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槲皮素及其乙酸乙酯衍生物的平衡溶解度和 
油水分配系数的测定
何 翊，秦 燕，范亚苇，邓泽元，胡蒋宁*

（南昌大学 食品科学与技术国家重点实验室，江西 南昌 330047）

摘  要：通过测定槲皮素及其酯化物的平衡溶解度和油水分配系数，检测酯化后的槲皮素衍生物脂溶性是否提

高。采用高效液相色谱法测定槲皮素及3,7,3’,4’-O-四乙酸乙酯槲皮素在水、不同缓冲盐溶液中的质量浓度；采用摇

瓶-液相色谱法，测定二者在正辛醇-水、缓冲液体系中的油水分配系数。37 ℃时，槲皮素在水中的平衡溶解度为

23.02 μg/mL，而3,7,3’,4’-O-四乙酸乙酯槲皮素在水中的平衡溶解度更小，为10.23 μg/mL。随着溶剂pH值的增大，

槲皮素的平衡溶解度增大，3,7,3’,4’-O-四乙酸乙酯槲皮素变化并不显著。槲皮素、3,7,3’,4’-O-四乙酸乙酯槲皮素在

正辛醇-水体系条件下的油水分配系数分别为1.819、3.696。酯化修饰后的3,7,3’,4’-O-四乙酸乙酯槲皮素脂溶性高于

槲皮素。
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Its Ethyl Acetate Derivatives
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Abstract: This study aimed to determine the equilibrium solubility and oil/water partition coefficients of quercetin and its 

ester derivative. The equilibrium solutions of quercetin and its ethyl acetate derivative in various media were detected by 

high performance liquid chromatogram (HPLC); and the shake flask-HPLC method was applied to determine the partition 

coefficients of quercetin and its ethyl acetate derivative in n-octanol-water-buffer solutions of different pH values. The 

equilibrium solubility of querctin and its ethyl acetate derivative was 23.02 and 10.23 μg/mL in water at 37 ℃, and the 

equilibrium solubility of querctin increased with increasing pH of the buffer solution, but no remarkable change was 

observed for its ethyl acetate derivative. The partition coefficients of quercetin and its ethyl acetate derivative in n-octanol-

water-buffer solutions of different pH were 1.819 and 3.696, respectively. The esterification modification of quercetin 

improved its lipid solubility.
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槲皮素，3,3’,4’,5,7-五羟基黄酮，是膳食中最常见的

类黄酮之一，广泛存在于水果和蔬菜中，如洋葱、茶叶、

苹果和莓类等植物性食品中，同时也是一些中草药如槐米

花、三七、银杏叶等的有效成分，在机体内能发挥有益的

健康保护作用。这种保护作用包括抗氧化[1]、抗炎症[2-3]、血

管舒张[4-6]、抗肿瘤[7-8]等。但由于槲皮素的分子结构中含

有多个极性羟基基团，亲脂性较弱，并且由于其分子结构

中的羟基结构造成的分子间作用，形成氢键，造成晶格能

较高，其水溶性也较弱，在水中的溶解度只有7 μg/mL[9]。

槲皮素进入体内后，吸收并代谢，以甲基化、硫酸化和葡

萄糖醛酸化的简单代谢为主，存在强烈的首过效应，生物

利用度低，一直以来在临床上作为药物而使用有很大的局

限性[10]。本实验室通过酯化修饰合成了3,7,3’,4’-O-四乙酸乙

酯槲皮素（3,7,3’,4’-O-tetraethyl acetate quercetin，Eaq4）[11]，

如图1所示，以期提高槲皮素的脂溶性以及在体内的稳定

性，从而提高其生物利用度[12]。
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本实验通过对槲皮素及其乙酸乙酯衍生物Eaq4的平

