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基于多指标成分测定昆仙胶囊的体外溶出度 
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摘要：目的  建立昆仙胶囊多指标成分的溶出度测定方法，以有效控制其内在质量。方法  采用 Agilent Zorbax SB-C18 色

谱柱(250 mm×4.6 mm，5 μm)，以乙腈-0.1%磷酸水溶液为流动相进行梯度洗脱，流速为 0.8 mL·min–1，柱温 33 ℃，检测波

长 270 nm。采用篮法，以 900 mL pH 6.8 的磷酸盐缓冲液为溶出介质，转速 100 r·min–1，测定昆仙胶囊中朝藿定 A、朝藿定

B、朝藿定 C 及淫羊藿苷的溶出度，并通过相似因子(f 2)法对不同批次样品的溶出曲线进行相似性比较。结果  朝藿定 A、

朝藿定 B、朝藿定 C 及淫羊藿苷在各自范围内线性关系良好(r=0.999 9)，平均回收率分别为 100.9%(RSD=1.29%)，102.1% 
(RSD=1.18%)，100.8%(RSD=1.30%)及 99.9%(RSD=0.92%)，不同批次昆仙胶囊中 4 种成分的溶出曲线相似度较高，相似因

子 f 2 均>67。结论  该法简便、准确、可行，专属性良好，可为昆仙胶囊的质量评价提供实验依据。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To effectively control the internal quality of Kunxian capsules by dissolution determination of 
Kunxian capsules based on multi-index components. METHODS  The analysis was performed on Agilent Zorbax SB-C18 
column(250 mm×4.6 mm, 5 μm), using acetonitrile and 0.1% phosphoric acid solution as the mobile phase at a flow rate of 
0.8 mL.min–1 for gradient elution. The column temperature was 33 ℃, and the detection wavelength was 270 nm. The dissolution 
test was carried out with basket method, and using 900 mL pH 6.8 phosphate buffer as the dissolution medium, and the rotation 
speed was 100 r·min–1. The dissolution test of epimedin A, epimedin B, epimedin C and icariin in preparations were performed 
on HPLC, calculate and map the accumulative dissolution curve, and then compared the dissolution of products from different 
batches through the similarity factor(f 2). RESULTS  Good linearity relationships separated with epimedin A, epimedin B, 
epimedin C and icariin(r=0.999 9), and the average recovery were 100.9%(RSD=1.29%), 102.1%(RSD=1.18%), 100.8%(RSD= 
1.30%) and 99.9%(RSD=0.92%), respectively, The dissolution curve of 4 components in Kunxian capsules from different 
batches had high similarity, the similarity factor(f2) were all > 67. CONCLUSION  The method is convenient, accurate, 
practicable, it has good specificity, and can help to perfect the equality evaluation system of Kunxian capsule. 
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昆仙胶囊由昆明山海棠、淫羊藿、枸杞子、

菟丝子 4 味中药组成，是国家“九五攻关”项目

成果转化的中药 6 类新药，主治类风湿关节炎属

风湿痹阻兼肾虚证[1]。现代药理学及临床研究发现，

昆仙胶囊具有免疫抑制、抗炎镇痛、抗肿瘤等作

用，具有不良反应小，疗效显著等优势，尤其在

风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、慢性肾病和强

直性脊柱炎等疾病的治疗中发挥了重要作用[2-7]。

药物溶出度试验是评价制剂质量和工艺水平的重

要指标，也是评价制剂活性成分生物利用度和制

剂均匀度的一种有效方法。随着中国药典的不断

完善及相关规范的制定，中药固体制剂溶出度的

定义、规定以及测定方法也在不断完善，但其中

大多是针对单一活性成分检测，与中药多组分协

同作用的特点不相适应，故有必要针对多成分进

行检测[8-12]。目前，昆仙胶囊现行质量标准中，

仅对个别药材及少数成分进行了薄层鉴别和含量

测定，尚无溶出度测定研究。因此，为了进一步
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完善昆仙胶囊的整体性质量标准，保证其临床疗

