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诺米林平衡溶解度和表观油水分配系数的测定
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［摘　要］目的：测定诺米林的平衡溶解度及表观油水分配系数，为其剂型设计提供依据。方法：采用摇瓶法
和超高效液相色谱法（ＵＰＬＣ）测定诺米林有机溶剂、表面活性剂及磷酸盐缓冲液的平衡溶解度，观察正辛醇 －
水／磷酸盐缓冲液中的表观油水分配系数，色谱柱为Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＵＰＬＣＡＱＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ），流动相
为乙腈－水（４５∶５５），柱温３０℃，检测波长２１０ｎｍ。结果：３７℃时诺米林在水中的平衡溶解度为１４１２ｍｇ／Ｌ，
在二氯甲烷中溶解度最大为２１４２０９１２ｍｇ／Ｌ；诺米林的表观油水分配系数为１３１０５（ｌｇＰ＝２１２），在ｐＨ３０缓
冲液中表观油水分配系数最大为７８３０７（ｌｇＰ＝２８９）；十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）对诺米林具有较强的增溶能力。
结论：诺米林水溶性差，但渗透性较好，适合制成口服制剂。
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　　诺米林（ｎｏｍｉｌｉｎ）是从桔核中提取分离得到的
四环三萜类化合物，系桔核中含量仅次于柠檬苦素

（ｌｉｍｏｎｉｎ）的主要柠檬苦素类似物甙元［１］。诺米林

具有抗肿瘤、抗病毒、抗血管生成、抗增殖活性、抗

肥胖、调节糖代谢、抑制破骨细胞分化及免疫调节

等作用，诺米林对正常细胞无毒副作用，但其口服

吸收差、生物利用度低［２－１０］。课题组前期研究发

现诺米林水溶性差，其临床应用受限。药物的油水

分配系数和溶解度与药物的吸收密切相关，对制剂

设计具有重要的指导意义。目前国内外尚未见诺

米林平衡溶解度和油水分配系数的研究报道，本文

采用摇瓶法［１１］和ＵＰＬＣ法［１２］测定诺米林在不同介

质中的平衡溶解度和表观油水分配系数，为改善其

生物利用度的新剂型的设计提供依据。

１　材料与方法

１１　仪器与试药
Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０ＤＡＤ超高效液相色谱仪（美国

Ａｇｉｌｅｎｔ公司）、ＵＣ１０Ｈ加热超声波清洗器（上海泰
坦科技股份有限公司）、ｐＨＳ３Ｃ酸度计（上海理达
仪器厂）、ＳＨＺＣ水浴恒温振荡器（上海浦东物理
光学仪器厂）、ＴＧＬ１６Ｇ高速台式离心机（上海安
亭科学仪器厂）、ＢＳＡ２２４Ｓ电子天平（赛多利斯科
学仪器有限公司）、诺米林（自制，纯度大于９８％）、
乙腈和甲醇（德国默克公司，色谱纯）、聚乙二醇

４００及吐温－８０为化学纯，其余试剂均为分析纯。
１２　方法
１２１　溶液的配制　（１）对照品溶液的配制：精
密称取诺米林１１ｍｇ置１０ｍＬ量瓶，加甲醇超声溶
解、定容至刻度制得１１ｇ／Ｌ储备液。精密量取储
备液适量，采用逐级稀释法配制 ４３０、８５９、
１７１９、３４３８、６８７５、１３７５及２７５ｍｇ／Ｌ系列对照
品溶液。（２）缓冲液的配制：取磷酸二氢钾０６８ｇ
加水适量，以１ｍｏｌ／Ｌ盐酸或氢氧化钠调制 ｐＨ为
１２、２０、３０、４０、５０、６０、６８、７４及８０的系列
磷酸盐缓冲液。（３）表面活性剂溶液的配制：分别
取吐温８０、聚乙二醇４００（ＰＥＧ４００）、十二烷基硫酸
钠（ＳＤＳ）适量，配制成浓度为 ５、１０、２０、４０、６０及
８０ｇ／Ｌ的系列水溶液。
１２２　色谱条件　色谱柱为 Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＡＱＣ１８
（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１８μｍ），流动相为乙腈 －水
（４５∶５５），流速为０３ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长为２１０ｎｍ，
柱温为３０℃，进样量为０８μＬ。在上述色谱条件

