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摘要# 目的!测定 "# 种黄酮化合物的油水分配系数& 方法!采用经典摇瓶法与 DGJ-法测定油水分配系数% 并进行
比较& 结果!白杨素’ 芹菜素’ 木犀草素’ 山柰酚’ 桑色素’ 杨梅素’ 橙皮素’ 柚皮素’ 花旗松素’ 二氢杨梅素’ 刺
芒柄花素’ 大豆黄素的 J<R)值分别为 ’L+0’ #L(/’ #L0/’ ’L0%’ ’L(#’ ’L#+’ #L’’’ +L%%’ "L%(’ "L+(’ ’L")’
+L00& 结论!花旗松素与二氢杨梅素在体内能被较好地吸收% 透过生物膜能力良好% 而芹菜素’ 木犀草素和橙皮素亲
脂性较强& 黄酮化合物的油水分配系数与其结构有着密切关系&
关键词! 黄酮化合物( 油水分配系数( 经典摇瓶法( DGJ-
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!!黄酮类化合物是母核结构为 #*苯基色原酮的
多酚类化合物% 作为次生代谢产物广泛分布于各种
植物中% 常以黄酮糖苷或游离黄酮苷元两种形式存
在% 是中草药主要有效成分之一)"* & 目前% 已报
道的黄酮类化合物数量已经超过 "& &&& 种)#* % 其
结构类型主要包括黄酮’ 二氢黄酮’ 黄酮醇’ 二氢
黄酮醇等& 大量研究发现% 黄酮类化合物具有调
脂’ 抗炎’ 抗氧化’ 抗病毒’ 防治糖尿病’ 治疗心
血管疾病’ 抗肿瘤’ 抗感染等多种药理活性)+*)* &

随着研究不断深入% 黄酮类化合物逐渐实现了
化学合成% 其作为药物或营养添加剂的单体制剂正

受到关注% 具有较好的开发前景& 药物的理化参数
与其在生物体内吸收’ 分布等具有很大的相关性%
有助于预测药物动力学性质)(* % 若以分子形式通
过生物膜时% 必须同时具备一定亲水性以及亲脂
性% 才能在肠道中被吸收和转运)%* &

油水分配系数反映了药物的亲水亲油性% 对其
透过脂质膜起到决定性作用% 是用于预测其跨膜转
运的重要参数& 本实验测定了 "# 种黄酮的油水分
配系数 "结构见图 "#% 并对其进行比较% 以期对
该类化合物的生物药剂学分类提供数据支撑% 为其
剂型设计提供参考&
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图 FG黄酮化合物结构
U#VMFG8./(*.(/)4"&&’+Q"%"#!4

FG仪器与试药
"L"!仪器!>5XY<X6UNF."#)?电子天平 "赛多利斯
科学仪器北京有限公司#( .DV*0# 水浴恒温振荡器
"金坛市荣华仪器制造有限公司#( .S"(*l> 台式
高速离心机 "长沙湘仪离心机仪器有限公司#(
,D+#&&F超声波清洗器 "昆山禾创超声仪器有限
公司#( >W645@jU J-*#&E.高效液相色谱仪% 配有
J-*#&E.二元泵’ >IJ*#&E自动进样器’ >G?*
‘#&E二极管陈列检测器’ 岛津J-*><2UY6<8 色谱工
作站 "日本岛津公司#&
"L#!试药与试剂!白杨素’ 芹菜素’ 木犀草素’
山柰酚’ 桑色素’ 杨梅素’ 橙皮素’ 柚皮素’ 花旗
松素’ 二氢杨梅素’ 刺芒柄花素’ 大豆黄素对照品
"含有量均$/0!% 南京泽朗医药公司#& 正辛醇
为分析纯 "天津市康科德技术有限公司#( 甲醇为
色谱纯 "美国 >6R45公司#( 甲酸 "色谱纯#’ ?‘*
>A "美国 ‘1X6@658 ‘1@6;52.1;W8<2<R61N公司#( 纯
净水 "杭州娃哈哈集团有限公司#&
HG方法与结果
#L"!色谱条件!l5Y1XN> 4̂41YX̂ >W612@.‘ KG"0 色
谱柱 "")& 44f+L/ 44% ) #4#( 流动相甲醇*
&L"!甲酸水溶液% 等度洗脱 "程序见表 "#( 体积
流量 " 4JM468&

