
3  溶出度测定和实验结果

取本品 t袋 o照溶出度测定法 k中国药典 ussx年版二部

附录 ÷ ≤l第二法 o以磷酸盐缓冲液 k³� {qslk取磷酸氢二钾

xqx| ªo磷酸二氢钾 sqwt ªo加水使溶解成 t sss °�o用 t

°²̄# �
pt氢氧化钠溶液调 ³�值为 {qsl|ss °�为溶出介质 o

转速为 xs µ# °¬±
pt
o分别在 xotsousovsowxoys °¬±取样 x °�o

并及时补充溶出介质 x °�o按上述液相色谱条件 o采用对照品

法测定各时间段的溶出量 ∀溶出度测定结果见图 v以及表 t∀

图 3  尼美舒利颗粒剂的溶出度曲线

Φιγ 3  ⁄¬¶¶²̄∏·¬²± ¦∏µ√ ¶̈²©�¬° ¶̈∏̄¬§̈ �µ¤±∏̄ ¶̈

表 1  尼美舒利颗粒剂溶出度测定结果

Ταβ1  ×«̈ µ̈¶∏̄·¶²©§¬¶¶²̄∏·¬²± ²©�¬° ¶̈∏¬§̈ �µ¤±∏̄ ¶̈

生产厂家 时间 r°¬± x tx vs wx ys

�制药公司 累积溶出率 rh {tqv ? uqxw {wqw ? tqzs {xqv ? vqyw {zqw ? uq|w |wqv ? uq{z

�制药公司 累积溶出率 rh zwq{ ? uqtv {sqz ? tqww z|q| ? tqxw z|qy ? tq{v {squ ? tq||

  从表 t中看出 o两个生产厂家的尼美舒利颗粒剂在 x

°¬±时溶出量已基本达到 zxh o随着时间的推移 o�制药公

司的产品仍然继续溶出 o而 �制药公司的颗粒剂在溶出量达

到 {sh后 o基本上不再溶出 o说明两家公司的产品在工艺上

存在明显差异 ∀

4  讨论

4q1  流动相的选择

选用磷酸二氢钾缓冲液 p甲醇系统 !醋酸铵缓冲液 p甲

醇系统以及 sqth磷酸溶液 2甲醇系统进行实验 o发现在上述

系统中尼美舒利的峰形均对称 o因此选用最简单的 sqth磷

酸溶液 2甲醇色谱系统作为流动相 o在该条件下 o色谱峰拖尾

因子约为 tqsv∀

4q2  溶出条件的选择

4q2q1  颗粒剂的溶出行为  颗粒剂在溶出过程中 o接触溶

媒的比表面积较大 o同时省略了片剂 !胶囊等制剂的崩解等

过程 o这使得尼美舒利颗粒在短时间内能顺利溶出 ∀在上述

溶出条件下 o不同生产厂家的产品表现出不同的溶出曲线 o

因此本方法不仅能有效控制产品的溶出情况 o也能有效区分

不同生产厂的产品之间的差异 o对市场起到重要的监督作用 ∀

4q2q2  溶出介质的选择  尼美舒利在水中为完全不溶 o在

sqt °²̄# �
pt盐酸溶液和 ³� yq{磷酸盐缓冲液中溶解度也

很小 ≈w 
o实验中对尼美舒利在不同 ³�值的缓冲液中的溶解

度进行了测定 o结果分别为在 ³� zqu磷酸盐缓冲液中的溶

解度为 uxqw| Λª# °�
pt
o在 ³� {qs磷酸盐缓冲液中为 t{zq{

Λª# °�
pt
o在 ³� |qt{硼砂标准缓冲液中为 {syqt Λª# °�

pt
o

为使方法对不同厂家的颗粒剂具有区别的能力 o选择了 ³�

{qs磷酸盐缓冲液作为溶出介质 ∀

4q2q3  溶化性检查 本试验中的颗粒剂产品性状为淡黄色

颗粒或淡黄色混悬颗粒 o虽然中国药典规定混悬颗粒在进行

溶出度检查后 o不再进行溶化性检查 ∀为比较产品的质量 o

仍进行了溶化性实验 o两个厂家的颗粒剂在热水中搅拌 x

°¬±后 o均为轻微混浊 o未见有异物 o符合中国药典的要求 ∀
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  为了使测量数据的处理 !测量结果的表达以及测量结果

