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［摘　 要］ 　 为了建立同时测定伊维菌素吡喹酮咀嚼片两种主药溶出度的测定方法，采用高效液相

色谱法测定在不同 ｐＨ 值溶出介质、不同浓度表面活性剂和不同转速的条件下伊维菌素吡喹酮咀嚼

片两种主药的溶出曲线，确定了伊维菌素吡喹酮咀嚼片的溶出方法。 结果显示，三批样品 ４５ ｍｉｎ 时

伊维菌素、吡喹酮两种主药的溶出度均大于 ８５％ 。 建立的溶出度测定方法可用于伊维菌素吡喹酮

咀嚼片溶出度的测定。
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　 　 伊维菌素吡喹酮咀嚼片是“十二五”国家科技

支撑计划项目研制的新制剂，是由伊维菌素、吡喹

酮和赋形剂制成的咀嚼片，用于宠物犬体内外寄生

虫的治疗［１］。 伊维菌素［２］ 是大环内酯类体内外驱

虫药，对丝虫、钩虫、圆虫、鞭虫、蛔虫等具有效果；

吡喹酮［３］对动物体内线虫、吸虫、绦虫有效。 通过
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两种药物组合，扩大驱虫谱，可提高一次性驱虫

效果。
溶出度试验技术是评价口服固体制剂内在质

量的一种重要手段［４］，为有效控制伊维菌素吡喹酮

咀嚼片的质量，需建立相应的溶出度测定方法。 本

文参考《普通口服固体制剂溶出度试验技术指导原

则》 ［５］及相关文献［６ － ８］，建立了同时测定伊维菌素

与吡喹酮的溶出度方法。
１　 材　 料　
１． １　 仪器　 高效液相色谱仪 － 二极管阵列检测器

（Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ ２９９８，Ｅｍｐｏｗｅｒ２ 色谱工作站软件）；
分析天平（梅特勒 ＸＳ ２０５，十万分之一）；ＲＣＺ － ８Ｂ
溶出试验仪（天津市天大天发科技有限公司）。
１． ２　 试药　 伊维菌素对照品（含量：９１． ０％ ，批号：
Ｋ０１９１４０６，中国兽医药品监察所）；吡喹酮对照品

（含量：９９． ７％ ，批号：１０００４６ － ２０１２０５，中国食品药

品检定研究院）；伊维菌素吡喹酮咀嚼片 ３ 批（批
号：２０１７０５０１、２０１７０５０２、２０１７０５０３，规格：伊维菌素

２ ｍｇ 与吡喹酮 ５０ ｍｇ，生产企业：东方澳龙制药有

限公司）；甲醇、乙腈为色谱纯，水（超纯水），十二

烷基硫酸钠（Ｍｅｒｃｋ），其余试剂均为分析纯。
２　 方法与结果

２． １　 色谱条件　 用十八烷基硅烷键合硅胶为填充

剂（Ａｇｉｌｅｎｔ ＸＤＢ － Ｃ１８，７５ ｍｍ × ４． ６ ｍｍ，３． ５ μｍ）；
以水为流动相 Ａ，乙腈为流动相 Ｂ，照表 １ 进行梯度

洗脱；流速 １． ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；进样量：伊维菌素 ５０ μＬ，
吡喹酮 ２０ μＬ；柱温为 ３０℃；伊维菌素检测波长为

２４５ ｎｍ，吡喹酮检测波长为 ２１０ ｎｍ。 伊维菌素 Ｈ２

Ｂ１ａ与 Ｈ２Ｂ１ｂ峰的分离度应符合要求。

表 １　 梯度洗脱条件

Ｔａｂ １　 Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｏｆ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ
时间 ／ ｍｉｎ 流动相 Ａ ／ ％ 流动相 Ｂ ／ ％

