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摘要# 目的!研究芍药总苷的理化性质及其脂质体包封率的测定方法& 方法!LHTF法测定芍药总苷的含有量% 饱和
法测定其溶解度% 摇瓶法测定其油水分配系数% 考察其磷酸盐缓冲液的稳定性和超声时间对其含有量的影响% 筛选其
脂质体包封率的测定方法& 结果!芍药总苷在 CL值为 (P& 的磷酸盐缓冲液中溶解度最好 "(&P+ -8Q-T$% 油水分配
系数 "0:8H$ 在k&P+; ek&P’I 之间% 在 #’ 1内稳定性较好% 超声 ( -/A内对其含有量几乎无影响% 选择透析法测定
脂质体包封率 "%"P#!$& 结论!芍药总苷可制成脂质体% 而且透析法更适合测定其包封率&
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!!芍药总苷存在于芍药+>1/43> ">’;3)"/:> H.00$根
的水或乙醇提取物% 是含有芍药苷’ 羟基芍药苷’
芍药花苷’ 芍药内酯苷’ 苯甲酰芍药苷等具有生理
活性成分的混合物% 于 "++; 年作为类风湿性关节
炎缓解药物进入市场)"* & 现代药理学研究报道%
芍药总苷具有抗炎’ 镇痛’ 抗氧化’ 抗肿瘤’ 抗抑
郁’ 抗肝纤维化’ 抗自身免疫疾病’ 抗心脑血管疾
病’ 抗神经退行性疾病等药理作用% 临床上用于多
种疾病的治疗)#)"#* % 但其中最主要的生物活性成分
芍药苷 "F#*L#;]""% 结构见图 "$ 是一种性质不稳
定% 结构容易发生变化的单萜类糖苷化合物% 因此
要提高该成分的临床疗效可着力于增加其化学稳定
性& 脂质体是一种将药物包封于类脂质双分子层而
形成的微型泡囊体% 由于其结构与生物膜类似% 故
可以包封水溶性和脂溶性药物% 具备提高药物稳定
性的特点)"** &

图 HI芍药苷结构
P#,NHI)(O.’(.O&"%70&"+#%2"O#+

为了考察芍药总苷脂质体制备的可行性% 以
及保证其安全’ 有效’ 稳定% 必须首先对其理化
性质进行研究% 为处方设计’ 制备工艺’ 质量控
制等后续工作奠定基础& 本实验采用 LHTF法测
定样品含有量% 饱和法测定溶解度% 摇瓶法测定
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油水分配系数% 考察样品溶液的稳定性和超声时
间对样品中芍药苷含有量的影响& 由于包封率是
对脂质体制备工艺和质量评价的一项重要指标%
加上脂质体比普通制剂拥有高效’ 低毒优势% 并
可提高药物治疗指数% 降低药物不良反应% 减小
药物用药剂量)"’)"%* % 故在制备一个脂质体之前%
就需要选择合适的包封率测定方法% 有利于脂质
体对药物的包封能力进行评估& 据此% 本实验筛
选了芍药总苷脂质体包封率的测定方法% 为今后
的制备研究奠定了一定基础&
HI仪器和材料
"P"!仪器!安捷伦 "#&& LHTF色谱仪% 包括YGY
检测器( DWM#()"# 超声清洗器 "西化仪北京科技
有限公司$( DH#""Y十万分之一电子天平 "德国
U.‘6:‘/@5公司$( K)#"& 旋转蒸发仪 "瑞士D@91/公
司$( TY’)#G离心机 "北京医用离心机厂$( 透析
袋 "; &&& e"’ &&& RY.% 美国联合碳化物公司$&
"P#!材料!芍药总苷提取物 "批号 #&"#&(";% 宁
波立华制药有限公司% 芍药苷含有量 n+&!$( 芍
药苷对照品 "批号 ""&I*%)#&"&&+"+% 中国食品药
品检定研究院% 纯度"+;!$( 大豆卵磷脂 "药
用% 西安悦来医药科技有限公司$( 胆固醇 "上海
思域化工科技有限公司$& 乙腈为色谱纯 "美国
V/514‘公司$( 其他试剂均为分析纯( 水为重蒸馏
水 "自制$&
JI方法
#P" ! LHTF 条 件#"I$ ! Y/.-:A5/0F"; 色 谱 柱
"#(& --g’P% --% ( "-$( 流动相乙腈)&P"!磷
酸水溶液 ""’ o;%$( 体积流量 "P& -TQ-/A( 检测
波长 #*& A-( 进样量 "& "T( 柱温 *& j&
#P#!芍药总苷在不同 CL溶液中溶解度的测定!
按照 /中国药典0 #&"& 年版二部附录 fcY项下
方法% 配制不同 CL值 " #P&’ #P(’ ’P&’ (P&’
(P;’ %P;’ IP;$ 的磷酸盐缓冲溶液& 取白芍总苷
提取物适量% 分别加入盛有 * -T蒸馏水和磷酸盐
缓冲溶液的离心管中% 恒温振荡 *& -/A% 静置
#’ 1% 取上清液% &P## "-微孔滤膜滤过% 在
+#P", 项条件下测定芍药苷在各种溶剂中的含有
量% 从而得出芍药总苷的溶解度&
#P*!芍药总苷油水分配系数的测定!取一定量正
辛醇置于具塞三角瓶中% 加入等量水% *I j下恒
温搅拌 #’ 1 至正辛醇被水饱和% 分液漏斗转移%
静置 # 1% 分离两相% 储存备用& 分别精密量取含
芍药总苷的水饱和正辛醇溶液 # -T% 置于具塞离

