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［摘要］　目的：研究磺化杯６芳烃（ＳＣ６Ａ）对４大类（生物碱类、蒽醌类、黄酮类和有机酸类）２８个单体成分的
增溶作用及其机制。方法：通过高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）研究ＳＣ６Ａ对中药单体成分的增溶效果，采用荧光竞争滴定
法测定键合常数并分析ＳＣ６Ａ对４类中药单体成分的作用特点。结果：ＳＣ６Ａ对不同种类的中药活性成分增溶作用具
有明显差异，对生物碱类化合物表现出明显的增溶效果，对黄酮类、蒽醌类、有机酸类化合物无显著增溶作用，且

ＳＣ６Ａ对生物碱类化合物的增溶作用与键合常数呈正相关。结论：ＳＣ６Ａ对生物碱类单体成分具有选择性增溶效果。
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杯芳烃是一类由苯酚单元通过亚甲基桥在酚羟

基邻位相连而得到的环状低聚物，由于其结构像一

个酒杯，故被称为杯芳烃［１］。在其上缘进行结构修

饰，得到磺化杯芳烃。磺化杯６芳烃（ＳＣ６Ａ）具有合
适的空腔（见图１），其上缘的磺酸根增强了杯芳烃
空腔的电负性，并为其提供了额外的静电结合位点，

因此 ＳＣ６Ａ在水相中对有机阳离子展现出极强的键

合能力［２４］。此外，由于 ＳＣ６Ａ容易进行结构修饰，
安全无毒，所以在药物研究中引起了广泛的兴趣［５］。

部分中药单体成分水溶性较差，不仅影响其提取效

果，而且会影响口服后的吸收利用度。因此改善中药

单体成分的水溶性是中药研发的一大挑战。ＳＣ６Ａ可
以在水相中结合客体分子，从而达到增溶效果［６７］。

本实验采用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）研究 ＳＣ６Ａ
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对中药单体成分的增溶效果，采用荧光竞争滴定法

测定键合常数并阐述其增溶机制，为 ＳＣ６Ａ在中药
应用方向的研究提供参考。

图１　ＳＣ６Ａ结构式

１　材料

１１　试药

荷叶 碱 （批 号：１４１１１３）、槲 皮 素 （批 号：
１６０６２５０４）和芦丁（批号：１４０７１２３１）均购于四川省维
克奇 生 物 科 技 有 限 公 司；毒 扁 豆 碱 （批 号：

ＹＮ１１０３ＣＡ１４）、奎宁（批号：Ｚ２６Ｍ８Ｈ３６８９１）、乌头
碱 （批 号：ＨＡ００１００１１９８）、次 乌 头 碱 （批 号：
ＨＨ００１００２１９８）、钩吻碱（批号：ＨＡ００１００１１９８）、吴
茱萸碱（批号：Ｘ２６Ａ８Ｐ３４７０４）、吴茱萸次碱（批号：
Ｃ１０Ｊ６Ｙ１）、茶碱（批号：ＹＮ１１０３ＣＡ１４）、苦参碱（批
号：Ｔ２２Ｍ１０Ｆ８８８７４）、野百合碱（批号：１５０９２１）、
莨菪碱（批号：１７０８２１）、槟榔碱（批号：１４０３１１）、
相思子碱（批号：１５１１２３）、士的宁（批号：１４０２１１）、
橙皮苷（批号：１４０７２１）、大豆苷元（批号：１４１１２１）、
大豆苷（批号：１４１２１１）、葛根素（批号：１４０９２１）、
大黄酸 （批号：ＥＷ４１０Ｆ８８８７４）、大黄素 （批号：
Ｄ４３２１０Ｆ８８８７４）、大黄酚（批号：Ｔ２２Ｍ１０Ｆ８８８７４）、
绿原酸（批号：Ｙ２３Ｍ１０Ｋ８３６６９）、咖啡酸（批号：
Ｗ０１Ｎ９Ｂ７３８６３）、原儿茶酸（批号：Ｈ２１Ｊ９Ｚ６４０３１）、
没食子酸（批号：Ｃ１３Ｏ９Ｃ７２１０５）均购于四川源叶生
物科技有限公司，以上化合物纯度均大于 ９８％；
ＳＣ６Ａ（批号：２０１８１１０２，纯度≥９８％）购于东京化成
工业株式会社；罗丹明６Ｇ（ＲＨ６Ｇ）购于成都艾科达
化学试剂有限公司；甲醇和乙腈购于美国 Ｓｉｇｍａ公
司；蒸馏水购于屈臣氏集团有限公司；三乙胺购于

