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药物的解离常数（pKb）和油水分配系数（lgP）是药物重要

的理化性质，可用于推测药物的溶解、溶出以及体内分布、代

谢和排泄等方面的性质，是药物剂型设计的重要参数。体外

测定 lgP是为了模拟生物体内药物在水相和生物相之间的分

配情况，从而预测其在体内的吸收。测定 pKb的方法有：分光

光度法[1]、电位滴定法[2]、毛细管电泳[3]等。上述方法均使用半

中和点法求算pKb，由于半中和点法要求药物在水中有足够的

溶解度，因此不适于难溶性药物 pKb的测定。双苯氟嗪（Dip-

fluzine，DF）是新一代哌嗪类钙拮抗药，可以选择性地扩张脑

血管。其作用强于同类药物桂利嗪和氟桂利嗪，提示其作为

脑血管疾病治疗新药的潜在价值[4]，其 pKb、lgP等重要理化性

质国内外尚未见相关文献报道。笔者采用非对数滴定法测定

了双苯氟嗪的pKb，用摇瓶法-紫外分光光度法测定了其油水分

配平衡后的浓度，据此再计算其 lgP，可为研究双苯氟嗪的体

内过程及剂型开发提供一定的参考。

双苯氟嗪化学结构式见图1。

1 材料
1.1 仪器

THZ-82A 水浴恒温振荡器（江苏金坛市中大仪器厂）；

MIA-6型常规分析仪器工作站（南京传滴仪器设备有限公司）；

TU-1901双光束紫外分光光度计（北京普析通用仪器责任有限

公司）。

1.2 药品与试剂

双苯氟嗪原料药（河北医科大学，批号：031188，纯度：＞

98.5％）；无水乙醇、正辛醇均为分析纯；试验用水为蒸馏水。
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摘 要 目的：测定双苯氟嗪的解离常数（pKb）和油水分配系数（lgP）。方法：采用非对数滴定法，以不同比例的乙醇-水（70 ∶ 30、
60 ∶40、50 ∶50、40 ∶60，V/V）为溶剂配制不同浓度（0.01、0.02、0.03 mmol/L）的双苯氟嗪溶液，用盐酸溶液滴定，经数学计算推算出双

苯氟嗪的pKb；以正辛醇-水为模拟系统，采用摇瓶法-紫外分光光度法测定油水分配平衡（正辛醇与水相体积比为1 ∶1、1 ∶3）后双苯

氟嗪的浓度，计算双苯氟嗪的 lgP。结果：双苯氟嗪的pKb为8.11；正辛醇与水相体积比为1 ∶1、1 ∶3时双苯氟嗪的 lgP分别为0.59±

0.038、0.85±0.046。结论：双苯氟嗪属于脂溶性强的药物。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To determine the dissociation constant（pKb）and oil/water partition coefficient（lgP）of dipfluzine.

METHODS：The pKb of dipfluzine was determined by non-logarithmic potentiotitration method. Different proprotions of ethanol-wa-

ter mixtures（70 ∶ 30，60 ∶ 40，50 ∶ 50，40 ∶ 60，V/V）were used to prepare different concentrations of dipfluzine solutions（0.01，0.02

and 0.03 mmol/L）which were titrated by hydrochloric acid solution. Using n-octyl alcohol-water simulation system，the concentra-

tion of dipfluzine was determined and lgP of dipfluzine was calculated by shake flask-ultraviolet spectrophotometry after balancing

oil/water partition（volume ratio of n-octyl alcohol to water as 1 ∶ 1 and 1 ∶ 3）. RESULTS：The pKb of dipfluzine was 8.11；lgP of

dipfluzine were 0.59±0.038 and 0.85±0.046 when the volume ratio of n-octyl alcohol to water was 1 ∶ 1 and 1 ∶ 3，respectively.

CONCLUSIONS：Dipfluzine is fat soluble drug.
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图1 双苯氟嗪化学结构式

Fig 1 Chemical structure of dipfluzine
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2 方法与结果
2.1 pKb的测定

