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不同来源十二烷基硫酸钠对非布司他片体外溶出的影响 
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摘要：目的  考察不同来源十二烷基硫酸钠(sodium dodecyl sulfate，SDS)对非布司他片溶出行为的影响，为其质量控制

提供思路。方法  采用桨法，以不同浓度的 SDS 溶液 900 mL 为溶出介质，转速为 50 r·min−1，取续滤液用紫外分光光度

法测定，在 315 nm 的波长处测定溶出曲线。结果  不同来源 SDS 对非布司他片的溶出行为有着不同的影响，借鉴相似

因子法来评价其相互间溶出行为的相似性，可将其溶出行为分为 2 类。结论  采用 SDS 作为溶出介质，需要明确其组分，

才能保证溶出方法的耐用性，从而起到控制药品质量的作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effects of sodium dodecyl sulfate(SDS) from different sources on in vitro 
dissolution of febuxostat tablets and provide ideas for its quality control. METHODS  Perform the dissolution test with paddles, 
using 900 mL of SDS solution with different concentration as the dissolution media, the rotational speed was 50 r·min−1. 
Continuous filtrate was determined by UV spectrophotometry and dissolution curve was determined at 315 nm. RESULTS  
Different sources SDS had different effects on the dissolution behavior of febuxostat tablets. Using the similarity factor method 
to evaluate the similarity of dissolution behavior between them, the dissolution behavior could be divided into two categories. 
CONCLUSION  By using SDS as dissolution medium, it is necessary to define its components in order to ensure the durability 
of dissolution method, so as to control the quality of drugs. 
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十二烷基硫酸钠是一种阴离子表面活性剂，

用作乳化剂、皮肤穿透剂、片剂和胶囊剂的润滑

剂、润湿剂等[1]，也作为增溶剂用于配制溶出度

检查用的溶出介质。质量标准收载于中国药典

2015 年版四部，标准中明确其是“以十二烷基硫

酸钠为主的烷基硫酸钠混合物”。在实际工作中

经常遇到下列情况，使用甲厂的十二烷基硫酸钠

做出的溶出度符合规定，使用乙厂的十二烷基硫

酸钠做出的溶出度就不符合规定，揭示其质量并

不完全相同 [2]，国家药品监督管理局颁布的非布

司他片质量标准中，溶出度检查明确规定了配

制溶出介质所用的十二烷基硫酸的来源。因此，

为保证溶出方法的耐用性，有必要对不同来源

的十二烷基硫酸钠的增溶作用进行考察，同时

本研究初步分析了十二烷基硫酸钠的组成、组

分与增溶作用的关系以及不同浓度水平的增溶

效果，以期为修订完善溶出度方法提供相应的

技术支撑。 
1  仪器与材料 
1.1  仪器 

708-DS 溶出仪(美国 Agilent 公司)；UV-2700
紫外分光光度计、Intuvo 9000 气质联用仪均购自

日本岛津公司；XPE205 电子天平(瑞士梅特勒-托
利多公司)。 
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1.2  药品与试剂 
非布司他片(杭州朱养心药业有限公司，批号：

190477；规格：40 mg)；非布司他对照品(中国食

品药品检定研究院，批号：101278-201802；含量：

99.9%)；6 种不同来源的十二烷基硫酸钠：来源Ⅰ

(批号：20170118；含量≥59.0%)、来源Ⅵ(电泳级，

批号：20171121；含量≥99.0%)均购自国药集团化

学试剂有限公司；来源Ⅱ(西陇化工股份有限公司，

批号：1503222；含量≥86.0%)；来源Ⅲ(Aladdin 
Industrial Corporation，批号：D1620032；含量≥

97.0%)；来源Ⅳ(GFCO Chemical Supplies，批号：

026FCZ6F0512；含量≥99.0%)；来源Ⅴ (Sigma- 
Aldrich，批号：SLBV9880；含量≥99.0%)。 
2  方法与结果 
2.1  溶出曲线的测定 

