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摘要： 目的　 筛选川芎挥发油环糊精包合物种类、 质量比。 方法 　 分别制备 β⁃环糊精、 羟丙基⁃β⁃环糊精包合物，
ＨＰＬＣ 法同时测定藁本内酯、 洋川芎内酯 Ａ 含量， 经典恒温法计算有效期。 结果 　 藁本内酯降解符合一级动力学过

程。 质量比 １ ∶ ８、 １ ∶ １０、 １ ∶ １２、 １ ∶ １５ 的羟丙基⁃β⁃环糊精包合物有效期分别为 ２􀆰 ８、 ５􀆰 ５、 ７􀆰 ９、 １５􀆰 ４ 个月， 而质量

比 １ ∶ ８、 １ ∶ １０、 １ ∶ １２、 １ ∶ １５ 的 β⁃环糊精包合物有效期分别为 ５２􀆰 ０、 ６２􀆰 ９、 ７２􀆰 ３、 ８９􀆰 ６ 个月。 结论　 提高环糊精用

量比例时川芎挥发油包合物稳定性明显提升， 以 β⁃环糊精包合物更明显， 最优质量比为 １ ∶ ８， 此时有效期大于 ４ 年。
关键词： 川芎挥发油； 羟丙基⁃β⁃环糊精包合物； β⁃环糊精包合物； 种类； 质量比； 稳定性； 有效期； 经典恒温法

中图分类号： Ｒ９４３　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２４）０１⁃０２２０⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２４􀆰 ０１􀆰 ０３８

　 　 川芎挥发油为伞形科植物川芎 Ｌｉｇｕｓｔｉｃｕｍ ｃｈｕａｎｘｉｏｎｇ
Ｈｏｒｔ． 根茎中的重要有效部位之一， 其主要成分为苯酞内酯

类化合物， 以高含量的藁本内酯、 洋川芎内酯 Ａ 为代

表［１］ ， 临床上常用于治疗偏头痛、 心脑血管疾病等［２⁃４］ ，
但由于苯酞类成分稳定性、 水溶性、 生物利用度差， 大大

限制了其临床应用。
β⁃环糊精、 羟丙基⁃β⁃环糊精是目前中药制剂中应用最

广泛的包合材料， 具有较好的溶解性、 安全性、 稳定性，
还可在一定程度上提升生物利用度。 钟应淮等［５］ 发现， 藁

本内酯等苯酞类成分在大鼠体内存在较强的首过效应， 制

成 β⁃环糊精包合物后其生物利用度增加了 ２􀆰 ２ 倍。 周成梁

等［６］报道， 藁本内酯生物利用度差， 经 β⁃环糊精包合后可

增加 ２􀆰 ７ 倍。
研究药物稳定性、 预测有效期是保证制剂质量和临床

疗效的关键。 目前， 关于挥发油包合物的研究大多涉及包

合方法的筛选、 工艺参数的优化， 以损失量少、 包合率高

为目的， 但挥发油成分在包合物中的稳定性鲜有报道。 藁

本内酯极不稳定， 温度是影响其稳定性的首要因素［７⁃８］ ， 本

实验采用经典恒温加速试验对川芎挥发油环糊精包合物进

行热稳定性研究， 依据阿伦尼乌斯方程的热降解动力学原

理进行有效期预测， 筛选其种类、 质量比， 以期解决川芎

挥发油及其相关制剂的稳定性难题。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＤＮＰ⁃９０５２ 型电热恒温培养箱 （上海精宏实验
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设备有限公司）； ＺＫＦ０３５ 型电热真空干燥箱 （上海实验仪

器厂有限公司）； ＸＹ３０００⁃２Ｃ 型电子天平 （上海巍鑫电子

商务有限公司）； ＳＥＣＵＲＡ２２５Ｄ⁃１ＣＮ 型分析天平 ［十万分

之一， 赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公司］； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ
Ｉｎｔｅｇｒａｌ ３ 型超纯水机 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； ＨＳＹ２⁃ＳＰ 型

恒温水浴锅 （北京市永光明医疗仪器厂）； Ｃ⁃ＭＡＧＨＳ７ 型

加热磁力搅拌器 （德国 ＩＫＡ 公司）； Ｓｏｒｖａｌｌ ＬＹＮＸ ４０００ 型

高速离心机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； ＳＨＢ⁃Ⅲ型循环水式多用

真空泵 （郑州长城科工贸有限公司）； Ｒｏｔａｖａｐｏｒ Ｒ⁃２２０ＳＥ
型旋转蒸发仪 （瑞士 Ｂｕｃｈｉ 公司）； ＫＱ⁃３００Ｅ 型超声波清洗

器 （昆山市超声仪器有限公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型高效液相

色谱仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 川芎挥发油 （实验室自制， 藁本内酯、
洋川芎内酯 Ａ 含量分别为 ４８􀆰 １８％ 、 １６􀆰 ９６％ ）。 羟丙基⁃β⁃
环糊精 （批号 ＨＰ２０２１１０２５）、 β⁃环糊精 （批号 ２０２２０６２５）
（山东滨州智源生物科技有限公司）。 丁苯酞对照品 （中国

