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复方甘草片溶出度方法的建立和溶出曲线相似性评价
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摘要 目的: 为了控制复方甘草片的质量，进一步评价其生产工艺，建立体外溶出实验方法及相关的 HPLC 检

测方法。方法: 溶出条件为桨法，转速为 50 r·min －1，溶出介质为水，检测方法为 HPLC 法，以自身对照法进

行溶出度计算。采用建立的溶出方法对 3 个厂家的复方甘草片中吗啡、磷酸可待因和甘草酸的溶出情况进行

了考察，并用 Weibull 模型对溶出数据进行拟合。结果: 通过比较拟合参数来评价各厂家的溶出情况，发现不

同厂家之间的 Weibull 拟合参数有显着差异，说明各厂家的制剂工艺存在较大的区别; 通过批间均一性比较，

发现厂家 A 的生产工艺相对稳定，但其不同年份生产的样品存在一定的差异性。结论: 采用建立的体外溶出

实验方法对不同厂家的样品进行溶出曲线相似性评价，为复方甘草片的质量研究提供参考。
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Establishment of dissolution method and similarity evaluation of
dissolution culves of compound licorice tablets

ZHOU Xiao － li，ZENG Yue － lin，YIN Li － hui* ，CHEN Hua*
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Abstract Objective: To establish an in vitro dissolution test method in order to control the quality of compound
licorice tablets，and further evaluate its production process． Methods: The dissolution conditions were the paddle
method，the speed was 50 r·min －1，the dissolution medium was water，the detection method was the HPLC meth-
od，and the self － control method was used to calculate the dissolution. The established dissolution method was used
to investigate the release of morphine，codeine phosphate and glycyrrhizic acid in compound licorice tablets from 3
companies. The Weibull model was used to fit the dissolution data. Ｒesults: The products from each company were
evaluated by comparing the fitting parameters. There were significant differences between the Weibull fitting parame-
ters of different manufacturers，indicating that there were a big difference in the preparation process of each manu-
facturer. Through the comparison of batch uniformity，it was found that the production process of manufacturer A
was relatively stable，but there were certain differences in the samples produced in different years. Conclusion: An
dissolution test method is established，and the method was used to evaluate the similarity of the dissolution curves of
samples from different manufacturers，which provids a reference for the quality research of compound licorice tablets.
Keywords: compound licorice tablets; morphine; codeine phosphate; glycyrrhizic acid; dissolution; dissolution
culve; similarity; HPLC
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复方甘草片配方源于布朗合剂，青海制药厂删

