
China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 22 中国药房 2017年第28卷第22期

Δ 基金项目：河北省自然科学基金资助项目（No.H2014406036）；

河北省教育厅高等学校科学技术研究重点项目（No.ZH2012050）

＊硕士研究生。研究方向：中药制剂现代化。电话：0314-

2290359。E-mail：1556275925@qq.com

# 通信作者：研究员，博士。研究方向：中药制剂现代化。电话：

0314-2290359。E-mail：liucuizhexy@163.com

黄芩苷（Baicalin）是中药黄芩的主要有效成分之

一，属于黄酮类化合物，分子式为 C21H18O11。2015年版

《中国药典》（一部）规定其在黄芩中的含量不得低于9％。

现代药理学研究表明，黄芩苷具有多种药理作用[1-2]，临

床上主要用于治疗急慢性肝炎、心血管疾病等。目前含

黄芩苷的药物剂型主要有片剂、丸剂、胶囊剂和传统汤

剂等，亦有单方和复方之别[3]。但除传统汤剂外，其他剂

型均是以黄芩提取物的形式入药。根据2015年版《中国

药典》（一部）收录内容，黄芩提取物是经水提酸沉，再经

碱溶酸沉纯化法制得，市售黄芩苷皆是由此法制备，且

应用此法所制得的黄芩苷一直被业界认为是中药黄芩

中黄芩苷的原本存在形式[4-5]。

据相关文献报道，黄芩提取物的稳定性不佳、水溶

性和脂溶性均较差，口服之后因其有效成分在体内的吸

收利用度低，不能发挥稳定可靠的药效，这极大地限制

了黄芩苷在临床上的广泛应用[6-7]。为解决这一问题，本

课题组前期经过大量试验，证明了黄芩苷在中药黄芩中

的原本存在形式为镁盐形式[8]。此形式的黄芩苷化合物

水溶性好，在水中的溶解度是黄芩苷的2 225倍，弥补了

黄芩苷溶解性差的不足。本研究在前期研究的基础上，

研究黄芩苷镁盐在不同条件下的稳定性，对黄芩苷镁盐

的进一步开发和应用具有重要意义。黄芩苷和黄芩苷

镁盐的结构式见图1。
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摘 要 目的：研究黄芩苷镁盐的稳定性。方法：考察黄芩苷镁盐在高温（60 ℃）、高湿（相对湿度90％）、强光照（4 000 lx）及不同

温度（20、37、50、60 ℃）、不同pH（6.80、5.70、4.60、4.30、3.90、3.60、3.20）条件下的稳定性，采用高效液相色谱法测定药物含量。结

果：高湿试验表明黄芩苷镁盐在第5天的质量增加了（6.17±0.12）％，第10天质量增加了（6.92±0.05）％。高温、高湿和强光照试

验中药物含量在第10天分别为（94.78±0.12）％、（94.79±0.20）％、（94.66±0.15）％（n＝3）。在磷酸盐缓冲溶液（pH 6.80）中，仅当

温度低于20 ℃时，黄芩苷镁盐稳定；在纯水（pH 6.76）中，37 ℃时黄芩苷镁盐稳定性良好。pH稳定性试验表明pH值为4.30时黄

芩苷镁盐最稳定。 结论：黄芩苷镁盐有一定程度的吸湿性，强光照对其稳定性的影响较高温与高湿更大，其在纯水中的稳定性优

于在磷酸盐缓冲溶液中，且在弱酸性条件下较稳定。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the stability of baicalin magnesium salt. METHODS：The stability of baicalin magnesium

salt at high temperature（60 ℃），high humidity（90％），strong illumination（4 000 lx），different temperatures（20，37，50，60 ℃）

and pHs（6.80，5.70，4.60，4.30，3.90，3.60，3.20）was investigated，and HPLC was used to detect the drug contents. RESULTS：

High humidity test indicated that the quality of baicalin magnesium salt was increased by（6.17±0.12）％ in the 5th day and in-

creased by（6.92±0.05）％ in the 10th day. Drug contents in the 10th day were respectively（94.78±0.12）％，（94.79±0.20）％，

（94.66±0.15）％ in the high temperature，high humidity，strong illumination tests（n＝3）. In phosphate buffer solution（pH 6.80），

baicalin magnesium salt was stable only when the temperature was below 20 ℃；and it was yet stable in pure water（pH 6.76）at

37 ℃. pH stability test showed that the most stable pH was 4.30. CONCLUSIONS：Baicalin magnesium salt has hygroscopicity to

some extent. Strong illumination affects the stability more seriously than high temperature and high humidity. The stability of ba-

icalin magnesium salt in pure water is superior to in phosphate buffer solution，and the salt is stable in weak acid solution.
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1 材料
1.1 仪器