食品药品检定研究院， 批号 １０１０３５⁃２０２１０４）。 甲醇为色谱

纯； 石油醚 （６０～９０ ℃） 等其余试剂均为分析纯； 水为超

纯水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 羟丙基⁃β⁃环糊精包合物制备 　 采用课题组前期建立

的单相法［９］ 。 分别按质量比 １ ∶ ８、 １ ∶ １０、 １ ∶ １２、 １ ∶ １５
称取羟丙基⁃β⁃环糊精， 溶于 ３ 倍量 ９５％ 乙醇中， 加入川芎

挥发油混合均匀， 回收乙醇， 在 ６５ ℃下真空干燥， 粉碎，
过 ８０ 目筛， 即得。
２􀆰 ２　 β⁃环糊精包合物制备　 以饱和水溶液法为基础， 进一

步优化后采用超声搅拌法［１０］ 。 分别按质量比 １ ∶ ８、 １ ∶ １０、
１ ∶ １２、 １ ∶ １５ 称取 β⁃环糊精， 溶于 １０ 倍量蒸馏水中， 在

超声搅拌条件下将川芎挥发油 （用等量 ９５％ 乙醇稀释） 缓

慢滴加到 β⁃环糊精溶液中， 混合均匀， 磁力搅拌 （温度

５５ ℃， 转速 ７５０ ｒ ／ ｍｉｎ） ３０ ｍｉｎ， 冷却至室温， 在 ４ ℃下冷

藏 ２４ ｈ， 离心 （８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ、 ２５ ℃） １０ ｍｉｎ， 底部沉淀在

６５ ℃下减压干燥， 粉碎， 过 ８０ 目筛， 即得。
２􀆰 ３　 有效成分含量测定　 由于藁本内酯、 洋川芎内酯 Ａ 对

照品不稳定， 故 ２０２０ 年版 《中国药典》 尚未收载两者含量

测定方法。 本实验采用课题组前期报道的一测多评法［１１］ ，
以丁苯酞为内标， 同时测定藁本内酯、 洋川芎内酯 Ａ 含

量， 后两者相对校正因子分别为 ０􀆰 ２２６ ３、 ０􀆰 ４９０ ７。
２􀆰 ３􀆰 １　 色谱条件　 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅｃｌｉｐｓｅ ＸＤＢ⁃Ｃ１８色谱柱（４􀆰 ６ ｍｍ×
１５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇⁃水 （５２ ∶ ４８）； 体积流量 １􀆰 ０
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３５ ℃； 检测波长 ２８０ ｎｍ； 进样量 ５ μＬ。 理

论塔板数按丁苯酞计， 应不低于 ３ ０００［１１］ 。
２􀆰 ３􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取丁苯酞对照品适量， 甲

醇稀释至刻度， 制成每 １ ｍＬ 含 １７８􀆰 ３ μｇ 该成分的溶液，
摇匀， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 取包合物粉末约 ０􀆰 １ ｇ， 精密称

