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摘要： 目的　 考察黄连总生物碱提取物稳定性及其理化性质。 方法　 根据 《原料药物与制剂稳定性试验指导原则》，
对提取物进行高湿 （９２ ５％ 、 ７５％ ）、 高温 （６０ ℃）、 强光照 （４ ５００ ｌｘ） 试验， 考察其外观、 含量变化。 采用指标分

析法， 分别测定黄连总生物碱在 ｐＨ ２ ３、 ３ ５、 ４ ２ 的磷酸盐缓冲液， 超纯水， ０ １ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ， 甲醇， 乙醇， 乙酸乙

酯， 正辛醇中的溶解性。 采用摇瓶法， 分别测定黄连总生物碱在不同正辛醇⁃水、 磷酸盐缓冲液、 人工肠液、 人工胃

液中的表观油水分配系数。 结果　 黄连总生物碱含量在高温、 高湿、 强光条件下无明显变化， 在 ｐＨ＝ ２ ３ 磷酸盐缓冲

液中溶解度最高， 正辛醇中最低， ｌｇＰ 均在－１～ ０ 范围内。 结论　 黄连总生物碱提取物性质稳定， 水溶性好， 脂溶性

差， 渗透性理想， ｐＨ 可影响其溶解性。
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　 　 黄连为毛茛科黄连 Ｃｏｐｔｉｓ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ Ｆｒａｎｃｈ、 三角叶黄连

Ｃ． ｄｅｌｔｏｉｄｅａ Ｃ． Ｙ Ｃｈｅｎｇ ｅｔ Ｈｓｉａｏ 或云连 Ｃ． ｔｅｅｔａ Ｗａｌｌ． 的干

燥根茎， 功效清热燥湿、 泻火解毒等［１］ ， 主要成分为生物

碱［２］ ， 其中小檗碱、 巴马汀碱、 黄连碱、 表小檗碱、 药根

碱具有较强的药理活性［３⁃４］ 。 研究表明， 黄连总生物碱对应

激所致的胃黏膜损伤具有保护作用； 抑制肉芽组织增长，
减弱特异性免疫功能［５⁃６］ ； 抑制幽门螺旋杆菌和胃酸分泌，
防止其附着于胃壁， 预防胃溃疡的形成； 明显降低胃蛋白