０ ６４ ３６

７ ６４ ３６

７． ０１ ０ １００

１２ ０ １００

１２． ０１ ６４ ３６

１５ ６４ ３６

２． ２　 溶液的制备

２． ２． １ 　 供试品溶液 　 取本品，照溶出度测定法

（《中国兽药典》 ２０１５ 年版一部附录 ０９３１，第二

法），以含 ０． ２％十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）的磷酸二氢

钠溶液 ５００ ｍＬ 为溶出介质，转速为 ５０ 转 ／ ｍｉｎ，依
法操作，在 ４５ ｍｉｎ 时，取溶液适量，滤过，取续滤液，
作为伊维菌素供试品溶液；精密量取续滤液 １ ｍＬ，
置 １０ ｍＬ 量瓶中，加溶出介质稀释至刻度并摇匀，
作为吡喹酮供试品溶液。
２． ２． ２　 对照品溶液　 取伊维菌素对照品 ２０ ｍｇ，吡
喹酮对照品 ５０ ｍｇ，精密称定，置 １００ ｍＬ 量瓶中，加
甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀；精密量取 ２ ｍＬ，置
１００ ｍＬ 量瓶中，用溶出介质稀释至刻度并摇匀，制
成每 １ ｍＬ 中含伊维菌素 ４ μｇ 和吡喹酮 １０ μｇ 的溶

液，作为对照品溶液。
２． ２． ３　 溶出介质　 含 ０． ２％ ＳＤＳ 的 ｐＨ１． ０ 盐酸溶

液的配制：取盐酸 ９． ０ ｍＬ 与 ＳＤＳ ２． ０ ｇ，加水使溶

解并稀释至 １０００ ｍＬ；含 ０． ２％ ＳＤＳ 的 ｐＨ４． ０ 醋酸

盐缓冲液的配制：取 ２ ｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸溶液 ２０． ５ ｍＬ、醋
酸钠 １． ２２ ｇ 与 ＳＤＳ ２． ０ ｇ，加水使溶解并稀释至

１０００ ｍＬ；含 ０． ２％ ＳＤＳ 的 ｐＨ７． ０ 磷酸盐缓冲液的

配制：取无水磷酸二氢钠 １． ２ ｇ 与 ＳＤＳ ２． ０ ｇ，加水

１０００ ｍＬ 使溶解，用饱和氢氧化钠调节 ｐＨ 值至７． ０；
含 ０． ０５％ＳＤＳ 的 ｐＨ７． ０ 磷酸盐缓冲液的配制：取无

水磷酸二氢钠 １． ２ ｇ 与 ＳＤＳ ０． ５ ｇ，加水 １０００ ｍＬ 使

溶解，用饱和氢氧化钠调节 ｐＨ 值至 ７． ０；含 ０． １％
ＳＤＳ 的 ｐＨ７． ０ 磷酸盐缓冲液的配制：取无水磷酸二

氢钠 １． ２ ｇ 与 ＳＤＳ １． ０ ｇ，加水 １０００ ｍＬ 使溶解，用
饱和氢氧化钠调节 ｐＨ 值至 ７． ０。
２． ３　 溶出方法的确定

２． ３． １ 　 溶出装置的选择　 首选通用性强、耐用性

好、广泛普及的篮法与桨法，对于片剂的溶出考察，
通常采用桨法，故本方法采用桨法。
２． ３． ２　 溶出介质 ｐＨ 值的选择　 由于伊维菌素几

乎不溶于水，吡喹酮在水中不溶［９］，根据《普通口服

固体制剂溶出度试验技术指导原则》，对于不溶于

水或难溶于水的药物，可考虑在溶出介质中加入十

二烷基硫酸钠或其他适当的表面活性剂。 参考《中
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国兽药典》２０１５ 年版一部“吡喹酮片”的溶出介质

“含 ０． ２％ ＳＤＳ 的盐酸溶液（９→１０００）”与《ＵＳＰ ４０
－ ＮＦ ３５》“伊维菌素片”的溶出介质“含 ０． ５％ ＳＤＳ
的 ｐＨ７． ０ 磷酸盐缓冲液”，选择 ＳＤＳ 作为表面活性

剂。 根据“溶出度试验应尽可能在生理条件下进

行” ［５］的原则，尽量使用低浓度的表面活性剂，初步

拟定 ０． ２％ 作为表面活性剂的浓度，考察在 ｐＨ１． ０
盐酸溶液（胃液 ｐＨ 值）、ｐＨ７． ０ 磷酸盐缓冲液（肠
液 ｐＨ 值）和中间 ｐＨ 值 ４． ０ 醋酸盐缓冲液的溶出