1260型高效液相色谱（HPLC）仪（美国安捷伦公

司）；AG-245型电子分析天平（瑞士梅特勒-托利多公

司）；JA-2003型电子天平（上海精科天平有限公司）；

X-500型超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；

GT16-3型高速台式离心机（北京时代北利离心机有限公

司）；pHS-3型酸度计（上海伟业仪器厂）。

1.2 药品与试剂

黄芩苷对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

110715-201318，纯度：≥98％）；黄芩苷镁盐（承德医学

院河北省中药研究与开发重点研究实验室自制，批号：

20160404，含量：94.8％）；甲醇、冰乙酸（天津市科密欧化

学试剂有限公司，纯度：≥99.9％）；纯水（承德医学院河

北省中药研究与开发重点研究实验室自制）；其他试剂

均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 黄芩苷对照品溶液的制备

精密称定黄芩苷对照品5.0 mg，置于10 mL量瓶中，

甲醇溶解，定容，超声（频率为50 kHz、功率为100 W，下

同）1 min使其充分溶解，制成质量浓度为 500 μg/mL的

黄芩苷对照品溶液，密封，4 ℃冰箱贮存，备用。

2.2 黄芩苷镁盐供试品溶液的制备

精密称定黄芩苷镁盐5.0 mg，置于10 mL量瓶中，纯

水溶解，定容，超声1 min使其充分溶解，密封，4 ℃冰箱

贮存，备用。

2.3 色谱条件与系统适用性试验

色谱条件参考文献[9]。色谱柱：Discovery C18（250

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：甲醇-0.1％冰乙酸（40 ∶ 60，
V/V）；检测波长：278 nm；流速：1.0 mL/min；柱温：30 ℃；

进样量：10 μL。在此色谱条件下，取甲醇空白溶液、

“2.1”项下黄芩苷对照品溶液和“2.2”项下的黄芩苷镁盐

供试品溶液进样分析。结果在该色谱条件下黄芩苷峰

分离度良好，理论板数以黄芩苷峰计不低于3 000，系统

适用性良好，色谱图见图2。

2.4 方法学考察

2.4.1 线性关系考察 依次制备质量浓度为10、20、50、

100、200、400 μg/mL的黄芩苷对照品系列溶液，按“2.3”

项下色谱条件进样测定。以黄芩苷质量浓度（μg/mL）为

横坐标（x）、峰面积为纵坐标（y）进行线性回归，得回归

方程为 y＝14 470x+29 231（r＝0.999 9）。结果表明，黄

芩苷在质量浓度为 10～400 μg/mL 范围内线性关系良

好，定量限为10 μg/mL。

2.4.2 精密度试验 取“2.1”项下黄芩苷对照品溶液适

量，按“2.3”项下色谱条件连续进样 6次，测定峰面积。

结果，黄芩苷峰面积的RSD为0.6％（n＝6），表明仪器精

密度良好。

2.4.3 重复性试验 取黄芩苷镁盐6份，每份5.0 mg，按

“2.2”项下方法操作制备黄芩苷镁盐供试品溶液，按“2.3”

项下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果，黄芩苷峰

面积的RSD为 1.34％（n＝6），表明本方法重复性较好。

2.4.4 稳定性试验 取“2.2”项下黄芩苷镁盐供试品溶

液适量，于 0、2、4、8、10、12、24 h 时进样测定，记录峰面

积。结果，黄芩苷峰面积的RSD为1.7％（n＝6），表明样

品在24 h内稳定性良好。

2.4.5 加样回收率试验 取适量已知含量的黄芩苷镁

盐样品溶液 9份，精密加入高、中、低 3个浓度（7.69、

6.41、5.12 mg/mL）的黄芩苷对照品溶液，按“2.3”项下色

谱条件进样测定，记录峰面积，计算含量及加样回收

率。结果，黄芩苷的平均加样回收率为 96.89％（RSD＝

1.2％，n＝3），表明方法准确度良好。

2.5 黄芩苷镁盐的稳定性考察

2.5.1 温度对黄芩苷镁盐稳定性的影响 精密称定黄

芩苷镁盐17.88 mg，共2份，分别用磷酸盐缓冲溶液（pH

6.80）、纯水（pH 6.76）定容至 25 mL 量瓶中，充分溶解。

两种溶液各吸取 20 mL至 4个安瓿瓶中，密封后分别置

于 20、37、50、60 ℃水浴中保温。分别于 0、1、2、4、6、8、

10、12、14 h取样[10]，滤膜滤过，按“2.3”项下色谱条件进

样测定，并计算黄芩苷镁盐的含量，结果见图3。

A.黄芩苷 B.黄芩苷镁盐

图1 化学结构式

Fig 1 Chemical structure

图2 高效液相色谱图

Fig 2 HPLC chromatograms
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图3 温度对黄芩苷镁盐稳定性的影响

