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摘要# 目的!制备鱼腥草挥发油羟丙基(!环糊精包合物’ 方法!M[法测定挥发油含有量 "以甲基正壬酮为对照品#%

计算包合率和载药量’ 分别采用搅拌法( 研磨法和超声法制备包合物’ 以挥发油与羟丙基(!环糊精比例( 包合温度(

搅拌速度( 包合时间为影响因素% 包合率和载药量为评价指标% 正交试验优化制备工艺’ 0N[法( 红外光谱法( 差示
扫描量热法进行表征’ 再通过高温( 高湿( 强光照试验考察包合物稳定性’ 结果!搅拌法所得包合物的产率( 包合
率( 载药量均最高’ 最佳条件为挥发油与羟丙基(!环糊精比例 " b#)% 包合温度 )% e% 搅拌速度 ;#% HB46>% 包合时
间 -% 46>% 包合率 ..P&)!% 载药量 ;P;-!’ 所得包合物为白色粉末% 质地疏松% 溶解度显著增加% 体外累计释放度
达 -%P%)!’ 其在高温 "’% e#( 强光照 "& %%% 2\# 下稳定性良好% 而在相对湿度大于 .)!时潮解结块% 包合率和载
药量明显降低% 但复水性良好’ 结论!鱼腥草挥发油羟丙基(!环糊精包合物不是简单的混合物% 有可能生成了新物
相% 在储藏时应保持干燥密封’
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!!鱼腥草Q$>77>/13+&Q&,A+为三白草科多年生草
本植物蕺菜Q$>77>/13+ .$,9+7+的干燥地上部分% 生
长于沟边( 溪边及潮湿的疏林下% 产于我国长江流
域以南各省% 其味辛( 性寒凉% 能清热解毒( 排痛
消肿疗疮( 利尿除湿( 健胃消食% 用于治疗实热(
热毒( 湿邪( 疾热为患的肺痈( 疮疡肿毒( 痔疮便
血( 脾胃积热等% 被誉为 ,中药抗生素- )"(#* ’ 挥
发油为其主要有效成分% 大多为萜类化合物% 有甲
基正壬酮( 葵酰乙醛( 莰烯( !(月桂烯( !(罗勒
烯( #(蒎烯( #(十二烷酮( 壬醛( E(柠檬烯( 樟
烯( 丁香烯( 乙酸龙脑酯等)&(’* % 其中癸酰乙醛不
稳定% 可能在加热提取过程中被水解氧化为癸酰乙
酸% 后者极易降解为甲基正壬酮).* % 不同产地鱼
腥草中该成分有所差异)-* ’ 目前% 可用水蒸气蒸
馏法( 油脂吸收法( 溶剂萃取法( 超临界流体萃取
法( 冷压法等提取挥发油)/* % 但其质量差别较大%
现行质量标准仅以甲基正壬酮为控制指标)"%* % 尚
未建立合理的定性( 定量标准% 难以控制挥发油质
量% 并且对甲基正壬酮的含有量也只规定了低限
"%P- CB4N#% 而无含有量范围及高限)""* ’

羟丙基(!环糊精常温下水溶性很高% 在人体
内基本不被分解( 代谢和累积% 口服时绝大部分随
粪便排出体外% 而非肠道给药时基本上都随尿液排
出体外% 包合的药物在体内可以快速释放)"#* % 这
种内疏水( 外亲水的特性能使难溶性药物分子进入
其内腔而形成包合物)"&* % 极大地提高在水中的溶
解度% 同时切断药物与环境的直接接触% 降低了受
光( 热( 氧和水解作用的影响% 活性成分受到保
护% 延长药效和保存期限% 从而提高了稳定性)";* ’
因此% 本实验将以羟丙基(!环糊精包合鱼腥草挥
发油% 并进行优化和表征’
JK仪器与试剂
"P"!仪器!.-/%+气相色谱仪( E*()T@毛细管色
谱柱 "美国安捷伦公司#$ 超声波清洗器 "昆山市
超声仪器有限公司#$ 恒温磁力搅拌器 "河南中良