天津市光复精细化工研究所。

１２　仪器

Ｈ２０１６Ｄ型台式高速离心机（上海知信实验仪器
技术有限公司）；ＢＴ１２５Ｄ型十万分之一电子天平
（赛多利斯科学仪器有限公司）；ＦＡ２００４Ａ型万分之

一电子天平（上海精天电子仪器有限公司）；ＬＣ２０ＡＴ
型高效液相色谱仪（日本岛津公司）；ＣａｒｙＥｃｌｉｐｓｅ型
荧光光谱仪（美国安捷伦公司）。

２　方法

２１　色谱条件

色谱柱：Ｓｙｍｍｅｔｒｙ Ｃ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，

５μｍ）；柱温：３０℃；生物碱类单体成分流动相：
０１％三乙胺水溶液（Ａ）乙腈（Ｂ）；黄酮类、蒽醌
类、芳香性有机酸类单体成分流动相：０１％甲酸水
溶液（Ａ）甲醇（Ｂ）；流速 １ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量
１０μＬ。等度洗脱条件见表１。

表１　４类中药单体成分等度洗脱条件
类型 化合物 Ａ／％ Ｂ／％ 检测波长／ｎｍ

生物碱 荷叶碱 ３０ ７０ ２７０

毒扁豆碱 ５５ ４５ ２７５

奎宁 ５５ ４５ ３２８

乌头碱 ３０ ７０ ２３５

次乌头碱 ３５ ６５ ２３５

钩吻碱 ４０ ６０ ２２５

吴茱萸碱 ４０ ６０ ２２５

吴茱萸次碱 ６０ ４０ ３４５

茶碱 ８０ ２０ ２７０

苦参碱 ８０ ２０ ２３５

野百合碱 ３５ ６５ ２０５

槟榔碱 ７０ ３０ ２１５

莨菪碱 ３０ ７０ ２１０

相思子碱 ６０ ４０ ２８０

士的宁 ５０ ５０ ２５４

蒽醌类 大黄素 １５ ８５ ２８８

大黄酚 １５ ８５ ２５４

大黄酸 １５ ８５ ２５４

黄酮类 大豆苷 ７０ ３０ ２６０

橙皮苷 ７０ ３０ ２８３

槲皮素 １５ ８５ ２５４

芦丁 ２０ ８０ ２５４

葛根素 ４０ ６０ ２５０

大豆苷元 ６０ ４０ ２５０

芳香性有机酸 绿原酸 ７５ ２５ ３２５

咖啡酸 ６０ ４０ ３２５

原儿茶酸 ７５ ２５ ２６０

没食子酸 ７５ ２５ ２７３

·３３０２·
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２２　ＳＣ６Ａ对中药单体成分水溶解性的影响

２２１　ＳＣ６Ａ溶液制备　精确称定ＳＣ６Ａ２２３４２ｍｇ，
加４０ｍＬ水，配成５ｍｍｏｌ·Ｌ－１的ＳＣ６Ａ储备液。
２２２　供试品溶液制备　分别称取过量的荷叶碱、
毒扁豆碱、奎宁、乌头碱、次乌头碱、钩吻碱、吴

茱萸碱、吴茱萸次碱、茶碱、苦参碱、野百合碱、

莨菪碱、槟榔碱、相思子碱、士的宁、槲皮素、芦

丁、橙皮苷、大豆苷元、大豆苷、葛根素、大黄酸、

大黄素、大黄酚、绿原酸、咖啡酸、原儿茶酸、没

食子酸２８个化合物各２份，分别加入１０ｍＬ蒸馏
水和ＳＣ６Ａ溶液，混匀。置于超声波清洗器中，超
声 ３０ｍｉｎ，８０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ（离心半径
１２ｃｍ），咖啡酸、葛根素、苦参碱用甲醇稀释５倍，
０２２μｍ微孔滤膜滤过，即为供试品溶液［８１０］。