表 FG等度洗脱程序

9+1MFG$4"*/+.#*)’(.#"%3/"V/+N4

化合物 甲醇M! 波长M84 化合物 甲醇M! 波长M84
白杨素 %& #() 芹菜素 %& ++0
木犀草素 %& +)& 山柰酚 %& +((
桑色素 %& +%& 杨梅素 %& +%&
橙皮素 %& #0% 柚皮素 %& #/&
花旗松素 ’& #/& 二氢杨梅素 ’& #/&
刺芒柄花素 %& +&# 大豆黄素 %& +&&

#L#!线性关系考察!精密称取黄酮化合物适量%
置于 "& 4J棕色量瓶中% 少量?‘>A助溶% 甲醇稀
释并定容至刻度% 摇匀% 制得各对照品贮备液% 甲
醇逐级稀释% 制得成系列标准溶液% 进样分析% 记
录峰面积& 以峰面积为纵坐标 "_#% 对照品质量
浓度为横坐标 ":# 进行回归% 结果见表 #% 表明
黄酮化合物在各自线性范围内线性关系良好&
#L+!精密度试验!按 ,#L#- 项下方法配制对照
品溶液各 ( 份% 与标准曲线同时测定% 连续 + @%
结果见表 +% 表明仪器精密度良好&
#L’!准确度试验!按 ,#L#- 项下方法配制对照
品溶液% 进样测定峰面积% 按标准曲线得到对应的
质量浓度% 计算准确度% 公式为准确度m测定质量
浓度M真实质量浓度值 f"&&!% 结果见表 +% 表明
该方法准确度良好&
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表 HG黄酮化合物线性关系
9+1MHGA#%)+//)’+.#"%4,#34"&&’+Q"%"#!4

化合物
质量

浓度
回归方程 ,

线性范围M

"#R+4Je"#
白杨素 D _m"&+ (/(:e"# ""# &L/// 0 &L(%) & i"&L0&& &

J _m0# "/#:p" &#’L/ &L//% ’ &L&&) + i&L++% )

芹菜素 D _m)( /+0:p++&L&’ &L/// ) &L(#0 " i"&L&)& &

J _m)( +(%:p’0/L"+ &L/// 0 &L&"/ ( i&L+"’ "

木犀草素 $ _m’% %"):e’ )%(L# &L/// % &L"%% + i""L+)& &

山柰酚 D _m+0 /)%:e/’ ""/ &L/// 0 %L&#) & i""#L’&& &

J _m#’ ’"#:e(0+L0+ &L//( + &L&’+ / i&L%&# )

桑色素 D _m(% /%’:e"/( (%" &L/// % +L#)( + i"&’L#

J _m+" /’/:e# #%&L’ &L//( ) &L&)& / i"L(#0 "

杨梅素 D _m)% +#):e’#/ ’)# &L//% " (L’"# ) i"&#L(&& &

J _m"% 0"#:e( /&#L0 &L//0 ’ &L#&& ’ i+L#&( +

橙皮素 D _m(% +++:e%& #0% &L/// ( +L’0’ ’ i))L%)& &

J _m)( ###:p" )(&L/ &L/// / &L&#% # i&L0%" "

柚皮素 D _m(( ##(:e+"# )#) &L/// ) (L0+% ) i"&/L’&& &

J _m#’ 0#(:e%/"L) &L/// # &L&)+ ’ i&L0)’ %

花旗松素 $ _m(" %0+:p)/ (#" &L/// / "(L&+" + i)"+L&&

二氢杨梅素 $ _m(% "(’:e#&" #/( &L/// " +L+’( / i"&%L"&

刺芒柄花素 D _m"&/ ))%:e#0 )%0 &L/// / "L)’0 ’ i’/L))