效，需建立昆仙胶囊的多成分溶出度测定方法。

本研究在课题组前期的实验基础上[13]，以朝藿定

A、朝藿定 B、朝藿定 C 及淫羊藿苷 4 种成分为

指标，建立基于多指标成分同时检测的昆仙胶囊

溶出度测定方法，以期为该制剂的质量评价提供

实验依据。 
1  仪器与试剂 

DS-812SAT 溶出度仪(深圳市华溶分析仪器有

限公司)；Agilent 1260 系列高效液相色谱仪(美国

Agilent 公司 )；BP211D 十万分之一天平 (德国

Sartorius 公司)。 
对照品朝藿定 C(批号：111780-201905)及淫羊

藿苷(批号：111737-201516)购自中国食品药品检定

研究院；对照品朝藿定 A(批号：A0608AS)及朝藿

定 B(批号：A0608AS)购自成都德思特生物技术有

限公司，以上所有对照品的质量分数均>94%；昆

仙胶囊样品(广州白云山陈李济药厂有限公司，批号

分别为 L31005，L31006，L31007)。乙腈及甲醇(色
谱纯，美国 Fisher Scientific 公司)；纯净水(杭州娃

哈哈集团有限公司)；其余试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  HPLC 测定朝藿定 A、朝藿定 B、朝藿定 C
及淫羊藿苷的含量[13] 

2.1.1  色谱条件  色谱柱为 Agilent Zorbax SB- 
C18 柱(250 mm×4.6 mm，5 μm)，流动相为乙腈(A)- 
0.1%磷酸水溶液 (B)，梯度洗脱： 0~18 min ，

15%→17%A；18~30 min，17%→23%A；30~45 min，
23%→26%A；45~62 min，26%→37%A；62~72 min，
37%→55%A； 72~80 min， 55%→95%A；柱温

33 ℃；体积流量 0.8 mL·min–1；进样量 10 μL；检

测波长 270 nm。 
2.1.2  对照品溶液的配制  精密称取朝藿定 A、

朝藿定 B、朝藿定 C、淫羊藿苷对照品于 4 个量瓶

中，分别加入甲醇制备质量浓度分别为 1.020，
1.075，2.064，1.626 mg·mL–1 的对照品储备液。分

别取上述对照品储备液适量，加至同一 10 mL
量瓶中，并由溶出介质(pH 6.8 磷酸盐缓冲液)稀释

制得朝藿定 A、朝藿定 B、朝藿定 C、淫羊藿苷浓

度分别为 99.960，101.050，608.880，398.370 μg·mL–1

的混合对照品溶液。 
2.1.3  供试品溶液的配制  采用中国药典 2020 年

版(四部)通则“溶出度与释放度测定法”项下的“篮

法”[14]，以 6 粒胶囊为单位，投入经脱气处理后

的 900 mL 磷酸盐缓冲液(pH 6.8)中，转速设为

100 r·min–1，温度为(37±0.5)℃，并于 10，20，30，
45，60，90，120 min 分别取样 10 mL，立即用

0.45 μm 微孔滤膜过滤，作为供试品溶液。 
2.1.4  专属性试验  分别取空胶囊壳 6 粒，空白

辅料 100 mg，分别加入溶出介质(pH 6.8 磷酸盐

缓冲液) 900 mL，超声溶解后取样，经 0.45 μm 微

孔滤膜滤过，分别制成空胶囊壳、辅料以及溶出

介质的供试品溶液，按“2.1.1”项下条件进样分

析，结果表明以上各因素对各成分的溶出无影响，

见图 1。 
 

 
 

图 1  高效液相色谱图 
A–混合对照品溶液；B–昆仙胶囊供试品；C–空胶囊壳供试品；D–辅
料；E–溶出介质；1–朝藿定 A；2–朝藿定 B；3–朝藿定 C；4–淫羊藿苷。 
Fig. 1  HPLC chromatograms  
A–mixed reference substances solution; B–Kunxian capsules sample; 
C–capsule shells sample; D–excipients; E–dissolution medium; 
1–epimedin A; 2–epimedin B; 3–epimedin C; 4–icariin. 
 

