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摘　 要　 目的　 测定大黄酸在不同溶剂中的平衡溶解度及表观油水分配系数ꎬ为大黄酸新剂型的设计提供参考依

据ꎮ 方法　 采用高效液相色谱法测定大黄酸在水、不同 ｐＨ 值缓冲液、不同溶剂中的溶解度ꎻ采用经典摇瓶法测定大黄

酸在正辛醇缓冲液中的表观油水分配系数ꎮ 结果　 ３７ ℃时大黄酸在水中的平衡溶解度为 ３.８９ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ表观油水分配

系数( ｌｇＰ)为 ２.７９ꎻ大黄酸的溶解度在随着 ｐＨ 值的升高呈现增加的趋势ꎬ在 ｐＨ 值 ６.８ 和 ７.４ 的磷酸盐缓冲液中分别达

３６２.２０ 和 ４３１.６５ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 大黄酸在半极性溶剂中溶解度相对较好ꎬ特别是在聚乙二醇 ４００ 中的溶解度可达

２ ９７１.７４ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ 大黄酸的油水分配系数随 ｐＨ 值的升高而下降ꎬ在 ｐＨ 值 ６.８ 和 ７.４ 的磷酸盐缓冲液中分别为 ０.８３
和 ０.５４ꎮ 结论　 大黄酸水溶性差ꎬ增大 ｐＨ 值可增加其溶解度ꎬ但油水分配系数随之降低ꎮ

关键词　 大黄酸ꎻ平衡溶解度ꎻ表观油水分配系数ꎻ色谱法ꎬ高效液相
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　 　 大黄酸是中药大黄的有效成分之一ꎬ为一种蒽醌

单体衍生物ꎬ具有广泛的药理作用ꎮ 研究表明大黄酸

具有抗菌、抗病毒、抗炎、降血脂、保肝等多种作用[１]ꎬ
近年来发现其在防治糖尿病肾病和抗肿瘤方面表现突

出ꎬ被认为是新型潜在的抗肿瘤药物[２]ꎮ 但是大黄酸

在水中溶解度小ꎬ半衰期短ꎬ生物利用度低ꎬ临床应用

受到限制[３]ꎮ 溶解度和渗透性是影响药物吸收的两

个重要理化性质ꎬ是判定药物生物药剂学分类的依据ꎬ
对制剂新剂型的设计具有重要的参考意义ꎮ 笔者目前
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尚未见大黄酸平衡溶解度和油水分配系数的文献报

道ꎮ 笔者参考文献 [４￣６]ꎬ采用摇瓶￣高效液相色谱

(ＨＰＬＣ)法测定了大黄酸在不同介质中的溶解度及不

同 ｐＨ 值缓冲液中的油水分配系数ꎬ以期为该药物新

剂型的研究开发提供参考依据ꎮ
１　 仪器与试药　
１.１　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０ 高效液相色谱仪(美国安捷伦

公司)ꎻＭｉｌｌｉｐｏｒｅ 超纯水机(美国密理博公司)ꎻＨＺＱ￣Ｃ
空气浴浴振荡器(哈尔滨东明医疗仪器厂)ꎻｐＨＳ￣３Ｇ
ｐＨ 计(上海仪电科学仪器有限公司)ꎻＷＨ￣２ 微型漩涡

混合仪(上海沪西分析仪器厂有限公司)ꎻＫＱ￣５００ＤＥ
超声波清洗机(宁波新艺超声设备有限公司)ꎻ电子分

析天 平 ( 梅 特 勒￣托 利 多 仪 器 有 限 公 司ꎬ 感 量:
０.０１ ｍｇ)ꎻＴＧＬ￣１６Ｂ 台式离心机(上海安亭科学仪器

厂)ꎮ
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１.２　 试药 　 大黄酸对照品(中国食品药品检定研究

院ꎬ批号:１１０７５７￣２００２０６)ꎻ大黄酸原料(陕西物产经贸

有限公司ꎬ含量>９８％)ꎻ蓖麻油聚氧乙烯醚(ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ
ＥＬꎬ德国巴斯夫公司)ꎻ油酸聚乙二醇甘油酯( ｌａｂｒａｆｉｌ
Ｍ １９４４ＣＳ)、辛酸癸酸聚乙二醇甘油酯(ｌａｂｒａｓｏｌ)、二乙