定， 置于具塞锥形瓶中， 精密加入 ７０％ 乙醇 ２５ ｍＬ， 密塞，
称定质量， 超声 （功率 ３００ Ｗ， 频率 ４０ ｋＨｚ） 处理 ３０ ｍｉｎ，

放冷， ７０％ 乙醇补足减失的质量， 摇匀， 过滤， 取续滤液，
即得。
２􀆰 ４　 包合率测定 　 参考文献 ［１０］ 报道， 采用 ７０％ 乙醇

超声提取测得包合物总药量； 石油醚超声洗涤 ２ 次， 合并

滤液和洗液， 减压回收石油醚， ９５％ 乙醇溶解， 测得未包

合药量， 计算包合率， 公式为包合率＝ ［ （包合物中该成分

总量－未包合该成分量） ／包合物中该成分总量］ ×１００％ ，
结果见图 １～２。 由此可知， 洋川芎内酯 Ａ 包合效果优于藁

本内酯； 随着羟丙基⁃β⁃环糊精用量增加， 包合率明显升

高； 质量比 １ ∶ ８、 １ ∶ １０、 １ ∶ １２、 １ ∶ １５ 的 β⁃环糊精包合

率无明显差异， 但为 １ ∶ ４、 １ ∶ ６ 时显著降低， 分别仅为

５３％ 、 ８２％ ， 与文献 ［１２⁃１３］ 报道一致， 其原因是随着 β⁃
环糊精用量增加， 它所提供的分子空腔数由最初的不足逐

渐变为过量， 从而包合率不会持续升高， 同时该现象还可

能与羟丙基⁃β⁃环糊精包合类型为 ＡＬ 型， β⁃环糊精包合类

型为 ＡＮ 型有关［１４⁃１５］ 。

图 １　 不同比例羟丙基⁃β⁃环糊精对包合率的影响

图 ２　 不同比例 β⁃环糊精对包合率的影响

２􀆰 ５　 经典恒温加速试验 　 预试验显示， 包合物中藁本内

酯在高温条件下的降解速率显著大于洋川芎内酯 Ａ， 对热

更不稳定， 故本实验选择藁本内酯作为指标成分进行热稳

定性考察。 分别精密称取质量比 １ ∶ ８、 １ ∶ １０、 １ ∶ １２、 １ ∶
１５ 羟丙基⁃β⁃环糊精包合物各 ４ 份， 装入干燥洁净的称量瓶

中 （高约 ５ ｍｍ）， 密封， 分别置于 ６０、 ７０、 ８０、 ９０ ℃恒温

烘箱中； 另取相同质量比 β⁃环糊精包合物， 分别置于 ８０、
９０、 １００、 １１０ ℃恒温烘箱中， 于设计时间点取出， 在冰水

浴中迅速冷却以终止反应， 取样， 根据减失质量测定含量，
按 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色

谱条件下进样测定， 结果见表 １～２。
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２􀆰 ５􀆰 １　 反应级数确定　 采用 Ｅｘｃｅｌ ２０１９ 软件将包合物中藁

本内酯相对浓度 （保留量） （Ｃ） 的对数 ｌｇＣ 与任一温度下

时间 ｔ 进行线性回归 （以 ｌｇＣ 为 Ｙ 轴， ｔ 为 Ｘ 轴）， 结果见

表 ３～ ４。 由此可知， ｒ 均大于 ０􀆰 ９９， 表明线性关系显著，
一级动力学方程拟合较好， 即羟丙基⁃β⁃环糊精、 β⁃环糊精

包合物中藁本内酯降解均遵循一级动力学过程。
表 １　 羟丙基⁃β⁃环糊精包合物中藁本内酯经典恒温试验结果

温度 ／ ℃ 时间 ／ ｈ
质量比 １ ∶ ８ 包合物

相对保留量 ／ ％
质量比 １ ∶ １０ 包合物

相对保留量 ／ ％
质量比 １ ∶ １２ 包合物

相对保留量 ／ ％
质量比 １ ∶ １５ 包合物

相对保留量 ／ ％
６０ ０ １００ １００ １００ １００

２４ ９６􀆰 ３２ ９８􀆰 ０８ ９８􀆰 ４５ ９８􀆰 ９９
４８ ９４􀆰 １２ ９６􀆰 １ ９６􀆰 ９７ ９８􀆰 ３７
９６ ８９􀆰 ９２ ９３􀆰 ２６ ９４􀆰 ６４ ９６􀆰 ８８
１９２ ８１􀆰 ７５ ８７􀆰 ６３ ９０􀆰 ８１ ９４􀆰 ６

７０ ０ １００ １００ １００ １００
１２ ９５􀆰 ２９ ９６􀆰 ３５ ９７􀆰 ６ ９８􀆰 ４９
２４ ９３􀆰 ０２ ９４􀆰 ６５ ９６􀆰 ０９ ９７􀆰 ６５
４８ ８７􀆰 ４９ ９１􀆰 ３ ９３􀆰 ４２ ９６􀆰 ２４
９６ ７８􀆰 ５５ ８４􀆰 ８３ ８８􀆰 ３９ ９３􀆰 ２６

８０ ０ １００ １００ １００ １００
６ ９６􀆰 １３ ９６􀆰 ８３ ９７􀆰 ６６ ９８􀆰 ５９
１２ ９３􀆰 ４１ ９４􀆰 ７３ ９６􀆰 ２９ ９７􀆰 ７９
２４ ８８􀆰 ６１ ９１􀆰 ７７ ９４􀆰 ０１ ９６􀆰 ３８
４８ ８０􀆰 ７１ ８５􀆰 ８９ ８９􀆰 ６８ ９３􀆰 ６６

