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　 　 ［摘要］ 　目的 　研究具有表面活性的药物孟鲁司特钠的水溶液性质 ，为其开发成胶束及其相关制剂提供实验依据 。方

法 　用电导法测定孟鲁司特钠的临界胶束浓度（critical micelle concentration ，CMC）并考察温度对 CMC的影响 ；用紫外唱可见

光分光光度法测定不同浓度孟鲁司特钠水溶液的透光率 ，并考察加入不同浓度氯化钠对吸光度和透光率的影响 ；高速离心法

考察孟鲁司特钠水溶液形成胶束后的稳定性 。 结果 　 孟鲁司特钠在 ２５ ℃ 、３０ ℃ 、３５ ℃ 的 CMC 分别为 ０ ．７５ 、０ ．８２ 、

０ ．９０ mmol／L ；氯化钠对孟鲁司特钠水溶液吸光度和透光率的影响不仅与氯化钠的浓度有关 ，还与孟鲁司特钠溶液的自身浓

度有关 ；当孟鲁司特钠水溶液浓度 ＞ ７ ．５ mmol／L时可得到澄清溶液且高速离心无沉淀 。结论 　孟鲁司特钠为具有表面活性

作用的药物 ，其水溶液的胶束性质易受温度和电解质的影响 ，可利用此性质将其开发为胶束或混合胶束制剂 。

　 　 ［关键词］ 　孟鲁司特钠 ；表面活性 ；临界胶束浓度 ；吸光度 ；透光率 ；稳定性
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［Abstract］ 　 Objective 　 To study the physicochemical properties of aqueous solution of surface active drug montelukast so 唱
dium （MS） ，which could provide experimental basis for further development of micelle or mixed micelle preparations ．Methods
　 Critical micelle concentration （CMC） of MS at different temperatures were determined by conductivity measurements ．The
absorbance and transmittance of MS aqueous solution were measured by UV at different sodium chloride concentration levels ．

The micelle stability was evaluated via high speed centrifugal ．Results 　 The CMC of MS aqueous solution at ２５ ℃ ，３０ ℃ ，３５ ℃

were ０ ．７５ ，０ ．８２ ，０ ．９０ mmol／L ．The absorbance and transmittance of MS aqueous solution were affected by the sodium chlo 唱
ride concentration and the concentration of MS itself ．It was observed that a clear solution was obtained when MS concentration
＞ ７ ．５ mmol／L and no precipitation was noticed even after high speed centrifugal ．Conclusion 　 Montelukast sodium is a surface
active drug ．Its solubility is related to MS concentration ．The solubility is also sensitive to the temperature and the electrolyte
concentration ．These unique physicochemical properties could be used to develop micelle or mixed micelle pharmaceutical prepa唱
rations ．
　 　 ［Key words］ 　 montelukast sodium ；surface active ；CMC ；absorbance ；transmittance ；stability

