
较大时挥发较快( 而且与体液环境的差别较大( 故
最终确定 0&!乙醇*生理盐水作为透皮接收液+"7, )
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摘要# 目的!研究黄芩苷*小檗碱复合物的形成规律) 方法!在不同黄芩苷和小檗碱比例* 加热方法* 介质 "PY* 离
子强度# 的条件下( Yb\+法测定共煎沉淀的产量和组成) 结果!当黄芩苷* 小檗碱用量分别为 &X7* " I时( 沉淀量
最高) 加热温度升高* PY近中性 "(X)#* 葡萄糖加入均有利于沉淀生成( 而 N:+6加入则恰好相反) 结论!黄芩苷*

小檗碱复合物的产量和组成主要受加热温度* 添加剂的影响)

关键词! 黄芩苷*小檗碱复合物$ 共煎沉淀$ Yb\+

中图分类号! W#)’!!!!!文献标志码! Q!!!!!文章编号! "&&"*"7#)"#&")#&0*&7%%*&(
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89!":8;"! 8<=!-?EUD] ÛF5_?L9:U;?A LD65E?_V:;>:6;A*V5LV5L;A5>?9P65C$=>".?@!!MA]5LUF5>?A];*
U;?AE?_];__5L5AUL:U;?E?_V:;>:6;A U?V5LV5L;A5( F5:U;AI95UF?]E:A] 95];:"PY( ;?A;>EUL5AIUF#( UF5 ;̂56] :A]
>?9P?E;U;?A ?_9;C5] ]5>?>U;?A PL5>;P;U:U;?A @5L5]5U5L9;A5] V Ŷb\+$:>!AB"!!&X7 I/:;>:6;A :A] " IV5L*
V5L;A5PL?]D>5] UF5F;IF5EU:9?DAU?_PL5>;P;U:U;?A$Y;IF5LF5:U;AIU59P5L:UDL5( A5:L6̂A5DUL:6PY"(X)# :A] I6D*
>?E5:]];U;?A @5L5V5A5_;>;:6U?PL5>;P;U:U5I5A5L:U;?A( ;A EF:LP >?AUL:EUU?N:+6:]];U;?A$;?C;BA!<?C!-F5
;̂56] :A] >?9P?E;U;?A ?_V:;>:6;A*V5LV5L;A5>?9P65C:L59:;A6̂;A_6D5A>5] V F̂5:U;AIU59P5L:UDL5:A] :]];U;a5E$
D>EF?:@!! V:;>:6;A*V5LV5L;A5>?9P65C$ 9;C5] ]5>?>U;?A PL5>;P;U:U;?A$ Yb\+

!!黄芩*黄连为清热燥湿配伍的经典药对+"*#, ( 两
者皆属苦寒之品( 入手阳明大肠经( 功效清热燥
湿* 泻火解毒( 常相须为用( 临床用于急性肠炎*
细菌性痢疾* 急性胃炎* 慢性萎缩性胃炎* 牙痛*
糖尿病等+0*’, ) 但黄芩* 黄连共煎会产生大量絮状
沉淀+7, ( 其原因可能是黄连中的小檗碱型生物碱
与黄芩中的黄芩苷等多酚类酸性化合物结合( 从而
生成了相对分子质量较大的水不溶物+(, ( 而且为
两者的络合物+%, ) 有研究表明( 黄芩苷* 小檗碱
共煎同样会产生黄色絮状沉淀+7(%, ( 故本实验以这
# 种成分为研究对象( 通过考察不同配比* 加热方
法* 介质条件对沉淀物形成的影响( 旨在阐明黄芩
苷*小檗碱复合物的形成规律( 并优化其制备工艺)
GH材料与仪器