心管中% 分别加入等量蒸馏水和 +#P#, 项下磷酸
盐缓冲液% 恒温震荡 *& -/A% 静置 #’ 1% 小心吸取
下层水相% 相应介质稀释后% 在 +#P", 项条件下
测定水相中芍药苷的含有量% 计算白芍总苷的油水
分配系数 T:8+% 公式为 T:8+hT:8"5:Q55)5:$%
其中5:为芍药总苷在油相中的含有量% 55为芍药
总苷在油相中的表观溶解度&
#P’!芍药总苷磷酸盐缓冲溶液稳定性的考察!磷
酸盐缓冲溶液 "CL(P&$ 配制芍药总苷提取物供
试液% 在 +#P", 项条件下测定 &’ "’ #’ ’’ ;’
"#’ #’ 1时其中芍药苷的含有量&
#P(!超声时间对芍药总苷中芍药苷含有量的影响
!由于进一步实验要超声水合处理% 故本实验考察
了 "’ *’ ( -/A * 个超声时间% 并以 +#P", 项条
件下样品中芍药苷的含有量为指标&
#P%!芍药总苷脂质体包封率测定方法的筛选
#P%P"!脂质体包封率计算方法的建立!取芍药总
苷脂质体分离后的游离药物% 在 +#P", 项条件下
进行测定% 得到游离药物的含有量% 计算包封率%
公式为包封率 h "c总 kc游 $ Qc总 g"&&!& 其
中% c游表示芍药总苷脂质体混悬液中游离的芍药
苷含有量% c总表示芍药总苷脂质体混悬液中芍药
总苷含有量&
#P%P#!专属性试验!分别取空白脂质体破乳后’
芍药苷对照品和含药脂质体破乳后溶液进样% 在
+#P", 项条件下考察处方辅料对指标成分有无干
扰作用% 记录各色谱图&
#P%P*!破乳剂种类及用量的考察!制备脂质体时%
即使知晓配制药物溶液的浓度% 因为人员操作’ 器
材黏附等不可避免的因素% 使得实际和理论药物量
之间产生较大的误差% 故需要对脂质体进行破乳%
从而测定其中的药物含有量& 本实验分别用不同有
机溶剂对芍药总苷脂质体 "" -T$ 进行破乳% 考
察不同破乳剂的破乳情况及其用量&
#P%P’!包封率测定方法筛选!取 * 批脂质体% 对
离心法’ 透析法和葡聚糖凝胶柱法进行考察&
#P%P’P" ! 离 心 法 ! 分 别 以 ’ &&&’ % &&&’
"# &&& ‘Q-/A转速离心% 观察记录脂质体和游离药
物的分离效果&
#P%P’P#!透析法!取桶状透析袋% 装入一定量芍
药总苷脂质体% 扎紧两端% 精密量取脂质体水相溶
液 (& -T作为透析介质% 透析 I# 1% 分别于 "’ #’
’’ %’ ;’ "&’ "#’ #’’ ’;’ I# 1 测定药物释放情
况% 得到芍药总苷脂质体游离药物完全释放的时
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间% 在 +#P", 项条件下测得样品中游离药物的含
有量&
#P%P’P*!葡聚糖凝胶柱法!将用 &P+!N.F0溶液
充分溶胀后的M)(& 葡聚糖凝胶装入底部带砂芯的
玻璃柱中% &P+!N.F0溶液冲洗& 取 * 批芍药总苷
脂质体各 " -T% &P+!N.F0溶液稀释 ( 倍后%
&P’( "-微孔滤膜滤过% 取 &P( -T续滤液上柱&
配制 &P+!N.F0溶液% &P’( "-水相滤膜滤过% 凝
胶柱洗脱& 以每管 * -T的体积收集洗脱液% 以
&P+!N.F0溶液为空白对照% #*& A-为参比波长测
定吸光度% 绘制洗脱体积与吸光度相关联的洗脱曲
线% 观察游离药物和脂质体的流出体积&
KI结果
*P"!芍药总苷在不同 CL溶液中溶解度的测定!
由图 # 可知% CL对芍药总苷的溶解度有非常大的
影响& 文献报道% 芍药苷的稳定性在不同 CL中变
化较大% 在 * e( 范围内较稳定)";* & 由此推测% 可
能在过酸或过碱溶液中芍药苷分子中的酯基发生水
解% 成为离子状态% 因此溶解度较大( 在 * e( 范
围内% 芍药苷呈分子状态% 由于其分子结构中有多
个羟基% 有较好的水溶性% 所以溶解度也较大&