二醇单乙基醚( ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ Ｐ)均由法国佳法赛公司提

供ꎬ甲醇为色谱纯ꎬ其他试剂均为分析纯ꎮ
２　 方法与结果　
２.１　 色谱条件　 色谱柱:Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ￣Ｃ１８色谱

柱(４.６ ｍｍ×２５０ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ流动相:甲醇￣０.１％磷酸

(８０􀏑２０)ꎻ流速:１.０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ检测波长:２５４ ｎｍꎻ柱
温:２５ ℃ꎻ进样量:２０ μＬ[７]ꎮ 在上述色谱条件下ꎬ大黄

酸分离良好ꎬ出峰时间约为 ７ ｍｉｎꎬ各溶剂对检测无影

响ꎬ见图 １ꎮ

Ａ.空白溶剂ꎻＢ.标准品ꎻＣ.样品ꎻ１.大黄酸

图 １　 大黄酸 ＨＰＬＣ 色谱图　
Ａ.ｂｌａｎｋ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻＢ.ｓｔａｎｄａｒｄ ꎻＣ.ｓａｍｐｌｅꎻ１.ｒｈｅｉｎ
Ｆｉｇ.１　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｒｈｅｉｎ　

２.２　 标准曲线的制备　 精密称取干燥至恒重的大黄酸

对照品 １４.５ ｍｇꎬ置 ２００ ｍＬ 量瓶中ꎬ加入甲醇超声溶解并

定容ꎬ得浓度为 ７２.５ μｇ􀅰ｍＬ－１的贮备液ꎮ 精密移取贮备

液ꎬ加甲醇稀释得浓度分别为 ３.６ꎬ７.２ꎬ１４.５ꎬ２９.０ꎬ４３.５ꎬ
５８.０ꎬ７２.５ μｇ􀅰ｍＬ－１的对照品溶液ꎬ作为高浓度范围的标

准液ꎮ 另取浓度为 ３.６２５ μｇ􀅰ｍＬ－１的对照品溶液ꎬ用甲醇

稀释得浓度分别为 ０.１０８ ８ꎬ０.２１７ ５ꎬ０.４３５ꎬ０.６５２ ５ꎬ０.８７０ ０ꎬ
１.０８７ ５ μｇ􀅰ｍＬ－１的对照品溶液ꎬ作为低浓度范围的标准

液ꎮ 分别进样 ２０ μＬꎬ记录峰面积ꎮ 以大黄酸峰面积(Ａ)
对浓度(Ｃ)进行线性回归ꎬ得高、低浓度范围的回归方程ꎬ
分别为:Ａ＝７９.２０１Ｃ－１.０２５ꎬｒ ＝ ０.９９９ ９ꎻＡ＝ ６９.６３１Ｃ＋５.３２２ꎬ

ｒ＝０.９９９ ４ꎮ 结果表明大黄酸浓度在 ３.６ ~ ７２.５ μｇ􀅰ｍＬ－１

和０.１０８ ８~１.０８７ ５ μｇ􀅰ｍＬ－１的范围内与峰面积呈良好的

线性关系ꎮ
２.３　 精密度实验　 在高、低浓度范围内ꎬ取贮备液稀释

后 分 别 制 成 高、 中、 低 质 量 浓 度 ( ５８. ０ꎬ ２９. ０ꎬ
７.２ μｇ􀅰ｍＬ－１)和(０.８７０ ０ꎬ０.４３５ ０ꎬ０.２１７ ５ μｇ􀅰ｍＬ－１)
的大黄酸对照品溶液ꎬ按“２.１”项色谱条件连续进样 ５
次ꎬ记录峰面积ꎬ计算日内 ＲＳＤꎬ连续测定 ５ ｄꎬ计算日间

ＲＳＤꎮ 高质量浓度范围内ꎬ大黄酸高、中、低浓度的日内

ＲＳＤ 分别为 ０.６８％ꎬ０.２１％和 ０.３８％ꎬ日间 ＲＳＤ 分别为

０.７１％ꎬ０.８３％和 ０.６６％ꎻ低质量浓度范围内ꎬ大黄酸高、
中、低浓度的日内 ＲＳＤ 分别为 ０.８４％ꎬ０.５５％和 ０.７８％ꎬ
日间 ＲＳＤ 分别为 ０.９９％ꎬ０.８３％和 １.０６％ꎮ 日内和日间

