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摘要  目的: 测定龙胆苦苷在正辛醇 -水中的表观油水分配系数和在不同溶剂中的溶解度。方法:采用 H PLC法测定龙胆苦

苷的浓度, 使用 YWG ODS色谱柱 ( 10Lm, 41 6 mm @ 250 mm ), 以甲醇 -水为流动相 (体积比 50B50), 流速为 110 mL# m in- 1,

检测波长 270 nm,摇瓶法测定龙胆苦苷的表观油水分配系数。结果: 龙胆苦苷的表观油水分配系数 lgP = - 11 21; 23 e , 龙胆

苦苷在水中的溶解度为 7165 g /100 g;在正辛醇中的溶解度为 010578 g /100 g。结论:以 HPLC法测定龙胆苦苷的表观油水分

配系数简便、快捷。
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Abstract Objective: To determ ine the n- octano l/w ater partition coefficien t and the so lubility in various media

of gent iopicroside by HPLC1M ethods: A nHPLC method w as established to detect the concentrat ion o f gent iop-i

croside1 TheYWG ODS was used fo r separation co lumn( 10 Lm, 416 mm @ 250 mm ) w ith n - octano l/w ater as

mobile phase( 110mL# m in
- 1

) and de tection at 270 nm1The partition coe ff icients fo r the n- octano l/w ater so lu-

t ion system s o f gentiop icroside w ere determ ined by shaking flask m ethod1 Results: The so lubility o f gent iopicro-

side in w ater w as 7165 g /100 g and in n- octano lw as 010578 g /100 g at 23 e ; lgP of gentiop icrosidew as-

1121. Conclusion: TheHPLC me thod is simp le and rap id to determ ine the o il- w ater partition coeffic ient o f gen-

t iopicroside.
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龙胆苦苷 ( gent iopicroside )是龙胆科植物特征

性成分
[ 1]

(结构见图 1) ,具有很好的生理活性
[ 2, 3 ]

,

是在研一类中药新药。龙胆苦苷的表观油水分配系

数理论值为 - 1141,但实测值未见文献报道,温度对

龙胆苦苷表观油水分配系数理论值也有很大影响。

为了更好地选择龙胆苦苷的剂型及给药途径, 本文

用 HPLC法实测了龙胆苦苷的表观油水分配系数,

考察了不同的影响因素, 方法简便, 结果可靠, 为新

药研究积累了基本数据。

1 仪器与试药
高效液相色谱仪: H itachi L - 7100输液泵,

H itachi L- 7420紫外 -可见光检测器 (日本 H itach i
图 1 龙胆苦苷结构

F ig 1 The structu re of gen tiop icros ide
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公司 ); YCQ - 300超声波清洗器 (上海凯波超声设

备有限公司 ); 离心机 ( Anke TGL - 16G型, 上海安

亭科学仪器厂制造 ) ; B - 220恒温水浴锅 (上海亚

荣生化仪器厂 ); ChemDraw U ltra 1010 ( Cambridge-

Soft Corporat ion) ;微孔滤膜 012 Lm (天津市色谱科

学技术公司 )。

龙胆苦苷购自中国药品生物制品检定所 (批

号: 110770- 200004); 正辛醇 ( C8H 18O)和甲醇皆为

分析纯 (西安化学试剂厂 ) ;水为双蒸馏水并经 012
Lm水系滤膜过滤。

2 色谱条件

色谱柱: YWG ODS( 10 Lm, 416mm @ 250mm);

流动相:甲醇 -水 ( 50B50) ,流速为 110 mL# m in
- 1
;

紫外检测波长 270 nm; 柱温: 室温; 进样量 20 LL。

在上述色谱条件下, 龙胆苦苷色谱峰理论塔板数为

2498,采用外标法计算浓度。

3 供试品溶液的制备

精密称量龙胆苦苷 2510 mg于 50 mL量瓶中,

以水饱和的正辛醇为溶剂超声溶解并定容, 制成浓

度为 015 mg# mL
- 1
的溶液, 精密量取此溶液 2 mL

注入离心管中,在分别准确加入用正辛醇饱和过的

水 2 mL, 超声 30 m in,离心力 4262 g条件下离心 5

m in,在水层取样,清液即为供试品溶液。

4 方法学考察

411 线性关系考察 精密称取龙胆苦苷 1215mg,

置 25mL量瓶中,加水溶解并稀释至刻度,摇匀, 即

得龙胆苦苷储备液。精密量取上述龙胆苦苷储备液

210, 410, 610, 810 mL,分别置 10 mL量瓶中, 加水稀

释至刻度,摇匀,制得不同浓度的溶液。分别精密吸

取上述不同浓度的溶液各 20 LL进样测定,记录峰面

积。以进样浓度 (mg# mL
- 1

)为横坐标, 以峰面积

积分值为纵坐标进行线性回归,得回归方程:

Y= 510 @ 10
7
X + 310 @ 10

6
r= 019994

龙胆苦苷进样浓度在 01001~ 01500 mg# mL
- 1
之间

线性关系良好。

412 精密度试验 精密吸取 / 4110项所述浓度为

015mg# mL
- 1
的溶液 20 LL, 在同样的条件下连续

进样 6次,测定峰面积,计算 RSD为 111%。试验表
明,精密度良好。

413 稳定性试验 精密吸取上述浓度为 015 mg#
mL

- 1
的溶液于配制后 0, 2, 4, 8, 12, 24 h各进样 20

LL,测定峰面积, 计算 RSD为 116%。结果表明龙
胆苦苷溶液在 24 h内基本稳定。

414 重复性试验 按 / 30项下方法平行配制 015

mg# mL
- 1
的溶液 6份, 各取水层 20 LL进样, 测定

峰面积,计算表观油水分配系数的平均值为 - 1121,
RSD为 0140%
5 表观油水分配系数测定

511 表观油水分配系数计算公式 [ 4 ]

