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辅料对油橄榄叶提取物中橄榄苦苷与羟基酪醇稳定性的影响 
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摘要：目的  考察辅料种类、温度和时间对油橄榄叶中橄榄苦苷和羟基酪醇稳定性和均一性的影响。方法  橄榄苦苷与

羟基酪醇的检测采用 SinoChrom ODS-BP 色谱柱 (4.6 mm×250 mm，5 µm)，以乙腈 -水 (25∶75)为流动相，流速

1.0 mL·min1，检测波长 232 nm。结果  以淀粉、羧甲基淀粉钠、微晶纤维素、低取代羟丙纤维素和滑石粉为辅料制得

颗粒中的橄榄苦苷与羟基酪醇含量稳定。制颗粒过程中采用 70 ℃烘干 1 h 即可。稠浸膏于 4 ℃条件下，密闭遮光放置

96 h 后，其橄榄苦苷与羟基酪醇含量均一且稳定。结论  上述制剂辅料可用于油橄榄叶提取物的颗粒剂或片剂研究，且

含量均一、稳定。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the influence of excipients, temperature and time on the stability and uniformity of 
hydroxytyrosol and oleuropein in oleave leaf extract. METHODS  The contents of hydroxytyrosol and oleuropein were 

analyzed by high performance liquid chromatography, equipped with SinoChrom ODS-BP column(4.6 mm×250 mm, 5 µm). 

The mobile phases contain acetonitrile and water (25∶75). The flow rate was 1.0 mL·min1 and detection wavelength was 

232 nm. RESULTS  The contents of hydroxytyrosol and oleuropein in solid particles contained starch, sodium carboxymethyl 
starch, microcrystalline cellulose, low substituted hydroxypropy cellulose and talcum powder were stable. During the course of 

preparation, the best condition of 70 ℃ and 1 h should be chosen. Besides, under 4 ℃ and 96 h, the contents of hydroxytyrosol 

and oleuropein were still stable and uniform. CONCLUSION  The above excipients can be used in the pharmaceutics studies 
and the main compounds in extract are stable. 
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地中海地区国家多以橄榄油作为食用油，因

此该地区心血管疾病发病率较低[1]。经研究发现，

橄榄油中富含多酚类成分，能够有效地预防心血

管疾病的发病。其中，橄榄苦苷和羟基酪醇是

具代表性的多酚类物质，且在油橄榄叶中含量较

高[2]。橄榄苦苷为裂环烯醚萜类化合物，羟基酪醇

为橄榄苦苷的水解产物，且其抗氧化活性强于橄

榄苦苷[3]。目前，油橄榄叶及其提取物已被欧洲药

典收载，具有抗炎、降血压、降血糖和降血脂作

用，国外已将其作为膳食补充剂使用[4-5]。 

我国甘肃陇南地区适宜油橄榄树的种植，该

地区的油橄榄叶产量丰富且质优。在油橄榄叶提

取物及其制剂生产过程中，其主要成分的含量变

化对活性有很大影响，但目前对油橄榄叶中多酚

类化合物的稳定性少有报道[6-7]。因此，本实验首

次以橄榄苦苷和羟基酪醇为目标化合物，结合研

究实际需要，考察了常用制剂辅料对其稳定性的

影响，并考察了稠浸膏中橄榄苦苷与羟基酪醇的
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稳定性与均一性。为油橄榄叶提取物及其制剂生