除了布朗合剂中的酒石酸锑钾，研制出了复方甘草

片［1］，其具有良好的镇痰止咳功效，应用广泛，效果

好且经济实惠。2012 年，国家卫生健康委员会将复

方甘草片纳入国家基本药物目录; 2014 年，国家发改

委将复方甘草片纳入国家低价短缺药物目录。自

1963 年版起，《中华人民共和国药典》( 简称《中国药

典》) 收载了该品种，在后续不同版本中，其质量标准

在不断地改进和优化［2 － 4］。
随着中药现代化的发展，溶出度评价也逐渐应

用于包含中药成分的复杂固体制剂的质量研究［5 － 7］。
大部分中药成分缺乏有效的体内生物利用度数据和

参比制剂，虽然体外溶出度的评价并不能代替体内

有效性评价，但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，可用于评价该类固体口

服制剂的内在质量［8 － 12］。复方甘草片为含天然药物

的多组分复方制剂，处方为甘草浸膏粉( 112. 5 mg) 、
阿片粉或罂粟果提取粉( 4 mg) 、樟脑( 2 mg) 、八角茴

香油( 2 mg) 和苯甲酸钠( 2 mg) ，在实际制剂过程中

会添加适量的磷酸可待因，来平衡不同年份产地之

间的成分波动以保证止咳效果。本文选取主药成分

甘草浸膏粉中的甘草酸、罂粟果提取物粉中的吗啡

和可待因为考察目标物，根据本品的特性建立体外

溶出曲线测定方法，并对不同厂家的复方甘草片溶

出情况进行评价。采用 Weibull 模型进行溶出曲线

拟合与评价，并研究溶出和崩解的相关性，以期能更

合理、全面地评价复方甘草片的质量。
1 实验材料

1. 1 仪器

高效液相色谱仪( Hitachi 公司) ，708 － DS 溶出

仪( Agilent 公司) ，XS205DU 十万分之一电子天平

( Mettler 公 司 ) ，S220 － B pH 计 ( Mettler 公 司 ) ，

SB25 － 12D超 声 仪 ( 宁 波 新 芝 生 物 科 技 股 份 有 限

公司) 。
1. 2 试药

对 照 品 吗 啡 ( 批 号 171201 － 201324，含 量

99. 1% ) 、磷酸可待因 ( 批号 171203 － 201507，含量

97. 3% ) 、甘 草 酸 铵 ( 批 号 110731 － 201619，含 量

93. 0% ) 均来自中国食品药品检定研究院。乙腈( 色

谱纯，批号 JA065030，Merck 公司) ，甲醇( 色谱纯，批

号 163629，Fisher 公 司 ) ; 磷 酸 ( 优 级 纯，批 号

20170714) 、盐酸( 分析纯，批号 20170323) 、氢氧化钠

( 分 析 纯，批 号 20161013 ) 、醋 酸 钠 ( 分 析 纯，批 号

20140530) 、磷酸二氢钾( 分析纯，批号 20160929) 、醋
酸( 优级纯，批号 20180315) 均来自国药集团化学试

剂有限公司。
选取了目前在生产的 A、B 和 C 3 个厂家共 9 批

的复方甘草片，A 厂家共 5 批，标记为 A1 ～ A5，其中

A1、A2 和 A3 均为 2018 年生产，A4 为 2016 年生产，

A5 为 2015 年生产; B 厂家共 3 批，标记为 B1 ～ B3，C
厂家 1 批，均为 2018 年生产。
2 实验方法

2. 1 溶液的制备

按照《普通口服固体制剂溶出度试验技术指导

原则》［11］，配制 0. 1 mol·L －1盐酸溶液、pH 4. 0 缓冲

溶液和 pH 6. 8 缓冲溶液。
对照品溶液制备: 用甲醇作为溶剂，配制质量浓

度约为 0. 2 mg·mL －1吗啡储备溶液; 用 50% 甲醇溶

液作为溶剂，配制质量浓度为 0. 2 mg·mL －1 的磷酸

可待因储备溶液; 用 50%甲醇溶液作为溶剂，配制质

量浓度为 1 mg·mL －1的甘草酸铵储备溶液。取上述

各储 备 溶 液，用 水 作 为 溶 剂，配 制 成 约 含 吗 啡

0. 5 μg·mL －1、磷酸可待因 0. 2 μg·mL －1 与甘草酸

铵 10 μg·mL －1的对照品溶液。
2. 2 检测条件

色谱柱: 菲罗门 Titank C18 ( 250 mm × 4. 6 mm，

5 μm) ; 基 线 稳 定 柱: 菲 罗 门 Baseline ( 50 mm ×
4. 6 mm，5 μm) ; 流动相: 0. 1% 磷酸溶液( A) － 乙腈

( B) ，梯度洗脱( 0 ～ 5 min，5%B; 5 ～ 12 min，5%B→
12%B; 12 ～ 20 min，12% B→25% B; 20 ～ 29 min，

25%B→38%B; 29 ～ 41 min，38%B→48%B; 41 ～ 42
min，48%B→100% B; 42 ～ 43 min，100% B→5% B;

43 ～ 58 min，5%B) ; 流速: 1. 0 mL·min －1 ; 进样体积:

20 μL; 柱温: 30 ℃ ; 检测波长: 220 nm。
2. 3 溶出条件

采用 2020 年版《中国药典》四部通则 0931 第二

法装置桨法进行溶出试验，溶出介质为水，体积为

900 mL，温度 37 ℃，转速为 50 r·min －1。
3 结果与讨论

3. 1 色谱条件考察

3. 1. 1 专属性 取 溶 出 曲 线 考 察 时 溶 出 时 间 为

45 min的样品溶液，0. 45 μm 滤膜滤过，取续滤液作

为供试品溶液。将溶剂空白溶液、对照品溶液和供

试品溶液，分别按上述色谱条件进行测定，结果见图
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1，吗啡、可待 因 和 甘 草 酸 峰 的 保 留 时 间 分 别 约 为

9. 55、18. 50 和 39. 03 min，甘草酸峰与后面邻近峰的

分离度为 1. 98，说明目标峰与其他峰分离良好，且溶

剂对目标峰无干扰。

1． 吗啡( morphine) 2． 磷酸可待因( codeine phosphate) 3． 甘草酸

( glycyrrhizic acid)