按 照 国 家 药 品 监 督 管 理 局 颁 布 的 标 准

(YBH00432013)收载的溶出度方法进行测定。 
2.1.1  溶出介质的制备  溶出介质①~⑥：分别称

取 6 种不同来源的十二烷基硫酸钠 5.0 g，加水适

量使溶解，再用水稀释至 1 000 mL，摇匀，即得。

溶 出 介 质 ⑦ ： 称 取 来 源 Ⅳ 的 十 二 烷 基 硫 酸 钠

10.0 g，加水适量使溶解，再用水稀释至 1 000 mL，

摇匀，即得。溶出介质⑧：称取来源Ⅳ的十二烷

基硫酸钠 15.0 g，加水适量使溶解，再用水稀释至

1 000 mL，摇匀，即得。 
2.1.2  供试品溶液的制备  取非布他司样品，采

用中国药典 2015 年版四部通则 0931 第二法，以

“2.1.1”项下制备的十二烷基硫酸钠溶液 900 mL
作 为 溶 出 介 质 ， 转 速 为 50 r·min–1 ， 温 度 为

(37±0.5)℃，分别在 10，15，20，30，45，60 min
时，取样 5 mL，经 0.45 μm 微孔滤膜滤过，量取

续滤液 2.0 mL，置 10 mL 量瓶中，用溶出介质稀

释至刻度，摇匀，即得各取样点的供试品溶液。 
2.1.3  对照品溶液的制备  精密称取非布司他对

照品 10 mg，加乙腈-水(1∶1)适量使溶解，再用

“2.1.1”项下溶出介质稀释制成 8 μg·mL–1 的非布

司他溶液，即得对照品溶液。 
2.1.4  溶出度测定方法  采用紫外分光光度法，

在 315 nm 处测定供试品溶液及对照品溶液的吸光

度，计算出各取样点的溶出度。 
2.1.5  溶出曲线  非布司他片在上述 8 种溶出介

质中的各取样点的平均累积溶出曲线见图 1。 

 
图 1  非布司他片在 8 种溶出介质中的溶出曲线(n=6) 
Fig. 1    Dissolution profiles of febuxostat tablets in eight 
dissolution media(n=6) 

 

2.2  溶出曲线相似性分析 
采用相似因子(f2)法[3-7]，分别对非布司他片在

0.5%浓度的不同来源十二烷基硫酸钠中的溶出曲

线进行两两间的相似性评价。f2 计算公式如下：

–0.52
2 t t

1
–50 lg{[1 (1/ ) ( ) ] 100}

n

t
f n R T

=
= × + × 。 

其中，n 为溶出度试验取样点个数；Rt 与 Tt

分别为在不同来源十二烷基硫酸钠中非布司他片

在 t 时间的平均累积溶出量(%)。当 2 条曲线 f2

值>50 时，可认为溶出曲线相似，且值越大相似

度越高。 
计算结果显示，在来源Ⅳ，Ⅴ，Ⅵ的十二烷

基硫酸钠中非布司他片两两间的溶出曲线相似因

子 f2 值均>50；在来源Ⅰ与Ⅱ，Ⅰ与Ⅲ的十二烷

基硫酸钠中非布司他片两两间的溶出曲线相似因

子 f2 值均>50，在来源Ⅱ与Ⅲ的十二烷基硫酸钠

中非布司他片两两间的溶出曲线相似因子 f2 值为

47；而来源Ⅳ，Ⅴ，Ⅵ与来源Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ间的 f2

值均<45。以上数据表明，来源Ⅳ，Ⅴ，Ⅵ的十

二烷基硫酸钠对非布司他片溶出行为的影响相

似，来源Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ的十二烷基硫酸钠对非布司

他片溶出行为的影响也较为相似，而来源Ⅳ，Ⅴ，

Ⅵ与来源Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ间的差异较大。因此，可以

将不同来源十二烷基硫酸钠对非布司他片的增溶

作用分为 2 类，即来源Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ为一类，来源

Ⅳ，Ⅴ，Ⅵ为另一类。 
3  讨论 

由于在不同来源的十二烷基硫酸钠中表现

出不同的溶出行为，因此对十二烷基硫酸钠的组

分及含量进行了测定。测定方法在文献[2]的基

础上，对供试品制备的前处理以及气相条件的柱

温进行了优化，采用相似度检索匹配组分，面积
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归一化法测定含量，主要组分及含量的测定结果

见表 1。 
 

表 1  不同来源十二烷基硫酸钠的组分及含量 
Tab. 1  Composition and content of sodium dodecyl sulfate 
from different sources                            % 