2.1.1 非对数滴定法测定pKb的原理[5-6]。假设B为一元弱碱，

向体积为V0（ml）、浓度为 c0的B弱碱性溶液中，用浓度为 cT的

标准盐酸滴定，得到平衡反应式：B+H+＝HB+，电荷平衡为：

[H+]+[HB+]＝[OH－]+[Cl－] …………………………… （1）

令：Z＝[HB+]，代入式（1）中得：

Z＝[OH－]+[Cl－]－[H+] ……………………………… （2）

HB+的酸解离常数（Ka）为：

Ka＝[H+][B]/[HB+] …………………………………… （3）

根据物料平衡：

c0＝[B]+[HB+] ………………………………………… （4）

将式（2）、（4）带入式（3）得：

Z＝c0－Z×Ka/[H+] ……………………………………… （5）

另设一元弱碱B的碱解离常数（Kb），B与HB+互为共轭酸

碱对，又因为：Ka×Kb＝10－14，[H+][OH－]＝10－14，整理式（5）得：

Z＝c0－Z×[OH－]/Kb＝c0－（Z×[OH－]）×
1

Kb
………… （6）

令 y＝Z，x＝Z×[OH－]，则式（6）为 y＝c0－x/Kb。以 y对 x作

图，斜率即为－（1/Kb）。由此，求出不同浓度下、不同比例乙

醇-水溶液中双苯氟嗪的pKb1；在同一浓度下，以测得的pKb1为

纵坐标、相应的乙醇-水比值为横坐标作图，外推到乙醇为0 时

即为该浓度条件下纯水中的 pKb2；然后再以 pKb2为纵坐标、相

对应的药物浓度为横坐标作图，外推至无限稀溶液中的值即

为双苯氟嗪的pKb。

2.1.2 双苯氟嗪pKb的测定。采用文献[7]的方法，分别以乙醇-

水体积比为70 ∶30、60 ∶40、50 ∶50、40 ∶60作为溶剂，配制浓度为

0.01、0.02、0.03 mmol/L的双苯氟嗪溶液，将标定好的盐酸标准

液（精确标定浓度为0.101 8 mol/L）分别用不同比例的乙醇-水

溶液稀释 1 000倍作为滴定剂，滴定对应溶剂、不同浓度的药

物溶液。设定被滴定液的体积为 20 ml，于FJA-1型常规分析

仪器工作站上进行滴定。

2.1.3 双苯氟嗪 pKb的计算。以浓度为 cT的盐酸标准液滴定

浓度为c0的弱碱性药物，滴定曲线见图2。

测定加入滴定剂后溶液的 pH，直到溶液的 pH不再变化，

记录滴定的体积VT及相应的pH，此时溶液中各离子浓度分别

为：[H+]/cθ＝10－pH（cθ＝1 mol/L），[OH－]＝Kw/[H+][Cl－]＝cTVT/

（V0+VT）。计算y（Z）及x（Z×[OH－]），以y对x作图，进行回归分

析，由此求出不同浓度双苯氟嗪在不同比例的乙醇-水溶液中

的pKb1，回归方程见表1。

表1 不同浓度和乙醇-水比例下双苯氟嗪滴定曲线的线性回

归方程

Tab 1 The linear regression equations of the titration curve

of different concentrations of dipfluzine under different pro-

portions of ethanol-water

双苯氟嗪浓度，
mmol/L

0.01

0.02

0.03

乙醇-水体积比

70 ∶30

60 ∶40

50 ∶50

40 ∶60

70 ∶30

60 ∶40

50 ∶50

40 ∶60

70 ∶30

60 ∶40

50 ∶50

40 ∶60

线性回归方程

y=2×10-5-1×107x

y=4×10-5-1.5×107x

y=2×10-5-2×107x

y=2×10-5-3×107x

y=3×10-5-1×107x

y=4×10-5-1.6×107x

y=3×10-5-2×107x

y=3×10-5-3×107x

y=4×10-5-1×107x

y=4×10-5-1.7×107x

y=3×10-5-2×107x

y=3×10-5-3×107x

r
（n=6）

0.993 6

0.991 4

0.993 5

0.998 9

0.998 9

0.995 4

0.994 4

0.994 4

0.998 7

0.990 9

0.993 4

0.995 6

在同一浓度条件下，以求得的pKb1对乙醇-水比例作图，外

推到水中即乙醇为零时（方程的截距），即为该浓度条件下双

苯氟嗪在水中的 pKb2。pKb1结果见表 2，pKb1（y）与乙醇-水（x）

的线性回归方程及pKb2见表3。

表2 不同浓度双苯氟嗪在乙醇-水混合体系中的pKb1

Tab 2 pKb1 of different concentrations of dipfluzine in differ-

ent ratio of ethanol-water mixtures

双苯氟嗪浓度，mmol/L

0.01

0.02

0.03

不同乙醇-水混合体系中pKb1

70 ∶30

7.00

7.00

7.00

60 ∶40

7.17

7.20

7.23

50 ∶50

7.30

7.30

7.30

40 ∶60

7.48

7.48

7.48

表3 不同浓度双苯氟嗪的pKb1与乙醇-水的线性回归方程及

pKb2

Tab 3 The pKb1/ethanol-water linear regression equations of

different concentrations of dipfluzine and pKb2

双苯氟嗪浓度，mmol/L

0.01

0.02

0.03

线性回归方程
y=1.57x+8.101

y=1.54x+8.092

y=1.51x+8.083

pKb2

8.101

8.092

8.083

以求得的pKb2（b）对浓度（a）作图，得方程a＝－0.9b+8.11

（r＝0.999 9），根据方程的截距得无限稀释浓度的pKb2为8.11，

即双苯氟嗪的pKb为8.11。

2.2 lgP的测定

基于正辛醇的结构和理化性质的特点，近似生物相，故本

文应用正辛醇模拟生物角质层，采用摇瓶-紫外分光光度法[8-9]