A． 空白溶液( blank solution) B． 对照品溶液( reference substance solu-

tion) C． 供试品溶液( test solution)

图 1 专属性考察色谱图

Fig. 1 Exclusive investigation chromatography

3. 1. 2 线性关系 分别精密量取吗啡、磷酸可待因

和甘草酸铵储备溶液适量，用水稀释并定容，制备含

吗啡 0. 73、0. 51、0. 26、0. 08、0. 04 μg·mL －1，磷酸可

待因 0. 37、0. 26、0. 13、0. 04、0. 02 μg·mL －1，甘草酸

铵 18. 6、13. 0、6. 5、2. 0、1. 0 μg·mL －1的混合对照品

线性溶液，按“2. 2”项色谱条件进行测定，记录峰面

积，以各对照品浓度 C 为横坐标，峰面积 A 为纵坐标

进行线性回归，得到吗啡、磷酸可待因、甘草酸的线

性方程分别为

A = 5. 426 × 104C － 706. 3 r = 0. 999 9

A = 4. 410 × 104C － 302. 3 r = 0. 999 8
A = 4. 231 × 103C － 594. 3 r = 0. 999 9

结果表明，吗啡、磷酸可待因、甘草酸质量浓度

分别 在 0. 04 ～ 0. 73 μg·mL －1、0. 02 ～ 0. 37 μg·
mL －1、1. 0 ～ 18. 6 μg·mL －1范围内，峰面积与质量浓

度呈良好的线性关系。
3. 1. 3 回收率 取 1 批 已 准 确 测 定 含 量 的 样 品

( A1) 适量，分别加入吗啡、磷酸可待因和甘草酸对照

品储备溶液适量，用水配制成相当于样品中吗啡、磷
酸可待因和甘草酸含量 80%、100%、120% 的回收率

溶液，每个浓度配制 3 份，按上述色谱条件进行测

定，计算回收率。吗啡、磷酸可待因和甘草酸的平均

回收率分别为 102. 0%、101. 0% 和 101. 2%，ＲSD 分

别为 1. 0%、1. 4% 和 1. 0%，说明该 方 法 的 准 确 性

良好。
3. 1. 4 定量限与检测限 用线性溶液的最低点，按

信噪比( S /N) 为 10，计算吗啡、磷酸可待因和甘草酸

的定 量 限 分 别 为 0. 185 ng ( 相 当 于 标 示 量 的

2. 0% ) ，0. 155 ng ( 相当于标示量的 4. 4% ) ，1. 665 ng
( 相当于标示量的 0. 8% ) ; 按信噪比( S /N) 为 3，计算

吗啡、磷酸可待因和甘草酸的检测限分别为0. 055 ng
( 相当于标示量的 0. 6% ) ，0. 046 ng ( 相当于标示量的

1. 3% ) ，0. 500 ng ( 相当于标示量的 0. 2% ) 。
3. 1. 5 溶液稳定性 取本品 20 片( A1) ，研细，各称

取 1 片量置于 4 个 1000 mL 具塞玻璃瓶中，分别加入

水、pH 6. 8 磷酸盐缓冲液、pH 4. 0 磷酸盐缓冲液、
0. 1 mol· L －1 盐 酸 溶 液 900 mL，超 声 ( 600 W，

40 kHz) 30 min 至完全溶解，过滤，得不同溶出介质

配制的供试品溶液，在室温条件下，分别于第 0、12、
24、36、52、72 和 96 h，按“2. 2“项色谱条件进样，记录

峰面积，分别计算不同溶出介质条件下 3 个组分在

96 h 内的平均峰面积 A 及 ＲSD，结果( 表 1) 表明，不

同溶出介质下的供试品溶液在室温下放置 96 h 内

稳定。
3. 2 溶出条件的选择

由于复方甘草片主药成分中的甘草酸来源于甘

草浸膏粉，吗啡及可待因来源于罂粟果提取物粉，均

为植物来源，因此，每批原材料的含量有可能会随当

批植物来源有一定的波动。本研究采用自身对照法

进行溶出行为的考察。本文参考《普通口服固体制

剂溶出度试验技术指导原则》［13］对复方甘草片的溶

出条件进行考察。
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表 1 溶液稳定性( 溶出介质为水)

Tab. 1 Solution stability ( dissolution medium is water)

介质

( medium)

吗啡( morphine) 磷酸可待因( codeine phosphate) 甘草酸( glycyrrhizic acid)

