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［摘 要］目的: 测定蜘蛛香总缬草三酯的平衡溶解度及表观油水分配系数，考察其在水及酸、碱缓冲液中的

稳定性。方法: 采用紫外分光光度法测定蜘蛛香总缬草三酯在 10 种有机溶剂( 甲醇、乙腈、乙醇、丙酮、异丙醇、
乙酸乙酯、正辛醇、二氯甲烷、石油醚及正己烷) 的平衡溶解度，应用摇瓶法测定蜘蛛香总缬草三酯在正辛醇饱和

的水及缓冲溶液中的表观油水分配系数，利用紫外分光光度法考察蜘蛛香总缬草三酯在水及酸碱缓冲液中的稳

定性。结果: 蜘蛛香总缬草三酯在异丙醇、丙酮、乙醇等有机溶剂中溶解度大，在正辛醇饱和的水中的表观油水

分配系数为 494． 667( lg P = 2． 694) ，在水及酸、碱缓冲液中均不稳定。结论: 蜘蛛香总缬草三酯水溶性及稳定性

差，脂溶性好。

［关键词］蜘蛛香; 总缬草三酯; 药剂学; 理化性质; 平衡溶解度; 表观油水分配系数; 紫外分光光度法; 稳定性

［中图分类号］Ｒ917 ［文献标识码］A ［文章编号］1000-2707( 2018) 03-0285-04
DOI: 10． 19367 / j． cnki． 1000-2707． 2018． 03． 008

Determination of Equilibrium Solubility，Apparent Oil /Water PartitionCoefficient
and Stability of Total Valepotriates from Valeriana jatamansi

LIU Kaiping1，CHENG Shengyong1，YU Linna1，YANG Jun2，LIU Xingfu1，YIN Hang1，LUO Xirong1

( 1． School of Pharmaceutical Sciences，Guizhou Medical University，Guiyang 550025，Guizhou，China;

2． Institute of Geochemistry，Chinese Academy of Sciences，Guiyang 550081，Guizhou，China)

［Abstract］Objective: To determine equilibrium solubility and apparent oil /water partition coefficient
of total valepotriates from Valeriana jatamansi，and to investigate its aqueous and pH chemical stabili-
ty． Methods: Ultraviolet spectrophotometry was employed to determine the equilibrium solubility of to-
tal valepotriates from Valeriana jatamansi in 10 kinds of organic solvents，while the apparent oil /water
partition coefficient for the n-octanol /water and buffer salt solution system was determined by shaking
flask method． The aqueous and pH chemical stability of total valepotriates was determined by ultravio-
let spectrophotometer method． Ｒesults: The equilibrium solubility of total valepotriates was high in or-
ganic solvents such as isopropyl alcohol，acetone，and ethanol，and its partition coefficient was
494. 667( lg P = 2． 694) in the n-octanol /water system． It was unstable in water and buffer solution．
Conclusion: Total valepotriates from Valeriana jatamansi has poor solubility in water and poor stabili-
ty． While it has high lipophilicity．
［Key words］Valeriana jatamansi Jones; total valepotriates; pharmaceutics; physicochemical proper-
ty; equilibrium solubility; apparent oil /water partition coefficient; ultraviolet spectrophotometry; sta-
bility
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蜘蛛香总缬草三酯是从蜘蛛香( Valeriana Jat-
amansi Jones) 中提取的活性成分，具有镇静催眠、
抗焦虑、抗抑郁、抗肿瘤、抗病毒及抑菌等多种药理
作用，但易氧化、水解、热降解及对光不稳定，临床
应用受限［1 － 12］。药物的油水分配系数和溶解度与
药物的吸收密切相关，是药物剂型设计的重要理化
参数［13］。本研究通过测定蜘蛛香总缬草三酯在不
同介质中的平衡溶解度和表观油水分配系数，为其
剂型设计和开发应用提供参考。