酶活性， 减少其对胃黏膜的侵害， 从而保护胃黏膜［７⁃８］ 。 课

题组前期研究了黄连总生物碱在家兔体内的药动学特征，
发现其 ｔ１ ／ ２短， 口服生物利用度差［９］ ， 故再将其制成胃内漂

浮型缓释片， 使其黏附于胃黏膜， 延长作用时间， 增加药

物吸收［１０⁃１１］ 。
稳定性是制剂在保存过程中重要的考察指标之一， 对

其制备与质量评价具有重要作用， 而溶解性、 表观油水分

配系数是考察药物理化性质重要的参数。 为了将黄连总生

物碱制成安全有效、 质量可控的胃内漂浮型缓释片， 本实

验考察其稳定性、 溶解性、 表观油水分配系数， 以期为相

关制剂工艺的研究提供依据。
１　 材料

１ １ 　 试 剂 与 药 物 　 黄 连 总 生 物 碱 （ 自 制， 批 号

２０１９０８２２）。 盐酸小檗碱 （批号 Ｍ２４Ａ１０Ｋ８６７７２）、 盐酸黄

连 碱 （ 批 号 Ｚ２２Ａ１０Ｘ９４８６１ ）、 药 根 碱 （ 批 号

Ｚ１１Ｍ８Ｓ３５７９４）、 盐酸巴马汀 （批号 Ｚ１６Ｊ１０Ｘ７９７９２）、 表小

檗碱 （批号 Ｆ２６Ｏ１０Ｘ９５９７４） 对照品 （上海源叶生物科技

有限公司）。 胰酶 （批号 Ａ２５Ｎ１０Ｌ１０３６５０）、 胃蛋白酶 （批
号 Ｌ０５Ｎ１０Ｊ１０２０９５） （上海源叶生物科技有限公司）。 磷酸

二氢钾 （批号 ２０１８０３０８）、 乙酸乙酯为分析纯 （国药集团

化学试剂有限公司）； 十二烷基硫酸钠为分析纯 （天津市

大茂化学试剂厂）； 磷酸、 乙醇为分析纯 （成都市科隆化

学品有限公司）； 甲醇、 正辛醇为分析纯 （上海麦克林生

化科技有限公司）； 甲醇、 乙腈为色谱纯 （默克股份两合

公司）； 水为超纯水。
１ ２　 仪器 　 ＸＳ１０５ＤＵ 电子天平 （瑞士梅特勒⁃托利多公

司）； ＴＵ⁃１９０１ 紫外可见分光光度计 （北京普析通用仪器有

限责任公司）； Ｍｉｌｌｉ⁃Ａｄｖａｎｔａｇｅａ Ａ１０ 超纯水系统 ［默克化工

技术 （上海） 有限公司］； Ａｇｉｌｅｎｔ １２００ 高效液相色谱仪

（美国安捷伦公司）； ＫＱ⁃３００ＤＢ 数控超声波清洗器 （昆山

市超声仪器有限公司）； 酸度计 ［梅特勒⁃托利多仪器 （上
海） 有限公司］； ＬＡＢＯＰＯＲＴ 真空泵 Ｎ８１６ （德国 ＫＮＦ 公

司）； 振荡器 （上海一恒科学仪器有限公司）
２　 方法与结果

２ １　 黄连总生物碱含量测定

２ １ １　 溶液制备

２ １ １ １　 对照品溶液 　 精密称取盐酸小檗碱对照品

１ ６ ｍｇ， 甲醇超声溶解并定容至 ５０ ｍＬ， 摇匀， 即得。
２ １ １ ２　 供试品溶液 　 精密称取黄连总生物碱提取物

８ ５ ｍｇ， 甲醇超声溶解并定容至 １００ ｍＬ， 摇匀， 再精密量
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取 ０ ９５ ｍＬ， 甲醇稀释至 １０ ｍＬ， 摇匀， 即得。
２ １ ２　 检测波长确定　 吸取对照品、 供试品溶液适量， 置

于紫外分光光度计中， 在 ２００ ～ ４００ ｎｍ 波长范围内进行光

谱扫描。 结果显示， ２ 种溶液均在 ３４５ ｎｍ 波长处有最大吸

收， 故选择其作为检测波长。
２ １ ３　 线性关系考察 　 精密量取对照品溶液 １ ０、 １ ２、
１ ３、 １ ５、 １ ８、 ２ ０ ｍＬ， 分别用甲醇稀释并定容至 １０ ｍＬ，
置于紫外分光光度计中， 在 ３４５ ｎｍ 波长处测定吸光度。 以

对照品质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 吸光度为纵坐标 （Ａ） 进

行回归， 得方程为 Ａ＝ ０ ０６７ ６Ｘ－０ ０００ ３ （ ｒ＝ ０ ９９９ ９）， 在

３ ２～６ ４ μｇ ／ ｍＬ 范围内呈良好的线性关系。
２ １ ４　 精密度试验　 取对照品溶液， 按 “２ １ ３” 项下方

法测定 ６ 次吸光度， 测得其 ＲＳＤ 为 ０ ０３５％ ， 表明仪器精

密度良好。
２ １ ５　 重复性试验 　 取提取物 ６ 份， 按 “２ １ １ ２” 项下

方法制备供试品溶液， 按 “２ １ ３” 项下方法测定吸光度，
测得黄连总生物碱含量 ＲＳＤ 为 ０ ０８％ ， 表明该方法重复性

较好。
２ １ ６　 稳定性试验 　 取同一份提取物， 按 “２ １ １ ２” 项

下方法制备供试品溶液， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 按

“２ １ ３” 项下方法测定吸光度， 测得其 ＲＳＤ 为 １ ８３％ ， 表

明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２ １ ７　 加样回收试验　 称取 ９ 份黄连总生物碱含量已知的

