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摘要   目的：建立伊曲康唑颗粒溶出度测定方法，并探讨溶出曲线与生产工艺的相关性。方法： 采用浆法

和高效液相色谱法，以0.5%十二烷基硫酸钠的0.1 mol·L-1盐酸溶液1000 mL为溶出介质，转速75 r·min-1，

HPLC法测定，色谱柱：Agilent C18（250 mm×4.6 mm，5μm），流动相：甲醇-0.065 mol·L-1醋酸铵-乙

醚（70∶20∶6），流速：1.0 mL·min-1，柱温：35℃，检测波长：261 nm。结果： 经方法学验证，伊曲康

唑在0.02014～0.1208 mg·mL-1的质量浓度范围内线性关系良好（r=0.9995），加样回收率为98.3%，精密度

为0.6%。该方法可以对伊曲康唑颗粒的体外释放过程进行有效评价。结论：本法经方法学验证可用于伊曲

康唑颗粒溶出度测定和工艺质量控制。
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Abstract   Objective:   To establish a method for the determination of itraconazole granules's dissolution and to 
discuss the correlation between dissolution curve and production process. Methods: Paddle and HPLC methods 
were applied. 0.5% sodium dodecyl sulfate in 0.1 mol·L-1 hydrochloric acid solution (1000 mL) was used as 
the dissolution medium and the rotation speed was kept at 75 r·min-1. The analysis was carried out by using the 
method of HPLC. Chromatographic column was Agilent C18 (250 mm×4.6 mm, 5μm) and methanol, 0.065 mol·L-1

ammonium acetate and ether (70∶20∶6) were used as mobile phase at the flow rate of 1.0 mL·min-1. 
The temperature of column was 35℃ and the detection wavelength was at 261 nm. Results: It was verified 
by methodology that calibration cures were linear in the range of 0.02014 - 0.1208 mg·mL-1 (r=0.9995), the 
average recovery rate was 98.3% and RSD was 0.6%. The method could be used to evaluate the release process 
of itraconazole granules in vitro. Conclusion: This method was validated by methodology and can be used for the 
determination of dissolution and the control of itraconazole granules's process quality.
Keywords:   antifungal drugs; itraconazole granules; determination of dissolution; production process; quality 
analysis; HPLC
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伊曲康唑是一种三唑类广谱抗真菌剂，临床