２２３　样品测定　按照２２２项下方法制备供试品
溶液，ＨＰＬＣ分析，记录峰面积，未加入 ＳＣ６Ａ的各
成分峰面积为Ａ１，加入ＳＣ６Ａ后各成分峰面积为Ａ２，
按照公式（１）计算峰面积增加倍数。

峰面积增加倍数＝（Ａ２－Ａ１）／Ａ１ （１）

２３　荧光竞争法测定 ＳＣ６Ａ与生物碱类化合物的键
合常数

２３１　样品制备　磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，ｐＨ＝７４）：
取磷酸二氢钾１３６ｇ，加０１ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钠溶液
７９ｍＬ，用水稀释至２００ｍＬ，即得。ＲＨ６Ｇ储备液：
精密称取ＲＨ６Ｇ０４８ｍｇ，加ＰＢＳ缓冲液１ｍＬ溶解，
即得。ＳＣ６Ａ储备液：称取 ＳＣ６Ａ２５０ｍｇ，加 ＰＢＳ
缓冲液１ｍＬ溶解，即得。生物碱类化合物储备液：
分别称取荷叶碱２９５ｍｇ、乌头碱６４６ｍｇ、次乌头
碱６３２ｍｇ、毒扁豆碱２７５ｍｇ、野百合碱３２５ｍｇ、
苦参碱２４８ｍｇ、钩吻碱３２２ｍｇ、士的宁３３４ｍｇ、
相思豆碱２１８ｍｇ、莨菪碱２８９ｍｇ、茶碱１８０ｍｇ、
奎宁３２４ｍｇ、槟榔碱 ２３６ｍｇ，加 ＰＢＳ缓冲溶液

１ｍＬ，配成１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１的储备液。
２３２　样品测定　用１ｍｍｏｌ·Ｌ－１的ＳＣ６Ａ储备液与
１μｍｏｌ·Ｌ－１的 ＲＨ６Ｇ溶液，进行荧光光谱滴定。加
１次补偿溶液得到１个荧光光谱，最终由于荧光淬
灭效应，ＲＨ６Ｇ的荧光强度逐渐降低，从而得到一
系列荧光光谱，用这些光谱作图，再取最大发射波

长５５０ｎｍ的荧光强度作图。用最小二乘法拟合公式
进行拟合，得到ＳＣ６Ａ和ＲＨ６Ｇ的键合常数［１１１４］。

用９８ｍｍｏｌ·Ｌ－１的荷叶碱补偿溶液与１μｍｏｌ·Ｌ－１

的ＲＨ６Ｇ溶液和２０μｍｏｌ·Ｌ－１的ＳＣ６Ａ溶液，进行荧
光光谱滴定。每加１次补偿溶液得到１个荧光光谱，
最终由于荷叶碱与杯芳烃结合释放出染料分子，荧

光池中ＲＨ６Ｇ的荧光强度逐渐升高，从而得到一系
列荧光光谱，用这些光谱作图。取最大发射波长

５５０ｎｍ的荧光强度作图，通过公式拟合得到 ＳＣ６Ａ
和荷叶碱的键合常数（Ｋｓ）。其余样品均用同法测定。

２４　统计分析

采用 ＳＰＳＳ２３０软件进行统计分析，数据以
（珋ｘ±ｓ）表示，两均数比较采用ｔ检验，Ｐ＜００５表示
差异有统计学意义。

３　结果与分析

３１　ＳＣ６Ａ对中药单体成分水溶解度的影响

采用ＨＰＬＣ法测定的 ２８个中药单体成分加入
ＳＣ６Ａ溶液前后的样品峰面积，结果见表２。结果表
明，除吴茱萸碱外，ＳＣ６Ａ对生物碱类单体成分的水
溶解性均具有显著影响；醌类化合物中大黄酸样品

