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环维黄杨星D羟丙基 一B一环糊精包合物理化性质 

与大鼠口服生物利用度 

陈 静 ，张景勃 ，赵 华 ，王 红 ，孙 全z，袁誉铭 ，蒋心惠 

(1．重庆医科大学药学院高校药物工程研究中心，重庆 400016；2．重庆市中医院药剂科，重庆 400021) 

【摘 要】目的：本研究对制备的环维黄杨星D羟丙基一 一环糊精包合物(D hydroxypropyl— —cyelodextrin complex，CBHD)理化 

性质进行表征，并考察其在大鼠体内的药动学特征。方法：采用红外光谱法、差示扫描量热法对CBHD物进行表征。大鼠灌胃给 

予CBHD和环维黄杨星D(CB)混悬液后，于不同时间点大鼠眼底静脉丛取血。采用 HPLC／FLD测定血浆中cB的浓度。结果： 

CBHD的理化性质与CB和物理混合物明显不同，差示扫描量热法测定结果显示形成包合物后一种新物相峰出现；CBHD和CB 

的主要药动学参数如下 ：c～为(76．83--I-6．73)txg／L和(69．27 4-8．66) ；7I眦为 (6．00±0．oo)h和(4．33±0．oo)h；AUCo_,为 

(1 541．04 4-178．61)p,g／(L·h)和(619．93±75．67)p~g／(L·h)。结论：CBHD的相对生物利用度为 248．58％，CBHD明显提高了 CB 

在大鼠体内的生物利用度。 
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PhysicochemicaI characterization of CVCIOVirObUXine D 

hydroxypropyl-15-cyclodextrin and its oral bioavailability in rats 

Chen j g，ZhangJingqing~，Zhao Hurl，WangHong1，Sun Quan。Yuan YumingJ，Jt帆gXinhuii 

(J．Chongqing Research Centerfor Pharmaceutical Engineering in University，College ofPharmacy，Chongqing 

Medical University；2．Department ofPharmacy，Chongqing Traditional Chinese Medicine Hospita1) 

【Abstract]Objective：To characterize the physicochemical properties of cyclovirobuxine D hydroxypropyl一13-cyelodextfin complex 

(CBHD)and to explore its pharmacokinetic features in rats．Methods：CBHD weFe characterized by infrared spectroscopy and 

differential scanning calorimetry．Blood was collected from retinal venous plexus of SD rats after oral administration of CBHD and CB
， 

and the blood concentration was determined by HPLC／FLD．Results：CBHD showed different physicochemical properfie；a new substance 

peak was shown in the DSC analysis of CBHD．The pharmacokinetic parameters of CBHD and CB were calculated as follows：C一 

(76．83 4-6．73) L and(69．27 4-8．66) L，Tmax(6．O0±0．00)h and(4．33 4-0．00)h，AUC0 (1 541．04 4-178．61) g／(L·h)and 

(619．93 4-75．67)~g／(L·h)．Conclusion：The relative bi0availability of CBHD is 248．58％．CBHD significantly increases the 

bioavailability of CB in rats． 

【Key words]cyclovirobuxine D；hydroxypropyl-[3-eyclodextrin；complex；characterization；bioavailability 

环维黄杨星D(cycl0vir0buxine D，CB)系从黄杨 

科植物小叶黄杨 Buxus microphylla Sieb．et Zucc．Var, 

sinica Rehd．et Wils．)及其同属植物中提取的一种 

生物碱，具有行气活血、通络止痛的功效，主要用于 
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治疗气滞血瘀所致的胸痹心痛、冠心病、心律失常 

等心血管疾病 。CB是一个从我国中药宝库中发 

掘出来的具有划时代意义的单体化合物，在临床上 

具有良好的应用前景。然而CB却因其脂溶性强、水 

溶性差、生物利用度低等缺点同，一定程度上制约了 

CB的推广使用。 

羟丙基一B一环糊精(hydroxypropyl—B—cyclodex— 

trin，HPCD)为B一环糊精的水溶性衍生物，是一种安 

全性高、无毒副作用的药物辅料，能够增加难溶性 

药物的水溶性、提高药物的生物利用度、降低药物 



重庆医科大学学报2017年第 42卷第2期 (Journal of Chongqing Medical University 2017．Vo1．42 No．2) 一 201一  

的毒副作用 。本课题组将 CB制备成环维黄杨星 

D羟丙基一B一环糊精包合物(cyclovirobuxine D hy— 

droxypropyl一[3-cyclodextrin complex，CBHD)，以增加 

药物的溶解度，同时研究了CBHD在大鼠体内的药 

代动力学过程，为制剂开发提供一定的理论基础。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 仪器 1260型高效液相色谱仪(美国安捷伦公司)； 