下，诺米林的保留时间为５２ｍｉｎ，色谱峰峰形及分
离度良好，无杂质峰干扰，见图１。

图１　诺米林的ＵＰＬＣ
Ｆｉｇ．１　ＵＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｎｏｍｉｌｉｎ

１２３　平衡溶解度的测定　取过量诺米林置西林
瓶，分别用移液管移取加入２ｍＬ有机溶剂、水、缓
冲液、表面活性剂溶液，３７℃超声（２６０Ｗ，４０ｋＨｚ）
至药物过饱和，置于同温度水浴恒温振荡器中

１２０ｒ／ｍｉｎ振荡２４ｈ，以１５０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取
上清液，稀释或浓缩至标准曲线浓度范围内，

０２２μｍ微孔滤膜过滤，按上述色谱条件进样检
测，根据标准曲线计算诺米林在各介质中的平衡溶

解度。

１２４　表观油水分配系数的测定　取诺米林适量
溶于水饱和的正辛醇中，使成饱和态，以１５０００ｒ／
ｍｉｎ离心５ｍｉｎ。精密吸取上清液０５ｍＬ于１０ｍＬ
离心管中，分别用移液管移取加入正辛醇饱和的

水、缓冲液各５ｍＬ，置于３７℃恒温振荡器中１２０ｒ／
ｍｉｎ振荡２４ｈ，以１５０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上层
正辛醇相、下层水相，稀释至标准曲线浓度范围内，

于０２２μｍ微孔滤膜过滤，按上述色谱条件进样，
根据标准曲线计算诺米林的正辛醇相即油相浓度

Ｃ０和水相浓度ＣＷ，按ｌｇＰ＝Ｃ０／ＣＷ 计算油水分配
系数。

２　结果

２１　方法学考察
２１１　线性关系考察　分别取对照品溶液适量，
于０２２μｍ微孔滤膜过滤，按色谱条件进样检测，
记录峰面积；以诺米林质量浓度 Ｘ（ｍｇ／Ｌ）为横坐
标对峰面积 Ｙ进行线性回归，得回归方程：Ｙ＝
１９６６７Ｘ－２２６４９，Ｒ２＝０９９９５，结果表明诺米林
在４３０～２７５ｍｇ／Ｌ范围内与峰面积呈良好的线性
关系。

２１２　精密度试验　分别取高、中及低浓度
（２７５、３４３８及４３０ｍｇ／Ｌ）标准液，于０２２μｍ微
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孔滤膜过滤，按色谱条件 １ｄ内连续进样检测 ５
次，记录峰面积，计算 ＲＳＤ；连续进样检测 ５ｄ，１
次／ｄ，记录峰面积，计算ＲＳＤ。结果其日内 ＲＳＤ分
别为０２７％、０６９％及 ２３４％，日间 ＲＳＤ分别为
０６１％、０６１％及 ２２３％，表明方法的精密度
良好。

２１３　重复性试验　分别配制高、中及低浓度
（２７５、３４３８及４３０ｍｇ／Ｌ）标准液各５份，于０２２μｍ
微孔滤膜过滤，按色谱条件进样检测，记录峰面积，

计算 ＲＳＤ。结果其重复性 ＲＳＤ分别为 ０７８％、
１３８％及１８２％，表明方法的重复性良好。
２１４　准确度试验　分别取高、中及低浓度
（２７５、３４３８及４３０ｍｇ／Ｌ）标准液，于０２２μｍ微
孔滤膜过滤，按色谱条件进样检测，记录峰面积，根

