
基金项目：苏州市科技发展计划项目（ＳＹＳＤ２０１５１６５）
通信作者：刘晓燕（１９８３０６—），女，本科，主管中药师，研究方向：中药新制剂与新剂型，Ｅｍａｉｌ：４６７５３１５４８＠ｑｑｃｏｍ
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摘要　目的：测定通脉散瘀凝胶提取物及指标成分在不同溶剂中的平衡溶解度及不同ｐＨ下的表观油水分配系数，探索通
脉散瘀凝胶提取物的溶解性能。方法：采用沉淀法测定提取物的溶解度，以指标成分法测定提取物在不同溶剂中的平衡

溶解度以及在正辛醇／水和正辛醇／缓冲液中的表观油水分配系数。结果：３７℃时提取物在乙醇中的平衡溶解度较大，在
缓冲液中呈先减小后增大趋势；以指标成分来看，丹酚酸Ｂ和丹参素在ｐＨ缓冲液中溶解度先减小后增大，丹参酮ⅡＡ和

隐丹参酮在ｐＨ９时平衡溶解度达到最大；丹酚酸Ｂ和丹参素的油水分配系数随ｐＨ增大而减小，丹参酮ⅡＡ和隐丹参酮

在ｐＨ８时ｌｇＰ达到最大。结论：通脉散瘀提取物在醇类中的溶解度较大，可考虑在处方中加入适量乙醇提高溶解度；ｐＨ
影响提取物的油水分配系数，可通过调节ｐＨ值来促进其经皮吸收。
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　　通脉散瘀凝胶处方来自临床经验方，由丹参、红
花、川芎等６味药组成。具有通脉止痛、活血消肿等
功效。我们在中医药理论指导下，采用现代科技手

段将其制成服用携带方便、质量可控、药理作用明

确、临床疗效确切的外用凝胶剂。处方提取物中丹

参酮ⅡＡ、隐丹参酮、丹酚酸 Ｂ、丹参素是君药中发挥
疗效的主要药效成分［１２］，本实验以４个指标成分的
平衡溶解度和表观油水分配系数综合评价提取物的

溶解性能及理化性质，以期为通脉散瘀凝胶经皮给

药新剂型提供理论依据。

１　仪器与试药
１１　仪器　Ｗａｔｅｒｓ２６９５高效液相色谱仪，Ｗａ

ｔｅｒｓ２９９８紫外检测器，Ｅｍｐｏｗｅｒ色谱工作站；色谱柱
为ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅ柱；ＡＧ１３５型电子天平（瑞士梅特
勒公司）；ＦＡ１１０４Ｎ电子分析天平（上海精密科学仪
器有限公司）；ＡＳ２０５００Ａ超声清洗器（天津奥特赛
恩斯仪器有限公司）；ＴＤＺ４ＷＳ台式低速离心机（长
沙湘仪离心机仪器有限公司）；ＤＫＺ２型电热恒温震
荡水槽（上海精宏实验设备有限公司）；ＰＨＳ３型 ｐＨ
计（上海仪电科学股份有限公司）

１２　试剂　丹参酮ⅡＡ（批号：１１０７６６２０１５２０）、隐
丹参酮（批号：１１０８５２２００８０６）、丹酚酸 Ｂ（批号：
１１１５６２２０１３１３）、丹参素（批号：１１０８５５２０１４１２），均
购自中国食品药品检定研究院；磷酸（南京化学试剂
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有限公司）；氢氧化钠（汕头市西陇化工厂有限公