Fig 3 Effect of temperature on the stability of ba-

icalin magnesium salt

0 2 4 6 8 10 12 14

时间，h

A.磷酸盐缓冲溶液（pH 6.80）为溶剂

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

质
量

浓
度

，m
g/

m
L

20 ℃
37 ℃
50 ℃
60 ℃

0 2 4 6 8 10 12 14

时间，h

B.纯水（pH 6.76）为溶剂

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1质

量
浓

度
，m

g/
m

L

20 ℃
37 ℃
50 ℃
60 ℃

··3077



China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 22 中国药房 2017年第28卷第22期

由图 3可知，黄芩苷镁在磷酸盐缓冲溶液中仅当温

度低于20 ℃时稳定，此温度下持续加热14 h，仅有2.3％

的黄芩苷镁盐被破坏；而当温度高于20 ℃时，黄芩苷镁

盐极不稳定，50 ℃下持续加热 14 h，仅保留了 29.8％的

黄芩苷镁盐。黄芩苷镁在纯水中 37 ℃时仍然稳定，此

温度下持续加热 14 h，仅有 1.5％的黄芩苷镁盐被破

坏；而 50 ℃下持续加热 14 h，仅保留了 64.0％的黄芩苷

镁盐。

2.5.2 pH 对黄芩苷镁盐稳定性的影响 制备 pH 6.80

的磷酸盐缓冲溶液，分别用 NaOH、H3PO4 调节 pH 至

3.20、3.60、3.90、4.30、4.60、5.70、6.80，备用。精密称取黄

芩苷镁盐 10 mg，共 7份，用以上各 pH磷酸盐缓冲溶液

定容至 10 mL 量瓶中。分别吸取 5 mL 于安瓿瓶中，密

封，置于 37 ℃水浴中持续加热 2 h，取样，滤膜滤过，按

“2.3”项下色谱条件进样测定并计算含量，结果见图4。

由图4可知，黄芩苷镁盐溶液在pH 4.3下最稳定，持

续加热2 h仅2.3％的黄芩苷镁盐被破坏。

2.5.3 高温试验 取3份装有黄芩苷镁盐粉末的培养皿

开口置于药品稳定性试验箱中，60 ℃下放置10 d。于第

5天和第 10天取样，观察供试品颜色的变化，精密称定

取样前后培养皿的质量 [11]，按“2.2”“2.3”项下方法测定

含量，结果见表1。

表1 高温下黄芩苷镁盐的质量变化（x±±s，n＝3）

Tab 1 Quality changes of baicalin magnesium salt un-

der high temperature（x±±s，n＝3）

时间，d

0

5

10

含量，％
94.90±0.01

94.84±0.17

94.78±0.12

质量减少，％

5.17±0.13

5.89±0.23

红外峰
无变化
无变化
无变化

由表1可知，在60 ℃条件下，随着时间的延长，黄芩

苷镁盐的含量逐渐下降，质量逐渐减少。试验过程中观

察药物颜色无明显变化。

2.5.4 高湿试验 取3份装有黄芩苷镁盐粉末的培养皿

开口置于密闭干燥器中，再将干燥器放入 25 ℃药品稳

定性试验箱中，于相对湿度（90±5）％（干燥器底部放置

KNO3饱和溶液）放置10 d。于第5天和第10天取样，观

察供试品颜色的变化，精密称定取样前后培养皿的质

量，按“2.2”“2.3”项下方法测定含量，结果见表2。

由表 2可知，90％湿度下，随着时间的延长，黄芩苷

镁盐的含量逐渐降低，质量逐渐增加。试验过程中观察

药物颜色变化不明显。

表2 高湿下黄芩苷镁盐的质量变化（x±±s，n＝3）

Tab 2 Quality changes of baicalin magnesium salt un-

der high humidity（x±±s，n＝3）

时间，d

0

5

10

含量，％
94.90±0.01

94.84±0.15

94.79±0.20

质量增加，％

6.17±0.12

6.92±0.05

红外峰
无变化
无变化
无变化

2.5.5 光照试验 取3份装有黄芩苷镁盐粉末的培养皿

开口置于药品稳定性试验箱中，其中放入4只60 W的日

光灯，使黄芩苷镁盐距光源15 cm（相当于光照强度4 000

lx），放置 10 d。于第 5天和第 10天取样，观察供试品颜

色的变化，精密称定取样前后培养皿的质量，按“2.2”

