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格列齐特-羟丙基-β-环糊精包合物的制备

何　静 ,王章阳 ,刘松青　　(第三军医大学西南医院药剂科 , 重庆 400038)

　　提　要:目的　制备格列齐特-羟丙基-β-环糊精包合物增加其溶解度。方法　采用喷雾干燥法 、冷冻干燥法 、研磨法

等不同方法制备格列齐特-羟丙基-β-环糊精包合物 ,经相溶解度图法 、红外分光光度法 、热分析以及溶解度测定 、铵限量检

查法等对包合物进行测定。结果　格列齐特-羟丙基-β-环糊精包合物在三种方法中均可形成 , 主 、客分子比为 1∶1;但冷冻

干燥法包合物有铵残留。结论　采用研磨法和喷雾干燥法可制备格列齐特-羟丙基-β-环糊精包合物 , 并明显提高格列齐

特的溶解度。
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Preparation of gliclazide-hydroxypropyl-β-cyclodextrin inclusion complexes
HE Jing , WANG Zhang-yang , LIU Song-qing(Department of Pharmacy , Southwest Hospital , Third Military Medical University , Chongqing

400038 , China)

　　Abstract:Objective　To prepare gliclazide(GZ)-hydroxypropyl-β-cyclodextrin(HP-β-CD)inclusion complex-

es in order to enhance its aqueous solubility.Methods　Inclusion complexes , prepared using 3 different methods of

spray-drying , freeze-drying , and grinding , were identified by phase solubility analysis , inf rared spectrophotometry ,

thermal analysis , and determination of the limited ammonium concentration.Results　The HP-β-CD inclusion com-

plexes could be prepared by using the 3 different methods.The ratio of host guest molecules was 1∶1.Ammonium

residues were detected in inclusion complexes prepared by the freeze-driedmethod.Conclusion　The inclusion com-

plexes can be prepared by the spray-drying and grinding methods.The solubility of gliclazide can be significantly in-

creased in the inclusion complexes.
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　　格列齐特(gliclazide , GZ)是第 2代口服磺酰脲类

降血糖药 ,既可治疗糖尿病代谢紊乱 ,又可防止血管病

变 ,改善视网膜病变和肾功能 ,适用于非胰岛素依赖性

糖尿病 、肥胖型糖尿病 、老年性糖尿病及伴心血管并发

症的糖尿病
[ 1]
,已逐渐成为一线用药 。但由于 GZ 水

溶性小 、溶解速率慢 ,生物利用度个体差异大
[ 2～ 4]

,影

响了 GZ 的 临 床 应用 效 果。 羟 丙 基-β-环糊 精

(Hydroxypropyl-beta-Cyclodextrin , HP-β-CD)是一种具有

广阔发展前景的优良药用辅料 。它不仅水溶度高(75

g 100 ml),对热稳定 ,且对肾无毒 ,对肌肉和粘膜几乎

无刺激 ,难溶性药物被HP-β-CD包合后 ,能增加药物的

溶解度和溶解速度 , 提高药物生物利用度和稳定

性
[ 5 ,6]
。本研究拟采用 HP-β-CD 对 GZ 进行包合以期

　　作者简介:何　静(1970-),女 ,重庆市人 ,讲师 ,主要从事药物制剂方面的研

究 ,现在重庆市药剂学校药剂教研室。电话:(023)86262045

　　收稿日期:2004-01-05;修回日期:2004-05-01

能增加其溶解度 。

1　材料方法

1.1　材料
　　GZ(天津新新药业 , 批号 020292);GZ 对照品(中国药品生

物制品检定所);HP-β-CD(西安德立生物化工有限公司 , 批号

20020120),所用试剂均为分析纯。

1.2　仪器
　　贝克曼 DU-650紫外分光光度仪(美国贝克曼公司);B-191

喷雾干燥仪(瑞士);78HW-1 恒温磁力搅拌器(江苏中大仪器

厂);SAVANT冷冻干燥机(美国 Savant instrument INC.);日本理

学电机热分析仪(Rigaku);370FT-IR傅立叶转换-红外分光光度

仪(Nicolet)。

1.3　方法
1.3.1　紫外吸收测定　　参照中华人民共和国药典[ 7] 的方

法 ,以磷酸盐缓冲液(pH 8.6)为溶剂 , 紫外扫描得 GZ 、HP-β-CD

紫外吸收曲线 , GZ 吸收峰为 226 nm ,HP-β-CD在该处没有吸收。
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1.3.2　标准曲线的制备　　精密称取干燥至恒重的 GZ 对照

品2 mg , 加磷酸盐缓冲液(pH 8.6)溶解 , 定容至50 ml , 再精密量

取 1、2、3、4 、5 ml于 10 ml容量瓶中 , 加磷酸盐缓冲液(pH 8.6)