９０ ０ １００ １００ １００ １００
４ ９５􀆰 ７８ ９６􀆰 ９１ ９６􀆰 ９５ ９８􀆰 ４７
８ ９２􀆰 ２９ ９４􀆰 ２２ ９５􀆰 ０４ ９７􀆰 ０６
１２ ８８􀆰 ９２ ９１􀆰 ２３ ９２􀆰 ８８ ９５􀆰 ７５
２４ ８０􀆰 ６３ ８４􀆰 ７３ ８７􀆰 ７４ ９２􀆰 ６２

表 ２　 β⁃环糊精包合物中藁本内酯经典恒温试验结果

温度 ／ ℃ 时间 ／ ｈ
质量比 １ ∶ ８ 包合物

相对保留量 ／ ％
质量比 １ ∶ １０ 包合物

相对保留量 ／ ％
质量比 １ ∶ １２ 包合物

相对保留量 ／ ％
质量比 １ ∶ １５ 包合物

相对保留量 ／ ％
８０ ０ １００ １００ １００ １００

３６ ９６􀆰 ０３ ９７􀆰 １３ ９７􀆰 ５８ ９８􀆰 ６７
７２ ９２􀆰 ７ ９４􀆰 ５６ ９５􀆰 ３６ ９６􀆰 ６９
１２０ ８７􀆰 ８８ ９０􀆰 ７６ ９１􀆰 ９７ ９３􀆰 ５６
１６８ ８２􀆰 ９２ ８６􀆰 ３６ ８８􀆰 ４２ ９０􀆰 ６２

９０ ０ １００ １００ １００ １００
２４ ９４􀆰 ７４ ９５􀆰 ０４ ９６􀆰 ０４ ９６􀆰 ８９
４８ ８９􀆰 ４６ ９０􀆰 ３４ ９１􀆰 ９５ ９３􀆰 ３１
７２ ８５􀆰 ０５ ８６􀆰 ３３ ８７􀆰 ７７ ８９􀆰 ４２
９６ ８０􀆰 １３ ８１􀆰 ８６ ８３􀆰 ７１ ８５􀆰 ７８

１００ ０ １００ １００ １００ １００
１２ ９４􀆰 １１ ９４􀆰 ８７ ９５􀆰 ８４ ９６􀆰 ８８
２４ ８９􀆰 ５９ ９０􀆰 ３７ ９１􀆰 ８７ ９３􀆰 ５３
３６ ８４􀆰 ７２ ８５􀆰 ６５ ８７􀆰 ６３ ８９􀆰 ９２
４８ ７９􀆰 ７７ ８０􀆰 ９７ ８３􀆰 ３１ ８６􀆰 ５６

１１０ ０ １００ １００ １００ １００
６ ９２􀆰 ４１ ９４􀆰 ３１ ９４􀆰 ９９ ９６􀆰 ３５
１２ ８５􀆰 ２３ ８８􀆰 ７ ８９􀆰 ９２ ９２􀆰 １６
２４ ７０􀆰 ９８ ７８􀆰 ０２ ７９􀆰 ８ ８３􀆰 ４１
３６ ６０􀆰 ２９ ６７􀆰 ８９ ７１􀆰 ３９ ７５􀆰 ２６

２􀆰 ５􀆰 ２　 反应速率常数确定　 一级动力学方程为 ｌｇＣ＝ － （Ｋ ／
２􀆰 ３０３） ｔ＋ｌｇＣ０， 斜率为 Ｋ ／ ２􀆰 ３０３， 其中 Ｋ 为根据一级动力

学降解反应拟合所得包合物在不同温度下的降解速度常数，
结果见表 ３～４。

２􀆰 ５􀆰 ３　 有效期预测　 根据 Ａｒｒｈｅｎｉｕｓ 方程， 以 ４ 个温度下降

解速度常数的对数 ｌｇＫ 对绝对温度的倒数 １ ／ Ｔ 进行线性回

归［１６⁃１７］ ， 结果见图 ３～４、 表 ５ ～ ６， 可知各方程线性关系均

显著。 Ａｒｒｈｅｎｉｕｓ 方程指数定律为 ｌｇｋ ＝ －Ｅ ／ ２􀆰 ３０３ＲＴ＋ｌｇＡ ［Ｔ
２２２
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　 　 　 　 　 表 ３　 羟丙基⁃β⁃环糊精包合物中藁本内酯在不同温度下的降解反应方程