Hypemil ODS色谱柱(大连依利特分析仪器有限公司)；TGL一 

16G高速台式离心机(上海安亭科学仪器厂)；分析电子天平 

(AB204一E，瑞士Mettler Toledo公司)；DF一101S集热式恒温 

加热磁力搅拌器(巩义市予华仪器有限公司)；旋涡混合器(QL一 

901，海门其林贝尔仪器公司)；RE一52AA型旋转蒸发仪(上 

海亚荣生化仪器厂)；Edi—S10 uV型实验室纯水系统(上海和 

泰仪器有限公司)。 

1．1．2 试药 环维黄杨星(纯度>99％，武汉富驰生物科技有 

限公司)；Lipoid$75(PC)(德国 Lucas Meyer公司)；1-萘基异 

氰酸酯(美国Sigma公司)；甲醇(色谱纯，美国天地有限公 

司)；超纯水。 

1．1．3 实验动物 清洁级SD大鼠12只，雄 ，体质量(200± 

2o)g．由重庆医科大学实验动物中心提供。实验前并未使用 

过其他药物。 

1．2方法 

1．2．1 CBHD的制备 采用研磨法制备包合物。称取适量 

cB和HPCD(摩尔比为 1：1)混合均匀，常温下加少量水研磨 

1 h，真空干燥 2 h，干燥物依次用少量乙醇和水洗涤，然后真 

空干燥 12 h即得 CBHD。 

1．2．2 CBHD理化性质的研究 

1．2．2．1 包封率 分别精密称取按照“1．2．1”项下制备的 

CBHD 3份．无水乙醇适量溶解，按“1．2．4．2”项下方法处理， 

在“1．2．3．1”项色谱条件下测定样品的中的CB含量。 

1．2．2．2 红外扫描 采用 KBr压片法 ，分别对 CB、HPCD、处方 

比例物理混合物、CBHD在400～4 000／cm频数范围内进行扫 

描．即得红外光谱图。 

1．2．2．3 差示扫描量热法 分别取 CB、HPCD、物理混合物、 

CBHD适量．置于铝质样品坩埚中，采用该法进行热分析。测 

定条件：温度一20～350℃，升温速度 10％／min，气氛为氮气。 

1．2．3 血药浓度分析方法的建立 

1．2．3．1 色谱条件 色谱柱：C18柱(250 mm X 4．6 mm，5 m)； 

流动相 ：甲醇一水(85：15)(v／v)；荧光检测：激发波长 231 am， 

发射波长 385 llm；流速 ：1．0 mIdmin；柱温 ：25℃；进样量 ： 

20 L。 

1．2．3．2 CB对照品溶液的制备 取 CB对照品10 mg，用二 

氯甲烷溶解后转移至25 mL容量瓶中，二氯甲烷定容，得 CB 

储备液，取适量储备液配制成质量浓度为 15、30、60、90、150、 

300、600 ng／mL的cB系列对照品溶液，于4 oC冰箱中保存， 

备用。 

1．2．3．3 异氰酸萘酯溶液的制备 取异氰酸萘酯 20 L置 

100 mL量瓶中，；Ou--氯甲烷至刻度 ，摇匀即可(0．2 L)， 

于4℃冰箱中保存，备用。 

1．2．3．4 专属性考察 空白血浆、空白血浆加对照品的混合 

物、大鼠灌胃CBHD的血浆样品分别按“1．2．4．2”项下方法处 

理，在“1．2．3．1”项色谱条件下进行测定，记录色谱图。 

1．2．3．5 标准曲线的制备 取空白血浆 100 IxL，加入系列cB 

对照品溶液 50 ，得到含 CB平均浓度分别为 5、10、20、30、 

50、100、200 ng／mL的标准血浆样品。按“1．2．4．2”项下方法处 

理，在“1．2．3．1”项色谱条件下测定各样品的中的CB。以CB 

峰面积(A)对 CB的浓度(c)进行线性回归，得标准曲线。 

1．2．3．6 精密度考察 取空白血浆 100 p,L．加入系列 cB对 

照品溶液 50 L，配制成低、中、高 3种不同浓度(5、30、 

200 ng／mL)的标准血浆样品各 5份按“1．2．4．2”项下方法处 

理，在“1．2．3．1”项色谱条件下进样分析。连续测定 3 d，计算 

Et内、Et间精密度。 

1．2．3．7 提取回收率和方法回收率 取空白血浆 100 txL．加 

入 CB对照品溶液，分别配制成低、中、高浓度(5、30、200 ng／ 

mE)的标准血浆样品各 5份．按“1．2．4．2”项下方法处理 ，在 

“1．2．3．1”项色谱条件下进样分析，记录峰面积，计算各浓度 

的平均峰面积Ar。另以配制相同浓度的对照品溶液直接衍 

生化后进样，同法操作，计算平均峰面积As。以前后 2种处 

理得到的峰面积之I：L(Ar／As)计算提取回收率。 

取空白血浆 100 ，加入 CB对照品溶液 ，分别配制成 