科学仪器有限公司#$ F,(#+药物稳定性检查仪
"北京同德创业科技有限公司#$ ,@[(’%+差示扫
描量热仪 "日本 @<645AX 公司#$ 傅立叶红外光谱
仪 "美国 0<1H4:@961> 6̂9公司#$ U,(-) 恒温振荡
器 "常州国华电器有限公司#’
"P#!试剂!挥发油 "自制% 制备方法为取鱼腥草
全草 )%% C% 加 ) N水浸泡 "# <% 水提法提取 "# <%
即得#$ 羟丙基(!环糊精 "西安德力生物化工有限
公司% 批号 #%")""#;#$ 甲基正壬酮对照品 "中国
食品药品检定研究院#’ 无水乙醇( 石油醚( 正己
烷均为色谱纯 "天津市科密欧化学试剂有限
公司#’
!K方法和结果
#P"!方法学考察
#P"P"!色谱条件!E*()T@ 石英毛细管色谱柱$
氦气为载气% 氮气为尾吹气$ 进样口温度 #-% e$
氢火焰离子化检测器温度 #-% e$ 空气体积流量
;)% 4NB46>$ E# 流量 ;% 4NB46>$ 柱体积流量
" 4NB46>$ 进样量 " "N$ 分流比 #% b"$ 程序升温
".% e ) 46>% ) eB46> 升至 "%% e% # eB46> 升
至 "#& e% 保持 & 46>% &% eB46>升至 #-% e% 保
持 "% 46>#’
#P"P#!溶液配制
#P"P#P"!对照品溶液!取甲基正壬酮对照品适量%
正己烷溶解并定容到 "% 4N量瓶中% 即得’
#P"P#P#!供试品溶液!取包合物 " C% 适量蒸馏水
溶解% 加入 & 4N正己烷% &%% F功率下超声萃取
#% 46>% 取出正己烷相% 再加入 & 4N正己烷超声
萃取 #% 46>% 合并正己烷相% 定容至 "% 4N%
%P## "4微孔滤膜过滤% 即得’
#P"P#P&!挥发油溶液!称取挥发油适量% 正己烷
溶解定容至 "% 4N量瓶中% 即得’
#P"P&!专属性试验!精密量取 ,#P"P#- 项下对
照品( 供试品( 挥发油溶液% 在 ,#P"P"- 项色谱
条件下进样检测% 记录色谱图% 结果见图 "’ 由图
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可知% 在同样条件下甲基正壬酮的出峰时间在
"/P)’ 46>% 而羟丙基(!环糊精在此处无色谱峰出
现% 表明对其含有量测定无影响% 该方法专属性
良好’

"$甲基正壬酮
"$#(X>A195>:>1

图 JK样品U>色谱图 $%%
M&0NJKU>*46%7.+%06.7,%(,.751),$%%

#P"P;!精密度试验!制备低( 中( 高 & 种质量浓
度对照品溶液% 在 ,#P"P"- 项色谱条件下于 " A
内连续进样 ) 次% 测定其日内精密度% 再连续进样
) A% 测定其日间精密度’ 结果% 各对照品溶液的
日内( 日间 J@,均小于 &!% 表明该方法精密
度良好’
#P"P)!稳定性试验!制备低( 中( 高 & 种质量浓
度对照品溶液% 在 ,#P"P"- 项色谱条件下于 %(
;( -( "#( #; < 测定% 测得峰面积 J@,均小于
&!% 表明对照品溶液在 #; <内稳定性良好’
#P"P’!重复性试验!制备低( 中( 高 & 种质量浓
度对照品溶液% 进样 ) 次% 在 ,#P"P"- 项色谱条
件下测定% 测得峰面积J@,均小于 )!% 表明该方
法重复性良好’

