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·中药工业·

△ ［基金项目］　国家自然科学基金面上项目（８１４７３５４３）
 ［通信作者］　任晓亮，副教授，研究方向：药物分析；Ｔｅｌ：（０２２）５９５９６２２１，Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｏｌｉａｎｇ＿ｒｅｎ＠ｓｉｎａｃｏｍ

荷叶中荷叶碱的溶出度考察
△

韩婷婷，任晓亮，任德飞，王萌

（天津中医药大学 中药学院，天津　３００１９３）

［摘要］　目的：考察药材粒径、溶液 ｐＨ对荷叶中荷叶碱溶出度的影响；方法：采用 ＨＰＬＣ法考察药材粒径、
溶液ｐＨ对荷叶碱溶出规律，并采用Ｗｅｉｂｕｌｌ模型、相似因子法对其数据进行处理并评价其溶出曲线；结果：荷叶碱
的溶出量随时间延长而增加，溶出量为中粉＞细粉＞最细粉＞粗粉。在不同缓冲溶液中溶出量为ｐＨ１２＞ｐＨ４５＞
水＞ｐＨ６８。结论：以荷叶碱为模型，考察粒径和溶液 ｐＨ对其溶出度的影响，从动力学角度描述药材提取过程，
以期为中药开发和应用提供方法和思路。

［关键词］　荷叶碱；溶出度；荷叶；Ｗｅｉｂｕｌｌ模型

ＳｔｕｄｙｏｎＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＮｕｃｉｆｅｒｉｎｅｉｎＬｏｔｕｓＬｅａｆ
ＨＡＮＴｉｎｇｔｉｎｇ，ＲＥＮＸｉａｏｌｉａｎｇ，ＲＥＮＤｅｆｅｉ，ＷＡＮＧＭｅｎｇ

（ＴｉａｎｊｉｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｔｉａｎｊｉｎ３００１９３，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄｐＨｏｎｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｎｕｃｉｆｅｒｉｎｅＭｅｔｈｏｄｓ：
ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐＨａｎｄｔｈｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｏｆｍｅｄｉｃｉｎａｌｍａｔｅｒｉａｌｏｎｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｎｕｃｉｆｅｒｉｎｅｗｅｒｅｓｔｕｄｉｅｄｂｙＨＰＬＣＴｈｅＷｅｉｂｕｌｌ
ｍｏｄｅｌａｎｄｓｉｍｉｌａｒｆａｃｔｏｒｍｅｔｈｏｄｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｐｒｏｃｅｓｓｔｈｅｄａｔａａｎｄｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅＲｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｄｉｓ
ｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｎｕｃｉｆｅｒｉｎｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈｔｉｍｅ，ｔｈｅｄｅｓｃｅｎｄｉｎｇｏｒｄｅｒｗａｓｐｏｗｄｅｒ，ｆｉｎｅｐｏｗｄｅｒ，ｃｏａｒｓｅ，ｍｏｓｔｆｉｎｅＷｉｔｈｔｈｅｄｅ
ｃｒｅａｓｅｏｆｐＨ，ｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｉｎｃｒｅａｓｅｄＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｆｒｏｍｔｈｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｆｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌｍａｙｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｇｒｉｎｄｉｎｇｄｅｇｒｅｅａｎｄｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｎｕｃｉｆｅｒｉｎｅ；ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ；ｌｏｔｕｓｌｅａｆ；Ｗｅｉｂｕｌｌｍｏｄｅｌ
ｄｏｉ：１０．１３３１３／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４８９０．２０１８０５０７００１

荷叶为睡莲科植物荷叶 ＮｅｌｕｍｂｏｎｕｃｉｆｅｒａＧａｅｒｔｈ
的干燥叶，味苦涩，性平，其作为天然有效的保健

食品和药物，越来越受到人们的青睐。荷叶中含有

的荷叶碱是一种阿朴啡型生物碱，药理研究表明其

为荷叶中主要的降脂成分［１］。中药材的有效成分含

量直接影响中成药和中药饮片的质量。在中药中，

有效成分从药材中转移至提取液中，除受溶解度的

影响，还受溶出度的影响。本实验对不同粒径荷叶

粉体中荷叶碱的体外溶出度进行研究，考察在不同

粒径、ｐＨ下溶出规律，并采用 Ｗｅｉｂｕｌｌ模型进行拟
合，初步探讨粉碎度及ｐＨ对有效成分溶出度的量变
关系。采用相对较正因子法（ｆ２）对不同条件下的溶
出曲线进行相似性评价，以期为中药开发和应用提