“2.3”项下方法测定含量，结果见表3。

表3 强光下黄芩苷镁盐的质量变化（x±±s，n＝3）

Tab 3 Quality changes of baicalin magnesium salt un-

der strong illu mination（x±±s，n＝3）

时间，d

0

5

10

含量，％
94.90±0.01

94.78±0.18

94.66±0.15

质量减少，％

6.32±0.16

6.98±0.21

红外峰
无变化
无变化
无变化

由表3可知，4 000 lx光照条件下，随着时间的延长，

黄芩苷镁盐的含量明显降低，在第 10天质量减少达

6.98％。试验过程中观察到药物颜色变化显著，由金黄

色变为深黄色。

3 讨论
本研究发现，与pH比较，温度对黄芩苷镁盐溶液的

稳定性影响较大，随着温度的升高，其稳定性逐渐降

低。同时研究证实黄芩苷镁盐在弱酸性溶液中稳定性

较好，在强酸、强碱溶液中的稳定性均不佳。据有关文

献报道，黄芩苷在不同溶剂[12]或不同生物样品[13]中的稳

定性有差异。黄芩苷镁盐是黄芩苷在中药黄芩中的原

本存在形式，其在不同溶剂和不同生物样品中的稳定性

与黄芩苷是否相同？有待于进一步研究。

本课题组发现，黄芩苷镁盐在磷酸盐缓冲溶液和纯

水中的稳定性具有明显差异：温度为37 ℃时，黄芩苷镁

纯水溶液稳定性良好，但黄芩苷镁磷酸盐缓冲溶液稳定

不佳，药物含量明显降低。黄芩苷稳定性研究亦出现相

同结果。可能是缓冲溶液中的某些离子对黄芩苷镁盐

的稳定性具有一定程度的作用。磷酸盐缓冲溶液中的

Na+成为有可能影响黄芩苷镁盐稳定性的关键性因素，

但亦不排除磷酸盐缓冲溶液中的H2PO4
－及HPO4

2－对黄

芩苷镁盐稳定性的影响[14-15]。目前，造成上述现象的机

制尚未见报道，有待于进一步研究证实。

在高温试验中，黄芩苷镁盐质量降低，但颜色变化

不明显，表明 60 ℃对黄芩苷镁盐的稳定性无显著影

响。但是随着时间的延长或温度的升高，黄芩苷镁盐会

发生降解，含量降低。在高湿试验中，黄芩苷镁盐颜色

变化不明显，但其质量增加约6％，表明黄芩苷镁盐具有

一定吸湿性；同时试验结果显示，90％的湿度对黄芩苷

图4 pH对黄芩苷镁盐稳定性的影响

Fig 4 Effect of pH on the stability of baicalin magne-

sium salt
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摘 要 目的：探索液态发酵法合成雪峰虫草活性物质的基础工艺，为雪峰虫草资源的综合开发提供必要技术支持。方法：利用

液态发酵技术对雪峰虫草菌丝体进行培养，并通过培养基组成和培养条件控制来实现活性物质的高效合成。以雪峰虫草菌为出

发菌株，分别考察不同碳源（蔗糖、葡萄糖和可溶性淀粉）、不同氮源（蛋白胨、酵母浸粉、酵母浸膏、硝酸钠、硝酸钾和尿素）、不同维

生素B（维生素B1和复合维生素B）和不同初始pH（pH为4、5、6、7、8、9）对雪峰虫草菌丝生长和胞外多糖、胞内多糖、虫草酸、胞内

三萜合成的影响，进而筛选最佳培养基成分。结果：最佳碳源为蔗糖，最佳氮源为酵母浸粉，最佳维生素B为维生素B1，最佳初始

pH为8。在碳源为蔗糖、氮源为酵母浸粉、添加0.1 g/L维生素B1和初始pH为8时可得到较高的生物量和代谢产物积累水平。结

论：雪峰虫草可在液态发酵体系高效积累代谢产物；可通过发酵过程优化控制，实现该菌株细胞生长和活性代谢产物合成的优化。

关键词 雪峰虫草；活性成分；液态发酵；生物合成

镁盐的含量影响不显著；但是，如果湿度过高，黄芩苷镁

盐的含量则会随时间延长发生显著降低。强光照试验

中，黄芩苷镁盐的质量减少，10 d后含量下降明显，颜色

也发生较大变化，表明黄芩苷镁盐对光照敏感，提示其

宜避光保存。

本实验室在前期研究中，发现黄芩苷镁盐在纯水中

的溶解度为129.1 mg/mL[8]，而黄芩苷在纯水中的溶解度

为 0.058 mg/mL，两者水溶性差异明显。黄芩苷在水中

的溶解度虽可随 pH值有所增加，但与黄芩苷镁盐的溶

解度比较差异明显，故黄芩苷镁盐更有利于制成水溶性

注射剂或注射用无菌粉末。

综上所述，黄芩苷镁盐的水溶性和稳定性均良好。

本研究对黄芩苷镁盐制剂的开发以及对含黄芩苷药物

的制剂和储存具有一定意义。但本课题组尚未对黄芩

苷镁盐进行体内药动学等方面的研究，其在体内的吸

收、分布、代谢和排泄的规律尚未明确，成为本课题组后

续研究工作的重点。
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