#P"P.!线性关系考察!取 ,#P"P#- 项下对照品溶液%
正己烷稀释成 -P".% #;( ")P&"/ #( #)P)&#( ;/P.-. ;(
"%#P"#-( "//P";/ ’( &%"P#.. ’( ;%-P)"# "CB4N
对照品溶液% 在 ,#P"P"- 项色谱条件下进样’ 以
甲基正壬酮质量浓度为横坐标"Z#% 峰面积为纵坐
标"‘#进行回归%得回归方程为‘g’/ &;&Zm;P’ i
"%’",g%P/// /#%在 -P".% #; d;%-P)"# "CB4N范
围内线性关系良好’
#P"P-!检测限及定量限!分别以信噪比 "% b"( & b"
时供试品溶液的质量浓度为定量限和检测限% 测得前
者为 -P%’" ’ "CB4N% 后者为 #P)&/ ;%; "CB4N’
#P"P/!加样回收率试验!精密量取相当于处方含
有量 -%!( "%%!( "#%!的对照品溶液% 加入挥
发油含有量已知的包合物水溶液中% 按 ,#P"P#-
项下 方 法 制 备 供 试 品 溶 液% 平 行 & 次% 在
,#P"P"- 项色谱条件下进样% 测得平均加样回收
率在 /)!d"%)!之间% J@,均小于 &!’
#P#!包合物制备
#P#P"!方法
#P#P"P"!搅拌法!精密称取羟丙基(!环糊精
)P% C% 加 "% 4N蒸馏水% 置于 #) 4N圆底烧瓶中
恒温搅拌溶解’ 另取挥发油 %P) 4N% # 4N无水乙
醇溶解后缓慢滴入上述溶液中% 继续搅拌 ;% 46>
后停止加热% 石油醚萃取除去未包合的挥发油% 微
孔滤膜过滤% 滤液于m#% e下预冻后冷冻干燥’
#P#P"P#!研磨法!精密称取羟丙基(!环糊精
)P% C% 加 "% 4N蒸馏水% 置于研钵中研磨溶解’
另取挥发油 %P) 4N% # 4N无水乙醇溶解后缓慢滴
入研钵中% 继续研磨 ;% 46> 后停止% 石油醚萃取
除去未包合的挥发油% 微孔滤膜过滤% 滤液于
m#% e下预冻后冷冻干燥’
#P#P"P&!超声法!精密称取羟丙基(!环糊精
)P% C% 加 "% 4N蒸馏水% 置于 #) 4N圆底烧瓶中
溶解’ 另取挥发油 %P) 4N% # 4N无水乙醇溶解后
缓慢滴入上述溶液中% 超声 ;% 46> 后停止% 石油
醚萃取除去未包合的挥发油% 微孔滤膜过滤% 滤液
于m#% e下预冻后冷冻干燥’
#P#P#!参数!以包合率和载药量为指标% 取挥发
油 " C% 正己烷溶解后进样% 通过 ,#P"P.- 项下
标准曲线测得出其含甲基正壬酮 %P"#’ C’ 计算公
式如下’

包合物中药物量 g "甲基正壬酮质量浓度 i
体积# B%P"#’

包合率 g "包合物中药物量B实际投入药物
-#/

#%". 年 ) 月
第 &/ 卷!第 ) 期

中 成 药
[<6>1?10H5A6G6:>52*5G1>GT1A696>1

T5W#%".
a:2$&/!R:$)



量# i"%%!
载药量g"包合物中药物量B包合物总质量# i

"%%!
产率g )包合物总质量B"羟丙基 m!环糊精

量n实际投入药物量#* i"%%!
综合评分g"%P. i包合率n%P& i载药量# i"%%

#P#P&!筛选!表 " 显示% 搅拌法所得包合物的包
合率及载药量明显高于超声法和研磨法% 其原因可
能是研磨法下包合物结构容易被破坏% 挥发油置于
敞口环境中易挥发% 而超声法下振幅有可能将包合
后的挥发油重新萃取出来’ 因此% 选择搅拌法作为
包合物的最佳制备方法’

表 JK制备方法筛选结果 $#VO%
<.#NJK=),31+,%(56)5.6.+&%/7)+4%",*6))/&/0 $#VO%

方法 包合率B! 产率B! 载药量B! 综合评分
搅拌法 ;-P.) /#P&" &P/- &)P&#
研磨法 &%P%# --P#; #P); #"P.-
超声法 &;P’& -.P/" #P-/ #)P""

#P#P;!优化!在单因素试验基础上% 综合考虑多个
因素之间的相互作用% 以及其对包合物包合率和载
药量的影响% 以挥发油与羟丙基(!环糊精比例
"+#( 包合温度 "L#( 搅拌速度 "[#( 包合时间
",# 为影响因素% 采用N/"&

;# 正交试验进行优化’
因素水平见表 #% 试验设计见表 &% 方差分析见表 ;’

表 !K因素水平
<.#N!KM.*+%6,./"1)X)1,

水平
因素

+挥发油 b羟丙基(
!环糊精

L包合温度B
e

[搅拌速度B
"H+46> m"#

,包合时间B
46>

" " b") &% ;#% ’%
# " b#% ;% ;-% -%
& " b#) )% );% "%%

表 OK试验设计与结果
<.#NOKC),&0/./"6),31+,%(+),+,

试验号
因素

+ L [ ,
包合率B
!

