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［摘要］ 目的 为提高白杨素的水溶性和生物利用度，用羟丙基-β-环糊精对其进行包合，拓宽白杨素的药用途径。
方法 利用研磨法制备白杨素-羟丙基-β-环糊精包合物，通过粉末 X 射线衍射分析、差示扫描量热分析和红外光谱分析等

方法对制备的白杨素-羟丙基-β-环糊精包合物进行鉴定和表征; 应用紫外分光光度法对包合物的溶解度进行测定。结果 白

杨素与羟丙基-β-环糊精形成包合物，包合前后溶解度考察表明，形成包合物后白杨素的溶解度增加了 120． 7 倍。结论 羟丙

基-β-环糊精对白杨素具有良好的增溶作用，白杨素环糊精包合物的制备方法简捷实用，达到了增加药物溶解度的目的，有助

于白杨素的进一步开发利用。
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Preparation and characterization of chrysin-hydroxypropyl-β-cyclodextrins in-
clusion compound
ZENG Qian1，JI Hui2，TANG Huihui1，XIE Xueyuan1 ( 1． Department of Pharmacy，Navy General Hospital ，Beijing 100048，China; 2．
The Chinese Navy Healthcare Committee Office，Beijing 100841，China)

［Abstract］ Objective To prepare the water soluble chrysin-hydroxypropyl-β-cyclodextrins inclusion compound and widen the
administration path of chrysin． Methods The cogrinding method had been used to prepare chrysin-hydroxypropyl-β-cyclodextrins in-
clusion compound． The PXＲD，DSC and IＲ techniques had been used to characterize the inclusion compound． Ｒesults Chrysin and
hydroxypropyl-β-cyclodextrins had formed the inclusion compound，and the formation of the inclusion compound could increase solubili-
ty by 120． 7 times． Conclusion The inclusion compound preparation method was simple and available，which was suitable to improve
the bioavailability．
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黄酮类化合物是自然界中常见的生物活性成

分，研究发现它们具有许多潜在的药用价值。白杨

素又名白杨黄素，主要来源于紫葳科植物木蝴蝶的

干燥种子。它是一类植物界中广泛存在的黄酮类化

合物，现代药理研究发现白杨素具有抗氧化［1］、抗

炎［2-4］、改善脑损伤［5］、抗糖尿病等作用，特别是近

年来发现白杨素能够抑制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤

细胞凋亡，抑制肿瘤新生血管形成、逆转肿瘤细胞多

药耐药，具有抗基因突变等方面的药理作用［6-8］，有

一定开发价值。但是由于白杨素不溶于水，极大地

影响了该药物在制剂上的应用和人体内的吸收利

用，限制了其临床应用。
羟丙基-β-环糊精( hydroxypropyl-β-cyclodextrins，

HP-β-CD) 是一类亲水性物质，是 β-环糊精的羟烷基

化衍生物，对碱、热和光稳定，安全性高。与 β-环糊精

相比，具有肾毒性低、几乎不参与生物体内代谢、不蓄

积、溶血性与刺激性低等优点，被认为是极有潜力的

增溶剂、稳定剂和促渗剂等药用辅料［9，10］。
本实验采用包合技术，制备羟丙基-β-环糊精与

白杨素的包合物，以提高白杨素的水溶性，并对包合

物进行了鉴定分析和溶解度考察，为白杨素新药开

发和临床应用研究提供实验依据。

1 仪器与试药

1． 1 仪器 Bruker D8 ADVANCE X-Ｒay 粉末衍射

仪( 德国) ，NETZSCH DSC 204 F1 差示扫描量热仪

( 德国) ，Nicolet 5700 型傅里叶变换红外光谱仪( 美

国热电公司 Thermo) ，TU1901 双光束紫外分光光度

仪( 北京普析通用仪器有限公司) ，Pulverisette 6 型

球磨机( 德国 FＲITSCH 公司) 。
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1． 2 试药 白杨素( C15 H10 O4，陕西慧科植物开发