供方法和思路。

１　材料

１１药品

对照品荷叶碱（批号：１１１５６６２０００７０３，含量
９９７％）购于中国食品药品检定研究院。

药材：荷叶（产地：山东），为莲 Ｎｅｌｕｍｂｏｎｕｃｉｆ
ｅｒａＧａｅｒｔｈ的叶（鉴定专家：天津中医药大学，李天
祥教授）。

１２试剂

甲醇（美国 ｓｉｇｍａ公司，色谱纯）；乙醇（天津
市康科德科技有限公司，分析纯）；甲酸（天津化

学试剂批发公司，分析纯）；蒸馏水（屈臣氏集团

有限公司）。
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１３仪器

ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹＵＰＬＣＴＭ超高效相色谱仪，美
国Ｗａｔｅｒｓ公司；Ｓｈｉｍａｄｚｕ　ＬＣ２０ＡＴ高效液相色谱
仪，日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司；ＴＧ１６ＷＳ台式高速离心
机，长沙湘仪离心机仪器有限公司；Ｓ３１２９０电动搅
拌器，山海申生科技有限公司；ＰＢ１０ｐＨ计，德国
Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司；ＢＴ１２５Ｄ十万分之一天平，德国 Ｓａｒ
ｔｏｒｉｕｓ公司；２、４、５、６、７号药典筛，浙江上虞市
五星冲压筛具厂。

２方法与结果

２１粒径、ｐＨ值对荷叶中荷叶碱体外溶出度的影响

２１１色谱条件及方法学考察
２１１１色谱条件　色谱柱：ＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣＢＥＨ
ｓｈｉｅｌｄＲＰ１８（２１×１００ｍｍ，１７μｍ）（Ｗａｔｅｒｓ科技有
限公司）

流动相：Ｂ为甲醇，Ａ为 ０１％甲酸水，进样
量：３μＬ；流速：０２ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：４５℃。检
测波长：２７０ｎｍ。荷叶碱的保留时间为５６４ｍｉｎ。
２１１２对照品的配制　称取荷叶碱对照品４０３ｍｇ
于 ５ｍＬ容量瓶中，加甲醇溶解并定容制成
０８０６ｇ·Ｌ－１的对照品贮备液。
２１１３标准曲线的绘制　取对照品溶液适量，加
甲醇配制成０７８７１μｇ·ｍＬ－１至５０３８μｇ·ｍＬ－１的
对照品溶液，进样分析并记录峰面积。以对照品质

量浓度Ｃ（μｇ·ｍＬ－１）为横坐标，峰面积（Ａ）为纵坐
标，以最小二乘法求得回归方程，荷叶碱回归方程

Ｙ＝４５４４１Ｘ－４５２３４（ｒ＝０９９９９），结果表明荷叶
碱在０７８７１～５０３８μｇ·ｍＬ－１线性关系良好。
２１１４精密度试验　精密吸取细粉样品，连续进
样６次，以峰面积计，ＲＳＤ为０４％，表明仪器精密
度良好。

２１１５重复性试验　取荷叶细粉１０ｇ，精密称定，
分别置于溶出杯中，浆降入溶出介质中，以脱气纯

净水９００ｍＬ为溶出介质，温度为（３７０±０５）℃，
转速为１００ｒ·ｍｉｎ－１，搅拌２ｈ，吸取溶液２ｍＬ，离
心取上清液，经 ０２２μｍ滤膜过滤，按照 “２１”
项色谱条件测定，平行６份，ＲＳＤ为２６％，重复性
良好。

２１１６稳定性试验　取 “２１１５”项下配制好的
溶液，室温放置，分别于０、２、４、８、１２、２４ｈ测
定，ＲＳＤ％ 为２７％，样品溶液在２４ｈ内稳定。

２１１７加样回收率　向配制好的样品溶液中加入
一定量荷叶碱对照品，测定其含量，测得荷叶碱加

样回收率为 ９６９８％，ＲＳＤ为 ２３％，符合方法学
要求。

２１２不同粒径荷叶粉体制备　取荷叶药材适量，
经粉碎机粉碎过筛得粗粉、中粉、细粉、最

细粉：

粗粉（全过２号筛，能通过４号筛的为２０％）；
中粉（全过４号筛，能通过５号筛的为３０％）；
细粉（全过５号筛，能通过６号筛的为９７％）；
最细粉（全过６号筛，能通过７号筛的为９７％）。

