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摘要!目的*以毕枯枯林#原阿片碱#延胡索乙素和巴马汀为指标!测定夏天无提取物的表观溶解度和表观油水分配系数!考察

其在高温高湿强光照射条件下的稳定性!并研究其粉体学性质" 方法*采用摇瓶法测定表观油水分配系数!按中国药典)#&"&

版+原料药稳定性试验指导原则进行影响因素试验" 结果*TOk下!介质的 C[越大!夏天无提取物和 ' 个指标成分的表观溶

解度越小!但表观油水分配系数越大" 高温高湿强光照射条件下!' 个指标成分均稳定" 夏天无提取物粉末流动性不佳!不易

吸湿" 结论*建立的方法可准确测定夏天无提取物及其指标成分的表观溶解度和表观油水分配系数等!为夏天无提取物的剂

型设计以及其他药学研究提供实验依据"
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并且简便#同时充分体现其综合化#宏观化和可量化

等优于其他鉴别手段的优势#该法可用以对中药材

和中成药进行真伪鉴别# 评价原料药材#半成品和

成品质量的均一性和稳定性等#本实验同时利用

[GU?XEI 等手段在获得较多结构信息的同时#对

当归化学成分进行了初步定性分析#鉴定出 ] 个化

合物#可为当归化学成分的进一步研究及质量控制

提供参考+Q ]̀,

'

通过 [GU?X*e\XEI 确定的精确质量数&可能

分子式#并对 [GU?X*()GXEI3 可采用正离子模式

和负离子模式两种#预实验发现#正离子模式比负离

子模式相比出峰多#响应好' 这可能与当归中为有

机酸#生物碱类的物质#其比较容易形成+Er",

r

或+ErM.,

r

#在负离子模式下都有很好的响应#最

后确定采用采集正离子模式下的总离子流图'

[GU?X*e\dEI#利用所得化合物离子的精确质荷比

进行分子式匹配'
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!!夏天无为罂粟科植物状生紫堇 ?97:1.8-;10X

2+/<03;!*6+3<$$ G07;$的干燥块茎#是江西省著名

的民间草药#具有活血止痛#舒筋活络#祛风除湿之

功效#用于中风偏瘫#头痛#跌扑损伤#风湿痹痛#腰

腿疼痛等+",

#主要含有毕枯枯林! <-2+2+88-30#cV$&

原阿片碱!C7959C-30#G(e$&延胡索乙素!5057.6:179X

C.8/.5-30#*[G$&巴马汀!C.8/.5-30#G)U$等生物碱'

药理实验表明#夏天无生物碱具有增加心肌营养性

流量&扩张外周血管&脑血管和下肢血管&对抗血小

板聚集&松弛平滑肌&抑制实验性血栓形成&镇静&镇

痛等作用#近来有研究报道夏天无总生物碱具有抗

胆碱酯酶活性+#,

' 为了提高夏天无的疗效#充分发

挥夏天无的疗效#我们采用乙醇提取#离子交换树脂

精制得到了夏天无提取物!生物碱类成分含量大于

%&_$#药理实验证明具有较好的镇痛消炎等作用'

本试验以cV&G(e&*[G&G)U为指标#对夏天无提取

物的基本理化性质如表观溶解度&表观油水分配系

数&粉体学性质以及在高温高湿强光照射条件下的

稳定性进行研究#为夏天无提取物的制剂处方设计

和制备工艺研究提供参考'

"!仪器与材料

美国)>-8035""&& 高效液相色谱仪!配J)J&低

压四元泵&在线脱气装置&自动进样器&?60/;5.5-93

工作站$!)>-8035科技有限公司$"E-88-XW纯水处理

系统!美国EVUUVGe(F公司$"[[X# 型数显恒温水

浴锅!金坛市江南仪器厂$")U"&'X&" 电子分析天平

!梅特勒X托利多仪器!上海$有限公司$"GcX"& 型

C[酸度计!北京赛多利斯仪器系统有限公司$"pWX

#%&F型超声波清洗器 !昆山市超声仪器有限公

司$"I[YX]# 气浴恒温振荡器!常州国华电器有限公

司$"U([X#%&XI 恒温恒湿培养箱!广东医疗器械

厂$"UIX#&&&)低温恒温光照仪 !上海黄海药检

所$""&"XTXcIX

.