盐酸小檗碱原料药 "47!( 陕西凯达生物医
药科 技 有 限 公 司( "’"#&) #$ 黄 芩 苷 原 料 药
" 4&!( 南 京 景 竹 生 物 科 技 有 限 公 司(
[H#&"0"&#(#$ 葡萄糖 "分析纯( 烟台市双双化工
有限公司( #&"0"&"%#$ 氯化钠 "分析纯( 天津市
大茂化学试剂厂( #&"0&##"#$ 透析袋 "T.0’(
) &&& j"’ &&& .:( 北京索莱宝科技有限公司#)
甲醇* 乙腈* 二氯甲烷均为色谱纯( 购自美国
R;EF5L公司$ 实验用水均为超纯水) Q/1#"&1 电子
天平 "德国 1:LU?L;DE公司#$ e\*)(" 涡旋仪 "海门
市其林贝尔仪器制造有限公司#$ Ge*7&&8超声波
清洗器 "昆山市超声仪器有限公司#$ .R*"&"1 集
热式恒温加热磁力搅拌器 "巩义市予华仪器有限
责任公司#$ YY*# 数显恒温水浴锅 "金坛市顺华
仪器有限公司#$ -.\*’&/离心机 "上海安亭科学
仪器厂#$ R.*"+冷冻干燥机 "北京德天佑仪器有
限公司#$ QI;65AU"##& 15L;5E高效液相色谱仪 "美
国安捷伦公司#$ T;66;*e超纯水处理系统 "美国
T;66;P?L5公司#)
IH方法与结果
#X"!复合物制备!分别称取一定量黄芩苷和小檗
碱装入透析袋中( 加入 ( 9\水分散( 扎紧袋口(

置于加入 0&& 9\水的烧杯中( 密封( 于一定温度
下加热一段时间后放冷至室温( ’ &&& LJ9;A 离心
7 9;A( 分离上清液与沉淀( 沉淀物加入少量蒸馏
水反复洗涤 # j0 次( 真空冷冻干燥 #’ F( 即得)
#X#!黄芩苷! 小檗碱配比及用量对共煎沉淀的影
响!固定黄芩苷用量为 &X7 I( 分别与 &X#7* &X7*
"X&* "X7* #X&* #X7 I小檗碱于 )& g下磁力搅拌
加热 7 F( 观察沉淀产生情况( 并分别测定最终溶
液及所得沉淀中两者含有量变化( 结果见图 ")

图 GH黄芩苷与小檗碱配伍比例对共煎沉淀的影响 %#LJ’
S&QNGH>--*+)%-01&+13&,60*(0*(&,*+%271)&0&3&)5 (1)&% %,

2&P*$$*+%+)&%,7(*+&7&)1)&%,%#LJ’

由图可知( 随着黄芩苷和小檗碱配伍比例的增
加( 共煎液中后者含有量显著提高) 配伍比例在
&X7J&X#7 j&X7J" 之间时( 两者摩尔比随着其增加
而增大 "" f#" j" f0(#$ 在 &X7J&X#7 j&X7J&X7
之间时( 两者摩尔比均为 " f"X0$ 当小檗碱继续
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增加至 " I时( 所得沉淀量最大 ""&"X40 9I#( 此
时沉淀中两者摩尔比为 " f#( 煎液中为 " f0(( 并
且继续增加时未能形成沉淀)

然后( 控制黄芩苷与小檗碱的质量比为 " f"(
考察两者用量分别为 &X#7* &X7* "X&* "X7* #X&*
#X7 I( 其余步骤同上( 结果见图 #)

图 IH黄芩苷与小檗碱用量对共煎沉淀的影响 %#LJ’
S&QNIH>--*+)O%-01&+13&,1,$0*(0*(&,*12%/,)O%,2&P*$

$*+%+)&%,7(*+&7&)1)&%,%#LJ’

由图可知( 共煎液中黄芩苷和小檗碱的含有量
随着两者总投料量的增加而逐渐升高( 并且两者摩
尔比不断发生变化) 用量比在 &X#7J&X#7 j"J" 之
间时( 复合物中两者摩尔比为 " f"X# 或 " f"X0(
未发生较大变化$ 用量继续增加至 "X7 I时( 沉淀
量最大 "70X%) 9I#( 此时沉淀中两者摩尔比为
" f"X4( 煎液中为 " f0&$ 进一步增加两者用量时(
其摩尔比增加到 " f0X#( 沉淀量开始下降直至未
能形成)

综上所述( 该复合物形成过程较复杂( 沉淀反
应与两者的配伍比例 "即用量# 有很大关系( 尤
其是两者比例在 " f"* " f# 时( 复合物得率明显
偏高( 此时两者摩尔比接近 " f#) 因此( 本实验
选择黄芩苷 &X7 I* 小檗碱 " I作为最佳配伍用量)
#X0!加热方法对共煎沉淀的影响!固定黄芩苷*

