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[摘要] 　 随着微乳作为中药提取溶剂的不断探索,聚氧乙烯(35)蓖麻油( polyoxyethylene
 

35
 

castor
 

oil,CrEL)作为常用的表面

活性剂正在被相关科研工作者使用,然而微乳提取液中该表面活性剂残留的检测问题,极大地限制了微乳溶剂的进一步开

发。 该文依据 CrEL 中成分的化学结构和 2020 年版《中国药典》四部蓖麻油的含量测定方法,采用气相色谱法( gas
 

chromatog-
raphy,GC)和单因素试验优选 CrEL 生成蓖麻油酸甲酯的制备方法,验证分析两者的换算系数,并以最优的制样方法处理 3 批

泽泻汤微乳提取液,测定其生成的蓖麻油酸甲酯含量,按照上述换算系数计算泽泻汤微乳提取液中 CrEL 的含量。 结果显示,
CrEL 的最优制备方法为 1

 

mol·L-1
 

KOH-甲醇溶液 10
 

mL,60
 

℃ 水浴加热回流时间 15
 

min,三氟化硼乙醚-甲醇(1 ∶3)溶液 10
 

mL,60
 

℃水浴加热回流时间 15
 

min,正己烷萃取 2 次,CrEL 能稳定生成 20. 84%蓖麻油酸甲酯,按照该换算系数 3 批泽泻汤微

乳提取液中 CrEL 质量浓度均值为 11. 94
 

mg·mL-1 ,与微乳液配制时 CrEL 质量浓度 11. 57
 

mg·mL-1无显著性差异,表明该研究

建立的含量测定方法准确度高,灵敏度和重复性良好,可用于泽泻汤微乳提取液的后续研究并为其他含有 CrEL 的药物制剂

的质量控制提供参考。
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[Abstract]　 With
 

the
 

continuous
 

exploration
 

of
 

microemulsions
 

as
 

solvents
 

for
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

extraction,
 

polyoxyethy-
lene

 

(35)
 

castor
 

oil
 

(CrEL),
 

a
 

commonly
 

used
 

surfactant,
 

is
 

being
 

utilized
 

by
 

researchers.
 

However,
 

the
 

problem
 

of
 

detecting
 

resi-
dues

 

of
 

this
 

surfactant
 

in
 

microemulsion
 

extracts
 

has
 

greatly
 

hampered
 

the
 

further
 

development
 

of
 

microemulsion
 

solvents.
 

Based
 

on
 

the
 

chemical
 

structures
 

of
 

the
 

components
 

in
 

CrEL
 

and
 

the
 

content
 

determination
 

method
 

of
 

castor
 

oil
 

in
 

the
 

2020
 

edition
 

of
 

the
 

Chinese
 

Pharmacopoeia
 

(Vol.
 

Ⅳ),
 

this
 

study
 

employed
 

gas
 

chromatography
 

( GC)
 

and
 

single-factor
 

experiments
 

to
 

optimize
 

the
 

preparation
 

method
 

of
 

methyl
 

ricinoleate
 

from
 

CrEL.
 

The
 

conversion
 

coefficient
 

between
 

the
 

two
 

was
 

validated,
 

and
 

the
 

optimal
 

sample
 

preparation
 

method
 

was
 

used
 

to
 

process
 

microemulsion
 

extracts
 

of
 

Zexie
 

Decoction
 

from
 

three
 

batches.
 

The
 

content
 

of
 

methyl
 

ricinoleate
 

generated
 

was
 

determined,
 

and
 

the
 

content
 

of
 

CrEL
 

in
 

the
 

microemulsion
 

extracts
 

of
 

Zexie
 

Decoction
 

was
 

calculated
 

using
 

the
 

above
 

conversion
 

coefficient.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

optimal
 

preparation
 

method
 

for
 

CrEL
 

was
 

determined.
 

Specifically,
 

10
 

mL
 

of
 

1
 

mol·L-1
 

KOH-
methanol

 

solution
 

was
 

heated
 

at
 

60
 

℃
 

for
 

15
 

min
 

in
 

a
 

water
 

bath.
 