2.1.5  线性关系考察  按“2.1.2”项下方法制备

各对照品储备液，分别用溶出介质稀释，配制成

系列梯度浓度的对照品混合溶液。按“2.1.1”项

下色谱条件测定峰面积，记录色谱图。以对照品

峰面积为纵坐标(Y)，质量浓度为横坐标(X)，绘制

标准曲线，得出各组分的线性回归方程和范围分

别为朝藿定 A：Y=19.219X–3.786 5，r=0.999 9，线

性范围 0.195~99.960 μg·mL–1 ；朝藿定 B： Y= 
20.155X–3.129 5 ， r=0.999 9 ， 线 性范 围 0.197~ 
101.050 μg·mL–1；朝藿定 C：Y=20.999X–11.276，r= 
0.999 9，线性范围 1.189~608.880 μg·mL–1；淫羊藿

苷：Y=24.991X–10.312，r=0.999 9，线性范围 0.778~ 
398.370 μg·mL–1。 
2.1.6  精密度试验  分别精密吸取同一份混合对

照品溶液 10 µL，按“2.1.1”项下色谱条件连续进

样 6 次，记录 4 种分析物的峰面积并计算 RSD，

考察日内精密度。连续分析 3 d，记录 4 种成分峰
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面积并计算 RSD 值，考察日间精密度。结果显示

朝藿定 A、朝藿定 B、朝藿定 C 及淫羊藿苷的日

内精密度的 RSD 分别为 0.59%，0.33%，0.58%及

0.55%，日间精密度 RSD 分别为 0.99%，0.97%，

0.57%及 0.47%，表明精密度良好。 
2.1.7  稳定性试验  取同一份 90 min 的溶出试验

供试品溶液(批号：L31006)，分别于 0，2，4，6，
8，12，24 h 进样测定，结果显示朝藿定 A、朝藿

定 B、朝藿定 C 及淫羊藿苷的含量分别为 14.521，
17.773，122.598，74.175 μg·mL−1，RSD 分别为

0.40%，0.31%，0.40%及 0.59%，表明供试品溶液

室温放置 24 h 的稳定性良好。 
2.1.8  重复性试验  取同一批次 90 min 的 6 份溶

出试验供试品溶液(批号：L31007)，分别进样测定，

结果显示朝藿定 A、朝藿定 B、朝藿定 C 及淫羊

藿苷的含量分别为 15.234，18.592，128.388，
77.596 μg·mL−1，RSD 分别为 1.94%，1.05%，1.12%
及 1.47%，表明该方法的重复性良好。 
2.1.9  加样回收率试验  采用加样回收法，精密