据标准曲线计算对应的浓度，按准确度为测定浓度

值除以真实浓度值计算高、中及低浓度的准确度。

结果其准确度分别为１０４％、９６２４％及１０３２４％，
表明方法的准确度良好。

２２　平衡溶解度
按“１２３”项下方法测定诺米林的平衡溶解

度，结果表明诺米林不溶于石油醚、正己烷、水及缓

冲液，在二氯甲烷中的溶解度最大，ＳＤＳ对其增溶
作用最明显，见表１、图２。

表１　３７℃条件下诺米林在不同介质
中的平衡溶解度

Ｔａｂ．１　Ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆｎｏｍｉｌｉｎ
ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｄｉａａｔ３７℃

　溶剂 平衡溶解度（ｍｇ／Ｌ）
正己烷 ２２７
石油醚 １３１
乙醚 ６２６４０
二氯甲烷 ２１４２０９１２
乙酸乙酯 １７５４８５７
丙酮 ３８００１６８
水 １４１２
乙腈 ２９４２３０
ＰＥＧ４００ １６６８８５
正辛醇 １４６５４９
异丙醇 ２１９１８７
无水乙醇 １０７７８５
甲醇 ２５１２１２

图２　３７℃条件下诺米林在不同介质中的平衡溶解度
Ｆｉｇ．２　Ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆｎｏｍｉｌｉｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｄｉａａｔ３７℃

２３　表观油水分配系数
按“１２４”项下方法测定诺米林的表观油水

分配系数，结果诺米林在正辛醇／水中的表观油水
分配系数为 １３１０５（ｌｇＰ＝２１２），在正辛醇／磷酸
盐缓冲液中表观油水分配系数呈 Ｍ形，在 ｐＨ３０
缓冲液中表观油水分配系数最大为７８３０７（ｌｇＰ
＝２８９），见图３。

３　讨论

目前，有关诺米林的报道主要集中在提取分

离、药理作用的研究，鲜见其理化性质的研究报道。

本文建立了诺米林含量的ＵＰＬＣ测定方法，测定了
诺米林在不同介质中的平衡溶解度和表观油水分

配系数。结果表明诺米林不溶于石油醚、正己烷、

水及缓冲液，在二氯甲烷、丙酮、乙酸乙酯中溶解度

较大，为中等极性化合物，属难溶性药物；诺米林在

正辛醇 －水／缓冲液中的 ｌｇＰ值为 １７７～２８９，
ＡＣＤ／ＣｈｅｍＳｋｅｔｃｈ１２０软件预测值为２２２±０７８，
实测值与理论预测结果相近，提示其在整个胃肠道

中均有较好的吸收，适于制成口服制剂。

诺米林水溶性差，其 ｌｇＰ提示膜渗透性好，属
４１９
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图３　诺米林在３７℃条件下于正辛醇／磷酸
缓冲液中的表观油水分配系数

Ｆｉｇ．３　Ａｐｐａｒｅｎｔｏｉｌｗａｔｅｒｐａｒｔｉｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｏｆｎｏｍｉｌｉｎｉｎｏｃｔａｎｏｌ／ｂｕｆｆｅｒａｔ３７℃

于生物药剂学分类系统的Ⅱ类药物。疏水性强不
是限制诺米林口服吸收的主要原因（ｌｇＰ＞５的药
物不易吸收），导致其生物利用度低的原因可能是

药物溶解度小导致药物溶出速度太慢。因此在诺

米林制剂设计时，可考虑采用增溶辅料或固体分散

体、纳米粒、自微乳等制剂手段提高其溶解度和溶

出速率，以提高其生物利用度。口服制剂溶出度的

测定一般采用水、ｐＨ１２盐酸溶液和 ｐＨ６８的磷
酸盐缓冲液，诺米林在这３种介质中均达不到漏槽
条件。

综上，本研究了３种表面活性剂对诺米林的增
溶效果，其中 ＳＤＳ的增溶作用最大，提示诺米林水
溶性差，但渗透性较好，适合制成口服制剂，可以将

ＳＤＳ作为诺米林制剂的溶出介质。
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