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华蟾素肠溶胶囊中５羟色胺溶出度测定方法考察

邓松岳，孟建升，蒋俊春

（商丘市食品药品检验检测中心，河南　商丘　４７６０００）

摘要：　目的　建立华蟾素肠溶胶囊中５羟色胺的体外溶出度测定方法。方法　将４粒华蟾素胶囊样品加入到

１００ｍＬ溶出杯中，溶出介质分别为０．１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液（模拟胃液）和酸碱度（ｐＨ）６．８磷酸盐缓冲液（模拟肠液），

溶出介质体积 １００ｍＬ，将溶出杯置于全自动溶出试验仪，溶出温度（３７．０±０．５）℃，仪器转速 １００ｒ·ｍｉｎ－１，样品于

０．１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液和ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液中的取样时间分别为２ｈ和３０ｍｉｎ。采用紫外可见分光光度法检测

华蟾素肠溶胶囊中５羟色胺在０．１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液和ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液中的溶出度。对本研究所建立的华蟾

素肠溶胶囊中５羟色胺的体外溶出度测定方法进行精密度、重复性及回收率考察。结果　５羟色胺对照品浓度在

４．８０２～２１．００８ｍｇ·Ｌ－１范围内与吸光度值呈良好的线性关系。华蟾素肠溶胶囊中５羟色胺在０．１ｍｏｌ·Ｌ－１的盐酸

溶液中的溶出度为（０．０４±０．０３）％，在磷酸盐缓冲液（ｐＨ６．８）中的溶出度为（８４．６±１．９）％。本研究所建立的华蟾

素肠溶胶囊中５羟色胺的体外溶出度测定方法，精密度试验相对标准偏差（ＲＳＤ）为 ０．７６％。华蟾素肠溶胶囊在

０．１ｍｏｌ·Ｌ－１的盐酸溶液中５羟色胺溶出度重复性测定的ＲＳＤ为０．０４％，在 ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液中重复性测定的

ＲＳＤ为２．９％，重复性良好。华蟾素肠溶胶囊在ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液中５羟色胺的回收率为９７．４７％，ＲＳＤ为１．６％。

结论　本研究所建立的华蟾素肠溶胶囊中５羟色胺的体外溶出度测定方法使华蟾素肠溶胶囊中５羟色胺在模拟胃

液中的溶出度不超过１０％，在模拟肠液中的溶出度不低于７０％，精密度、重复性良好，回收率高，可为华蟾素胶囊的质

量控制提供参考。

关键词：　华蟾素肠溶胶囊；５羟色胺；溶出度
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　　华蟾素有抗肿瘤、免疫调节等作用，其制剂是临
床常用药物。对于肿瘤患者，经过积极的手术、放射

治疗、化学治疗等综合治疗以后，同时配合使用华蟾

素，可以起到一定的辅助治疗作用，对于防止肿瘤的

复发、延缓疾病的进展、改善预后具有一定作用。华

蟾素肠溶胶囊是由干蟾皮加工制成的中药制剂，蟾

皮及其制品临床应用广泛，特别是以干蟾皮为主要

原料制成的水溶性制剂华蟾素为我国自行研发的二

类新药，对各种原发性恶性肿瘤具有较好的疗效。

蟾皮的化学成分复杂，目前分离获得的主要单体有

蟾蜍二烯羟酸内酯类、吲哚生物碱类、蟾蜍环酰胺等

化合物；其中吲哚生物碱类化合物具有一定的药理

作用，特别是抑制性神经递质５羟色胺。为了加强
华蟾素肠溶胶囊的质量控制，保证产品疗效，本研究

参照《中国药典》２０２０年版四部通则（溶出度与释放
度测定法）［１］，采用第三法小杯法，以５羟色胺为测

定指标，探讨华蟾素肠溶胶囊的体外溶出度测定方

法，以期为该制剂的临床应用提供质量保障。

１　材料与方法

１．１　试剂与仪器　５羟色胺盐酸盐对照品由中国

食品药品检定研究院提供（批号：１１１６５６２００４０１），
五氧化二磷、对二甲氨基苯甲醛（天津市大茂化学试

剂厂）、盐酸（洛阳市化学试剂厂）、磷酸钠（天津市德

恩化学试剂有限公司）均为分析纯，华蟾素肠溶胶囊

购自陕西东泰制药有限公司（每粒 ０．２５ｇ；国药准字
Ｚ２００５０８４６）；紫外分光光度计购自安捷伦（中国）有限
公司，电子分析天平购自岛津企业管理（中国）有限公