电热恒温鼓风干燥箱!上海跃进医

疗器械厂$'

cV&G(e&*[G&G)U对照品!批号分别为 "&##X

"&"&"P&"TQPX"&&P"]&"TQ"X&]&#"T&"&#'X"&"&"P#纯

度jP]_#均购至中药固体制剂技术国家工程研究

中心$"夏天无提取物!自制#含 cV'$Q]_&G)U#$

''_&*[G"&$'%_&G(eT]$%T_$"甲醇!色谱纯#上

海振兴化工一厂$"乙腈!色谱纯#山东蜀王实验有

限公司$"其他试剂均为分析纯"配制溶液所用水均

为双重蒸馏水'

#!方法与结果

#$"!夏天无提取物和指标成分在不同介质中的表

观油水分配系数实验

将蒸馏水与正辛醇混合后室温搅拌 #' 6#静置

过夜#分层后得水饱和的正辛醇和正辛醇饱和的水'

取适量夏天无提取物粉末溶解于被水饱和的正辛醇

中#制成药物的正辛醇溶液!精密吸取 " /U药物的

正辛醇溶液置恒重坩埚内#干燥至恒重#精密称重#

记为/总$' 精密吸取上清液 % /U于离心筒中#分

别加入正辛醇饱和的水&C[%&C[Q&C[O$#&C[]

磷酸盐缓冲液各 T& /U#封口膜封口后#于 TOk恒温

振荡器中振摇 '] 6#离心!%&&& 7./-3

"̀

#"% /-3$后

取下层水相#经 &$'%

-

/微孔滤膜滤过#取续滤液

按照文献方法进行含量测定+T,

#计算夏天无提取物

' 个指标成分的浓度' 吸取上层正辛醇液置恒重坩

埚内#干燥至恒重#精密称重#记为/正'

精密移取 " /U药物的正辛醇溶液#氮气吹干#

加 "& /U甲醇#涡旋 % /-3# 离心!%&&& 7./-3

"̀

#"&

/-3$后取上清液过微孔滤膜#取续滤液注入 [GU?#

按外标法以峰面积计算夏天无提取物 ' 个指标成分

.OT.

吴安明等%夏天无提取物基本理化性质研究
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的浓度#即为各成分的初始浓度
!

'

按下列方程式计算 cV&G(e&*[G和 G)U的表

观油水分配系数!M

.CC

$%

M

.CC

n!

!"

`

!

T

"

T

$U

!

T

"

T

!

为cV&G(e&*[G和G)U在正辛醇中的初始浓

度!

-

>./U

"̀

$"

/

为被水饱和的正辛醇体积 !%

/U$"

!

@

为药物分配平衡时在水相中测得的 cV&

G(e&*[G和G)U的浓度!

-

>./U

"̀

$"

/

@为水相体

积!T& /U$'

按下列方程式计算夏天无提取物的表观油水分

配系数!M

.CC

$'

M

.CC

n%J总U!%J总 J̀正$

其中#J总 为 " /U药物的正辛醇溶液干燥恒重

后#夏天无提取物的重量!>$"J正 为样品中正辛醇

层夏天无提取物的重量!>$'

夏天无提取物和 ' 个指标成分在正辛醇X不同

介质中的 89>M

.CC

值见表 "' 由表 " 可知#除了蒸馏

水外#水相介质的 C[值越大#夏天无提取物和 ' 个

指标的成分 89>M

.CC

值越大#说明介质的 C[会显著

影响夏天无提取物和 ' 个指标成分的89>M

.CC

' 在蒸

馏水中#提取物和各指标成分的 89>M

.CC

值大小顺序

为%cVj提取物j*[MjG)UjG(e#表明cV的脂溶

性最好' 当磷酸盐缓冲液的 C[小于 O$# 时#*[G

的89>M

.CC

值最大#而 C[值为 ]$& 时#cV的89>M

.CC

值

最大'

表 "!夏天无提取物和 ' 个指标成分在不同溶剂中的89>M

.CC

介质
89>M

.CC

cV G(e *[G G)U 提取物

蒸馏水 "$'# &$&" "$&" &$&' "$TT

C[%$& &$&"" &$&% "$#" &$&T &$QO

C[Q$& &$#P &$&% "$T# &$&' &$]O

C[O$# "$"% &$"# "$%T &$&' "$#T

C[]$& "$QQ &$%& "$%Q &$&% "$%'