羟丙基⁃β⁃环糊精比例 温度 ／ ℃ １ ／ Ｔ（×１０－３） 回归方程 ｒ Ｋ ／ （１·ｈ－１） ｌｇＫ
１ ∶ ８ ６０ ３􀆰 ００１ Ｙ＝－０􀆰 ０００ ４４Ｘ＋１􀆰 ９９６ ６１ ０􀆰 ９９７ ７ ０􀆰 ００１ ０１３ －２􀆰 ９９４ ３

７０ ２􀆰 ９１４ Ｙ＝－０􀆰 ００１ ０６Ｘ＋１􀆰 ９９５ １２ ０􀆰 ９９６ ６ ０􀆰 ００２ ４４１ －２􀆰 ６１２ ４
８０ ２􀆰 ８３１ Ｙ＝－０􀆰 ００１ ８９Ｘ＋１􀆰 ９９５ ５８ ０􀆰 ９９６ ２ ０􀆰 ００４ ３５３ －２􀆰 ３６１ ２
９０ ２􀆰 ７５３ Ｙ＝－０􀆰 ００３ ８６Ｘ＋１􀆰 ９９７ ４１ ０􀆰 ９９８ ４ ０􀆰 ００８ ８９０ －２􀆰 ０５１ １

１ ∶ １０ ６０ ３􀆰 ００１ Ｙ＝－０􀆰 ０００ ２９Ｘ＋１􀆰 ９９８ ５５ ０􀆰 ９９８ ６ ０􀆰 ０００ ６６８ －３􀆰 １７５ ３
７０ ２􀆰 ９１４ Ｙ＝－０􀆰 ０００ ７１Ｘ＋１􀆰 ９９５ ３４ ０􀆰 ９９３ ５ ０􀆰 ００１ ６３５ －２􀆰 ７８６ ４
８０ ２􀆰 ８３１ Ｙ＝－０􀆰 ００１ ３２Ｘ＋１􀆰 ９９５ ５４ ０􀆰 ９９２ ６ ０􀆰 ００３ ０４０ －２􀆰 ５１７ １
９０ ２􀆰 ７５３ Ｙ＝－０􀆰 ００２ ９９Ｘ＋１􀆰 ９９８ ４４ ０􀆰 ９９８ ３ ０􀆰 ００６ ８８６ －２􀆰 １６２ ０

１ ∶ １２ ６０ ３􀆰 ００１ Ｙ＝－０􀆰 ０００ ２１Ｘ＋１􀆰 ９９８ ２９ ０􀆰 ９９６ １ ０􀆰 ０００ ４８４ －３􀆰 ３１５ ５
７０ ２􀆰 ９１４ Ｙ＝－０􀆰 ０００ ５４Ｘ＋１􀆰 ９９７ ２３ ０􀆰 ９９６ ０ ０􀆰 ００１ ２４４ －２􀆰 ９０５ ３
８０ ２􀆰 ８３１ Ｙ＝－０􀆰 ０００ ９４Ｘ＋１􀆰 ９９６ ８１ ０􀆰 ９９３ ０ ０􀆰 ００２ １６５ －２􀆰 ６６４ ６
９０ ２􀆰 ７５３ Ｙ＝－０􀆰 ００２ ３１Ｘ＋１􀆰 ９９７ ３１ ０􀆰 ９９５ ９ ０􀆰 ００５ ３２０ －２􀆰 ２７４ １

１ ∶ １５ ６０ ３􀆰 ００１ Ｙ＝－０􀆰 ０００ １２Ｘ＋１􀆰 ９９８ ９９ ０􀆰 ９９６ ５ ０􀆰 ０００ ２７６ －３􀆰 ５５８ ５
７０ ２􀆰 ９１４ Ｙ＝－０􀆰 ０００ ３０Ｘ＋１􀆰 ９９８ ０７ ０􀆰 ９９３ ８ ０􀆰 ０００ ６９１ －３􀆰 １６０ ６
８０ ２􀆰 ８３１ Ｙ＝－０􀆰 ０００ ５７Ｘ＋１􀆰 ９９８ １５ ０􀆰 ９９３ ５ ０􀆰 ００１ ３１３ －２􀆰 ８８１ ８
９０ ２􀆰 ７５３ Ｙ＝－０􀆰 ００１ ３８Ｘ＋１􀆰 ９９８ ８４ ０􀆰 ９９６ ７ ０􀆰 ００３ １７８ －２􀆰 ４９７ ８