Subsequently,
 

10
 

mL
 

of
 

boron
 

trifluoride
 

etherate-methanol
 

(1 ∶ 3)
 

solution
 

was
 

heated
 

at
 

60
 

℃
 

for
 

15
 

min
 

in
 

a
 

water
 

bath,
 

followed
 

by
 

extraction
 

with
 

n-hexane
 

twice.
 

CrEL
 

could
 

stably
 

produce
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20. 84%
 

methyl
 

ricinoleate.
 

According
 

to
 

this
 

conversion
 

coefficient,
 

the
 

average
 

mass
 

concentration
 

of
 

CrEL
 

in
 

the
 

three
 

batches
 

of
 

Zexie
 

Decoction
 

microemulsion
 

extracts
 

was
 

11. 94
 

mg·mL-1 ,
 

which
 

was
 

not
 

significantly
 

different
 

from
 

the
 

CrEL
 

mass
 

concentration
 

of
 

11. 57
 

mg·mL-1
 

during
 

microemulsion
 

formulation,
 

indicating
 

that
 

the
 

established
 

content
 

determination
 

method
 

of
 

this
 

study
 

was
 

highly
 

accurate,
 

sensitive,
 

and
 

repeatable.
 

It
 

can
 

be
 

used
 

for
 

subsequent
 

research
 

on
 

microemulsion
 

extracts
 

of
 

Zexie
 

Decoction
 

and
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

quality
 

control
 

of
 

other
 

drug
 

formulations
 

containing
 

CrEL.
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微乳(mcroemulsion,ME)是由油相、水相、表面

活性剂和助表面活性剂在适当比例下形成的油水混

合纳米系统,粒径在 10 ~ 100
 

nm,外观澄明、黏度较

低、热力学稳定,是理想的药物释放体系[1-2] 。 近年

来,已有学者利用微乳可溶解不同溶解性能药物成

分的特性,将其作为提取溶剂应用于多种中药的提

取,研究表明微乳可克服水对脂溶性成分提取率低

的问题,可同时提取出中药中的脂溶性成分和水溶

性成分,具有简化提取工艺,减少有机溶剂的使用和

降低生产成本的优点,是一种理想的新型绿色提取

溶剂[3-5] 。
聚氧乙烯(35)蓖麻油(polyoxyethylene

 

35
 

castor
 

oil,CrEL) 是由环氧乙烷( ethylene
 

oxide) 和甘油蓖

麻酸酯(glyceryl
 

monoricinoleate)以物质的量比 35 ∶1
反应生成的一种烷基聚氧乙烯醚类非离子表面活性

剂,热稳定性较好,是常用的药物制剂辅料[6-7] 。 本

课题组在探索微乳作为中药提取溶剂的可行性时发

现,以 CrEL 为表面活性剂制备的微乳溶剂,能显著

的提高中医经典名方泽泻汤中有效成分的提取率,但
提取液中 CrEL 的残留较多,极大地增加了微乳提取

液后续制剂成型的难度和安全性,因此,本课题亟需

建立 CrEL 的定量分析方法,为后期开发微乳提取液

中有效成分和 CrEL 的分离工艺提供数据支撑。
目前,CrEL 的定量分析方法有柱前衍生法、液

相色谱 / 串联质谱法、比色法和滴定法等[8] ,其中柱

前衍生法和液质联用法虽然灵敏度较高,但仅能对

CrEL 中存在的单一蓖麻油酸酯类或聚乙二醇类化

合物进行单独定量,评价 CrEL 的整体含量时不准

确,且检测成本较高[8-9] ,而比色法和滴定法虽能整

体定量 CrEL,但在中药微乳提取液这样复杂的体系

下,试验的专属性、灵敏度和可行性却不足[10-11] 。
因此,本研究针对以上不足,以泽泻汤微乳提取液为

例,依据 CrEL 中成分的化学结构并参考 2020 年版

《中国药典》四部蓖麻油项下的含量测定方法,建立

了新的 CrEL 定量检测方法,以期为微乳作为溶剂

应用于中药的提取提供有益参考。
1　 材料

 

