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灯盏花素的溶解度与油水分配系数的测定

卢秀霞，何琳，陈莉，吴伟昂，史锐标，龙晓英

( 广东药学院 中山校区，广东 中山 528458)

摘要: 目的 考察灯盏花素的平衡溶解度与油水分配系数，为制剂研究奠定基础。方法 采用摇瓶-紫外分

光光度法测定灯盏花素在水、不同 pH 值磷酸盐缓冲液中的平衡溶解度及其油水分配系数。结果 灯盏

花素在水及 pH1． 0、2． 0、3． 0、4． 0、5． 0、6． 0、6． 5 磷酸盐缓冲液中的平衡溶解度分别为 212． 088、2． 801、
2. 812、3． 413、4． 758、48． 047、424． 167、5 675． 584 μg /mL，油水分配系数分别为 0． 923、1． 931、1． 753、
1. 350、0． 826、0． 525、0． 222、0． 212。结论 本文建立的测定方法简单可行，37 ℃时灯盏花素极微溶于水，

且溶解度随 pH 值升高而增大，油水分配系数随 pH 值升高而减小。
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Determination of equilibrium solubility and oil-water partition coefficient of scutellarin

LU Xiu-xia，HE Lin，CHEN Li，WU Wei-ang，SHI Rui-biao，LONG Xiao-ying
( Guangdong Pharmaceutical College，Zhongshan，Guangdong 528458，China)

Abstract: Objective To investigate the equilibrium solubility and the oil-water partition coefficient of scutellarin
laying the foundation for the research of its preparations． Methods The equilibrium solubility and the oil-water
partition coefficient of scutellarin in water and different phosphate buffers were measured by shaking flask-UV
spectrophotometry． Results The equilibrium solubility of scutellarin in water，pH 1. 0，2． 0，3． 0，4． 0，5． 0，6． 0
and 6． 5 phosphate buffer were 212． 088，2． 801，2． 812，3． 413，4． 758，48． 047，424． 167 and 5 675． 584 μg /
mL，and the oil-water partition coefficients were 0． 923，1． 931，1. 753，1． 350，0． 826，0． 525，0． 222 and 0． 212
respectively． Conclusion The determination method is easy and feasible． Scutellarin is slightly soluble in water
at 37 ℃，the solubility of which increases as pH value goes up and the oil-water partition coefficient is reduced．
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灯盏花素是从菊科植物灯盏细辛干燥全草中提

取的葡萄糖酸黄酮苷类药物，其主要成分为灯盏乙

素［1］，含少量的灯盏甲素。灯盏乙素又名野黄芩

苷［2］，化学名为 5，6，4'-三羟基黄酮-7-O-β-D-吡喃葡

萄糖苷，分子式 C21 H18 O12。具有散寒解表、祛风除

湿、通经活络、扩张血管、改善脑血液循环、降低血管

阻力和抗血小板凝聚等作用［3］。临床主要用于风

寒湿痹痛、胸痹心痛、冠心病、心绞痛以及脑血栓、脑
栓塞等脑血管意外所致瘫痪的治疗［4 － 5］。

药物吸收需要适宜的水溶性和脂溶性，以便透

过脂质双分子层生物膜［6］。溶解度与油水分配系

数在设计以脂质辅料为基础的药物传递系统中是重

要的参数，因此测定溶解度与油水分配系数，有助于

预测药物在体内溶解、吸收、分布、转运，尤其是经胃

肠道与黏膜的吸收情况［7 － 9］，为制剂处方筛选、工艺

设计以及生物药剂学等方面研究提供参考。
目前有 关 灯 盏 花 素 的 研 究 主 要 集 中 在 新 剂

型［10］以及临床药效研究方面［11 － 12］，而有关灯盏花
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素理化性质的研究报道并不多［13］。本文将系统测