载药量B
!

综合
评分

" " " " " #-P"% "P-/ ;;P&/
# " # # # #%P.- "P"/ ;)P)-
& " & & & &;P#; #P%# )#P%)
; # " # & #.P/# "P#% ;-P/%
) # # & " )#P#% #P;- ’%P##
’ # & " # ’#P%# #P-- ’-P.&
. & " & # ).P)’ #P"’ ’/P;/
- & # " & .;P#. #P.& .&P#-
/ & & # " .#P); #P’% .&P’&
?" ;.P&;% );P#’% ’#P"&& )/P;"&
?# )/P#-& )/P’/& )’P%&. ’"P#’.
?& .#P"&& ’;P-%& ’%P)-. )-P%..
F# #;P./& "%P);& ’P%/’ &P"/%

表 RK方差分析
<.#NRK:/.19,&,%(X.6&./*)

因素 离均差平方和 自由度 G比 G临界值 )值

+ /##P;.) # &P"’. ;P;’% k%P%)

L "’’P./) # %P).& ;P;’% p%P%)

[ ’%P#’; # %P#%. ;P;’% p%P%)

, ")P&/- # %P%)& ;P;’% p%P%)

3"误差# " "’;P/&% - & & &

!!由表可知% 各因素对包合物包合效果的影响
程度依次为 + "挥发油与羟丙基(!环糊精比
例# pL "包合温度# p[ "搅拌速度# p,
"包合时间#% 而且 ?+& p?+# p?+"( ?L& p?L# p
?L"( ?[" p?[& p?[#( ?,# p?," p?,&% 故最优工
艺为 +&L&[",#% 即挥发油与羟丙基(!环糊精比
例 " b#)% 包合温度)% e% 搅拌速度 ;#% HB46>%
包合时间 -% 46>’
#P&!包合物验证
#P&P"!0N[法!取甲基正壬酮( 挥发油( 包合物(
羟丙基(!环糊精适量% 乙醇溶解后点样于同一块
硅胶板上% 以正己烷(醋酸乙酯 "/ b"# 为展开剂%
饱和 ") 46>% 上行展开 "& 94左右% 取出晾干% 二
硝基苯肼试液显色% 结果见图 #’ 由图可知% 挥发
油与甲基正壬酮对应位置显示相同斑点% 而包合物
和羟丙基(!环糊精处不显示% 表明挥发油已成功
被羟丙基(!环糊精包合’

"$甲基正壬酮!#$挥发油!&$包合物!;$羟丙基(!环糊精
"P#(X>A195>:>1!#$_:25G621:62!&$6>92X?6:> 9:4]:X>A

;$<WAH:\W]H:]W2(!9W92:A1\GH6>

图 !K样品<E>色谱图
M&0N!K<E>*46%7.+%06.7%(,.751),

#P&P#!M[法!取包合物适量% 用研钵研成细粉%
加入 # 倍量正己烷% 涡旋振荡 " 46> 后滤过% 即得
包合物正己烷洗涤液’ 另取适量% 加水溶解后用正
己烷萃取% 正己烷相过滤% 即得包合物正己烷萃取
液’ 再配制挥发油正己烷溶液% 作为对照品溶液’

/#/

#%". 年 ) 月
第 &/ 卷!第 ) 期

中 成 药
[<6>1?10H5A6G6:>52*5G1>GT1A696>1

T5W#%".
a:2$&/!R:$)



取上述三者% 在 ,#P"P"- 项色谱条件下进样% 记
录色谱图% 见图 &’ 由图可知% 包合物正己烷洗涤
液无色谱峰出现% 而包合物( 挥发油的正己烷溶液
均有色谱峰出现% 而且峰位基本一致% 表明包合物
已形成% 而且包合前后挥发油主要成分无明显
变化’

