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摘要# 目的!制备鸦胆子油!*环糊精包合物( 方法!均质法制备包合物后’ 应用扫描电子显微镜 ",2a#) 差示扫描
量热仪 "J,-#) 傅里叶变换红外光谱仪 "HSjO# 进行表征( 以包封率为评价指标’ 投料比 "!*环糊精*鸦胆子油#)
包合温度) 均质时间为影响因素’ P>A*PD7ENDE 法优化制备工艺( 然后’ 通过急性毒性试验考察所得包合物安全性(
结果!鸦胆子油可进入!*环糊精空腔中’ 包合物制备成功( 最佳条件为投料比 1K## o"* 包合温度 ++ f* 均质时间
+K+ 35E* 包合物包封率 )#!( 在 "+K)( LMNL剂量下’ 包合物无明显毒性( 结论!将鸦胆子油制成!*环糊精包合物后’
可提高其安全性(
关键词! 鸦胆子油* !*环糊精包合物* 制备* ,2a* J,-* HSjO* P>A*PD7ENDE法* 急性毒性试验
中图分类号! O0%%!!!!!文献标志码! G!!!!!文章编号! "(("*"+#1"#("1#(1*"’$#*(+
!"#!"(K$0)0M8&5UUE&"(("*"+#1K#("1K(1K("#

24&N+4+(#"-"%#6’7’3"!&Z(4#-#-’30)#"-’"KN"0-!"%*08763 B3C3#573 "#3

IjZ,7C45’ !,/2FY5E*9C’ !WGFT-74EL*U7C5’ !IjZm5!

"8%629’47,44%=%,-]’+=E/,A B+2C%(32)0’ ]’+=E/,A <<V;;;’ 7/2+’#

E$FG@<A;! >(A9%’ S’C’+29’ >56* !*=9=6>?DAB[5E 5E=6CU5>E =>3;>CE?* ;[D;4[4B5>E* ,2a* J,-* HSjO* P>A*
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!!鸦胆子油因其良好的抗肿瘤活性而受到广泛关
注$"*%% ’ 但其难溶于水’ 而且刺激性较强$+% ’ 极大
限制了临床应用$)% ’ 目前市面上其剂型以口服乳
剂和软胶囊为主( 研究表明’ 环糊精包合物具有增
加难溶性药物溶解度) 减少药物刺激性等优
点$’*0% * 鸦胆子苦醇是从鸦胆子中提取得到的一种
苦木内酯类化合物’ 具有抗胰腺癌) 前列腺癌等活
性$"(*"#% ( 本实验将制备鸦胆子油 !*环糊精包合物’
通过P>A*PD7ENDE 法进行优化’ 应用 ,2a) HSjO)
J,-进行表征’ 并考察其安全性(

HI仪器与材料
"K"!仪器!剪切乳化均质机 "上海标本模型厂#*
J,-1+(( 差示扫描量热仪 "美国 QD[N5E263D[公
司#* SDEU>[#’ 傅里叶变换红外光谱仪 "德国
P[CND[公司#* ,*%1(( 场发射扫描电子显微镜
"日本/5B4=75/5L7*SD=7E>6>L5DU公司#* J1G?]4E=D
多晶Y射线衍射仪 "德国 P[CND[*GY, 公司#* h4*
BD[UD#)0+ 高效液相色谱仪) h4BD[U#001 QJG检测
器 "美国h4BD[U公司#(
"K#!材料!鸦胆子 "亳州市仁和堂药业有限公
司#( 鸦胆子苦醇 "中国食品药品检定研究院’ 批
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号 "%(#(1’ 含有量’01!#* 鸦胆子油口服乳剂
"广州白云山明兴制药有限公司’ 国药准字
X%%(#"$#+#( 石油醚 " )( c0( f#) !*环糊精
"国药集团化学试剂有限公司#( ,QH级小鼠 )( 只’
体质量 "’ c## L’ 雌雄各半’ 由扬州大学比较医学
中心提供’ 许可证号 ,-Yd "苏# #("(*(((%(
JI方法
#K"!鸦胆子油提取!采用索氏提取法提取’ 以石
油醚 ")( c0( f# 为提取溶剂’ 液料比 ) o"’ 加
热至微沸’ 提取至提取液无色’ 回收溶剂’ 计算提

油率 " 提油率 ‘
Y油
Y鸦胆子

a"((! # $"$% (

#K#!!*环糊精包合物制备!"%"!采用均质法( 称取
适量 !*环糊精置于烧杯中’ 磁力搅拌 ")( f)
%(( [M35E# 下配制饱和水溶液’ 滴加 +(!鸦胆子
油*乙醚液均质 + 35E 后’ 置于 % f冰箱中冷藏过
夜’ 抽滤沉淀’ 真空干燥’ 即得$"+% (
#K$!包封率测定!色谱条件$"$%为 ,93DUB[9-"1色
谱柱"#+( 33n%K) 33’ + "3#* 流动相甲醇 o水
") o%#* 体积流量 "K( 3IM35E* 检测波长 ##( E3*
柱温 $(K( f* 进样量 #( "I( 将鸦胆子苦醇用甲
醇稀释至 #+ c%(( "LM3I’ 按上述条件测定’ 并绘
制标准曲线( 然后’ 测定 !*环糊精空白样品溶液)
鸦胆子油甲醇溶液) 游离鸦胆子油乙醚溶液中鸦胆子