司）；正辛醇（分析纯，上海凌峰化学试剂有限公

司）；通脉散瘀提取物（由张家港市中医医院提供，

批号：２０１５０９０７）；甲醇（色谱纯，山东禹王试剂有限
公司）、乙腈（色谱纯，德国 Ｍｅｒｃｋ公司），水为双蒸
水，乙醇、丙酮、乙酸乙酯、氯仿均为分析纯

２　方法与结果
２１　丹参酮ⅡＡ、隐丹参酮、丹酚酸 Ｂ、丹参素含量
测定方法的建立［３６］

２１１　色谱条件　ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅ色谱柱，流动相
为乙腈－０１％磷酸，梯度洗脱：０～８ｍｉｎ，８％～１８％
Ａ；８～１５ｍｉｎ，１８％～２１％Ａ；１５～２０ｍｉｎ，２１％～３０％
Ａ；２０～２５ｍｉｎ，３０％～４０％Ａ；２５～４５ｍｉｎ，４０％～
７５％Ａ；４５～６０ｍｉｎ，７５％Ａ，体积流量为１ｍＬ／ｍｉｎ，
进样１０μＬ，柱温３０℃，检测波长２８０ｎｍ。
２１２　对照品溶液的配置　精密称取丹参酮ⅡＡ、

隐丹参酮、丹酚酸 Ｂ、丹参素对照品适量，加７５％甲
醇制成每 １ｍＬ含丹参酮ⅡＡ００５ｍｇ、隐丹参酮
００５３ｍｇ、丹酚酸Ｂ００６６ｍｇ、丹参素００６４ｍｇ的混
标溶液。

２１３　供试品溶液的制备　精密称取提取物０１
ｇ，置１０ｍＬ容量瓶中，加７５％甲醇超声溶解，定容至
刻度，过０４５μｍ滤膜，即得。
２１４　阴性供试品溶液的制备　制备缺丹参的通
脉散瘀提取物，精密称取０１ｇ，置１０ｍＬ容量瓶中，
加７５％甲醇超声溶解，定容至刻度，过０４５μｍ滤
膜，即得。

２１５　标准曲线的绘制　精密吸取混合对照品适
量，加７５％甲醇稀释制成系列对照品溶液。分别进
样１０μＬ，按２１１项下色谱条件进行测定。以进样
量为横坐标（Ｘ），以相应峰面积为纵坐标（Ｙ），进行
回归处理，得回归方程，结果见表１。

表１　标准曲线与线性范围

化合物 线性范围（μｇ） 线性方程 ｒ

丹参素 ０１２８～０６４ Ｙ＝４５９２４Ｘ＋３７４８ ０９９９５
丹酚酸Ｂ ０１３２～０６６ Ｙ＝８１０９０Ｘ＋６９１０２ ０９９９８
丹参酮ⅡＡ ０１～０５ Ｙ＝９９７３８Ｘ－１０５４２ ０９９９８
隐丹参酮 ０１０６～０５３ Ｙ＝１９５７９４Ｘ－１６４６７ ０９９９８

２１６　专属性考察　精密吸取混合对照品溶液、供
试品溶液及阴性对照溶液各１０μＬ，按照２１１项下
色谱方法测定。供试品色谱中，在与对照品色谱相

应的位置上有相同保留时间的色谱峰，阴性对照无

干扰。

２２　平衡溶解度的测定［７８］

２２１　重量法　取通脉散瘀提取物约１ｇ，精密称
定，置于西林瓶中，加入１０ｍＬ不同溶剂，始终保持
有固体物存在，塞上塞子，放入恒温水浴振荡器中振

摇２４ｈ，温度保持３７℃，使其达到充分溶解。将西
林瓶中的药液连同残留的固体药物一同转移至已经

恒定质量的离心管中，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，倾出
上清液，底部残渣连同离心管在７０℃烘干至恒重，
称定重量，计算提取物在不同溶剂中的平衡溶解度。

平衡溶解度 ＝（ｍ加入量 －ｍ未溶解量）／Ｖ溶剂体积。选择的
溶剂有水、甲醇、乙醇、乙腈、丙酮、乙酸乙酯、正辛

醇、三氯甲烷，ｐＨ分别为 ３１１、３９４、４９９、６７１、
７４６、８０２、８９５、１０１８的缓冲液。提取物在水及有
机溶剂中的溶解度见图１，在缓冲液中的溶解度见
图２。由图１可知提取物在乙醇中的平衡溶解度较
好，水和丙酮中次之；在缓冲液中随 ｐＨ值增加平衡
溶解度呈现先减小后增大的趋势。

