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不同厂家银杏叶片中５种黄酮类成分的溶出度测定及其质量分析
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摘要：目的　针对“原料相同所生产的中成药质量不同，如何开展质量一致性评价？”的问题，以原料组成基本清楚的银杏叶提
取物为对象，构建流通池法测定银杏叶片溶出度的方法，并对其参数进行优化，以探讨中成药溶出度用于质量一致性评价的

可行性。方法　采用流通池闭环系统，将银杏叶片置于装满玻璃珠的流通池内，流速８ｍＬ·ｍｉｎ－１，溶出介质为１５０ｍＬ水，温
度３７℃，脉动频率０Ｈｚ，于３０，６０，１２０，２４０，３６０，４８０ｍｉｎ取样３ｍＬ（同时补充已预热的新鲜溶出介质３ｍＬ），ＨＰＬＣ法测定各
指标成分（ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ、蝶豆素、芦丁、烟花苷、水仙苷）含量，并计算累积溶出度，绘制溶出曲线。选择３个厂家９个批次的市售
产品进行溶出度检查，并对其溶出曲线的相似因子和释放方程进行拟合。结果　不同厂家同规格的银杏叶片的含量虽然一
致性较好，但不同厂家不同批次的５种黄酮苷４ｈ的累计溶出度从１０％到９０％不等，差异极大，且多数低于７０％的常规标准，
说明尽管原料相同，不同的制剂水平和生产工艺细节，产品质量和临床疗效可能差异极大，因此要保证中成药制剂质量的有

效性和一致性，开展溶出度检查至关重要。结论　所建立的流通池溶出度测定方法能够较好地区分不同厂家样本的溶出行
为，在一定程度上能够反映工艺及处方对产品质量的影响，对于规范药品生产具有应用价值。
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　　银杏叶片是以银杏叶提取物为原料制成的片剂，
临床用于治疗高血压，动脉硬化，冠心病，心绞痛，脑

中风以及阿尔茨海默病症等多种疾病［１２］，其主要药

效成分为银杏黄酮［３］和银杏内酯［４５］。目前，银杏叶

片在防治心脑血管疾病中成药中占有较大的市场份

额［６］，生产厂家众多；由于均为标准提取物投料，仅采

用含测项进行成品质量控制（产品检查合格），不能反

映制剂在体内是否能溶出进而发挥药效（难溶出就难

被吸收）。随着中成药高质量发展的要求，溶出度检

查已成为评价其品质的推荐项［７］，鉴于银杏叶片是以

标准提取物投料的典型代表品种，建立合适的溶出度

评价方法，具有较强的可行性，且有利于找出共性的

质量问题，对于保障中成药有效性、质量一致性和批

间疗效一致性具有示范意义。

流通池法（ｆｌｏｗｔｈｒｏｕｇｈｃｅｌｌｍｅｔｈｏｄ，ＦＴＣ）作为
一种被２０２０年版《中国药典》新收载的溶出度检查
方法，具有①可克服因缺乏下沉条件而导致的饱和
或吸附作用的平衡；②可更好地模拟药物在人体内
的溶出行为［８］；③具有良好的体内外相关性等优
点［９］，被２０２０年版《中国药典》收录［１０］，特别是可根

据药物溶出行为特性灵活调节溶媒体积的特点，能

有效地克服中成药药效成分含量低带来的难检测缺

陷，在中成药质量评价中具有广阔的应用前景。

不同厂家银杏叶片的溶出度研究报道较少，且多

为转篮法，所用溶出介质体积大，对于含量低的成分

不易检出。银杏叶片多选用黄酮苷元作为检测指标，

但该法供试品处理过程极为复杂，对于样本量少、检

测点多的溶出度检测，不仅检测误差大，且操作难度

高。本研究采用 ＦＴＣ法测定银杏叶片中５种成分
（ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ、蝶豆素、芦丁、烟花苷、水仙苷）溶出度评
价方法的基础上，对主流厂家的样本进行筛查，采用

相关分析方法找出不同厂家产品间的溶出行为差异；

构建的新方法可在较小的溶出介质体积下直接测定，

解决了中药制剂中低含量成分的溶出度检测难题；并

探讨构建其溶出度检查标准及其用于中成药质量控

制的可行性，以保障中成药的有效性。

１　材　料
１１　仪器

ＲＴ７流通池法溶出系统（深圳市锐拓仪器设备
有限公司）、戴安Ｕ３０００高效液相色谱仪（美国戴安
公司）、ＢＳＡ２２４ＳＣＷ型１／１万电子天平（德国 Ｓａｒ
ｔｏｒｉｕｓ公司）、ＸＳＥ１０５型１／１０万电子天平（瑞士梅
特勒·托利多公司）。

１２　试剂与试药
Ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ对照品（批号：０３１３０１）、蝶豆素对照

品（批号：００６３０１）、烟花苷对照品（批号：Ｓ００７５０１），
均购自于成都德思特生物技术有限公司，纯度均大于

９８％；芦丁对照品（批号：Ｌ００１０２２０２０１５）、水仙苷对
照品（批号：Ｓ００１０２２０２０１５），购自于成都瑞芬思生物
科技有限公司，纯度均大于９８％。

甲醇（色谱级）、甲醇、磷酸（分析级）、水（自制，

去离子水）。

银杏叶片（厂家 Ａ：批号：２０２２０８２３、２０２２０７１８、
２０２２０２１２，厂家 Ｂ：批号：２１１１０２、２２０１０１、２２１００２，厂
家Ｃ：批号：０２０２２０４６１、２０２３０１１０、０２０２２１１６２），均为
薄膜衣片，规格：２０２０年版《中国药典》规格（２），具
体信息见表１。

表１　银杏叶片样品信息
Ｔａｂ．１　ＳａｍｐｌｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｌｅａｖｅｓｔａｂｌｅｔｓ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ
Ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ

Ｂａｔｃｈ　　

Ｎｏ．　　

Ｐｕｒｃｈａｓｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　　　

（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）　　　

Ａ Ａ１ ２０２２０８２３ ＱｉａｎｊｉｎＰｈａｒｍａｃｙ（千金大药房）

Ａ２ ２０２２０７１８ ＡｌｉＨｅａｌｔｈＰｈａｒｍａｃｙ（阿里健康大药房）

Ａ３ ２０２２０２１２ ＢｕｌｅＣｒｏｓｅＰｈａｒｍａｃｙ（蓝十字大药房）

Ｂ Ｂ１ ２１１１０２ ＴｏｎｇｊｉＹａｏｈａｎｇＰｈａｒｍａｃｙ（同济药行大药房）

Ｂ２ ２２０１０１ ＦｕｓｈｕｎｈｕｉＰｈａｒｍａｃｙ（福顺惠大药房）

Ｂ３ ２２１００２ ＸｉｌａｉｙｉＰｈａｒｍａｃｙ（喜来医大药房）

Ｃ Ｃ１ ０２０２２０４６１ＦｏｌｋｓＰｈａｒｍａｃｙ（人民百姓大药房）

Ｃ２ ２０２３０１１０ ＣｈｕｎｈｅｘｉａｎｇＰｈａｒｍａｃｙ（春和祥大药房）

Ｃ３ ０２０２２１１６２ＹｉｘｉｎｄａＰｈａｒｍａｃｙ（医心达大药房）

２　方法与结果
２１　溶液制备
２１１　对照品溶液配制　分别精密称取 ｍａｎｇｈａｓ
ｌｉｎ、蝶豆素、芦丁、烟花苷、水仙苷对照品适量，置于
棕色量瓶中，加入甲醇溶解并稀释至刻度，分别制成

质量浓度为 ０２２６４、０１９８４、０３２０４、０３０２４、
０１９６８ｍｇ·ｍＬ－１的混合对照品储备液，备用。
２１２　含量测定用供试品溶液配制　取银杏叶片
１０片，研细混匀，称取约２片重量的银杏叶片粉末，
精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入甲醇２５ｍＬ，
密塞，称定质量，超声 ２５ｍｉｎ（２５０Ｗ，４５ｋＨｚ），取
出，冷却至室温，加甲醇补足减失的质量，摇匀，用

０２２μｍ滤膜过滤，取续滤液，即得。
２１３　阴性对照溶液配制　取去离子水溶液，用
０２２μｍ滤膜过滤，取续滤液，即得。
２２　ＨＰＬＣ法色谱条件

色谱柱：ＷｅｌｃｈＣ１８色谱柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，
·１０３１·
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５μｍ），流动相甲醇（Ａ）０２％磷酸水溶液（Ｂ），梯
度洗脱（０～１０ｍｉｎ，３０％ ～４０％ Ａ；１０～３０ｍｉｎ，
４０％～４５％ Ａ；３０～３２ｍｉｎ，４５％ ～６０％ Ａ；）；检测

波长为３６０ｎｍ；柱温３０℃；流速１ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样
量１０μＬ。色谱图见图１。结果表明，银杏叶片中５
种黄酮苷成分有较好的分离度。

Ａ－阴性对照溶液；Ｂ－混合对照品溶液；Ｃ－供试品溶液；１－ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ；２－蝶豆素；３－芦丁；４－烟花苷；５－水仙苷。

Ａ－ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｂ－ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ；Ｃ－ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ；１－ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ；２－ｃｌｉｔｏｒｉｎ；３－ｒｕｔｉｎ；４－ｎｉｃｏｔｉｆｌｏｒｉｎ；５－ｎａｒｃｉｓｓｏｓｉｄｅ．

图１　银杏叶对照品溶液和供试品溶液中指标成分的ＨＰＬＣ图
Ｆｉｇ１　ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｓｔａｎｄａｒｄｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｌｅａｖｅｓｔａｂｌｅｔｓ

２３　溶出条件
采用流通池闭合系统，将银杏叶片置于锥形部

装满１ｍｍ玻璃珠的流通池内，流速８ｍＬ·ｍｉｎ－１，
溶出介质为１５０ｍＬ水，温度３７℃，脉冲频率０Ｈｚ，
搅拌速率３００ｒ·ｍｉｎ－１，取样前等待４ｍｉｎ，于３０，
６０，１２０，１８０，２４０ｍｉｎ取样３ｍＬ（同时补充同温度的
新鲜介质３ｍＬ）。收集各时间点的样品测定各成分
含量，并计算累计溶出度。累计溶出度计算见

公式１。

Ｘｎ＝
［ρｎ×１５０＋（ρ１＋ρ２＋…＋ρｎ１）×３］

ｍ×Ｍ ×

１００％ 公式（１）
其中，ｎ为取样点的个数，Ｘｎ为第 ｎ个时间点的

累积溶出度，％；ρｎ为第 ｎ个时间点的质量浓度，
ｍｇ·ｍＬ－１；１５０为溶出介质体积，ｍＬ；３为取样体积，
ｍＬ；ｍ为片质量，ｇ；Ｍ为指标成分含量，ｍｇ·ｇ－１。

３　结果与分析
３１　方法学考察
３１１　线性关系　精密吸取“２１１”项下混合对
照品溶液适量，分别加甲醇稀释 ５、１０、２５、５０、１００
倍，即得系列混合对照品溶液，按“２２”项下方法测
定，以质量浓度（Ｘ，ｍｇ·ｍＬ－１）为横坐标，峰面积
（Ｙ）为纵坐标绘制标准曲线，计算各成分的回归方
程及相关系数（ｒ２），见表２。结果表明，各成分在特
定浓度范围与峰面积呈现良好线性关系。

表２　银杏叶片中指标成分的线性关系考察

Ｔａｂ．２　ＬｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＧｉｎｋｇｏｂｉ

ｌｏｂａｌｅａｖｅｓｔａｂｌｅｔｓ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　　
Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　

ｅｑｕａｔｉｏｎ　
ｒ２

Ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ

／ｍｇ·ｍＬ－１

Ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ Ｙ＝２１５０８Ｘ－０００３ １００００ ０００２３－０２２６４

Ｃｌｉｔｏｒｉｎ Ｙ＝１９７７１Ｘ＋００６１ １００００ ０００２０－０１９８４

Ｒｕｔｉｎ Ｙ＝２７０７７Ｘ＋０１２４３ １００００ ０００３２－０３２０４

Ｎｉｃｏｔｉｆｌｏｒｉｎ Ｙ＝２５０４８Ｘ＋０１２５５ １００００ ０００３０－０３０２４

Ｎａｒｃｉｓｓｏｓｉｄｅ Ｙ＝２７０３４Ｘ＋００８４７ １００００ ０００２０－０１９６８

３１２　精密度　取“２１１”项下同一混合对照品溶
液，按“２２”项下方法连续进样６次，记录峰面积并计
算相对标准偏差（ＲＳＤ）。结果ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ、蝶豆素、芦
丁、烟花苷、水仙苷峰面积的 ＲＳＤ分别为 ０５４％、
０５５％、０５４％、０５６％、０５６％，ＲＳＤ＜２％，表明仪器
的精密度良好。