上广泛用于治疗浅表真菌及深部真菌引起的系统感

染，还适用于其他抗真菌药物不适用或无效的系统

性感染，如曲霉病、念珠菌病和隐球菌病[1-2]。伊

曲康唑为低溶解、高渗透的药物，属BCS分类系统

中Ⅱ类药物，其在体内的溶出释放速率是其生物利

用的限速步骤，对伊曲康唑相应的口服固体制剂进

行溶出度检查是评价其有效性的一种重要手段。目

前，市场上口服固体制剂主要有胶囊剂、分散片和

颗粒剂，其中胶囊剂、分散片的标准均有溶出度检

查项，而颗粒剂现行标准中无溶出度检查。同时，

该颗粒剂为混悬颗粒，按照《中国药典》2015年版

四部通则0931[3]要求，应进行溶出度检查。目前，

还未见伊曲康唑颗粒溶出度检测方法的相关报道，

本文通过对伊曲康唑溶出行为的考察，参考相关文

献报道[4-9]，依据具体试验建立了伊曲康唑颗粒溶

出度的测定方法，并对溶出曲线和生产工艺之间的

相关性进行了初步探讨。

1   仪器与试药
1.1   仪器 

LC-30AD高效液相色谱仪（岛津公司），

RCZ-8M溶出度测试仪（天津天大天发科技有限

公司），AE-240电子分析天平（瑞士梅特勒公

司），TG16-WS台式高速离心机（长沙湘仪离心

机仪器有限公司）。

1.2   试药 

伊曲康唑标准品（中国食品药品检定研究

院提供，批号：100631-201402， 99.2%），甲

醇、乙醚为色谱纯，醋酸铵、十二烷基硫酸钠

（SDS）、盐酸为分析纯，水为高纯水，伊曲康

唑颗粒样品（山东罗欣药业股份有限公司提供，

批号：613101029、614071001、615045093、

615045094）。

2   方法与结果
2.1   色谱条件 

色谱柱：Agilent 5 TC-C18型色谱柱，规格：

250 mm×4.6 mm。流动相：甲醇-0.065 mol·L-1醋

酸铵-乙醚（70∶20∶6）。柱温：35℃。检测波

长：261 nm。流速：1.0 mL·min-1。进样体积：

20μL。

2.2   溶出量测定方法的建立

2.2.1   溶液的制备

1 ） 供 试 品 溶 液 的 制 备 ： 按 照 溶 出 度 测

定法（通则0931第二法），以0.5% SDS的0.1 

mol·L-1盐酸溶液1000 mL为溶出介质，转速为75 

r·min-1，依法操作，经45 min时，取溶液适量用

0.45μm滤膜滤过即得。

2）对照品溶液的制备：精密称定伊曲康唑对

照品20.30 mg，置100 mL量瓶中，用0.5% SDS的

0.1 mol·L-1盐酸溶液溶解并稀释到刻度，摇匀，

作为对照品储备液。精密量取对照品储备液5 mL，

置10 mL量瓶中，用0.5% SDS的0.1 mol·L-1盐酸溶

液稀释到刻度，摇匀即得。

3）阴性对照溶液制备：按照山东罗欣药业股

份有限公司提供的处方工艺，制备不含伊曲康唑

的空白辅料，称取约50 mg，置100 mL量瓶中，加

0.5% SDS的0.1 mol·L-1盐酸溶液适量，充分振摇

后稀释到刻度，0.45μm滤膜滤过即得。

2.2.2   专属性试验 

取上述溶液各20μL注入液相色谱仪，记录色

谱图。由图1可见，在本色谱条件下，伊曲康唑峰

形良好，阴性对照溶液在伊曲康唑峰保留时间处无

吸收，杂质峰无干扰。

2.2.3   线性关系 

分 别 精 密 量 取 对 照 品 储 备 液 3 、 4 、 5 、

5.5、6 mL，置10 mL量瓶中，用0.5% SDS的0.1 

mol·L-1盐酸溶液稀释到刻度，摇匀。取上述溶

液各20μL注入液相色谱仪，照上述色谱条件测

定。以质量浓度（mg·mL-1）为横坐标，峰面

积为纵坐标绘制标准曲线，得伊曲康唑的回归

方程：Y=22659791.46X+43229.17；线性范围：

0.02014～0.1208 mg·mL-1，r=0.9995。

2.2.4   回收率试验 

精密称取伊曲康唑对照品8、10、12 mg各3

份，分别置有约50 mg空白辅料的100 mL量瓶中，

加0.5% SDS的0.1 mol·L-1盐酸溶液适量，充分振

摇后稀释到刻度，摇匀滤过即得相当于样品80%、

100%、120%的溶液各3份，按上述色谱条件测

定，以外标法计算回收率。具体结果见表1。
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A

  A. 阴性对照溶液；B. 对照品溶液；C. 样品溶液；1. 伊曲康唑。

图 1   专属性试验色谱图

表 1   加样回收率试验结果

浓度 /% 加入量 /mg 测得量 /mg 回收率 /% 平均回收率 /% RSD/%

80 8.20 8.06 98.23

98.3 0.6

8.04 7.86 97.78

8.06 7.98 98.95

100 10.11 9.95 98.45

9.79 9.65 98.55

10.08 9.86 97.78

120 11.13 10.98 98.66

11.93 11.67 97.65

11.17 11.07 99.07

2.2.5   精密度和稳定性试验 

取对照品溶液，连续进样6次，测定峰面积，

计算伊曲康唑峰面积的RSD为0.1%，表明精密度符

合要求。

取样品溶液，分别在0、2、4、6、8、10 h进

样，测定伊曲康唑峰面积的RSD为1.9%，表明样品

溶液在10 h内稳定。

2.3   溶出度测定方法的建立

2.3.1   溶解度测试 

称取过量的伊曲康唑对照品，分别加入0.1 

B C

t/min

t/min t/min
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mol·L-1盐酸溶液，0.2% SDS的0.1 mol·L-1盐酸溶