图１　提取物在３７℃不同溶剂中的平衡溶解度

图２　提取物在３７℃不同ｐＨ缓冲液中的平衡溶解度

２２２　指标成分法［９１０］　取 ２２１项下所得上清
液５ｍＬ至１０ｍＬ容量瓶中，加甲醇稀释摇匀定容至
刻度。１２０００ｒ／ｍｉｎ离心，上清液照２１１项下色谱
方法进行测定，计算丹参酮ⅡＡ、隐丹参酮、丹酚酸

Ｂ、丹参素在不同溶剂中的平衡溶解度。４个指标成
分在有机溶剂中的溶解度见表１，在不同缓冲液中
的平衡溶解度见图３，图４。结果显示，３７℃时丹参
酮ⅡＡ、隐丹参酮、丹酚酸 Ｂ及丹参素在甲醇中的溶
解度最大；在缓冲体系中丹酚酸 Ｂ及丹参素的溶解
度受ｐＨ影响较大，丹参酮ⅡＡ及隐丹参酮的溶解度

变化较小。

２３　表观油水分配系数的测定［１１１２］　称取通脉散
瘀提取物适量，至１０ｍＬ容量瓶中，分别加入被正辛
醇饱和的水和不同 ｐＨ值的 ＰＢＳ缓冲液超声 ３０
ｍｉｎ，使其充分溶解，用相同溶剂定容至刻度，保证一
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直有固体药物存在，使其呈饱和状态，静止后离心

（５０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），取上清液２ｍＬ，氮气吹干，加
７５％甲醇 ５ｍＬ，涡旋 ５ｍｉｎ，离心（５０００ｒ／ｍｉｎ，１０
ｍｉｎ）取上清液过０４５μｍ滤膜，测定其中指标成分
的浓度为Ｃ０，再取上清液５ｍＬ至具塞锥形瓶中，分
别加入５ｍＬ被水饱和过的正辛醇溶液，塞上塞子，
放入恒温水浴振荡器中，温度保持在３７℃，振摇２４
ｈ，静止后取上层油相２ｍＬ，氮气吹干，加７５％甲醇５
ｍＬ，涡旋５ｍｉｎ，离心（５０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ）取上清液
过０４５μｍ滤膜，测定其中指标成分的浓度为 Ｃ１。
按照公式计算表观油水分配系数（Ｐ），计算公式如
下：Ｐ＝Ｃ１Ｖ１／（Ｃ０Ｖ０－Ｃ１Ｖ１），结果见图５、图６。丹
酚酸Ｂ和丹参素的油水分配系数在 ｐＨ值８以后趋
于平缓，而丹参酮ⅡＡ和隐丹参酮的油水分配系数

成锯齿状变化。

表２　丹参酮ⅡＡ、隐丹参酮、丹酚酸Ｂ、丹参素在３７℃

不同有机溶剂中的溶解度

溶剂
丹参素／
（μｇ／ｍＬ）

丹酚酸Ｂ／
（μｇ／ｍＬ）

丹参酮ⅡＡ／
（μｇ／ｍＬ）

隐丹参酮／
（μｇ／ｍＬ）

甲醇 １６０４０６ ２３０３４８ １８５７１ ３１８５９
乙醇 ２７６１１ １５８１１ ７９２２ １２７６１
乙腈 ４４２５ ７１８８ ６２１２ １０２３１
丙酮 ８８９８ １０８３６ ６５１６ １０９４８