7890A 型气相色谱仪 ( 美国 Agilent 公司);
BD125 型十万分之一电子分析天平(赛多利斯科学

仪器有限公司);1011015 型恒温水浴锅(巩义市予

华仪器有限责任公司);JY2002 型电子天平(上海舜

宇恒平科学仪器有限公司);98-1-B 型电子调温电

热套(天津市泰斯特仪器有限公司);WB2000-D 型

搅拌器(德国 WIGGENS 公司)。
对照品蓖麻油酸甲酯(批号 H2112152,纯度≥

99%)购自阿拉丁试剂有限公司;正己烷(分析纯,
北京迈瑞达科技有限公司);三氟化硼乙醚(分析

纯,北京迈瑞达科技有限公司);氢氧化钾( KOH)
(分析纯,天津市大茂试剂厂);氯化钠(分析纯,北
京迈瑞达科技有限公司);甲醇(分析纯,国药集团

化学试剂有限公司);油酸乙酯(药用辅料,英国禾

大化学品公司,批号 0000881168);聚氧乙烯(35)蓖

麻油 ( 药 用 辅 料, 德 国 巴 斯 夫 股 份 公 司, 批 号

14026224UO)。
泽泻和白术饮片均购于四川新荷花中药饮片股

份有限公司,经中国中医科学院中药研究所何希荣

主任药师鉴定分别为泽泻科植物泽泻 Alisma
 

planta-
goa-quatica

 

Linn. 的干燥块茎,菊科植物白术 Atrac-
tylodes

 

macrocephala
 

Koidz. 的干燥根茎。
2　 方法与结果

2. 1　 空白微乳的制备[12]

精密称量油酸乙酯 5. 17
 

g,CrEL
 

29. 06
 

g,50%
乙醇 10. 76

 

g 于烧杯内,搅拌至透明,加入去离子水

稀释至 200
 

mL,使用搅拌器以 600
 

r·min-1搅拌至 30
 

min,将搅拌后的液体平均分为 3 份,加入去离子水

依次稀释至 966、773、773
 

mL,分别作为第 1、2、3 次

加热回流提取的溶剂。
2. 2　 泽泻汤微乳提取液的制备[12]

根据本研究前期正交试验结果,称量泽泻 69
 

g、
白术 27. 6

 

g 置 2
 

000
 

mL 圆底烧瓶内,加入空白微乳
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溶液,分别加热回流提取 1、0. 5、0. 5
 

h,合并提取液,
放冷,即为泽泻汤微乳提取液。
2. 3　 色谱条件

采用 Rtx Ⓡ-WAX 色谱柱(0. 25
 

mm×30
 

m,0. 25
 

μm);检测器 FID,采用程序升温,起始温度 190
 

℃ ,
以 1

 

℃·min-1升至 240
 

℃ ,保持 20
 

min;载气为高纯

氮气,载气流量 1
 

mL·min-1;检测器温度 250
 

℃ ;进
样口温度 220

 