1 材料与方法

1． 1 仪器与试药
仪器有 UV2700 型紫外 － 可见分光光度计( 日

本岛津公司) 、BSA224S 型电子天平 ( 北京赛多利
斯科学仪器有限公司) 、TGL-16G 型高速台式离心
机( 上海安亭科学仪器厂) 、MX-S 型涡旋仪 ( 北京
大龙新创实验仪器有限公司) 、PHS-3C 型 pH 计
( 上海仪电科学仪器股份有限公司) 及 SHZ-C 型水
浴恒温震荡器( 上海浦东物理光学仪器厂) ，试药
有缬草三酯( 四川维克奇生物科技有限公司，批号
wkq16011203，纯度 98． 21% ) 、蜘蛛香总缬草三酯
( 实验室自制，质量分数 52． 96% ) 、水为超纯水，其
余试剂均为分析纯。
1． 2 方法
1． 2． 1 溶液的制备 ( 1 ) 对照品溶液的制备: 精
密称取缬草三酯对照品 4 mg，置于 100 mL 棕色量
瓶，加甲醇溶解并定容、摇匀，得对照品储备液。精
密移取对照品储备液 1． 5、2． 0、2． 5、3． 0、3． 5、4． 0
及 4． 5 mL，分别置 10 mL 棕色量瓶，加甲醇稀释至
刻度，摇匀，配制成系列标准溶液。( 2 ) 供试品溶
液的制备: 称取蜘蛛香总缬草三酯 10 mg，置 于
100 mL棕色量瓶，加甲醇溶解并定容，摇匀，得供
试品储备液; 移取供试品储备液 2 mL，置于 10 mL
棕色量瓶，加甲醇稀释至刻度，摇匀，即得供试品溶
液。( 3 ) 缓冲液的配制: 按文献［14］制备 pH 为
1. 0、2． 0的盐酸溶液和 pH 为 3． 0、4． 0、5． 0、6． 0、
7. 0、8. 0、9． 0、10． 0、11． 0 及 12． 0 的磷酸盐缓冲
液，精密 pH 计测定，用 0． 1 mol /L 的盐酸溶液或
0． 2 mol /L 的氢氧化钠溶液校正至所需数值。
1． 2． 2 测定波长的确定 以甲醇为空白对照，取
缬草 三 酯 对 照 品 溶 液 和 供 试 品 溶 液，在 200 ～
400 nm范围内扫描，由图 1 可知两者均在 256 nm
处有最大吸收。
1． 2． 3 平衡溶解度的测定 取过量蜘蛛香总缬草
三酯于 5 mL 离心管中，分别加入 1 mL 有机溶剂
( 包含甲醇、乙腈、乙醇、丙酮、异丙醇、乙酸乙酯、

正辛醇、二氯甲烷、石油醚及正己烷) ，涡旋混合
10 min，于( 37 ± 0． 5 ) ℃ 恒温振荡器中 100 r /min
振摇 24 h，静置后 4 000 r /min 离心 10 min，取上清
液适量，用甲醇适当稀释后，在 256 nm 处测定吸光
度，计算其溶解度。

注: 1 为对照品溶液，2 为供试品溶液

图 1 缬草三酯对照品溶液及

供试品溶液的紫外光谱
Fig． 1 The UV spectra of valtrate standard

solution and sample solution
1． 2． 4 表观油水分配系数的测定 取蜘蛛香总缬
草三酯适量溶于水饱和的正辛醇中，制成饱和溶
液，静 置 后 5 000 r /min 离 心 10 min，取 上 清 液
0． 5 mL于 10 mL 离心管中，分别加入正辛醇饱和
的水及缓冲液各 5 mL，涡旋混合 10 min，于( 37 ±
0． 5 ) ℃ 振 荡 器 中 100 r /min 振 摇 24 h，静 置 后
5 000 r /min离心 10 min，精密吸取平衡前后正辛醇
适量，用甲醇适当稀释后，在 256 nm 处测定吸光
度，计算其浓度，按公式 P = C / ( C0-C) ( 式中 C0、C
分别为混合前后正辛醇相中药物的浓度) 计算其
表观油水分配系数。
1． 2． 5 水及酸碱稳定性 取过量蜘蛛香总缬草三
酯于棕色 EP 管中，加入 2 mL 水及缓冲液，涡旋混
合 10 min，于( 37 ±0． 5) ℃恒温振荡器中 100 r /min
振摇 24 h，静置后 4 000 r /min 离心 10 min，取上清
液适量，用甲醇适当稀释后，在 200 ～ 400 nm 范围
内扫描。

2 结果

2． 1 方法学考察
2． 1． 1 线性关系考察 取缬草三酯系列标准溶
液，分别在 256 nm 处测定吸光度，以缬草三酯浓度
为横坐标 ( X) ，吸光度为纵坐标 ( Y) 绘制标准曲
线，得回归方程 Y =0． 036 3X +0． 002 4，r =0． 999 9，
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表明在 6 ～ 18 mg /L 范围内缬草三酯浓度与吸光度
具有良好的线性关系。
2． 1． 2 精密度试验 取低、中、高浓度的对照品溶
液，分别在 256 nm 处测定吸光度，重复测定 6 次，

结果 ＲSD 分别为 0． 42%、0． 25% 及 0． 24%，表明
仪器精密度良好。
2． 1． 3 重复性试验 取同一供试品溶液 6 份，分
别在 256 nm 处测定吸光度，结果 ＲSD 为 0． 42%，

表明该方法重复性良好。
2． 1． 4 稳定性试验 取低、中、高浓度的对照品溶
液，分别于室温放置 0、2、4、6、8、12 及 24 h 后，在
256 nm 处测定吸光度，结果 ＲSD 分别为 1． 05%、
0． 58%、0． 39%，表明对照品溶液于室温存放 24 h
稳定。
2． 1． 5 回收率试验 取对照品溶液适量，加入已
知含量的供试品溶液中，配制成低、中、高浓度的样
品溶液各 3 份，分别在 256 nm 处测定吸光度，计算
总缬草三酯含量，结果平均加样回收率为 97． 71%
～101． 45%，ＲSD 为 1． 11% ～ 1． 44%，表明该方法