乙酸乙酯 ５７３４ ６２１３ ５５２８ ９３４６
正辛醇 ４６３７ ９１７４ ５８２３ ８２２２
三氯甲烷 ２７７６９ ８７８２５ ７８２９ １２７６５

图３　丹酚酸Ｂ和丹参素在不同ｐＨ缓冲液中的平衡溶解度

图４　丹参酮ⅡＡ和隐丹参酮在不同ｐＨ缓冲液中的
　　平衡溶解度

图５　丹酚酸Ｂ和丹参素在３７℃下不同
　　ｐＨ的缓冲液中的ｌｇＰ值

图６　丹参酮ⅡＡ和隐丹参酮在３７℃下不同
　　ｐＨ的缓冲液中的ｌｇＰ值

３　讨论
中药提取物含多个及多种性质不同的化合物，

这些化合物之间存在增溶、助溶、竞争性抑制等相互

作用，因此中药提取物的溶解过程极其复杂。溶解

是吸收的前提，药物的溶解度是影响药物吸收分布

的重要因素之一。表观油水分配系数是影响药物经

皮吸收的重要因素，是药物传递系统中的重要参

数［１３］。本实验结合重量法和摇瓶法，同时测定了通

脉散瘀提取物及指标成分的平衡溶解度及表观油水

分配系数，能较好地反映提取物的溶解性能。

采用重量法考察提取物在不同溶剂及不同 ｐＨ
缓冲液中的平衡溶解度，由图１可以看出，提取物在
乙醇和水中的溶解度较大，表明提取物在偏极性的

溶剂中溶解较好，提示在设计凝胶处方时适当加入

乙醇可提高其溶解度。图２表明提取物在 ｐＨ３１１
～６７１范围内溶解度逐渐减小，而在 ｐＨ６７１～
１０１８范围内溶解度逐渐增加，说明ｐＨ对药物溶解
度有较大影响，在剂型设计中应考虑 ｐＨ值不同给
药物溶解度带来的影响。

提取物中丹参素和丹酚酸 Ｂ在不同 ｐＨ缓冲液
中的溶解度均呈现随 ｐＨ值增加先减小后增大的趋
势。丹参素是 β３，４二羟基苯乳酸，丹酚酸 Ｂ是由
３分子丹参素与１分子咖啡酸缩合而成，二者均是
多酚基化合物。在酸性条件下，丹参素和丹酚酸 Ｂ
均以原型存在，其水溶性较好，溶解度较高，在中性

环境下溶解度较低。有文献报道［１４］称丹参素在

ｐＨ６８的缓冲液体系中可能分解为其他物质，具体
原因待进一步探讨。随着 ｐＨ值增加，二者溶解度
逐渐增大。有文献指出，丹酚酸类成分在碱性环境

下不稳定，易分解及转化，与本实验结果有出入，原

因可能是组方中的其他化学成分对丹酚酸类成分起

到了稳定作用，下一步需进行全面仔细的组方分析，

这同时也从另一方面反映了通脉散瘀组方的合理

性。丹参素和丹酚酸 Ｂ的水溶性良好，这也导致其
脂溶性较弱。由图５可以看出，在由正辛醇和缓冲
液组成的油水分配系统中，二者的 ｌｇＰ值均较低，范
围为 －３５＜ｌｇＰ＜－１，这给透皮带来了一定难度，
需在凝胶处方中加入如氮酮等较好的促渗剂。提取
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物中丹参酮ⅡＡ和隐丹参酮在不同 ｐＨ缓冲液中的
溶解度均较小，由图４可以看出，二者在酸性条件下
溶解度趋势较为平稳，在 ｐＨ值接近于８时降低，当
ｐＨ＞９时溶解度又逐渐上升呈平稳趋势，而二者的
油水分配系数则呈锯齿状变化。丹参酮ⅡＡ和隐丹

参酮单体化合物脂溶性较强，但由本实验结果图６
可以看出，二者的ｌｇＰ值在 －１到０之间，而文献报
道［１５］药物吸收的最佳范围是－１＜ｌｇＰ２，说明通脉散
瘀处方中丹参酮ⅡＡ和隐丹参酮的渗透性与单体化

合物比较有较大改变，能够透过脂质膜进入全身发

挥药效，具体原因仍待分析。

由平衡溶解度及表观油水分配系数测定结果可

知，通脉散瘀提取物及指标成分的平衡溶解度和表

观油水分配系数受 ｐＨ值影响较大，部分指标的渗
透性较差，故在处方设计时应注意调节 ｐＨ值及添
加合适的吸收促进剂，以提高通脉散瘀处方的透皮

吸收效果。
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