"$甲基正壬酮
"$#(X>A195>:>1

图 OK样品U>色谱图 $&%
M&0NOKU>*46%7.+%06.7,%(,.751),$&%

#P&P&!红外光谱分析!取羟丙基(!环糊精( 物理
混合物 "羟丙基(!环糊精与挥发油% 下同#( 包合
物适量% 采用 KLH压片% 挥发油 KLH涂片% 在相
同条件下进行红外光谱分析% 结果见图 ;’ 由图可
知% 挥发油在 " ."# 94m"处的羰基特征吸收峰在物
理混合物中依然存在% 但在包合物中未观察到% 同
时 " )%% d)%% 94m"处的吸收效应明显增宽% 说明
挥发油与羟丙基(!环糊精形成的包合物不是简单
的混合物% 有可能生成了新物相’
#P&P;!差示扫描量热分析!取羟丙基(!环糊精(
包合物( 物理混合物适量% 置于铝坩埚中% 设定温
度 ") d&)% e% 升温速度 "% eB46>% 进行差示扫
描量热分析% 记录曲线% 结果见图 )’ 由图可知%
羟丙基(!环糊精在 )%P/ e和 #;)P& e时有特征吸
收峰% 为其玻璃化温度% 并在物理混合物中依然存
在% 但在包合物中其已不明显% 而且热熵值减小%
呈现出与前两者不同的吸收状态% 表明包合物不是
简单的混合物% 可能生成了新物相’
#P;!包合物制剂学评价
#P;P"!外观!所得包合物呈白色粉末状% 质地疏

图 RK样品红外图谱
M&0NRK?=,5)*+6. %(,.751),

松% 溶解性较好’
#P;P#!包合率及载药量!取包合物 & 批% 每批
" C% 按 ,#P"P#P#- 项下方法制备供试品溶液% 在
,#P"P"- 项色谱条件下进样% 计算包合率和载药
量’ 结果见表 )’
#P;P&!残余水量!采用重量测量法测定)")("-* % 将
包合物置于质量已知的敞口西林瓶中% 放在真空干
燥箱里 ;- <% 称定干燥前后包合物与西林瓶的总质
量% 计算残余水量% 公式为残余水量 g)"干燥前
包合物质量m干燥后包合物质量# B干燥前包合物
质量* i"%%!’ 结果见表 ’’
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图 \K样品差示扫描量热曲线
M&0N\KC&(()6)/+&.1,*.//&/0 *.1%6&7)+69 *36X),%(,.751),

表 \K包合物包合率和载药量测定结果
<.#N\K=),31+,%(&/*13,&%/6.+)./""630 1%."&/0 ")+)67&T

/.+&%/%(&/*13,&%/*%75%3/"

编号 包合率B! 载药量B!
" .&P." ;P;’
# -#P’/ ;P’/
& .)P’; ;P#/

平均值 ..P&) ;P;-

表 YK包合物残余水量测定结果
<.#NYK=),31+,%(6),&"3.18.+)6*%/+)/+")+)67&/.+&%/%(

&/*13,&%/*%75%3/"

编号 干燥前质量BC 干燥后质量BC 残余水量B!
" "P&-; "P&;) #P-#
# "P&-; "P&)/ "P-"
& "P#%- "P"./ #P;%

平均值 & & #P&;

#P;P;!溶解度!精密称取最优处方制备的包合物
# C( 挥发油 " 4N% 各 & 份% 置于 ; 4N离心管中%
加入 " 4N蒸馏水% 超声 #% 46> 以形成过饱和溶

液% &. e温水浴中孵育 #; < 后% %P;) "4微孔滤
膜过滤% 滤液用 " 4N正己烷萃取% 正己烷相用微
孔滤膜过滤% 在 ,#P"P"- 项色谱条件下进样’ 另
取包合物 # C% 共 & 份% 同法制成过饱和溶液%
%P;) "4微孔滤膜过滤% 滤渣干燥称重% 计算溶解
度% 公式为挥发油溶解度 g" 4N饱和溶液中甲基
正壬酮浓度B%P"#’( 包合物溶解度g挥发油溶解度B
载药量( 羟丙基(!环糊精溶解度 g# m滤渣质量%
结果见表 .’ 由表可知% 挥发油被羟丙基(!环糊精
包合后溶解度显著增加% 这是由于羟丙基(!环糊
精具有独特的疏水空腔% 挥发油进入后可以借助其
外部亲水结构而增加溶解度’

表 ZK样品溶解度测定结果
<.#NZK=),31+,%(,%13#&1&+9 ")+)67&/.+&%/%(,.751),

编号
溶解度B"C+4Nm"#

包合前

挥发油

包合后

挥发油

羟丙基(!