司，全自动溶出试验仪购自禄亘仪器设备（上海）有限

公司，真空干燥箱购自上海博迅实业有限公司，超声

处理机购自深圳福洋科技集团有限公司。

１．２　方法
１．２．１　溶出方法　由于样品含量比较低，故采用小
杯法测定华蟾素肠溶胶囊在盐酸和磷酸盐缓冲液中

的溶出情况。将 ４粒华蟾素胶囊样品加入到
１００ｍＬ溶出杯中，溶出介质分别为０．１ｍｏｌ·Ｌ－１盐
酸溶液和酸碱度（ｈｙｄｒｏｇｅｎｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ｐＨ）６．８
磷酸盐缓冲液，溶出介质体积 １００ｍＬ，将溶出杯置
于全自动溶出试验仪，溶出温度（３７．０±０．５）℃，仪
器转速 １００ｒ·ｍｉｎ－１，样品于０．１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶
液和ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液中的取样时间分别为２ｈ
和 ３０ｍｉｎ。将溶出液经０．４５μｍ的微孔滤膜滤过，
取续滤液。

１．２．２　建立标准曲线　取５羟色胺盐酸盐对照品
适量，在真空干燥箱中干燥至恒重，称取约 １０ｍｇ
（精确至０．１ｍｇ），加水制成浓度为４０ｍｇ·Ｌ－１的溶

液，作为对照品溶液。精密量取对照品溶液 １．０、
２．０、３．０、４．０、５．０ｍＬ分别置于１０ｍＬ量瓶中，加水
至５．０ｍＬ，再加入体积分数１５％对二甲氨基苯甲醛
盐酸溶液至刻度，摇匀，放置３０ｍｉｎ，以水作空白对
照，使用紫外分光光度计于５５５ｎｍ波长处测定吸光
度值，以吸光度值为纵坐标（ｙ），以对照品浓度为横
坐标（ｘ），绘制标准曲线。
１．２．３　紫外可见分光光度法检测溶出度　取
１．２．１所得续滤液１０ｍＬ，置于２０ｍＬ量瓶中，用体
积分数１５％对二甲氨基苯甲醛盐酸溶液稀释至刻
度摇匀，放置３０ｍｉｎ，以水作空白对照，使用紫外分光
光度计在５５５ｎｍ波长处测定吸光度值，带入标准曲
线，计算华蟾素肠溶胶囊在０．１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液和
磷酸盐缓冲液（ｐＨ６．８）中５羟色胺的溶出度。实验
重复３次，取均值。《中国药典》［１］中要求：肠溶制剂
在酸中溶出度不大于标示量的１０％；在缓冲液中溶
出度不低于标示量的７０％。
１．２．４　精密度试验　取５份５羟色胺对照品溶液
５ｍＬ，分别置于１０ｍＬ量瓶中，加入体积分数１５％
对二甲氨基苯甲醛盐酸溶液至刻度，摇匀，放置

３０ｍｉｎ，以水作空白对照，使用紫外分光光度计于
５５５ｎｍ波长处测定吸光度值。
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１．２．５　重复性试验　取同一批华蟾素肠溶胶囊
样品，按照拟定的溶出度测定方法检测华蟾素肠

溶胶囊在０．１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液和ｐＨ６．８磷酸盐

缓冲液中 ５羟色胺的溶出度，实验重复 ５次，取
均值。

１．２．６　回收率考察　取华蟾素肠溶胶囊２粒，置于
１００ｍＬ量瓶中，精密加入５羟色胺盐酸盐对照品溶

液（０．３ｇ·Ｌ－１）１．０ｍＬ，加入 ｐＨ６．８的磷酸盐缓

冲溶液溶解后，再加ｐＨ６．８的磷酸盐缓冲溶液至刻
度，摇匀，精密量取该溶液５ｍＬ，置于另一１０ｍＬ量
瓶中，加入体积分数１５％对二甲氨基苯甲醛盐酸溶
液至刻度，摇匀，放置３０ｍｉｎ，以水作空白对照，在
５５５ｎｍ波长处测定吸光度值，计算回收率。

