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丹参提取物中脂溶性成分检测及体外溶出行为考察∗
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摘　 要　 目的　 建立丹参脂溶性成分丹参酮Ⅰ、丹参酮 ⅡＡ及隐丹参酮高效液相色谱(ＨＰＬＣ) 同步测定方法ꎬ并考

察其体外溶出行为ꎮ 方法　 选用 Ａｇｉｌｅｎｔ ＨＣ￣Ｃ１８(４.６ ｍｍ×２５０ ｍｍꎬ５ μｍ)色谱柱ꎬ以乙腈￣水(含 ０.１％甲酸)为流动相梯

度洗脱ꎬ同时测定丹参酮Ⅰ、丹参酮ⅡＡ及隐丹参酮含量ꎬ考察十二烷基硫酸钠(ＳＤＳ)浓度、溶出液 ｐＨ 值和溶出仪转速对

３ 种成分溶出行为的影响ꎮ 结果 　 丹参酮Ⅰ回归方程为 Ｙ ＝ ０. ２０２ ３Ｘ＋ ０. ２９６ ７( Ｒ２ ＝ ０. ９９９ ２)ꎬ线性范围为 １. ４５ ~
９３.００ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎻ丹参酮ⅡＡ 回归方程为 Ｙ＝ ０.４４５ ６Ｘ＋０.５２７ ２( Ｒ２ ＝ ０.９９９ ４)ꎬ线性范围 １.２９~ ８２.５０ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎻ隐丹参

酮回归方程为 Ｙ＝ ０.１３１ ８Ｘ＋０.０００ ２(Ｒ２ ＝ １.０００)ꎬ线性范围 ０.９０~ ５７.５０ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ方法精密度和回收率均良好ꎬ随着溶

出液中 ＳＤＳ 浓度的增加ꎬ３ 种脂溶性成分溶出度逐渐增加ꎬ溶出液 ｐＨ 值及溶出仪转速对 ３ 种成分的体外溶出均无显著

影响ꎮ 结论　 所建立的 ＨＰＬＣ 方法能准确、灵敏地同时检测丹参 ３ 种脂溶性成分ꎬＳＤＳ 的加入能促进丹参 ３ 种脂溶性成

分的溶出ꎬ溶出液的 ｐＨ 值和溶出仪转速对 ３ 种成分的体外溶出无影响ꎮ
关键词　 丹参脂溶性成分ꎻ 色谱法ꎬ高效液相ꎻ溶出ꎬ体外
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ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅꎬ ｔｈｒｅｅ ｌｉｐｏｓｏｌｕｂｌｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅ ｏｆ ｓａｌｖｉａ ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ ａｎｄ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｏｆ ｉｔｓ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ.　 Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Ａｎ ＨＰＬＣ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ Ａｇｉｌｅｎｔ ＨＣ￣Ｃ１８(４. ６ ｍｍ×２５０ ｍｍꎬ５ μｍ)ｃｏｌｕｍｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ
ｗａｓ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ￣ｗａｔｅｒ(０.１％ ａｃｅｔａｔｅ ａｃｉｄ). Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｌｉｐｏｓｏｌｕｂｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｄ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ. Ａｎｄ
ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｌｉｐｏｓｏｌｕｂｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＤＳ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｐＨ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｅｄ ｏｆ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ
ａｐｐａｒａｔｕｓ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ.　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｌｉｎｅａｒ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅠｗａｓ Ｙ ＝ ０.２０２ ３Ｘ＋０.２９６ ７(Ｒ２ ＝ ０.
９９９ ２) ꎬ ｔｈｅ ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ ｗａｓ １.４５－９３.００ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎻｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｌｉｎｅａｒ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ⅡＡ ｗａｓ Ｙ＝ ０.４４５ ６Ｘ＋０.
５２７ ２(Ｒ２ ＝ ０.９９９ ４) ꎬ ｔｈｅ ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ ｗａｓ １.２９－８２.５０ μｇ􀅰ｍＬ－１ꎻ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｌｉｎｅａｒ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ｗａｓ
Ｙ＝ ０.１３１ ８Ｘ＋０.０００ ２(Ｒ２ ＝ １.０００) ꎬｔｈｅ ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅ ｗａｓ ０.９０－５７.５０ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬＴｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｈａｄ ｗｅｌｌ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ｒａｔｅꎬｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ＳＤＳ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｔｈｒｅｅ ｌｉｐｏｓｏｌｕｂｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｒａｄｕａｌｌｙ.
Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｂｙ ｔｈｅ ｐＨ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｔａｔｉｎｇ
ｓｐｅｅｄ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｐｐａｒａｔｕｓ. 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ＨＰＬＣ ｍｅｔｈｏｄｓ ｃａｎ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｒｅｅ ｌｉｐｏｓｏｌｕｂｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ
ｓａｌｖｉａ ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ ａｃｃｕｒａｔｅｌｙ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｅｌｙ. Ｔｈｅ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ＳＤＳ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｌｉｐｏｓｏｌｕｂｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ
ｓａｌｖｉａ ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ. Ｔｈｅ ｐＨ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｔａｔｉｏｎａｌ ｓｐｅｅｄ ｏｆ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｐｐａｒａｔｕｓ ｈａｄ ｎｏ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ.