环糊精
包合物

" %P%%# ’" %P%%- ’- "P’%# "P#)"

# %P%%# )- %P%%- ;# "P’/; "P&%%

& %P%%# )" %P%%- )" "P’/% "P&’’

平均值 %P%%# ). %P%%- ); "P’’# "P&%)

#P;P)!体外释放度!以甲基正壬酮为指标成分%
取包合物 %P) C% 加水溶解后置于分子量 " %%% ,5
的再生纤维素膜内% 透析膜两段扎紧至不渗漏’ 另
取 " 只 )% 4N离心管% 内装含 "%!乙醇的 *L@ 缓
冲溶液 &% 4N% 将含药透析袋浸没于透析介质中’
再取物理混合物 %P) C% 同法处理’ 将上述 # 只离
心管置于 &. e恒温振荡器中% 于 %P)( "( #( ;(
’( -( "#( #;( &’( ;- < 取样 & 4N% 同时补充等
量透析介质% 加入 & 4N正己烷萃取% 正己烷相微
孔滤膜过滤% 在 ,#P"P"- 项色谱条件下进样% 测
定累积释放度% 结果见图 ’’ 由图可知% 包合物
释放速度稍大于物理混合物% 最终释放度达到
-%P%)!% 而物理混合物仅为 .%P#%!% 表明挥发
油经羟丙基(!环糊精包合后% 具有一定促释
作用’
#P;P’!包合物稳定性考察
#P;P’P"!高温试验!将装有包合物包合物的西林
瓶敞口放入 ’% e恒温培养箱中% 于实验前( 第 )
天( 第 "% 天取样% 观察包合物外观和复水性% 并
按 ,#P&P#- 项下方法计算包合率和载药量% 结果
见表 -’ 由表可知% 包合物包合物经高温试验后%
其外观并未发生明显变化% 而且复水性良好% 包合
率及载药量随着时间延长仅略有降低% 表明包合物
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图 YK物理混合物与包合物累积释放曲线
M&0NYK>3731.+&X)6)1).,)*36X),%(549,&*.17&W+36)./"

&/*13,&%/*%75%3/"

对高温的耐受力良好’
表 dK包合物高温试验结果

<.#NdK=),31+,%(4&04+)75)6.+36)+),+,(%6&/*13,&%/*%7T
5%3/"

时间BA 外观 复水性 包合率B! 载药量B!
% 白色粉末 良好 .;P." ;P;-
) 白色粉末 良好 .;P%- ;P;;
"% 白色粉末 良好 .#P-& ;P&’

#P;P’P#!高湿试验!将包合物置于底部放置硝酸
钾 "相对湿度约 /%!( 温度 #) e#( 氯化钠 "相
对湿度约 .)!% 温度 #) e# 饱和溶液的层析
缸)"/*里% 考察实验前( 第 ) 天( 第 "% 天包合物的
外观( 复水性( 包合率( 载药量( 吸湿率% 结果见
表 /’ 由表可知% 包合物经高湿试验后% 外观明显
发生变化% 在相对湿度 .)!时% 第 ) 天包合物外
缘开始潮解% 呈结块状% 而在第 "% 天其溶解度增
加% 仍呈结块状% 包合率和载药量明显降低$ 在相
对湿度 /%!时% 第 ) 天及第 "% 天包合物均已经完
全溶解% 呈黏稠状% 包合率和载药量显著降低% 但
# 种湿度下其复水性均良好% 表明包合物储藏时应
保持干燥密封’

表 ^K包合物高湿试验结果
<.#N̂K=),31+,%(4&04437&"&+9 +),+,(%6&/*13,&%/*%7T

5%3/"

时间B

A
湿度B

!
外观 复水性

包合率B

!
载药量B

!
吸湿率B

!
% .) 白色粉末 良好 .;P." ;P;- %
) .) 结块 良好 ’&P"& &P.-; -P’"
"% .) 结块 良好 )"P#& &P%’ "%P%#
% /% 白色粉末 良好 .;P." ;P;- %
) /% 黏稠 良好 );P"’ &P#; "-P";
"% /% 黏稠 良好 &%P#. "P-" #-P’/