有限公司，SI20120718，纯度 ＞ 98． 5% ) ( 图 1) ，羟丙

基-β-环糊精( 北京西美杰科技有限公司) ，白杨素对

照品 ( 中 国 食 品 药 品 检 定 研 究 院，批 号: 111701-
200501) ，其他试剂均为分析纯。

图 1 白杨素结构图

2 方法与结果

2． 1 包合物的制备 采用研磨法［11，12］制备白杨素包

合物。白杨素-羟丙基-β-环糊精包合物的制备: 按照

摩尔比 1∶1 精密称取羟丙基-β-环糊精 1 541. 54 mg，

白杨素 254． 25 mg，放入球磨机中进行研磨。研磨条

件: 转速 4 000 r /min，时间 15 min，暂停 2 min。4 h 后

即得白杨素-羟丙基-β-环糊精包合物。
白杨素-羟丙基-β-环糊精物理混合物的制备: 以

摩尔比 1∶1 精密称取羟丙基-β-环糊精 1 541． 58 mg，

白杨素 254． 31 mg，放入研钵中轻轻研磨 30 s，即得白

杨素-羟丙基-β-环糊精物理混合物。
2． 2 包合物的鉴定与表征分析
2． 2． 1 粉末 X 射线衍射( PXＲD) 实验 X 射线衍射

图谱的摄取采用 D8 ADVANCE vertical goniometer，
Ni-filter 单色器，Theta /Theta 连续扫描，电压 40 kV ，

电流 40 mA，扫描速度 8° /min，LynxEye 检测器，扫描

范围 3° ～80°。结果见图 2。

图 2 粉末 X 射线衍射图谱

由图谱可见白杨素为晶态化合物，表现为尖锐

的特征衍射峰，羟丙基-β-环糊精为非晶态化合物，

表现为弥散衍射峰; 白杨素-羟丙基-β-环糊精物理

混合物的主要衍射峰为两种成分的叠加，白杨素-羟
丙基-β-环糊精包合物为非晶态化合物，表现为弥散

衍射峰。从包合物的图谱中未见白杨素的衍射峰，

这说明通过包合制备过程，白杨素与羟丙基-β-环糊

精均形成新的物相。
2． 2． 2 差示扫描量热分析( DSC) 测定 样品的 DSC
采用 NETZSCH DSC 204 F1 型差热分析仪测定，N2 气

流保 护，空 铝 坩 埚 作 为 参 比 物，扫 描 范 围 30 ～
330℃，升温速率 10℃ /min。测定结果见图 3。

图 3 DSC 测定图谱

DSC 测定结果表明，羟丙基-β-环糊精在 98． 17℃
有一宽化的吸热峰，表明羟丙基-β-环糊精为非晶态，

白杨素在 289． 75℃有尖锐的吸热峰，表明白杨素为晶

态化合物，白杨素-羟丙基-β-环糊精物理混合物在

280． 28℃仍可见白杨素的吸热峰，而白杨素-羟丙基-
β-环糊精包合物在测定范围中未见明显白杨素的熔

点吸热峰，表明有新的物质生成，通过包合作用提高

了白杨素的热稳定性。
2． 2． 3 红外光谱分析( IＲ) 样品的红外光谱测定

采用傅里叶变换红外光谱仪 Nicolet 5700 型，美国热

电公司( Thermo) ，光谱范围 4 000 ～ 650 cm －1，分辨

率 4． 000 cm －1，扫描次数 16 次。测定结果见图 4。

图 4 IＲ 测定图谱
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红外光谱分析表明，通过研磨获得白杨素-羟丙

基-β-环糊精包合物，包合物中主要体现环糊精的 C －
O 伸缩振动，白杨素的骨架 C = C、C = O 的伸缩振动

特征峰发生变化，表明白杨素与羟丙基-β-环糊精产

生了包合作用。
2． 3 包合物的溶解度测定
2． 3． 1 测定波长的选择 分别将羟丙基-β-环糊

精、白杨素-羟丙基-β-环糊精包合物的水溶液和白

杨素的甲醇溶液在 190 ～ 400 nm 波长范围进行紫外

扫描，白杨素溶液在 268 nm 与 212 nm 波长处有强

烈而稳定的吸收峰( 图 5) ，白杨素-羟丙基-β-环糊精

包合物水溶液与白杨素的最大吸收波长一致，而羟

丙基-β-环糊精的最大吸收波长为 205 nm。故最终

选择 268 nm 为检测波长。

图 5 UV 测定图谱

2． 3． 2 标准曲线的制备 精密称取白杨素对照品

12． 50 mg，移至 250 ml 容量瓶中，用甲醇定容，配制

成浓度为 51． 8 μg /ml 的 储 备 液。分 别 精 密 吸 取

0. 1、0． 2、0． 5、1． 0、2． 0、5． 0 ml 置 50 ml 容量瓶中，

用甲醇稀释至刻度，获得 6 种梯度浓度样品。取不

同浓度的溶液 3 ml 在 268 nm 处记录吸光度，以吸

光度对质量浓度进行线性回归，得标准曲线方程 Y =
0． 127 9X + 0． 084 5 ( r = 0． 999 9，n = 6) ，在 0． 104 ～
5． 184 μg /ml 浓度范围内线性关系良好。
2． 3． 3 回收率实验 精密称取一定含量的白杨素