２１３不同ｐＨ缓冲溶液配制　ｐＨ１２盐酸溶液：取
８３３ｍＬ盐酸稀释至１０００ｍＬ；

ｐＨ４５磷酸缓冲溶液：取０２ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二
氢钾２５０ｍＬ，加至１０００ｍＬ量瓶中，稀释至刻度；

ｐＨ６８磷酸缓冲溶液：取０２ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸二氢
钾２５０ｍＬ，加至１０００ｍＬ量瓶中，加０２ｍｏｌ·Ｌ－１氢
氧化钠１１９ｍＬ，稀释至刻度，以 ｐＨ计对所制备的
溶液进行校正。

２１４不同粒径荷叶中荷叶碱溶出度的测定［２５］　采
用２０１５年版 《中华人民共和国药典》（二部）制剂通

则０９３１溶出度测定方法中第二法进行测定。以脱气
纯净水９００ｍＬ为溶出介质，温度（３７０±０５）℃，
转速为１００ｒ·ｍｉｎ－１，取荷叶粗粉、中粉、细粉、最
细粉１０ｇ（平行３份）分别置于杯中，浆降入溶出介
质中立即计时，至１、５、１０、１５、２０、４０、６０、８０、
１００ｍｉｎ时取样 ２ｍＬ，离心取上清经微孔滤膜
（０２２μｍ）滤过，备用（同时补充同温介质２ｍＬ及
离心沉淀）。按 “２１１”项下色谱条件测定荷叶碱
溶出量，计算累积溶出百分率，并绘制累积溶出曲

线。不同粒径荷叶中荷叶碱累积溶出曲线见图 １；
不同粒径荷叶中荷叶碱溶出量见表１。

图１　不同粒径荷叶粉体中荷叶碱累积溶出量曲线

·７２１１·
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表１　不同粒径荷叶粉体中荷叶碱累积溶出量（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
ｔ／ｍｉｎ 粗粉／ｍｇ·ｇ－１ 中粉／ｍｇ·ｇ－１ 细粉／ｍｇ·ｇ－１ 最细粉／ｍｇ·ｇ－１

１ ０１３５１±０００９ ０２０２４±０００９ ０２６４０±００１３ ０２３３５±０００５

５ ０３２３１±００１７ ０４６９１±００２０ ０４６４２±０００３ ０３９１１±００１０

１０ ０４３７８±００１２ ０５６１２±００２３ ０５４８７±０００３ ０４５７０±００１０

１５ ０４９２５±００１２ ０６１５７±００２４ ０６１５３±００１２ ０４８１０±００１５

２０ ０５３３５±００１０ ０６５３４±００１６ ０６３３３±００１４ ０５３８９±００２２

４０ ０５８５０±００１０ ０７０６３±００２１ ０６６０９±００１０ ０６００１±００２５

６０ ０６２６６±００１６ ０７４７８±００１６ ０６８６９±００１１ ０６２８１±００１０

８０ ０６３７８±００１５ ０７６５４±００１３ ０７００４±００１９ ０６４３０±００１１１

１００ ０６４５３±０００８ ０７７８４±００１５ ０７１４４±０００８ ０６５０４±００１３

２１５不同 ｐＨ荷叶中荷叶碱溶出度的测定［６７］　采
用２０１５年版 《中华人民共和国药典》（四部）制剂

通则０９３１溶出度测定方法中第二法进行测定。以脱
气ｐＨ１２，ｐＨ４５，ｐＨ６８，蒸馏水（试验中蒸馏
水ｐＨ６７９）９００ｍＬ为溶出介质，温度为（３７０±
０５）℃，转速为１００ｒ·ｍｉｎ－１，取荷叶细粉，置不
同ｐＨ溶液中（平行三份），浆降入溶出介质中立即
计时，至１，５，１０，１５，２０，４０，６０，８０，１００ｍｉｎ
时取样２ｍＬ，离心取上清经微孔滤膜（０２２μｍ）滤
过，备用（同时补充同温介质２ｍＬ及离心沉淀）。按
“２１１”项下色谱条件测定荷叶碱溶出量，计算累
积溶出百分率，并绘制累积溶出曲线图２。不同 ｐＨ
下粉体中荷叶碱溶出量见表２。