的质量评定等方面更准确 !更科学 o根据中国实验室国家认

可委员会对认可实验室在测量不确定度方面的要求 o对

� °�≤法测定青霉素 ∂ 钾片含量的不确定度进行了测量和

评估 o从而找出影响不确定度的因素 o为检验报告提供科学

依据 o使实验的结果数据更准确 o实验结论更确定 ∀下面介

绍了该评估方法及结果 ∀

1  测定过程 ≈t 

1q1  色谱条件与系统适用性试验

  用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂 o以水 2乙腈 2冰醋酸

kyxΒvxΒtl为流动相 o检测波长为 uy{ ±°∀

1q2  对照品溶液的制备

  精密称取青霉素 ∂对照品 k� s lxsq|{ °ª和 xsqtu °ªo

分别置 xs °�量瓶中 k∂ s lo用 ³� yqx的磷酸盐缓冲液 k取

squ °²̄# �
pt磷酸二氢钾溶液 tux °�o加水 uxs °�o混匀 o用

氢氧化钠试液调节 ³�值至 yqxo再用水稀释至 xss °�l溶解

并稀释至刻度 ∀本实验所用试剂水均为超纯水 ∀环境条件 }

温度 }usε ~湿度 }xsh ∀

1q3  供试品溶液的制备

  精密称取供试品 k� ¬lxwquv °ª和 xvq{| °ªo分别置 xs

°�量瓶中 k∂ ¬lo用 ³�yqx的磷酸盐缓冲液溶解并稀释至刻

度 o摇匀 o滤过 o取续滤液作为供试品溶液 ∀

1q4  测定方法与数据

  分别精密吸取对照品溶液与供试品溶液各 us Λ�o注入

液相色谱仪 o测得对照品溶液的峰面积为 k�s lo供试品溶液

的峰面积为 k�¬l∀由计算公式 }平均标示含量 � k�¬� s ∂ ¬ ≅

含量对 ≅平均装量 � ³l rk�s ∂ s � ¬ ≅标示量 l ≅ tssh o计算得

青霉素 ∂ k≤ty �t{ �u �x ≥l的含量为 }{|qsh ∀见表 t∀

表 1  实验结果记录表

Ταβ1  ×«̈ µ̈¦²µ§²©·«̈ ¬̈³̈ µ¬° ±̈·¶µ̈¶∏̄·¶

名称 称样量 r°ª 定容体积 r°� 峰面积 平均值 标准偏差 ¶ 平均装量

对照品 t xsq|{ xs x t{zqst x t|uqzu x t{|q|{ x t{|q|s uq{xy uzwqu °ª

对照品 u xsqtu xs x s{|qzy x s|uqvx x s|tquu x s|tqtt tqu||

供试品 t xwquv xs w zu{qvy w zvvqwu w zvsq{| vqxz{
平均标示含量

供试品 u xvq{| xs w y|{qzz w y|yqvx w y|zqxy tqztt {|qsh

  根据上述计算公式得测量数学模型 }÷ � k�¬ � s ∂ ¬ ≅含

量对 ≅平均装量 � ³l rk�s ∂ s � ¬ ≅标示量 l公式中标示量 �

squvy ªr片 o含量对 � {|qvh o÷为供试品的含量 o供试品的标

示量和含量对为常数 o故导出方差 o∏k¬l r¬� ¾≈∏k�÷ l r�÷  
u
n

≈∏k� sl r� s  
u
n ≈∏k∂ ÷ l r∂ ÷  

u
n ≈∏k� °l r� °  

u
≈∏k�sl r�s  

u
n

≈∏k∂sl r∂ s  
u
n ≈∏k� ÷ l r� ÷  

u
À
tru ∀

2  不确定度的评估 ≈u 

2q1  不确定度的来源

  根据以上的计算公式 o分析测定的每一步骤的主要影响

因素 o在每一个主要影响因素以外 o考虑在增加有贡献的影

响因素 o直至影响因素变得足够小 o对结果的影响可忽略 ∀

2q2  不确定度的量化分析

2q2q1  对照品溶液引起的不确定度

2q2q1q1  青霉素 ∂钾对照品纯度

  青霉素 ∂钾对照品由中国药品生物制品检定所提供 o批

号 }tvsww|s2ussxsvo含量为 {|qvh ∀

2q2q1q2  天平称重的相对标准不确定度

  天平示值的不确定度 }使用的 � ∞××�∞� ×��∞⁄�

�÷usx电子天平 k§� sqst °ªlo检定证书给出的最大允差为

? sqt °ªo按矩形分布 o属 �类不确定度 o其标准不确定度为

sqtrv
tru

� sqsxz z °ª∀

  天平称量重复性的不确定度 }使用的 � ∞××�∞� ×��∞2
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⁄� �÷usx电子天平 k§� sqst °ªlo检定证书给出的重复性

