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熊果酸平衡溶解度和油水分配系数的测定 
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摘要：目的  测定熊果酸的平衡溶解度及其在正辛醇-水中的表观油水分配系数，为设计熊果酸新剂型提供基础。方法 采

用 HPLC 测定熊果酸在不同 pH 介质、不同溶剂中的溶解度及熊果酸在正辛醇-水中的表观油水分配系数。结果  25 ℃下

熊果酸在水中的平衡溶解度为 5.64 mg·L1，在 pH 2.0~7.4 的缓冲体系中，熊果酸的溶解度不受 pH 的影响。熊果酸在油

中溶解度不佳，在表面活性剂及半极性溶剂中溶解度相对较好，在正辛醇-水体系中的油水分配系数 1gP=2.17。结论  熊

果酸为溶解度小的亲脂性药物。   
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To determine the equilibrium solubility of ursolic acid and its partition coefficients in the 

n-octanol-water system for designing new formulations．METHODS  High performance liquid chromatography (HPLC) was 

established to determine the contents of ursolic acid in different pH solutions, differernt solvents and the partition coefficients for 

the n-octanol- water systems. RESULTS  The equilibrium solubility of ursolic acid was 5.64 mg·L1 in water at 25  and℃  was 
not influenced by the pH of the buffer solution. The solubility of ursolic acid in oils was poor, but was relatively good in 
surfactants and Semi polar solvents. Partition coefficient of ursolic acid was 2.17 in n-octanol-water system. CONCLUSION  
Ursolic acid is a lipophilic drug with little solubility property. 
KEY WORDS: ursolic acid; equilibrium solubility; apparent oil/water partition coefficient 

 

熊果酸(ursolic acid，UA)又名乌索酸、乌苏酸，

属三萜类化合物，在自然界分布很广，以游离形

式或与糖结合成苷的形式分布于约 7 个科 46 个属

62 种植物，主要存在于杜鹃花科植物熊果的叶、

果实，玄参植物毛泡桐的叶，茜草科植物栀子的

果实，龙胆科植物湿生蕾、木樨科植物女贞的叶，

紫威科植物毛子草的地上部分。UA 具有镇静、抗

炎、抗菌、抗糖尿病、抗溃疡、降低血糖等广泛

的生物学效应，其突出作用为抗肿瘤，而治疗肝

炎、抗炎抑菌等多方面的临床药理作用也为人共

识，具有广泛的开发前景[1-2]。UA 在水中的溶解

度极小，溶出速度很慢，生物利用度低。平衡溶

解度和表观油水分配系数是药物的 2 个重要理化

参数，与药物的吸收密切相关，是剂型设计的重

要参数。目前国内外尚无测定 UA 的平衡溶解度和

油水分配系数的文献报道。本实验对 UA 的平衡溶

解度、油水分配系数进行了测定，为该药物新剂

型的研究奠定基础。 

1  材料与仪器  

Dionex U3000 高效液相色谱仪(美国戴安公

司)；SHA-B 型数显水浴恒温振荡器(上海金鹏分析

仪器有限公司)；PHS-3C 酸度计(上海精密科学仪

器有限公司)；漩涡混合器(江苏海门市其林贝尔仪

器制造有限公司)；SB25-120 超声波清洗机(宁波

新芝生物科技股份有限公司)；METTLER TOLEDO

电子分析天平(梅特勒-托利多仪器有限公司)；高

速离心机(上海安亭科学仪器厂)。 

UA 对照品(上海源叶生物科技有限公司，批

号：YY20100425，纯度>98%)；UA 原药(西安飞

达生物技术有限公司，纯度>98%)；Labrafil M 
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1944CS、Labrasol、Transcutol P 均由法国佳法赛