苦醇含有量’ 计算包封率’ 公式为包封率 ‘
Y包
Y总
‘

"Y总 cY游#
Y总

’其中Y总 为总投药量’ Y包 为被包入

!*环糊精的鸦胆子油量’ Y游 为未包入!环糊精游
离在外的鸦胆子油量(
#K%!制备工艺优化!根据前期单因素试验结果及
相关文献报道$")*"1% ’ 选择投料比 "!*环糊精o鸦胆
子油#) 包合温度) 均质时间作为影响因素’ 包封
率为评价指标’ 采用P>A*PD7ENDE法进行优化(
#K+!表征
#K+K"!扫描电子显微镜 ",2a# !利用 ,2a观察
!*环糊精和包合物的形态特征(
#K+K#!差示扫描量热仪 "J,-# !取鸦胆子油)
!*环糊精) 物理混合物) 包合物适量’ 进行 J,-
分析$"0% ’ 升温速度 "( fM35E’ 温度范围 #( c
$(( f(
#K+K$!傅里叶变换红外光谱仪"HSjO#!取鸦胆子
油) !*环糊精) 物理混合物) 包合物样品’ 加入适
量dP[混合均匀’ 压制成片’ 在 % ((( c%(( =3i"

范围内测定其红外特征(
#K)!急性毒性试验!)( 只小鼠随机分成 ) 组 "包
合物) 口服乳剂各 $ 组#’ 每组 "( 只’ 雌雄各半(
按等比稀释法配制不同质量浓度的相应溶液’ 分别
灌胃给药 "剂量比 " o(K1’ 最高剂量 "+K)( LMNL’
最低剂量 )K$0 LMNL#’ 观察小鼠反应’ 连续 "% ?’
并对死亡小鼠进行肉眼尸检’ P65UU法计算半数致
死量 "IJ+(#

$#(% (
OI结果
$K"!鸦胆子油提油率!所得鸦胆子油呈草绿色’
有清香’ 味苦’ 提油率为 0K1!(
$K#!线性关系考察!以质量浓度 "1# 对峰面积
"]# 进行线性回归’ 得回归方程为 ]_$) 0$+1e
%%+ 0"#’ M# _(K000 #’ 在 #+ c%(( "LM3I范围内
线性关系良好( 色谱图见图 "(

"&鸦胆子苦醇
"&^[CU4B>6

图 HI鸦胆子苦醇/2C=色谱图
S#.MHI/2C=’,4"K+(".4+K)"%L40)+("3
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$K$!P>A*PD7ENDE 法!预实验结果显示’ 随着投
料比 "G# 增加包封率 "W# 逐渐升高’ 在 1 o"
时达到最高’ 大于 1 o" 后变化程度不大’ 故将投
料比设定为 ’ o") 1 o") 0 o"* 包合温度 "P# 在
#( c+( f范围内时’ 随着其增加包封率明显升高’
高于 +( f后变化程度不大’ 考虑到鸦胆子油受热
不稳定’ 故将包合温度设定为 $() %() +( f* 均
质时间 "-# 在 $ c+ 35E 范围内时’ 随着其增加
包封率明显升高’ 大于 + 35E 后变化程度不大’ 故
将均质时间设定为 %) +) ) 35E( 因素水平见表 "’
试验设计及结果见表 #(

表 HI因素水平
*+LMHIS+’("4)+-!3&8&3)

因素
水平

i" ( "
G投料比 ’ o" 1 o" 0 o"

P包合温度Mf $( %( +(

-均质时间M35E % + )

表 JI试验设计及结果
II*+LMJIA&)#.-+-!4&)03()"%(&)()

试验号 G P - W包封率M! 预测值M!

" i" i" ( %0K0 +(K(

# " i" ( +)K1 +1K(

$ i" " ( +’K# +)K(

% " " ( +1K# +1K(

+ i" ( i" +"K’ +"K1

) " ( i" +’K# +)K$

’ i" ( " +$K# +%K"

1 " ( " +0K) +0K+

0 ( i" i" +)K# ++K0

"( ( " i" +)K% +’K+

"" ( i" " +1K$ +’K#

"# ( " " )"K% )"K’

"$ ( ( ( )#K1 )"K$

"% ( ( ( )"K0 )"K$

"+ ( ( ( )(K$ )"K$

") ( ( ( +0K0 )"K$

"’ ( ( ( )"K’ )"K$

!!然后’ 采用JDU5LE*2A;D[B1K(K+ 软件对表 # 数
据进行多元回归拟合’ 得到回归方程为 ]_
i$+)K(0+ e’)K#1+Ke#K+%>e"#K)’+7i(K"%’ +
K>e(K##+K7e(K(’# +>7i%K##+K# i(K("+ ’#+># i
"K)’# +7#’ 方差分析见表 $( 由表可知’ 该回归方
程拟合度良好’ 各因素影响程度依次为投料比g包
合温度g均质时间(
!!响应面分析见图 #( 由此确定’ 最优工艺为投