定灯盏花素在水及不同 pH 缓冲液中的溶解度及油

水分配系数，为该药的制剂设计与研究提供参考。

1 仪器与试药

1． 1 仪器

BP211D 十 万 分 之 一 电 子 天 平 ( 德 国 赛 多 利

斯) ; KQ-500 型超声波清洗器( 昆山市超声仪器有

限公司) ; PHS23TC 精密酸度计( 上海天达仪器有限

公司) ; UV1102 紫外分光光度计( 上海天美仪器有

限公司) ; CHA-S 数显气浴恒温振荡器( 江苏金坛市

宏华仪器厂) 。
1． 2 试药

灯盏花素对照品( 中国药品生物制品检定所，

质量分数≥98%，批号 200605 ) ; 灯盏花素原料药

( 冕 宁 杰 象 药 物 原 料 有 限 公 司，质 量 分 数 为

96. 07%，批号 20100101) ; pH1． 0 － pH6． 5 磷酸盐缓

冲液: 以 NaH2PO3、KH2PO3、H3PO3、水分别配制; 正

辛醇、无水乙醇等试剂为分析纯。

2 方法与结果

2． 1 灯盏花素 UV 测定方法的建立

2． 1． 1 样品溶液制备 精密称取灯盏花素对照品

2． 00 mg，蒸馏水溶解并定容至 100 mL，精密量取该

液 5． 0 mL，蒸馏水稀释并定容至 10 mL，摇匀，制得

质量浓度为 10 μg /mL 的灯盏花素对照液。精密称

取 2． 00 mg 灯盏花素原料药，同法制得质量浓度为

10 μg /mL 的灯盏花素供试液。
2． 1． 2 测定波长选择 取灯盏花素对照液、供试液

适量，分别于 200 ～ 600 nm 进行紫外扫描，见图 1。
结果表明，灯盏花素最大紫外吸收波长为 333 nm，

因此选择 333 nm 作为灯盏花素的检测波长。

图 1 灯盏花素在水中的紫外扫描图谱

Figure 1 UV spectrogram of scutellarin in water

2． 1． 3 标准曲线 精密称取灯盏花素对照品 2． 00

mg，置 100 mL 容量瓶中，蒸馏水超声溶解并定容至

刻度，摇匀，制得质量浓度为 20． 00 μg /mL 的灯盏

花素标准储备 液。精 密 吸 取 该 储 备 液 3． 0、4． 0、
5. 0、6． 0、7． 0、8． 0 mL 于 10 mL 容量瓶中，蒸馏水稀

释至刻度，摇匀，制得系列质量浓度灯盏花素对照

液。取各对照液分别于 333 nm 处测定吸光度，以吸

光度( A) 对质量浓度( ρ) 作线性回归，得回归方程: A
= 0. 0514ρ － 0． 0404，r = 0． 999 9。结果表明灯盏花

素在 6． 00 ～ 16． 00 μg /mL 范围内，其吸光度与质量

浓度线性关系良好。
2． 1． 4 精密度试验 分别精密吸取质量浓度为

20． 00 μg /mL 的灯盏花素标准储备液 8． 0、6． 0、3． 0
mL 于 10 mL 容量瓶中，蒸馏水稀释至刻度，制得质

量浓度为 16、12、6 μg /mL 的灯盏花素对照液。分

别取各对照液于 333 nm 处测定吸光度，连续测定 5
次。结果高、中、低质量浓度溶液的吸光度平均值分

别为 0． 892、0． 618、0． 286，RSD 分 别 为 0． 42%、
0. 49%、1． 18% ( n = 5) ，表明仪器精密度良好。
2． 1． 5 稳定性试验 分别取质量浓度为 16、12、6
μg /mL 的灯盏花素对照液各 5 份，分别于室温放置

24、48、72 h 后按上述方法测定紫外吸光度，每天测 1
次，连续测 3 d。结果高、中、低质量浓度溶液的日间

RSD 平均值分别为 1． 872%、1． 815%、1． 857% ( n =
5) ，表明灯盏花素对照液于室温下存放 3 d 较稳定。
2． 2 溶解度测定

2． 2． 1 灯盏花素在水中的溶解度 将过量的灯盏

花素原料药置具塞三角烧瓶中，加入蒸馏水适量，超

声 30 min 直至药物不再溶解，分别于 25、37 ℃气浴

恒温振荡 72 h，取出静置，吸取上清液，经 0． 45 μm
微孔滤膜过滤，取续滤液用蒸馏水稀释并定容至一

定刻度，于 333 nm 处测定吸光度，代入“2. 1. 3”项

标准曲线，计算灯盏花素在蒸馏水中的平衡溶解度，

结果见表 1。从表可见，25 ℃时灯盏花素不溶于水，

37 ℃时的溶解度较 25 ℃ 的增大了 3． 6 倍，极微溶

于水。
表 1 灯盏花素在蒸馏水中的平衡溶解度

Table 1 The equilibrium solubility of scutellarin in water

样品

θ1 = 25 ℃

溶解度 /

( μg·mL －1 )

RSD /
%

θ2 = 37 ℃

溶解度 /

( μg·mL －1 )

