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青蒿素在不同溶剂中平衡溶解度和表观油水分配系数的测定 

高伟褀，栾淑伟，王锐利，张淑秋* 
山西医科大学，山西 太原  030001 

摘  要：目的  测定青蒿素在不同 pH 缓冲液和 7 种非极性溶剂中的平衡溶解度以及在正辛醇-水中的表观油水分配系数，

为青蒿素新剂型的研究与开发提供实验基础。方法  采用高效液相–柱后衍生化–紫外检测法测定青蒿素在不同 pH 缓冲溶

液及 7 种非极性溶剂中的平衡溶解度；采用摇瓶法测定青蒿素的表观油水分配系数。结果  37 ℃时青蒿素在纯水中的平衡

溶解度为 82.4 μg/mL，随着 pH 的增大平衡溶解度呈先增大（pH 5.0～6.8）后减小（pH 6.8～8.0）的趋势；37 ℃时青蒿素

在肉豆蔻酸异丙酯（IPM）、油酸乙酯（EO）和中链甘油酸三酯（MCT）中平衡溶解度较大，分别为 10.34、9.28、8.46 mg/mL，
青蒿素的正辛醇-水表观油水分配系数 P 为 12.2（lg P＝1.09）。结论  青蒿素水溶性差，在非极性溶剂 IPM、EO、MCT 中

平衡溶解度较大。 
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Determination of equilibrium solubility and apparent octanol/water partition 
coefficient of artemisinin in different solvents 
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Abstract: Objective  To determine the equilibrium solubility of artemisinin in buffer with different pH values and seven kinds of 
nonpolar solvents as well as its apparent octanol/water partition coefficient in octanol-water/buffer solution, thus to provide the 
experimental basis for the research and development of new preparation of artemisinin. Methods  The equilibrium solubility of 
artemisinin in buffer with different pH values and seven kinds of nonpolar solvents was measured by HPLC with post-column 
derivatization and UV detection. Shaking flask method was adopted to determine the apparent octanol/water partition coefficient of 
artemisinin. Results  The equilibrium solubility of artemisinin in water was 82.4 μg/mL at 37 ℃, and as the pH value increased, it 
increased first (pH values from 5.0 to 6.8) and decreased afterwards (pH values from 6.8 to 8.0). At 37 ℃, the equilibrium solubility 
values of artemisinin in isopropyl myristate (IPM), ethyl oleate (EO), and medium-chain triglycerides (MCT) were 10.34, 9.28, and 
8.46 mg/mL, respectively. The apparent octanol-water partition coefficient of artemisinin was 12.2 (lg P = 1.09). Conclusion  
Artemisinin has poor water solubility, while its equilibrium solubility is higher in IPM, EO, and MCT. 
Key words: artemisinin; equilibrium solubility; apparent oil-water distribution coefficient; high performance liquid chromatography; 
post-column derivatization 
 

青蒿素（artemisinin）是从植物青蒿 Artemisia 
carvifolia Buch.-Ham. ex Roxb.中提取分离得到的具

有过氧化基团的倍半萜内酯类化合物，是新型抗疟

药。近年来研究发现，青蒿素还具有抗血吸虫、免

疫调节、抗心律失常、抗病毒和抗肿瘤等作用。在

抗肿瘤方面青蒿素类药物不仅可以选择性抑制和

（或）杀灭多种肿瘤细胞，而且具有很好的耐受性，

不良反应也很少[1]。尤其重要的是，它对多耐药的

肿瘤细胞具有活性[2-3]，但是青蒿素分子的过氧键在

体内易被破坏，影响药物的作用时间。青蒿素口服

后，吸收迅速，但不完全，首关效应较强，主要在

肝脏代谢转化为去氧、氢化及羟基化等无内过氧桥

结构的无活性代谢物，生物半衰期为 2～3 h[4]。我

国生产的青蒿素原料药约占世界总供应量的 80%， 
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目前常用的剂型有复方口服制剂和栓剂[5]。作为疗