提取物， 分成 ３ 组， 分别加入 ８０％ 、 １００％ 、 １２０％ 水平的对

照品， 甲醇超声溶解并定容至 １００ ｍＬ， 精密量取１ ｍＬ， 甲

醇溶解定容至 １０ ｍＬ， 摇匀， 按 “２ １ ３” 项下方法测定吸

光度， 计算回收率。 结果， 黄连总生物碱平均加样回收率

为 ９９ ０７％ ， ＲＳＤ 为 ０ ９９％ 。
２ ２　 ５ 种生物碱含量测定

２ ２ １　 溶液制备

２ ２ １ １　 对照品溶液 　 精密称取对照品盐酸小檗碱

１ １ ｍｇ、 盐酸黄连碱 １ ４ ｍｇ、 药根碱 ０ ８ ｍｇ、 盐酸巴马汀

１ ９ ｍｇ、 表小檗碱 ０ ９ ｍｇ， 置于同一量瓶中， 甲醇超声溶

解并定容至 ２５ ｍＬ， 摇匀， 即得 （盐酸小檗碱 ４４ μｇ ／ ｍＬ、
盐酸黄连碱 ５６ μｇ ／ ｍＬ、 药根碱 ３２ μｇ ／ ｍＬ、 盐酸巴马汀

７６ μｇ ／ ｍＬ、 表小檗碱 ３６ μｇ ／ ｍＬ）。
２ ２ １ ２　 供试品溶液 　 精密称取黄连总生物碱提取物

１ １ ｍｇ， 甲醇溶解并定容至 １０ ｍＬ， 摇匀， 即得。
２ ２ ２ 　 色 谱 条 件 　 ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ｃ１８ 色 谱 柱； 流 动 相

乙腈⁃０ ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ磷酸二氢钾 （３８ ∶ ６２）， 每 １００ ｍＬ 加入十二

烷基 硫 酸 钠 ０ ４ ｇ （ 磷 酸 调 ｐＨ 至 ４ ０ ）； 体 积 流 量

１ ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ４０ ℃； 检测波长３４５ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２ ２ ３　 系统适用性试验与专属性考察　 取对照品、 供试品

溶液， 在 “２ ２ ２” 项色谱条件下进样测定， 结果见图 １。
由此可知， ５ 种生物碱色谱峰峰形良好， 均能达到基线分

离 （分离度均大于 １ ５）， 对称因子均在 ０ ９２ ～ １ ０５ 之间，
理论塔板数均大于 １０ ０００， 甲醇不干扰测定。
２ ２ ４　 线性关系考察 　 精密量取对照品溶液 ０ ５、 １、 ２、

１． 药根碱　 ２． 表小檗碱　 ３． 盐酸黄连碱　 ４． 盐酸巴马汀

５． 盐酸小檗碱

图 １　 各生物碱 ＨＰＬＣ 色谱图

３、 ４、 ５ ｍＬ， 甲 醇 稀 释 并 定 容 至 １０ ｍＬ， 摇 匀， 在

“２ ２ ２” 项色谱条件下进样测定。 以对照品质量浓度为横

坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 得方程分别

为盐酸小檗碱 Ｙ＝ ３５ ７８４Ｘ－７ ０９４ ５ （ ｒ＝ ０ ９９９ ９）， 在 ２ ２～
２２ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好； 盐酸黄连碱 Ｙ ＝ ３０ ３８２Ｘ－
９ １６７ ２ （ ｒ＝ ０ ９９９ ８）， 在 ３ ０～ ３０ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系