准确度良好。
2． 2 平衡溶解度

按“1． 2． 3”项下方法测定蜘蛛香总缬草三酯
的平衡溶解度，结果显示蜘蛛香总缬草三酯易溶于有
机溶剂，在异丙醇中的溶解度最大为 386． 829 g /L。
见图 2。

图 2 蜘蛛香总缬草三酯在不同

有机溶剂中的平衡溶解度
Fig． 2 Equilibrium solubility of total valepotriates
from Valeriana jatamansiin different organic solvents

2． 3 表观油水分配系数
按“1． 2． 4”项下方法测定蜘蛛香总缬草三酯

的表观油水分配系数，结果蜘蛛香总缬草三酯在正
辛醇 － 水中的表观油水分配系数为 494． 667 ( lg P
= 2． 694) ，在正辛醇 － 缓冲液中的表观油水分配

系数见图 3。图 3 表明蜘蛛香总缬草三酯在正辛
醇 － 缓冲液中的表观油水分配系数随 pH 值增加

先增大后减小，pH 7． 0 时达最大为 999． 333 ( lg P
= 3． 000) 。

图 3 蜘蛛香总缬草三酯在正辛醇 － 缓冲

溶液中的表观油水分配系数
Fig． 3 Apparent oil /water partition coefficient for

the n-octanol /buffer solution systems of total
valepotriates from Valeriana jatamansi

2． 4 水及酸、碱稳定性
按“1． 2． 5”项下方法考察蜘蛛香总缬草三酯

在水及缓冲液中的稳定性，结果见图 4。比较图 1
和图 4 可知蜘蛛香总缬草三酯在水及缓冲液中紫
外光谱图形状变化明显，提示其在水、酸性和碱性
条件下可能发生降解或转化。

注: A 为水，B 为缓冲液; 1 为 pH 1，2 为 pH 3，

3 为 pH 5，4 为 pH 7，5 为 pH 9，6 为 pH 11

图 4 蜘蛛香总缬草三酯紫外光谱的变化
Fig． 4 The UV spectral changes of total
valepotriates from Valeriana jatamansi
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3 讨论

平衡溶解度是指在一定温度 ( 气体在一定压
力) 下，药物在一定量溶剂中达饱和时溶解的最大
药量，是反映药物溶解性的重要理化指标，对制剂
设计具有指导意义［15］。药物吸收需要适宜的脂溶
性，才能扩散并透过生物膜，本研究考察了蜘蛛香
总缬草三酯的平衡溶解度，发现蜘蛛香总缬草三酯
易溶于异丙醇、丙酮、乙醇、二氯甲烷等有机溶剂，

在异丙醇中的溶解度最大为 386． 829 g /L，表明其
具有较大的亲脂性。水溶性是药物在体内吸收的
先决条件，本研究考察了蜘蛛香总缬草三酯在水中
的溶解度，发现蜘蛛香总缬草三酯遇水即分解，处
于不溶状态，属水敏感性药物，因其分子结构中含
有酯键、环氧乙烷结构，这些官能团遇水容易分解，

因此溶出速度是其口服吸收的限速步骤。故在蜘
蛛香总缬草三酯新剂型设计时，可考虑采用自微乳
等制剂技术改善其水溶性，增加其溶出度，提高其
生物利用度。

药物的油水分配系数是指当药物在水相和油
相达到平衡时，药物在油相中的量与在水相中的量
之比，对药物在胃肠道吸收速度和程度有较大影
响，是药物成药性的考察指标之一。体外测定表观
油水分配系数可模拟生物体内药物在水相和生物
相之间的分配情况，从而预测药物在胃肠道中的吸
收性能。通常认为lgP在 1 ～ 4 范围内的药物，其生
物膜渗透性较高，有利于药物体内吸收［16］。本研
究测定了蜘蛛香总缬草三酯的表观油水分配系数，

结果蜘蛛香总缬草三酯在水及缓冲液中的 lg P 为
2． 331 ～ 3． 000，表现为疏水性，提示其膜渗透性好，

在胃肠道各部位均能被吸收，适合口服给药。
药物的化学稳定性是影响药物制剂处方工艺

的重要因素。稳定性试验表明，蜘蛛香总缬草三酯
在水、酸性和碱性条件下稳定性差，易降解或转化，

提高其溶解度可能会提高药物口服吸收效率及其
口服制剂的生物利用度，因此在其制剂研发过程中
应避免水、酸性和碱性物质加入。

综上，蜘蛛香总缬草三酯易溶于异丙醇、丙酮、
乙醇、二氯甲烷等有机溶剂，具有较大的亲脂性; 但
遇水即分解，处于不溶状态，属水敏感性药物，溶出
速度是其口服吸收的限速步骤; 蜘蛛香总缬草三酯
在水及缓冲液中的 lg P 为 2． 331 ～ 3． 000，表现为
疏水性，其膜渗透性好，在胃肠道各部位均能被吸
收，适合口服给药。在水、酸性和碱性条件下稳定
性差，易降解或转化，其制剂研发过程中应避免水、
酸性和碱性物质加入。
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