效确切的药物青蒿素具有水溶性差、口服吸收不完

全的特点[6]，因此测定青蒿素的表观油水分配系数

及平衡溶解度对研究其在体内过程和指导新剂型研

究具有重要意义。本实验对青蒿素在不同 pH 缓冲

溶液和 7 种非极性溶剂中的平衡溶解度以及在正辛 
醇-水中的表观油水分配系数进行测定，为研制可以

改善青蒿素生物利用度和药效的新剂型及体内外评

价提供依据和基础。 
1  仪器与试药 

Agilent 1200 高效液相色谱仪（美国）；TU—

1901 双光束紫外可见分光光度计（北京普析通用仪

器有限责任公司）；HY—2 调速多用振荡器（江苏

中大仪器厂）；PHS—3E 数字式 pH 计（上海雷磁仪

器厂）；台式离心机（上海安亭科学仪器厂）；

FA1104N 电子天平（上海民桥精密科学仪器有限公

司）；SYC—15B 超级恒温水浴（南京桑力电子仪器

厂）；聚醚醚酮（peek）管（北京迪科马科技有限公

司，内径 0.5 mm，长 6 m）；青蒿素原料药（天津

太平洋制药有限公司，质量分数 99.0%，批号

20100609）；青蒿素对照品（中国食品药品检定研究

院）；乙腈、甲醇（色谱纯，山东禹王试剂有限公司）；

冰醋酸（分析纯，天津市北辰方正试剂厂）；无水乙

酸钠（分析纯，天津市风船化学试剂科技有限公司）；

氢氧化钾（分析纯，天津市北辰方正试剂厂）；肉豆

蔻酸异丙酯（IPM）、中链甘油酸三酯（MCT）（太

原倍贝科贸有限公司）；氢氧化钠、油酸乙酯（EO）

（天津市光复精细化工研究所）；磷酸二氢钾（分析

纯，北京精球化工有限责任公司）；磷酸氢二钾（分

析纯，天津市北辰方正试剂厂）；纯化水（Heal 
Force）。 
2  方法与结果 
2.1  青蒿素高效液相-柱后衍生化紫外检测定量方

法的建立 
2.1.1  柱后衍生化原理[7]  青蒿素分子结构内无共

轭基团，仅在紫外区 203 nm 处有较弱的末端吸收。

与碱反应后，分子内的过氧桥结构被破坏，重排形

成共轭结构。产物在 289 nm 处有最大吸收。由于

反应有碱存在，损坏色谱柱，不宜直接进样，因此

选用柱后衍生化法进行测定。 
2.1.2  溶液的配制  （1）0.1 mol/L 醋酸盐缓冲溶

液（pH 4.0）的配制  称取无水乙酸钠 4.1 g，用 500 
mL 蒸馏水溶解；量取 10 mL 冰醋酸于 500 mL 蒸馏

水中搅拌均匀；将二者混合均匀，用冰醋酸调节 pH
值至 4.0 即得。（2）柱后衍生化试剂的配制  称取

KOH 56 g，用 900 mL 无水乙醇溶解，加水至 1 000 
mL，抽滤，摇匀得 1 mol/L KOH 乙醇（90%）溶液。 
2.1.3  检测波长的选择  配制一定浓度的青蒿素溶

液，与衍生试剂在 70 ℃反应 10 min 后摇匀，以不

含药物的溶剂与等量的衍生试剂反应相同时间作为

空白，流动相稀释并定容后在 200～400 nm 进行紫

外扫描，结果表明，青蒿素在碱性衍生化后于 289 
nm 处有最大吸收。 
2.1.4  色谱条件[7]  色谱柱为 C18 液相色谱柱（150 
mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈-0.1 mol/L 醋酸

盐缓冲液（70∶30）；体积流量：流动相 0.7 mL/min，
柱后衍生试剂 0.2 mL/min；柱温 30 ℃；柱后反应

温度 70 ℃；进样量 20 μL；检测波长 289 nm。 
配制一定质量浓度的青蒿素溶液，以不含青蒿

素的溶剂为空白，在色谱条件下进样，记录色谱图

观察保留时间，计算理论塔板数为 3 628，保留时间

为 6.37 min，peek 管中反应时间为 1.31 min，色谱

图见图 3。 

 

*-青蒿素 
*-artemisinin 

图 3  溶剂（A）和青蒿素溶液（B）色谱图 
Fig. 3  Chromatograms of blank solution (A) and 

artemisinin solution (B ) 

2.1.5  标准曲线的制备  精密称取青蒿素对照品

6.0 mg 置于 50 mL 量瓶，用甲醇稀释至刻度，摇匀，

得青蒿素储备液（120 μg/mL）。精密量取该储备液

0.3、0.9、1.5、2.0、3.0 mL 置于 20 mL 量瓶中用甲

醇稀释至刻度，摇匀，得质量浓度为 1.8、5.4、9.0、
12、18 μg/mL 的青蒿素溶液。取 20 μL 注入液相色

谱仪，记录峰面积（A），以峰面积为纵坐标，质量

浓度为横坐标绘制标准曲线。结果表明，青蒿素在

1.8～18 μg/mL 线性关系良好，回归方程为 A＝
70.022 C－9.500 9，r2＝0.999 6。 

   
 