来源 十二烷基硫酸钠 十四烷基硫酸钠 十六烷基硫酸钠

Ⅰ 70.3 27.3 0.4 

Ⅱ 64.2 23.8 7.4 

Ⅲ 59.4 26.4 5.4 

Ⅳ 96.0 0.7 − 

Ⅴ 97.7 0.2 − 

Ⅵ 97.7 0.3 − 
 

不同来源十二烷基硫酸钠的组分及含量不尽

相同。在配制的溶出介质(表观)浓度为 0.5%时，6
种不同来源十二烷基硫酸钠对非布司他片的增溶

效果存在明显差异：含有的十二烷基硫酸钠组分

含量越高(即高纯度)，其增溶效果反而弱；而含有

十四烷基硫酸钠组分的(即多组分)，其增溶效果反

而强。在不同来源的十二烷基硫酸钠中，含有十

二烷基硫酸钠组分达到>95%的表现出相似的增溶

效果，含有十四烷基硫酸钠组分在 25%左右的又

表现出另一类相似的增溶效果。上述结果显示：

不同来源十二烷基硫酸钠对非布司他片的溶出行

为有不同的影响，十二烷基硫酸钠的组分构成与

增溶作用存在相关性，但各组分具体的量效关系

有待进一步研究。因此只研究某种组分来评价十

二烷基硫酸钠质量不能完全反映十二烷基硫酸钠

的增溶性能。 
由于高纯度的十二烷基硫酸钠对非布司他片

增溶效果差，尝试提高其浓度以进一步了解对非布

司他片溶出行为的影响。选取其中来源Ⅳ的十二烷

基硫酸钠配制成 1.0%，1.5%(表观)浓度的溶出介质

来测定非布司他片的溶出度，发现在 1.0%浓度的溶

出介质中 20 min 时的溶出量>90%，表现出与来源

Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ的在 0.5%浓度时相似的增溶效果，进一

步提高浓度至 1.5%，未观测到更强的增溶效果。上

述研究进一步证实十二烷基硫酸钠的组分构成以

及浓度水平均会影响增溶效果。 
在溶出度研究中，由于多组分的十二烷基硫

酸钠含有不同碳链长度的烷基硫酸钠，精准控制

其组分及含量也并非易事，固定来源或许是一种

解决方式。同时，可以将其转化为合适浓度的高

纯度的十二烷基硫酸钠，相对于多组分的十二烷

基硫酸钠，高纯度的十二烷基硫酸钠的质量就比

较容易控制，从而保证了溶出方法的耐用性，达

到有效控制制剂质量的目的。 
关于溶出曲线相似性的评价，来源Ⅱ与Ⅲ间

溶出曲线的 f2 值为 47，依据相似因子法，应判定 
来源Ⅱ与Ⅲ间的溶出曲线不相似。但考虑到 47 接

近相似性判断的限度值(即 50)，因此借助聚类分析

法[8-11]进行了进一步归类评价：以非布司他片在

0.5%浓度的不同来源十二烷基硫酸钠中各时间点

的平均累积溶出量作为变量，采用 SPSS 24.0 进行

系统分类，距离计算方法采用欧氏平方距离，聚

类方法采用 Ward 法，其分类的系统聚类树状图见

图 2。由树状图可知，6 个样本可聚分为 2 类，即

来源Ⅳ，Ⅴ，Ⅵ聚集为一类，来源Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ聚

集为一类。通过对非布司他片溶出曲线的相似因

子评价和聚类分析，都可将十二烷基硫酸钠对非

布司他片的增溶作用分为 2 类，而且相似因子评

价和聚类分析的分类结果完全一致。上述研究也

表明，当 f2 值处于限度值附近(如在 45~55)，应该

审慎判断，应当借助某些辅助方法，如聚类分析，

生物等效性研究等，进行综合权衡。 
 

 

图 2  基于非布司他片溶出行为的不同来源十二烷基硫酸

钠的聚类分析 
Fig. 2  Cluster analysis of sodium dodecyl sulfate by the 
dissolution characteristics of febuxostat tablets in the different 
media of sodium dodecyl sulfate 
 

4  小结  
本研究通过考察十二烷基硫酸钠对非布司他

片溶出行为的影响，发现其组成/组分与增溶效果

关系密切，因此采用十二烷基硫酸钠作为溶出介

质，需要明确其组成/组分，才能保证溶出方法的

耐用。 
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