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不同厂家银杏叶片的溶出度研究
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[摘　要]目的：对比研究目前市场销量领先的几个厂家的同一剂型银杏叶片中总黄酮醇苷的溶出度。方法：采用高效液相色谱法测

定不同厂家银杏叶片中总黄酮醇苷的溶出度。采用安捷伦1260型高效液相色谱仪，色谱柱型号为XDB-C18（4.6×150mm，5μm），流动相

为甲醇-0.4%磷酸溶液（50:50），设置流速为1.0mL/min，检测波长为360nm，柱温为35℃，进样量为10μL。溶出度的研究采用小杯法。

结果：不同厂家银杏叶片溶出度有明显差异，其中A厂家溶出度最高，达到96%，J厂家溶出度最低，为17.9%。结论：片剂崩解的快慢与

其溶出度的高低相关性不大，不同厂家银杏叶片溶出度存在较大差异，建议在质量标准中加入体外溶出度检测，进一步指导临床疗效。
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银杏叶片是用银杏叶提取物制成的中药片剂，其活性成分

主要为总黄酮和白果内酯，具有改善心脑血管循环，抑制血小

板凝聚酶、抗菌、抗病毒、抗癌等作用[1]。我国银杏种植资源

分布广泛且丰富，市场投放量已有数家，但目前临床上反映，

银杏叶制剂的疗效存在很大的差异。有文献报道片剂崩解时限

的长短与其溶出度的高低并不相关[2]，且另有文献报道银杏叶

片的生物等效性与其体外溶出度一致。故参照文献《不同剂型

银杏叶制剂的溶出度研究》一文，采用高效液相色谱仪法，对

不同厂家同一剂型的银杏叶片进行体外溶出度试验，对比研究

累积溶出率的高低，为评估和控制药品质量提供依据。

一、仪器与试剂

（一）仪器

ZRS-8G智能溶出测定仪 天津大学仪器厂

1260高效液相色谱仪   安捷伦

XPE205电子天平       梅特勒-托利多

（二）试剂

供试药品均为市售销量领先药品，剂型均为薄膜包衣片。

对照品：槲皮素（中国食品药品检定研究院，批号：

100081-201610）

试剂：甲醇（默克 色谱纯）；盐酸（国药 优级纯）；磷

酸（国药 分析纯）超纯水（自制）

二、方法与结果

（一）色谱条件  

以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，色谱柱型号：

XDB-C18 （4.6×150mm 5μm）；以甲醇-0.4%磷酸溶液

（50:50）为流动相；检测波长为360nm，流速为1.0mL/min，

柱温35℃，进样量10μL。

（二）总黄酮醇苷含量测定法

对照品储备液制备：取槲皮素对照品适量，精密称定，加

甲醇溶解并制成浓度约为0.1mg/mL的储备液。

供试品溶液制备：取药品10片，精密称定，研细，取约相

当于总黄酮醇苷9.6mg的粉末，精密称定，精密加入甲醇-25%盐

酸溶液（4:1）的混合溶液25mL，摇匀，置水浴中加热回流30分

钟，然后迅速冷却到室温，转移至50mL容量瓶中，用甲醇多次洗

涤并稀释至刻度，摇匀，滤过，弃去初滤液，取续滤液，即得。

测定法：分别精密吸取对照品溶液与供试品溶液各

10μL，注入液相色谱仪，以槲皮素对照品的峰面积为对照，

分别按下表相对应的校正因子计算槲皮素、山柰素和异鼠李素

的含量，用待测成分色谱峰与槲皮素色谱峰的相对保留时间确

定槲皮素、山柰素、异鼠李素的峰位，其相对保留时间应在规

定值的±5%范围之内，即得。槲皮素、山柰素、异鼠李素的相

对保留时间分别是1.00、1.77、2.00；校正因子（F）分别是

1.0000、1.0020、1.0890。

（三）溶出度测定方法

供试品溶液制备：采用小杯法，各厂家银杏叶片随机取6

片，按照《中国药典》2020年版四部溶出度与释放度测定法第

三法进行。使用0.1mol/L盐酸作为溶出介质，控制溶出仪温度

在37℃±0.5℃，设定转速100r/min。待温度稳定后，即投入

银杏叶片，并开始计时，分别在5、10、20、30、45、60min时

间点取样10mL，同时立即补充温度相当的同一溶出介质10mL，

样品分别经过0.45μm微孔滤膜过滤，精密量取5mL，置于具塞

锥形瓶内，精密加入甲醇10mL，25%盐酸溶液5mL，置于水浴锅

上加热回流30分钟。完毕后冷却至室温，然后转至50mL容量瓶

中，用甲醇多次洗涤并稀释至刻度、摇匀，用0.45μm微孔滤

膜过滤即得供试品溶液。

对照品溶液制备：精密吸取总黄酮醇苷含量测定法下配置

的对照品储备液0.2mL置于10mL容量瓶中，用甲醇稀释并定容

至刻度。

测定法：同总黄酮醇苷含量测定方法，测定槲皮素、山奈

素、异鼠李素的峰面积，按照校正因子，计算出总黄酮醇苷的溶

出含量，根据每片总黄酮醇苷的含量，计算出各时间点的总黄酮