衡溶解度、表观油水分配系数进行研究和测定，初步考

察槲皮素及其酯化衍生物的溶解性和渗透性，以期为槲

皮素及其衍生物的体内吸收代谢及其他相关药学研究提

供参考。
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图 1 Eaq4的化学结构

Fig.1 Chemical structure of 3,7,3’,4’-O-tetraethyl acetate quercetin

1 材料与方法

1.1 材料与试剂

槲皮素 上海晶纯生化科技股份有限公司；

Eaq4，本实验室通过以槲皮素为原料的烷基化合成，

利用柱层析、制备色谱技术纯化，高效液相色谱纯度为

95.5%；甲醇（色谱纯） 德国Meker公司；其他有机试

剂均为国产分析纯。

1.2 仪器与设备

FA1604电子天平 上海精密科学仪器有限公司；

1100型高效液相色谱仪 美国安捷伦公司；5810R离 

心机 德国艾本德公司；ZD-88 PK恒温摇床 苏州威

尔实验用品有限公司。

1.3 方法

1.3.1 色谱条件

色谱柱：C18（2.1 mm×100 mm，3.5 μm）；流动

相：甲醇-水（73∶27，V/V）；流速1 mL/min；检测波长

365 nm；柱温30 ℃。

1.3.2 标准曲线的绘制

精密称取槲皮素，Eaq4对照品10 mg，置于10 mL容

量瓶中，加适量甲醇溶解并稀释，配成质量浓度1 mg/mL 

储备液，采用逐级稀释法配成0 . 5、0 . 0 5、0 . 0 2 5、

0.01 mg/mL标准溶液，精密吸取10 μL，注入液相色谱

仪，依法测定，记录峰面积。

1.3.3 精密度的测定[13]

取槲皮素和Eaq4对照品0.5、0.25、0.1 mg/mL 3 个质

量浓度，按1.3.1节色谱条件连续进样6 次，以峰面积来

考察其日内精密度。同样，取槲皮素和Eaq4对照品0.5、

0.25、0.1 mg/mL 3 个质量浓度，每日进样测定1 次，记

录峰面积，连续测试6 d，考察日间精密度。

1.3.4 回收率的测定

分别称取含量已知的槲皮素和Eaq4对照品5 mg，分

别置于10 mL量瓶中，再分别加入0.6、0.5、0.5 mg/mL对

照品溶液适量，甲醇定容至刻度，进样测定，计算平均

回收率。

1.3.5 不同pH值缓冲溶液条件下平衡溶解度的考察[14]

按药典方法配制pH值为7.4的磷酸缓冲液，分别以

NaOH溶液和磷酸溶液调节一系列pH值分别为2.5、4.5、

5.8、6.8、7.0、7.4、8.0的磷酸缓冲液。取过量的槲皮素

及Eaq4，分别加入1 mL纯水、0.1 mol/L盐酸，pH值为

2.5、4.5、5.8、6.8、7.0、7.4、8.0的磷酸缓冲液于2 mL

试管中。37 ℃条件下放入恒温摇床中避光振荡24 h，静

置，离心（13 000 r/min、5 min），各吸取上清饱和液，

经适当稀释后，精密吸取10 μL，注入液相色谱仪，记录

峰面积，以标准曲线法计算槲皮素及Eaq4在不同pH值溶

液中的溶解度。

1.3.6 油水分配系数的测定[15]

