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摘要 � 目的:考察多西他赛 ( docetaxe,l DTX )与 ��环糊精 ( ��CD)及羟丙基 ���环糊精 ( HP���CD)的包合作
用。方法:采用冷冻干燥法和研磨法制备 DTX���CD和 DTX�HP���CD包合物,差示扫描量热法 ( DSC)和红

外光谱法 ( IR )对包合物进行鉴定;摩尔连续递变法测定包合物的组成比例,相溶解度法测定 DTX在 25、37、

45  恒温条件下在不同浓度 ��CD、HP���CD水溶液中的包合稳定常数及相关的热力学常数。结果: DTX与

��CD、HP���CD形成了稳定的包合物;摩尔包合比均为 1� 1,相溶解度曲线为 AN 型, 表观稳定常数 K随着

温度的升高而下降,包合过程中的吉不斯自由能变化 ( G )、焓变 (  H )和熵变 (  S )均为负值。��CD对 DTX

的增溶作用强于 HP���CD,且 DTX ���CD包合物的稳定常数高于 DTX �HP���CD包合物。结论: DTX与 ��
CD、HP���CD可以自发形成可溶性包合物,且低温有利于包合物的形成和稳定。 ��CD对 DTX的增溶作用

及与 DTX形成包合物的稳定常数均高于 HP���CD。
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ABSTRACT� Objective: To study the inc lusion effects of��CD and H P���CD on doce taxe .l M ethods: The inclus ion com pound w as

prepared by the free�dry ingm ethod and trituration. Them easurements o f the inclusion m o lar ratio o f the host to guest mo lecu les, appa r�

ent comp lexation constant, the the rmodynam ic param eters and the identication o f the inc lusion comp lexw ere carried out by them ethods

such as continuous variation me thod, UV absorption spectroscopy, phase solub ility diagram, differential scanning ca lor im eter ( DSC)

and in fra red spec tra( IR ) me thods, respectiv ely. R esu lts: The continuous var iation m ethod suggested the form ation o f aqueous so lub le

comp lexes w ith 1� 1 m o lar ratio. AN �type phase so lub ility curves were obta ined. The apparent com plexation constantK decreased when

the tem perature increased. A ll the rmodynam ic param eters o f G,  H and S in the com plexa tions gave nega tive va lues. The solub ility

o f doce taxe l com plexed w ith��CD was h ighe r than that of docetaxe l com plexed w ithH P���CD, also the apparen t comp lexation constant

o f docetaxe l���CD w as h igher than that o f docetax el- HP���CD. Conclusion: The inclusion comp lex of DTX�Cyc lodex tr in could be

form ed spontaneously, and lowe r tem perature is a benefit to the form ation and the stab ility o f the inc lusion com plex. The so lubility and

the stability constant of docetaxel comp lexed w ith �- CD is higher than that o f doce taxe l com plexed w ith HP���CD.

KEY WORDS� docetaxe ;l ��cyclodextrin; hydroxypropy l���cyc lodex tr in; com plexation ratio; apparent com plexation constant; the r�

m odynam ic param e ter

� � 多西他赛 ( docetaxe,l DTX )作为第 2代紫杉烷

类抗肿瘤药物的代表, 其优异的广谱抗癌作用日益

受到人们的关注。它能加快微管蛋白聚合成微管的

速度并延缓微管的解聚作用,导致形成稳定的非功

能性的微管束, 从而破坏有丝分裂和细胞增值。其

对多种肿瘤都具有抗癌活性,包括乳腺癌、非小细胞

癌和其他恶性肿瘤 (前列腺癌、食管癌以及头颈部

恶性肿瘤等 )
[ 1 ]
。由于 DTX水溶性差, 现有注射剂

( 40 g /L)是采用吐温�80作溶剂, 同时配有含 13%

乙醇的溶媒, 由于吐温 �80具有溶血性, 且黏性大,

临床 !期实验中大多数患者产生了明显的过敏反

应; 另外, 吐温�80可以干扰 p�糖蛋白表达, 会与一

些联合使用的药物发生瞬间相互作用。因此有必要

针对 DTX研发新的制剂。

目前,将 DTX制成脂质体,微囊, 微滴已有广泛

的研究
[ 2~ 4]