℃ ;进样量 1
 

μL;分流比 5 ∶1。
2. 4　 对照品溶液的制备

精密称定蓖麻油酸甲酯适量于 10
 

mL 量瓶内,

使用正己烷定容, 摇匀, 过 0. 22
 

μm 微孔滤膜,
即得。
2. 5　 CrEL 生成蓖麻油酸甲酯的制备方法考察

CrEL 是一种复杂混合物,其疏水性化合物中蓖

麻油酸酯类结构可与甲醇发生醇解反应生成蓖麻油

酸甲酯,但参与反应的
 

KOH、甲醇和三氟化硼乙醚

的用量及反应时间等均会影响蓖麻油酸甲酯的生

成[13-15] ,故采用单因素试验,以蓖麻油酸甲酯生成

率为评价指标,优选蓖麻油酸甲酯的制备方法,实验

流程见图 1。

图 1　 CrEL 生成蓖麻油酸甲酯的制备方法考察流程

Fig. 1　 Flow
 

chart
 

of
 

the
 

investigation
 

of
 

the
 

preparation
 

method
 

of
 

CrEL
 

to
 

generate
 

methyl
 

ricinoleate

2. 5. 1　 KOH-甲醇溶液浓度　 精密称定约 0. 1
 

g 的

CrEL 于锥形瓶内若干份, 分别精密加入浓度为

1. 5、1、0. 8、0. 5、0. 25
 

mol·L-1 的 KOH-甲醇溶液 5
 

mL,60
 

℃ 水浴加热回流 30
 

min,沿冷凝管壁精密加

入三氟化硼乙醚-甲醇溶液(1 ∶3)10
 

mL,60
 

℃ 水浴

加热回流 30
 

min,精密加入 10
 

mL 正己烷于锥形瓶

内,振摇,冷却至室温,加入 10
 

mL 饱和氯化钠溶液

于锥形瓶内,振摇,全部转移至分液漏斗内,分 3 次

加入 10、10、5
 

mL 饱和氯化钠溶液洗涤锥形瓶,并转

移至分液漏斗内,振摇,静置 15
 

min,取上清液适量

于试管内,加入 2
 

g 无水硫酸钠脱水,振摇,精密量

取上清液 1
 

mL 于 5
 

mL 量瓶内,使用正己烷定容至

刻度,摇匀,过 0. 22
 

μm 微孔滤膜,得 CrEL 供试品

溶液,平行制备 2 份,按 2. 3 项下色谱条件进样,记
录蓖麻油酸甲酯的峰面积,计算蓖麻油酸甲酯的生

成率,结果见表 1。 当 KOH-甲醇溶液浓度达到 1
 

mol·L-1时,蓖麻油酸甲酯的生成量不再随着 KOH-
甲醇溶液浓度的增大而增加,故 KOH-甲醇溶液浓

度确定为 1
 

mol·L-1。
2. 5. 2　 KOH-甲醇溶液用量　 按照 2. 5. 1

 

项下相同

制样方法,考察
 

1
 

mol·L-1KOH-甲醇溶液 5、10、15
 

mL 对蓖麻油酸甲酯生成率的影响,结果见表 1,结
果表明加入 5、10

 

mL 的 KOH-甲醇溶液生成的蓖麻

油酸甲酯含量较高,且无显著性差异,15
 

mL 时生成

率较低,考虑到实验后期的样品制备,确定 KOH-甲
醇溶液用量为 10

 

mL。
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表 1　 单因素试验考察

Table
 

1　 Investigation
 

of
 

single
 

factor
 

experiment

因素 水平
蓖麻油酸甲酯
生成率均值 / %

KOH-甲醇溶液浓度 / mol·L-1 0. 25 17. 20
0. 5 19. 98
0. 8 20. 98
1 20. 97
1. 5 21. 33

KOH-甲醇溶液用量 / mL 5 20. 97
10 20. 85
15 11. 75

KOH-甲醇溶液水浴回流时间 / min 15 19. 55
30 19. 92
60 19. 71

三氟化硼乙醚-甲醇溶液体积用量 / mL 5 2. 31
10 21. 56
15 20. 22
25 18. 89

三氟化硼乙醚-甲醇溶液水浴回流时间 / min 15 19. 76
30 19. 98
60 19. 66

水浴回流总用时 / min 15 21. 17
30 20. 25

正己烷萃取次数 / 次 1 20. 04
2 21. 72
3 22. 08
4 22. 14
5 22. 14

2. 5. 3　 KOH-甲醇溶液的水浴回流时间 　 按照

2. 5. 1 项下相同制样方法,考察加入 1
 

mol·L-1 的

KOH-甲醇溶液 10
 

mL,分别 60
 

℃水浴加热回流 15、
30、60

 

min 对蓖麻油酸甲酯生成率的影响,结果见表

1,结果显示不同水浴回流时间对蓖麻油酸甲酯生成

率无显著性差异,为确保 CrEL 充分甲酯化,KOH-甲
醇溶液的水浴回流时间暂定为 30

 

min。
2. 5. 4　 三氟化硼乙醚-甲醇(1 ∶3)溶液用量　 按照

2. 5. 1 项下相同制样方法,精密加入 1
 

mol·L-1 的

KOH-甲醇溶液 10
 

mL,60
 

℃ 水浴加热回流 30
 

min,
考察三氟化硼乙醚-甲醇(1 ∶3)溶液 5、10、15、25

 