２　结果

２．１　线性关系考察结果　标准曲线的回归方程为

ｙ＝０．０２１８５ｘ＋０．０３４２９，相关系数ｒ＝０．９９９７，５羟
色胺对照品浓度在４．８０２～２１．００８ｍｇ·Ｌ－１范围内

与吸光度值呈良好的线性关系。

２．２　溶出度测定结果　华蟾素肠溶胶囊在
０．１ｍｏｌ·Ｌ－１的盐酸溶液中的溶出度为（０．０４±

０．０３）％，在磷酸盐缓冲液（ｐＨ６．８）中的溶出度为
（８４．６±１．９）％，符合《中国药典》有关溶出度的要求。
２．３　精密度　相对标准偏差（ｒｅｌａｔｉｖｅｓｔａｎｄａｒｄ
ｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＲＳＤ）为０．７６％，精密度良好。
２．４　重复性　华蟾素肠溶胶囊在０．１ｍｏｌ·Ｌ－１的

盐酸溶液中５羟色胺溶出度重复性测定的 ＲＳＤ为
０．０４％，在ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液中重复性测定的
ＲＳＤ为２．９％，重复性良好。
２．５　回收率　华蟾素肠溶胶囊在０．１ｍｏｌ·Ｌ－１磷

酸盐缓冲液（ｐＨ６．８）中 ５羟色胺的回收率为
９７．４７％，ＲＳＤ为１．６％。

３　讨论

体外溶出度测定是考察口服固体制剂生物利用

度的主要手段，溶出度测定方法在化学药品中的应

用已经发展的比较成熟。因为中药制剂化学成分复

杂，体外生物利用度的研究方法不够成熟，所以关于

中药制剂体外溶出方法的研究发展相对较慢。但随

着传统中药的发展和仪器、技术的不断更新，溶出度

测定方法在中药制剂质量控制中的应用也逐渐增

多［２４］。目前，华蟾素片的溶出度测定方法已有文献

报道［５７］。华蟾素肠溶胶囊中华以蟾素毒基和酯蟾

毒配基为测定指标的溶出度测定方法也有相关文献

文献报道［８］。但华蟾素肠溶胶囊中 ５羟色胺在

０．１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸和 ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液中的溶
出度测定方法尚未见报道，肠溶胶囊可以有效地缓

解药物的不良反应和胃部不适感，由于华蟾素肠溶

胶囊有效成分的复杂性和难溶性，使得对其溶出度

的测定研究意义重大。

华蟾素肠溶胶囊是以干蟾皮为主要原料加工制

成的制剂。《中国药典》［６］中记载的蟾酥以华蟾酥

毒基和酯蟾毒配基为测定有效成分。有研究报道，

蟾酥药材的另一有效成分为５羟色胺，其生物活性
也特别明显［１０１４］。华蟾素肠溶胶囊中 ５羟色胺含

量比华蟾酥毒基和酯蟾毒配基要高，在溶出介质中

更易于溶出，且稳定性较好；而且采用紫外可见分

光光度法测定华蟾素肠溶胶囊中５羟色胺含量在
保证准确性的同时较液相色谱法更易于操作且省

时，减少了有机溶剂的使用，更利于环保。故本研究

建立华蟾素肠溶胶囊中５羟色胺溶出度测定方法，

以０．１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液模拟胃液，以磷酸盐缓冲

液（ｐＨ６．８）模拟肠液，采用紫外可见分光光度法测
定华蟾素肠溶胶囊的体外溶出情况，以期用于华蟾

素肠溶胶囊的质量控制。

肠溶制剂在体内的溶出和定位吸收情况要通过

溶出度的测定来进行评价［１５１７］。本研究结果显示，

华蟾素肠溶胶囊在０．１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液中的溶出

度为（０．０４±０．０３）％，在磷酸盐缓冲液（ｐＨ６．８）中
的溶出度为（８４．６±１．９）％，华蟾素肠溶胶囊在模
拟胃液中的溶出度不超过１０％，在模拟肠液中的溶

出度不低于７０％，符合《中国药典》的要求。本研究
方法线性关系考察结果显示，５羟色胺盐酸盐对照
品浓度在４．８０２～２１．００８ｍｇ·Ｌ－１范围内与吸光度

值呈良好的线性关系。本研究方法精密度、重复性

良好，且华蟾素肠溶胶囊在０．１ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸盐缓
冲液（ｐＨ６．８）中５羟色胺的回收率较高。

综上所述，本研究所建立的华蟾素肠溶胶囊中

５羟色胺的体外溶出测定方法在模拟胃液中的溶出
度不超过 １０％，在模拟肠液中的溶出度不低于
７０％，精密度、重复性良好，回收率高，可为华蟾素胶

囊的质量控制提供参考。
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