, 但与环糊精及衍生物制成包合物的报

道却不多。本研究选用具有增加药物溶出度和溶出

速度、提高药物稳定性及生物利用度作用的 ��环糊
精 ( ��cyclodextrin, ��CD )

[ 5 ]
和溶解性能良好、热稳
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定、溶血性低的羟丙基���环糊精 ( hydroxypropy l���
cyc lodex tr in, HP���CD) [ 6, 7]

为包合材料,采用冷冻干

燥法、研磨法制备包合物, 红外分光光度法 ( IR )和

差示扫描量热法 ( DSC )对包合物进行鉴定。同时对

包合过程中相关的热力学参数进行考察, 为今后研

制多西他赛包合物制剂提供理论依据。

1� 仪器与材料

UV�2401PC型紫外 �可见分光光度计 (日本岛

津 ) ; DSC822
e
型热分析仪 (瑞士梅特勒 -托利多 ) ;

傅立叶变换红外光谱议 (美国尼高利 ) ; Fu�1000型
冷冻干燥机 (日本东京 ), 微型涡旋混合仪 (上海泸

西 ) ; 2002型震荡器 (常州国华电器有限公司 ); 80�2
离心沉淀器 (上海 ) ;多西他赛原料药 (齐鲁制药厂,

纯度 99% ); ��CD (山东恒台新大精细化工有限公

司,纯度!98% ); HP���CD (山东恒台新大精细化工

有限公司,纯度! 98. 6%,平均取代度 6) ;其他试剂

均为分析纯。

2� 实验方法

2. 1� 包合物及物理混合物的制备

2. 1. 1� 包合物的制备 冷冻干燥法 � 按照处方比例

称取 DTX、环糊精分置烧杯中, 加入无水乙醇使

DTX溶解, 搅拌条件下逐滴加到环糊精水溶液中,

室温下搅拌 3 d, 将混合溶液中的乙醇蒸发; 溶液过

滤,滤液在�50  条件下冷冻干燥 24 h,得到无定形

粉末, 置干燥器中,备用。研磨法: 按照处方比例称

取 DTX、环糊精,环糊精加蒸馏水研匀后, 加入多西

他赛的乙醇溶液混匀, 置胶体磨中, 充分研磨至糊

状,过滤,冷风吹干即得。

2. 1. 2� 物理混合物的制备 � 称取一定量的 DTX及

环糊精 (摩尔比为 1� 1), 过筛混匀,置干燥器中,备

用。

2. 2� 包合物的物性测定
2. 2. 1� 差示扫描量热法 ( DSC ) � 对 DTX、环糊精、

物理混合物 ( 1� 1)、包合物进行 DSC扫描。测定条

件:以空铝坩锅为参比物,另一铝坩锅放入样品,升

温速度 10  /m in, 扫描范围 30~ 300  , 测定气体

为氮气。

2. 2. 2� 红外光谱分析法 � 分别取 DTX、环糊精、物

理混合物 ( 1� 1)、包合物, 经 KBr压片,得红外光谱

图。

2. 3� 包合物摩尔比组成的确定 (连续递变法 )
[ 8] �

精密称取 DTX4 mg、��CD5�7mg、HP���CD7�4 mg,

分别置 100mL容量瓶中, 用 25 mL甲醇溶解, 蒸馏

水稀释至刻度,则浓度均为 5 ∀ 10�5 mo l/L;配制一系

列总浓度相同而 DTX与环糊精 (即 ��CD、HP���
CD,以下均以环糊精代表 ��CD、HP���CD )的摩尔

浓度比分别为 1� 3, 1� 2, 2� 3, 1� 1, 3� 2, 2� 1, 3

� 1的溶液, 以相同浓度的环糊精做空白, 测定系列

溶液在 230 nm处吸收度 (A 0 ) , 计算与相同浓度的

DTX溶液吸收度 ( A1 )之差  A,  A值最大处对应的

摩尔比即为包合物的最佳包合比。

2. 4� 包合平衡常数及相关热力学的测定 [ 9]