mL
对蓖麻油酸甲酯生成率的影响,结果见表 1,结果表

明当三氟化硼乙醚-甲醇(1 ∶ 3)溶液的体积用量为

10
 

mL 时,生成的蓖麻油酸甲酯含量最高,故三氟化

硼乙醚-甲醇(1 ∶3)溶液的用量确定为 10
 

mL。
2. 5. 5　 三氟化硼乙醚-甲醇(1 ∶3)溶液的水浴回流

时间　 按照 2. 5. 1 项下相同制样方法,精密加入 1
 

mol·L-1的 KOH-甲醇溶液 10
 

mL,60
 

℃ 水浴加热回

流 30
 

min,考察加入三氟化硼乙醚-甲醇(1 ∶3)溶液

10
 

mL,分别 60
 

℃水浴加热回流 15、30、60
 

min 对蓖

麻油酸甲酯生成率的影响,结果见表 5,结果显示三

氟化硼乙醚-甲醇(1 ∶3)溶液水浴加热回流不同时间

对生成蓖麻油酸甲酯含量无显著性影响。
2. 5. 6　 水浴回流总用时考察 　 由于 KOH-甲醇和

三氟化硼乙醚-甲醇(1 ∶3)溶液水浴加热回流不同时

间对生成蓖麻油酸甲酯无显著性影响,出于时间成

本和反应充分性考虑,确定 KOH-甲醇和三氟化硼

乙醚-甲醇(1 ∶ 3)溶液水浴加热回流时间为 15、
 

30
 

min 进行比较。
按照 2. 5. 1 项下相同制样方法,考察精密加入

1
 

mol·L-1的 KOH-甲醇溶液 10
 

mL,分别 60
 

℃ 水浴

加热回流 15、30
 

min,沿冷凝管壁精密加入三氟化硼

乙醚-甲醇(1 ∶3)溶液 10
 

mL,分别 60
 

℃水浴加热回

流 15、30
 

min 对蓖麻油酸甲酯生成率的影响,结果

见表 1。 结果显示水浴加热回流时间均为 15、30
 

min 对蓖麻油酸甲酯的生成量无显著性影响,故确

定 2 种溶液的水浴加热回流时间均为 15
 

min。
2. 5. 7　 正己烷萃取次数考察 　 按照 2. 5. 1 项下相

同制样方法,精密加入 1
 

mol·L-1的 KOH-甲醇溶液

10
 

mL,60
 

℃水浴加热回流 15
 

min,精密加入三氟化

硼乙醚-甲醇(1 ∶3)溶液 10
 

mL,60
 

℃ 水浴加热回流

15
 

min,分别使用正己烷 10
 

mL 连续萃取 1 ~ 5 次,每
份萃取液均用正己烷定容至 50

 

mL 量瓶内,测定其

蓖麻油酸甲酯的含量,考察不同萃取次数对蓖麻油

酸甲酯得率的影响,结果见表 1,由结果可知萃取 2
次即可将蓖麻油酸甲酯萃取完全。
2. 5. 8　 反应适用范围考察 　 精密称定约 0. 02、
0. 05、0. 1、 0. 2、 0. 5

 

g 的 CrEL 于锥形瓶内, 按照

2. 5. 1 项下相同制样方法,精密加入 1
 

mol·L-1 的

KOH-甲醇溶液 10
 

mL,60
 

℃ 水浴加热回流 15
 

min,
沿冷凝管壁精密加入三氟化硼乙醚-甲醇(1 ∶3)溶液

10
 

mL,60
 

℃水浴加热回流 15 min,考察不同质量的

CrEL 对蓖麻油酸甲酯的生成率的影响, 结果见

表 2。
以 CrEL 的称样量(g)为横坐标,以蓖麻油酸甲

酯峰面积为纵坐标进行线性回归,得回归方程 Y =
2

 

767X+ 11. 633, r = 0. 999
 

4,表明 CrEL 在 0. 02 ~
0. 50

 

g 与蓖麻油酸甲酯峰面积呈良好线性关系,本
测定方法均可适用。
2. 6　 CrEL 生成蓖麻油油酸甲酯的验证试验

精密称取 CrEL 约 0. 1
 

g,按照 2. 5 项下优选结
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　 　表 2　 反应适应范围考察