6 份，置于 50 ml 量瓶中，加入适量的 HP-β-CD ( 与

白杨素的物质的量之比为 1∶1 ) ，用甲醇稀释至刻

度，摇匀，在 268 nm 处测其吸收度，计算白杨素在

HP-β-CD 中的平均回收率及 ＲSD，分别为 98． 9% 和

0． 87% ( n = 6) 。
2． 3． 4 精密度实验 精密称取白杨素 10． 0 mg，加

甲醇 溶 解 ，并 定 容 至250ml容 量 瓶 中 ，精 密 吸 取

1 ml，置 10 ml 容量瓶中，配制成浓度为 4 μg /ml 的

溶液，摇匀，在 268 nm 处重复进样 6 次测其吸光度，

实验结果表明: 重复进样 6 次，样品平均吸光度的

ＲSD 值为 0． 21%，表明利用紫外分光光度法测定白

杨素含量的检测分析方法精密度良好。
2 ． 3 ． 5 重 复 性 实 验 精 密 称 取 6 份 白 杨 素 各

10. 0 mg，甲醇溶解并转移至 250 ml 容量瓶中，甲醇

定容，精密吸取 1 ml，置 10 ml 容量瓶中，配制成浓

度为 4 μg /ml 的溶液，摇匀，在 268 nm 处测其吸光

度，实验结果表明: 计算获得 6 份样品平均吸光度

ＲSD 值为 1． 05 %，表明利用紫外分光光度法测定

白杨素含量的检测分析方法具有良好的重复性。
2． 3． 6 溶解度测定 利用建立的标准曲线，采用紫

外分光光度法，分别测定白杨素、白杨素-羟丙基-β-
环糊精包合物在水中的溶解度，结果发现，白杨素在

水中的溶解度为 0． 30 μg /ml，白杨素-羟丙基-β-环
糊精包合物的溶解度为 36． 22 μg /ml，包合物在水

中的溶解度增加了 119． 7 倍。表明通过包合作用，

白杨素的水溶性得到明显提高。

3 结论

白杨素的药用价值十分广泛，临床上已被用于

心血管疾病、痛症及免疫系统疾病的治疗。近年来

随着对其抗肿瘤活性的深入研究，又发现了很多新

的极有价值的药用线索，但是其应用却受到水溶性

低的局限。本实验利用羟丙基-β-环糊精具有环形

中空筒状结构的特点，可以作为主体与其他化合物

分子形成超分子结构，从而改变客体的理化性质，在

一定程度上增加了白杨素在水中的溶解度。
常用的包合物制备方法有: 饱和水溶液法、研磨

法、超声法、冷冻干燥法、喷雾干燥法，液-液法和气-
液法，本实验通过研磨法制备获得白杨素-羟丙基-
β-环糊精包合物。该方法操作简单，条件易控，免去

了溶解、搅拌、洗涤、干燥等复杂过程，样品在研磨机

中充分包合，避免了原料的损失，包合率与包合的产

率均较高。
从 PXＲD、DSC、IＲ 对包合物的鉴定与表征分析

可知，通过研磨法改变了白杨素药物的存在状态，获

得的白杨素-羟丙基-β-环糊精包合物为无定型态。
无定型态物质具有较大的分散度，由于无晶格束缚，

自由能大，因此溶解度和溶解速度均较大。
本实验采用紫外分光光度法考察了白杨素-羟

丙基-β-环糊精包合物的增溶效果，发现制备的白杨

素-羟丙基-β-环糊精包合物的溶解度是白杨素溶解

度的 120． 7 倍，这表明通过包合作用可提高白杨素

在水中的溶解度，提高了白杨素药物的生物利用度

和适用范围，为白杨素的开发利用拓宽了思路。
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