A ＲSD /% A ＲSD /% A ＲSD /%

水( water) 24 283 0. 83 8 814 1. 0 49 856 0. 49

pH 6. 8 磷酸盐缓冲液( phosphate buffer) 24 174 0. 59 8 687 0. 93 49 318 0. 32

pH 4. 0 磷酸盐缓冲液( phosphate buffer) 24 790 0. 52 8 750 1. 1 48 082 0. 59

0. 1 mol·L －1盐酸( hydrochloric acid) 25 058 0. 41 8 759 0. 64 40 514 0. 46

3. 2. 1 转速 取 3 个不同厂家( A1、B3 和 C) 的复方

甘草片各 1 批，照溶出度与释放度测定法( 2020 年版

《中国药典》四部通则 0931 第二法) ，以水 900 mL 为

溶出介质，转速分别选择 100、75、50 r·min －1，溶出介

质温度为 37 ℃，分别经 5、10、20、30、45 min 取样 6 mL
( 同时补充6 mL 同温度的溶出介质) ，0. 45 μm 滤膜滤

过，取续滤液作为供试品溶液; 取各自厂家复方甘草片

10 片，研细，各精密称取 1 片量，置 1 000 mL 流动相瓶

中，加水 900 mL，超声 30 min，滤过，取续滤液，作为自

身对照溶液。按上述液相色谱条件进样，采用自身对

照法进行溶出量计算，结果见图 2。转速为 50 r·
min －1时，对 3 家企业产品的区分度最好。

图 2 不同转速下各企业样品的吗啡、磷酸可待因及甘草酸溶出曲线

Fig． 2 Dissolution curves of morphine，codeine phosphate and glycyrrhizic acid of samples from each companies at different rotational speeds

3. 2. 2 溶出介质 根据胃肠道不同部位 pH 不同的

特点，参考日本橙皮书中列举的条件，按照《普通口

服固体制剂溶出度试验技术指导原则》［13］，选取水、
0. 1 mol·L －1盐酸溶液、pH 4. 0 磷酸盐缓冲液和 pH
6. 8 磷酸盐缓冲液作为溶出介质，由表 2 的峰面积数

据可知，在 900 mL 的 0. 1 mol·L －1盐酸溶液中，甘草

酸不能完全溶出，故仅采用水、pH 4. 0 磷酸盐缓冲液

和 pH 6. 8 磷酸盐缓冲液作为溶出介质 进 行 选 择

考察。
采用桨法，以上述 3 种溶液为溶出介质，介质体

积为 900 mL，转速 50 r·min －1，自“溶出介质温度为
37 ℃……”起，按“3. 2. 1”项下方法，配制供试品溶

液和自身对照溶液。按上述液相色谱条件进样，采

用自身对照法进行溶出量计算，结果见图 3。
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图 3 不同溶出介质条件下各企业样品的吗啡、磷酸可待因及甘草酸溶出曲线

Fig. 3 Dissolution curves of morphine，codeine phosphate and glycyrrhizic acid of samples from each companies under different dissolution me-

dium conditions

由转速考察结果可知，相比于 100 r·min －1 和

75 r·min －1，在 50 r·min －1时，水对 3 个厂家的样品

有较好的区分性。由溶出介质条件考察结果可知，

在溶出介质为 pH 6. 8 磷酸盐缓冲液时，有的产品溶

出较慢( 45 min 时还未达 80% ) ，不便于进行溶出考

察，而 pH 4. 0 磷酸盐缓冲液作为溶出介质时区分性

较差，使用水作为溶出介质则易于制备，同时对于不

同企业产品也具有适当的区分性，因此，选择水作为

试验的溶出介质。最终确定溶出条件为: 桨法，溶出

介质为水，转速为 50 r·min －1，溶出介质为 900 mL。
3. 3 各厂家的复方甘草片在水中的溶出行为考察

3. 3. 1 溶出测定结果 取 A、B 和 C 3 个厂家共 9
批复方甘草片，每批取 6 片，采用桨法，以水为溶出

介质，介质体积为 900 mL，转速 50 r·min －1，自“溶

出介质温度为 37 ℃……”起，按“3. 2. 1”项下方法，

配制供试品溶液和自身对照溶液。按上述液相色谱

条件进样，采用自身对照法进行溶出量计算( 已进行

溶媒回补折算) ，结果见表 2 ～ 4。

表 2 在水中各取样点吗的溶出数据

Tab. 2 Dissolution data of morphine at each sampling time point in water

样品 － 生产年份

( sample － production year)