误差为 ? sqsu °ª∀

  单次称量的标准不确定度 }ksqsxz z
u
n sqsu

u
l
tru

�

sqsyt t °ªo因为称量使用的是增重法 o∏k�÷ l � ku ≅ sqsyt

t
u
l
tru

� sqs{y w °ª∀

  两份对照品称样量的相对标准不确定度分别为 sqs{y

wrxsq|{ � tqy|x ≅ ts
pv和 sqs{y wrxsqtu � tqzuw ≅ ts

pv
o对

照品称量的相对标准不确定度 � ≈ktqy|x ≅ ts
pv

l
u
n

ktqzuw ≅ ts
pv
l
u
 
tru

� uqwt{ ≅ ts
pv ∀

2q2q1q3  玻璃仪器的相对标准不确定度

  校准 }由 5常用玻璃量器检定规程 6 ���t|y2|s≈v 查得 o�

等品的 xs °�量瓶的允差为 ? sqsx °�o按三角分布 o属 �类

不确定度 o其标准不确定度为 sqsxry
tru

� sqsus w °�∀

  重复性 }对 xs °�量瓶充满水至刻度称量 o重复 ts次 o

得出标准偏差为 sqst °�∀

  温度 }由制造商提供的信息 o该量瓶在 usε 校准 o而实验

室的温度为 ? xε o在 |xh置信概率下 o按矩形分布 o属 �类

不确定度 o其标准不确定度为 kxs ≅ x ≅ uqt ≅ ts
pw

l rv
tru

�

sqsvs v °�∀

  以上 v种分量合成得 ksqsus w
u
n sqst

u
n sqsvs v

u
l

tru
� sqsvz | °�∀

  相对标准不确定度为 sqsvz |rxs � zqx{ ≅ ts
pw
o则对照

品稀释的相对标准不确定度为 u
tru ≅ zqx{ ≅ ts

pw
� tqszu ≅

ts
pv ∀

2q2q2  供试品溶液引起的不确定度

2q2q2q1  天平称重的相对标准不确定度

  天平示值的不确定度 }使用的 � ∞××�∞� ×��∞⁄�

�÷usx电子天平 k§� sqst °ªlo检定证书给出的最大允差为

? sqt °ªo按矩形分布 o属 �类不确定度 o其标准不确定度为

sqtrv
tru

� sqsxz z °ª∀

  天平称量重复性的不确定度 }使用的 � ∞××�∞� ×��∞2

⁄� �÷usx电子天平 k§� sqst °ªlo检定证书给出的重复性

误差为 ? sqsu °ª∀

  单次称量的标准不确定度 }ksqsxzz
u
n sqsu

u
l
tru

� sqsyt

t °ªo因为称量使用的是增重法 o∏k�÷ l � ku ≅ sqsyt t
u
l
tru

�

sqs{y w °ª∀

  两份供试品称样量的相对标准不确定度 ∏k�l r�÷
分别为

sqs{y wrxwquv � tqx|v ≅ ts
pv和 sqs{y wrxvq{| � tqysv ≅

ts
pv
o则供试品称样量的相对标准不确定度为 ∏k�÷ l r�÷ �

≈ktqx|v ≅ ts
pv
l
u
n ktqysv ≅ ts

pv
l
u
 
tru

� uquys ≅ ts
pv ∀

2q2q2q2  玻璃容量 kxs °�l的相对标准不确定度

  同前可得 o供试品稀释的相对标准不确定度为 tqszu ≅

ts
pv ∀

2q2q3  对照品溶液进样复现性的不确定度