良好； 药根碱 Ｙ ＝ ３２ ５５２Ｘ－３ ２６５ （ ｒ ＝ ０ ９９９ ９）， 在 １ ６ ～
１６ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好； 盐酸巴马汀 Ｙ＝ ８ ４９２ １Ｘ－
５ １２３ ４ （ ｒ＝ ０ ９９９ ５）， 在 ３ ８～ ３８ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系

良好； 表小檗碱 Ｙ ＝ ３９ ５９５Ｘ－ ８ ０８９ ６ （ ｒ ＝ ０ ９９９ ８）， 在

１ ８～１８ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２ ２ ５　 精密度试验　 取对照品溶液， 在 “２ ２ ２” 项色谱

条件下进样测定 ６ 次， 测得各生物碱峰面积 ＲＳＤ 分别为盐

酸小檗碱 ０ ８７２％ 、 盐酸黄连碱 ０ ８３０％ 、 药根碱 ０ ９０９％ 、
盐酸巴马汀 ０ ９７４％ 、 表小檗碱 ０ ９７７％ ， 表明仪器精密度

良好。
２ ２ ６　 稳定性试验 　 取同一份提取物， 按 “２ ２ １ ２” 项

下制备供试品溶液， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２ ２ ２”
项色谱条件下进样测定， 测得各生物碱峰面积 ＲＳＤ 分别为

盐酸小檗碱 ０ ８０％ 、 盐酸黄连碱 ０ ８２％ 、 药根碱 ２ １０％ 、
盐酸巴马汀 ０ ４９％ 、 表小檗碱 １ ０１％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内

稳定性良好。
２ ２ ７　 重复性试验　 取 ６ 份提取物， 每份约为 ８ ５ ｍｇ， 精

密称定， 按 “２ ２ １ ２” 项下方法制备 ６ 份供试品溶液， 在

“２ ２ ２” 项色谱条件下进样测定， 测得各生物碱含量 ＲＳＤ
分别为盐酸小檗碱 ０ ８２０％ 、 盐酸黄连碱 ０ ８２５％ 、 药根碱

２ ５０６％ 、 盐酸巴马汀 ０ ６１１％ 、 表小檗碱 １ ２０７％ ， 表明该

方法重复性较好。
２ ２ ８　 加样回收试验　 称取各生物碱含量已知的提取物 ９
份， 分成 ３ 组， 分别加入 ８０％ 、 １００％ 、 １２０％ 水平的盐酸

小檗碱、 盐酸黄连碱、 药根碱、 盐酸巴马汀、 表小檗碱，
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按 “２ ２ １ ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２ ２ ２” 项

色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结果， 盐酸小檗碱平

均加样回收率为 ９８ ９１％ ， ＲＳＤ 为 ０ ６８％ ； 盐酸黄连碱平均

加样回收率为 ９８ ５３％ ， ＲＳＤ 为 ０ ５３％ ； 药根碱平均加样回

收率为 ９８ ８９％ ， ＲＳＤ 为 ０ ４１％ ； 盐酸巴马汀平均加样回收

率为 ９８ ５８％ ， ＲＳＤ 为 ０ １３７％ ； 表小檗碱平均加样回收率

为 ９８ ８９％ ， ＲＳＤ 为 ０ ４１％ 。
２ ３　 稳定性研究

２ ３ １　 高湿试验　 根据 《原料药物与制剂稳定性试验指导

原则》 （以下简称 《指导原则》 ）， 称取提取物适量， 置于

培养皿中， 摊成≤５ ｍｍ 厚的薄层， 分别敞口置于温度

２５ ℃、 相对湿度 ９２ ５％ （ＫＮＯ３ 饱和溶液） 及温度 ２５ ℃、
相对湿度 ７５％ （ＮａＣｌ 饱和溶液） 的密闭容器中， 于放置后

第 ０、 ５、 １０ 天取样， 准确称定实验前后供试品质量， 结果

见表 １。 由此可知， 在 ２ 种相对湿度条件下， 提取物吸湿

增重均＜５％ 。

表 １　 高湿试验结果 （ｎ＝３）

相对湿度 ／ ％
吸湿增重 ／ ％

第 ０ 天 第 ５ 天 第 １０ 天

９２ ５ １ ５２９ １ ６０６ １ ６０３
７５ １ ６１４ １ ６３３ １ ６３４

２ ３ ２　 高温试验 　 根据 《指导原则》 称取提取物适量，
置于培养皿中， 摊成≤５ ｍｍ 厚的薄层， 敞口置于 ６０ ℃下，
于放置后第 ０、 ５、 １０ 天取样， 测定含量， 结果见表 ２。 由