吸取已知含量的 9 份供试品溶液(批号：L31007)
于 10 mL 量瓶中，分别加入相当于含有量的 80%，

100%，120%的低、中、高质量浓度的混合对照品

溶液，用溶出介质定容后分别进样测定，计算加

样回收率。结果显示，朝藿定 A、朝藿定 B、朝藿

定 C 及淫羊藿苷的平均加样回收率分别为

100.9%，102.1%，100.8%及 99.9%，RSD 分别为

1.29%，1.18%，1.30%及 0.92%，表明该方法回收

率良好，结果见表 1。 
2.2  溶出条件的考察 
2.2.1  溶出介质的选择  参照中国药典 2020 年版

(四部)通则“溶出度与释放度测定法”项下的溶出

度测定方法[14]，分别以 900 mL 经脱气处理后的纯

化水、pH 1.2 盐酸溶液、pH 4.0 醋酸盐缓冲液及

pH 6.8 磷 酸 盐 缓 冲 液 为 溶 出 介 质 ， 转 速 为

100 r·min–1，温度为 (37±0.5)℃。以昆仙胶囊 6
粒为一单位，精密称定，待温度升高至 37 ℃，

分别投入含不同介质的溶出杯内，并于 10，20，
30，45，60，90，120 min 各取样 10 mL，立即用

0.45 μm 微孔滤膜滤过，取续滤液作为供试品溶液。

按“2.1.1”项色谱条件分别测定朝藿定 A、朝藿

定 B、朝藿定 C 及淫羊藿苷 4 种主要成分的含量，

计算各成分累积溶出率，绘制累积溶出曲线，结

果见图 2。结果表明以 pH 6.8 磷酸盐缓冲液为溶

出介质，溶出速度较快，4 种成分的总体累积溶出

度也 大，因此确定以 pH 6.8 磷酸盐缓冲液为

终的溶出介质。 
 
表 1  4 种成分加样回收率 
Tab. 1  Rate of recovery of 4 components 

成分 含有量/μg 加入量/μg 测得量/μg 回收率/% 
平均回收

率/% 
RSD/

% 

朝

藿

定
A

7.427 6.100 13.632 101.72   
7.568 6.100 13.772 101.72   
7.742 6.100 13.985 102.36   
7.784 7.630 15.453 100.52 100.9 1.29
7.700 7.630 15.312 99.77   
7.482 7.630 15.047 99.15   
7.659 9.139 16.821 100.25   
7.534 9.139 16.639 99.63   
7.752 9.139 17.149 102.82   

朝

藿

定
B

9.256 7.439 16.796 101.36   
9.229 7.439 16.762 101.26   
9.405 7.439 17.133 103.89   
9.433 9.288 19.014 103.16   
9.249 9.288 18.806 102.89 102.1 1.18
9.204 9.288 18.632 101.50   
9.314 11.159 20.671 101.79   
9.180 11.159 20.344 100.05   
9.383 11.159 20.875 102.99   

朝

藿

定
C

63.502 51.394 115.676 101.52   
63.814 51.394 115.690 100.94   
65.079 51.394 115.781 98.65   
63.919 64.232 129.143 101.54   
63.722 64.232 128.153 100.31 100.8 1.30
65.129 64.232 130.853 102.32   
64.057 76.616 140.082 99.23   
64.093 76.616 140.806 100.13   
64.812 76.616 143.287 102.43   

淫

羊

藿

苷

37.776 31.090 68.861 99.99   
38.728 31.090 69.381 98.60   
39.312 31.090 70.038 98.83   
38.838 39.024 78.273 101.05   
38.798 39.024 78.381 101.43 99.9 0.92
39.334 39.024 78.181 99.54   
38.734 46.634 85.223 99.69   
38.976 46.634 85.599 99.98   
39.120 46.634 85.763 100.02   

 

2.2.2  转速的选择  以 900 mL pH 6.8 磷酸盐缓冲

液为溶出介质，分别考察转速为 50，75，100 r·min–1 

对 4 种成分的溶出影响，其余条件同“2.2.1”项。

按“2.1.1”项色谱条件分别测定 4 种成分的含量，

计算各成分累积溶出率，绘制累积溶出曲线，结

果见图 3。结果显示只有转速为 100 r·min–1 时，于

45 min 时各成分的溶出度均>70%，符合中国药典

中关于普通制剂 45 min 内溶出量达到标示量 70%
的要求。 
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图 2  不同溶出介质中 4 种成分的累积溶出曲线 
a–朝藿定 A；b–朝藿定 B；c–朝藿定 C；d–淫羊藿苷。 
Fig. 2  Accumulation dissolution curves of 4 components in different dissolution medium 
a–epimedin A; b–epimedin B; c–epimedin C; d–icariin. 
 

 
 

图 3  不同溶出转速下 4 种成分的累积溶出曲线 
a–朝藿定 A；b–朝藿定 B；c–朝藿定 C；d–淫羊藿苷。 
Fig. 3  Accumulation dissolution curves of 4 components by different rotation speed 
a–epimedin A; b–epimedin B; c–epimedin C; d–icariin. 
 

综合分析，确定 优的溶出试验条件为溶出

介质为经脱气处理的 900 mL pH 6.8 磷酸盐缓冲

液，溶出方式为转篮法，温度为(37±0.5)℃，转速

为 100 r·min–1。 
2.3  溶出度测定 

取 3 批昆仙胶囊，按照“2.2”项下确定的溶

出条件分别制备供试品溶液，按“2.1.1”项下的

色谱方法分别测定朝藿定 A、朝藿定 B、朝藿定

C 及淫羊藿苷 4 种成分的含量，计算各成分累积

溶出率，并绘制累积溶出曲线，结果见图 4。3
批胶囊 4 种成分在 45 min 内的平均溶出度结果见

表 2。 
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图 4  不同批号昆仙胶囊 4 种成分的累积溶出曲线 
a–朝藿定 A；b–朝藿定 B；c–朝藿定 C；d–淫羊藿苷。 
Fig. 4  Accumulation dissolution curves of 4 components of different batches 
a–epimedin A; b–epimedin B; c–epimedin C; d–icariin. 
 