Table
 

2　 Investigation
 

of
 

reaction
 

adaptation
 

ranges
CrEL 称样量

/ g
 

蓖麻油酸甲酯峰
面积

蓖麻油酸甲酯
生成率 / %

0. 023 82. 62 24. 65
0. 056 155. 05 21. 58
0. 104 288. 18 20. 65
0. 208 607. 79 21. 72
0. 517 1

 

437. 10 20. 31

果制备 CrEL 供试品溶液 6 份,按 2. 3 项下色谱条件

进样,记录蓖麻油酸甲酯的峰面积,计算 CrEL 生成

蓖麻油酸甲酯的平均转化率。 结果显示,6 份 CrEL
供试品溶液生成蓖麻油酸甲酯的转化率均值为

20. 84%,RSD 为 2. 6%,表明该制备方法重复性良

好,稳定可行,按照该制样方法 CrEL 与蓖麻油酸甲

酯的换算系数为
 

20. 84%,可用于本研究泽泻汤微

乳提取液中 CrEL 的定量检测。
2. 7　 供试品溶液的制备

根据 2. 5 项下考察结果,确定供试品溶液的制

备方法:精密吸取泽泻汤微乳提取液 10
 

mL 于蒸发

皿中,蒸干,使用 1
 

mol·L-1的 KOH-甲醇溶液 10
 

mL
溶解并全部转移至锥形瓶内,60

 

℃水浴加热回流 15
 

min,沿冷凝管壁精密加入三氟化硼乙醚-甲醇(1 ∶3)
溶液 10

 

mL,60
 

℃ 水浴加热回流 15
 

min,精密加入

10
 

mL 正己烷于锥形瓶内,振摇,冷却至室温,加入

10
 

mL 饱和氯化钠溶液于锥形瓶内,振摇并全部转

移至分液漏斗内,分 3 次加入 10、10、5
 

mL 饱和氯化

钠溶液洗涤锥形瓶,转移至分液漏斗内,振摇,静置

15
 

min,取上清液转移至 50
 

mL 量瓶内,下层加入 10
 

mL 正己烷,振摇提取,取上清液转移至上述 50
 

mL
量瓶内,正己烷定容至刻度,摇匀,加入 2

 

g 无水硫

酸钠脱水,摇匀,过 0. 22
 

μm 滤膜,即得。
2. 8　 方法学验证

2. 8. 1　 专属性　 取对照品溶液、CrEL 供试品溶液

和泽泻汤微乳提取液供试品溶液,按 2. 3 项下色谱

条件进样,记录色谱峰,GC 图见图 2。 结果显示,被
测成分峰形良好,无其他干扰,供试品溶液的蓖麻油

酸甲酯的保留时间与对照品溶液基本相同,表明该

方法的专属性良好。
2. 8. 2　 线性关系　 精密称定 34. 13

 

mg 蓖麻油酸甲

酯于 10
 

mL 量瓶内,正己烷溶解并定容,摇匀,作为对

照品母液。 精密吸取不同体积的对照品母液适量于

量瓶内,正己烷稀释定容配制成质量浓度分别为

A. 蓖麻油酸甲酯对照品;B. CrEL 供试品溶液;C. 供试品溶液;1. 蓖
麻油酸甲酯对照品溶液。

图 2　 专属性试验 GC 图

Fig. 2　 GC
 

chromatograms
 

of
 

specificity
 

test

8. 533、34. 130、68. 260、341. 300、682. 600、1
 

706. 500、
3

 

413. 000
 

μg·mL-1的蓖麻油酸甲酯对照品溶液,按
照 2. 3 项下色谱条件进样,记录蓖麻油甲酯的峰面

积,以蓖麻油酸甲酯峰面积(Y)对蓖麻油酸甲酯的

浓度(X) 做线性回归,得回归方程 Y = 764. 02X -
2. 981

 

7,r= 1. 000
 

0,表明蓖麻油酸甲酯在 8. 533 ~
3

 