小檗碱用量分别为 &X7* "X& I( 分别考察两者在
’&* )& g磁力搅拌和 "&& g煮沸时沉淀的产生情
况及其随时间的变化规律( 结果见图 0 j()

图 JHTV f超声对共煎沉淀的影响 %#LJ’
S&QNJH>--*+)%-TV f /3)(1O%/,$%,2&P*$

$*+%+)&%,7(*+&7&)1)&%,%#LJ’

图 TH]V f磁力搅拌对共煎沉淀的影响 %#LJ’
S&QNT H >--*+)%-]V f 21Q,*)&+O)&((&,Q %,

2&P*$$*+%+)&%,7(*+&7&)1)&%,%#LJ’

由图 0 可知( ’& g超声处理时( 随着加热时
间延长共煎液中黄芩苷和小檗碱的含有量逐渐增
加$ 处理 ’* 7 F 时( 两药含有量增加更为显著(
但均未能形成复合物) 因此( 该方法不适宜作为复
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图 ^HGVV f煮沸对共煎沉淀的影响 %#LJ’
S&QN̂H>--*+)%-GVV f 0%&3&,Q %,2&P*$$*+%+6

)&%,7(*+&7&)1)&%,%#LJ’

图 \H不同加热方法对共煎沉淀的影响 %#LJ’
S&QN\H>--*+)O%-$&--*(*,)W*1)&,Q 2*)W%$O%,2&P*$

$*+%+)&%,7(*+&7&)1)&%,%#LJ’

合物制备的处理方法)
由图 ’ 可知( )& g磁力搅拌处理时( 随着时

间延长共煎液中黄芩苷和小檗碱的含有量不断变
化$ 处理 0 F 内时( 两者含有量逐渐递增$ 处理
’ F时( 两者含有量突然下降( 小檗碱更为明显$
继续处理时( 两者含有量又开始提高) 同时( 复合
物的得率随着搅拌时间延长逐渐增大( 当处理 7 F

时沉淀最多 ""4X(’ 9I#( 分别由 (X%# 9I黄芩苷
和 "#X4# 9I小檗碱组成) 因此( 选择 )& g磁力搅
拌制备复合物时( 需要注意调控加热时间( 以便获
得产量较高的复合物)

由图 7 可知( "&& g煮沸处理时( 随着时间延
长共煎液中黄芩苷和小檗碱的含有量先降低后逐渐
增大( 沉淀中则无明显规律$ 处理 ’ F 时( 复合物
产量最大$ 处理 7 F 后( 沉淀量又开始略微下降)
以上结果显示( "&& g煮沸制备复合物时( 沉淀的
生成是一个动态过程( 随着加热时间的变化可能会
导致沉淀发生部分复溶的现象( 从而使得其生成量
随时间波动( 并在某一时刻突然下降)

由图 ( 可知( 沉淀产量随着温度升高而增大(
其主要原因可能是由于黄芩苷和小檗碱的溶解为吸
热过程( 而其沉淀为放热过程+7, ( 加热温度越高(
越有利于两者溶解( 从而易于产生更多难溶于水的
沉淀) 因此( 制备复合物的加热方法确定为"&& g
煮沸)
#X’!PY对共煎沉淀的影响!固定黄芩苷* 小檗碱
用量分别为 &X7* "X& I( 分别考察两者在 PY"X#*
(X)* %X’* )X& 下 "&& g煮沸 # F 时沉淀的产生情
况( 结果见图 %)

由图可知( 共煎沉淀受 PY影响较大$ PY在
"X# 时( 无共煎沉淀产生$ 在 (X) 时( 沉淀量最高
"4%X)0 9I#$ PY进一步增大时( 沉淀产量开始减
少) 同时( PY对黄芩苷和小檗碱含有量的影响不
明显( 当 PY为 )X& 时( 煎液中小檗碱含有量明显
增加) 以上结果显示( 过酸环境难以产生沉淀( 或
者沉淀物在酸性环境下被溶解+7(), ( 这可能是因为当
小檗碱遇到少量酸时( 可促进部分醇胺型* 醛型结
构转变成碱性较强的季铵型( 产生ZYl以中和酸中
的Yi( 生成由酸根离子直接与季铵离子结合的
盐+4, ) 因此( PY(X)更有利于沉淀形成( 此时沉淀
组成为黄芩苷 f小檗碱摩尔比" f"X4)
#X7!N:+6浓度对共煎沉淀的影响!固定黄芩苷*
小檗碱用量分别为 &X7* "X& I( 分别考察两者在氯
化钠浓度 &X#* &X’* &X(* &X) 9?6J\条件下"&& g
煮沸 ’ F时沉淀的产生情况( 结果见图 ))