表 ４　 β⁃环糊精包合物中藁本内酯在不同温度下的降解反应方程

β⁃环糊精比例 温度 ／ ℃ １ ／ Ｔ（×１０－３） 回归方程 ｒ Ｋ ／ （１·ｈ－１） ｌｇＫ
１ ∶ ８ ８０ ２􀆰 ８３１ Ｙ＝－０􀆰 ０００ ４８Ｘ＋２􀆰 ０００ ４２ ０􀆰 ９９９ ４ ０􀆰 ００１ １０５ －２􀆰 ９５６ ５

９０ ２􀆰 ７５３ Ｙ＝－０􀆰 ００１ ００Ｘ＋２􀆰 ０００ １８ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ００２ ３０３ －２􀆰 ６３７ ７
１００ ２􀆰 ６８０ Ｙ＝－０􀆰 ００２ ０２Ｘ＋１􀆰 ９９９ ５４ ０􀆰 ９９９ ４ ０􀆰 ００４ ６５２ －２􀆰 ３３２ ４
１１０ ２􀆰 ６１０ Ｙ＝－０􀆰 ００６ １７Ｘ＋２􀆰 ００１ ８１ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ０１４ ２１０ －１􀆰 ８４７ ４

１ ∶ １０ ８０ ２􀆰 ８３１ Ｙ＝－０􀆰 ０００ ３７Ｘ＋２􀆰 ００１ １５ ０􀆰 ９９７ ９ ０􀆰 ０００ ８５２ －３􀆰 ０６９ ５
９０ ２􀆰 ７５３ Ｙ＝－０􀆰 ０００ ９０Ｘ＋１􀆰 ９９９ ７２ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ００２ ０７３ －２􀆰 ６８３ ５
１００ ２􀆰 ６８０ Ｙ＝－０􀆰 ００１ ９０Ｘ＋２􀆰 ０００ ３９ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ００４ ３７６ －２􀆰 ３５９ ０
１１０ ２􀆰 ６１０ Ｙ＝－０􀆰 ００４ ６８Ｘ＋２􀆰 ００２ ２４ ０􀆰 ９９９ ５ ０􀆰 ０１０ ７７８ －１􀆰 ９６７ ５

１ ∶ １２ ８０ ２􀆰 ８３１ Ｙ＝－０􀆰 ０００ ３２Ｘ＋２􀆰 ０００ ８８ ０􀆰 ９９８ ８ ０􀆰 ０００ ７３７ －３􀆰 １３２ ６
９０ ２􀆰 ７５３ Ｙ＝－０􀆰 ０００ ８１Ｘ＋２􀆰 ００１ １４ ０􀆰 ９９９ ４ ０􀆰 ００１ ８６５ －２􀆰 ７２９ ２
１００ ２􀆰 ６８０ Ｙ＝－０􀆰 ００１ ６５Ｘ＋２􀆰 ００１ １１ ０􀆰 ９９９ ２ ０􀆰 ００３ ８００ －２􀆰 ４２０ ２
１１０ ２􀆰 ６１０ Ｙ＝－０􀆰 ００４ １１Ｘ＋２􀆰 ００１ ４７ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ００９ ４６５ －２􀆰 ０２３ ９

１ ∶ １５ ８０ ２􀆰 ８３１ Ｙ＝－０􀆰 ０００ ２６Ｘ＋２􀆰 ００２ ２１ ０􀆰 ９９５ １ ０􀆰 ０００ ５９９ －３􀆰 ２２２ ７
９０ ２􀆰 ７５３ Ｙ＝－０􀆰 ０００ ７０Ｘ＋２􀆰 ００１ ８２ ０􀆰 ９９８ ３ ０􀆰 ００１ ６１２ －２􀆰 ７９２ ６
１００ ２􀆰 ６８０ Ｙ＝－０􀆰 ００１ ３１Ｘ＋２􀆰 ００１ ２２ ０􀆰 ９９９ １ ０􀆰 ００３ ０１７ －２􀆰 ５２０ ４
１１０ ２􀆰 ６１０ Ｙ＝－０􀆰 ００３ ４７Ｘ＋２􀆰 ００３ ３５ ０􀆰 ９９８ ７ ０􀆰 ００７ ９９１ －２􀆰 ０９７ ４