公司提供，甲醇、乙腈为色谱纯，其他药品、试

剂均为国产分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  测定方法学研究  

2.1.1  色谱条件[3]  色谱柱：Agilent TC-C18 色谱

柱(250 mm×4.6 mm，5 μm)； 流动相： 乙腈-0.3%

磷酸(85∶15)；流速：1.0 mL·min1；检测波长：

210 nm；柱温：30 ℃；进样量：20 μL。在上述色

谱条件下，UA 色谱峰理论塔板数>13 000，采用

外标法计算质量浓度。色谱图见图 1。 

2.1.2  标准曲线的制备  精密称取 UA 对照品

10.0 mg，置 25 mL 量瓶中，加入适量甲醇将药物

溶解，加甲醇至刻度，摇匀，得质量浓度为 400 

mg·L1 的贮备液。精密量取贮备液适量，加甲醇

稀释得到质量浓度为 2.5，5.0，10，20，40，80，

120 mg·L1 的系列对照品溶液。分别精密吸取各系

列对照品溶液 20 μL 注入高效液相色谱仪，记录峰

面积。以 UA 质量浓度(ρ，mg·L1)为横坐标，峰面

积(A)为纵坐标进行线性回归，得 UA 的线性回归

方程：A=0.085 2ρ+0.003 3，r=0.999 9。结果表明

UA 质量浓度在 2.5~120 mg·L1 内与峰面积呈良好

的线性关系。 

 
图 1  UA 高效液相色谱图 
A标准品；B样品 

Fig 1  Chromatography of UA 
Astandard; Bsample(UA in n-octanol) 

2.1.3  精密度试验  取高、中、低质量浓度(120，

20，2.5 mg·L1)的 UA 对照品溶液，按“2.1.1”项

下色谱条件连续进样 5 次，计算日内 RSD，连续

测定 5 d，计算日间 RSD，结果见表 1。 

表 1  精密度试验结果(n=5) 

Tab 1  The results of precision(n=5) 
日间 日内 

ρT/mg·L1 ρD/mg·L1 RSD/% ρT/mg·L1 ρD/mg·L1 RSD/%

2.5 2.50 1.35 2.5 2.48 2.00 

20.0 20.27 0.40 20.0 20.06 0.64 

120.0 121.49 1.12 120.0 121.68 0.60 

注：ρT实际浓度；ρD测定浓度 

Note: ρTTrue concentration; ρDDetermined concentration 

2.1.4  回收率试验  精密称取标准品配制成已知

高、中、低质量浓度(100，25，5 mg·L1)的 UA 溶

液，按“2.1.1”项下色谱条件测定，依据标准曲

线得到对应的质量浓度，按公式：回收率=测定浓

度值/真实浓度值×100％，求出高、中、低质量浓

度的回收率。结果见表 2。 

表 2  回收率试验结果(n=5) 

Tab 2  The recovery of ursolic acid(n=5) 

ρT/mg·L1 ρD/mg·L1 回收率/% RSD/% 

5 5.10 101.9 1.59 

25 25.42 101.7 1.11 

100 101.33 101.3 0.15 

2.2  平衡溶解度的测定[4-5] 

2.2.1  磷酸盐缓冲液中的平衡溶解度测定  配制

pH 1.2 的盐酸溶液，pH 2.0，5.0，6.0，6.8，7.4

的磷酸盐缓冲液。取过量的 UA 原料药置具塞锥形

瓶中，分别加入 50 mL 蒸馏水或不同 pH 的磷酸盐

缓冲液，超声使药物不再溶解，放入恒温摇床中，

于 25 ℃下振摇 48 h。将饱和 UA 溶液以 10 000 

r·min1 离心 10 min 后，将上清液用 0.22 μm 过滤

后 HPLC 测定。在 25 ℃下，不同 pH 缓冲液中 UA

的平衡溶解度见图 2。 

 
图 2  UA 在不同 pH 缓冲液中的平衡溶解度 

Fig 2  Equilibrium solubility of UA in different pH solutions 

at 25 ℃ 

2.2.2  不同溶剂中的溶解度考察  本实验考察了

UA 在不同种类的油相、表面活性剂以及常用溶剂

中的溶解度。各取约 2 g 的油相、表面活性剂及溶

剂，加入过量的 UA，于 60 ℃水浴中涡旋搅拌以

利溶解，然后在 25 ℃水浴中平衡 48 h，10 000 

r·min1 离心 10 min，上清液用 0.22 μm 的微孔滤膜

过滤，续滤液用甲醇稀释适宜倍数后用 HPLC 测

定，结果见表 3。溶解度实验结果显示，UA 在油

相中溶解度也不甚理想，相对而言在表面活性剂

及溶剂中较好，特别是 Cremophor EL、Tween80、

乙醇、PEG400 以及 Transcutol P 中的溶解度较高。 
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表 3  UA 在不同溶剂中溶解度 

