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小檗碱及 8鄄羟基二氢小檗碱溶出性能比较*

魏世超1,张晨宇1,徐丽君2

(华中科技大学同济医学院附属同济医院 1. 药学部;2. 中西医结合研究所,武汉摇 430030)

摘摇 要摇 目的摇 比较小檗碱(Ber)及 8鄄羟基二氢小檗碱(Hdber)的溶出性能。 方法摇 采用高效液相色谱法测定含

量,色谱柱为 C18柱,流动相为水鄄乙腈鄄磷酸二氢钾鄄十二烷基硫酸钠(500 mL500 mL3. 4 g1. 7 g)(三乙胺或磷酸调

节 pH 至 5. 4),检测波长 356 nm;采用桨法考察体外溶出情况。 结果 摇 37 益 ,Ber 在水中达溶解平衡时间约 30 min,
Hdber 为 90 min;达溶解平衡时,Ber 浓度约 45 滋mol·L-1,Hdber 为 0. 35 滋mol·L-1。 结论摇 该方法简便、稳定、可靠,
Hdber 在水溶液中的溶解速率及溶出度远小于 Ber。
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Comparative Study on the Dissolution Character between Berberine and 8鄄hydroxy
Dihydroberberine
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ABSTRACT摇 Objective 摇 To compare the dissolution character of berberine ( Ber) and 8鄄hydroxy dihydroberberine
(Hdber) . 摇 Methods摇 An high performance liquid chromatography (HPLC) method was established for determination of Ber
and Hdber with C18 column. The mobile phase was cyanides鄄water鄄lauryl sodium sulfate鄄 KH2 PO4(500 mL-500 mL-3. 4 g
-1. 7 g), adjusted to pH 5. 4 with phosphoric acid or triethylamine, and the detection wave length was set at 365 nm. A paddle
method was used to investigate their dissolution character. 摇 Results 摇 The dissolution equilibrium time of Ber was 30 min at
37 益 , while Hdber needed 90 min. When reached the dissolved equilibrium, the concentrations of Ber and Hdber were
45 滋mol·L-1 and 0. 35 滋mol·L-1, respectively. 摇 Conclusion 摇 The method is convenient, stable and reliable, and the
dissolution rate of Hdber is significantly lower than that of Ber.
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摇 摇 小檗碱(berberine,Ber)又称黄连素,微溶于水,具
有广泛的药理作用,临床主要治疗胃肠炎及细菌性痢

疾[1]。 近年来,大量研究结果表明,Ber 可显著减轻 2
型糖尿病患者症状。 但 Ber 用于降血糖时口服剂量

高[2],动物实验所用剂量也相当高[3鄄4]。 8 -羟基二氢

小檗碱(Hdber)是 Ber 的结构修饰物。 实验研究显示,
Hdber 亦具有优良的治疗 2 型糖尿病作用,且疗效强,
使用剂量较 Ber 大幅下降[5鄄6]。 研究表明,Ber 生物利

用度较低,且在肠道几乎不被吸收(吸收率<5% ) [7鄄8]。
现有 实 验 表 明, Hdber 肠 吸 收 好, 肠 道 吸 收 可
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达 70% ,生物利用度较 Ber 大幅提高。 药物溶解性及

溶出特性等性质是影响药物生物利用度的重要因素,
笔者在本实验中参考《中华人民共和国药典》2010 年

版溶出度测定法,于 37 益考察了 Ber 与 Hdber 在水溶

液中的溶解及溶出性能,以期为该新化合物的肠道吸

收机制研究及进一步开发研制提供依据。
1摇 仪器与试药摇
1. 1摇 仪器 摇 BT25鄄型 1 / 10 万电子天平(日本岛津公

司),ZRS鄄8G 型溶出度仪(天大天发科技有限公司),
超声波清洗器(上海科技超声仪器有限公司),加样器

(法国 Gilson 公司),Waters 600ec 高效液相色谱仪,VF
型纯水装置(美国)。
1. 2摇 试药摇 Ber 原料药(四川彭州西郊植物提取厂,
纯度:97. 4% ,批号:060208),Hdber 原料药(华中科技