图 ３　 不同比例羟丙基⁃β⁃环糊精线性回归曲线

为绝对温度， 斜率为－Ｅ ／ ２􀆰 ３０３Ｒ， Ａ 为频率因子， Ｅ 为反应

活化能， Ｒ 为理想气体常数 （８􀆰 ３１４ Ｊ ／ ｍｏｌ） ］， 将 ２５ ℃
（Ｔ＝ ２９８􀆰 ２ Ｋ） 代入上述方程， 测得不同质量比包合物在室

温下的降解速度常数 Ｋ２５ ℃ ， 以藁本内酯含量降低至初始含

图 ４　 不同比例 β⁃环糊精线性回归曲线

量 ９０％ 的有效期 ｔ０􀆰 ９进行计算 （ ｔ０􀆰 ９ ＝ ０􀆰 １０５ ４ ／ Ｋ２５ ℃ ）， 结果

见表 ５～６。 另外， 各包合物降解反应活化能 Ｅ 均在 ４１􀆰 ８４～
１２５􀆰 ５２ ｋＪ ／ ｍｏｌ 范围内， 即适用于 Ａｒｒｈｅｎｉｕｓ 指数定律进行有

效期预测， 为了使其稳定性满足药物有效期要求， 而且环
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　 　 　 　 表 ５　 羟丙基⁃β⁃环糊精包合物经典恒温有效期测定结果

羟丙基⁃β⁃环糊精比例 回归方程 ｒ Ｋ２５ ℃ ／ （１·ｈ－１） Ｅ ／ （ｋＪ·ｍｏｌ－１） ｔ０􀆰 ９ ／ 月
１ ∶ ８ ｌｇＫ＝－３ ７３１􀆰 ２９１ ９ ／ Ｔ＋８􀆰 ２２２ ３ ０􀆰 ９９７ ８ ５􀆰 １２３ ７×１０－５ ７１􀆰 ４４ ２􀆰 ８２
１ ∶ １０ ｌｇＫ＝－４ ００５􀆰 １４３ ５ ／ Ｔ＋８􀆰 ８５４ １ ０􀆰 ９９８ １ ２􀆰 ６４８ ７×１０－５ ７６􀆰 ６９ ５􀆰 ４５
１ ∶ １２ ｌｇＫ＝－４ ０７１􀆰 ７００ ５ ／ Ｔ＋８􀆰 ９１５ ８ ０􀆰 ９９５ ５ １􀆰 ８２６ ２×１０－５ ７７􀆰 ９６ ７􀆰 ９１
１ ∶ １５ ｌｇＫ＝－４ １８７􀆰 ２８５ １ ／ Ｔ＋９􀆰 ０１３ ２ ０􀆰 ９９７ ８ ０􀆰 ９３６ １×１０－５ ８０􀆰 １７ １５􀆰 ４２

表 ６　 β⁃环糊精包合物经典恒温有效期测定结果

β⁃环糊精比例 回归方程 ｒ Ｋ２５ ℃ ／ （１·ｈ－１） Ｅ ／ （ｋＪ·ｍｏｌ－１） ｔ０􀆰 ９ ／ 月
１ ∶ ８ ｌｇＫ＝－４ ９０２􀆰 １５２ ２ ／ Ｔ＋１０􀆰 ８８２ ６ ０􀆰 ９９０ ７ ２􀆰 ７７６×１０－６ ９３􀆰 ８６ ５２􀆰 ０１
１ ∶ １０ ｌｇＫ＝－４ ９１１􀆰 ４３９ ５ ／ Ｔ＋１０􀆰 ８３１ ５ ０􀆰 ９９９ ０ ２􀆰 ２９７×１０－６ ９４􀆰 ０４ ６２􀆰 ８５
１ ∶ １２ ｌｇＫ＝－４ ９１８􀆰 ３７９ ５ ／ Ｔ＋１０􀆰 ７９３ ８ ０􀆰 ９９８ ６ １􀆰 ９９６×１０－６ ９４􀆰 １７ ７２􀆰 ３２
１ ∶ １５ ｌｇＫ＝－４ ９３６􀆰 ２７５ ６ ／ Ｔ＋１０􀆰 ７６０ ６ ０􀆰 ９９６ ３ １􀆰 ６１１×１０－６ ９４􀆰 ５２ ８９􀆰 ６４