将N:+6加入煎液中后( 并未出现黄色絮状沉
淀物( 而是黄色针状沉淀物( 而且随着离子强度的
增加其产量显著提高( 但黄芩苷和小檗碱含有量随
着氯化钠浓度提高无明显变化) 由于小檗碱带有正
电荷+"&, ( 加入N:+6后在共煎液盐析的同时也提供
了氯离子( 可能促使盐酸小檗碱结晶析出( 从而无
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图 cH不同7.值对共煎沉淀的影响 %#LJ’
S&QNcH>--*+)O%-$&--*(*,)7.Z13/*O%,2&P*$

$*+%+)&%,7(*+&7&)1)&%,%#LJ’

图 ]H不同C1;3浓度对共煎沉淀的影响 %#LJ’
S&QN] H >--*+)O%-$&--*(*,)C1;3+%,+*,)(1)&%,O%,

2&P*$$*+%+)&%,7(*+&7&)1)&%,%#LJ’

法形成复合物)
#X(!葡萄糖浓度对共煎沉淀的影响!固定黄芩苷*
小檗碱用量分别为 &X7* "X& I( 分别考察两者在葡
萄糖浓度 0!* ’!* 7!* (!条件下 "&& g煮沸
’ F时沉淀的产生情况( 结果见图 4)

由图可知( 随着葡萄糖浓度增加( 黄芩苷和小
檗碱含有量在煎液中的变化不明显( 但是共煎沉淀

图 MH不同葡萄糖浓度对共煎沉淀的影响 %#LJ’
S&QNMH>--*+)O%-$&--*(*,)Q3/+%O*+%,+*,)(1)&%,O%,2&P*$

$*+%+)&%,7(*+&7&)1)&%,%#LJ’

生成量显著提高 # j0 倍$ 当浓度达到 7!时( 沉
淀生成量最多 "#0%X"& 9I#( 此时两者摩尔比为
" f"X)$ 继续增加浓度( 沉淀生成量反而开始下
降( 此时两者摩尔比 " f"X() 由此推测( 随着葡
萄糖浓度的提高( 分子间氢键减少( 而分子内氢键
增加+"", ( 可能会增加黄芩苷和小檗碱的结合位
点+"#, ( 从而生成大量沉淀物)
JH讨论
0X"!黄芩苷*小檗碱复合物的形成机制!实验结果
显示( 当煎液中小檗碱和黄芩苷达到一定浓度时(
将发生分子间相互作用( 进而析出沉淀( 随着两者
用量变化( 复合物摩尔比也随之发生变化( 得率最
大时黄芩苷与小檗碱的摩尔比为 " f#) 研究发现(
小檗碱会与某些化合物通过非共价键形成胶体粒
子+"0*"’, ( 而且摩尔比均为 # f") 另外( 小檗碱具
有较强的非共价键+(, ( 从而介导静电作用和 -*-!

堆叠( 导致复合物再次结合未结合的位点( 从而形
成水不溶性复合物( 然后聚集* 形成沉淀( 可以推
测黄芩苷和小檗碱由于这种作用将形成一种难溶于
水的复合物( 导致溶液中两者平衡状态被破坏( 使
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得其溶出率增加)
0X#!黄芩苷*小檗碱复合物的影响因素!尽管影响
沉淀生成的因素很多( 但配伍比例和用量是最直接
的) 在本实验中黄芩苷与小檗碱用量比为 " f
&X7 j" f# 时均有沉淀产生( 超过此比例则未能形
成沉淀( 主要是因为不同比例的配伍导致两者的溶
出量不同+"7, ( 从而影响沉淀物的形成及产量( 当
两者超出一定浓度范围时则无法形成沉淀) 基于葡
萄糖显著增加沉淀产量的作用( 最终将沉淀反应的
煎液条件设定为 7!葡萄糖溶液) 由于共煎后不能
立即观察到沉淀物+7, ( 因此还应注意放置时间和
放置温度对其的影响)
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