料比 1K## o"* 包合温度 ++ f* 均质时间 +K+ 35E*
包合物包封率为 )#!(

表 OI方差分析
*+LMOI9-+37)#)"%8+4#+-’&

来源 离均差平方和 自由度 均方 J值 !值

方程 "01K)) 0 ##K(’ "#K#" (K((" ’

G %0K(( " %0K(( #’K"" (K((" #

P "1K(( " "1K(( 0K0) (K(") (

- "+K"# " "+K"# 1K$’ (K(#$ #

GP 1K’( " 1K’( %K1" (K()% $

G- (K#( " (K#( (K"" (K’%’ ’

P- #K"( " #K"( "K") (K$") )

G# ’+K(’ " ’+K(’ %"K+$ (K((( %

P# "(K%" " "(K%" +K’) (K(%’ +

-# ""K’1 " ""K’1 )K+# (K($1 (

残差 "#K)+ ’ "K1" & &

失拟项 )K0$ $ #K$" "K)" (K$#( #

纯误差 +K’$ % "K%$ & &

总和 #""K$" ") !& !& !&

$K%!表征
$K%K"!,2a!图 $ 可知’ !*环糊精为块状物’ 并
带有细碎颗粒* 包合物为表面光滑的块状结晶’
表明包合后 !*环糊精形态发生改变’ 形成包
合物(
$K%K#!J,-!图 % 可知’ 鸦胆子油) !*环糊精分
别在 "’1) "#" f处有一吸收峰* 物理混合物吸收
峰是鸦胆子油) !*环糊精吸收峰的叠加* 在包合物
中’ 鸦胆子油吸收峰消失’ 仅在 "#+ f处有一弱吸
收峰’ 表明其进入 !*环糊精空腔中’ 吸收峰被后
者所屏蔽’ 形成了包合物(
$K%K$!HSjO!图 + 可知’ !*环糊精特征吸收峰主
要在 # 0#1) " )%+) " ($# =3i"等处’ 鸦胆子油特
征吸收峰在 $ %’+) # 0#+) " )+() " %+) =3i"等
处’ 物理混合物兼有鸦胆子油) !*环糊精特征峰’
包合物特征峰更加趋向于主体分子 !*环糊精( 均
可观察到四者在 # 0#) =3i"附近出现亚甲基反对称
伸缩振动峰’ 但在包合物中其峰强被明显削弱( 此
外’ 鸦胆子油中 " $’") " %+) =3i"附近饱和 -*/
键面内的弯曲振动峰在包合物中也被明显削弱’ 表
明鸦胆子油进入!*环糊精的疏水性空腔中(
$K+!急性毒性试验!表 % 可知’ 鸦胆子油口服乳
剂的 IJ+(为 0K0$ LMNL( 给予包合物灌胃后’ 小鼠
在 "% ? 观察期内均无死亡’ 仅出现收缩成团) 活
动量明显减少的现象’ $ 7 后即恢复正常’ 表明在
最高剂量 ""+K)( LMNL# 下是安全的(
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注! 左图均为响应面图’ 右图均为等高线图

图 JI各因素响应面图
S#.MJI<&)N"-)&)04%+’&N3"()%"48+4#"0)%+’("4)

图 OI样品;$?图
S#.MOI;$? #K+.&)%"4)+KN3&)

注! 由上至下’ 依次为鸦胆子油) 物理混合物) !*环糊精) 包合物

图 UI样品A;=曲线
S#.MUIA;=’048&)%"4)+KN3&)
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表 UI鸦胆子油口服乳剂急性毒性试验结果 %#QHX’
*+LMUI<&)03()"%+’0(&("Z#’#(7 (&)()%"4"4+3&K03)#"-"%*08763 B3C3#573 "#3%#QHX’

剂量M"L0NLi"# 6>L剂量 死亡数M只 死亡率M! 回归概率 IJ+( M"L0NLi"# 0+!-jM"L0NLi"#
"+K)( "K"0$ " "( "(( )K++’ ’
"#K%1 "K(0) # ’ ’( +K’1’ )
0K01 (K000 # + +( +K(") " 0K0$$ ) 1K)+) + c""K$10 (
’K00 (K0(# ) # #( %K#%1 )
)K$0 (K1(+ + " "( $K%’’ %

注! 由上至下’ 依次为鸦胆子油) !*环糊精) 包合物) 物

理混合物

图 VI样品S*><图
S#.MVIS*><#K+.&%"4)+KN3&)

UI讨论
鸦胆子油交联环糊精包合物与市售乳剂相比具

有较高的安全性$"$% ( 交联环糊精是通过交联反应
制备的具有特殊基团的环糊精’ 它在保留环糊精相
关性质的同时’ 又具有高分子聚合物的特点’ 但也
存在价格较高等问题( 本实验发现’ !*环糊精有着
易溶于水) 包合性能好) 方便易得的优点’ 故以其
为包合材料进行实验’ 发现所得鸦胆子油包合物的
安全性高于市售乳剂’ 而且与交联环糊精相当’ 适
合大规模生产使用(
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