  称取 u份对照品 o各配成对照品溶液 o每份进样 v次 o测

得 y个峰面积数据 o为随机测量 o属 �类不确定度 o结果见表

t∀ u份对照品各自的相对标准偏差分别为 uq{xyrx t{|q|s

� xqxsv ≅ ts
pw和 tqu||rx s|tqtt � uqxxu ≅ ts

pw
q则对照品

的相对标准偏差为 ≈kxqxsv ≅ ts
pw
l
u
n kuqxxu ≅ ts

pw
l
u
 
tru

� yqsyy ≅ ts
pw ∀

2q2q4  供试品溶液进样复现性的不确定度

  称取 u份供试品 o配成供试品溶液 o每份进样 u次 o测得

w个峰面积数据 o为随机测量 o属 �类不确定度 o结果见表 t∀

u份供试品各自的相对标准偏差分别为 vqxz{rw zvsq{| �

zqxyv ≅ ts
pw和 tqzttrw y|zqxy � vqywu ≅ ts

pw
q则供试品的

相对标准偏差为 ≈kzqxyv ≅ ts
pw

l
u
n kvqywu ≅ ts

pw
l
u
 
tru

�

{qv|w ≅ ts
pw ∀

2q2q5  使用高效液相色谱引入的不确定度

  �ª̄ ±̈·液相色谱仪检定证书给出的定量测量重复性

� ≥⁄ � sq{h o查 ��ƒtsx|2t|||概率分布情况的估计为矩形分

布 o标准不确定度为 sq{h rv
tru

� wqyt| ≅ ts
pv ∀

2q2q6  重量差异检查引入的不确定度

2q2q6q1  天平称重的相对标准不确定度

  天平示值的不确定度 }使用的 � ∞××�∞� ×��∞⁄�

�÷usx电子天平 k§� sqst °ªlo检定证书给出的最大允差为

? sqt °ªo按矩形分布 o属 �类不确定度 o其标准不确定度为

sqtrv
tru

� sqsxz z °ª∀

2q2q6q2  天平称量重复性的不确定度 }使用的 � ∞××�∞�

×��∞⁄� �÷usx电子天平 k§� sqst °ªlo检定证书给出的重

复性误差为 ? sqsu °ª∀

  单次称量的标准不确定度 }ksqsxz z
u
n sqsu

u
l
tru

�

sqsyt t °ª∀

  每 t片称量的相对标准不确定度为 sqsyt truzwqu �

uquu{ ≅ ts
pw
o则重量差异的相对标准不确定度 � ≈us ≅

kuquu{ ≅ ts
pw
l
u
 
tru

� |q|yw ≅ ts
pw ∀

2q3  不确定度各分量及分析

结果见表 u∀

表 2  不确定度各分量的分析结果

Ταβλε 2  ·«̈ ¤±¤̄¼¶¬¶ µ̈¶∏̄·¶²©·«̈ ° ¤̈¶∏µ̈° ±̈·∏±¦̈µ·¤¬±·¼

¦²°³²± ±̈·¶l

分量 不确定度来源 分布 类型

∏k� sl o∏k� ¬l 天平示值的不确定度 矩形 �类

天平称量重复性的不确定度 正态 �类

∏k∂sl o∏k∂ ¬l 校准量瓶的不确定度 三角 �类

定容重复性的不确定度 正态 �类

量瓶定容时温差的不确定度 矩形 �类

∏k�sl 对照品溶液进样复现性的不确定度 正态 �类

∏k�¬l 供试品溶液进样复现性的不确定度 正态 �类

∏k仪器 l 液相色谱仪引入的不确定度 矩形 �类

∏k� °l 天平示值的不确定度 矩形 �类

2q4  合成标准不确定度

∏k¬l r¬� ¾≈ ∏k�÷ l r�÷  
u