#P;P’P&!强光照试验!将包合物置于药物稳定性
检查仪上% 设定温度 #) e( 光照强度 & %%% 2\% 考
察实验前( 第 ) 天( 第 "% 天包合物的外观( 复水

性( 包合率( 载药量% 结果见表 "%’ 由表可知%
随着光照时间延长% 包合物外观未发生变化% 复水
性保持良好% 其包合率及载药量几乎不发生改变%
表明包合物对强光照的耐受力较强’

表 JQK包合物强光照试验结果
<.#NJQK=),31+,%(,+6%/0 1&04++),+,(%6&/*13,&%/*%75%3/"

时间BA 外观 复水性 包合率B! 载药量B!
% 白色粉末 良好 .;P." ;P;-
) 白色粉末 良好 .;P)# ;P;’
"% 白色粉末 良好 .;P%’ ;P;;

OK讨论
在鱼腥草挥发油羟丙基(!环糊精包合物的制

备过程中% 须密封搅拌以防止挥发油逸失’ 而且%
羟丙基(!环糊精过量和温度过高均会影响挥发油
的包合率% 前者可能导致分子间作用力增加% 影响
包合率% 导致载药量下降$ 后者会使挥发油挥发而
浮在液面% 减少与羟丙基(!环糊精的接触% 从而
降低包合率’ 另外% 挥发油在加入羟丙基(!环糊
精溶液中前% 可用少量乙醇溶解% 使其充分分散于
溶液中% 减少在液面上的漂浮% 增加包合效果’

由于挥发油是挥发性物质% 故本实验采用 M[
法作为包合物挥发油含有量的测定方法’ 同时% 溶
剂选用正己烷% 从图谱上可以发现% 其溶剂峰在
# d& 46>之间% 而挥发油在此处无色谱峰出现% 故
该溶剂对挥发油含有量测定无影响’

由于包合物载药量较低% 为了方便起见% 本实
验未采取 /中国药典0 方法测定% 而是选择超声
破包法)#%* % 即包合物用适量水溶解后用正己烷超
声萃取% 破坏包合物结构% 使挥发油释放出来% 再
经M[法定量测定’ 结果发现% 相对于 /中国药
典0% 该方法较为准确% 而且可减少挥发油损失’

在预试验中% 选择含 %P)!十二烷基磺酸钠
"@,@#( "!吐温 -%( "%!( #%!( &%!乙醇的
*L@缓冲液作为透析介质进行药物体外释放% 发现
以含 %P)!十二烷基磺酸钠或 "!吐温 -% 的*L@缓
冲液为透析介质% 透析液用正己烷萃取时% 液体中
@,@或吐温 -% 会进入正己烷相中% 使其成为糊状%
从而难以将表面活性剂与挥发油分开$ 以含 #%!(
&%!乙醇的 *L@ 缓冲液为透析介质时% 挥发油扩
散不均匀% 大部分油滴会浮到液体表面$ 以含
"%!乙醇的 *L@ 缓冲液为透析介质时% 挥发油扩
散较为均匀% 而且透析液用正己烷萃取时% 挥发油
能够与透析液分开并完全进入正己烷相中’ 由于挥
发油具有挥发性% 本实验未将透析介质放到烧杯中
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搅拌% 而是将其置于 )% 4N离心管中% 将透析袋浸
入透析液中旋好旋塞% 放到 &. e恒温振荡器中%
用于减少挥发油挥发% 同时振荡也可加快其释放’

观察累积释放度曲线时发现% ;% < 后累积释
放度略微降低% 可能是由于挥发油的释放达到平
衡% 但有少量挥发% 而且挥发速度可能大于释放速
度’ 由药物稳定性试验可以看出% 在高湿度条件下
包合物明显潮解% 包合率和载药量也显著下降% 但
在高温及强光照条件下变化不明显% 表明鱼腥草挥
发油(羟丙基 !环糊精包合物储藏时应保持干燥密
封% 其原因可能是在高湿条件下% 环糊精外部的亲
水基团与水分子结合% 导致包合物发生潮解% 同时
破坏了其结构% 使部分挥发油游离出来% 而高温及
强光照条件下无此现象% 证明羟丙基(!环糊精将
挥发油包合于其疏水空腔中% 从而增加了其稳
定性’
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