峰面积差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；大部分黄酮
类、蒽醌类和芳香性有机酸类单体成分峰面积差异

无统计学意义。表明 ＳＣ６Ａ可显著降低大黄酸的溶
解性，显著增加生物碱类单体成分的溶解性，对其

他单体成分无显著性增溶作用［１５１６］。

表２　ＳＣ６Ａ对中药单体成分水溶解度的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
类型 化合物 Ａ１ Ａ２ 峰面积增加倍数

生物碱 荷叶碱 ５７２７９５±６１６９４ ４４２６９２８６±３５７６８１６ ７６２９
毒扁豆碱 ５２０３６８１±４０６３６２ １１０４４７９７±８９８９６９ １１２
奎宁 ８５１４２１±３６６４３ １７０１６２２９±５０９８４０ １８９９

乌头碱 １６１８３０１±１０８９５５ ７５６７１１５３±５８８７０４ ４５７６
次乌头碱 ５１０１２１±４２４９５ ８９１４３４１７±１６３９３７６ １７３７５
钩吻碱 １８００３５２±４９３７１ ４９５５４５４±２１０９２９ １７５

吴茱萸碱 １３５１±２５４ １４６４±１４５ ００８
吴茱萸次碱 １３９２±２０８ ６０４２４±４１３４ ４２４０

茶碱 ２６９０１７７４±２６５８０８０ ３６３１１４１８±１０５１５１４ ０３５
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续表２
类型 化合物 Ａ１ Ａ２ 峰面积增加倍数

苦参碱 ２４７９７０８±１０７３６８ １９６３９９７９±６５０４２２ ６９２

野百合碱 １３３５６±９６４ １０００８８±２６９５ ６４９

槟榔碱 １２４９１６９±９５９２７ １３９７８３１±１２４４９ ０１２

莨菪碱 ３６３１２±２８４１ ４６３５０９±２５４７９ １１７６

相思子碱 １２７２５１±５２２５ ６５９５８１±２４１２５ ４１８

士的宁 １２７３９±５１８ １５０５９５±２００３ １０８２

醌类 大黄素 １４７２±９８ １４５２±１３７ －００１

大黄酚 ５９０±４７ ６２８±４９ ００６

大黄酸 １５４３７８±１８７７３ ５３３２１±８７８ －０６５

黄酮类 大豆苷 ８３００３０±８２５８ ８４９７９７±１２１３１ ００１

橙皮苷 ５３０８±１９２ ５７９０±１９６ ００９

槲皮素 １８０７５±６７０ １８８００±４１４ ００４

芦丁 １８７１８０７±２１２６５ １８９８１４６±５３２０８ ００１

葛根素 ２８０２９０７９±８５８０２ ２８２５１６３９±１０３３９９６ ００１

大豆苷元 ２２１６５±６４０ ２１２３６±６３２ －００４

芳香性有机酸 绿原酸 ７５６３７１６３±２０６３７９ ７５５４６９０７±１３８６９６ －００１

咖啡酸 １１５２５２２１±２３４１６４ １１４５３０５４±３９７０６１ －００１

原儿茶酸 ６４６２３５８９±５８９４４９ ６６４６６７７７６±９３５９５６ ００１

没食子酸 ６９８３３２９９±４４９４６１ ６９７４３１０６±７２４９３５ ０００

　　注：与未加ＳＣ６Ａ组比较，Ｐ＜００５。

３２　直观分析

以未加入ＳＣ６Ａ的２８个成分的样品峰面积评分
为１，以各成分加入 ＳＣ６Ａ后峰面积与加入前的比值
作为增溶评分值，评分结果见表３。分值越高，说明
ＳＣ６Ａ对此成分的增溶效果越好。ＳＣ６Ａ对１５个生物
碱类成分的增溶作用中，效果最好的成分是次乌头

碱，增溶效果排序为次乌头碱＞荷叶碱＞乌头碱＞吴
茱萸次碱＞奎宁＞莨菪碱＞士的宁＞吴茱萸碱＞苦参
碱＞野百合碱 ＞相思子碱 ＞钩吻碱 ＞毒扁豆碱 ＞茶
碱＞槟榔碱。ＳＣ６Ａ对醌类、黄酮类、芳香性有机酸
类１２种成分增溶评分在１左右，无显著增溶作用。