#$#!夏天无提取物和指标成分在不同介质中的表

观溶解度实验

在 "& /U离心筒中分别加入 P /U以下介质%蒸

馏水&无水乙醇&C[%&C[Q&C[O$#&C[] 磷酸盐缓

冲液' 取过量夏天无提取物加入离心筒中#放置于

!TO i"$k恒温培养振荡器中振摇 PQ 6#于 #'&']&

O#&PQ 6分别取适量上清液 "$% /U#经 &$'%

-

/微

孔滤膜滤过#精密移取续滤液 " /U置恒重坩埚内#

干燥至恒重#精密称重#记为 J总' 另外取续滤液按

照上述色谱条件测定各个时间段夏天无提取物中 '

个指标成分的浓度' 另精密移取 " /UC[%&C[Q&

C[O$#&C[] 空白磷酸盐缓冲液置恒重坩埚内#干

燥至恒重#精密称量#记为 J盐#则提取物的重量等

于J总 减J盐'

夏天无提取物和 ' 个指标成分在不同介质中的

表观溶解度见表 #' 样品振摇 PQ 6 后#夏天提取物

和 ' 个指标成分的溶解度在不同介质中均达到平

衡' 夏天无提取物和 ' 个指标成分在无水乙醇中的

表观溶解度最大#指标成分溶解度的大小顺序为

G(ejcVj*[MjG)U#但在蒸馏水中的表观溶解度

最小' 磷酸缓冲溶液的 C[值越大#夏天无提取物

和指标成分的表观溶解度越小'

表 #!夏天无提取物和指标成分在不同溶剂中表观溶解度

介质
表观溶解度d

-

>./U

"̀

cV G(e *[G G)U 提取物

C[%$& O]Q$#' Q%QP$Q' ]T&$&" #Q]$OT "#$Q%

C[Q$& "P&$TT ##P#$TP #&T$"P "&P$P] '$QT

C[O$# TQ$QP ']"$O' T&$'O ''$%Q T$]%

C[]$& "O$%# #"P$%O "T$QQ T"$'] #$P%

无水乙醇 T&'O$&Q 'P#"$#Q #Q&'$&] TQ'$'% "#$T&

蒸馏水 "%$]P "#P$T% "P$#T ##$P" &$P%

#$T!夏天无提取物粉体学基本性质的测定

#$T$"!振实密度的测定!取过 "&& 目筛的夏天无

提取物粉末适量#精密称重后转移至 "& /U量筒内#

然后将量筒自 "& 2/高度处自然下落到垫有泡沫的

实验台上#直至粉末体积不再变化为止#读取其容积

K"#用量筒中样品量g" 除以最后容积#计算样品的

振实密度#重复操作 Q 次#取平均值#计算得出夏天

无提取物粉末振实密度的平均值为 &$]' >d2/

T

'

#$T$#!堆密度的测定!取过 "&& 目筛的夏天无提

取物粉末适量#精密称重后转移至 "& /U量筒内#不

施加任何外力#读取其容积K##用量筒中样品量g#

除以最后容积#计算样品的振实密度#重复操作 Q

次#取平均值#计算得出夏天无提取物粉末堆密度的

平均值为 &$'# >d2/

T

'

#$T$T!休止角的测定!采用固定漏斗法测量夏天

无提取物粉末的休止角%将三个漏斗串联并固定于

水平放置的坐标纸上 " 2/高度处#将已过 "&& 目筛

的夏天无提取物粉末沿漏斗壁倒入最上的漏斗中#

直到坐标纸上形成的粉末圆锥体尖接触到最下面的

漏斗口为止#由坐标纸测出圆锥底部的直径!#($#

测定其堆高 [#根据 5.3

0

n[d(求出休止角#重复

操作 Q 次#求平均值' 结果测得夏天无提取物粉末

的休止角为 %&$'&s' 休止角
0

hT&s时流动性很好#

0

j'%s时流动性差#

0&

'&s时可以满足生产过程中

流动性的需求#而本实验测得的休止角
0

j'%s#表

明夏天无提取物粉末流动性不佳'

#$'!稳定性影响因素试验

参照 #&"& 年中国药典第二部附录
12

?中关

于原料药稳定性试验指导原则对杏香兔耳风提取物

.]T.
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进行影响因素试验+T,

'