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 Ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ Ｄａｎｓｈｅｎꎻ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ꎬｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ꎻＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ꎬｉｎ ｖｉｔｒｏ

　 　 丹参(Ｒａｄｉｘｅｔ Ｒｈｉｚｏｍａ Ｓａｌｖｉａｅ Ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ)为唇型

科植物丹参的干燥根及根茎ꎬ作为活血化瘀药有悠久

的临床应用历史ꎬ具有祛疲止痛、活血通经、清心除烦

的功效[１]ꎮ 大量研究证实ꎬ丹参主要含有脂溶性和水

溶性两大类成分ꎬ隐丹参酮、丹参酮Ⅰ及丹参酮ⅡＡ 为

脂溶性成分ꎬ是丹参中含量最高也是最具代表性的主

要成分ꎬ丹参药材中丹参酮ⅡＡ 含量较高ꎬ为 ０.１％ ~
０.９％ꎬ因而丹参酮ⅡＡ 曾经一直作为丹参有效成分的

质量控制指标ꎬ在«中华人民共和国药典»２０１５ 年版中

也以丹参酮ⅡＡ 为丹参药材和丹参注射液的定性定量

控制标准[２￣３]ꎮ
目前ꎬ以脂溶性有效成分为主入药的丹参口服制

剂品种有复方丹参滴丸、丹参酮片、丹参酮胶囊、丹参

酮油、丹参舒心胶囊、丹参舒心片和精制冠心片等[４]ꎮ
体外溶出行为是口服制剂处方工艺筛选的重要指标ꎬ
也是有效控制制剂质量的重要指标ꎮ 而丹参脂溶性成
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分的低水溶性是影响口服固体制剂溶出度的一个重要

因素ꎬ从而影响丹参口服生物利用度[５￣８]ꎬ笔者以丹参

酮Ⅰ、丹参酮ⅡＡ 及隐丹参酮为指标成分ꎬ建立了高效

液相色谱(ＨＰＬＣ)法同时测定丹参提取物中丹参酮

Ⅰ、丹参酮ⅡＡ 及隐丹参酮含量的方法ꎬ考察了丹参脂

溶性成分的体外溶出行为ꎬ筛选其体外溶出条件ꎬ以期

为丹参脂溶性成分口服制剂的研究开发提供参考ꎮ
１　 仪器与试药　
１.１ 　 仪器 　 戴安高效液相色谱仪 (美国ꎬ Ｄｉｏｎｅｘ
ＵｌｔｉＭａｔｅ３０００ꎬ包括四元高压液相泵、自动进样器、紫外