J _m"&+ ("%:p" &)+L( &L/// & &L&&( & i&L&/( 0

大豆黄素 D _m)& (%":e(( ’/& &L/// + "L’&( + i##L)

J _m#& (%):e(#/L)% &L/// ( &L&’+ / i"L’&( +

!!注! D表示高质量浓度% J表示低质量浓度

表 IG精密度和准确度试验结果
9+1MIG:)4(’.4"&3/)*#4#"%+%!+**(/+*R .)4.4

化合物
质量

浓度

日内精密度K>?

"1m(#M!
日间精密度K>?

"1m"0#M!
准确度M!

白杨素 D &L+/ &L0) "&#L)/
J &L/" "L&# "&)L’’

芹菜素 D &L’& "L&’ /0L%0
J &L’0 "L#" "&"L+’

木犀草素 $ &L)" "L"" "&+L)0
山柰酚 D &L+% &L%/ /)L(&

J &L+/ &L/) /)L’)
桑色素 D &L#’ "L&/ "&"L"(

J &L+) "L+% "&’L00
杨梅素 D &L#’ &L0# "&’L’(

J &L++ "L+" "&+L(0
橙皮素 D &L’% &L/% /%L&#

J &L)) "L## //L)+
柚皮素 D &L(# "L&& "&"L’%

J &L0+ "L+’ "&"L/+
花旗松素 $ &L## &L(% "&&L(/
二氢杨梅素 $ &L") &L#’ /(L##
刺芒柄花素 D &L&) &L%) //L+0

J &L+# "L() "&+L%%
大豆黄素 D &L"% &L#+ /%L%’

J &L)) &L(+ //L++

!!注! D表示高质量浓度% J表示低质量浓度

#L)!油水分配系数的测定!采用经典摇瓶法% 将

等量正辛醇和水混合% 超声振荡后静置 #’ W% 制得
正辛醇饱和溶液% 加入过量黄酮化合物% 超声振荡
) 468溶解& 取 " 4J% ") &&& XM468离心 ) 468% 上
清液溶液稀释至标准曲线范围内% &L’) #4微孔滤
膜过滤% 续滤液进样分析% 记录峰面积% 按标准曲
线计算质量浓度 #"& 精密量取 + 4J% 置于具塞玻
璃管中% 加入正辛醇饱和水溶液 + 4J% 密封后放
入 #) c恒温水浴振荡器中振摇 ’0 W% 使其在两相中
充分平衡% 静置% 取下层水液 " 4J% ") &&& XM468
离心 ) 468% 取上清液% &L’) #4微孔滤膜过滤%
续滤液进样分析% 记录峰面积% 按标准曲线计算质
量浓度##& 按照公式)m "#" e### M## 计算表观
油水分配系数 ")#% 结果见表 ’&

表 XG黄酮化合物的油水分配系数
9+1MXG>#’K5+.)/3+/.#.#"%*")&&#*#)%.4"&&’+Q"%"#!4

类型 化合物 ) J<R)
黄酮类 白杨素 #+ 0#/L"& ’L+0

芹菜素 ’/+L)0 #L(/
木犀草素 %%(L/# #L0/

黄酮醇类 山柰酚 %’ %/"L&& ’L0%
桑色素 ’# "))L(& ’L(#
杨梅素 "( 0+&L/& ’L#+

二氢黄酮类 橙皮素 #%0L)& #L’’
柚皮素 ) 0(0L#& +L%%

二氢黄酮醇 花旗松素 )(L/& "L%(
二氢杨梅素 #+L&’ "L+(

异黄酮类 刺芒柄花素 "’ "+&L"& ’L")
大豆黄素 % )#/L(& +L00

IG结论与讨论
油水分配系数是表示化合物亲脂性’ 透过生物

膜能力的一种参数% 药物在体内的溶解’ 吸收’ 分
布’ 转运均与其密切相关& J<R)g& 时% 药物不易
在肠道中被吸收% 仅适于血管给药( )值过低
"J<R)ge##% 化合物水溶性太强% 不能穿过脂质
膜( )值过高 "J<R)h+#% 化合物脂溶性太强%
从细胞膜另一侧很难释放出来进入附近的血管或淋
巴管( & gJ<R)g+ 时% 可从胃肠道给药吸收% 而
且最佳)值为e2gJ<R)g#)%*/* &