0     2     4     6    8    0     2     4     6     8
t/min 

*A B 
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2.1.6  精密度实验  取青蒿素适量，配制成高、中、

低 3 种浓度的青蒿素溶液，分别在 1 d 内测定 5 次，

得日内精密度，3 种溶液每天测定一次，连续测定 3 
d，得日间精密度。结果表明，日内、日间精密度

RSD＜2%，见表 1。 

表 1  精密度实验结果 
Table 1  Results of precision 

C/(μg·mL−1) 
日内 RSD/% 

n＝5 

日间 RSD/% 

n＝3 

2.14 1.60 0.47 

9.32 0.42 0.67 

16.0 0.72 0.36 
 
2.1.7  回收率实验  精密称取青蒿素 5、18、30 mg
置于 20 mL 量瓶中，分别用 4 mL 乙腈溶解后甲醇

稀释，定容至刻度，摇匀。各精密量取 1 mL 置于

100 mL 量瓶中，用甲醇定容至刻度，摇匀即得质量

浓度分别为 2.5、9.0、15 μg/mL 的样品溶液，取 20 
μL 注入液相色谱仪，带入回归方程计算回收率，结

果平均回收率为 99.6%，表明该方法准确。 
2.1.8  最低定量限及检测限  配制一定浓度青蒿素

溶液，取 20 μL 注入液相色谱仪，继续稀释，使青

蒿素峰高为噪音的 10 倍时，该浓度为最低定量限，

经测定最低定量限为 1.5 μg/mL。继续稀释使青蒿素

峰高为噪音的 3 倍时，该浓度为检测限，经测定检

测限为 0.47 μg/mL。 
2.2  青蒿素平衡溶解度的测定 
2.2.1  青蒿素在纯水中的平衡溶解度[8]  取过量的

青蒿素于 10 mL蒸馏水中在 37 ℃下振荡平衡 72 h，
5 000 r/min离心 5 min后用水润湿的微孔滤膜滤过，

取续滤液 500 μL 至 10 mL 量瓶，甲醇稀释至刻度，

取 20 μL HPLC 测定，平行做 3 组。带入回归方程

得青蒿素在水中的平均平衡溶解度为 82.4 μg/mL。
上述各质量浓度的 RSD 均＜2%，说明加入一定体

积（500 μL）pH 值缓冲液对青蒿素的量无影响。 
2.2.2  青蒿素在不同 pH 值缓冲溶液中的平衡溶解

度[9]  根据《中国药典》2010 年版附录配制 pH 值

分别为 5.0、6.8、7.4、8.0 的磷酸盐缓冲溶液并用

pH 计进行校正，取过量的青蒿素置于 10 mL 各不

同 pH 值缓冲溶液中在 37 ℃下振荡平衡 72 h 后，

5 000 r/min 离心 5 min，用润湿的微孔滤膜滤过，取

续滤液 500 μL 至 10 mL 量瓶，甲醇稀释至刻度，

取 20 μL 进高效液相，每组平行做 3 份。带入回归

方程得青蒿素在 pH 5.0、6.8、7.4、8.0 的缓冲溶液

中的平均平衡溶解度分别为 63.5、70.6、60.0、40.8 
μg/mL。 
2.2.3  青蒿素在各种非极性溶剂中的平衡溶解度  
备选油相有橄榄油、注射用大豆油、肉豆蔻酸异丙酯

（IPM）、蓖麻油、中链甘油酸三酯（MCT）、油酸乙

酯（EO）和油酸。取 2 mL 各油相加入过量青蒿素原

料药在 37 ℃下分别振荡 72 h，在 5 000 r/min 离心 5 
min，滤膜滤过，将续滤液移至 EP 管中，取含饱和药

物的各油相 100 μL 至 2 mL EP 管中，加入 1 mL 氯仿

摇匀后取 150 μL 至 10 mL 量瓶用无水乙醇定容至刻

度得样品溶液，每组平行做 3 份。取 20 μL 进高效液

相并记录峰面积，计算浓度。结果见表 2。 

表 2  青蒿素在不同溶剂中的平衡溶解度 
Table 2  Equilibrium solubility of artemisinin 

in different solvents 

溶 剂 平衡溶解度/ (mg·mL−1) 