３１３　重复性　取Ｂ３批次银杏叶片，按“２３”项下
方法进行溶出度测定，于４ｈ时，取溶出液６份，分别
按“２２”项下方法测定，记录各指标成分的峰面积，并
计算ＲＳＤ。结果ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ、蝶豆素、芦丁、烟花苷、水
仙苷溶出度的 ＲＳＤ分别为０２９％、０７１％、０８３％、
０７７％、０９６％，均＜２％，表明方法的重复性良好。
３１４　溶液稳定性　取Ｂ３批次银杏叶片４ｈ的溶
出度测定样品溶液，分别于室温放置第０、１、２、４、８、
１２、２４ｈ检测，记录峰面积并计算ＲＳＤ。结果 ｍａｎｇ
ｈａｓｌｉｎ、蝶豆素、芦丁、烟花苷、水仙苷 ＲＳＤ分别为
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０５６％、０６０％、０４０％、０８８％、１８９％，ＲＳＤ＜２％，
表明溶出样本溶液在２４ｈ内稳定性良好。
３１５　加样回收率　对照品储备液制备：按
“２１１”项下方法，配制ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ、蝶豆素、芦丁、烟
花苷、水仙苷质量浓度分别为 ０１８６４、０１９８３、
０２１３９、０１２１９、０１１１５ｍｇ·ｍＬ－１的混合对照品溶
液备用。

样品的制备：取１０ｍＬ量瓶，分别加入上述对照
品储备液０１６、０２０、０２４ｍＬ（分别平行３份），再
分别加入按“２３”项下方法制备的银杏叶片４ｈ时
溶出液（Ｂ３批次，ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ、蝶豆素、芦丁、烟花苷、
水仙苷质量浓度分别为０００７１、０００７７、０００８８、
０００４９、０００４５ｍｇ·ｍＬ－１）５ｍＬ，并以新鲜溶出介
质定容至刻度，混匀，滤过，取续滤液，即得。

按“２２”项下方法测定各成分含量并计算各成
分的加样回收率及 ＲＳＤ，结果见表 ３。结果 ｍａｎｇ
ｈａｓｌｉｎ、蝶豆素、芦丁、烟花苷、水仙苷的回收率在
９７％～１０５％之间，回收率ＲＳＤ＜２％，表明本方法准
确度良好，可用于溶出度样品的测定。

３２　ＨＰＬＣ法含量结果
９个批次ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ、蝶豆素、芦丁、烟花苷和水仙

苷的含量分别在０９７～１４６ｍｇ每片、１０５～１５９ｍｇ
每片、２２８～３０８ｍｇ每片、１２０～１８７ｍｇ每片、０９４～
１４４ｍｇ每片之间，表明不同厂家间含量的批间一致性
较好，这也显示了采用标准提取物投料的优势，各厂家

样本含量一致性较好。结果见表４。
３３　流通池溶出条件的考察

分别考察了溶出介质、流速、玻璃珠用量、脉冲

频率等条件对溶出行为的影响，并最终确定了适宜

的溶出条件。

３３１　溶出介质选择　由于药物溶出行为主要发
生在胃、肠等部位，因此溶出介质分别模拟了胃、小

肠部位的 ｐＨ条件，分别配制 ｐＨ１０盐酸溶液，ｐＨ
６８磷酸盐缓冲溶液以及纯水，测定银杏叶片５种
黄酮苷成分的累积溶出度，溶液配制方法参考《普

通口服固体制剂溶出度试验技术指导原则》［１１］。

取Ｂ１批次银杏叶片样品，于“２３”项下溶出条
件分别绘制其在不同溶出介质中的溶出曲线，结果

见图２。由结果可知，银杏叶片中５种黄酮类成分
在纯水及ｐＨ６８磷酸盐缓冲溶液中溶出行为较为
一致，且溶出速度较为适宜，但其在 ｐＨ１０盐酸溶
液中溶出速度较慢，鉴于本研究目的在于构建能够

控制不同厂家药品质量的溶出度测定方法，且溶出

时间不宜太长，故选择纯水作为溶出介质。

表３　银杏叶片５种指标性成分的加样回收率试验结果
Ｔａｂ．３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆ５ｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎ
Ｇｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｌｅａｖｅｓｔａｂｌｅｔｓ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ

ｍ

（Ｏｒｉｇｉｎａｌ）

／ｍｇ

ｍ

（Ａｄｄｅｄ）

／ｍｇ

ｍ

（Ｍｅａｓｕｒｅｄ）

／ｍｇ

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

Ａｖｅｒａｇｅ

ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

ＲＳＤ

／％

Ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ ００３５６ ００２９８ ００６６５ １０３８３ １０１９７ １６０

００３５６ ００２９８ ００６５８ １０１３１

００３５６ ００２９８ ００６５６ １００７８

００３５６ ００３７３ ００７３４ １０１３９ １０１７２ ０３９

００３５６ ００３７３ ００７３４ １０１６２

００３５６ ００３７３ ００７３６ １０２１５

００３５６ ００４４７ ００８１０ １０１５２ ９９８２ １８１

００３５６ ００４４７ ００８０３ １００００

００３５６ ００４４７ ００７９４ ９７９３

Ｃｌｉｔｏｒｉｎ ００３８５ ００３１７ ００６９９ ９８８９ ９９９３ １７１

００３８５ ００３１７ ００７０８ １０１９０

００３８５ ００３１７ ００６９９ ９９００

００３８５ ００３９７ ００７７３ ９７９２ ９７８１ ０４２

００３８５ ００３９７ ００７７１ ９７３５

００３８５ ００３９７ ００７７４ ９８１５

００３８５ ００４７６ ００８７３ １０２５９ １０１１９ １６６

００３８５ ００４７６ ００８６９ １０１６５

００３８５ ００４７６ ００８５８ ９９３３
Ｒｕｔｉｎ ００４４２ ００３５１ ００８０８ １０４３９ １０４１７ ０５５

００４４２ ００３５１ ００８０９ １０４６０
００４４２ ００３５１ ００８０５ １０３５１
００４４２ ００４３９ ００８９０ １０２０９ １０３０２ ０８４
００４４２ ００４３９ ００８９８ １０３８１
００４４２ ００４３９ ００８９５ １０３１７
００４４２ ００５２６ ００９７４ １０１０５ １０１２９ ０６９
００４４２ ００５２６ ００９７９ １０２０８
００４４２ ００５２６ ００９７２ １００７４

Ｎｉｃｏｔｉｆｌｏｒｉｎ ００２４５ ００１９５ ００４３３ ９６３７ ９７７８ １３３
００２４５ ００１９５ ００４３６ ９８０３
００２４５ ００１９５ ００４３８ ９８９３
００２４５ ００２４４ ００４９１ １００７５ ９９６６ ０９８
００２４５ ００２４４ ００４８６ ９８８５
００２４５ ００２４４ ００４８８ ９９３９
００２４５ ００２９３ ００５４８ １０３５２ １０３５０ ０６７
００２４５ ００２９３ ００５４６ １０２８０
００２４５ ００２９３ ００５５０ １０４１８