糊精用量小， 生产成本低， 最终确定为质量比 １ ∶ ８ β⁃环糊

精包合物。
３　 讨论

研究表明， 川芎挥发油羟丙基⁃β⁃环糊精、 β⁃环糊精包

合物稳定性与环糊精用量呈正相关， 并且在一定范围内包

合率也与环糊精用量呈正相关， 其原因是环糊精量较少时，
所提供的分子空腔不足以满足需求， 而随着其用量增多分

子腔逐渐过量， 包合状态达到饱和［１２⁃１３］ 。 另外， 室温下羟

丙基⁃β⁃环糊精包合物有效期均较短 （ ＜１８ 个月）， 难以满

足药物稳定性要求， 而 β⁃环糊精包合物稳定性显著更优，
其中质量比为 １ ∶ ８ 时有效期长达 ４ 年。

包合物的稳定性不仅与包合率相关， 而且与包合物主⁃
客体结构特征也有密切关联。 前期报道， 由于 β⁃环糊精分

子腔疏水作用力的存在［１８］ ， 藁本内酯中极性较小的 ３⁃丁烯

基先进入其空腔内部， 而极性较大的羰基、 不稳定的 ６， ７⁃
碳碳双键位于其端口， 前者可与端口上的羟基形成分子间

氢键［１９］ ， 后者则可通过与端口羟基的分子间相互作用来增

加键合强度， 从而加强该成分稳定性； 羟丙基⁃β⁃环糊精由

于引入了亲水性的羟丙基取代基［２０］ ， 导致其分子空腔的疏

水作用力减弱［２１］ ， 还产生了明显的空间位阻效应［２２］ ， 使得

主⁃客体间相互作用力减弱， 同时羟丙基取代基还可形成分

子内自包结配合物［２３⁃２４］ ， 从而降低其对客分子的键合能力，
故川芎挥发油 β⁃环糊精包合物稳定性显著优于羟丙基⁃β⁃环
糊精包合物。 上述结果对川芎挥发油包合物有效期的准确

预测， 以及其质量稳定可控和相关制剂开发具有重要意义。
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定适宜的处方类型， 采用 Ｄ⁃最优混料设计考察不同处方在简化体外消化试验中四氢姜黄素时间⁃浓度曲线的曲线下面

积 （ＡＵＣ）， 探索不同载药量对脂解条件下制剂体外性能的影响。 结果 　 最佳条件为蓖麻油 ７􀆰 ６％ ， 吐温 ８０ ８０％ ，
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　 　 四氢姜黄素是姜黄素在体内的主要活性代谢产物， 具

有与姜黄素类似的药理作用， 被认为是体内姜黄素的主要

有效形式， 是一种极具开发价值的化合物， 但低水溶性限

制了其活性的发挥。
在现有的提高难溶性药物溶解度的制剂策略中， 脂质

制剂是改善难溶性药物生物利用度的几种有前景的方法之

一［１］ 。 但是由于脂质制剂复杂的体内处置过程， 使得目前

大部分脂质制剂的处方设计中采用的溶解度、 可分散性、
乳滴粒径等简单指标［２⁃３］ 对生物利用度的影响并不突

出［４⁃７］ ， 导致其体外评价结果与体内性能相关性低， 成为困

扰脂质制剂开发的瓶颈。 脂质制剂在口服后， 随着分散和

消化的进行， 药物在消化液中形成过饱和状态［８］ ， 可能导

致药物迅速沉淀， 从而降低吸收。 因此， 衡量脂质制剂性

能的关键指标是制剂在消化后保持药物溶解或过饱和的

能力。
大多数药物吸收的主要驱动力是被动扩散， 游离药物

在胃肠道的浓度越高， 吸收驱动力越强。 脂质制剂在体外

模拟消化条件下药物溶出曲线下面积 （ＡＵＣ） 可反映药物

过饱和状态保持的程度和时间， 因此能够预示药物吸收的

程度［９］ 。 本研究通过 Ｄ⁃最优混料设计得到不同处方， 参考

简化体外消化法［１０］ ， 以 ＡＵＣ 为考察指标对处方进行了筛

选， 以期改善现有四氢姜黄素脂质制剂研究缺乏对脂质消

化的模拟的现象［１１⁃１３］ 。
１　 材料

Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ Ｎａｎｏ ＺＳ 纳米粒度电位仪 （英国 Ｍａｌｖｅｒｎ 公

司）； ＳＴ１６Ｒ 离心机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； ＭＩＸ⁃２５
涡旋混合仪 （杭州米欧仪器有限公司）； ＸＳ２０５ 电子天平

（瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２００ 高效液相色谱仪

（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＨＮＹ⁃３０３ 恒温水浴摇床 （天津欧诺

仪器股份有限公司）； ＸＰ⁃２１３ 偏振光显微镜 （上海天省仪

器有限公司）； ＪＥＭ２１００ 高分辨透射电镜 （日本电子株式

会社）。
四氢姜黄素原料药 （实验室自制， 由天然姜黄素催化

氢化并纯化所得， 纯度≥９８％ ）； 四氢姜黄素对照品 （美国

Ｓｉｇｍａ 公司， 批号 ＢＣＣＢ４０８６， 纯度 ９９􀆰 ３％ ）。 大豆油 （浙
江田雨山药用油有限公司）； 玉米油 （江西益普生药业有

５２２
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