溶出度( dissolution) /% ( �x ± s，n = 6)

5 min 10 min 20 min 30 min 45 min

A1 － 2018 22. 39 ± 1. 66 43. 87 ± 3. 63 77. 43 ± 5. 83 94. 32 ± 4. 21 96. 84 ± 2. 72

A2 － 2018 23. 10 ± 3. 36 44. 69 ± 5. 98 78. 52 ± 8. 57 96. 26 ± 7. 65 99. 52 ± 3. 80

A3 － 2018 23. 69 ± 3. 01 43. 73 ± 4. 85 77. 44 ± 6. 95 93. 82 ± 4. 82 97. 54 ± 3. 61

A4 － 2016 12. 75 ± 1. 87 20. 05 ± 2. 63 37. 77 ± 4. 06 55. 99 ± 6. 93 77. 72 ± 8. 38

A5 － 2015 10. 78 ± 0. 68 18. 60 ± 1. 49 35. 30 ± 2. 51 54. 31 ± 2. 52 73. 75 ± 3. 74

B1 － 2018 28. 08 ± 3. 44 48. 05 ± 0. 02 85. 51 ± 4. 46 92. 84 ± 1. 84 91. 94 ± 2. 46

B2 － 2018 27. 70 ± 6. 18 54. 18 ± 9. 13 86. 40 ± 10. 11 94. 22 ± 3. 01 95. 99 ± 1. 88

B3 － 2018 31. 48 ± 3. 53 59. 64 ± 5. 15 94. 29 ± 13. 54 100. 49 ± 2. 30 99. 86 ± 2. 92

C － 2018 20. 84 ± 4. 16 40. 27 ± 7. 74 74. 39 ± 12. 56 91. 77 ± 12. 22 96. 06 ± 6. 67
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表 3 在水中各取样时间点磷酸可待因的溶出数据

Tab. 3 Dissolution data of codeine phosphate at each sampling time point in water

样品 － 生产年份

( sample － production year)

溶出度( dissolution) /% ( �x ± s，n = 6)

5 min 10 min 20 min 30 min 45 min

A1 － 2018 23. 62 ± 1. 08 44. 90 ± 3. 05 76. 73 ± 4. 22 92. 44 ± 2. 57 95. 29 ± 1. 92

A2 － 2018 25. 21 ± 2. 79 45. 97 ± 4. 94 77. 74 ± 6. 97 95. 76 ± 4. 87 99. 29 ± 1. 19

A3 － 2018 25. 61 ± 3. 99 46. 80 ± 5. 06 79. 45 ± 7. 80 95. 27 ± 3. 39 98. 90 ± 1. 29

A4 － 2016 12. 11 ± 1. 43 20. 12 ± 2. 13 39. 95 ± 3. 78 58. 29 ± 6. 27 76. 94 ± 5. 25

A5 － 2015 11. 37 ± 0. 77 20. 63 ± 1. 02 39. 61 ± 1. 75 56. 28 ± 2. 04 76. 76 ± 2. 36

B1 － 2018 28. 69 ± 3. 46 55. 55 ± 3. 56 79. 82 ± 0. 02 93. 83 ± 1. 75 92. 74 ± 1. 20

B2 － 2018 28. 69 ± 6. 09 54. 61 ± 9. 66 86. 62 ± 10. 35 94. 72 ± 3. 57 95. 50 ± 1. 65

B3 － 2018 31. 53 ± 3. 80 57. 24 ± 6. 28 90. 39 ± 5. 44 97. 32 ± 1. 34 97. 20 ± 1. 47

C － 2018 23. 68 ± 5. 11 42. 48 ± 9. 43 75. 02 ± 13. 20 91. 85 ± 13. 86 96. 04 ± 8. 14

表 4 在水中各取样时间点甘草酸的溶出数据

Tab. 4 Dissolution data of glycyrrhizic acid at each sampling time point in water

样品 － 生产年份

( sample － production year)

溶出度( dissolution) /% ( �x ± s，n = 6)