Tab 3  Solubility of UA in different vehicles 

油 相 
溶解度/ 

mg·g1 

表面活性剂 

及溶剂 

溶解度/ 

mg·g1 

植物油 0.48±0.04 Labrasol 4.88±0.55

橄榄油 0.80±0.41 Cremophor EL 10.80±1.58

色拉油 0.90±0.91 Tween80 6.93±0.37

辛癸酸甘油酯(GTCC) 0.74±0.01 Tween85 4.92±0.66

油酸乙酯(OE) 1.41±0.07 Tween20 2.51±0.76

肉豆蔻酸异丙酯(IPM) 0.70±0.12 乙醇 5.71±0.04

Labrafil M 1944 CS 2.35±0.26 丙二醇 5.08±0.43

  甘油 2.11±0.63

  PEG400 4.12±0.95

  Transcutol P 10.76±1.21

2.3  表观油水分配系数测定 

表观油水分配系数测定方法及计算公式参考

文献[6]。精密称取 UA 10.1 mg，加入已被水相饱

和的正辛醇溶解，定容至 25 mL，配制成浓度为 404 

mg·L1的溶液，精密移取 1 mL 置于 50 mL 的磨口

具塞锥形瓶中，分别准确加入正辛醇饱和过的 pH 

1.2 的盐酸溶液、pH 7.4 的磷酸盐缓冲液、双蒸水

10 mL，密闭，置恒温水浴振荡器(25 ℃)中振摇 48 

h，10 000 r·min1 离心 10 min，取有机相适量，用

甲醇稀释后进样，测定有机相中 UA 的含量。其色

谱图见图 1B。水相中 UA 的量以有机相中 UA 减

少量表示，根据公式 ρw=(ρρo)×1/10 进行计算。

最后计算得到油水分配系数 lgP=lg(ρo/ρw)。其中 P

为 UA 的表观油水分配系数，ρ 为水饱和正辛醇中

初始药物的浓度，ρo 为平衡后有机相中药物的浓

度，ρw 为平衡后水相中药物的浓度。结果见表 4。

实验结果显示，pH(1.2~7.4)对 UA 的溶解度和油水

分配系数没有显著的影响。 

表 4  UA 油水分配系数测定结果 

Tab 4  The oil-water partion coefficients of UA  
介质 lgP 

0.1 mol·L1 HCl 2.39±0.05 

pH 7.4 磷酸缓冲液 2.29±0.17 

H2O 2.17±0.15 

3  讨论 

油水分配系数是指当药物在水相和油相达平

衡时，药物在油相中的浓度和在水相中的浓度之

比。药物在体内的吸收、分布、转运与药物的油

水分配系数有关。油水分配系数的测定方法有很

多，如摇瓶法、HPLC 和产生柱法，产生柱法测定

步骤较多，达平衡时间过长，而 HPLC 需要用一

系列已知表观油水分配系数的同系物来建立标准

曲线，成本较高，而以经典的摇瓶法最为简便。

正辛醇极性与多数有机体液的极性相似，其溶解度

参数与生物膜的溶解度参数一致，目前文献也都以

正辛醇为油相。故本实验中采用正辛醇-水体系。 

溶解度测定的过程中，表面活性剂、助表面

活性剂和多数油相均能溶于甲醇，但是植物油、

色拉油、橄榄油等不能完全溶于甲醇，故本实验

采用了甲醇提取的方法，将少量植物油与甲醇涡

旋混合、离心取上清液后进行测定。 

UA 的 lgP=2.17，按照 BCS(biopharmaceu- tics 

classification system)分类，UA 属于低溶解度、高

渗透性的药物。因此，制备 UA 口服制剂的关键在

于增加药物在体内的溶出度。已有文献报道将 UA

制成固体分散体、滴丸、包合物和纳米粒等以期

提高其溶出度[7-10]，此外微乳、自乳化制剂等也有

望通过增加药物溶出速度提高其口服给药的生物

利用度。 
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