产提供理论依据。 

1  仪器与试剂 

Agilent 1200 型高效液相色谱仪(美国 Agilent

公司)；BSA224S-CW 型分析天平(北京赛多利斯仪

器系统有限公司)；MP10001 电子天平(上海横平科

学仪器有限公司)；ZFD-5090 型干燥箱(上海智仪

分析仪器有限公司)；KQ-250DE 数控型超声波清

洗器(昆山市超声仪器有限公司)；Spring-10R 纯水

系统(瑞思捷科学仪器有限公司)。 

甲醇(分析纯，上海广诺化学科技有限公司)，

甲醇、乙腈(色谱纯，江苏汉邦科技有限公司)，去

离子水。油橄榄叶提取物(中科院兰州化物所西北

特色植物资源化学重点实验室自制，橄榄苦苷含

量为 52.7%，羟基酪醇含量为 0.42%)；橄榄苦苷

对照品(美国 Sigma 公司，纯度：98.9%，批号：

BCBN4404N)；羟基酪醇对照品(成都普菲德生物

技术有限公司，纯度≥98%，批号：140105)；淀

粉(药用级，陕西奥克化工有限公司)；羧甲基淀粉

钠(CMS-Na，药用级，陕西奥克化工有限公司)；

微晶纤维素 PH101 型(MCC)和低取代羟丙纤维素

(L-HPC)均为药用级，购自西安天正药用辅料有限

公司)。 

2  方法 

2.1  样品制备 

2.1.1  油橄榄叶提取物的制备  净制后的油橄榄

叶用 10 倍量水分别加热回流提取 2 次，每次 2 h，

合并煎液后过滤，取滤液经大孔吸附树脂 AB-8 吸

附，以 70%乙醇洗脱，得洗脱液后，回收乙醇，

50 ℃减压真空干燥得干浸膏，粉碎后过 80 目筛，

待用。 

2.1.2  颗粒的制备  按一定比例取不同种类和比

例的辅料与提取物，过 80 目筛，混合均匀，以不

同质量的 85%乙醇为黏合剂，经 20 目筛进行制粒，

18 目筛进行整粒，鼓风干燥箱内烘干，待用。 

2.2  溶液配制 

2.2.1  样品溶液配制  精密称取样品 50 mg，甲醇

溶解，超声 50 Hz，15 min，放至室温并定容至

25 mL，0.45 μm 微孔滤膜过滤，待用。 

2.2.2  对照品配制  精密称取橄榄苦苷与羟基酪

醇对照品 5 mg，甲醇溶解并定容至 5 mL 量瓶中，

0.45 μm 微孔滤膜过滤，待用。 

2.3  色谱条件  通过前期色谱条件优化和方法学

评价，已经建立了油橄榄叶提取物中橄榄苦苷和

羟基酪醇的色谱分析方法[4]。色谱柱 SinoChrom 

ODS-BP(4.6 mm×250 mm，5 µm)，流动相为乙腈

-水(25∶75)；柱温 30 ℃；流速 1.0 mL·min1；检

测波长 232 nm；进样量 20 µL。 

2.4  烘干温度和时间的选择 

2.4.1  温度的选择  以原料-淀粉-CMS-Na(10∶

6∶4)所制的颗粒为分析样品，分别精密称取 0.5 g

置于已干燥至恒重的扁形称量瓶中，分别于 50，

60，70 ℃烘干 1 h ，称至恒重，分析样品干燥失

重并测定橄榄苦苷和羟基酪醇含量。 

2.4.2  时间的选择   选择原料 -淀粉 -CMS-Na 

(10∶8∶2)所制的颗粒 ，分别于 50 ℃下烘干 0.5，

1，1.5，2，3 h，精密称取颗粒 3 g 置于已在与供

试品同样条件下干燥至恒重的扁形称量瓶中，每

到所需烘干时间，称至恒重为止，取 0.5 g 留样作

干燥失重分析和橄榄苦苷、羟基酪醇含量测定。 

2.4.3  浸膏中橄榄苦苷和羟基酪醇的均一性和稳

定性考察  将油橄榄叶提取物分别配制成浓度为

0.6，0.67 g·mL1 浸膏 ，研磨均匀，分别将样品分

为上、中、下 3 层，于 4 ℃避光密闭保存，并于

测定前临时配制。 

3  结果 

3.1  分析方法的优化与确定 

课题组前期针对油橄榄叶中有效成分开展过

系统的研究[8-9]，并建立了同时测定多种成分的分

析方法。由于该提取物中羟基酪醇和橄榄苦苷含

量比例相差较大，因此针对这 2 种化合物进行了

色谱条件优化，使目标化合物实现较好的分离，

结果见图 1。 

 

图 1  油橄榄叶提取物液相色谱图 

Fig. 1  HPLC chromatograms of olive leaf extract 
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3.2  辅料对颗粒成型的影响 