采用经典的摇瓶法，以正辛醇-水为系统测定槲皮素

及Eaq4的油水分配系数。取适量槲皮素及Eaq4溶解于被

水饱和的正辛醇中，制成药物的正辛醇溶液，精密量取

该溶液0.5 mL置于10 mL具塞试管中，再分别加入被正辛

醇饱和的水、pH 5.8、6.5，7.4的磷酸缓冲液4.5 mL，放

入恒温摇床中，于37 ℃避光振摇24 h平衡，离心，取上

层正辛醇溶液400 µL，冷冻干燥12 h，加入1 mL甲醇溶

液，10 μL注入高效液相色谱仪检测；取1.0 mg/mL对照

品溶液10 µL注入液相色谱仪，记录峰面积。以外标法以

峰面积计算槲皮素和Eaq4的质量浓度，按公式（1）、

（2）计算水相质量浓度和油水分配系数。

ρw 
ρ初－ρ0 0.5

5 	 （1）

P ＝ 
ρ0

ρw
	 （2）

式中：ρ初为初始药物质量浓度/（mg/mL）；ρo为油相

药物质量浓度/（mg/mL）；ρw为水相质量浓度/（mg/mL）； 

P为油水分配系数。

2 结果与分析

2.1 标准曲线

取槲皮素和Eaq4储备液稀释至0.5、0.05、0.025、

0.01 mg/mL，按1.3.1节色谱条件进行液相色谱测定，槲皮

素的保留时间为3.308 min，Eaq4保留时间为15.472 min，

记录峰面积。以槲皮素和Eaq4的质量浓度为横坐标，峰

面积为纵坐标，建立标准曲线，得其线性回归方程：

Y=10.8x－2.323 9（R2=0.999 8）；Y=2.598 8x＋4.402 6
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（R2=0.995）。结果表明，槲皮素和Eaq4在0.01～0.5 mg/mL 

范围内线性关系良好。
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1.槲皮素；2. Eaq4。

图 2 槲皮素及Eaq4的HPLC图

Fig.2 HPLC chromatograms of quercetin and Eaq4

2.2 精密度的测定

表 1 槲皮素及其酯化物的精密度

Table 1 Between-day and within-day assay precision (RSDs) for 

quercetin and its ethyl acetate derivative

样品
质量浓度/
（mg/mL） 

日内精密度
RSD/%

日间精密度
RSD/%

槲皮素

0.50 1.51 1.58

0.25 1.73 1.82

0.10 1.91 1.89

Eaq4
0.50 1.27 1.42

0.25 1.34 1.54

0.10 1.98 1.85

如表1所示，日间、日内精密度的相对标准偏差

（relative standard deviation，RSD）均小于2%，表明检

测方法可靠，稳定性好。

2.3 回收率的测定

表 2 槲皮素及其酯化物的回收率

Table 2 Recoveries of quercetin and its ethyl acetate derivative

样品
加入对照品质量浓
度/（mg/mL） 

平均回收率/% RSD/%

槲皮素

0.40 99.12 1.75

0.50 99.33 1.98

0.60 99.12 2.32

Eaq4
0.40 99.89 1.37

0.50 100.74 1.22

0.60 99.19 1.89

回收率结果如表2所示。平均回收率为99.19%、

99.94%。结果表明：该法回收率高，可用于槲皮素和

Eaq4的平衡溶解度及油水分配系数的测定。

2.4 不同溶剂条件下的平衡溶解度

如表3所示，槲皮素的溶解度随着溶剂pH值的增加

而逐渐增大，在1 mol/L盐酸溶液中的溶解度大于在pH

值为2.5的磷酸盐缓冲液（phosphate buffered saline，

PBS）中的溶解度，而Eaq4随溶剂pH值的增加，没有明

显变化。

表 3 槲皮素及其酯化物在不同介质中的平衡溶解度（37 ℃）

Table 3 Equilibrium solubility of quercetin and its ethyl acetate 

derivative in different media (37 ℃)

溶剂
槲皮素平衡溶解度/

（μg/mL）
Eaq4平衡溶解度/

（μg/mL）

水 23.02 10.23

1 mol/L HCl溶液 32.03 4.39

pH 2.5 PBS 0.64 5.04

pH 4.5 PBS 2.01 4.15

pH 5.8 PBS 24.01 7.04

pH 6.8 PBS 54.10 8.16

pH 7 PBS 66.35 6.62

pH 7.4 PBS 81.05 7.92

pH 8 PBS  101.84 5.04

2.5 油水分配系数

表 4 槲皮素及其酯化物在不同溶液体系中的 

表观油水分配系数（37 ℃）

Table 4 Apparent oil-water partition coefficients of quercetin and its 

ethyl acetate derivative in different solution systems (37 ℃)