稀释 、定容 , 于 226 nm 处测吸收度 A。以浓度 C(μg ml)对吸收

度 A 回归 , 得标准曲线方程:C(μg ml)=-0.0024+25.5271 A ,

r=0.9999。

1.3.3　相溶解度研究　　参照 Higuchi等[ 9] 的方法 , 将过量 GZ

加入于一系列HP-β-CD水溶液(0%～ 20%)中 , 置 10 ml容量瓶

中密闭 ,于 25 ℃在水浴震荡器(140 r min)平衡 3 d , 迅速用 0.45

μm微孔滤膜过滤 ,取续滤液用磷酸盐缓冲液(pH 8.6)稀释适当

倍数 ,于 226 nm 处测吸收度 A ,代入标准曲线方程 , 测得饱和溶

液浓度。以 HP-β-CD浓度为横坐标 , GZ 溶解度为纵坐标做图 ,

得相溶解度图 ,见图 1 , GZ 溶解度随 HP-β-CD浓度的增加而成

线性增加 ,其相溶解度图为典型的 AL型 , 说明 HP-β-CD在该浓

度范围内 , GZ与 HP-β-CD 可形成1∶1摩尔包合物。回归方程为

[ GZ] =8.943×10-5+1.35×10-2[ HP-β-CD] , r=0.997。由公式

K1∶1=斜率 截距×(1-斜率)计算 25℃的包合物表观稳定常数

K1∶1为 153。

图 1　GZ在 HP-β-CD溶液中的相溶解度图

Fig 1　Phase solubility diagram of GZ in the HP-β-CD solution

1.3.4　包合物的制备

1.3.4.1　喷雾干燥法　　参照Veiga等[ 9] 的方法 ,称取 GZ 3 g ,

加2 ml无水乙醇润湿 ,加入 50 ml稀氨溶液溶解 , 称取 HP-β-CD

13.22 g(摩尔比 1∶1),加水50 ml溶解 ,电磁搅拌下将 GZ 溶液滴

加入HP-β-CD溶液中 , 继续搅拌至 3 h , 喷雾干燥(进口温度 145

℃,出口温度 100 ℃)。

1.3.4.2　冷冻干燥法　　按 1.3.4.1 喷雾干燥法 , 电磁搅拌下

将GZ溶液滴加入 HP-β-CD 溶液中 ,继续搅拌至 3 h ,冷冻干燥。

1.3.4.3　研磨法　　参照 Veiga等[9] 的方法 ,称取 GZ3 g , HP-β-

CD 13.22 g , 用等量递加法在乳钵中混匀 , 加入少量乙醇-水

(1∶3)混合溶剂研磨 1 h , 40 ℃干燥 ,取固体研磨而得。

2　结果

2.1　红外吸收光谱(IR)的测定
　　用 KBr 压片 , 分别测定 GZ、HP-β-CD、GZ 与 HP-β-CD 混合

物 、三种方法制备的 GZ-HP-β-CD包合物红外光谱 , 见图 2。

1:GZ;2:HP-β-CD;3:Physical mixture of GZ and HP-β-CD;4:GZ-

HP-β-CD inclusion complexes by spray-drying method;5:GZ-HP-β-CD in-

clusion complexes by f reeze-drying method;6:GZ-HP-β-CD inclusion com-

plexes by grinding method

图 2　样品的红外图谱

Fig 2　Infrared spectrogram of the samples

　　图 2 可见 , 混合物基本为 GZ 与 HP-β-CD两组份图谱的叠

加 ,包合物与混合物的图谱明显不同 , 包合物有 2 个峰发生红

移 ,分别为:578 , 3427 cm-1 , 1个峰发生紫移是 1 347 cm-1 , 6 个

峰消失:分别为 471 、632、1 021、1 241 、2 868、3 273 cm-1 , 且包合

物的峰强度有改变。这均表明 HP-β-CD 与 GZ 产生了包合作

用[ 10] 。另外 ,三种包合物的红外图谱略有差别 , 提示包合状态

可能存在细微差异。

2.2　差示热分析图谱(DTA)的测定
　　对GZ、HP-β-CD、GZ与 HP-β-CD物理混合物 、三种方法制备

的GZ-HP-β-CD包合物进行了差示热分析 , 走纸速度 2.5 mm 

min , 升温速率为10 ℃ min ,升温范围为 30～ 220 ℃, 测定气体为

空气。差示热分析图谱见图 3。

1:GZ;2:HP-β-CD;3:Physical mixture of GZ and HP-β-CD;4:GZ-

HP-β-CD inclusion complexes by spray-drying mehod;5:GZ-HP-β-CD in-

clusion complexes by freeze-drying mehod;6:GZ-HP-β-CD inclusion com-

plexes by grinding mehod

图 3　样品的差示热分析图谱

Fig 3　DTA curves
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　　包合物与混合物的图谱有明显的差别 , 物理混合物为 GZ