检测器)ꎻ色谱软件(戴安液相层析仪软件 Ｃｈｒｏｍｅｌｅｏｎ
７.１)ꎻ电子天平(德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓꎬ型号:ＢＳ ２２４Ｓꎬ感量:
０.０１ ｍｇ)ꎻ离心机(上海安亭科学仪器厂ꎬ型号:ＴＧＬ￣
１６Ｇ)ꎻ超声清洗器(天津市奥特赛斯仪器有限公司ꎬ型
号:ＡＳ５１５０ＢＤ)ꎻ纯水仪(优普超纯科技公司ꎬ型号:
ＵＰＴ)ꎻ电热鼓风干燥箱(上海一恒科学仪器有限公司ꎬ
型号:ＤＨＧ￣９０１３Ａ)ꎻ溶出仪(天津市国铭医药设备有

限公司ꎬ型号:ＲＣ￣６)ꎮ
１.２　 试药　 丹参酮Ⅰ对照品(中国食品药品检定研究

院ꎬ含量:９９.０％ꎬ批号:１１０８６７￣２０１６０７)ꎻ丹参酮ⅡＡ 对照

品(中国食品药品检定研究院ꎬ含量:９９. ０％ꎬ批号:
１１０７６６￣２０１５２０)ꎻ隐丹参酮对照品(中国食品药品检定

研究院ꎬ含量:９９.０％ꎬ批号:１１０８５２￣２００８０６)ꎻ丹参提取物

(陕 西 慈 缘 生 物 技 术 有 限 公 司ꎬ 批 号: ２０１４０４０１ꎬ
２０１４０４０２ꎬ２０１４０４１３)ꎻ十二烷基硫酸钠(ＳＤＳꎬ成都市科

龙化工试剂厂ꎬ分析纯)ꎻ磷酸二氢钾(成都市科龙化工

试剂厂ꎬ分析纯)ꎻ甲醇(迪马公司ꎬ色谱纯)ꎻ乙腈(迪马

公司ꎬ色谱纯)ꎻ无水甲酸(天津市科密欧化学试剂有限

公司ꎬ色谱纯)ꎻ其他试剂为分析纯ꎬ水为超纯水ꎮ
２　 方法与结果　
２.１　 色谱条件　 采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ＨＣ￣Ｃ１８(４.６ ｍｍ×２５０ ｍｍꎬ
５ μｍ)色谱柱ꎻ流动相:Ａ(０.１％甲酸)ꎬＢ(乙腈)ꎬ采用梯

度洗脱ꎬ洗脱顺序为:０ ~ ３０ ｍｉｎꎬ５％→５５％ Ｂꎻ>３０ ~
４０ ｍｉｎꎬ５５％ →７５％ Ｂꎻ > ４０ ~ ５０ ｍｉｎꎬ ７５％ Ｂꎻ > ５０ ~

收稿日期　 ２０１７－１０－１９　 修回日期　 ２０１８－０１－０８
基金项目　 ∗四川省学术技术带头人后备人选培养基金资

助项目

作者简介　 高秀容(１９７８－)ꎬ女ꎬ四川成都人ꎬ副教授ꎬ硕士

生导师ꎬ博士ꎬ主要从事药物新剂型设计及药物动力学研究ꎮ
ＯＲＣＩＤ: ００００￣０００３￣１３９１￣２０２８ꎮ 电 话: ０２８ － ６２７３９５０１ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ:
ｇａｏｍｕｘｏｕｚｉ＠ １２６.ｃｏｍꎮ

通信作者　 许小红(１９７４－)ꎬ男ꎬ甘肃泾川人ꎬ教授ꎬ硕士生

导师ꎬ博士ꎬ主要从事药物新剂型研究ꎮ 电话:(０)１３８８１９６５４９０ꎬ
Ｅ￣ｍａｉｌ:ｘｏｘｏｈｏ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

５５ ｍｉｎꎬ７５％→５％ Ｂꎻ流速 １. ０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１ꎻ检测波长