油橄榄叶提取物中富含黄酮和裂环烯醚萜类

化合物，该类化合物含有较多的酚羟基，具有较

强的抗氧化活性。因此，以几种常见的片剂辅料

为稀释剂和崩解剂，并通过制粒过程中硬度、黏

度、是否易过筛和颗粒得率为检测指标，考察辅料

对该提取物颗粒成型工艺的影响，结果见表1。 

以淀粉和CMS-Na为主要辅料时，原料-淀粉

-CMS-Na(10∶8∶2)时乙醇的用量少、软材的硬度

适中、黏度合适、易于过筛，并且颗粒得率 高。

为了提高颗粒的载药量，随着颗粒中提取物质量

比的增加，颗粒呈现黏度大、硬度强且不易过筛

的特点。因此，继续尝试了L-HPC和MCC作为药

用辅料时，是否制得合适颗粒。结果表明，与L-HPC

相比，MCC的加入能够提高颗粒的载药量，并且

适宜制粒和过筛。因此确定药物与辅料的 佳比

例为CMS-Na∶MCC∶原料=1∶2∶7。 

表 1  药物与辅料比例的研究 

Tab. 1  Results of sample determination 

药物与辅料 药辅 硬度 黏度 是否易过筛 得率/%

原料∶ 

淀粉∶ 

CMS-Na 

1∶1∶0 适中 适中 易 76.5 

2∶1∶0 适中 偏黏 易 80.7 

4∶1∶0 偏硬 太黏 不易 60.5 

10∶8∶2 适中 适中 易 84.5 

10∶6∶4 适中 适中  易 77.0 

20∶8∶2 稍硬 较大 不易 66.0 

20∶6∶4 稍硬 较大 不易 69.3 

CMS-Na∶ 

L-HPC∶ 

原料 

2.5∶2.5∶5 适中 较小 易 75.2 

1.5∶1.5∶7 偏硬 较大 不易 54.5 

1∶2∶7 适中 较大 不易 63.0 

2∶1∶7 适中 较大 不易 53.0 

2∶2∶6 较小 较小 易 68.0 

1∶3∶6 偏硬 较小 不易 52.7 

3∶1∶6 较小 较大 不易 55.0 

CMS-Na∶ 

MCC∶ 

原料 

2.5∶2.5∶5 较小 较小 易 64.2 

1.5∶1.5∶7 偏硬 较大 不易 50.5 

1∶2∶7 适中 适中 易 74.5 

2∶1∶7 偏硬 较大 不易 62.3 

2∶2∶6 偏硬 较大 不易 55.8 

1∶3∶6 偏硬 较小 不易 56.6 

3∶1∶6 较小 较小 易 62.5 

3.3  辅料对橄榄苦苷和羟基酪醇稳定性的影响 

分别测定并计算提取物和辅料混合及不添加

辅料等比例稀释的提取物中橄榄苦苷和羟基酪醇

的含量。将辅料与提取物按一定比例混合后，置于

烘箱中 50 ℃干燥 2 h，并置室温、日光灯下于干燥

器中保存 3 d 后，进行含量测定。结果见图 2~3。 

 

图 2  辅料添加对提取物中橄榄苦苷和羟基酪醇含量的影响 

a提取物∶淀粉=1∶1；b提取物∶淀粉=2∶1；c提取物∶淀粉=4∶

1；d提取物∶CMC-Na=1∶1；e提取物∶CMC-Na=2∶1；f提取物∶

CMC-Na=4∶1；g提取物∶淀粉∶CMC-Na=10∶8∶2；h提取物∶

淀粉∶CMC-Na=10∶6∶4；i提取物∶淀粉∶CMC-Na=20∶8∶2；j

提取物∶淀粉∶CMC-Na=20∶6∶4。 

Fig. 2  The impact of excipients on the content of oleuropein 
and hydroxytyrosol in olive leaf extract 
aextract∶starch=1∶1; bextract∶starch=2∶1; cextract∶starch=4∶

1; dextract∶CMC-Na=1∶1; eextract∶CMC-Na=2∶1; fextract∶

CMC-Na=4∶1; gextract∶starch∶CMC-Na=10∶8∶2; hextract∶

starch∶CMC-Na=10∶6∶4; iextract∶starch∶CMC-Na=20∶8∶2; 

jextract∶starch∶CMC-Na=20∶6∶4. 

经独立样本 t 检验，添加辅料组与等比例稀释

组相比，并无显著性差异，表明辅料的添加对提

取物中橄榄苦苷和羟基酪醇含量无影响，几种辅

料均可作为制剂学研究的参考。 

此外，由于该提取物原料水溶性较好，以水

作为黏合剂将导致软材极黏，且易结块、分散性

不佳、不易过筛，所以又继续考察了不同浓度的

乙醇对制软材的影响。结果表明，当乙醇浓度为

85%，质量比例占处方的 8%时，能够很好地将辅

料和提取物黏合在一起，且易于分散和过筛。润

滑剂比较了滑石粉和硬脂酸镁 0.3%含量时二者均
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能起到较好的润滑性。鉴于滑石粉的胃肠道刺激

性等原因，选择硬脂酸镁作为润滑剂。因此，该

处方中采用 85%乙醇作为润湿剂，0.3%硬脂酸镁

作为润滑剂。 

 

图 3  辅料添加对提取物中橄榄苦苷和羟基酪醇含量的影响 

aCMS-Na∶MCC∶提取物=2.5∶2.5∶5；bCMS-Na∶MCC∶提取物

=3∶1∶6； cCMS-Na∶MCC∶提取物=1∶2∶7；dCMS-Na∶

L-HPC∶提取物=2∶1∶7；eCMS-Na∶L-HPC∶提取物=1∶3∶6。 

Fig. 3  The impact of excipients on the content of oleuropein 
and hydroxytyrosol in olive leaf extract  
aCMS-Na∶MCC∶extract=2.5∶2.5∶5; bCMS-Na∶MCC∶extract= 

3∶1∶6; cCMS-Na∶MCC∶extract=1∶2∶7; dCMS-Na∶L-HPC∶

extract=2∶1∶7; eCMS-Na∶L-HPC∶extract=1∶3∶6. 