与HP-β-CD两组分热分析曲线图型的叠加 , 而包合物完全形成

新的热分析图 , GZ 在164 ℃的吸热峰(GZ 熔点)消失 , 说明 GZ

与HP-β-CD形成包合物[ 11] 。

2.3　溶解度测定
　　定量称取过量的GZ(25 mg)、GZ 与 HP-β-CD 的物理混合物

和三种方法制备的GZ-HP-β-CD包合物(相当于 25 mg GZ)分别

置于 10 ml量瓶内 , 加水配成过饱和溶液 , 于 25 ℃水浴震荡器

(50 r min)平衡 1 d ,迅速用 0.45 μm 微孔滤膜过滤 , 取续滤液用

磷酸盐缓冲液(pH 8.6)稀释适当倍数 , 于 226 nm 处测吸收度

A ,代入标准曲线方程 , 经计算得到 GZ 在水中的溶解度分别为

(42±1.6)、(77±1.8)、(175±2.7)、(252±4.1)、(157±3.6)μg 

ml(n=3),在上述实验条件下 , 物理混合物的溶解度比原料增

加约1.8 倍 、喷雾干燥法和研磨法所得包合物的溶解度比原料

增加约 4倍 , 冷冻干燥包合物溶解度增加 6 倍。

2.4　铵限量检测
　　冷冻干燥法与喷雾干燥法在干燥前工艺相同 , 但冷冻产品

溶解度明显大于喷雾产品 ,故参照中华人民共和国药典[ 7]的方

法 ,分别取冷冻干燥法与喷雾干燥法制备的包合物适量(相当

于GZ 30 mg), 分别加无氨蒸馏水溶解稀释至 200 ml , 加氧化镁

1 g , 加热蒸馏 ,馏出液导入加有稀盐酸 1 滴与无氨蒸馏水 5 ml

的纳氏比色管中 ,俟馏出液达 40 ml时 , 停止蒸馏 , 加氢氧化钠

试液 5滴 , 加无氨蒸馏水至 50 ml , 加碱性碘化汞钾试液 2 ml , 摇

匀 ,放置 15 min , 如显色 ,与标准氯化铵溶液(取氯化铵 31.5 mg ,

加无氨水适量使溶解并稀释成 1 000 ml)2 ml按上述方法制成

的对照液比较 ,不得更深。 结果 , 喷雾干燥法包合物氨限量合

格 ,冷冻干燥法包合物氨限量不合格。

3　讨论

　　本研究采用了喷雾干燥法 、冷冻干燥法 、研磨法等

3种方法制备格列齐特-羟丙基-β-环糊精包合物 ,经相

溶解度图法 、红外分光光度法以及热分析 、溶解度测

定 、氨限量检查等方法对包合物进行测定。3种方法

均能形成GZ-HP-β-CD包合物。在相溶解度研究中 ,本

实验参照 Higuchi 等
[ 8]
的方法 ,测得 GZ 在不同 HP-β-

CD水溶液(0%～ 20%)中的溶解度 ,GZ 溶解度随 HP-

β-CD浓度的增加而成线性增加 ,其相溶解度图为典型

的AL型 ,25 ℃的包合物表观稳定常数 K1∶1为 153 ,提

示HP-β-CD在该浓度范围内 ,GZ 与HP-β-CD可形成1∶

1摩尔包合物。 IR图谱中 ,混合物基本为GZ 与 HP-β-

CD两组份图谱的叠加 ,包合物与混合物的图谱明显不

同 ,包合物有多峰的位置和峰强度均有改变 ,表明 HP-

β-CD与GZ产生了包合作用
[ 10]
。另外 , 3种包合物的

红外图谱略有差别 ,提示包合状态可能存在细微差异。

3种方法形成的 GZ-HP-β-CD包合物的 DTA图谱与物

理混合物的图谱也有明显的差别 ,物理混合物图谱为

GZ与 HP-β-CD两组份热分析曲线图型的叠加 ,而 3种

包合物中GZ 在164 ℃的吸热峰(GZ 熔点)消失 ,完全

形成新的热分析图 ,说明 GZ-HP-β-CD 包合物已经形

成。

　　通过溶解度测定 ,在我们的包合条件下 ,物理混合

物的溶解度比原料增加约 1.8倍 、喷雾干燥法和研磨

法所得包合物的溶解度比原料增加约 4倍 ,冷冻干燥

包合物溶解度增加 6倍。说明包合物的形成显著提高

药物在水中的溶解度 。

　　为了便于包合物的制备 ,用稀氨水溶解 GZ
[ 9]
,冷

冻干燥法与喷雾干燥法在干燥前工艺相同 ,但冷冻产

品溶解度明显大于喷雾产品 ,其原因可能为氨未完全

挥发所致 ,经铵限量检测证实喷雾干燥法所得包合物

铵限量合格 ,冷冻干燥法所得包合物氨限量不合格。

因此包合物 GZ-HP-β-CD的制备在上述实验条件下应

采用喷雾干燥法或研磨法。GZ-HP-β-CD 包合物明显

提高GZ 的溶解度 。

　　包合物制备工艺有待进一步优化 ,相关研究正在

进行中。
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