图２　荷叶细粉在不同ｐＨ溶液中荷叶碱累积溶出曲线

２１６Ｗｅｉｂｕｌｌ分布参数的处理　分别以不同粒径荷
叶粉体 ２ｈ溶出量 ０６６２５，０７９０８，０７３８４，
０６６８１ｍｇ·ｇ－１为荷叶粗粉、中粉、细粉、最细粉中
荷叶碱１００％溶出量。以细粉在不同缓冲溶液中２ｈ的
溶出量３００５，１２００，０５３９９，０７３８４ｍｇ·ｇ－１作为ｐＨ
１２，ｐＨ４５，ｐＨ６８，纯水中的平衡溶出量［８１０］。

根据荷叶碱的累积溶出百分率，按照Ｗｅｉｂｕｌｌ模
型进行数据处理，以 Ｘ＝ｌｎｔ、Ｙ＝ｌｎ［ｌｎ（１Ｆ）］为
变量（Ｆ为累积释放百分数），求得不同粒径、不同
ｐＨ下荷叶粉体中荷叶碱的溶出时间与累积溶出百分
率的关系，结果见表３。

并求出各溶出度参数 Ｔ５０、Ｔｄ、Ｑ４５、ｍ（Ｔ５０：累
计溶出５０％的时间；Ｔｄ：累积溶出 ６３２％的时间；
Ｑ４５：４５ｍｉｎ时的累积溶出率；ｍ：曲线形状参数），
结果见表４。

不同粒径荷叶粉体荷叶碱溶出量无显著性差异

（Ｐ＞００５），采用Ｗｅｉｂｕｌｌ模型对数据处理，由拟合
所得溶出度参数计算荷叶碱溶出速率。至各样品溶

出５０％进行考察，溶出速率：细粉 ＞最细粉 ＞中粉
＞粗粉；不同ｐＨ下，溶出速率为 ｐＨ６８＞水 ＞ｐＨ
４５＞ｐＨ１２。

表２　不同ｐＨ下荷叶细粉中荷叶碱累积溶出量（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
ｔ／ｍｉｎ ｐＨ１２ ｐＨ４５ ｐＨ６８ Ｈ２Ｏ

１ ０６４４５±０００６ ０４７１３±００１８ ０２５０９±００３３ ０２６４０±００１３

５ １０４１±００５４ ０６３１３±００７４ ０３４３７±００２９ ０４６４２±０００３

１０ １５２１±００７３ ０７３６３±００５６ ０３９４８±００３７ ０５４８７±０００３

１５ １８２３±０００６ ０７９２６±００５６ ０４２０４±００３２ ０６１５３±００１２

２０ ２０３７±００８７ ０９０２８±００４４ ０４３６７±００３８ ０６３３３±００１４

４０ ２４９９±０００６ １０６６±００３０ ０４７１４±００３１ ０６６０９±００１０

６０ ２７８３±０１１０ １１５４±００５２ ０４８６４±００２６ ０６８６９±００１１

８０ ２８７６±００７７ １１８９±００３７ ０５０７３±００１７ ０７００４±００１９

１００ ２９６３±００８９ １１９７±００３２ ０５１８９±０００８ ０７１４４±０００８
注：水由超纯水仪制备，ｐＨ６７７。
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表３　不同粒径、不同ｐＨ荷叶粉体
中荷叶碱溶出回归方程（Ｘ＝ｌｎｔ，Ｙ＝ｌｎ［ｌｎ（１Ｆ）］）
样品 荷叶碱回归方程 ｒ

粗粉 Ｙ＝０５９５５Ｘ－１３７７４ ０９９６８

中粉 Ｙ＝０５４１９Ｘ－１１０１ ０９９５２

细粉 Ｙ＝０４２６４Ｘ－０７１１９ ０９９１９

最细粉 Ｙ＝０４６７７Ｘ
"

０８９９４ ０９９６９

ｐＨ１２ Ｙ＝０６３４８Ｘ－１６８７１ ０９８６３

ｐＨ４５ Ｙ＝０５４４３Ｘ－１０８１７ ０９５２３

Ｈ２Ｏ Ｙ＝０４４９５Ｘ－０７３３０ ０９９１９

ｐＨ６８ Ｙ＝０３４７３Ｘ－０５１８３ ０９９５４

　　