介质中，伊维菌素吡喹酮片的溶出情况，结果如下。
伊维菌素在 ｐＨ１． ０ 盐酸溶液和 ｐＨ４． ０ 醋酸盐

缓冲液中均不稳定，随着时间增加降解产物峰面积

逐渐增大，且 ６０ ｍｉｎ 累积溶出量均小于 ８５％ ；伊维

菌素在 ｐＨ７． ０ 磷酸盐缓冲液中稳定，未检出降解产

物峰，６０ ｍｉｎ 累积溶出量大于 ８５％ 且达到平台期

（图 １ ～图 ３）。 因此，ｐＨ１． ０ 盐酸溶液和 ｐＨ４． ０ 醋

酸盐缓冲液对伊维菌素不适用，ｐＨ７． ０ 磷酸盐缓冲

液满足伊维菌素溶出度测定要求。
吡喹酮在不同 ｐＨ 值溶出介质中，６０ ｍｉｎ 累积

溶出量均大于 ８０％ ，溶出曲线基本一致（图 ４）。 因

此，不同 ｐＨ 值溶出介质对吡喹酮影响较小。
因此，初步选定含 ０． ２％ ＳＤＳ 的 ｐＨ７． ０ 磷酸盐

缓冲液作为溶出介质。

ａ 伊维菌素降解产物 １　 ｂ 伊维菌素 Ｈ２Ｂ１ｂ ｃ 伊维菌素 Ｈ２Ｂ１ａ

ａ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔ １ ｏｆ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ｂ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ Ｈ２Ｂ１ ｂ 　 ｃ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ Ｈ２Ｂ１ａ

图 １　 不同 ｐＨ 值溶出介质中伊维菌素 ５ ｍｉｎ 色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐＨ ｏｆ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｄｉｕｍｓ ａｔ ５ ｍｉｎｕｔｅ

２． ３． ３　 表面活性剂浓度的选择　 为了避免过量使

用表面活性剂， 考察伊维菌 素 吡 喹 酮 片 在 含

０． ０５％ 、０． １％和 ０． ２％ ＳＤＳ ｐＨ７． ０ 磷酸盐缓冲液中

的溶出情况，结果如下。

伊维菌素在含 ０． ０５％ ＳＤＳ 的溶出介质中不能

溶出，在含 ０． １％ ＳＤＳ 的溶出介质中 ６０ ｍｉｎ 累积溶

出量小于 ８０％且未达到平台期，在含 ０． ２％ ＳＤＳ 的

溶出介质中 ６０ ｍｉｎ 累积溶出量大于 ８５％且达到平

·９１·
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ａ 伊维菌素降解产物 １ ｂ 伊维菌素 Ｈ２Ｂ１ｂ ｃ 伊维菌素 Ｈ２Ｂ１ａ ｄ 伊维菌素降解产物 ２

ａ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔ １ ｏｆ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ｂ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ Ｈ２Ｂ１ ｂ 　 ｃ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ Ｈ２Ｂ１ａ ｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔ ２ ｏｆ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ

图 ２　 不同 ｐＨ 值溶出介质中伊维菌素 ６０ ｍｉｎ 色谱图

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐＨ ｏｆ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｄｉｕｍｓ ａｔ ｓｉｘｔｙ ｍｉｎｕｔｅ

图 ３　 不同 ｐＨ 值溶出介质中伊维菌素溶出曲线

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｐＨ ｏｆ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｄｉｕｍｓ

台期（图 ５）。 因此，０． ２％ ＳＤＳ 为伊维菌素溶出度

测定的最低浓度。
吡喹酮在不同 ＳＤＳ 浓度的溶出介质中，６０ ｍｉｎ

累积溶出量均大于 ８０％，溶出曲线基本一致（图 ６）。
因此，不同 ＳＤＳ 浓度对吡喹酮影响较小。

因此，确定 ０． ２％ ＳＤＳ 作为表面活性剂的使用

浓度，溶出介质为含 ０． ２％ ＳＤＳ 的 ｐＨ７． ０ 磷酸盐缓

图 ４　 不同 ｐＨ 值溶出介质中吡喹酮溶出曲线

Ｆｉｇ ４　 Ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｐＨ ｏｆ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｄｉｕｍｓ

冲液。
２． ３． ４ 　 转速的选择 　 通常桨法选用的转速为 ５０
和 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ，为了使溶出方法具有更好的区分