表３　ＳＣ６Ａ对２８个中药单体成分的增溶评分

成分
增溶

评分
成分

增溶

评分
成分

增溶

评分

荷叶碱 ７７２９ 野百合碱 ７４９ 槲皮素 １０４

毒扁豆碱 ２１２ 槟榔碱 １１２ 芦丁 １０１

奎宁 １９９９ 莨菪碱 １２７６ 葛根素 １０１

乌头碱 ４６７６ 相思子碱 ５１８ 大豆苷元 ０９６

次乌头碱 １７４７５ 士的宁 １１８２ 绿原酸 ０９９

钩吻碱 ２７５ 大黄素 ０９９ 咖啡酸 ０９９

吴茱萸碱 １１２２ 大黄酚 １０６ 原儿茶酸 １００

吴茱萸次碱 ４３４１ 大黄酸 ０３５ 没食子酸 １００

茶碱 １３５ 大豆苷 １０２

苦参碱 ７９２ 橙皮苷 １０９

３３　主成分分析（ＰＣＡ）

ＰＣＡ为双线性模型方法，是一种无监督的模式
识别方法，其利用方差最大原则，对原始数据所包

含的多个自变量进行线性拟合，以新的低维变量代

替原始高维变量（即主成分），各主成分之间互不

相关，从而这些主成分能够反映原始变量的绝大部

分信息，且所含的信息互不重叠，进而实现数据的

降维［１７２０］。本实验选取生物碱类（荷叶碱、乌头

碱、次乌头碱）、黄酮类（槲皮素、芦丁、葛根

素）、蒽醌类（大黄素、大黄酚、大黄酸）、芳香性

有机酸类（咖啡酸、没食子酸、绿原酸）各 ３个成
分，对加入 ＳＣ６Ａ前后水溶液中的峰面积进行综合
ＰＣＡ。再利用ＰＣＡ分别描述黄酮类、蒽醌类、生物
碱类及芳香性有机酸类成分的样本分布情况，结果

见图２～３。
从图２中可明显看出分为４类：加入 ＳＣ６Ａ的

生物碱类成分、加入与未加 ＳＣ６Ａ的黄酮类成分、
加入与未加 ＳＣ６Ａ的有机酸类成分、加入与未加
ＳＣ６Ａ的蒽醌类成分和未加 ＳＣ６Ａ的生物碱类成分。
生物碱类成分在加入 ＳＣ６Ａ前后明显聚为２类，而
黄酮类、蒽醌类、芳香性有机酸类均没有此特征。

说明 ＳＣ６Ａ仅对生物碱类成分表现出明显的增溶
效果。

·５３０２·



２０２０年１２月　第２２卷　第１２期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｄｅｃ２０２０　Ｖｏｌ２２　Ｎｏ１２

图２　ＳＣ６Ａ对４类中药单体成分溶解度影响的总体ＰＣＡ

图３　ＳＣ６Ａ对中药单体成分溶解度影响的ＰＣＡ

　　图３中，生物碱类化合物加入与不加入ＳＣ６Ａ的
样本明显聚为２类，且分类界限明显；未加ＳＣ６Ａ的
样品分布在第二、三象限；加入 ＳＣ６Ａ的生物碱类
样品分布在第一、四象限。而蒽醌类化合物也表现

出明显聚为 ２类，但分布的象限与生物碱类相反。
这应该是由于ＳＣ６Ａ减小了大黄酸的溶解度造成的。
黄酮类与芳香性有机酸类未表现出明显的聚类效果，

说明其增溶效果一般。

３４　生物碱类成分与ＳＣ６Ａ的Ｋｓ结果分析

如图４所示，选取 ＲＨ６Ｇ为染料进行滴定，由
于键合作用，ＳＣ６Ａ包裹ＲＨ６Ｇ后荧光强度下降，从
而得到一系列荧光光谱，拟合后得到ＳＣ６Ａ和ＲＨ６Ｇ
的Ｋｓ为（４３１±０１５）×１０