5 min 10 min 20 min 30 min 45 min

A1 － 2018 23. 97 ± 1. 76 44. 60 ± 2. 98 76. 30 ± 4. 28 92. 56 ± 2. 20 95. 17 ± 1. 47

A2 － 2018 23. 58 ± 1. 83 44. 44 ± 4. 87 74. 98 ± 6. 11 91. 43 ± 3. 93 96. 32 ± 0. 98

A3 － 2018 25. 72 ± 3. 54 45. 05 ± 5. 47 76. 30 ± 7. 65 90. 92 ± 3. 31 95. 54 ± 0. 61

A4 － 2016 8. 96 ± 1. 11 18. 88 ± 2. 26 38. 98 ± 4. 14 54. 93 ± 5. 37 76. 35 ± 6. 31

A5 － 2015 9. 72 ± 0. 43 19. 87 ± 0. 73 39. 59 ± 0. 94 56. 96 ± 1. 23 77. 90 ± 1. 76

B1 － 2018 29. 26 ± 2. 61 56. 44 ± 4. 38 89. 26 ± 4. 43 95. 63 ± 1. 33 94. 95 ± 1. 34

B2 － 2018 29. 12 ± 5. 90 55. 47 ± 9. 71 87. 85 ± 10. 77 95. 78 ± 3. 69 97. 35 ± 1. 28

B3 － 2018 29. 58 ± 3. 21 57. 49 ± 6. 05 90. 18 ± 5. 96 96. 97 ± 1. 09 96. 12 ± 1. 07

C － 2018 22. 05 ± 4. 99 42. 50 ± 7. 65 74. 19 ± 11. 80 91. 37 ± 11. 29 96. 08 ± 5. 81

3. 3. 2 Weibull 模型拟合 溶出行为的评价方法有

非模型依赖法和模型依赖法，非模型依赖法应用最

多的是相似因子法，后者虽然计算简单，但要求有 12
片样品的溶出数据。本试验供试品溶液的液相采集

时间较长( 58 min) ，且取样点较多，仅采用了 6 片复

方甘草片进行试验，因此，溶出数据不能采用相似因

子法进行计算处理，只能采用模型依赖法。模型依

赖法除可以进行溶出曲线相似性比较外，还可以进

行溶出预测，常用的模型包括零级速率模型、一级速

率模型、Higuchi 方程和 Weibull 模型等，其中 Weibull
模型应用最为广泛。

Weibull 模型公式［14］为 m = 1 － exp［－ ( t － Ti )
b /

a］。其中，m 为溶出量; Ti、b 和 a 是 Weibull 模型 3
个重要的参数: Ti为位置参数，可反映药物在溶出时

是否有延滞，大多数情况下约等于 0; a 为尺度参数，

与制剂的溶解过程有关［15 － 17］; b 为形状参数，决定拟

合曲线的基本形状。由该公式还可推导出线性形

式: ln［－ ln ( 1 － m) ］= b· ln ( t － Ti ) － lna，其中，

ln( t － Ti ) 作为自变量，ln［－ ln( 1 － m) ］作为因变量，

形状参数 b 是斜率，－ lna 是截距。假设 Ti为 0，当 t
为 1 时，可根据溶出量 m 求得尺度参数 a，但 a 的值

会受到时间单位的影响，所以增加假定时间为 Td，

a = ( Td )
b，与此对应，－ ln( 1 － m) = 1，m = 0. 632 12，

即 Td为溶出 63. 2%所需的时间，因此，可以在确定性

状参数时，使用特征参数 Td来代替尺度参数 a。
随着现代科技的发展，越来越多的数据分析软

件应用于溶出数据处理，如 SPSS、SAS、METLAB 和

Origin 等。由于此次试验所选取的各厂家的复方甘

草片均为非包衣片，故在溶出时基本不存在溶出延

滞的情况，位置参数 Ti 设为 0，本次模型拟合采用
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OriginPro 8. 0 软件分别对复方甘草片的吗啡、磷酸可

待因和甘草酸溶出数据进行 Weibull 模型拟合，计算
b 和 Td，数据拟合结果见表 5，校正决定系数( adjus-
ted Ｒ square，Ｒadj

2 ) 均大于 0. 97，表明复方甘草片的

溶出曲线采用 Weibull 模型拟合结果良好。

表 5 拟合参数汇总表

Tab. 5 Summary of the fitting parameters

组分

( component)
样品 －生产年份

( sample － production year)