　 　许多活性药物成分本身就具有表面活性 ，它们

同时具有离子（阴离子 、阳离子或两性离子）型或非

离子型的极性亲水基团和疏水基团 。在水溶液中 ，

可自身缔合形成胶束 ，当浓度达到 CMC 以上则可
实现增溶 。 孟鲁司特钠 （montelukast sodium ，

MON）为白三烯受体拮抗剂 ，在临床上广泛用于治

疗哮喘和过敏性鼻炎 ［１］
。孟鲁司特钠的结构式如

图 １ ，提示孟鲁司特钠为阴离子型表面活性药物 ，其

在水中的溶解性质与阴离子型表面活性剂类似 。为

更好地了解孟鲁司特钠的溶解特性 ，本研究采用电

导法 、紫外唱可见光分光光度法及高速离心法等测定

孟鲁司特钠水溶液的重要参数如 CMC 、透光率 、吸

光度 、稳定性等 ，并探讨温度和氯化钠对这些参数的

影响 。

1 　材料

　 　 DDS唱３０７型电导率仪（上海精密科学仪器有限

６３
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图 1 　孟鲁司特钠结构式

责任公司） ；UV２５５０ （日本岛津） ；D２０１２ 型离心机
（SCILOGEX） ；恒温水浴锅（上海博讯实业有限公

司） 。孟鲁司特钠（上海鄂豫化工科技有限责任公

司 ，批号 ：MLT００４唱P唱００３唱１１８唱１） ；电导水（自制） ；氯

化钠（分析纯） 。

2 　方法

2 ．1 　孟鲁司特钠 CMC的测定及温度对 CMC的影
响［２］

　用电导水配制 １０ mmol／L 孟鲁司特钠储备
溶液 ，准确配制一系列浓度的溶液待测 。调节恒温

水浴温度至 ２５ ℃或其他设置温度 。用 DDS唱３０７型
电导率仪配以 DJS唱１C 型光亮电极 （电极常数为

１畅０３ ，用标准 KCl 溶液校准）分别测定不同温度下

孟鲁司特钠水溶液的电导率 ，各溶液测定前恒温

１０ min 。以浓度对电导率作图 ，根据曲线的转折点确

定临界胶束浓度 。

2 ．2 　氯化钠对孟鲁司特钠水溶液吸光度的影响 　

待测溶液共分为 ５ 组 ，分别加入 ０ 、１０ 、５０ 、１００ 、

１５０ mmol／L氯化钠配制 ５ 个系列孟鲁司特钠水溶

液 ，平衡一段时间后经１２ ０００ r／min离心 １０ min 。
根据浓度不同分别用光程为 １ 、３ 、１０ mm 的比色皿 ，

于 ２８３ nm测定吸光度 ，测定 ３次 ，结果取平均值 。

2 ．3 　氯化钠对孟鲁司特钠水溶液透光率的影响 　

待测溶液共分为 ５ 组 ，分别加入 ０ 、１０ 、５０ 、１００ 、

１５０ mmol／L 氯化钠配制 ５ 个系列孟鲁司特钠水溶

液 ，测量前摇匀 。利用 UV２５５０ 中的动力学模块 ，

选择时间光谱扫描 ，设置参数为透光率 ，扫描波长为

４５０ nm ，扫描时间为 ５ s ，每隔 ０ ．５ s测定一次 ，结果

取平均值 。

2 ．4 　孟鲁司特钠水溶液离心稳定性 　待测溶液经

１２ ０００ r／min离心 ，目视是否出现沉淀 ，记录目视

结果 。

3 　结果

3 ．1 　孟鲁司特钠 CMC及温度对 CMC的影响 　图

２为电导率（κB ）随浓度（cB ）的变化曲线 ，从图 ２中可

知 ，孟鲁司特钠水溶液浓度在 CMC以下时 ，溶液的

电导率随着孟鲁司特钠水溶液浓度的升高而呈线性

增加 ，这是由于随浓度升高 ，自由的表面活性离子

和反离子增加 ；当孟鲁司特钠水溶液达到某一浓度

时曲线出现了转折点 ，这一变化说明溶液中分子聚

集即表面活性离子形成了胶束 ，转折点对应的浓度

即为临界胶束浓度 。根据曲线的转折点可知 ，孟鲁

司特钠水溶液在 ２５ ℃ 、３０ ℃ 、３５ ℃的 CMC分别为
０ ．７５ 、０ ．８２ 、０ ．９０ mmol／L 。

图 2 　不同温度下电导率与浓度的关系图
注 ：图示中间曲线显示的是 ３０ ℃ 时的曲线 ，为使 ２５ ℃ 和

３５ ℃ 时的曲线不与 ３０ ℃ 时的曲线重叠 ，分别将其沿 Y
轴平移了 － ５ 和 ５ 个单位

3 ．2 　孟鲁司特钠水溶液吸光度及不同浓度氯化钠
对吸光度的影响 　因测量时采用了不同光程的比色

皿 ，故统一以 １０ mm 光程计算吸光度值 ，测量结果

见表 １ 。

表 1 　不同氯化钠浓度下孟鲁司特钠的吸光度
孟鲁司
特钠浓度

（cB ／mmol ·
L － １ ）

氯化钠浓度（cB ／mmol · L － １ ）

０ １０ 痧５０ １００ 珑１５０

０ j．０２０ ０  ．１０９ ０ 妸．１１６ ０ �．０９３ ０ l．０５０ ０ 葺．０３８

０ j．０５０ ０  ．２３９ ０ 妸．４０１ ０ �．５７２ ０ l．４６９ ０ 葺．３３８

０ j．１００ １  ．０２０ １ 妸．１３３ １ �．７１０ １ l．３１７ ０ 葺．８４０

０ j．２００ ２  ．３４３ ３ 妸．０４３ ３ �．１００ ３ l．２００ １ 葺．２１７

０ j．３００ ４  ．０００ ４ 妸．９５３ ５ �．６３３ ５ l．５１０ ２ 葺．９０７

０ j．４００ ５  ．７７０ ６ 妸．１４０ ６ �．６３０ ６ l．６３０ ３ 葺．６２０

０ j．５００ ７  ．０５０ ８ 妸．１２０ ８ �．７６０ ８ l．７７０ ５ 葺．６３０

０ j．６００ ９  ．４００ １０ 妸．３５０ １０ �．４２０ １０ l．６６０ ７ 葺．８１０

０ j．７００ １０  ．８８０ １２ 妸．１００ １２ �．２６０ １２ l．０４０ ９ 葺．９８０

０ j．８００ １２  ．９５０ １３ 妸．９００ １３ �．８４０ １３ l．９００ １１ 葺．５８０

０ j．９００ １４  ．５５０ １５ 妸．２５０ １５ �．７３０ １５ l．８００ １３ 葺．９４０

１ j．０００ １６  ．６９０ １７ 妸．５００ １７ �．９８０ １７ l．８２０ １５ 葺．６９０

　 　从表 １可知 ，加入不同浓度的氯化钠对相同浓

度孟鲁司特钠吸光度的影响不同 ，说明孟鲁司特钠

的溶解度受离子强度的影响较大 。当氯化钠浓度小

７３
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于或等于 １００ mmol／L时氯化钠可使孟鲁司特钠溶
解度增加 ；当氯化钠浓度大于 １００ mmol／L 时 ，氯化