2. 4. 1� 标准曲线的绘制 � 配制 DTX的系列标准

溶液, 在 230 nm处测定吸收度, 以吸收度 (A )对浓

度 ( C )进行线性回归, 得回归方程为 A = 0� 026 4

C �0�036 1。结果表明 DTX浓度与吸收度在 1�2~
8 ∀g /mL范围内呈较好得线性关系。

2. 4. 2� 绘制相溶解度图 � 根据 H igchi原理, 精密

配制不同浓度的 ��CD( 2~ 10mmo l/L )、HP���CD ( 2

~ 20 mmo l/L )水溶液, 置于具塞试管中, 分别加入

过量的 DTX(约 10 mg), 超声振荡 3 m in,固定试管

于 25、37、45  恒温振荡器中,调节转速 200 r/m in,

振荡 2 d, 使其达到溶解平衡, 静置。溶液离心 20

m in( 4 000 r /m in ), 上清液稀释适当倍数以相同浓

度的环糊精为空白在 230 nm波长处测定吸收度,按

标准曲线法计算 DTX的浓度。以 DTX的浓度为纵

坐标,环糊精浓度为横坐标, 绘制平衡相溶解度图。

3� 实验结果

3. 1� 包合物的鉴定

3. 1. 1� 差示扫描量热法 DTX、环糊精、物理混合

物、包合物的 DSC扫描曲线见图 1和图 2。

T / 

图 1� ��CD� 多西他赛体系 DSC曲线图

1 �多西他赛; 2���CD; 3�多西他赛 ���CD包合物;

4�多西他赛 ���CD混合物

研磨法与冷冻干燥法制得的包合物 DSC图一

致, 由体系的 DSC谱图可得: DTX在 215  的吸热

峰为其熔点峰, 240  的放热峰则是分解峰; ��CD、
HP���CD的吸热峰分别为 276  和 236  ,其中 ��
CD110  左右出现的失水峰被较强的晶型转变峰

掩盖,而 HP���CD的失水峰约在 70  左右; 物理混
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合物谱图都含有 DTX的吸热峰, 240  和 254  出

现的放热峰分别为 DTX和 ��CD的叠加峰及 DTX

和 HP���CD的叠加峰, 表明混合物为机械混合; 包

合物的 DSC曲线中 DTX的熔点峰消失, 分解峰未

发生变化,这表明 DTX与环糊精已形成包合物。

T / 

图 2� HP���CD� 多西他赛体系 DSC曲线图

1�多西他赛; 2�HP���CD; 3�多西他赛 �HP���CD包合物;

4�多西他赛 �HP���CD混合物

3. 1. 2� 红外光谱图 � 红外分光光度法是比较药物包

合前后在红外区吸收的特征,根据吸收峰的变化情况

(吸收峰降低、位移或消失 )来判断包合物是否形成。

由红外谱图可得, DTX与环糊精物理混合物

的波形基本上是二者叠加的结果 ; 而包合物的

波形则与环糊精波形相似 , DTX在 17 50 �1 60 0,
1 300�1 180, 720�630 cm

�1
的吸收峰在包合物中消

失或降低, 说明 DTX与环糊精已形成包合物。

3. 2� 包合比例的确定 � 环糊精具有疏水的腔体,能

够包合适当大小的药物分子。当 DTX的发色基团

进入环糊精的非极性空腔后,空腔内的高电子密度

诱导 DTX电子发生移动,使得 DTX吸收度发生不

同程度的变化。由实验数据可知, 当药物与 ��CD、
HP���CD的比例为 1: 1时, 吸收度变化最大, 所以

确定包合物的包合比例均为 1� 1。

3. 3� 包合平衡常数及相关热力学常数 � 水溶液
中包合物的形成是一个动态的平衡过程,温度对包

合物的形成有一定的影响, 因此考察了不同温度下

的相溶解度图,结果见图 3和图 4,并计算其包合物

的包合常数。

从图 3和图 4可以看出, 相溶解度曲线呈 A L型, 说

明有可溶性的包合物形成, 包合比为 1� 1。参照文

献
[ 10]

, 按以下公式计算出包合比为 1� 1时的包合

常数: K =斜率 /S0 ( 1�斜率 ) ; 其中, 斜率为回归方程

的斜率, S0为 DYX在该温度下的饱和溶解度。结

果见表 1。

表 1� 不同温度下多西他赛与 ��CD、HP���CD的稳定常数

T(  )
回归方程

��CD HP���CD

R2

��CD H P���CD

K( L /m ol)