夏天无提取物中 ' 个指标成分在高温&高湿&强

光照射环境中的含量变化见表 T' 由表 T 可知#样

品在高温&高湿&强光照射条件下放置 "& 天后#夏天

无提取物中 ' 个指标成分的含量变化不显著#说明

夏天无提取物对光&湿&热不敏感' 在相对湿度为

P%_的环境下#提取物的吸湿率小于 &$"%_#说明

提取物不易吸湿#且提取物粉末的外观无明显变化#

提示夏天无提取物中 ' 个指标成分的稳定性较好'

表 T!cV#G(e#*[G和G)U在高温

高湿强光照射条件下含量变化)

)

Ki-!) nT+

条件
第 % 天降解残存百分率d_

cV G(e *[G G)U

高温 "&&$Q i#T$'" PP$'" i"$]T PO$T i#$'# P]$T' i"T$Q'

强光 "&&$]' i&$]Q PQ$#T i%$'& P%$QT i#$'] PO$'# iQ$%T

高湿 "&"$PP iQ$TQ PO$PT i'$&P "&#$#O i%$O' PP$OT i#$"O

条件
第 "& 天降解残存百分率d_

cV G(e *[G G)U

高温 PP$] i#$&' "&&$%# i&$QO "&"$O i"$"Q PP$]] i#$'"

强光 "&#$#% iT$%% P]$'Q iQ$"P PP$T' iQ$'% "&T$&T i#$%%

高湿 "&#$&" i#$T' P%$]" i"$%] P%$"" i"$]] "&#$OT i'$]T

T!讨论

夏天无提取物的成分复杂#限于条件限制#不能

对其中成分逐一测定' 本实验测定了夏天无提取物

和 ' 个指标成分的表观溶解度和表观油水分配系

数' 采用重量法测定夏天无提取物在介质中的含

量#对提取物的表观溶解度和表观油水分配系数有

了初步了解#而用 [GU?法测定介质中 ' 个指标成

分的含量#能够准确测定 ' 个指标成分的表观溶解

度和油水分配系数' 综合两者实验结果#更有助于

了解夏天无提取物的基本性质#可为选择制剂处方

与工艺&确定溶出度测定方法&预测口服吸收行为提

供参考'

表观溶解度结果表明#夏天无提取物在蒸馏水

中几乎不溶#' 个指标成分表观溶解度的大小为

*[MjG)Uj*[MjcV' 夏天无提取物和 ' 个指标

成分的表观溶解度随介质 C[值的减小而增加#但

增加的程度不同#是因为 ' 个指标成分的碱性大小

不同#在酸性环境中可成盐#溶解度提高' 夏天无提

取物和 ' 个指标成分在无水乙醇中的表观溶解度明

显大于水#表明夏天无提取物有一定的亲脂性'

细胞膜的类脂性要求药物只有透过类脂膜才能

容易被体内吸收#故药物的脂溶性是药物吸收重要

影响因素#而药物的脂溶性取决于它本身的分子结

构及所处 C[条件下的分子型比例+'#%,

' 表观溶解

度和表观油水分配系数结果表明#夏天无提取物中

' 个指标成分为弱碱性' 当 C[值较大时#指标成分

以游离碱分子型为主#溶解度减小#油水分配系数增

大#即脂溶性提高"当 C[较小时#指标成分以离子

型为主#溶解度增大#油水分配系数减小#即脂溶性

降低#可预测夏天无提取物的口服吸收与 C[值密

切相关'

粉体学基本性质的测定可为制剂的处方工艺设

计提供重要的试验依据#流动性会影响粉体的产品

质量均匀性#堆密度的大小会影响粉体的充填性'

试验研究结果表明#夏天无提取物粉末休止角为

%&$'&s#振实密度为 &$]' >d2/

T

#说明夏天无提取物

流动性欠佳#堆密度较小#在制剂工艺中可能会出现

充填不均匀#重量差异较大等问题#故在处方设计

时#可通过制粒或加入适量的助流剂等方法予以预

防' 稳定性影响因素试验表明#高温&高湿&强光照

射对夏天无提取物指标成分的含量变化无显著影

响' 因夏天无提取物是经离子交换树脂精致纯化后

得到#除去了大部分多糖&蛋白类&鞣质等易吸潮成

分#因此夏天无提取物粉末不易吸潮'
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