Ｎａｒｃｉｓｓｏｓｉｄｅ ００２２５ ００１７８ ００４０８ １０３０９ １０３３８ ０３４
００２２５ ００１７８ ００４０９ １０３２８
００２２５ ００１７８ ００４１０ １０３７８
００２２５ ００２２３ ００４３７ ９５２０ ９７４２ １９９
００２２５ ００２２３ ００４４５ ９８７３
００２２５ ００２２３ ００４４４ ９８３３
００２２５ ００２６８ ００４９５ １０１１８ １０１０９ ０７６
００２２５ ００２６８ ００４９３ １００２７
００２２５ ００２６８ ００４９７ １０１８０

３３２　流速选择　选择同一批次银杏叶片（Ｂ１批
次），参照“２３”项下溶出条件，比较流速分别为８、
１６、２０ｍＬ·ｍｉｎ－１对溶出速率的影响。结果见图３。
结果显示，不同流速对测定银杏叶片５种黄酮苷成
分溶出度的影响不大，故选择８ｍＬ·ｍｉｎ－１作为溶
出实验的条件。
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表４　各批次银杏叶片５种黄酮苷含量测定结果。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ．４　Ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ５ｆｌａｖｏｎｏｉｄｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｉｎＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｌｅａｖｅｓｔａｂｌｅｔｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｔｃｈｅｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ
Ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ．

ｍ（ｐｅｒｔａｂｌｅｔ）／ｍｇ

Ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ Ｃｌｉｔｏｒｉｎ Ｒｕｔｉｎ Ｎｉｃｏｔｉｆｌｏｒｉｎ Ｎａｒｃｉｓｓｏｓｉｄｅ

Ａ Ａ１ １３８±００１ １５４±００１ ３００±００２ １６２±００３ １１６±０００

Ａ２ １２８±００１ １４１±００１ ２３８±００２ １３５±００１ ０９４±００１

Ａ３ ０９８±０００ １１３±０００ ２２８±００１ １２７±０００ １００±０００

Ｂ Ｂ１ １４６±００１ １５９±０００ ３０８±００１ １８７±００１ １４３±００１

Ｂ２ １１９±００１ １３４±００１ ３１５±００２ １８１±００１ １３８±０００

Ｂ３ １３４±００１ １４４±００１ ３０４±００１ １５２±００２ １１６±０００

Ｃ Ｃ１ １１７±００３ １４７±００３ ３０５±００３ １６４±００４ １４４±００４

Ｃ２ １０７±００１ １０７±００２ ２８７±００２ １３８±００２ １１１±００３

Ｃ３ ０９７±００２ １０５±００２ ２６１±００１ １２０±００１ １０６±００２

ＲＳＤ／％ １４６５ １５１１ １１４５ １５６３ １５６５
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Ａ－ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ；Ｂ－蝶豆素；Ｃ－芦丁；Ｄ－烟花苷；Ｅ－水仙苷。

Ａ－ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ；Ｂ－ｃｌｉｔｏｒｉｎ；Ｃ－ｒｕｔｉｎ；Ｄ－ｎｉｃｏｔｉｆｌｏｒｉｎ；Ｅ－ｎａｒｃｉｓｓｏｓｉｄｅ．

图２　银杏叶片中５种指标成分在不同溶出介质中的溶出曲线。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆ５ｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｌｅａｖｅｓｔａｂｌｅｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

３３３　玻璃珠用量的选择　流通池法是通过选择
在流通池底部放置或去除玻璃珠模拟层流和湍流２

种不同流体力学模式。２种流动方式中，层流可以
使溶媒在流通池内均匀流动，可模拟胃肠道被食物
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Ａ－ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ；Ｂ－ｃｌｉｔｏｒｉｎ；Ｃ－ｒｕｔｉｎ；Ｄ－ｎｉｃｏｔｉｆｌｏｒｉｎ；Ｅ－ｎａｒｃｉｓｓｏｓｉｄｅ．

图３　流速对银杏叶片中各指标成分溶出的影响。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｌｏｗｉｎｇｓｐｅｅｄｓｏｎｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｌｅａｖｅｓｔａｂｌｅｔｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

填充后的情况；湍流模式下溶出介质以比较急促的

方式流动，模拟空腹情况。

选择同一批次银杏叶片（Ｂ１批次），参照“２３”
项下溶出条件，分别考察不加玻璃珠，加入一半锥体

高度的玻璃珠（约２４ｇ），锥体全部填充玻璃珠（约
６６ｇ），保持其他溶出条件不变，对比玻璃珠的加入
量对溶出曲线的影响，结果见图４。

结果显示，随着玻璃珠用量的增加，药物前期的

溶出速率变慢，特别是溶出的前 １ｈ尤为明显，但
２ｈ以后，玻璃珠加入与否对累积溶出度无影响。为
使条件具有适当的区分力，因此选用较常见的在流

通池的锥体部装满玻璃珠的条件。

３３４　脉冲频率考察　选择同一批次银杏叶片
（Ｂ１批次），参照“２３”项下溶出条件，对比脉冲频
率分别为０及１２０Ｈｚ时对银杏叶片溶出行为的影
响。由图５可知，脉动频率对银杏叶片的５种黄酮

苷成分的溶出度测定影响不大，故选择脉冲频率设

置为０Ｈｚ。
最终确定溶出条件为：流通池闭环系统，溶出介

质为１５０ｍＬ水，流速为８ｍＬ·ｍｉｎ－１，流通池锥体
部位装满１ｍｍ玻璃珠，脉冲频率为０Ｈｚ。
３４　溶出度测定结果
３４１　不同厂家溶出度对比与分析　Ａ、Ｂ、Ｃ３个
厂家银杏叶片，ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ、蝶豆素、芦丁、烟花苷和
水仙苷溶出曲线结果见图６。

为了更好地表征不同批次之间银杏叶片溶出行

为的差异性，根据《普通口服固体制剂溶出曲线测

定与比较指导原则》［１２］，溶出曲线相似性多采用非

模型依赖法的相似因子法。本研究以溶出行为较好

的Ｂ１批次为参照，采用 ＤＤＳｏｌｖｅｒ软件计算其余 ８
个批次不同成分的相似因子（ｆ２），结果见表５。一
般情况下，当 ２条溶出曲线 ｆ２数值不小于 ５０时，

·５０３１·
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图４　不同玻璃珠加入量对银杏叶片中各指标成分溶出的影响。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｌａｓｓｂｅａｄｓｏｎｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｌｅａｖｅｓｔａｂｌｅｔｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