大学同济医学院附属同济医院中西医结合研究所提

供,纯度>99% ,批号:070809),Ber 对照品(购于中国

药品生物制品检定所,批号:110713鄄20020),Hdber 对
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照品(华中科技大学同济医学院附属同济医院中西医

结合研究所研制,批号:0700925),十二烷基硫酸钠、磷
酸二氢钾等均为分析纯。
2摇 方法与结果摇
2. 1 摇 色 谱 条 件 摇 色 谱 柱: Waters Atlantis C18 柱

(250 mm伊4. 6 mm,5 滋m);流动相:水鄄乙腈鄄磷酸二氢

钾鄄十二烷基硫酸钠(500 mL鄄500 mL鄄3. 4 g鄄1. 7 g),用
三乙胺或磷酸调节 pH 至 5. 4,超声脱气后使用;检测

波长: 356 nm; 柱温: 40 益; 进样量: 20 滋L; 流速:
1 mL·min-1。 在以上色谱条件下,Ber 和 Hdber 的保

留时间分别约为 8 和 10 min。
2. 2摇 对照品溶液的制备 摇 分别取 Ber、Hdber 对照品

25 mg,精密称定,置 50 mL 量瓶,加甲醇溶解并稀释至

刻度,摇匀,制成每毫升含 Ber、Hdber 0. 5 mg 的储备

液,将储备液用甲醇稀释成浓度为 12 滋g· mL-1对照

品溶液,即得。
2. 3摇 线性关系考察摇 分别精密移取上述储备液0. 2,
1,2,4,6,8 mL,置 10 mL 量瓶,加甲醇至刻度,摇匀,再
分别精密量取 1 mL 置 10 mL 量瓶,加甲醇至刻度,摇
匀,分别精密吸取样品溶液 20 滋L,注入液相色谱仪,
测定。 以峰面积(A)对浓度(C)进行线性回归,得 Ber
与 Hdber 的回归方程分别为:ABer = 2 673. 1C+724. 4,
R2 = 0. 999 8;AHdber = 7 158C + 9 906. 5,R2 = 0. 999 7。
结果显示,Ber 与 Hdber 在 1 ~ 40 滋g· mL-1范围内线

性关系良好。
2. 4摇 精密度实验摇 分别精密量取 Ber、Hdber 储备液,
加甲醇稀释,制成 10 滋g· mL-1供试液。 分别连续进

样 5 次及连续 5 d 进行测定(供试液密封,常温保存),
计算日内差、日间差。 Ber 和 Hdber 的日内 RSD 分别

为 0. 21% 和 0. 14% ,日间 RSD 分别为 1. 17% 和

1. 54% 。 说明测定溶液在 5 d 内较稳定。
2. 5摇 回收率实验摇 分别精密称取不同量 Ber、Hdber,
按“2. 3冶项方法测定,并计算 Ber、Hdber 回收率,结果

见表 1。 Ber 平均回收率 99. 77% , RSD = 1. 03% ;
Hdber 平均回收率 99. 71% ,RSD=0. 88% 。
2. 6摇 实验方案与结果摇 参照《中华人民共和国药典》
2010 年版溶出度测定法桨法[9],以水 1 000 mL 为溶