测定双苯氟嗪的 lgP。

2.2.1 测定波长的选择。准确量取0.20 ml的双苯氟嗪正辛醇

贮备液（500 μg/ml），置于10 ml量瓶中，正辛醇稀释至刻度，以

正辛醇为空白，在 200～400 nm 内进行扫描。结果表明，在

228 nm波长处双苯氟嗪吸光度较大而且远离紫外末端吸收，

故选用228 nm为测定波长。光谱图见图3。

图2 盐酸滴定双苯氟嗪的滴定曲线

Fig 2 The titration curves of dipfluzine by using HCl
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2.2.2 标准曲线的制备。准确量取0.05、0.10、0.15、0.20、0.25、

0.30、0.35 ml的双苯氟嗪正辛醇贮备液，分别置于 10 ml量瓶

中，正辛醇稀释至刻度，摇匀，在 228 nm波长处测定吸光度。

以吸光度（A）与质量浓度（c）进行线性回归，得回归方程为A＝

0.037 4c+0.009 7（r＝0.999 8），双苯氟嗪检测质量浓度的线性

范围为2.50～17.5 μg/ml。

2.2.3 回收率试验。准确量取双苯氟嗪贮备液 0.16、0.20、

0.24 ml，分别置于 10 ml量瓶内，加入相应量被水饱和的正辛

醇液，摇匀，正辛醇定容，每个浓度平行3份，在228 nm波长处

测定吸光度，计算回收率，结果见表4。结果表明，双苯氟嗪的

平均回收率为99.74％，RSD为0.56％（n＝3），故紫外分光光度

法可定量测定双苯氟嗪的含量。

表4 回收率试验结果（n＝3）

Tab 4 Results of relovery test（n＝3）

加入量，μg/ml

8.000

8.000

8.000

10.00

10.00

10.00

12.00

12.00

12.00

测得量，μg/ml

7.916

7.922

8.048

9.998

9.945

10.02

11.94

12.02

11.97

回收率，％
98.95

99.03

100.60

99.98

99.45

100.20

99.50

100.20

99.75

平均回收率，％

99.74

RSD，％

0.56

2.2.4 精密度试验。分别准确配制低、中、高质量浓度（8、10、

12 μg/ml）的双苯氟嗪正辛醇溶液，于同一日内平行测定5次，

连续测定 5 d，考察日内及日间精密度。结果，平均日内RSD

为 0.45％，平均日间RSD为 0.51％（n＝5），表明日内及日间精

密度均符合方法学要求。

2.2.5 lgP 的测定。准确移取双苯氟嗪的正辛醇溶液（500

μg/ml）5 ml，分别按照油（正辛醇）-水体积比例1 ∶1、1 ∶3移取相

应体积的水相至50 ml锥形瓶中，置于25 ℃水浴恒温振荡器，

转速 180 r/min，振荡 72 h平衡后分液；取上层正辛醇溶液，移

取0.25 ml至10 ml量瓶中稀释至刻度。以正辛醇溶液作空白，

于最大吸收峰波长 228 nm处测定吸光度，代入回归方程求出

双苯氟嗪在正辛醇溶液中浓度。

药物 lgP的数学表达式为：P＝co/cw（co为油相中药物的浓

度，cw为水相中药物的浓度），药物分配达到平衡时cw＝c－co＝

（cVo－coVo）/Vw（c为油相中加入药物的初始浓度，Vw、Vo分别为

水相和油相的体积），则 P＝co/cw＝c0Vw/[（c－co）Vo]，代入该式

计算 lgP[8-9]，结果见表5。

表5 不同油水分配比例下双苯氟嗪的 lgP（n＝3）

Tab 5 lgP of dipfluzine in different ratio of oil/water（n＝3）

油-水体积比
1 ∶1

1 ∶3

co，μg/ml

390.05

402.52

400.75

364.29

345.63

345.42

cw，μg/ml

109.95

97.48

99.25

45.24

51.46

51.53

lgP

0.55

0.62

0.61

0.91

0.83

0.83

lgP平均值
0.59±0.038

0.85±0.046

3 讨论

本文曾经尝试紫外分光光度法测定双苯氟嗪的pKb，但发

现双苯氟嗪在 pH＞6的缓冲液中溶解度很小，在溶液配制过

程中，出现浑浊现象，故不能采用紫外分光光度测定双苯氟嗪

在不同pH值缓冲液中的吸光度。本文选用的非对数滴定法，

采用乙醇-水的混合溶剂来代替纯水，再用外推法得出纯水中

的pKb，是测定双苯氟嗪pKb行之有效的方法。

用正辛醇模拟生物角质层，应用摇瓶-紫外分光光度法预

测 lgP，当正辛醇与水相体积比为 1 ∶ 1时，lgP＞0（lgP＝0.59±

0.038），双苯氟嗪在油相中的浓度是其在水相中的 3.9倍；且

油-水体积比越大，双苯氟嗪在油相中的浓度越大，即双苯氟嗪

脂溶性较好。
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图3 双苯氟嗪在正辛醇溶液中的紫外光谱图

Fig 3 The ultraviolet spectrum of dipfluzine in octanol solu-

tion
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