图 JI不同7?值溶液中芍药总苷的溶解度
P#,NJI)"2.1#2#(#&3"%("(02,2.’"3#!&3%O"4<3=4#93 *3’>9(*4?3

#+3"2.(#"+35#(*!#%%&O&+(7?Q02.&3

*P#!芍药总苷油水分配系数的测定!由图 * 可知%
芍药总苷在水中的油水分配系数最大% 其变化趋势
与在不同溶剂中的溶解度一样& 但由于芍药苷呈弱
酸性% 在水中的稳定性比在酸性溶液 "CL* e($
中差)";* % 同时考虑到芍药总苷在不同 CL溶液中
的溶解度% 故制备芍药总苷脂质体时% 溶解药物的
水相应选择 CL(P& 的磷酸盐缓冲溶液为好&
*P*!芍药总苷磷酸盐缓冲溶液稳定性的考察!由
表 " 可知% 芍药苷在 #’ 1 内的 KUY值为 &PI#!%
表明芍药总苷在 #’ 1稳定性较好&
*P’!超声时间对芍药总苷中芍药苷含有量的影响
!由表 # 可知% 超声时间在 ( -/A 内时% 对芍药

图 KI芍药总苷油水分配系数
P#,NKI@#2850(&O70O(#(#"+’"&%%#’#&+(3"%("(02,2.8

’"3#!&3%O"4<3=4#93 *3’>9(*4?3I

!! 表 HI稳定性试验结果
/01NHI;&3.2(3"%3(01#2#(6 (&3(3

进样时间点Q1 芍药苷Q-8 平均值Q-8 KUYQ!
& ’P%I& +
" ’P%I& %
# ’P%&I (
’ ’P%#; I ’P%’& I &PI#
; ’P%;* +
"# ’P%&+ ;
#’ ’P%"* #

表 JI超声时间对芍药苷含有量的影响
/01NJI$%%&’("%.2(O03"+#’(#4&"+(*&’"+(&+("%70&"+#8

%2"O#+

超声时间Q-/A 芍药苷Q"8 平均值Q"8 KUYQ!

" I&IPI’* (

* I"&P;(( # I&+P"(* ; &P##

( I&;P;%# I

总苷中芍药苷的含有量几乎没有影响&
*P(!芍药总苷脂质体包封率的测定方法筛选
*P(P"!专属性试验!由图 ’ 可知% 处方辅料对指

标成分无干扰作用&
*P(P#!破乳剂种类及用量的考察! "表 *$ 综合
考虑不同破乳剂的用量和最终破乳效果% 芍药总苷
脂质体应先用磷酸盐缓冲溶液稀释% 再用甲醇破
乳% &P## "-微孔滤膜过滤后% 在 +#P", 项条件
下进行含有量测定&

表 KI各破乳剂的破乳效果及用量

/01NKIA&4.23#%#’0(#"+&%%&’(30+!!"30,&3"%Q0O#".3!&8

4.23#%#&O3

序号 破乳剂 用量Q-T 破乳效果
" 甲醇 %’ 澄清
# 氯仿 %’ 乳状液

* 无水乙醇 I;
比 " 略澄清%但细小微

粒较多

’
先用磷酸盐缓冲溶液稀

释%再用甲醇破乳
#( 澄清
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图 TI?UC<色谱图
P#,NTI?UC<’*O"40(",O043

*P(P*!包封率测定方法筛选
*P(P*P"!离心法!由表 ’ 可知% 以’ &&& ‘Q-/A和
% &&& ‘Q-/A转速离心时% 脂质体与游离药物均不
能完全分离( "# &&& ‘Q-/A 时% 两者虽然能完全分
离% 但是脂质体会被破坏% 导致游离药物的含有量
比实际值高% 故舍去离心法&