RSD /
%

1 58． 307 211． 440
2 59． 183 0． 92 212． 996 0． 38
3 58． 210 211． 829
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2． 2． 2 灯盏花素在不同 pH 值磷酸盐缓冲液中的

溶解度 精密称取灯盏花素对照品 5． 00 mg，pH6． 5
磷酸盐缓冲液超声溶解并定容至 10 mL，得质量浓

度为 500 μg /mL 的灯盏花素标准储备液。精密量

取该储备液适量置 10 mL 容量瓶中，分别用 pH1． 0、
2． 0、3． 0、4． 0、5． 0、6． 0、6． 5 磷酸盐缓冲液稀释至刻

度，制得系列质量浓度灯盏花素对照液，分别于 333
nm 处测定吸光度，以吸光度( A) 对质量浓度( ρ) 作

线性回归，见表 2。
将过量的灯盏花素原料药置 25 mL 具塞三角烧

瓶中，分别加入适量的 pH1． 0、2． 0、3． 0、4． 0、5． 0、
6. 0、6． 5 磷酸盐缓冲液，超声溶解 30 min 直至过饱

和，于 37 ℃ 气浴恒温振荡 72 h。取续滤液用相应

pH 值缓冲液稀释并定容，于 333 nm 处测定吸光度，

代入相应 pH 值缓冲液标准曲线计算灯盏花素在不

同 pH 值磷酸盐缓冲液的平衡溶解度，结果见表 2。
从表 2 可见，灯盏花素的平衡溶解度随 pH 值升高而

增大，当 pH 值为 1． 0、2． 0、3． 0、4． 0、5． 0 时均不溶解，

当 pH 值为 6． 0 时极微溶，当 pH 值为 6． 5 时溶解度

明显增大，为 pH 值 5． 0 时的 118 倍，微溶。

2． 3 油 /水分配系数测定

2． 3． 1 标准曲线 精密称取灯盏花素对照品 1． 0
mg，无水乙醇溶解并定容至 25 mL，制得质量浓度

为 40 μg /mL 的灯盏花素贮备液。精密吸取该贮备

液 1． 0、1． 5、2． 0、2． 5、3． 0 mL，无水乙醇分别稀释并

定容至 10 mL，得系列质量浓度的灯盏花素对照液，

于 333 nm 处测定吸光度。以吸光度( A) 对质量浓

度( ρ) 作线性回归，得回归方程 A = 0． 0734ρ － 0．
0648，r = 0． 999 0。表明灯盏花素在 4． 0 ～ 12． 0 μg /
mL 范围内，吸光度与质量浓度线性关系良好。
2． 3． 2 灯盏花素在正辛醇 /水的油水分配系数 精

密称取灯盏花素原料药适量，用正辛醇饱和的水超

声溶解，于 333 nm 处测定吸光度 A。精密量取该液

10． 00 mL 置具塞三角烧瓶中，加水饱和的正辛醇

10． 00 mL，摇匀，分别于 25、37 ℃气浴恒温振荡 72
h 直至平衡。取出，静置分层，吸取水层 1 mL，无水

乙醇稀释并定容至 5 mL，测吸光度 Aw，分别将 A、
Aw 代入“2． 3． 1”项标准曲线求得平衡前水中药物

总浓度 C、平衡后水层药物浓度 Cw，根据 Ko /w = ( C
－ Cw ) /Cw 计算灯盏花素在正辛醇 /水的油水分配

系数。结果在 25 ℃、37 ℃时，灯盏花素的 Ko /w分别

为 0． 466、0． 923，RSD 值分别为 2． 15%、2． 17% ( n
= 3) ，表明灯盏花素在正辛醇 /水的油水分配系数

随温度升高而略有增大。
2． 3． 3 灯盏花素在正辛醇 /pH1． 0 － pH6． 5 磷酸盐

缓冲液的油水分配系数 正辛醇 /pH1． 0、2． 0、3． 0、
4． 0、5． 0 缓冲液: 药物在油相溶解度较大，测定正辛

醇层浓度; 正辛醇 /pH6． 0、6． 5 缓冲液: 药物在水相

溶解度较大，测定水层浓度。具体操作如下: 精密称

取灯盏花素适量，分别用 pH1． 0、2． 0、3． 0、4． 0、5． 0
缓冲液饱和的正辛醇或正辛醇饱和的 pH6． 0、6． 5
缓冲液溶解，配制一定浓度的母液，于 333 nm 处测