醇苷溶出度，并绘制银杏叶片的累积溶出度曲线，见表1、图1。

表1 不同厂家银杏叶片平均累积溶出百分率（`x±s，%），n=6

厂家
时间（min）

5 10 20 30 45 60

A 0.7±0.08 8.3±0.60 39.2±0.36 79.6±1.87 96.0±0.55 92.9±0.52

B 22.6±0.56 55.9±0.74 85.3±0.23 82.2±0.20 78.1±0.05 71.5±0.26

C 4.6±0.62 38.9±3.45 86.1±0.13 82.2±0.43 80.0±0.02 77.3±0.20

D 2.0±0.13 26.7±0.03 66.9±2.56 85.1±0.39 81.3±0.04 77.8±0.88

E 1.5±0.08 14.9±0.19 44.9±1.60 71.9±0.35 74.1±0.12 71.1±0.02

F 1.6±0.08 11.6±1.40 33.0±2.64 43.4±3.28 60.2±5.71 69.8±6.65

G 0±0.00 2.9±0.49 25.6±4.12 53.1±6.86 61.6±4.91 61.5±4.65

H 1.4±0.05 4.3±0.04 11.8±0.18 19.1±0.11 28.6±0.30 37.7±0.44

I 0±0.00 3.2±0.01 8.3±0.54 12.9±0.98 21.2±0.18 35.5±0.71

J 0±0.00 0.9±0.03 6.8±0.01 10.5±0.02 13.3±0.12 17.9±0.13

K 0±0.00 0.8±0.12 12.5±0.28 21.8±0.39 38.7±0.87 52.9±0.78



·2975·

理论研究

（四）崩解时限检查

按照《中国药典》2020年版崩解时限检查法进行。实验

结果如下为：

厂家A、B、C、D、E、F、G、H、I、J、K的崩解时限（min）分别

为17、6、6、19、11、14、36、35、35、25、30。

（五）系统适用性

取溶出度测定方法项下对照品溶液，连续进样6针，记录

槲皮素峰面积。结果：相对标准偏差RSD为0.4%，系统适用性

良好。

（六）重复性

取同一批银杏叶片6片，按照“溶出度测定方法”，在

60min时间点进行取样，制备供试品溶液，进样，记录峰面

积，计算溶出度，结果：相对标准偏差RSD为1.5%，重复性良

好。

（七）稳定性试验

取重复性项下供试品溶液和对照品溶液，于室温条件下

放置，分别于0h、2h、4h、6h、8h、10h、12h取样，按照上

文中色谱条件分别进样，记录各个时间点槲皮素、山奈素、

异鼠李素峰面积。结果：供试品溶液相对标准偏差RSD分别为

0.5%、0.5%、2.0%，对照品溶液相对标准偏差RSD为0.7%，表

明，供试品溶液、对照品溶液在室温放置12h内稳定。

三、讨论

（一）银杏叶片均为市场销量领先的同一剂型的薄膜包

衣片。

（二）从系统适用性、重复性、供试品溶液稳定性数据

显示，此方法适用于银杏叶片片剂的溶出试验。

（三）抽取的这11家银杏叶片发现，厂家C、E存在总黄

酮醇苷含量不合格情况，后续的累积溶出百分率计算均按照

药品使用说明书标识量进行计算。

（四）在溶出过程中发现不同厂家银杏叶片薄膜包衣崩

解时间各不相同，厂家B、C、D在5分钟内开始崩解，B、C在

20分钟内全部溶解，但因含量不合格，溶出度偏高；厂家A在

45分钟内持续溶出，累积溶出率在45分钟时达到最高96%，最

为理想；厂家E在溶出速度上缓慢，累积溶出率74.1%；厂家F 

、G 60分钟内6个片剂有的完全溶解，有的未完全溶解，累积

溶出率有明显差异；厂家H、I、J、K在60分钟内均未完全溶

解，累积溶出率偏低。从数据发现有部分厂家累积溶出率趋

势下降，这是由于银杏叶片完全溶解后继续取样并同时加入

等量同温新鲜溶出介质造成的，对试验无任何影响。

（五）溶出度对比研究发现，不同厂家银杏叶片溶出速

度、百分率各不相同，即使同一厂家同一批次间也会出现溶

出不一致的现象，厂家F、G批内溶出度存在很大的差异，厂

家A生产的样品，批内差异不明显，溶出比较一致，说明不同

厂家产品的一致性存在较大差别。

（六）虽然目前质量标准中仅以崩解时限而不是溶出度

作为中成药的体外释放指标，但从试验崩解时限数据上看，

银杏叶片崩解时限的快慢与其溶出度的高低相关性并不大。

有文献报道银杏叶片的生物等效性与其体外溶出度是一致

的，溶出度的速率、高低进一步影响了药物吸收和临床疗

效。因此有必要测定银杏叶片的溶出度。

（七）本实验涉及厂家以及批次较少，并且还可以选择

更多溶出条件进行探讨，所以本次实验结论仅对试验考察的

批次负责。
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图1 不同厂家银杏叶片累积溶出曲线图