表 TI不同转速对脂质体分离的影响
/01NTI$%%&’(3"%!#%%&O&+(O"(0(#"+0237&&!3"+(*&3&70O08

(#"+"%2#7"3"4&

转速Q"‘--/A k"$ 脂质体和游离药物分离效果

’ &&&
脂质体不能与游离药物完全分离%上层水相中

依然有脂质体残留

% &&&
脂质体不能与游离药物完全分离%上层水相中

依然有脂质体残留
"# &&& 脂质体与游离药物完全分离%但脂质体被破坏

*P(P*P#!透析法!由图 ( 可知% 芍药总苷脂质体
中的游离药物在 "# 1 内释放较快% #’ eI# 1 之间
较慢% ’; 1 时达 ;(!左右% 可能是由于加入的透
析介质较少% 并且在透析过程中没有更换新的释放
介质所致& 因此% 本实验增加 " 倍量释放介质来继
续考察其释放情况% 发现在 #’ 1 时释放量高于
+&!% 因此选择透析 #’ 1% 按 +#P%P", 项下公式
计算芍药总苷脂质体的包封率% 测得 * 批样品的平
均包封率为 %"P#!% KUY为 "P’*!&
*P(P*P*!葡聚糖凝胶柱法!由图 % 可知% & e#&
-T为脂质体流出的体积% ’& e%( -T为游离药物
流出的体积% 因此收集该段洗脱液% 混匀% 紫外分
光光度计测定吸光度% 计算游离芍药苷的含有量%

图 ]I透析法测定脂质体中药物的释放情况
P#,N]IA&(&O4#+0(#"+"%!O., O&2&03&#+2#7"3"4&

16 !#0263#34&(*"!

按 +#P%P", 项下公式计算芍药总苷脂质体的包封
率% 测得 * 批样品的平均包封率为 %#P*!% KUY
为 #P#’!&

图 ZI葡聚糖凝胶X8]R 洗脱曲线
P#,NZI$2.(#"+’.OQ&"%)&7*0!&- X8]R

!!综上所述% 离心法不能用于测定芍药总苷脂质
体的包封率% 而透析法和葡聚糖凝胶法测得的包封
率接近% 但前者操作简便% 结果准确% 重复性好%
因此选择透析法作为测定方法&
TI讨论

药物进入生物体后% 所产生的一切生物利用情
况都与其脂溶性和水溶性 "即油水分配系数$ 密
切相关& 油水分配系数反映了物质在油水两相中的
分配情况% 是指药物在油相和水相中达到分配平衡
时% 在非水相 "油相$ 与水相中浓度的比值% 故
测定芍药总苷的油水分配系数对预测其在体内分配
系数以及细胞膜渗透性都具有重要意义& 目前% 正
辛醇)水是一个被广泛使用的良好模拟系统% 而在
制备脂质体时% 最常用的水合分散介质为磷酸盐缓
冲溶液& 因此% 本实验选择用磷酸盐缓冲溶液代替
水作为水相% 期冀能够更好地反映脂质体制备过程
中药物在油水两相的分配情况&

*%#"
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文献报道% 药物的最佳油水分配系数为 k0O
0:8+O#)"+* % 而本实验中芍药总苷的 0:8+在
k&P+; ek&P’I 之间% 落在范围之内% 故可以将
其制备成脂质体制剂&

关于芍药总苷脂质体包封率的测定方法% 本实
验不仅比较了离心法’ 透析法’ 葡聚糖凝胶法% 还
考察了微孔滤膜过滤法& 葡聚糖凝胶法不仅所用凝
胶柱的径高比’ 脂质体上样量’ 洗脱时体积流量等
因素会对脂质体与游离药物的分离效果产生影响%
而且其分离操作繁琐% 耗费时间长% 对样品有较大
的稀释性% 会造成脂质体内药物的渗漏% 对于粒径
小的脂质体而言% 脂质体与游离药物不容易分离(
微孔滤膜过滤法所用微孔滤膜会破坏脂质体% 过滤
时粒径小的脂质体也能穿过微孔滤膜% 故测得脂质
体的包封率往往小于实际包封率( 结合离心法和透
析法的实验结果% 本实验选择了操作简单% 并可以
处理较大量样品的透析法作为芍药总苷脂质体包封
率的测定方法&

本实验探讨了芍药总苷的理化性质和其脂质体
包封率的测定方法% 为课题组后期研究)"I*中制备
工艺筛选’ 脂质体结构类型以及处方优化等方面提
供了实验基础&
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