出介质,调节温度(37. 0依0. 2)益,转速 120 r·min-1。
精密称取 Ber、Hdber 20 mg 各 3 份,分别置各溶出杯

内,依法操作,分别于 15,30,45,60,90,120 min 取样

2 mL,并补充相应体积同温度水,立即用孔径 0. 45 滋m
微孔滤膜滤过,取续滤液适量,用甲醇稀释至适当浓

度,测定,计算药物溶出量。 结果见图 1,2。

表 1摇 Ber 和 Hdber 回收率实验结果摇
Tab. 1摇 Results revovery tests of Ber and Hdber摇

样品组
实际量 测定量

mg
回收率 /

%
Ber 5. 1 5. 07 99. 41

5. 2 5. 12 98. 46
4. 9 4. 98 101. 63

10. 1 10. 02 99. 21
9. 9 10. 02 101. 21

10. 2 10. 05 98. 53
20. 1 20. 01 99. 55
19. 9 19. 94 100. 20
20. 1 20. 05 99. 75

Hdber 5. 2 5. 11 98. 27
5. 1 5. 13 100. 59
4. 9 4. 94 100. 82

10. 2 10. 03 98. 33
10. 1 10. 05 99. 50
9. 9 9. 97 100. 71

20. 2 20. 12 99. 60
20. 1 20. 06 99. 80
20. 1 20. 05 99. 75

图 1摇 Hdber(A)与 Ber(B)溶解速率曲线图摇
Fig. 1 Curve of dissolution rate of Hdber(A)and Ber(B) 摇

图 2摇 体外累积溶出曲线摇

Fig. 2摇 Cumulative dissolution profile in vitro摇
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由图可知, Ber 在水中溶解速率远大于 Hdber,
37 益,Ber 30 min 达到溶解平衡;Hdber 于 90 min 达平

衡。 而且达溶解平衡时 Ber 浓度约 45 滋mol·L-1,
Hdber 在 0. 35 滋mol·L-1。 提示 Hdber 极难溶于水。
3摇 讨论摇

笔者在本实验中建立了 Ber 和 Hdber 高效液相色

谱测定方法,该方法简便、灵敏、可靠,专属性良好,色
谱条件可实现良好的分离分析,两种化合物的峰面积

与浓度线性关系良好,精密度与准确度均符合定量分

析的要求。
药物的吸收及转运等药动学性质由药物理化性质

决定,溶解性差是难溶性药物口服吸收差的主要原因

之一[10]。 Ber 是难溶性药物。 Hdber 是在 Ber 结构中

引入了羟基的结构修饰物,由于较 Ber 易于吸收,
Hdber 通常被误认为溶解性能较 Ber 好,生物利用度

增加。 本实验采用桨法测定并评价 Ber 及 Hdber 在水

溶液中的溶解性。 结果证明,Hdber 溶解度及溶出度

较 Ber 低,提示导致 Hdber 肠道吸收较 Ber 大幅增加

的机制并非其溶解性改善,极有可能存在其他因素导

致 Hdber 生物利用度提高。
药物在肠道内吸收和代谢行为是决定生物利用度

的主要因素。 口服药物在胃肠道的吸收不是简单的被

动扩散,而是通过肠道黏膜吸收上皮中的各种转运蛋

白实现。 因此,转运蛋白在药物的吸收和分布过程中

起着非常重要的作用。 介导药物在肠道吸收和分布的

转运蛋白主要有:三磷腺苷结合的盒式膜转运蛋白家

族、肽转运蛋白(peptide transporters,PEPT)、有机离子

转运蛋白超家族如 OCT、OAT 转运蛋白等[11]。 P鄄糖蛋

白(P鄄glycoprotein,P鄄gp)是一种相对分子质量为 1. 7伊
105的 ATP 能量依赖型的外排蛋白[12],与底物结合后

将其从细胞质中排出细胞,故常导致药物吸收减少,生
物利用率降低。 已知 Ber 是 P鄄gp 的底物,Ber 与 P鄄gp
结合被其从细胞质中排出肠腔,这是其吸收差的主要

原因[7]。 Hdber 化合物为 Ber 羟基取代物,虽然二者

分子结构母体相同,结构的改变是否导致与 P鄄gp 蛋白

亲和力发生改变尚不得而知。 本实验明确了 Hdber 生
物利用度提高并非其溶解性能得到改善。 因此,进一

步比较研究二者与肠道转运蛋白特别是与 P鄄gp 结合

状况显得尤为重要。 本实验含量测定方法及实验结果

为下一步研究奠定了基础,并指明了方向,同时为

Hdber 开发利用提供良好基础依据。
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