液，0.5% SDS的0.1 mol·L-1盐酸溶液和0.5% SDS的

醋酸盐缓冲液（pH3.7）（取水适量，加入冰醋酸

25.8 mL ，醋酸钠0.67 g，SDS 5.0 g，搅拌溶解后，

稀释至1000 mL ，调pH至3.7）中，置37℃水浴中

振摇过夜，使成过饱和溶液。用0.45μm滤膜过滤

后，取续滤液和对照品溶液各20μL 注入液相色谱

仪，照上述色谱条件测定，按外标法计算伊曲康

唑在上述4种介质中溶解度分别为0.003、0.066、

0.362和0.389 mg·mL-1。

2.3.2   滤膜吸附试验 

取伊曲康唑颗粒1袋，按照供试品溶液制备

方法，45 min 后分别取离心（3000 r·min-1，15 

min）上清液、续滤液（0.45μm滤膜过滤，分别弃

去2、4、6 mL 初滤液）各20μL 注入液相色谱仪，

按照上述色谱条件测定, 测定伊曲康唑的峰面积分

别为5853717、5842959、5834053、5826238，峰面

积的RSD为0.2%，表明0.45μm滤膜对样品基本没

有吸附，对溶出度测定基本无影响。

2.3.3   溶出介质中的溶出曲线考察 

根据溶解度测试结果，伊曲康唑在0.5% SDS的

醋酸盐缓冲液（pH3.7）和0.5% SDS的0.1 mol·L-1

盐酸溶液介质中符合漏槽条件；同时，为了考察

颗粒剂在胶囊的溶出度介质中（0.1 mol·L-1盐酸

溶液）的溶出行为，选用了0.1 mol·L-1盐酸溶

液、0.5% SDS的0.1 mol·L-1 盐酸溶液和0.5% SDS

的醋酸盐缓冲液（pH3.7）1000 mL为介质，分

别在5、10、15、30、45、60、90、120、180、

240 min时取样5 mL（同时补充相同温度和体积的

溶出介质），用0.45μm滤膜滤过，取续滤液作为

供试品溶液，按照“2.1”节方法测定，计算累积

溶出量，溶出曲线见图2。

图 2   伊曲康唑颗粒在不同介质中的溶出曲线

由溶出曲线可知：伊曲康唑颗粒在0.1 mol·L-1

盐酸溶液溶出量只能达到6%；在0.5% SDS的醋

酸盐缓冲液（pH3.7）溶液中在180 min后才达到

“平台期”, 溶出量达到85%以上；在0.5% SDS的

0.1 mol·L-1盐酸溶液中45 min即达到“平台期”，

溶出量达到85%以上。因此，选择0.5% SDS的0.1 

mol·L-1盐酸溶液作为溶出介质。

2.3.4    转速和取样时间的选择 

以0.5% SDS的0.1 mol·L-1盐酸溶液1000 mL为

溶出介质，转速为每分钟50、75、100 r·min-1，

进行溶出试验，试验结果见图3。
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图 3   伊曲康唑颗粒在不同转速下的溶出曲线

由溶出曲线可以看出，转速越大，溶出速率

越快，在转速为50、75、100 r·min-1时，45 min

均可达到80%以上，但转速为50 r·min-1时，到

60 min时才能达到平台期，75、100 r·min-1时，

溶出曲线差异不大，因此选择较低的转速，即

75 r·min-1，45 min取样，限度定为标示量的80%。

2.3.5   样品溶出度测定 

取 上 述 4 批 样 品 ， 用 上 述 方 法 进 行 溶 出 度

测定，结果批号为613101029、614071001、

615045093和615045094的伊曲康唑颗粒样品的溶出

度分别为96.7%、88.3%、92.3%和94.9%，其RSD

值分别为1.1%、1.0%、1.4%和2.5%，批间差异为

3.9，显示伊曲康唑颗粒剂的生产工艺稳定。

3   工艺相关性讨论
伊曲康唑颗粒在0.1 mol·L-1盐酸溶液中最终

溶出量只能达到标示量的6%，在相同条件下，

《中国药典》2015年版中伊曲康唑胶囊溶出度的限

度是标示量的80%[10]，两者之间的差异应该是由处

方、剂型和工艺的不同造成的。胶囊剂采用固体分

散技术[11]提高伊曲康唑的溶解度，而伊曲康唑颗粒

的生产工艺为将亲水性聚合物（羟丙基甲基纤维

素）和表面活性剂等原辅料混合均匀后，加入适量

乙醇溶液制软材，制粒，干燥后进行颗粒筛分，这

样的工艺特点可提高伊曲康唑的溶解速率，提高溶

出度，保证其具有良好的生物利用率。
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