413. 000
 

μg·mL-1,线性关系良好。
2. 8. 3　 检测限和定量限　 将蓖麻油酸甲酯对照品溶

液不断稀释,以峰面积为基线噪音 3 倍(S / N = 3)为检

测限(limit
 

of
 

detection,LOD),峰面积为基线噪音 10
倍(S / N = 10)为定量限(limit

 

of
 

quantitation,LOQ),按
2. 3 项下色谱条件进样,结果测得蓖麻油酸甲酯检测

限为 3. 413
 

μg·mL-1,定量限为 8. 533
 

μg·mL-1。
2. 8. 4　 精密度考察　 按照 2. 3 项下的色谱条件,连
续进样蓖麻油酸甲酯对照品溶液 6 次,蓖麻油酸甲

酯峰面积的 RSD 为 2. 5%,表明仪器的精密度良好。
2. 8. 5　 稳定性考察　 按照 2. 7 项下优选方法制备

供试品溶液,分别在 0、2、4、8、10、12
 

h 时按照 2. 3
项下的色谱条件进样,结果表明,蓖麻油酸甲酯的峰

面积的 RSD 为 1. 8%,表明供试品溶液在 12
 

h 内稳

定性良好。
2. 8. 6　 重复性考察　 按照 2. 7 项下优选方法制备

供试品溶液 6 份,按照 2. 3 项的色谱条件进样,记录

各供试品溶液中蓖麻油酸甲酯的峰面积。 结果显

示,6 份供试品溶液中蓖麻油酸甲酯的平均质量浓

度为 2. 45
 

mg·mL-1,RSD 为 1. 1%,重复性合格。
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2. 8. 7　 加样回收率考察　 精密吸取已知含量的泽

泻汤微乳提取液 5
 

mL 于蒸发皿中,蒸至全干,按照

2. 7 项下方法制备供试品溶液,并在第 1 次萃取时

加入近似等量的蓖麻油酸甲酯对照品于分液漏斗

内,平行制备 6 份。 按照 2. 3 项的色谱条件测定蓖

麻油酸甲酯的峰面积,结果见表 3。 结果显示,蓖麻

油酸甲酯的平均回收率为 99. 49%,RSD 为 0. 68%,
均在规定范围,方法学验证合格。

表 3　 蓖麻油酸甲酯加样回收率考察

Table
 

3 　 Investigation
 

of
 

the
 

recovery
 

of
 

methyl
 

ricinoleate
 

spiked
 

samples
对照品加入量 / mg 测得量 / mg 回收率 / % 平均回收率 / % RSD / %

11. 92 24. 15 99. 75 99. 49 0. 68
12. 55 24. 65 98. 75
12. 41 24. 66 99. 90
12. 45 24. 73 100. 18
12. 38 24. 62 99. 82
12. 50 24. 58 98. 52

　 注:样品中量为 12. 26
 

mg。

2. 9　 3 批泽泻汤微乳提取液中 CrEL 的含量测定

分别制备泽泻汤微乳提取液 3 批(S1 ~ S3),按照

2. 7项下方法制备供试品溶液,2. 3 项下色谱条件测定

供试品溶液中蓖麻油酸甲酯含量,根据 2. 6 项下 CrEL
能稳定生成 20. 84%蓖麻油酸甲酯的换算系数,计算供

试品溶液中 CrEL 的含量,结果见表 4。

表 4　 3 批泽泻汤微乳提取液样品含量测定

Table
 

4　 Determination
 

of
 

the
 

content
 

of
 

three
 

batches
 

of
 

sam-
ples

 

of
 

microemulsion
 

extracts
 

of
 

Zexie
 

Decoction
批号 蓖麻油酸甲酯 / mg·mL-1 CrEL / mg·mL-1

微乳溶剂 - 11. 57
 

S1 2. 44
 

11. 72
 

S2 2. 53
 

12. 15
 

S3 2. 49
 

11. 95
 

　 　 结果显示,3 批泽泻汤微乳提取液中 CrEL 质量

浓度均值为 11. 94
 

mg·mL-1,与制备微乳溶剂时

CrEL 的质量浓度无显著性差异,RSD 为 2. 4%,3 批

验证合格,表明该方法定量准确,稳定性较好。
3　 讨论

CrEL 是一种复杂混合物,无法直接定量,其疏

水性成分约占混合物的 83%,主要是聚氧乙烯甘油

单、二、 三蓖麻酸酯 ( glycerol
 

polyoxyethylene
 

rici-
noleate

 