４。采取竞争的方法测得

１３个生物碱与 ＳＣ６Ａ的 Ｋｓ，见表 ４，滴定曲线见

图５。结果表明，每个生物碱类化合物都与 ＳＣ６Ａ有
键合作用，其大小顺序为次乌头碱 ＞荷叶碱＞士的
宁＞乌头碱 ＞苦参碱 ＞奎宁 ＞莨菪碱 ＞野百合碱 ＞
相思子碱 ＞钩吻碱 ＞毒扁豆碱 ＞茶碱 ＞槟榔碱。
Ｋｓ＞５×１０

４的，增溶倍数都能达到１０倍以上，超过
１×１０５能达到５０倍以上。

为了研究 ＳＣ６Ａ对生物碱类单体成分增溶作用
与Ｋｓ的关系，本研究以实验条件下１３个生物碱类
成分与ＳＣ６Ａ的 Ｋｓ为横坐标，ＳＣ６Ａ对其增溶倍数
为纵坐标，绘制散点图，见图５。ＳＣ６Ａ对１３个生物
碱类成分的增溶作用与 Ｋｓ呈正相关趋势，即随 Ｋｓ
增大，ＳＣ６Ａ对其增溶作用也增加。但也有个别成分
偏离相关曲线，这应该是由于增溶效果除了与 Ｋｓ相
关，还与生物碱自身溶解性有关联。
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注：Ａ滴定曲线；Ｂ直接滴定荧光图；图中曲线是随着客体浓度增大，荧光池中ＲＨ６Ｇ的荧光强度逐渐升高。

图４　ＳＣ６Ａ及１３个生物碱类单体成分直接滴定荧光图及滴定曲线
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表４　ＳＣ６Ａ对生物碱类成分的Ｋｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
生物碱类成分 Ｋｓ
次乌头碱 （１８２±０３５）×１０５

荷叶碱 （１４４±０１２）×１０５

乌头碱 （６５４±０４１）×１０４

奎宁 （５５８±０４８）×１０４

莨菪碱 （４７５±０４３）×１０４

士的宁 （６６３±０４１）×１０４

苦参碱 （５９５±０２８）×１０４

野百合碱 （３６５±０４６）×１０４

相思子碱 （３６４±０５５）×１０４

钩吻碱 （３２１±０３５）×１０４

毒扁豆碱 （２５６±０２３）×１０４

茶碱 （１８１±０２２）×１０４

槟榔碱 （１３９±０１９）×１０４

图５　ＳＣ６Ａ对１３个生物碱类成分的增溶作用与Ｋｓ的关系

４　讨论

本实验采用ＨＰＬＣ分析ＳＣ６Ａ对中药单体成分的
增溶作用，采用ＳＰＳＳ分析、直观分析、ＰＣＡ方法分
析ＳＣ６Ａ的增溶效果，采用荧光竞争滴定测定 ＳＣ６Ａ
与生物碱类单体成分的键合常数，分析其与溶解度

的关系。研究结果表明，ＳＣ６Ａ对生物碱类单体表现
出明显的增溶作用，这可能是由于 ＳＣ６Ａ上缘的磺
酸根与生物碱类的氮原子具有较强的键合作用。其

对黄酮类、蒽醌类、芳香性有机酸类均未展现出明

显的增溶作用。而 ＳＣ６Ａ对大黄酸的溶解性有降低
作用，可能是因为 ＳＣ６Ａ溶液呈酸性，抑制大黄酸
中ＣＯＯＨ电离而使其溶解性变弱，但对芳香性有机
酸类成分未显现出降低溶解度的作用。通过 Ｋｓ的测
定发现，大部分生物碱单体增溶效果与 Ｋｓ呈现正相
关，且与自身溶解度有关，客体成分自身溶解性较

好的则增溶效果会降低。本实验总结出 ＳＣ６Ａ对中
药单体成分的增溶规律与机制，以期为 ＳＣ６Ａ在中
药应用方面的研究提供参考。
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