力［１０］，考察伊维菌素吡喹酮片在含 ０． ２％ ＳＤＳ 的

ｐＨ７． ０ 磷酸盐缓冲液中转速分别为 ５０ 和 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ
的溶出情况，结果如下。

伊维菌素 ５０ ｒ ／ ｍｉｎ 比 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ 在 ５、１０、２０、
３０ ｍｉｎ时的累积溶出量低约 ５％ ～ １０％ ，在 ４５、

·０２·
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图 ５　 三种 ＳＤＳ 添加浓度中伊维菌素溶出曲线

Ｆｉｇ ５　 Ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ｉｎ

ｔｈｒｅｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＤＳ

图 ６　 三种 ＳＤＳ 添加浓度中吡喹酮溶出曲线

Ｆｉｇ ６　 Ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ ｉｎ

ｔｈｒｅｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＤＳ

６０ ｍｉｎ时的累积溶出量大于 ８５％ 且达到平台期

（图 ７）。 因此，对于伊维菌素溶出度测定，５０ ｒ ／ ｍｉｎ
的区分力优于 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ。

图 ７　 ５０ ｒ ／ ｍｉｎ 与 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ 时伊维菌素溶出曲线

Ｆｉｇ ７　 Ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ａｔ

５０ ｒ ／ ｍｉｎ ａｎｄ ７５ ｒ ／ ｍｉｎ

吡喹酮 ５０ ｒ ／ ｍｉｎ 比 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ 在 ５、 １０、 ２０、
３０ ｍｉｎ时的累积溶出量低约 １０％ ～ ２０％ ，在 ４５、
６０ ｍｉｎ的时累积溶出量大于 ８５％且达到平台期，曲
线平滑 （图 ８）。 因此，对于吡喹酮溶出度测定，

５０ ｒ ／ ｍｉｎ的区分力优于 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ。
因此，确定 ５０ ｒ ／ ｍｉｎ 作为转速。

图 ８　 ５０ ｒ ／ ｍｉｎ 与 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ 时吡喹酮溶出曲线

Ｆｉｇ ８　 Ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ ａｔ

５０ ｒ ／ ｍｉｎ ａｎｄ ７５ ｒ ／ ｍｉｎ

２． ３． ５　 溶出介质体积的选择　 伊维菌素吡喹酮片

中伊维菌素规格为 ２ ｍｇ ／片，检测方法的定量限以

伊维菌素 Ｈ２Ｂ１ｂ峰计约为 １． ２ μｇ ／ ｍＬ。 当溶出介质

体积为 ９００ ｍＬ，溶出量小于 ５４％时伊维菌素 Ｈ２Ｂ１ｂ

浓度低于定量限浓度，影响溶出曲线绘制的准确

性。 当溶出介质体积为 ５００ ｍＬ，溶出量大于 ３０％

时伊维菌素 Ｈ２Ｂ１ｂ浓度即大于定量限浓度，更能保

证溶出曲线绘制的准确性。 因此，拟初步选择

５００ ｍＬ作为溶出介质体积。

考察伊维菌素和吡喹酮在含 ０． ２％ ＳＤＳ 的

ｐＨ７． ０ 磷酸盐缓冲液中的溶解情况，结果显示，

５０ ｍｇ的吡喹酮和 ２ ｍｇ 的伊维菌素分别在约 １００ ｍＬ

和 １５０ ｍＬ 的溶出介质中达到饱和，５００ ｍＬ 符合漏

槽条件即“溶出介质体积一般至少为药物达到饱和

溶液所需体积的三倍”的要求。

因此，确定 ５００ ｍＬ 为溶出介质体积。

２． ３． ６　 取样时间与限度的选择　 三批样品的伊维

菌素和吡喹酮 ３０ ｍｉｎ 累积溶出量均大于 ８５％且达

到平台期（图 ９ ～ 图 １０），根据“溶出度取样时间点

常选择溶出曲线拐点处后推 １０ 至 ２０ ｍｉｎ，并将该

点溶出量减去 １５％ 作为限度” 的原则［１１］，选择

４５ ｍｉｎ作为取样时间点，并将 ４５ ｍｉｎ 的累积溶出量

减去 １５％ 作为溶出限度。 因此，取样时间确定为

４５ ｍｉｎ，吡喹酮和伊维菌素的限度规定为不少于标

示量的 ７０％ 。

·１２·
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图 ９　 三批样品伊维菌素溶出曲线

Ｆｉｇ ９　 Ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ｆｏｒ ｔｈｒｅｅ

ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ａｎｄ ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ ｃｈｅｗａｂｌｅ ｔａｂｌｅｔ