此可知， 在该温度下各成分含量无明显变化。

表 ２　 高温试验结果 （ｎ＝３）

成分
含量 ／ ％

第 ０ 天 第 ５ 天 第 １０ 天

总生物碱 ６５ ７１ ６６ ９８ ６６ ９８
盐酸小檗碱 ３６ ８０ ３７ ４７ ３６ ３２
盐酸巴马汀 ７ ８２ ８ ００ ７ ７２
盐酸黄连碱 ９ ８３ ９ ９５ ９ ６３
盐酸表小檗碱 ４ ０７ ４ １２ ３ ９９
盐酸药根碱 ３ ８４ ３ ８７ ３ ７９

２ ３ ３　 强光照试验　 根据 《指导原则》 称取提取物适量，
置于培养皿中， 摊成≤５ ｍｍ 厚的薄层， 室温下敞口置于

４ ５００ ｌｘ光照强度下， 于放置后第 ０、 ５、 １０ 天取样， 观察

供试品外观， 测定含量， 结果见表 ３。 由此可知， 供试品

外观、 各成分含量均无明显变化。

表 ３　 强光照试验结果 （ｎ＝３）

成分
含量 ／ ％

第 ０ 天 第 ５ 天 第 １０ 天

总生物碱 ６５ ７１ ６６ ８９ ６６ ７６
盐酸小檗碱 ３６ ８０ ３８ ９４ ３６ ７２
盐酸巴马汀 ７ ８２ ８ ２４ ７ ７８
盐酸黄连碱 ９ ８３ １０ ５６ ９ ９５
盐酸表小檗碱 ４ ０７ ４ ３５ ４ １３
盐酸药根碱 ３ ８４ ４ ０６ ３ ８４

２ ４　 溶解度测定 　 量取 ｐＨ ２ ３、 ３ ５、 ４ ２ 的磷酸盐缓冲

液， 超纯水， ０ １ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ， 甲醇， 乙醇， 乙酸乙酯， 正

辛醇各 ５ ｍＬ， 加入过量提取物， 置于恒温振荡器中， 在

（３７±０ ５）℃下 １２０ ｒ ／ ｍｉｎ 振摇 ２４ ｈ 充分溶解， 静置， 微孔

滤膜过滤， 按 “１ １ ２” 项下方法测定吸光度， 计算溶解

度， 结果见表 ４。
表 ４　 溶解度测定结果

溶剂 溶解度 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 程度

ｐＨ＝ ２ ３ 磷酸盐缓冲液 ３６ ２１８ 溶解

ｐＨ＝ ３ ５ 磷酸盐缓冲液 ３０ ８１６ 略溶

ｐＨ＝ ４ ２ 磷酸盐缓冲液 ２７ ６７１ 略溶

超纯水 ３０ ７９２ 略溶

０ １ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ ５ ０５２ 微解

甲醇 ９ ５２７ 微解

乙醇 ３ ２０３ 微解

乙酸乙酯 ２ ４５６ 微解

正辛醇 ０ ０４０ 几乎不溶

２ ５　 表观油水分配系数测定　 吸取适量正辛醇溶液， 分别

与同体积 ｐＨ＝ ２ ６、 ｐＨ ＝ ４ ０、 ｐＨ ＝ ６ ８ 磷酸盐溶液， 超纯

水， 人工胃液， 人工肠液混合后置于试管中， 在 （３７ ±
０ ５）℃下 １２０ ｒ ／ ｍｉｎ 振摇 ２４ ｈ， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心１０ ｍｉｎ，
分别取上、 下层， 其中上层 （油相） 为水饱和正辛醇溶