表观油水分配系数 ( PC )是药物理化性质的一

个重要内容, PC可以预测药物在水中或者混合溶液

中的溶解度以及药物的某些理化活性。正辛醇 -水

体系是研究药物在角质层 - 水中分配的良好模型。

药物表观油水分配系数 (P )的数学表达式为:

P = Co /Cw ( 1)

C o为油相中药物的浓度; Cw为水相中药物的浓

度。实验中,因为水相和油相的体积相等,故在药物

分配达到平衡时 Co = Co初 - Cw, 即油相中药物的浓

度等于初始油相中药物的浓度与水相中药物的浓度

测定后的差值。

P = (Co初 - Cw ) /Cw ( 2)

本实验用公式 ( 2)计算龙胆苦苷的表观油水分

配系数。

512 不同时间下测定 按 / 30项下方法配制浓度为

015mg# mL
- 1
的溶液在室温下静置 1, 2, 4, 6, 8 h后

分别在水层取样,进行 HPLC测定,进样量为 20 LL,

测定色谱峰面积,以外标法计算浓度,并根据 P= (C o初

- Cw ) /Cw计算表观油水分配系数,结果见表 1。

表 1 表观油水分配系数计算结果 ( n= 3)

Tab 1 The re su lts of par tition coe ff icien t

时间 ( time) / h C
o初

/mg# mL- 1 C
w
/mg# mL- 1 P lgP

1 01500 01 372 01344 - 01469

2 01500 01 399 01253 - 01597

4 01500 01 470 010630 - 1120

6 01500 01 471 010616 - 1121

8 01500 01 471 010616 - 1121

513 不同温度下测定 溶液分别在不同温度条件

下保温 5 h,分别取水层清液进样,进样量为 20 LL,

测定色谱峰面积, 以外标法计算浓度, 并根据 P =

( Co初 - Cw ) /Cw计算表观油水分配系数, 温度对 lgP

的影响见图 2。

514 龙胆苦苷在水和正辛醇中溶解度 23 e 时,分

别配制龙胆苦苷的正辛醇和水饱和溶液,吸取 100 LL

饱和龙胆苦苷水溶液稀释 500倍,同时吸取 100 LL

饱和龙胆苦苷正辛醇溶液稀释 10倍后分别进样分

析。测定结果:龙胆苦苷在水中的溶解度为 7165 g /

100 g,在正辛醇中的溶解度为 010578 g /100 g。
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图 2 不同温度对龙胆苦苷 lg P的影响

Fig 2 E ffect of differen t tem peratu re to th e lgP of gent iop icroside

6 讨论
611 本文采用摇瓶法及 HPLC法测定龙胆苦苷的

表观油水分配系数,通过数据 (表 1)可以看出: 龙胆

苦苷在 4 h后在两相中达到一个比较稳定的数值,

即 lgP = - 1121, 通过化学软件 Chemdraw 1010进
行龙胆苦苷油水分配系数的理论测定, 结果为 lg P

= - 1141,实测值和理论预测值结果相近。
612 药物的表观油水分配系数与其透皮吸收速率
之间存在着一定关系,也影响着口服吸收。龙胆苦

苷在 23 e 下的表观油水分配系数 lgP = - 1121,表
明龙胆苦苷的亲水性较强, 脂溶性较差。制成常规

口服制剂或透皮贴剂存在吸收问题, 所以可以考虑

制成注射用制剂。

613 物质的溶解度与温度有很大的关系,通过试验

也可以看出,油水分配系数值也与温度有很大关系。

614 正辛醇 -水体系是研究药物在角质层 -水中

分配的良好模型, 是研究药物表观油水分配系数的

最好两相体系
[ 5]
。
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5药物残留溶剂分析 6一书出版

  胡昌勤  编著  978- 7- 122- 03619- 3 16开精装  45. 00元  2009- 01出版

  特点:药品残留溶剂分析是当今药物分析的热点之一,已经成为药品质量控制的重要组成部分,是

药品检验实验室的常规检测项目。本书在总结实践经验的基础上, 针对药品残留溶剂分析中的常见问

题, 从理论和实践两方面探讨解决方案。书中简要介绍了残留溶剂控制标准的沿革和残留溶剂分析方

法的沿革;较系统地介绍了顶空气相色谱法的原理及其在残留溶剂分析中的应用现状; 重点探讨了在药

品生产工艺复杂的情况下,如何实现对药品中的残留溶剂进行准确定性问题, 以及残留溶剂分析中的快

速定量问题;总结了药品残留溶剂测定中的各类常见问题,并提出解决方案; 介绍了如何利用计算机辅

助优化药品残留溶剂测定中色谱柱、色谱条件的选择等问题;最后探讨了如何制定药典各论品种的残留

溶剂检测方法。

读者:本书对从事药物分析,特别是从事药品检验、新药研发等方面的科研工作者有参考和实用价

值, 亦可作为大专院校高年级学生和研究生色谱分析、药物分析课的参考书。

(摘自化学工业出版社 )
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