可认为２条溶出曲线相似。
虽然３个厂家间各指标成分含量无明显差异，

除Ｂ３批次蝶豆素和芦丁与 Ｂ１批次相似度较高外，
其余批次各成分溶出曲线与 Ｂ１批次均有较大差
异，提示不同厂家之间银杏叶片之间的溶出行为差

异较大（表５、图６）。从溶出速率看厂家 Ｂ＞厂家
Ａ＞厂家Ｃ，且４ｈ的累积溶出度仅Ｂ厂家样本可以
达到８０％（多数化学药品均规定在限定时间内累积
溶出度应达到７０％以上），其余厂家样品指标成分
的累积溶出度均明显偏低，特别是 Ｃ厂家样本，各
成分４ｈ的累计溶出度不及４０％，体外溶出度低提
示其体内吸收可能存在吸收利用率较低的风险。而

造成不同厂家样品溶出度行为差异明显的原因可能

与其处方构成及制剂工艺细节有关。

为了考察生产企业内部的溶出度批间差异，分

别计算了相同厂家不同批次银杏叶片中５种黄酮苷
溶出曲线的ｆ２，结果见表６。

Ａ、Ｂ厂家的样本均存在不同程度的批间差异，
而两个厂家样本间的溶出曲线批间差异表现为不同

类型（表６）：Ａ厂家整体溶出趋势较为一致，但２ｈ
后的溶出速率批间差异明显，而 Ｂ厂家的样本批间
差异则主要体现在溶出的前２ｈ差异较大。溶出曲
线的批间差异提示可能存在工艺不稳定等问题。厂

家Ｃ不同批次之间的５种黄酮苷成分溶出曲线虽
相似度较高，但该结果可能与其整体溶出速率较慢

有关，从而使累积溶出度偏差较小，过缓的溶出速率

可能给药物的体内吸收和生物利用率带来风险。

３４２　溶出曲线模型拟合　为了探究银杏叶片５
种黄酮苷成分的溶出机制，采用 ＤＤＳｏｌｖｅｒ软件分别
进行零级释放方程、一级释放方程、ＨｉｇｕｃｈｉｗｉｔｈＦ０
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Ａ－ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ；Ｂ－蝶豆素；Ｃ－芦丁；Ｄ－烟花苷；Ｅ－水仙苷。

Ａ－ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ；Ｂ－ｃｌｉｔｏｒｉｎ；Ｃ－ｒｕｔｉｎ；Ｄ－ｎｉｃｏｔｉｆｌｏｒｉｎ；Ｅ－ｎａｒｃｉｓｓｏｓｉｄｅ．

图５　银杏叶片中５种指标成分在不同脉冲条件下的溶出曲线。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆ５ｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｌｅａｖｅｓｔａｂｌｅｔｓｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｕｌｓｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

表５　各批次银杏叶片与Ｂ１批次指标成分溶出曲线相似性
比较

Ｔａｂ．５　Ｔｈｅｆ２ｏｆｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｍａｒｋｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｅａｃｈ
ｂａｔｃｈａｎｄｂａｔｃｈＢ１

ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒＳａｍｐｌｅＮｏＭａｎｇｈａｓｌｉｎ Ｃｌｉｔｏｒｉｎ Ｒｕｔｉｎ ＮｉｃｏｔｉｆｌｏｒｉｎＮａｒｃｉｓｓｏｓｉｄｅ

Ａ Ａ１ ２１２０ ２３９９ ２５３５ ２１０２ ２２５３

Ａ２ １６７９ １８９０ １９７０ １５６４ １５３５

Ａ３ １８７１ ２０４８ ２３２５ １９８７ １９１２

Ｂ Ｂ２ ３２７３ ３５６０ ３７９１ ３０４８ ３３９４

Ｂ３ ４８８１ ５１８７ ５０３４ ４５８９ ４３５５

Ｃ Ｃ１ １２５５ １５３１ １８２９ １３５５ １４１７

Ｃ２ １００４ １１４０ １４３６ １０５９ １１４８

Ｃ３ １１３９ １２７７ １５５１ １２０５ １２１５

方程、ＨｉｘｓｏｎＣｒｏｗｅｌｌｗｉｔｈＴｌａｇ方程和 Ｗｅｉｂｕｌｌ方程
的拟合，模型拟合程度用赤池信息量准则（ＡＩＣ）与
拟合系数（ｒ２）为指标。ＡＩＣ越小，表明偏差越小，越

　　　　表６　不同批次银杏叶片５种黄酮苷溶出曲线ｆ２
Ｔａｂ．６　Ｆａｃｔｏｒｖａｌｕｅｓｏｆｄｉｓｓｕｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｂａｔｃｈｅｓ

ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒＳａｍｐｌｅＮｏＭａｎｇｈａｓｌｉｎ Ｃｌｉｔｏｒｉｎ Ｒｕｔｉｎ ＮｉｃｏｔｉｆｌｏｒｉｎＮａｒｃｉｓｓｏｓｉｄｅ

Ａ Ａ１／Ａ２ ４６８８ ４４８４ ４３７５ ４２０６ ３４２１

Ａ１／Ａ３ ５３６３ ５０９５ ５５８１ ６２８２ ４５５３

Ａ２／Ａ３ ６９５６ ７３２８ ５９１２ ５０４３ ５２５１

Ｂ Ｂ１／Ｂ２ ３２７３ ３５６０ ３７９１ ３０４８ ３３９４

Ｂ１／Ｂ３ ４８８１ ５１８７ ５０３４ ４５８９ ４３５５

Ｂ２／Ｂ３ ４２７５ ４２６４ ４８１７ ３９６３ ４４８３

Ｃ Ｃ１／Ｃ２ ５６６１ ４９１９ ５１４２ ５２８５ ５６２６

Ｃ１／Ｃ３ ７１０２ ５８９０ ５９５７ ６６４８ ６２３６

Ｃ２／Ｃ３ ７０００ ７０２２ ７５１９ ６８０５ ８３６０

精准；ｒ２的取值范围为０～１，它越接近于１，表明曲
线拟合效果越好，结果见表７～１１。

由表５可以看出，不同厂家不同批次的拟合
·７０３１·
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Ａ－ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ；Ｂ－蝶豆素；Ｃ－芦丁；Ｄ－烟花苷；Ｅ－水仙苷。

Ａ－ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ；Ｂ－ｃｌｉｔｏｒｉｎ；Ｃ－ｒｕｔｉｎ；Ｄ－ｎｉｃｏｔｉｆｌｏｒｉｎ；Ｅ－ｎａｒｃｉｓｓｏｓｉｄｅ．