液， 下层 （水相） 为正辛醇饱和水溶液。
精密吸取上层溶液 （油相） 至试管中， 加入过量提取

物， 置于恒温振荡仪中， 在 （３７±０ ５）℃下 １２０ ｒ ／ ｍｉｎ 振摇

２４ ｈ， 离 心， 取 水 层， ０ ４５ μｍ 微 孔 滤 膜 过 滤， 按

“１ １ ２” 项下方法测定吸光度， 计算质量浓度 Ｃ０； 精密吸

取上层溶液 （油相） ３ ｍＬ 至试管中， 加入下层溶液 （水
相）， 置于恒温振荡器中， 在 （３７±０ ５）℃下 １２０ ｒ ／ ｍｉｎ 振

摇 ２４ ｈ， 离心， 取水层， ０ ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤

液， 按 “１ １ ２” 项下方法测定吸光度， 计算质量浓度 Ｃｗ，
再计算表观油水分配系数 Ｐ， 公式为 Ｐ ＝ （Ｃ０ －Ｃｗ ） ／ Ｃｗ，
结果见表 ５。

表 ５　 表观油水分配系数测定结果

ｐＨ Ｃ０ Ｃｗ Ｐ ｌｇＰ
１ ０ ９２ ３０７ ７ ６３ ８１４ １ ０ ４４６ ５ －０ ３５０ ２
４ ５ １２３ ７１７ ９ ８３ ８３０ １ ０ ４７５ ８ －０ ３２２ ６
６ ８ １５８ ９７４ ４ ９９ ３４３ ０ ０ ６００ ３ －０ ２２１ ７
超纯水 ７２ ４３５ ９ ５４ ８５５ ８ ０ ３２０ ５ －０ ４９４ ２
人工胃液 ２０１ ６０２ ６ １１２ １３１ ４ ０ ７９７ ９ －０ ０９８ １
人工肠液 １０４ １６６ ７ ６９ ３４３ ０ ０ ５０２ ２ －０ ２９９ １
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３　 讨论

本实验建立了黄连总生物碱 ＵＶ、 ＨＰＬＣ 含量测定方

法， 并进行了方法学考察， 发现其准确度高； 考察了该成

分分别在高温、 高湿、 强光照条件下含量变化， 发现均无

明显变化， 表明它在上述条件下性质稳定， 再通过指标成

分法研究该成分在不同介质中的溶解性［１２］ ， 发现 ｐＨ 为

２ ３～４ ２ 时其溶解性呈下降趋势， 在 ｐＨ ＝ ２ ３ 磷酸盐缓冲

液中溶解量最大， 表明在酸性溶液中该成分溶解性较号。
油水分配系数可模拟药物在生物体内水相和生物相之

间的分配情况， 从而预测药物在肠道的吸收情况。 大部分

药物的溶解度参数为 ８ ～ １２， 而正辛醇为 １０ ２４， 接近细胞

膜溶解度参数 １０ ３， 可使药物形成近似理想的溶液， 具有

更好的极性和溶解性， 故选择该溶剂作为油相来模拟生

物膜［１３］ 。
表观油水分配系数 Ｐ 的对数 （ ｌｇＰ） 在－１ ～ ２ 范围内

时， 可认为药物在胃肠道吸收较好［１４⁃１６］ 。 人体胃肠道 ｐＨ
值在 １ ４～８ 之间， 而本实验发现， 黄连总生物碱在上述 ｐＨ
范围内的 ｌｇＰ 为－１～２， 表明其渗透性较好， 为药物最佳吸

收范围， 可被胃肠道吸收， 而且在人工胃液中的渗透性优

于其他溶液， 可为相关剂型制备工艺开发提供参考。
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