低、中、高浓度(5、30、200 ng／mL)的标准血浆样品各5份，按 

“1．2．4．2”项下方法处理。在“1．2．3．1”项色谱条件下进样分析． 

考察方法回收率。 

1．2．4 药代动力学研究 

1．2．4．1 分组、给药及血样采集 采用单剂量给药方案，雄 

性 SD大鼠 12只 ，随机分为 2组并编号，每组大鼠分别灌 胃 

给与 CBHD、CB(均相当于给药量 CB60 mg／kg)，给药前禁食 

12 h，不禁水。在灌胃给药后 l5、30 min，1⋯2 3 4⋯5 6 8、12、 

24、48、72、96 h眼底静脉丛取血0．3 mL于肝素浸润过的试 

管中．3 000 r／min离心 10 min。吸取上层血浆于洁净的EP 

管中，放人一20℃保存，备用。 

1．2．4．2 血浆样品的处理 取血浆 150 IxL，加入二氯甲烷 

1 mL．旋涡振荡 5 min．6 000 dmin离心 10 min，收集下层溶 

液，加入异氰酸萘酯溶液 5O ，40℃反应 60 rain，氮气吹干， 

加 150 IxL甲醇溶解，12 000 r／min离心 10 min，取上清液进 

样分析。 

1．2．4．3 数据分析 CBHD血药浓度一时间曲线采用DAS 2．1．1 

药动学软件进行拟合分析，计算药代动力学参数。 

2 结 果 

2．1 CBHD理化性质的研究 

2．1．1 包封率 分别将所测峰面积A代入 cB的标准曲线 

中，得出cB浓度，从而计算得到CBHD的平均包合率为95．31％ 

(n=3)。 
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2．1．2 红外扫描 由图1可知，cB与HPCD物理混合物的 

红外光谱基本为CB与HPCD主要锋的简单叠加，说明混合 

物中二者之间并没有发生相互作用。包合物与物理混合物的 

红外光谱相比，混合物在 3307．38(vNH： )cm～、3 405．11 

(vOH)cm一、2 970．25(v'CH3)、2 932．O1( H2)有特征吸收 

峰．而包合物中仅有 HPCD在3 405．11(vOH)cm~1．~2 970．25 

(1， H3)、2 932．01(v=CH2)处的吸收峰，CB在 3 307．38(vNH2 ) 

cm 处的特征峰几乎不见或消失，表明CBHD已经形成。 

A．CB 

B．HPCD 

C．物理混合物 

D．CBHD 

图1 CB HPCD、物理混合物、CBHD的红外光谱图 

Fig．1 FT-IR spectra of CB，HPCD。physical mixture and CBHD 

2．1．3 差示扫描量热法 由图2可知 ，HPCD在 68．2℃处有 

特征吸热峰，cB在226．4。c有特征吸热峰，物理混合物为cB 

与HPCD特征吸热峰的简单叠加；包合物与物理混合物相比， 

包合物图谱中226．4 oC处的CB吸热峰消失。在68．2 oC的吸热 

峰移至73．7 ac处，同时此处的吸热峰强度显著增强，表明CB— 

HPCD包合物已构成了新的物相，形成了包合物。 

o 50 10o 150 200 250 300 350 

A．CB 

0 50 100 ISO 25o 300 35o 

B．HPHD 

C．CB和HPHD物理混合物 

U jU lULl l u 那u ¨  ) 

D．CBHD 

图 2 CB、HPHD、CB和 HPHD物理混合物、CBHD的 DSC图谱 

Fig．2 DSC of CB。HPHD，physical mixture of CB and HPHD 

andCBHD 

2．2 血药浓度分析方法 

2．2．1 专属性 在选定的色谱条件下．血浆中杂质或内源性 

物质均不干扰测定，所建立的分析方法专属性强，HPLC色谱 

图见图 3。 

2．2．2 标准曲线及检测限 以 cB峰面积(A)为横坐标，CB 

的浓度(c)为纵坐标进行线性回归，得标准曲线方程为Y= 

1．334 1X+7．225 6(／'2--0．999 8)。表明 CB血浆质量浓度在 5— 

200 ng／mL范围内具有良好的线性(表 1，图4)。在信噪t~(s／ 

N)为3的条件下，cB的检测限为1 n~mL；在信噪比(sin)为 

10的条件下，cB的定量限为5 ng／mL。 
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o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 rain 