钠的加入使得吸光度下降 ，即此时氯化钠可使孟鲁

司特钠溶解度下降 。

3 ．3 　孟鲁司特钠水溶液透光率及不同浓度氯化钠
对透光率的影响 　添加不同浓度氯化钠对孟鲁司特

钠水溶液透光率的影响结果如图 ３ 。

图 3 　不同氯化钠浓度下透光率与
孟鲁司特钠水溶液关系图

　 　由图 ３可知 ，相同离子强度的氯化钠对不同浓

度的孟鲁司特钠水溶液的增溶效果不同 。当添加的

氯化钠浓度为 １０ 、５０ 、１００ mmol／L 时 ，透光率随孟

鲁司特钠水溶液浓度的增加而增加 ，且为透明澄清

溶液 ；当孟鲁司特钠的浓度 ≥ ０ ．１ mmol／L 时 ，

５０ mmol／L氯化钠的透光率已达 ９０％ 以上 ，而

１００ mmol／L氯化钠及 １０ mmol／L 氯化钠的透光率
达 ９０％ 以上时 ，孟鲁司特钠的浓度分别为 ０畅３ 、

０ ．４ mmol／L 。当添加的氯化钠浓度为１５０ mmol／L
时 ，透光率随孟鲁司特钠水溶液的浓度先下降后升

高 ，但溶液始终无法澄清 。

3 ．4 　离心稳定性

表 2 　孟鲁司特钠水溶液离心稳定性

孟鲁司特钠水溶液添加剂
１２ ０００ r／min 离心无沉淀时
孟鲁司特钠水溶液最低浓度

（cB ／mmol · L － １ ）

０ mmol／L 氯化钠 ７ L．５

１０ mmol／L 氯化钠 ０ L．５

５０ mmol／L 氯化钠 ０ L．２

１００ mmol／L 氯化钠 ０ L．３

１５０ mmol／L 氯化钠 ０ L．７

　 　离心稳定性实验表明 ，大于或等于 １０ 倍 CMC
的孟鲁司特钠水溶液为澄清且高速离心不分层的稳

定胶束溶液 ；孟鲁司特钠水溶液加氯化钠按离心无

沉淀的最低浓度由低到高排序为 ，５０ mmol／L 氯化
钠 ＜ １００ mmol／L 氯化钠 ＜ １０ mmol／L 氯化钠 ＜

１５０ mmol／L氯化钠 。

4 　讨论

4 ．1 　孟鲁司特钠 CMC及温度对 CMC的影响 　转

折点之后电导率的斜率降低 ，说明有一部分反离子

被吸附到胶束界面 ，溶液中自由的反离子的增加速

率降低 。在测定温度范围内 ，孟鲁司特钠的 CMC
随温度的升高而升高 ，温度对表面活性剂 CMC 的
影响因素主要有两个 ：①温度升高分子热运动增强 ，

混乱度增加 ，无序状态增加 ，有利于表面活性剂分子

在疏水基团的吸引下加快聚集成胶团 ，使 CMC 降
低 。 ②温度升高时 ，“冰山”结构减少 ，表面活性剂分

子间变得不牢固容易熔化 ，不利于胶团形成 。

4 ．2 　孟鲁司特钠水溶液吸光度及不同浓度氯化钠
对吸光度的影响 　这个现象与阴离子表面活性剂性

质有所差异 ，一般而言 ，无机盐浓度越高 ，阴离子表

面活性剂的 CMC 下降得越多 ，即溶解度增加 。因

此在孟鲁司特钠的制剂开发中应控制离子强度 。

4 ．3 　孟鲁司特钠水溶液透光率及不同浓度氯化钠对
透光率的影响 　胶束制剂必须为透明澄清溶液 ，透光

率增加表明粒径减小 ，因此测定胶束溶液的透光率可

以用来评价胶束体系 。一般而言 ，无机盐的加入使离

子型表面活性剂的 CMC大为下降 ，并且使胶团聚集

数增加 ，胶团变大［４］
。而孟鲁司特钠的测定结果则与

上述理论有出入 ，原因可能是加入不同浓度的氯化钠

对形成胶束后的形态或称为结构 、胶束大小 、胶束聚

集数等的影响均不同 ，还需对胶束形态 、大小及聚集

数做进一步研究才有可能解释此现象 。

4 ．4 　 离心稳定性 　胶束溶液应在大于或等于 １００

个重力加速度的离心力下离心仍然不分层 。氯化钠