图６　不同批次银杏叶片中５种指标成分的溶出曲线比较。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆ５ｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｔｃｈｅｓｏｆＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａｌｅａｖｅｓｔａｂｌｅｔｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

数据略有不同，但拟合趋势基本一致，各指标成分的

溶出动力学行为基本符合 Ｗｅｉｂｕｌｌ方程，提示各厂
家样本溶出曲线虽有差异，但其溶出机制较为一致，

其释放速率常数与扩散系数成正比，且随时间变化

而变化。

选定Ｗｅｉｂｕｌｌ模型对流通池法测定的溶出曲线
数据进行拟合，得到特征溶出参数 ｔ５０（药物溶出
５０％所需时间），结果见表１２。可以看出不同厂家
之间的ｔ５０差异极其明显，即使是同一厂家不同批次
的溶出参数也存在一定差异，Ａ厂家的 Ａ２、Ａ３批次
的ｔ５０值比Ａ１批次稍大；Ｂ厂家样本２ｈ内样本各成
分溶出度均可达５０％以上；Ｃ厂家整体溶出慢，且
批间差异极大。

４　讨　论
随着中药现代化的发展，溶出度评价逐渐应用

于包含中药成分的复杂固体制剂的质量研究，合理

的溶出度评价可反映出原料药、辅料和制剂工艺的

差异性，用于评价该类固体口服制剂的内在

质量［１３１４］。

本研究构建的流通池溶出度测定方法，能够对

样本间的溶出行为差异进行区分，体现了该方法在

中成药质量控制中具有良好的灵敏度和辨识度。同

时对于中成药而言，较小的溶出介质用量也保证了

各指标成分的有效检出，证明该方法可以用于银杏

叶片的溶出度评价。

４１　ＦＴＣ法参数的选择
溶出度可反映工艺稳定性，并可预测其在体内

的起效程度，只有当溶出条件具有区分力，能够反映

不同药品差异时，溶出度评价才能得到科学

结论［１５］。

本研究分别考察了流速、脉冲频率以及玻璃
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　　　　表７　不同批次银杏叶片ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ溶出模型拟合结果
Ｔａｂ．７　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｏｄｅｌｆｉｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍａｎｇｈａｓｌｉｎｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｔｃｈｅｓ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ
Ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ．

Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｒｋｉｎｅｔｉｃｅｑｕａｔｉｏｎ Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｅｑｕａｔｉｏｎ ＨｉｇｕｃｈｉｗｉｔｈＦ０ ＨｉｘｓｏｎＣｒｏｗｅｌｌｗｉｔｈＴｌａｇ Ｗｅｉｂｕｌｌ

ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２

Ａ Ａ１ １６９０４１ ０９８０３ １６９９９５ ０９７９８ １３４８２４ ０９９２４ １０４９９５ ０９９６４ ９５３４２ ０９９７２

Ａ２ １６３５５０ ０９６３３ ５８７０７ ０９９７３ －２０６０９ ０９９９７ １０９５４９ ０９９１４ ７４８３５ ０９９６４

Ａ３ ２０１１７８ ０９１３６ １１２０７４ ０９９０７ ２８２８２ ０９９９０ １３８２９８ ０９８３７ ８２３９２ ０９９６０

Ｂ Ｂ１ ３４３７９６ －０７４５９ １６７６２２ ０９７８７ ２７０３３３ ０７４６９ ２０８３８８ ０９４６２ １８７６２２ ０９６８０

Ｂ２ ２６７９３７ ０８１５５ １３４４６６ ０９９３４ １８９３５３ ０９７６５ １６６６３７ ０９８６７ １０６２１４ ０９９７１

Ｂ３ ３１８４３６ ０４３８６ ２１０１５７ ０９６２５ ２７５３９５ ０８２５８ １９５９６０ ０９７６１ １８４６９８ ０９８２０

Ｃ Ｃ１ １５９１４２ ０８９１６ １３０８５４ ０９４６６ －７６８５１ ０９９９７ ８４２３１ ０９８４８ －１９３８９ ０９９８９

Ｃ２ １３１７１６ ０８３４０ １２０８６６ ０８７３４ ５２８２６ ０９７９０ ３６１７０ ０９８６１ ４１１０２ ０９８４３

Ｃ３ １６９３５５ ０７３７９ １５５１７３ ０８１６１ ３４７６３ ０９９１８ １０７８９７ ０９４８７ ４９９６６ ０９８７９

表８　不同批次银杏叶片蝶豆素溶出模型拟合
Ｔａｂ．８　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｏｄｅｌｆｉｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｌｉｔｏｒｉｎｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｔｃｈｅｓ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ
Ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ．

Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｒｋｉｎｅｔｉｃｅｑｕａｔｉｏｎ Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｅｑｕａｔｉｏｎ ＨｉｇｕｃｈｉｗｉｔｈＦ０ ＨｉｘｓｏｎＣｒｏｗｅｌｌｗｉｔｈＴｌａｇ Ｗｅｉｂｕｌｌ

ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２

Ａ Ａ１ １９０１６２ ０９６７５ １８３３２８ ０９７２６ １５８５３６ ０９８６６ １５５９５３ ０９８７４ １５５３９６ ０９８７６

Ａ２ １６８６８７ ０９５２９ ７１６６８ ０９９５８ ０９１７５ ０９９９２ １００４４１ ０９９２２ ４８２４１ ０９９７９

Ａ３ １８３３８８ ０９４３８ ６７３０１ ０９９６９ １６５０２ ０９９９２ １１２２４６ ０９９１４ ４８６７７ ０９９８２

Ｂ Ｂ１ ３３８１０９ －０７５５２ ２１１１６０ ０９２６６ ２６３４６０ ０７５３０ ２４９８５１ ０８２４２ ２１４０００ ０９２８３

Ｂ２ ２６６０８９ ０８０７７ １２１６７３ ０９９４８ １８８５１９ ０９７４８ １８１７２８ ０９７８８ １３１４１７ ０９９４０

Ｂ３ ３１５４８０ ０４５８７ ２０６５８８ ０９６４４ ２７２６２３ ０８３１３ ２１５６７９ ０９５９４ ２０１１６６ ０９７１７

Ｃ Ｃ１ １５４１７６ ０９２７９ １１３９７１ ０９７３６ ０３０４８ ０９９８５ ７３９９６ ０９９１２ －３１６６２ ０９９９４

Ｃ２ ９６５１０ ０９３１４ ８０６９１ ０９５３８ ０３６７７ ０９９３９ １０６６８ ０９９２７ －５８５８９ ０９９８７

Ｃ３ １２６６８４ ０９２０３ １０７０７５ ０９５１２ ６４５３４ ０９８４７ ５３１１９ ０９８８５ ４５０９４ ０９９０６

表９　不同批次银杏叶片芦丁溶出模型拟合
Ｔａｂ．９　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｏｄｅｌｆｉｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｕｔｉｎｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｔｃｈｅｓ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ
Ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ．

Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｒｋｉｎｅｔｉｃｅｑｕａｔｉｏｎ Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｅｑｕａｔｉｏｎ ＨｉｇｕｃｈｉｗｉｔｈＦ０ ＨｉｘｓｏｎＣｒｏｗｅｌｌｗｉｔｈＴｌａｇ Ｗｅｉｂｕｌｌ

ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２

Ａ Ａ１ １４５０７８ ０９８６６ １６８９６４ ０９７５６ １３８６３７ ０９８９６ １１２２４５ ０９９４６ １１７８７５ ０９９３８

Ａ２ ８２２３１ ０９９２５ ４９８８９ ０９９６７ ８０５７１ ０９９３５ ４３７１８ ０９９７４ ３８６０５ ０９９７７

Ａ３ １６７８４８ ０９５３０ ８２６３２ ０９９４４ －５５５４１ ０９９９８ １２２０３１ ０９８６４ ８３６２２ ０９９４８

Ｂ Ｂ１ ３３５３２６ －１８２２５ ２７４８５０ ０３７７７ ２６１２６２ ０５９６９ ２６８２０８ ０５２０４ ２４０３１２ ０７６１２

Ｂ２ ２５６５８５ ０８１９３ １１９７０２ ０９９４１ １７３２５２ ０９７９５ １８４９６９ ０９７２６ １３７５５０ ０９９１６

Ｂ３ ３０６６０７ ０３９９６ ２１５７０２ ０９３８１ ２６０６４３ ０８２６９ ２５７３４６ ０８４０６ ２３１３８５ ０９１６７

Ｃ Ｃ１ １４１６０９ ０９３２１ １０７７４２ ０９７０９ －８８１７３ ０９９９８ ８５６８７ ０９８４７ １９４８４ ０９９７１

Ｃ２ ８２１９７ ０９３０８ ６９２０３ ０９５００ －１１２４３ ０９９３９ －１１４１１ ０９９３９ －１７５９７４ ０９９９９

Ｃ３ ９５７１３ ０９５０６ ７３５７１ ０９７１６ －３９２３７ ０９９８５ ４３６８２ ０９８７８ －２３３８３ ０９９７７

表１０　不同批次银杏叶片烟花苷溶出模型拟合
Ｔａｂ．１０　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｏｄｅｌｆｉｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｎｉｃｏｔｉｆｌｏｒｉｎｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｔｃｈｅｓ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ
Ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ．

Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｒｋｉｎｅｔｉｃｅｑｕａｔｉｏｎ Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｅｑｕａｔｉｏｎ ＨｉｇｕｃｈｉｗｉｔｈＦ０ ＨｉｘｓｏｎＣｒｏｗｅｌｌｗｉｔｈＴｌａｇ Ｗｅｉｂｕｌｌ

ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２

Ａ Ａ１ １７０９６２ ０９７５０ １７４５３２ ０９７２７ １５０７２７ ０９８６３ １５０１５１ ０９８６５ １５４４０２ ０９８５０
Ａ２ １０７７８７ ０９８４７ ５１３７０ ０９９６３ ５９９９２ ０９９５８ ８３８０６ ０９９２４ ７００２４ ０９９４６
Ａ３ １６２８２１ ０９６６９ －０３４９６ ０９９９５ ３９４９３ ０９９８６ ８１１７８ ０９９６１ １５３６３ ０９９９２

Ｂ Ｂ１ ３４５７３６ －１８３８３ ２４９７０８ ０７４２７ ２７０８５２ ０６０２８ ２７０９８８ ０６０１５ ２４０７６４ ０８１２８
Ｂ２ ２４３９８８ ０９１０８ １９８３２７ ０９７１５ １９３７８１ ０９７６９ １７０１５７ ０９８７２ １５３６００ ０９９１５
Ｂ３ ３１７３０３ ０４１５５ ２１６８１６ ０９５２６ ２７８４５６ ０７９８６ ２３５６１９ ０９３１０ ２２３７７６ ０９４８７

Ｃ Ｃ１ １０５０７５ ０９６８８ ６１７７９ ０９８９４ ３２６０４ ０９９５４ ５６２７８ ０９９１６ ０６７０２ ０９９７６
Ｃ２ ６４９４１ ０９３３５ ５４９６２ ０９４８１ １５９８７ ０９８２２ －６５４９５ ０９９７７ －４４１０４ ０９９６０
Ｃ３ １１２２３９ ０９１０３ ９７３３４ ０９３８２ ３１６７１ ０９８９１ １３２８３ ０９９３１ －０５２４４ ０９９５７

·９０３１·
中国药学杂志２０２４年７月第５９卷第１４期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｊｕｌｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１４



表１１　不同批次银杏叶片水仙苷溶出模型拟合
Ｔａｂ．１１　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｏｄｅｌｆｉｔｔｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｎａｒｃｉｓｓｏｓｉｄｅｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｔｃｈｅｓ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ
Ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ．

Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｒｋｉｎｅｔｉｃｅｑｕａｔｉｏｎ Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｅｑｕａｔｉｏｎ ＨｉｇｕｃｈｉｗｉｔｈＦ０ ＨｉｘｓｏｎＣｒｏｗｅｌｌｗｉｔｈＴｌａｇ Ｗｅｉｂｕｌｌ

ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２ ＡＩＣ ｒ２

Ａ Ａ１ １５１９８８ ０９８８１ ２０４３４３ ０９５５８ １６２２２０ ０９８６０ １２６２６７ ０９９４３ １１７７４９ ０９９５４
Ａ２ １３２６８８ ０９５７３ ８２３７１ ０９８７９ １８６６６ ０９９７８ ６５４３２ ０９９２８ －１５２７８ ０９９９０
Ａ３ １７０４１０ ０９４７８ ８３４３６ ０９９４１ －７７１８４ ０９９９９ １１０３９３ ０９８９４ ５４６０６ ０９９７４

Ｂ Ｂ１ ３４２７４３ －１４９２３ ２４５１４９ ０７８２７ ２６８２６１ ０６４７７ ２６７５９５ ０６５３６ ２３５９４７ ０８４３０
Ｂ２ ２５３４８１ ０８８６３ １８１９３５ ０９８１０ １８２９５１ ０９８２３ １４３５３２ ０９９３４ ９９３０３ ０９９７８
Ｂ３ ３０９３５５ ０５８９６ ２２３０８４ ０９５２５ ２７３５９８ ０８４７３ ２０５６９２ ０９７２０ １９３０２６ ０９７９６