A．空白血浆 

C．血浆样品 

1．CB 

图 3 CB色谱图 

Fig．3 Chromatogram of CB 

表 1 线性测定结果 

Tab．1 Results of linearity test 

CB浓度(ng／mL) 平均峰面积 

5．oo 

10．00 

20．oo 

30．00 

50．oo 

10o．oo 

2oo．00 

10．91 

21．77 

35．13 

47．62 

74．5O 

140．46 

273．82 

C／(ng／mL) 

图4 CB的标准曲线 

Fig．4 Linearity curve of CB 

2．2．3 精密度试验 低、中、高 3种浓度(5、30、200 n咖 L) 

的标准血浆样品的Et内精密度RSD分别为5．48％、3．11％、 

2．59％；日间精密度 RSD分别为6．25％、2．98％、2．01％。实验 

结果(表2)表明精密度好，符合方法学要求。 

2．2．4 提取回收率、方法回收率 低、中、高3种浓度(5、30、 

200 ng／mL)的标准血浆样品的提取回收率分别为94．63％、 

95．83％、94．1O％；方法回收率分别为95．64％、98．39％、97．77％， 

结果(表2)表明以上均符合方法学要求。 

2-3 血药浓度和药动学参数 

大鼠灌胃给予 CBHD、CB后的血药浓度一时间曲线见图 

4和表3，由图可知，CBHD和 cB在口服灌胃给药后最大血 

药浓度分别出现在6．00 h和4．33 h。采用DAS 2．1．1软件对 

血药浓度一时间数据进行非房室模型拟合．并用 t检验对实 

验结果进行统计学分析，zI咄和 c一采用实测值，AUC根据梯 

形法进行计算，CBHD、CB的主要药动学参数见表4。由表4 

可知，相对于 CB，CBHD的AUCo~增加到(1 541．04±178．61) 

~g／(L·h)提高了2．48倍；CBHD的t 增加到(24．22±5．10)h， 

提高了2．17倍，说明其在体内消除较慢；CBHD的增 CmaxhO 

到(76．83±6．73) g／L；CBHD的相对生物利用度为248．58％。 

100 

— 80 

60 

。 

20 

0 

Fr嘧．4 

0 20 40 6o 80 100 120 

Tyh 

图4 CBHD、CB的血药浓度一时间曲线 

Mean plasma concentration-time profiles of CBHD 

and CB suspension after oral 

3 讨 ．论 

本文以研磨法制备了CBHD，以差示扫描量热 

和红外吸收光谱对其进行了表征。综合表征结果表 

明．CB被 HPCD包合后呈现出新的物相特征，其理 

化性质与单纯的物理混合物有明显区别。 

根据文献报道[10-11]，CB结构中不含双键，紫外 

扫描具有末端吸收，而末端吸收不能满足体内血药 

浓度测定的要求，因此建立合适的体内血药浓度测 

表 2 精密度和回收率考察试验结果(n=5) 

Tab．2 Precision and recovery of CBHD(n=5) 

l一捕 H mw8 642o Ⅲ埔 “￡j w8 642o 
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表 3 c-l的测定结果 

Tab．3 Results of c-t 

表 4 SD大鼠口服 CBHD和 CB混悬液的主要药动学参数 

Tab．4 Main pharmacokinetic parameters of SD rats after oral 

administration of CBHD and CB suspensions as 

non-compartment model 

注：a，P<0．05；b，P<O．Ol VS．CB 

定方法极为重要。中国药典(2015版)中cB原料药 

及其制剂的含量测定分别采用非水滴定法[ 司和酸I生 

染料比色法 0定的均为总生物碱，专属性差，已有 

文献报道 的测定 CB的方法有 HPLC—APCI—MS 

法㈣、LC／MS／MS法【】51，但均对仪器有不同程度的特 

殊要求，限制了其应用。本文建立了测定大鼠血浆 

中cB的柱前衍生化 HPLC／FLD法，该分析方法条件 

可靠，杂质干扰小，分离性能高，符合生物样品测定 

的要求。 

由血药浓度一时间曲线图可知，CBHD和cB在 

大鼠体内存在双峰现象，已有文献报道[tr--isi，可能是 

由于胃肠道多吸收位点、肝肠循环 、P—gP在肠道的 

不均匀分布所造成的，但 CBHD和CB的药一时曲线 

出现双峰的原因还有待进一步研究。 ． 

由 CB和CBHD在小鼠体内的药动学参数可以 

看出，大鼠口服 CBHD后的最大血药浓度高于 cB． 

说明包合物具有促进药物吸收的作用。相对于CB． 

CBHD的 AUC、t ／2明显增加 ，CL显著减小 ，说明CB 

制备成包合物后。能够提高药物在体内的吸收程度、 

降低体内消除速率、延长体内作用时间、增加生物 

利用度，为临床新药剂型的研究奠定理论基础。 
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