参数(�x ± s，n =6)

b Td /min

吗啡( morphine) A1 －2018 1. 34 ±0. 10 14. 82 ±1. 68

A2 －2018 1. 39 ±0. 09 14. 49 ±2. 81

A3 －2018 1. 32 ±0. 11 14. 78 ±1. 91

A4 －2016 1. 34 ±0. 06 33. 72 ±6. 19

A5 －2015 1. 27 ±0. 07 35. 92 ±2. 73

B1 －2018 1. 22 ±0. 10 13. 13 ±0. 97

B2 －2018 1. 32 ±0. 10 12. 26 ±2. 73

B3 －2018 1. 36 ±0. 08 10. 88 ±1. 51

C －2018 1. 38 ±0. 14 16. 52 ±4. 96

磷酸可待因 A1 －2018 1. 25 ±0. 05 14. 85 ±1. 20

( codeine phosphate) A2 －2018 1. 31 ±0. 05 14. 18 ±2. 01

A3 －2018 1. 31 ±0. 04 13. 89 ±1. 99

A4 －2016 1. 28 ±0. 01 32. 97 ±4. 26

A5 －2015 1. 29 ±0. 02 33. 22 ±1. 66

B1 －2018 1. 08 ±0. 07 12. 73 ±0. 77

B2 －2018 1. 31 ±0. 06 12. 14 ±3. 02

B3 －2018 1. 36 ±0. 08 10. 88 ±1. 51

C －2018 1. 29 ±0. 14 16. 21 ±5. 88

甘草酸 A1 －2018 1. 24 ±0. 04 14. 91 ±1. 22

( glycyrrhizic acid) A2 －2018 1. 24 ±0. 03 15. 22 ±1. 96

A3 －2018 1. 19 ±0. 04 14. 92 ±2. 18

A4 －2016 1. 34 ±0. 03 34. 34 ±4. 74

A5 －2015 1. 34 ±0. 02 32. 81 ±0. 98

B1 －2018 1. 32 ±0. 11 11. 39 ±1. 14

B2 －2018 1. 35 ±0. 08 11. 84 ±2. 97

B3 －2018 1. 37 ±0. 07 11. 13 ±1. 57

C －2018 1. 31 ±0. 08 16. 16 ±5. 03

3. 3. 3 成分溶出均一性 取一批样品( A1 ) ，利用
OriginPro 8. 0 软件分别考察每批样品中吗啡、磷酸可

待因和甘草酸的 Weibull 拟合参数之间是否有显著

性差异，结果见表 6。
以 P ＞ 0. 05 为阈值进行显著性差异判断，结果

表明，样品中吗啡、磷酸可待因和甘草酸溶出基本无

显著性差异，较为同步。因此，在进行数据分析时，

表 6 不同成分拟合参数的 t －检验结果

Tab. 6 Ｒesults of t － test of the fitting parameters
between different components

成分
( component)

参数( parameter)

b Td /min

吗啡 －磷酸可待因( morphine － codeine phosphate) 0. 160 8 0. 973 3

吗啡 －甘草酸( morphine － glycyrrhizic acid) 0. 115 7 0. 916 6

磷酸可待因 －甘草酸
( codeine phosphate － glycyrrhizic acid)

0. 880 1 0. 930 8

可选择其中 1 个代表成分进行数据分析，本文以吗

啡 Weibull 拟合参数进行数据分析。
3. 3. 4 同厂家批间均一性 采用 OriginPro 8. 0 软

件分别考察 A、B 2 个厂家 2018 年生产的样品的批

间均一性，分别对其拟合参数进行两两 t － 检验，结

果见表 7。

表 7 A、B 厂家吗啡拟合参数的 t －检验结果

Tab. 7 Ｒesults of t － test of the fitting parameters of
Morphine of manufacturer A and B

样品

( sample)

参数( parameter)

b Td /min

A1 － A2 0. 407 3 0. 810 8

A1 － A3 0. 693 3 0. 970 6

A2 － A3 0. 253 3 0. 838 9

B1 － B2 0. 128 1 0. 488 2

B1 － B3 0. 017 7 3. 520 × 10 －4

B2 － B3 0. 224 7 0. 133 4

以 P ＞ 0. 05 为阈值进行显著性差异判断，结果表明，

A 厂家的 3 个批次间的吗啡 Weibull 拟合参数无显

著性差异，B 厂家的 B1 和 B3 的吗啡 Weibull 特性值

Td存在显著性差异，表明 A 厂家的 3 批样品批间均

一性较好，B 厂家的 3 批样品批间相对不均一。
3. 3. 5 不同厂家批间均一性 由于 A 厂家 2018 年

生产的 3 个批次间的吗啡 Weibull 拟合参数无显著

性差异，故选取其中 1 批( A1) 的拟合参数，分别与该

厂家 2016 年和 2015 年生产的样品，以及其他厂家

2018 年生产的样品 的 Weibull 拟 合 参 数 进 行 双 侧

t － 检验，结果见表 8。
以 P ＞ 0. 05 为阈值进行显著性差异判断，结果

表明，A4 和 A5 的形状参数 b 与 A1 的无显著性差

异，但 A4 和 A5 的特性值 Td 与 A1 的均有显著性
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表 8 吗啡拟合参数的 t －检验结果