表 2  3 批昆仙胶囊 4 种成分在 45 min 内的平均溶出度 
Tab. 2  Average dissolution of 4 components in 3 batches of 
Kunxian capsules within 45 min 

 
产品批号 

平均溶出度/% 

朝藿定 A 朝藿定 B 朝藿定 C 淫羊藿苷

L31005 76.798 78.473 79.411 80.768 

L31006 77.822 79.733 80.783 81.863 

L31007 81.776 78.316 80.067 79.508 
 

在溶出曲线相似性研究方法中，溶出相似因

子(ƒ2)是目前口服固体制剂体内外相关性 常用

的评价方法[15]。一般情况下，当 f 2≥50 时，可认

为 2 条曲线具有相似性。本实验采用两两比较法，

分析了 3 批昆仙胶囊中朝藿定 A、朝藿定 B、朝藿

定 C 及淫羊藿苷溶出的差异，结果显示，对于朝

藿定 A、朝藿定 B、朝藿定 C 及淫羊藿苷的溶出，

3 批胶囊之间的 f 2 值均>67。可见，不同批号昆仙

胶囊中 4 种成分的溶出度无显著性差异，表明该

厂家生产的不同批次产品质量比较稳定。 
3  讨论 

体外溶出度试验在一定程度上可以预测药物

的体内溶出状况，是证明药物体内释放特性的一

种简单、廉价而不失严谨的实验室检测方法[14]。

而中药制剂化学成分组成复杂，故对其进行多成分

溶出度研究尤为重要。按照课题前期研究结果[13]，

原拟对含量高，活性强的 6 种成分(金丝桃苷、朝

藿定 A、朝藿定 B、朝藿定 C、淫羊藿苷及宝藿苷

Ⅰ)进行溶出度检测，但由于溶出结果中金丝桃苷及

宝藿苷Ⅰ的重复性较差，故 终仅同时检测了昆仙

胶囊中朝藿定 A、朝藿定 B、朝藿定 C 及淫羊藿

苷 4 种成分的溶出度。 
固体制剂经口服后，其所含活性成分必须释

放并在胃肠道中溶出后方能被胃肠道吸收，从而

发挥其药效，但由于人体内环境差异较大，一定

程度上影响活性成分的溶出，故绘制不同 pH 介质

中的溶出曲线可更客观、全面地反映固体制剂的

溶出度[11,16-18]。本实验参照中国药典中的溶出度研

究模式，分别考察了 4 种成分在不同介质中的溶

出度，结果显示各成分的溶出呈现出一定的 pH 偏

向性，即在水，pH 1.2 盐酸盐缓冲液及 pH 4.0 醋

酸盐缓冲液中各成分的溶出效果较差，而在 pH 6.8
磷酸盐缓冲液中溶出效果 好，提示此 4 种黄酮

苷类化合物在偏碱性环境下更易溶出，表明该类

化合物可能在胃部酸性条件下释放较少，吸收相

对较少；而在肠液 pH 条件下更易释放，更利于吸

收。另外，本研究中昆仙胶囊的溶出速率并不是

很快，45 min 内溶出度只有 80%左右，可能是由

于胶囊壳中含有大量明胶，长期放置易黏连老化，

溶出试验时易堵塞篮孔，进而阻碍药物的溶出。 
其次，昆仙胶囊中除了富含黄酮类成分外，

还含有雷公藤吉碱、雷公藤甲素、雷公藤红素等

生物碱及萜类成分[7]，但由于这些成分的紫外吸收
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较弱，含量较低，难以通过紫外检测方法对其进

行分析，故下一步研究中，还将进一步利用液质

联用技术对昆仙胶囊中的生物碱及萜类等化学成

分的溶出度进行检测，以提高昆仙胶囊的整体性

质量控制。 
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