��CD H P���CD

25 Y = 0. 029 2X+ 3. 85∀ 10�5 Y= 0. 008 6X+ 4. 75∀ 10�5 0. 9958 0. 998 6 613 180

37 Y = 0. 028 6X+ 5. 2 ∀ 10�5 Y= 0. 008 7X+ 6. 24∀ 10�5 0. 992 1 0. 996 9 493 150

45 Y = 0. 027 9X+ 6. 5 ∀ 10�5 Y= 0. 009 3X+ 7. 27∀ 10�5 0. 984 3 0. 998 8 383 128

� � 由表 1可见, 随着温度的升高,包合物的表观稳

定常数减小,即升温不利于包合物的生成,因此在制

备包合物时,应选择合适的温度进行包合,这样可使

制得的包合物较稳定。由以上分析可知, 环糊精对

DTX的增溶作用受环糊精浓度及温度的影响, 根据

范得霍夫方程,包合常数 K与温度 T符合下列关系

式:

Log K = -  H /2. 303RT +  S /2. 303R
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根据包合常数 K与 T的关系式, 以 Log K对

1 /T绘图。由直线的斜率与截距可以计算出焓值

(  H )和熵值 (  S ), 在根据公式  G = - R T Ln K

计算出反映自由能, 所得结果见表 2。

表 2� 多西他赛与 ��CD、HP���CD包合作用的热力学参数

T(  )
G ( k J/m ol)

��CD H P���CD

 H ( kJ /m ol)

��CD HP���CD

 S ( J /k� m ol)

��CD H P���CD

25 - 15. 90 - 12. 87 - 18. 17 - 13. 29 - 7. 36 - 1. 31

37 - 15. 98 - 12. 91

45 - 15. 73 - 12. 83

3种温度条件下, 包合反应的  G和  H均为负

值,  S为负值, 说明在恒温和恒压下, 包合过程是一

个能自发进行的放热过程, 即属于焓作为主要驱动

力的过程。同时考察了 DTX在不同温度, 不同浓度

环糊精对药物的增溶作用,结果见表 3和表 4。

随着温度的升高, DTX的溶解度相应的增加,

同时,随着环糊精浓度的增大, DTX的溶解度也逐

渐增加,并且 ��CD对多西他赛的增溶能力强于 HP�
��CD。可见,环糊精可以增加药物的溶解度, 并且

这种效应在一定范围内与环糊精的浓度和温度呈正

相关。

表 3� 不同质量浓度 ��CD溶液对多西他赛的增溶作用

C��CD

(mm ol/L)

多西他赛 ( mm ol /L)

25  37  45  

增溶倍数 ( S
1
/S

2
)

25  37  45  

0 0. 047 6 0. 058 0 0. 072 8 ―― ―― ――

2 0. 092 8 0. 108 0 0. 118 0 1. 950 1. 862 1. 621

3 0. 120 0 0. 124 4 0. 133 6 2. 521 2. 145 1. 835

4 0. 145 2 0. 158 8 0. 181 9 3. 050 2. 738 2. 499

5 0. 189 7 0. 206 8 0. 222 1 3. 985 3. 566 2. 049

6 0. 217 6 0. 233 2 0. 241 2 4. 782 4. 021 3. 313

7 0. 242 8 0. 252 0 0. 265 2 4. 571 4. 345 3. 643

8 0. 272 0 0. 286 0 0. 288 1 5. 714 4. 931 3. 957

10 0. 331 6 0. 335 6 0. 337 2 6. 966 5. 786 4. 632

表 4� 不同质量浓度 HP���CD溶液对多西他赛的增溶作用

CHP���CD

(mm ol/L)

多西他赛 ( mm ol /L)

25  37  45  

增溶倍数 ( S1 /S2 )