Tab. 8 Ｒesults of t － test of the fitting parameters
of morphine

样品 － 生产年份

( sample － production year)

参数( parameter)

b Td /min

A4 － 2016 0. 960 0 4. 400 × 10 －4

A5 － 2015 0. 153 6 1. 740 × 10 －8

B1 － 2018 0. 062 5 0. 058 6

B2 － 2018 0. 721 1 0. 078 8

B3 － 2018 0. 340 8 1. 620 × 10 －4

C － 2018 0. 646 4 0. 659 8

差异，且明显低于 A1 的，说明 A 厂家不同年份

生产的复方甘草片存在一定的差异性，该厂家的样

品可能存在样品储存稳定性或原辅料质量变更的问

题。与 A1 同年( 2018) 生产的 B 的 3 批样品除形状

参数 b 外，其特性值 Td与 A1 的有显著性差异或显著

性检验结果接近临界值; C 厂家生产的复方甘草片的

形状参数 b、特性值 Td与 A1 的无显著性差异。这些

差异需结合处方信息、制剂工艺和原辅料来源 /质量

进行考察，此外，这些差异与药物的体内溶出和疗效

关系还有待于进一步研究。
3. 4 各厂家的复方甘草片的崩解时限考察

中药成分复杂，药典没有规定进行中药口服固体

制剂溶出度考察，但对某些中药口服固体制剂有崩解

时限的要求，如对小柴胡泡腾片的崩解时限要求为，水

温 60 °C 下，照崩解时限检查法泡腾片项下检查，应在

10 min 内崩解［18］。药典对复方甘草片没有溶出度和

崩解时限的要求，为了考察复方甘草片崩解情况与溶

出的关系，本文按 2020 年版《中国药典》崩解时限检查

法片剂项下方法［19］，对各厂家样品进行了崩解时限考

察，记录每片药品的崩解时间，结果见表 9。

表 9 崩解时限检查结果

Tab. 9 Ｒesults of determination of disintegration

样品 － 生产年份

( sample － production year)

崩解时间( time of disintegration) /min

1 2 3 4 5 6 均值( average)

A1 － 2018 16 16 17 17 18 18 17

A2 － 2018 16 17 17 18 18 20 18

A3 － 2018 16 17 17 18 18 19 18

A4 － 2016 31 33 33 34 34 34 33

A5 － 2015 33 33 34 35 36 37 35

B1 － 2018 13 13 13 13 13 13 13

B2 － 2018 12 12 12 12 12 13 12

B3 － 2018 13 13 14 14 15 15 14

C － 2018 16 17 17 17 17 18 17

结果发现，同一厂家同一年份生产的样品批间

较为一致，不同厂家间 2018 年生产的样品崩解时限

存在一定的差异性，A 厂家不同年份生产的复方甘

草片的崩解时间存在一定的差异。
对 A 厂家生产的复方甘草片的崩解时间与生产

时间的关系进行相关性分析，r 为 0. 983 9; A 厂家不

同批次样品的吗啡 Td与崩解时限的 r 为 0. 897 6。结

果表明，A 厂家不同年份生产的复方甘草片的崩解

时间存在一定的相关性，生产年份越早，崩解时限越

长; A 厂家生产的复方甘草片的崩解时限与 Td 具有

一定的相关性，崩解时限越长，Td 越长。这可能与制

剂工艺或样品本身有引湿性有关。

ICH 指导原则中指出，当崩解与溶出度或崩解比

溶出度更能显示其特性时，则不必做溶出度实验。
为了验证复方甘草片的崩解与溶出度的相关性，分

别对同厂家不同年份生产的样品和不同厂家的样品

的吗啡 Td与崩解时限进行相关性分析，不同厂家所

有批次的吗啡 Td与崩解时限的 r 为 0. 238 3，表明不

同厂家复方甘草片的 Td 与崩解时限基本无相关性，

说明各厂家的制剂工艺差异大，不能用崩解时限检

查来替代溶出实验。
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