本实验采用经典摇瓶法结合 DGJ-法测定 "#
种黄酮化合物的油水分配系数% 结果显示% 芹菜素
与木犀草素 & gJ<R)g+% 表明两者可经胃肠吸收%
而白杨素J<R)h+% 为强疏水性化合物& 从三者结
构上看% 白杨素与其他两个化合物的差别在于其F
环上没有羟基存在% 表明该基团可以增加黄酮类化
合物的亲水性( 山柰酚’ 桑色素与杨梅素的 J<R)
均大于 ’% 表明三者均为强疏水性化合物% 在F环
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上连接的氢基数目对其油水分配系数影响不大% 而
-环 + 位上连接的羟基可减少亲水性% 增强亲脂
性( 二氢黄酮类化合物橙皮素 & gJ<R)g+% 表明
其可经胃肠吸收% 而柚皮素J<R)h+% 提示 F环上
连接甲氧基可能会增强二氢黄酮类化合物的亲水
性( 花旗松素’ 二氢杨梅素均为二氢黄酮醇类化合
物% 两者J<R)值分别为 "L%(’ "L+(% 均落在了最
佳范围内 " e2gJ<R)g##% 提示二氢黄酮醇类化
合物较易透过脂质膜而被吸收% 推测 -环 #’ + 位
的单键连接可增强黄酮化合物的亲水性% 其连接方
式对油水分配系数的影响可能大于 -环 + 位上羟
基( 异黄酮类化合物刺芒柄花素’ 大豆黄素 J<R)
值均大于 +% 推测F环的连接位置会影响其亲水亲
油性&

综上所述% 花旗松素和二氢杨梅素的亲水亲油
值最佳% 在体内能被较好地吸收% 芹菜素’ 木犀草
素和橙皮素亲脂性较强% 而其他化合物具有强疏水
性% 在体内吸收较差& 在黄酮化合物的结构中% F
环上是否连接羟基% -环 + 位上是否连接羟基% -
环 #’ + 位的连接方式以及F环在 -环上的连接位
置均可以影响黄酮化合物的油水分配系数% 通过以
上结构信息可初步推测其油水分配系数范围& 对于
油水分配系数值不在理想范围内的化合物% 可通过
加入促渗剂’ 制备亚微乳等制剂方法来提高其体内
吸收)"&*""* &

本实验通过测定并比较 "# 个黄酮化合物的油
水分配系数% 可为其生物药剂学研究提供数据支
撑% 并为相关制剂开发提供参考依据&
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) % * !林俊芝% 邹!亮% 傅超美% 等$红景天苷和酪醇油水分配

系数的测定及大鼠小肠吸收动力学研究 )P*$中成药%
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) 0 * !薛王景% 贾晓斌% 谭晓斌% 等$雷公藤甲素表观油水分配

系数的测定及其对吸收预测的研究)P*$中国药学杂志%

#&&/% ’’"#&#! ")(&*")(+$

) / * !E[X5W54?P$FUXR1X0N41@6;6852;W146NYX̂58@ @XUR@6N;<_1X*

$̂a<2#! ?XUR@6N;<_1X̂58@ @XUR@1_12<Q418Y)‘*$(YW 1@$

C17V15258@! P<W8 l621̂ ><8NI8;$% #&&+! #’/*#/+$

)"&* !刘!芸% 赵!鹏% 张丽华% 等$槲皮素亚微乳的制备及特

性表征研究)P*$中成药% #&"’% +(")#! "&%%*"&0&$

)""* !张!定% 王承潇% 杨晓艳% 等$促渗剂对三七中人参皂苷
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