图 １０　 三批样品吡喹酮溶出曲线

Ｆｉｇ １０　 Ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ ｆｏｒ ｔｈｒｅｅ

ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ａｎｄ ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ ｃｈｅｗａｂｌｅ ｔａｂｌｅｔ

２． ３． ７ 　 溶出方法的确定　 综上所述，最终拟定溶

出条件为：以含 ０． ２％十二烷基硫酸钠的 ｐＨ７． ０ 磷

酸盐缓冲液（称取 ２ ｇ 十二烷基硫酸钠，１． ２ ｇ 无水

磷酸二氢钠，加水 １０００ ｍＬ 使溶解，用饱和氢氧化

钠溶液调节 ｐＨ 值至 ７． ０）５００ ｍＬ 为溶出介质，转速

为 ５０ ｒ ／ ｍｉｎ，在 ４５ ｍｉｎ 取样测定，吡喹酮和伊维菌

素的限度为不少于标示量的 ７０％ 。
３　 讨论与结论

３． １　 色谱条件的确定 　 由于篇幅原因，同时检测

伊维菌素和吡喹酮溶出量的高效液相色谱法的建

立过程及方法学验证不在此篇论述。
３． ２　 ＳＤＳ 浓度的确定 　 在进行 ＳＤＳ 浓度的选择

时，通过伊维菌素溶出曲线的比较，确定了 ０． ２％
ＳＤＳ 作为表面活性剂的最低浓度，考虑到在该浓度

水平下伊维菌素和吡喹酮的溶出曲线满足 ３０ ｍｉｎ
累积溶出量大于 ８５％ ，以及“溶出度试验应尽可能

在生理条件下进行”的原则，尽量使用低浓度表面

活性剂，且更容易具有区分力，因此，未进一步增加

ＳＤＳ 的浓度进行考察，确定 ０． ２％作为 ＳＤＳ 的浓度。

３． ３　 转速的确定　 在进行转速的选择时，吡喹酮

７５ ｒ ／ ｍｉｎ 的溶出曲线在 ４５ 和 ６０ ｍｉｎ 时发生下降，
分析原因，可能是由于转速较高时，吡喹酮溶出过

快，在 ５ ｍｉｎ 时大于 ７０％ ，１０ ｍｉｎ 时大于 ８５％ ，２０
和 ３０ ｍｉｎ 时达到 ９０％ ，溶出完全，而溶出曲线绘制

时每个时间节点取液 ５ ｍＬ 与补液 ５ ｍＬ 存在一定

的操作误差、精密量取 １ ｍＬ 稀释至 １０ ｍＬ 的操作

误差、仪器测定误差以及完全溶出后溶出杯中残余

的不溶性辅料干扰取液等造成的，明确的原因有待

进一步试验验证。 对于伊维菌素和吡喹酮，５０ ｒ ／ ｍｉｎ
的区分力均优于 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ，因此，确定 ５０ ｒ ／ ｍｉｎ 作

为溶出方法的转速。
３． ４　 结论　 本文通过采用高效液相色谱法测定在

不同 ｐＨ 值溶出介质、不同浓度表面活性剂和不同

转速的条件下伊维菌素吡喹酮咀嚼片两种主药的

溶出曲线，确定了伊维菌素吡喹酮咀嚼片的溶出条

件，建立了同时测定伊维菌素吡喹酮咀嚼片两种主

药溶出度的测定方法。 该方法操作简便、快速、准
确，可用于伊维菌素吡喹酮咀嚼片溶出度的测定。
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［摘　 要］ 　 提高完善白头翁口服液质量标准。 优化黄连及盐酸小檗碱的薄层色谱鉴别方法，简化

前处理步骤，减小展开剂毒性对人体的伤害。 建立白头翁口服液的高效液相色谱法，通过测定关键

指标成分盐酸巴马汀及盐酸小檗碱的含量对白头翁口服液进行科学的质量控制。 用提高后的标准

对市售白头翁口服液质量进行再评价，结果表明，标准的提高有助于判断样品的真伪优劣。
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