esters)、聚乙二醇蓖麻油酸酯( polyoxyethy-
lene

 

ricinoleate
 

esters)和少量未反应的蓖麻油中的

油酸、亚麻油酸及少量饱和脂肪酸,亲水性成分约占

17%,主要为聚乙二醇甘油醚( glycerol
 

polyoxyethy-
lene

 

ether)、聚乙二醇( polyethyleneglycol)和游离的

乙二醇[6,8] 。 反应方程式见图 3,CrEL 疏水性部分

中存在大量蓖麻油酸酯类结构(图 3 标红部分),可
以在碱的催化下与甲醇发生醇解反应生成蓖麻油酸

甲酯[14-15] 。

图 3　 碱催化酯交换反应方程式

Fig. 3　 Equation
 

of
 

base-catalyzed
 

ester
 

exchange
 

reaction

　 　 KOH 只作为催化剂,不参与反应,但若反应中

存在 0. 3%以上的水分或含有少量的脂肪酸时,将
发生皂化反应,生成羧酸根离子,降低蓖麻油酸甲酯

的生成率[13-14] ,可通过加入三氟化硼乙醚-甲醇溶

液,将产生的羧酸根离子进一步甲酯化,生成蓖麻油

酸甲酯[16] 。
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本研究基于上述反应和 2020 年版《中国药典》
四部蓖麻油的含量测定方法,首先以 CrEL 为研究

对象,获得 CrEL 生成蓖麻油酸甲酯的最优制备方

法及两者的换算系数,然后以相同制样方法处理 3
批泽泻汤微乳提取液的蒸干样品,测定其生成的蓖

麻油酸甲酯的含量,按照 CrEL 与蓖麻油酸甲酯的

换算系数,实现泽泻汤微乳提取液中 CrEL 的定量。
结果表明,CrEL 生成蓖麻油酸甲酯的最优制备方法

为 1
 

mol·L-1KOH-甲醇溶液 10
 

mL 并 60
 

℃水浴加热

回流时间 15
 

min,三氟化硼乙醚-甲醇(1 ∶3)溶液 10
 

mL 并 60
 

℃ 水浴加热回流时间 15
 

min,正己烷萃取

2 次,CrEL 能稳定生成 20. 84%蓖麻油酸甲酯,3 批

泽泻汤微乳提取液中 CrEL 的含量均值为 29. 77
 

g,
与 CrEL 的加入量 29. 06

 

g 基本一致,故该方法对泽

泻汤微乳提取液中 CrEL 的定量较为准确。
本实验在进行 KOH-甲醇溶液浓度考察时发

现,蓖麻油酸甲酯的含量随 KOH-甲醇溶液浓度的

增加而增加,鉴于 KOH 在甲醇中的溶解度有限,且
0. 8、1、1. 5

 

mol·L-1的 KOH-甲醇溶液生成的蓖麻油

酸甲酯含量无显著性差异,确定 KOH-甲醇溶液的

浓度为 1
 

mol·L-1;由于泽泻汤微乳提取液中含有大

量的水分,对 CrEL 生成蓖麻油酸甲酯和正己烷的

萃取环境影响较大,故对泽泻汤微乳提取液进行蒸

干、蒸干加 2
 

g 硅胶和蒸干并 105
 

℃烘 2
 

h 的前处理

考察,结果显示 3 种方式的蓖麻油酸甲酯生成率无

显著差异,确定泽泻汤微乳提取液的前处理方式为

蒸干。
综上,本研究建立的 CrEL 定量方法重复性好、

准确度高,能对泽泻汤微乳提取液中的 CrEL 进行

定量,为后期微乳提取液中有效成分和 CrEL 的分

离提供数据支撑。 CrEL 常作为难溶性药物的增溶

剂和乳化剂,用量较大,是制剂产生不良反应的重要

原因[17] ,本研究建立的 CrEL 检测方法可以对制剂

中 CrEL 进行定量,从产品的质量控制出发提高其

临床应用的安全性,并可为微乳作为提取溶剂的可

行性分析提供检测方法。
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