定吸光度 A。精密量取母液 10． 00 mL 置具塞三角

烧瓶中，分别加 10． 00 mL 正辛醇饱和的 pH1． 0、
2. 0、3． 0、4． 0、5． 0 缓冲液或 pH6． 0、6． 5 缓冲液饱和

的正辛醇，37 ℃气浴恒温振荡 72 h 直至平衡。取

出，静置分层，吸取正辛醇层或缓冲液层，无水乙醇

稀释并定容，测定吸光度 Ao 或 Aw，分别将 A、Ao 或

Aw 代入“2． 3． 1”标准曲线，乘以相应稀释倍数得平

衡前总浓度 C、平衡后醇层浓度 Co 或缓冲液层浓度

Cw。根据 Ko /w = Co / ( C － Co ) 计算灯盏花素在正辛

醇 /pH1． 0、2． 0、3． 0、4． 0、5． 0 缓冲液的油水分配系

数，根据 Ko /w = ( C － Cw ) /Cw 计算灯盏花素在正辛

醇 /pH6． 0、6． 5 缓冲液的油水分配系数，结果见表

3。从表 3 可见，灯盏花素油水分配系数 Ko /w随 pH
值升高而逐渐减小。
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表 3 灯盏花素在正辛醇 /pH1． 0 ～ pH6． 5 磷酸盐缓冲液的

油水分配系数

Table 3 The oil-water partition coefficients of scutellarin in n-
octanol / pH1． 0 － pH6． 5 buffer solution( n = 3)

pH 值 Co Cw Ko /w RSD /%

1． 0 4． 510 2． 336 1． 931 0． 00

2． 0 4． 492 2． 562 1． 753 1． 12

3． 0 4． 322 3． 202 1． 350 0． 93

4． 0 4． 589 5． 557 0． 826 2． 07

5． 0 3． 948 7． 527 0． 525 1． 73

6． 0 2． 103 9． 487 0． 222 3． 60

6． 5 1． 977 9． 343 0． 212 2． 83

3 讨论

3． 1 溶解度

研究结果显示，温度及 pH 值对灯盏花素溶解

度影响较大，37 ℃时水中溶解度比 25 ℃增加了 3． 6
倍; pH 值对溶解度的影响更明显，pH5 以上溶解度开

始显著增加，特别是 pH6． 5 时溶解度为 5 675． 584 6
μg /mL，与水相比增加了 26． 76 倍; 这是与黄酮类化

合物分子中具有多个酚羟基而显酸性，在碱性水溶

液中离解成盐有关。灯盏花素临床剂量一般为 20
mg，在胃中难以溶解，而在肠道特别是空肠以后，溶

解度不会成为吸收的限速过程，制成口服固体制剂

无需考虑增溶问题，但如果制备液体制剂，则需要适

当增溶。
3． 2 油水分配系数

温度与 pH 值对灯盏花素的油水分配系数有一

定影响。温度升高，油水分配系数增加，37 ℃ 时灯

盏花素在正辛醇 /水的油水分配系数比 25 ℃增加约

1． 98 倍，不如温度对溶解度的影响大。油水分配系

数随 pH 值升高而逐渐降低，这与灯盏花素溶解度

随 pH 值升高而增大相吻合，由于药物随 pH 升高溶

解度增加，油水分配系数自然就会减小，但 pH 对油

水分配系数的影响不如对溶解度的影响大，pH1． 0
与 pH6． 5 之间仅差 9 倍，且灯盏花素油水分配系数

比较低。值得注意的是，pH7． 0、pH7． 4 时灯盏花素

在 335 nm 处没有吸收峰，油水两相均无法测定其浓

度，自然也无法计算油水分配系数。据文献报道，灯

盏乙素在水中容易发生 β 糖苷键水解，其相邻酚羟

基易被氧化成醌式结构而不稳定［13］; 当黄酮类化合

物分子中有邻二酚羟基或 3，4'-二羟基取代时，在碱

性溶液中易被氧化而产生沉淀［14］; 灯盏花素注射液

经贮藏后发生分解［15］。根据以上文献及本文结果，

推测药物在正辛醇与 pH7． 0、pH7． 4 磷酸盐缓冲液

油水分配时发生了某种化学变化，致使灯盏花素结

构改变，导致其紫外吸收峰发生变化，具体原因需要

进一步研究。
溶解度与油水分配系数是影响药物在胃肠道吸

收的两个重要的因素，对灯盏花素而言，也许油水分

配系数是影响药物吸收的主要因素，可能会影响药

物穿透生物膜的能力，这将在今后作进一步的研究。
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