3.4  烘干温度和时间对稳定性的影响 

干燥是制剂工艺中制粒的关键步骤之一。由

于橄榄苦苷熔点为 89~91 ℃，过高的温度使得提

取物粉末发生融化，因此选取其中一种药辅比例，

考察其在 50，60，70 ℃条件下，颗粒干燥失重、

橄榄苦苷和羟基酪醇的含量变化。结果见表 2。烘

干温度为 70 ℃时仍未对橄榄苦苷与羟基酪醇含量

产生影响，因此在制剂研究和生产中，可选择

70 ℃。此外，分别考察了湿颗粒烘干 0.5~3 h 的橄

榄苦苷与羟基酪醇含量，烘干 1 h 后，化合物含量

间无显著性差异，因此，表明温度 70 ℃时，烘干

1 h 即可实现颗粒的干燥，结果见表 3。 

表 2  温度对橄榄苦苷和羟基酪醇含量的影响( sx  ，n=3) 

Tab. 2  The impact of temperature on the content of 
oleuropein and hydroxytyrosol( sx  , n=3) 

烘干温度/℃ 干燥失重/% 橄榄苦苷含量/% 羟基酪醇含量/%

50 0.47±0.03 24.71±0.15 0.18±0.01 

60 1.57±0.05 25.83±0.38 0.21±0.04 

70 1.82±0.03 27.02±0.82 0.19±0.05 

表 3  时间对橄榄苦苷和羟基酪醇含量的影响( sx  ，n=3) 

Tab. 3  The impact of temperature on the content of oleuropein 
and hydroxytyrosol( sx  , n=3) 

烘干时间/h 干燥失重/% 橄榄苦苷含量/% 羟基酪醇含量/%

0.5 0.25±0.07 26.07±0.81 0.17±0.11 

1 0.21±0.04 23.55±0.70 0.24±0.05 

1.5 0.25±0.02 24.13±0.23 0.24±0.06 

2 0.21±0.03 24.60±0.57 0.19±0.04 

3 0.22±0.04 24.44±0.96 0.18±0.08 

3.5  提取物中橄榄苦苷和羟基酪醇的稳定性考察 

考察药理实验中给予动物浸膏样品中橄榄苦

苷和羟基酪醇含量的稳定性和均一性，结果见图

4~5。浓度 0.6 和 0.67 g·mL1 的浸膏中橄榄苦苷和

羟基酪醇含量稳定均一。 

 
图 4  提取物浸膏中橄榄苦苷与羟基酪醇含量均一性 

Fig. 4  The dispersion uniformity of oleuropein and 
hydroxytyrosol in olive leaf extract 
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图 5  提取物浸膏中橄榄苦苷与羟基酪醇含量稳定性 

Fig. 5  The stability of oleuropein and hydroxytyrosol in 

olive leaf extract 

 

4  讨论 

Malik 等[10]经过较系统的研究认为经过冻融

处理环节的油橄榄叶中的橄榄苦苷很快地发生降

解，降解率达 57.7%。水提取物中的橄榄苦苷在 7 d

内较稳定，室温条件下 17 d 后完全降解，而 80%

甲醇提取物中，橄榄苦苷在 30 d 内仍较稳定。研

究者认为这与叶片中含有的 β-葡萄糖苷酶有关。

经煮沸和有机溶剂提取后，酶的活性大大降低使

得橄榄苦苷在提取物中较稳定。本研究的提取物

经提取后采用大孔吸附树脂分离纯化，富集了橄

榄苦苷且其中不含 β-葡萄糖苷酶，因此粉末或浸

膏形式下含量均一、稳定。而羟基酪醇具有极强

的抗氧化活性，通常需要低温、密封和遮光条件

保存。本研究中所用到的提取物目前阶段于 4 ℃

密封且遮光保存，稳定性较好，且在制备颗粒过

程中也未见羟基酪醇含量出现明显的变化。因此，

上述研究结果表明，常用的颗粒剂和片剂辅料未

对油橄榄叶提取物中橄榄苦苷和羟基酪醇含量的

稳定性和均一性造成显著性影响。 
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