２８６ ｎｍꎻ柱温３０ ℃ꎻ进样体积 １０ μＬꎮ
２.２　 对照品溶液的制备　 分别精密称取干燥至恒重

的各对照品适量于 ５ ｍＬ 棕色量瓶ꎬ甲醇定容ꎬ得到贮

备液备用ꎮ 取各储备液适量于 ２５ ｍＬ 量瓶ꎬ甲醇定容

得到各对照品的混合标准溶液ꎬ其中各对照品浓度分

别为 丹 参 酮 Ⅰ ９３. ００ μｇ 􀅰 ｍＬ－１ꎬ 丹 参 酮 Ⅱ Ａ
８２.５０ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ隐丹参酮 ５７.５０ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ冷藏、避
光备用ꎮ
２.３　 供试品溶液的制备　 精密称取一定量丹参提取

物至 １０ ｍＬ 量瓶内ꎬ加入一定量甲醇ꎬ超声使其完全溶

解ꎬ１０ ０００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１( ｒ＝ ８.０ ｃｍ)离心 ５ ｍｉｎ 以除去不溶

物ꎬ甲醇定容后ꎬ上清液经孔径 ０.２２ μｍ 微孔滤膜滤过

后进样ꎮ
２.４　 方法学考察　
２.４.１　 方法专属性考察 　 按“２.１”项色谱条件ꎬ分别

取空白甲醇溶液、对照品溶液和供试品溶液ꎬ记录色谱

图(图 １)ꎬ丹参酮Ⅰ、丹参酮ⅡＡ 和隐丹参酮保留时间

分别约为 ３９ꎬ４０ 和 ４６ ｍｉｎꎬ丹参酮Ⅰ和丹参酮ⅡＡ 分

离度为 １.２ꎬ隐丹参酮分离度大于 １.５ꎮ 可见ꎬ空白溶液

对各成分无干扰ꎬ各成分与杂质峰分离度较好ꎮ
２.４.２　 线性关系考察　 取“２.２”项配制的混合标准溶

液ꎬ用甲醇依次稀释ꎬ得以下混合标准品的标准曲线溶

液:丹参酮Ⅰ标准曲线浓度为 ９３. ００ꎬ４６. ５０ꎬ２３. ２５ꎬ
１１.６３ꎬ５.８１ꎬ２.９１ꎬ１.４５ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ丹参酮ⅡＡ 标准曲

线浓度为 ８２. ５０ꎬ ４１. ２５ꎬ ２０. ６３ꎬ １０. ３１ꎬ ５. １６ꎬ ２. ５８ꎬ
１.２９ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ隐丹参酮标准曲线浓度为 ５７. ５０ꎬ
２８.７５ꎬ１４. ３８ꎬ ７.１９ꎬ ３. ５９ꎬ １. ８０ꎬ ０. ９０ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎮ 按

“２.１”项色谱条件进样 ２０ μＬꎬ以色谱峰面积(Ｙ) 对药

物浓度(Ｘ)进行线性回归ꎬ绘制标准曲线ꎮ
丹参酮Ⅰ回归方程为 Ｙ ＝ ０.２０２ ３Ｘ＋０.２９６ ７(Ｒ２ ＝

０.９９９ ２)ꎬ线性范围 １.４５ ~ ９３.００ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎻ丹参酮Ⅱ
Ａ 回归方程为 Ｙ＝ ０.４４５ ６Ｘ＋０.５２７ ２(Ｒ２ ＝ ０.９９９ ４)ꎬ线
性范围 １.２９~ ８２.５０ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎻ隐丹参酮回归方程为

Ｙ＝ ０.１３１ ８Ｘ＋０. ０００ ２(Ｒ２ ＝ １. ０００)ꎬ线性范围 ０. ９０ ~
５７.５０ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎮ 结果表明各标准品在考察浓度范

围内线性关系良好ꎮ
２.４.３　 精密度实验 　 取高、中、低浓度混合对照品溶

液ꎬ其中丹参酮Ⅰ高、中、低浓度分别为 ４６.５０ꎬ１１.６３ꎬ
２.９１ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ丹参酮ⅡＡ 高中低浓度分别为４１.２５ꎬ
１０.３１ꎬ２.５８ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ隐丹参酮高、中、低浓度分别为