表４　不同粒径、不同ｐＨ下荷叶粉速率溶出参数
样品 Ｔ５０／ｍｉｎ Ｔｄ／ｍｉｎ ｍ Ｑ４５（％）

粗粉 ５４６１ １０１０ ０５９５５ ０９１２５

中粉 ３８７８ ７６２３ ０５４１９ ０９２６９

细粉 ２２４８ ５３０６ ０４２６４ ０９１６９

最细粉 ３１２５ ６８３７ ０４６７７ ０９１０５

ｐＨ１２ ８００７ １４２６ ０６３４８ ０８７４３

ｐＨ４５ ３７２１ ７２９２ ０５４４３ ０９３２３

Ｈ２Ｏ ２２４８ ５３０６ ０４４９５ ０９１６９

ｐＨ６８ １５４８ ４４４３ ０３４７３ ０８９２９

注：Ｔ５０：累计溶出５０％的时间；Ｔｄ：累积溶出６３２％的时间；Ｑ４５：
４５ｍｉｎ时的累积溶出率；ｍ：曲线形状参数。

图３　不同粒径荷叶碱溶出拟合曲线（Ｘ＝ｌｎｔ，Ｙ＝ｌｎ［ｌｎ（１Ｆ）］）

图４　不同ｐＨ溶出介质中荷叶碱溶出拟合曲线（Ｘ＝ｌｎｔ，Ｙ＝ｌｎ［ｌｎ（１Ｆ）］）
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２１７相似因子法（ｆ２）评价溶出曲线的相似　相似因
子法为美国ＦＤＡ推出的采用溶出曲线评价药物内在
品质的方法，计算公式如下：

ｆ２ ＝５０×ｌｏｇ １＋１ｎ
ｎ

ｋ＝１
（Ｒｔ－Ｔｔ）[ ]２

－０５
×{ }１００

（１）
Ｒｔ为参比制剂平均累积溶出量，Ｔｔ为ｔ时间自制

制剂的溶出度，ｎ为取样点数目（３≤ｎ≤５，参比制
剂累积溶出量大于８５％的取样点数目≤１）。若５０≤
ｆ２＜１００，则认为两条溶出曲线相似

［１１］。荷叶细粉在

ｐＨ１２盐酸溶液，ｐＨ４５，ｐＨ６８磷酸缓冲溶液和
水中ｆ２分别为８９７，９９２，９９８（ｎ＝５），表明各缓
冲溶液中荷叶碱溶出行为与其在水中溶出行为具有

相似性。

不同粒径荷叶粉体在蒸馏水中溶出行为，粗粉

与中粉、粗粉与细粉、粗粉与最细粉间的 ｆ２分别为
９９８４，９９８５，９９９７（ｎ＝５），表明在蒸馏水中，各
粒径荷叶粉体中荷叶碱溶出规律与粗粉中荷叶碱溶

出规律具有相似性。

３　讨论

３１采用Ｗｅｉｂｕｌｌ模型考察粒径和 ｐＨ对荷叶碱溶出
规律结果

　　不同粒径荷叶粉体中荷叶碱的溶出量随时间延
长而增加，溶出量为中粉 ＞细粉 ＞粗粉 ＞最细粉。
提示不同粒径粗粉、中粉、细粉、最细粉荷叶碱体

外溶出过程中宜将粒径控制在适宜范围，不宜过细，

为药材粉碎工艺提供参考。不同ｐＨ溶出介质中，溶
出量为ｐＨ１２＞ｐＨ４５＞水 ＞ｐＨ６８，即随 ｐＨ的
降低溶出量增大。

３２Ｗｅｉｂｕｌｌ模型参考意义

不同ｐＨ溶出介质中，荷叶中荷叶碱溶出量随时
间延长增加。ｐＨ４５，ｐＨ６８，蒸馏水中细粉在６０
ｍｉｎ后荷叶碱溶出量增加趋于平缓，ｐＨ１２缓冲溶
液中荷叶细粉中荷叶碱在 ８０ｍｉｎ后溶出量趋于平
缓。建立与溶出度有关的Ｗｅｉｂｕｌｌ模型，具有一定参
考意义，因Ｗｅｉｂｕｌｌ模型只能描绘不能充分突出药物
溶出动力学性质［１２］。试验中分别采用超声、浆法对

平衡溶出量进行了测定，当超声测定所得溶出量与

１００ｍｉｎ时测得溶出量相差较大时，采用 Ｗｅｉｂｕｌｌ方
程拟合所得曲线线性关系较差，故采用浆法１２０ｍｉｎ
所得荷叶碱含量作为溶出量。从溶出量分析，荷叶

粉体在所考察的溶出介质经２ｈ后溶出量不存在显
著性差异。

３３相似因子法（ｆ２）评价溶出曲线的相似性

结果显示各粒径荷叶粉体中荷叶碱溶出行为与

粗粉中荷叶碱溶出规律具有相似性；各缓冲溶液中

荷叶碱溶出行为与荷叶碱在水中溶出行为具有相

似性。
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