IPM 10.34 

MCT  8.46 

大豆油  4.75 

油酸  6.12 

橄榄油  2.30 

蓖麻油  1.40 

EO  9.28 
 
2.3  青蒿素表观油水分配系数的测定 

分别取一定量纯化水、pH 5.0、6.8、7.4、8.0
的缓冲溶液与等量正辛醇溶液混合在三角锥瓶中，

超声 30 min 后置于恒温 37 ℃振荡仪上振荡 72 h，
使水相与正辛醇相充分饱和，72 h 后用分液漏斗分

离，得正辛醇饱和的水相与水饱和的正辛醇相。取

一定量的青蒿素加入到 10 mL 各正辛醇相中，充分

溶解后将含药的各正辛醇相溶液等分为 2 份，一份

与正辛醇饱和的各水相溶液按 1∶4 混合，超声 30 
min 后置于振荡仪上振荡 72 h（此正辛醇相作为

Cafter），另外一份在相同条件下进行振荡（此正辛醇

相作为 Cbefore）。平衡 72 h 后对前者进行 5 000 r/min
离心 5 min，分离正辛醇相待用。分别取与各水相

进行平衡（Cafter）和未与水相进行平衡（Cbefore）的

各正辛醇相溶液 30 μL 至 10 mL 量瓶，用甲醇稀释

至刻度。取 20 μL 注入高效液相色谱仪进行测定，

记录青蒿素的峰面积。后者的质量浓度减去前者即

为分配到水相中的青蒿素的量，带入公式 lgKo/w＝
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lg4Cafter/（Cbefore－Cafter）计算青蒿素在正辛醇/水相

中的油水分配系数 lgP 值[10]（Cbefore 为平衡前正辛

醇中青蒿素的质量浓度，Cafter为平衡后正辛醇中青

蒿素的质量浓度）。 
青蒿素在正辛醇-纯化水中的分配系数 lgP值为

1.09；在 pH 5.0、6.8、7.4、8.0 的缓冲溶液中的表

观油水分配系数 lgP 值分别为 1.39、1.29、1.58、1.92。 
3  讨论 

本实验通过建立高效液相–柱后衍生化–紫外

检测法测定青蒿素在水中和 7 种非极性溶剂中的平

衡溶解度以及不同 pH 值缓冲液中的平衡溶解度，

同时测定青蒿素在正辛醇-水中的表观油水分配系

数，为青蒿素新剂型的研究提供实验基础。 
青蒿素分子结构内无共轭基团，仅在紫外区

203 nm 处有较弱的末端吸收。与碱反应后，分子内

的过氧桥结构被破坏，重排形成共轭结构。产物在

289 nm 处有最大吸收。由于反应有碱存在，损坏色

谱柱，不宜直接进样，因此本课题组选用柱后衍生

化法进行测定，与紫外法相比，本方法的衍生化反

应排除了杂质的干扰，专属性较强。 
青蒿素在纯水中的平衡溶解度为 82.4 μg/mL，

在各pH缓冲溶液中随着pH值的增大平衡溶解度呈

先增大（pH 5.0～6.8）后减小（pH 6.8～8.0）的趋

势，且青蒿素在各 pH 缓冲溶液中的溶解度均小于

纯水中的溶解度，说明青蒿素为难溶性药物，其他

离子的存在影响青蒿素的溶解性。青蒿素在 IPM、

EO 和 MCT 中溶解度较大，这是因为青蒿素脂溶性

较强，可溶于非极性的溶剂中且这些溶剂为生物相

溶性溶剂，在新剂型开发中可以考虑引入这些非极

性的溶剂作为载体溶剂。 
体外测定油水分配系数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

肠道中的吸收情况[11]，过低的 Ko/w 值（lgKo/w＜−2）
化合物不能穿过脂质膜；相反，过高的 Ko/w 值 
（lgKo/w＞3）化合物因为脂溶性强而很难从细胞另一

侧的膜释放出来，进入附近的血管或淋巴管，因为

它们的水溶性太低，而且水溶性极低的固体药物不

能像液体那样与脂质膜充分接触，所以吸收更加困

难，因此药物的最佳 Ko/w值在−1＜lgP＜2[12]。青蒿

素在正辛醇-水中的表观油水分配系数 lgP 为 1.09；
随着 pH 值的增大其表观油水分配系数呈先减小后

增大的趋势。掌握青蒿素的表观油水分配系数对开

发合理的给药剂型，提高青蒿素的生物利用度具有

重要意义。一般认为在胃肠道有较好吸收的药物

lgP＞1[13]，本实验的结果也印证了青蒿素口服易吸

收的特点，同时青蒿素在纯水及各 pH 值磷酸盐缓

冲液中的 lgP 值均＞1，表明其脂溶性较高，因此建

议对青蒿素进行剂型的改革以提高生物利用度。 
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