２８.７５ꎬ７.１９ꎬ１.８０ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ在上述色谱条件下ꎬ连续

进样 ５ 次ꎬ记录峰面积ꎬ分别计算峰面积的 ＲＳＤꎮ 结果

丹参酮Ⅰ高、中、低浓度的峰积 ＲＳＤ 分别为０.３６％ꎬ
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０.５４％ꎬ０.５５％ꎻ丹参酮ⅡＡ 高中低浓度的峰面积 ＲＳＤ
分别为 ０.５０％ꎬ０.１４％ꎬ０.３２％ꎻ隐丹参酮高中低浓度的

峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０.６６％ꎬ０.２８％ꎬ０.４５％ꎻ说明各成分

精密度良好ꎮ

　 　 Ａ.空白甲醇溶液ꎻＢ.对照品溶液ꎻＣ.供试品溶液ꎻ１.丹参酮

Ⅰꎻ２.丹参酮ⅡＡꎻ３.隐丹参酮

图 １　 ３ 种溶液的 ＨＰＬＣ 图谱　
Ａ.ｍｅｔｈａｎｏｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻＢ.ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ꎻＣ.ｓａｍｐｌｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻ

１.ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅠꎻ２ ｔａｎｓｈｉｎｏｎⅡＡꎻ３.ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ
Ｆｉｇ.１　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｓｏｌｕｔｉｏｎ　

２.４.４　 稳定性实验　 取两种浓度混合对照品溶液ꎬ其
中丹参酮Ⅰ高、低浓度分别为 ４６.５０ꎬ２.９１ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ
丹参酮ⅡＡ 高、低浓度分别为 ４１.２５ꎬ２.５８ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ
隐丹参酮高、低浓度分别为 ２８.７５ꎬ１.８０ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ将
该混合对照品溶液置于 ３７ ℃恒温水浴锅中ꎬ于 ０ꎬ２ꎬ
４ꎬ６ꎬ８ꎬ１２ꎬ２４ꎬ３６ ｈ 取样ꎬ在上述色谱条件下进样ꎬ记录

峰面积ꎮ 结果丹参酮Ⅰ高、低浓度 ＲＳＤ 分别为１.１５％ꎬ
１.０２％ꎻ丹参酮ⅡＡ 高、低浓度 ＲＳＤ 分别为 １. ０１％ꎬ
０.６６％ꎻ隐丹参酮高、 低浓度 ＲＳＤ 分别为 ０. ６５％ꎬ
１.１６％ꎬ可见ꎬ各成分在 ３７ ℃下 ３６ ｈ 稳定ꎮ
２.４.５　 加样回收率实验　 取已知含量的提取物ꎬ精密称

定 ２７ 份ꎬ分成 ９ 组ꎬ每组 ３ 份ꎮ 分别加入高、中、低浓度

的混合对照品溶液ꎬ其中丹参酮Ⅰ高、中、低浓度分别为

４６.５０ꎬ１１.６３ꎬ２.９１ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ丹参酮ⅡＡ 高、中、低浓度

分别为 ４１.２５ꎬ１０.３１ꎬ２.５８ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ隐丹参酮高、中、低
浓度分别为 ２８.７５ꎬ７.１９ꎬ１.８０ μｇ􀅰 ｍＬ－１ꎬ按“２.３”项下方

法处理ꎬ在上述色谱条件下测定ꎮ 结果丹参酮Ⅰ高、中、
低浓度平均加样回收率为(９９.８５±０.０３４)％(ｎ＝ ３)ꎬ丹参

酮ⅡＡ 高、中、低浓度平均加样回收率为 (１００. ３５ ±
０.０１９)％(ｎ＝３)ꎬ隐丹参酮高、中、低浓度平均加样回收

率为(１００.７４±０.０２６)％(ｎ＝３)ꎬ符合要求ꎮ
２.５　 丹参提取物中各成分含量测定　 取 ３ 个批号丹参

提取物ꎬ每个批号分别按“２.３”项下方法平行制备 ３ 个

样品ꎬ进行含量测定ꎬ在上述色谱条件下测定ꎬ记录色谱

峰面积ꎬ按外标法计算各成分的含量ꎬ结果见表 １ꎮ

表 １　 丹参提取物中各成分含量测定结果　
Ｔａｂ. １ 　 Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ

ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｓａｌｖｉａ ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ　 ％ꎬｘ±ｓ

提取物批号 丹参酮Ⅰ 丹参酮ⅡＡ 隐丹参酮

２０１４０４０１ ０.３３２±０.０５４ ０.９５４±０.０６８ ０.５４４±０.０１０
２０１４０４０２ ０.３４５±０.０３３ ０.８８６±０.０７４ ０.５３２±０.０２１
２０１４０４１３ ０.３１０±０.０１２ ０.８２７±０.０５１ ０.４７８±０.０３８

２.６　 提取物中各成分体外溶出行为考察　 溶出条件:
由于丹参脂溶性成分均为水难溶性成分ꎬ故选择«中
华人民共和国药典»收载的第三法(小杯法)进行溶出

实验ꎮ 释放介质体积为 ２５０ ｍＬꎬ为纯水或不同 ｐＨ 值

缓冲液ꎬ溶出温度为(３７.０±０.５)℃ꎬ取样时间点为 ０ꎬ
２ꎬ４ꎬ６ꎬ８ꎬ１０ꎬ１２ ｈꎬ每次吸取溶出液 ３ ｍＬꎬ取出后及时

补加新鲜空白溶出介质 ３ ｍＬꎬ溶出液以孔径 ０.４５ μｍ
滤膜过滤ꎬ续滤液用 ＨＰＬＣ 法进行测定ꎮ
２.６.１　 ＳＤＳ 对丹参提取物成分溶出行为的影响　 对于

水溶性较差的药物ꎬ可在释放介质中加入表面活性剂促

进药物溶出[５]ꎬ故本实验考察了 ０. ０％ꎬ０. ３％ꎬ０. ５％ꎬ
０.７％和 ０.９％ ＳＤＳ 对丹参脂溶性成分丹参酮Ⅰ、丹参酮ⅡＡ
和隐丹参酮溶出行为的影响ꎮ 释放介质为 ｐＨ 值 ６.８ 磷

酸盐缓冲液ꎬ转速 ７５ ｒ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ实验结果见图 ２~４ꎮ
由图 ２ ~ ４ 可知ꎬ当溶出液中不加入 ＳＤＳ 时(即

ＳＤＳ 浓度 ０.０％)ꎬ溶出液中未能检测上述 ３ 种成分ꎻ随
着溶出液中 ＳＤＳ 浓度增加ꎬ３ 种脂溶性成分溶出度逐

渐增加ꎬ可见 ＳＤＳ 对上述 ３ 种成分溶出行为有显著影

响ꎮ 由于一般要求溶出介质中 ＳＤＳ 浓度<０.５％ꎬ故在

后续实验中选择 ＳＤＳ 浓度为 ０.５％继续进行考察ꎮ
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图 ２　 不同浓度 ＳＤＳ 对丹参酮Ⅰ溶出行为的影响　
Ｆｉｇ.２ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＤＳ ｏｎ ｔｈｅ

ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅠ　

图 ３　 不同浓度 ＳＤＳ 对丹参酮ⅡＡ 溶出行为的影响　
Ｆｉｇ.３ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＤＳ ｏｎ ｔｈｅ

ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｔａｎｓｈｉｎｏｎⅡＡ　

图 ４　 不同浓度 ＳＤＳ 对隐丹参酮溶出行为的影响　
Ｆｉｇ.４ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＳＤＳ ｏｎ ｔｈｅ

ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ　

２.６.２　 不同 ｐＨ 值对丹参提取物溶出行为的影响　 考

察丹参酮Ⅰ、丹参酮ⅡＡ 和隐丹参酮在纯化水、ｐＨ 值

４.０、ｐＨ 值 ６.８ 和 ｐＨ 值 ７.４ 磷酸盐缓冲液中的溶出行

为ꎮ 释放介质 ＳＤＳ 浓度为 ０.５％、转速 ７５ ｒ􀅰ｍｉｎ－１时

实验结果见图 ５~７ꎮ
由图 ５~７ 可知ꎬ溶出介质的 ｐＨ 值对丹参酮Ⅰ、丹

参酮ⅡＡ 和隐丹参酮的溶出行为无显著影响ꎬ美国食

品药品管理局(ＦＤＡ)规定ꎬ以 ｐＨ 值 ６.８ 与人体肠液相

似ꎬ此 ｐＨ 值更符合药物经口服后的体内环境[９]ꎬ故在

后续实验中采用 ｐＨ 值 ６.８ 磷酸盐缓冲液为溶出介质ꎮ

图 ５　 不同 ｐＨ 值溶出液对丹参酮Ⅰ溶出行为的影响　
Ｆｉｇ.５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐＨ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅠ　

图 ６　 不同 ｐＨ 值溶出液对丹参酮ⅡＡ 溶出行为的影响　
Ｆｉｇ.６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐＨ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｔａｎｓｈｉｎｏｎⅡＡ　

图 ７　 不同 ｐＨ 值溶出液对隐丹参酮溶出行为的影响　
Ｆｉｇ.７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐＨ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ　

２.６.３　 转速的影响 　 由于丹参脂溶性成分均为水难

溶性成分ꎬ本实验采用提高溶出仪转速的方法提高其

溶出度ꎬ分别考察 ３ 种成分在 ５０ꎬ７５ 和 １００ ｒ􀅰ｍｉｎ－１条

件下的溶出行为ꎬ结果见图 ８~１０ꎮ
由图 ８~１０ 可知ꎬ溶出仪转速对丹参酮Ⅰ、丹参酮

ⅡＡ 和隐丹参酮的溶出行为无显著影响ꎬ说明这 ３ 种

成分的溶出特性受释放介质流动状态影响较小ꎮ
３　 讨论　

由于丹参 ３ 种脂溶性成分结构相似ꎬ尤其是隐丹

参酮和丹参酮ꎬ所以 ＨＰＬＣ 很难将二者达到基线分离ꎬ
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图 ８　 不同转速对丹参酮Ⅰ溶出行为的影响　
Ｆｉｇ. ８ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｏｔａｔｉｏｎａｌ ｓｐｅｅｄ ｏｎ ｔｈｅ

ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅠ　

图 ９　 不同转速对丹参酮ⅡＡ 溶出行为的影响　
Ｆｉｇ. ９ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｏｔａｔｉｏｎａｌ ｓｐｅｅｄ ｏｎ ｔｈｅ

ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｔａｎｓｈｉｎｏｎⅡＡ　

图 １０　 不同转速对隐丹参酮溶出行为的影响　
Ｆｉｇ. １０ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｏｔａｔｉｏｎａｌ ｓｐｅｅｄ ｏｎ ｔｈｅ

ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ　

所以本实验采用梯度洗脱的方法ꎬ最终分离度良好ꎬ成
功对三者进行分析ꎮ

　 　 由于丹参脂溶性成分均为水难溶性成分ꎬ在溶出

介质中浓度较低ꎬ故选择«中华人民共和国药典»２０１５
年版收载的第三法———小杯法进行溶出实验ꎬ实验结

果显示ꎬ该方法适宜作为丹参脂溶性成分溶出行为的

研究ꎮ
在实验中ꎬ曾考察除 ＳＤＳ 之外的其他表面活性剂

对丹参 ３ 种脂溶性成分的溶出行为的影响ꎬ如聚山梨

酯￣８０ꎬ结果显示聚山梨酯￣８０ 对 ３ 种成分溶出行为无

影响(数据未列出)ꎬ最终筛选出 ＳＤＳ 为作为溶出介

质ꎮ
本实验以丹参酮Ⅰ、丹参酮ⅡＡ 及隐丹参酮为丹

参脂溶性成分的指标成分ꎬ成功建立了 ＨＰＬＣ 方法同

时测定丹参提取物中丹参酮Ⅰ、丹参酮ⅡＡ 及隐丹参

酮含量ꎬ考察了丹参脂溶性成分的体外溶出行为ꎬ筛选

其体外溶出条件ꎬ为丹参脂溶性成分口服制剂的研究

开发提供研究基础ꎮ
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