对离心稳定性的影响与上述透光率的影响类似 。

4 ．5 　制剂意义 　孟鲁司特钠为阴离子型表面活性

药物 ，具有与阴离子表面活性剂类似的溶解特性 ，但

又与阴离子表面活性剂有区别 ，结果表明其受氯化

钠和温度的影响有其自己的特性 。具有表面活性的

药物其吸收机制也与其表面活性相关 ，已有文献报

道的具有表面活性的药物有很多 ，如抗生素类药物

青霉素 G［５］
、链霉素［５］等 ；抗组胺药盐酸苯海拉

明［５ ，６］等 ；三环类抗抑郁药盐酸阿米替林［５］等 。这类

药物的水溶液自缔合性质受温度 、离子强度和 pH
的影响 。研究其理化性质对药物吸收机制的预测与

探索也有参考价值 ，因此 ，研究孟鲁司特钠的表面活

性与胶束性质对制剂开发有指导意义 。

（下转第 ６６页）
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表 2 　黄芩苷加样回收率试验结果（n＝ ６）

加入量
（m／mg）

取样量
（m／g）

原有量
（m／mg）

实测量
（m／mg）

回收率
（％ ）

平均回
收率（％ ）

RSD
（％ ）

１  ．２０ ０  ．１５０ ５ １ f．２７９ ３ ２ �．４２３ １ ９５ A．３２

１  ．２０ ０  ．１５２ ４ １ f．２９５ ４ ２ �．４７７ ９ ９８ A．５４

１  ．２０ ０  ．１５３ ６ １ f．３０５ ６ ２ �．５１１ ２ １００ A．４７
９７ 灋．９９ ２ 骀．０５

１  ．２０ ０  ．１４９ ７ １ f．２７２ ５ ２ �．４２７ ８ ９６ A．２８

１  ．２０ ０  ．１５１ ８ １ f．２９０ ３ ２ �．４６０ ４ ９７ A．５１

１  ．２０ ０  ．１５３ ２ １ f．３０２ ２ ２ �．５００ ２ ９９ A．８３

表 3 　鼻炎灵胶囊中黄芩苷含量测定结果（珚x ± s ，n ＝ ３）

批号 含量（ωB ／mg · g － １ ）

１３０８１２ K８ 技．６０ ± ０ ．０５

１３１０２２ K７ 技．１６ ± ０ ．０７

１３１２１０ K９ 技．３５ ± ０ ．０５

１４０２２０ K８ 技．０８ ± ０ ．０３

１４０４２７ K８ 技．５１ ± ０ ．０６

3 　讨论

　 　对水浴与超声两种常用提取方法进行了考察 。

分别以甲醇为提取溶剂 ，提取时间设为 ３０ 、４５ 、

６０ min 。结果表明 ，在超声提取中 ，黄芩苷的提取量

随着时间的增加而增加 ，６０ min与其他时间有统计
学意义上的差异 ，因此超声提取以 ６０ min为佳 。而

水浴提取中 ，黄芩苷的提取量随着时间的增加先升

后降 ，以 ４５ min为好 ，６０ min时已经有分解下降的
趋势 。超声提取 ６０ min 与水浴提取 ４５ min 相比
较 ，差异无统计学意义 。超声提取操作简便 ，有机溶

剂损失少 ，对人员与环境的污染小 ，可同时提取多份

样品 ，无需额外加热与散热的时间 ，效率上明显高于

水浴提取 。综合以上因素 ，确定超声提取 ６０ min为
最佳提取方法 。再对甲醇与乙醇两种常用提取溶剂

进行了考察 ，结果表明 ，在同等浓度下 ，甲醇的提取

效率要高于乙醇 ，因此 ，确定甲醇为提取溶剂 。最后

对甲醇的浓度进行了对比 ，考察了 ５０％ 、８０％ 、

１００％ 甲醇的提取效率 。结果表明 ，８０％ 甲醇的提取

效率最高 。
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