25  37  45  

0 0. 047 6 0. 0580 0. 072 8 ―― ―― ――

2 0. 067 2 0. 081 2 0. 090 0 1. 412 1. 400 1. 236

4 0. 080 4 0. 095 7 0. 109 6 1. 689 1. 650 1. 505

6 0. 095 6 0. 115 8 0. 131 2 2. 008 1. 997 1. 802

8 0. 116 0 0. 134 8 0. 149 2 2. 437 2. 324 2. 049

10 0. 136 0 0. 154 2 0. 162 0 2. 857 2. 659 2. 225

20 0. 219 2 0. 233 8 0. 2592 4. 605 4. 031 3. 560

注: S
1
,多西他赛在环糊精溶液中的溶解度; S

2
,多西他赛在水溶液中的溶解度

4 � 讨论

4. 1� 连续递变实验和相溶解度实验均证实,多西他

赛与环糊精以摩尔比 1� 1进行包合,所以在包合物

制备时,按照 1� 1进行投料。

4. 2� 包合物制备过程中加入乙醇助溶, 形成了

DTX /环糊精 /乙醇三元包合物, 并且无法通过干燥

等纯化步骤将乙醇除去, 从而造成药物中乙醇的残

留。同时由于乙醇可与药物竞争进入环糊精空腔,

因此乙醇对 DTX /环糊精包合物的制备不利。

4. 3� 包合过程的  H 和  S均为负值, 表明包合反

应为放热反应,故随着温度的升高,包合过程朝反方

向进行, 表现为包合物的 K值随温度的升高而减

小, 提示温度升高时,更多的被包合的客体分子可能

离开组分子的空腔而进入水相。

4. 4� 环糊精包合物 K值的测定是环糊精包合技术应

用的基础,本研究采用相溶解度法测得包合物的 K

值,证明 DTX与环糊精有较好的包合作用。力学参

数测定结果表明,两种包合物的 K值大小明显不同,

HP���环糊精包合物的 K值小于 ��环糊精包合物,可

能是由于 HP���CD分子上的羟丙基产生了空间位组
效应,从而导致该包合物主、客体分之间作用力减弱。
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S tellaV J等
[ 11]
曾在文献中提到药物�环糊精的包合常

数 K一般在 100~ 20 000mo l/L之间,本文测得的 K

值较小,说明药物与环糊精之间的作用力较弱,主要

是分子之间的范德华力和氢键作用力。
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复方氯解磷定注射液细菌内毒素的检查方法
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摘要 � 目的:建立复方氯解磷定注射液细菌内毒素检查法。方法:采用 #中国药典 ∃2005年版附录细菌内毒素

检查法。结果:复方氯解磷定注射液稀释至含氯解磷定 10mg /mL及以下浓度时,用灵敏度为 0�25 EU /mL的

鲎试剂检测细菌内毒素,无干扰因素影响。结论:复方氯解磷定注射液细菌内毒素限值确定为 0�2 EU /mg,可

应用鲎试剂进行细菌内毒素法检查。
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Application of bacterial endotoxin test to compound pralidox im e chloride injec�
tion
GAO Jin1, FU Cong2, JIYang1, N IE Yu�Q iong1, HU Dan1 ( 1. Institute for D rug and Instrument Contro l ofH ea lth Dept GLD o f PLA ,

Be ijing 100071, Ch ina; 2. Departm ent o f Pharm acy , 307 H osp ital of PLA, Be ijing 100039, Ch ina)

ABSTRACT� Objective: To estab lish an app lication o f bacter ia l endotox in test to com pound pralidox im e ch lo ride injection. M eth�

ods: The exprim ent was carr ied out based on the bacter ia l endotox in test in Ch inese pharm acopoe ia 2005 edition. Resu lts: Itw as proved

tha t them ax im um non inte rference concentration o f compound pra lidox im e chloride in jection w as pra lidox im e ch lor ide 10 m g /mL and the

sensitiv ity o f TAL w as 0�25 EU /mL . Conclusion: The resu lts suggested tha t the bacter ia l endotox in test w as suitable fo r the de tection

o f endo tox in in compound pralidox im e chlor ide injection and the bacter ia l endo tox in lim itw as 0� 2 EU /m g .

KEY WORDS� com pound pra lidox im e ch lo ride in jection; bacte rial endotox in test; interfere facto rs test

� � 复方氯解磷定注射液是将具有较强中枢作用

和外周作用的抗胆碱药 (硫酸阿托品与盐酸苯那

辛 )与起效快的胆碱酯酶重活化剂 (氯解磷定 )配
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