Ｃ Ｃ１ １２４００１ ０９４９８ ８９７１０ ０９７８７ ２７２８５ ０９９５９ ５１２２７ ０９９２６ －１６１７４ ０９９８６
Ｃ２ ７５２７２ ０９４９６ ６２８８６ ０９６３０ ６７２６８ ０９６２４ －５５２７５ ０９９８２ ２３５３８ ０９８７４
Ｃ３ ９９３６９ ０９３３７ ８２４１９ ０９５６６ ２６４９７ ０９９０２ －２３３０５ ０９９７２ －６６００２ ０９９９０

表１２　Ｗｅｉｂｕｌｌ拟合特征溶出参数对比。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ．１２　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｏｆ５ｉｎｄｅｘｅｓｉｎｅａｃｈｂａｔｃｈ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ
Ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ．

ｔ５０／ｈ

Ｍａｎｇｈａｓｌｉｎ Ｃｌｉｔｏｒｉｎ Ｒｕｔｉｎ Ｎｉｃｏｔｉｆｌｏｒｉｎ Ｎａｒｃｉｓｓｏｓｉｄｅ

Ａ Ａ１ ２７８±０２７ ２７８±０３３ ３４６±０２６ ３１８±０１０ ２９４±０２１

Ａ２ ４０９±０２９ ５８０±０２１ ４３３±０１３ ６１０±０１７ ７９０±０２４

Ａ３ ４１５±０４３ ４３１±０５７ ５１４±０６７ ４４０±０５２ ５３３±０５６

Ｂ Ｂ１ ０７０±０２３ ０７７±０２８ ０９８±０４４ ０７０±０３４ ０７４±０３１

Ｂ２ １５６±０２３ １６５±０２４ １９１±０３０ １８１±０２７ １６４±０３３

Ｂ３ １０２±０２６ １０６±０２８ １２９±０３３ １０８±０３２ １１２±０２８

Ｃ Ｃ１ ９７３±０８８ ７７１±０４７ ９４４±０１９ １０２７±１５８ １０３８±１０７

Ｃ２ ２５３１±２５６ ２２２４±２４８ ３０９９±２１４ ４８７１±２３０ ２４３２±３１６

Ｃ３ １７９２±０３５ １４１５±０６１ １７２７±１５３ ２０８７±１９０ ２０５１±２４３

珠用量对于银杏叶片中５种黄酮苷溶出行为的影响，
流速及脉冲频率对溶出曲线均无明显影响，而溶媒流

动方式的改变，即加入玻璃珠与不加入玻璃珠形成的

层流和湍流对于溶出度的测定影响较大，湍流会加快

药物的释放，适合难溶性药物的溶出，层流则更具有

缓和的剪切力，药物的溶出速率则相对较慢。

４２　含量测定方法的选择
考虑到银杏叶片以银杏叶标准提取物为原料，

其中主要成分为银杏黄酮和内酯，其中银杏黄酮的

含量约为２４％，银杏内酯含量为６％［１６］，故选择了

相对含量较高的５种黄酮类成分———蝶豆素、ｍａｎｇ
ｈａｓｌｉｎ、芦丁、烟花苷、水仙苷开展溶出度检查。《中
国药典》对于银杏叶片中黄酮苷含量测定采用酸水

解后检测黄酮苷元，并计算总黄酮苷含量（水解苷

元转化法），处理过程较为复杂，但溶出实验样本

多，样本量小，不易采用此方法进行含量测定。因此

本研究采用ＨＰＬＣ法直接测定各黄酮原型成分，并
经系统的方法学验证，证实了本含量测定方法可以

实现各成分的准确定量。

４３　关于银杏叶片溶出度检查限度的建议与思考
银杏叶片生产厂家众多，相同规格片重均不

同，辅料用量及种类亦存在差异，但其主药投料量

一致，且为采用标准提取物投料，因而具备了采用

溶出度检查来比较不同厂家生产的银杏叶片差

异。本研究选择了３个主流厂家的９批银杏叶片
进行溶出度方法的示范性研究。结果发现，不同

厂家同规格的银杏叶片的含量一致性较好，但不

同厂家不同批次的５种黄酮苷成分４ｈ的累计溶
出度范围为１０％ ～９０％，差异极其明显，推测与辅
料、生产工艺和过程有直接关系，提示只有从原料

和制备工艺入手开展系统研究，才能保证中成药

制剂质量的一致性，开展溶出度检查对于控制中

成药质量至关重要。

参照溶出度检查限度规定：多数化学药品均规

定在限定时间内累积溶出度应达到 ７０％以上［１７］，

普通制剂的检查时间点为３０ｍｉｎ～２ｈ，而中成药中
目前仅益心酮分散片和穿心莲内酯滴丸有溶出度检

查的限度要求，限度分别为３０ｍｉｎ溶出度≥７０％和
４５ｍｉｎ溶出度≥７５％。本研究所检测的市售银杏叶
片４ｈ的溶出度仅部分厂家能够达到７０％的限度，
且各厂家样本差异极大，提示制定其溶出度检查标

准仍面临较大困难，但从规范中药制剂生产，提升药
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品质量，保证临床用药安全有效角度考虑，构建适宜

的溶出度检查限度，探寻溶出度低的原因对于提升

制剂质量仍较为迫切。

４４　关于中成药构建溶出度检查可行性的思考
目前溶出度检查在中成药中应用较少，仅益

心酮分散片和穿心莲内酯滴丸［１６］规定了需做该项

检查，但作为推荐性的检查项，中成药中开展溶出

度检查是未来发展的趋势。中成药生产工序长、

原料质量波动大、成分多、含量偏低是客观事实，

且受到生产工艺等因素的影响，加剧了批间质量

波动的风险，给溶出度检查带来巨大挑战，影响了

溶出度检查在中成药中的推广应用。随着均一化

投料技术的广泛应用及过程控制技术的推广，可

提升中成药质量的批间一致性，给溶出度检查创

造条件。前述提到的益心酮分散片和穿心莲内酯

滴丸也是在克服了有效成分低、提取物批间差异

大的前提下，形成了切实可行的溶出度控制方法。

本研究所选的银杏叶片虽同样采用标准提取物投

料，但由于研发早，对溶出度认识不足，加之不同

厂家间辅料、工艺等存在差异，故其溶出曲线存在

较大差异，但该现象也证实了在中成药中开展溶

出度检查具有迫切的现实意义，对于规范药品生

产、保证药品质量具有重要意义。
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