n ≈ ∏k� sl r� s  
u

n ≈ ∏k∂ ÷ l r∂ ÷  
u

n

≈ ∏k� °l r� °  
u

≈ ∏k�sl r�s  
u

n ≈ ∏k∂sl r∂ s  
u

n ≈ ∏k� ÷ l r

� ÷  
u

À
tru

o即 ∏k¬l � ¬# ¾≈ ∏k�÷ l r�÷  
u

n ≈ ∏k� sl r� s  
u

n

≈∏k∂ ÷ l r∂ ÷  
u
n ≈ ∏k� °l r� °  

u
≈ ∏k�sl r�s  

u
n ≈ ∏k∂sl r∂ s  

u
n

≈∏k� ÷ l r� ÷  
u

À
tru
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� {|qs ≅ ≈kuqwt{ ≅ ts
pv
l
u
n ktqszu ≅ ts

pv
l
u
n kuquys ≅

ts
pv
l
u
n ktqszu ≅ ts

pv
l
u
n kyqsyy ≅ ts

pw
l
u
n k{qv|w ≅

ts
pw
l
u
n k|q|yw ≅ ts

pw
l
u
 
tru

� sqvw{

∏¬ � ≈∏k¬lu n ∏k仪器 lu  
tru

� ≈sqvw{
u
n kwqyt| ≅ ts

pv
l
u
 
tru

�

sqvw{

2q5  扩展不确定度

  � � ®∏¬o ®取 uoΠ � |xh o� � u ≅ sqvw{h � sqzsh ∀则

青霉素 ∂ 钾片中青霉素 ∂ 的标示含量为 }� � k{|qs ?

sqzslh okκ � ul∀

3  讨论

  由以上的评定可看出 o本方法测量结果的不确定度主要

来自对照品和供试品的称量的影响 o同时和所用的玻璃仪器

有关 o而其他几个因素的影响较小 ∀因此 o在测定样品时 o必

须严格控制实验条件 o并规范实验操作 ∀我们在检测过程

中 o有时会遇到一些检品的实际测得含量总是处于标准规定

的下限周围 o究竟这类产品是判定它合格还是不合格呢 �笔

者认为应在进行了不确定度分析后才能给出一个确定的答

案 o只有对实验结果进行不确定度分析以后 o才能使测定的

结果既准确又科学 ∀
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ª¤¶¦«µ²°¤·²ªµ¤³«¼~ª¤µ̄¬¦²¬̄¦¤³¶∏̄ ~̈¤̄ ¬̄¦¬±

  祖国中医理论认为大蒜具有 /除寒湿 !辟阴邪 !祛毒气 !

破血 !消痛肿 !化肉食 0和 /久食令人血清 0之功效 ∀大蒜油

是大蒜的有效成分 o包括了 ws多种硫醚化合物 o其主要成份

为大蒜素 k≤y �ts ≥v l具有较强的抗霉菌 !抗细菌能力 o它的分

解产物阿霍烯有很强的抗血栓作用 o大蒜素还具有明确而显

著的抗癌和保护心血管的作用 ≈t2u 
o可防止动脉硬化 !降血

压 !稳定血糖 o故大蒜素含量的高低直接影响该类产品的功

效 ∀为了有效控制该类产品的质量 o本文建立了气相色谱测

定大蒜油软胶囊中大蒜素含量的方法 ∀本法简便 !准确 !重

现性好 o可作为衡量该类产品优劣的有效检测手段 ∀

1  仪器与试药

�ª¬̄̈ ±·�°y{|s气相色谱仪 o�ª¬̄̈ ±·�uytv�自动进样器
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