ＲＳＤ 均小于 ２％ꎬ方法精密度良好ꎮ
２.４　 准确度实验 　 在高、低浓度范围内ꎬ取贮备液稀

释后 分 别 制 成 高、 中、 低 质 量 浓 度 ( ５８. ０ꎬ ２９. ０ꎬ
７.２ μｇ􀅰ｍＬ－１)和(０.８７ꎬ０.４３５ꎬ０.２１７ ５ μｇ􀅰ｍＬ－１)的

大黄酸对照品溶液进样测定ꎬ根据标准曲线计算对应

的浓度ꎬ按公式:准确度 ＝测定浓度值 /真实浓度值×
１００％ꎬ求出高、中、低浓度的准确度ꎮ 结果显示高、低
浓度范围内ꎬ大黄酸高、中、低浓度的准确度分别为

９９.４％ꎬ９８.９％ꎬ１０１.１％和 ９９.１％ꎬ１０１.３％ꎬ１００.６％ꎬ表
明该方法的准确度良好ꎮ
２.５　 稳定性实验　 精密吸取同一浓度大黄酸样品溶

液ꎬ分别于 ０ꎬ１ꎬ２ꎬ４ꎬ８ꎬ１２ ｈ 进样测定ꎬ大黄酸峰面积

的ＲＳＤ＝ ０.４３％ꎬ表明样品溶液在 １２ ｈ 内稳定性良好ꎮ
２.６　 平衡溶解度的测定　
２.６.１　 水及不同 ｐＨ 值缓冲液中的平衡溶解度测定　
配制 ｐＨ 值 １.０ 的盐酸溶液ꎬｐＨ 值 ２.５ꎬ３.６ꎬ４.５ꎬ５.８ꎬ
６.８ꎬ７.４ 的缓冲液ꎮ 取过量的大黄酸置具塞锥形瓶中ꎬ
分别加入 １０ ｍＬ 纯化水和不同 ｐＨ 值缓冲液ꎬ置恒温

摇床中ꎬ于(３７±１) ℃下振摇 ４８ ｈ 使其充分溶解ꎮ 将

饱和混悬液在 １０ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１条件下离心 １０ ｍｉｎ( ｒ ＝
５ ｃｍ)ꎬ上清液经孔径 ０.４５ μｍ 微孔滤膜滤过后 ＨＰＬＣ
法测 定ꎮ 测 得 大 黄 酸 在 水 中 的 平 衡 溶 解 度 为

３.８９ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ在不同 ｐＨ 值缓冲液中平衡溶解度见

图 ２ꎮ 结果显示大黄酸的溶解度随着 ｐＨ 值的升高呈

增加的趋势ꎬ但在较低 ｐＨ 值条件下变化不明显(均小

于 １０ μｇ􀅰ｍＬ－１)ꎬ在 ｐＨ 值约为 ６ 发生突跃ꎬ在 ｐＨ 值

６.８ 和 ７.４ 的磷酸盐缓冲液中的溶解度分别达 ３６２.２０
和 ４３１.６５ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎮ
２.６.２　 不同介质中溶解度考察 　 考察大黄酸在不同

种类的油相、表面活性剂以及溶剂中溶解度ꎮ 取介质

约 ２ ｍＬ 置玻璃离心管中ꎬ加入过量的大黄酸ꎬ涡旋分

􀅰９８􀅰医药导报 ２０１８ 年 １ 月第 ３７ 卷第 １ 期



散后在(３７±１) ℃空气浴摇床中振摇平衡 ４８ ｈꎬ样品

在 １０ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１条件下离心 １０ ｍｉｎ( ｒ ＝ ５ ｃｍ)ꎬ上清

液经孔径 ０.４５ μｍ 的微孔滤膜滤过ꎬ精密移取续滤液

适量ꎬ用甲醇稀释适当倍数后用 ＨＰＬＣ 法测定ꎮ 结果

见表 １ꎮ 大黄酸在油相中溶解度也很低ꎬ相对而言在

表面活性剂及半极性溶剂中相对较好ꎬ特别是在聚乙

二醇(ＰＥＧ)４００ 中的溶解度可达 ２ ９７１.７４ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ
为水中溶解度的 ７６４ 倍ꎮ

　 　 图 ２　 大黄酸在不同 ｐＨ 值缓冲液中的平衡溶解度　
Ｆｉｇ.２　 Ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｒｈｅｉｎ ｉｎ ｂｕｆｆｅｒ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ

ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐＨ ｖａｌｕｅ　

表 １　 大黄酸在不同介质中溶解度　
Ｔａｂ.１　 Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｒｈｅｉｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｏｌｖｅｎｔｓ　

μｇ􀅰ｍＬ－１ꎬｘ±ｓ

介质 溶解度

大豆油 １９.０４±１.６２
辛癸酸甘油酯 ３８.２３±２.５２
油酸乙酯 ２２.２３±１.８７
肉豆蔻酸异丙酯 ２０.９０±２.０１
甲醇 ２０６.３１±４.６２
乙醇 ９８.４９±４.７３
丙二醇 １４８.９２±６.０５
丙三醇 ９９.６９±７.８５

介质 溶解度

Ｌａｂｒａｆｉｌ Ｍ １９４４ ＣＳ １２２.０３±７.２４
Ｌａｂｒａｓｏｌ ７１０.５４±９.８８
Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ ＥＬ ６５１.４５±２３.０７
聚山梨酯 ８０ ９５４.６９±１９.１５
聚山梨酯 ８５ ８３９.４２±１３.２５
聚山梨酯 ２０ ８５１.２９±１１.８２
ＰＥＧ４００ ２ ９７１.７４±２１.３６
Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ Ｐ ９９７.７６±１０.５４

２.７　 表观油水分配系数测定 　 取适量大黄酸加入水

饱和的正辛醇中ꎬ超声溶解ꎬ经孔径 ０.４５ μｍ 的微孔滤

膜滤过得大黄酸正辛醇溶液ꎮ 精密移取该溶液 ５ ｍＬ
置具塞锥形瓶中ꎬ分别加入同体积的经正辛醇饱和的

水、ｐＨ 值１.０ 的盐酸溶液和不同 ｐＨ 值的缓冲液中ꎬ在
(３７±１) ℃条件下振摇 ４８ ｈꎬ静置后分离上下两相ꎬ分
别经 １０ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１离心 １０ ｍｉｎ( ｒ ＝ ５ ｃｍ)ꎬ经孔径

０.４５ μｍ的微孔滤膜滤过ꎬ甲醇稀释适当倍数后进样ꎬ
分别测定正辛醇及水相中大黄酸的浓度 ρｏ和 ρｗꎬ根据

公式 ｌｇＰ ＝ ｌｇ( ρｏ / ρｗ)计算得到油水分配系数ꎮ 经测

定ꎬ大黄酸在水中的 ｌｇＰ 为 ２.７９ꎬ在不同的 ｐＨ 值条件

下ꎬ其油水分配系数随着 ｐＨ 值的升高呈现下降趋势ꎬ
在 ｐＨ 值 ６.８ 和 ７.４ 的磷酸缓冲液中分别为 ０.８３ 和

０.５４ꎬ见图 ３ꎮ

　 　 图 ３　 大黄酸在不同 ｐＨ 值缓冲液中的油水分配系数　
Ｆｉｇ.３ 　 Ｏｉｌ / ｗａｔｅｒ ｐａｒｔｉｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｒｈｅｉｎ ｉｎ ｂｕｆｆｅｒ

ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐＨ ｖａｌｕｅ　

３　 讨论　
油水分配系数是评价药物的渗透性进而预测药物

吸收的重要参数ꎮ 油水分配系数的测定方法有很多ꎬ
如摇瓶法、ＨＰＬＣ 法和产生柱法等ꎬ其中以经典的摇瓶

法最为常用ꎮ 测定过程中通常采用正辛醇作为模拟生

物膜相的溶剂ꎬ因其溶解度参数与生物膜的溶解度参

数一致[８]ꎮ 油水分配系数的测定受 ｐＨ 值、温度等因

素影响ꎬ测定结果在特定的条件下才有意义[５]ꎮ 本研

究采用了模拟人体温度和胃肠道 ｐＨ 值范围的条件ꎬ
测定了大黄酸在 ３７ ℃、ｐＨ 值 １.０ ~ ７.４ 的不同缓冲液

中油水分配系数ꎮ 结果显示随着 ｐＨ 值的升高ꎬ油水

分配系数下降ꎬ这与药物溶解度的增大有关ꎬ同时对吸

收来讲两者构成了矛盾ꎬ溶解度低时渗透性高ꎬ溶解度

高时渗透性低ꎬ药物的生物学性质随着 ｐＨ 值的改变

而发生变化ꎮ
溶解度测定过程中发现ꎬ当 ｐＨ 值达到 ６.８ 和 ７.４

时ꎬ大黄酸的峰形变差ꎬ呈现双峰叠加现象ꎬ分析原因

可能是其结构中蒽醌环上含有 ２ 个羟基和 １ 个羧基ꎬ
在高 ｐＨ 值条件下发生解离ꎬ大黄酸同时以分子和离

子状态存在ꎬ将样品经甲醇适当稀释后ꎬ峰形良好ꎮ 此

外ꎬ大豆油不能完全溶于甲醇ꎬ本研究采取了甲醇提取

的方法ꎬ将少量大豆油与甲醇涡旋混合、离心取上清液

后进行测定ꎬ测定结果可能存在一定误差ꎮ
大黄酸的溶解度测定结果显示大黄酸难溶于水ꎬ

溶解度随 ｐＨ 值的升高而增加ꎬ但即使在 ｐＨ 值 ７.４ 的

条件下也只能达到极微溶解ꎬ提示大黄酸在胃肠液中
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的溶解度极低ꎬ可能是导致其生物利用度低的主要原

因之一ꎮ 因此ꎬ开发大黄酸口服制剂的关键在于增加

其溶解度和溶出度ꎮ 已有文献报道通过将大黄酸制成

固体分散体[９]、纳米粒[３] 等剂型提高其溶出和生物利

用度ꎮ 此外ꎬ研究结果显示大黄酸在聚山梨酯类表面

活性及半极性溶剂 ＰＥＧ４００ 中溶解度相对较好ꎬ提示

或可通过制成微乳及自微乳等方法来增加大黄酸的口

服吸收ꎮ
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高效液相色谱法测定伊提日非力

３ 种剂型中没食子酸和鞣花酸的含量∗

李建梅ꎬ吐鲁洪􀅰卡地尔ꎬ希尔艾力􀅰吐尔逊
(新疆维吾尔自治区维吾尔医药研究所维吾尔医方剂学重点实验室ꎬ乌鲁木齐　 ８３００４９)

摘　 要　 目的　 建立维吾尔药伊提日非力蜜膏 ３ 种剂型中没食子酸和鞣花酸的含量测定方法ꎮ 方法　 采用高效液

相色谱法ꎬ色谱柱:Ｗａｔｅｒｓ ＸＢｒｉｄｇｅ Ｃ１８(４.６ ｍｍ×２５０ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ流动相:甲醇￣乙腈￣０.２％甲酸水溶液ꎬ梯度洗脱ꎻ流速:
１.０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ柱温:２５ ℃ ꎻ检测波长 ２５４ ｎｍꎮ 结果　 没食子酸在 ０.１３２~０.７９２ μｇ、鞣花酸在 ０.１０８~ ０.６４８ μｇ 范围内均

线性关系良好ꎬ相关系数均为 ０.９９９ ９ꎮ 平均加样回收率分别为 ９８.１１％(ｎ ＝ ９)ꎬ９９.３２％(ｎ ＝ ９)ꎻＲＳＤ 分别为 １.３９％ꎬ
２.４８％ꎮ 结论　 该方法分离效果好ꎬ专属性强、准确ꎬ可用于伊提日非力系列制剂的质量控制ꎮ
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２５ ℃ꎬａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｗａｓ ２５４ ｎｍ. 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅｓ ｏｆ ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ ｗｅｒｅ ０. １３２ －
０.７９２ μｇꎬ０.１０８－０.６４８ μｇꎬｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.Ｂｏｔｈ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ０.９９９ ９.Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ
ａｎｄ ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ ｗｅｒｅ ９８.１１％(ｎ＝ ９)ꎬＲＳＤ＝ １.３９％ꎻ ９９.３２％(ｎ＝ ９)ꎬＲＳＤ＝ ２.４８％.　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ａｃｃｕｒａｔｅ ａｎｄ
ｒｅｌｉａｂｌｅ.Ｉｔ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｙｉｔｉｒｉｆｅｉｌｉ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ.

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 Ｙｉｔｉｒｉｆｅｉｌｉ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓꎻ Ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄꎻ Ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄꎻ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ꎬｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ
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