溶剂
槲皮素表观油水
分配系数（lgP）

Eaq4表观油水
分配系数（lgP）

水 1.819 3.696

PBS（pH 7.4） －0.803 3.963

PBS（pH 6.5） 1.764 3.657

PBS（pH 5.8） 1.549 3.548

如表4所示，槲皮素的表观油水分配系数小于Eaq4，

表明其脂溶性小于Eaq4。槲皮素在pH值偏碱性时，lgP小
于0，亲水性更强，而Eaq4在不同pH值条件下的lgP值变

化不大，故pH值对槲皮素的影响较显著，对Eaq4的影响

不大。

3 讨 论

在37 ℃条件下不同pH值溶液中药物溶解度的变化

是由其化学结构所决定的。通常药物以分子型通过生物

膜，进入细胞后，在膜内水介质中解离成离子型，以离

子型起作用。槲皮素是一个弱酸性药物，其pKa约为6.5，

当溶液的pH值大于药物的pKa时，药物解离度高，药物

在溶液中大部分以离子形式存在，即药物的溶解度大；

当溶液的pH值小于药物的pKa时，药物的解离受到抑制，

药物在溶液中主要以分子形式存在，即溶解度小[16]。从

槲皮素溶解度的测定结果表明，槲皮素的溶解度受介质

的pH值影响较大，随着pH值增大，槲皮素的溶解度也增

大；当pH值大于6.8时，槲皮素的溶解度增加明显，在pH

值为8时，达到101.84 μg/mL，测得与钟玲等[14]测定芦丁

在不同pH值条件下溶解度的变化规律相似，这与槲皮素

分子中的酸性羟基碱化成盐有关。而Eaq4的溶解度受pH

值的影响并不显著，说明其在实验pH值范围内主要以分

子形式存在。而人体肠道吸收主要段的pH值在6～8，主

要吸收亲脂性药物[17]，槲皮素易解离，难被吸收，分子
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型的药物更易吸收，所以Eaq4在肠道内可能比槲皮素有

更好地吸收。该实验结果为研究2 种药物在体内吸收过程

中的转运方式提供了参考依据。

药物在体内的溶解、吸收、分布、转运与药物的水

溶性和脂溶性有关，亦即和油水分配系数有关。药物要

有适当的脂溶性，才能扩散并透过生物膜，而具有水溶

性才有利于药物在体液内转运，达到作用部位与受体结

合，从而产生药物效应，所以药物需要有适当的油水分

配系数[18-19]。

本实验采用经典的摇瓶法测定样品的油水分配系

数，以正辛醇 -水为系统，液相法进行测定，操作简

便，准确性好 [20-21]。以正辛醇-水系统测出的油水分配

系数对预测药物的定量结构-吸收等有重要意义。一般

将药物分为3 类：lgP小于－0.3的水溶性药物为第1类，

lgP在0.3～4.5的为第2类，lgP大于4.5的脂溶性药物为第

3类[22-23]。槲皮素lgP为－0.803，Eaq4的lgP为3.696，可

以推断Eaq4的脂溶性较槲皮素更好，可能有较高的吸收

率及组织分布。Eaq4是槲皮素与溴乙酸乙酯发生烷基化

反应生成的具有酯类基团的醚类化合物，醚类化合物由

于醚中的氧原子有孤对电子，能吸引质子[24]，具有亲水

性，碳原子具有亲油性，使醚类化合物在脂-水交界处定

向排布，易于通过生物膜；乙酸乙酯基提高了化合物的

脂溶性，进入细胞内后，又易于在体内酶的作用下发生

水解反应生成羧酸，从而提高其水溶性，提高其生物利

用度。以上只是通过分析槲皮素及其酯化物的理化性质

来推测其在体内的吸收代谢，更进一步的研究其在体内

的吸收转运机制，则需要在Caco-2细胞模型条件下加以

验证[25]。
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