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!摘要"

!

目的
!

研究去甲氧基姜黄素羟丙基
G

#

G

环糊精&

APJA

'及去甲氧基姜黄素&

AP

'的在体肠吸收情况*

方法
!

使

用
AP

以环糊精包合技术制备
APJA

#光谱法测定其理化性质#显微照相观察其形态#马尔文粒径测定仪测定
APJA

的
a+7)

电

位*采用大鼠在体肠段单向灌流模型#并建立紫外分光光度法测定
APJA

及
AP

在大鼠体内各肠段的吸收速率常数&

L)

')表

观渗透系数&

2

)

LL

'和吸收百分率*

结果
!

成功制得
APJA

#其溶解度为
!>%"

O

"

]

#是
AP

的
%D>%%

倍(

a+7)

电位为
e%!>!,?

*

在体肠吸收实验显示
APJA

的
L)

及
2

)

LL

皆为回肠
&

十二指肠
&

空肠
&

结肠#且其
L)

)

2

)

LL

与吸收百分率较
AP

均有所提

高*

结论
!

APJA

能够明显改善
AP

在大鼠小肠内的吸收情况*
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总姜黄素主要来源于天然中药姜黄#为黄色酚

类物质#具有广泛的药理作用#如抑菌)抗病毒)抗氧

化)抗癌)抗艾滋病毒等+

#G!

,

*传统中药及印度还有

将总姜黄素用于治疗糖尿病的记载+

%

,

*总姜黄素能

抑制肺癌)胆囊乳头状腺癌)直肠癌等肿瘤细胞的增

殖并促进肿瘤细胞的凋亡+

S

,

*但是由于总姜黄素具

有的酚类结构使其在碱性条件下易降解#对光)热)

强酸及强碱均呈现不稳定性+

F

,

#并且总姜黄素水溶

性极低#导致其药理活性受到限制+

$

,

*

总姜黄素主要包括姜黄素)去甲氧基姜黄素

&

*+,+7M/I

8

(01(0,-2

#

AP

')二去甲氧基姜黄素#结构

式如图
#

所示*虽然姜黄素是总姜黄素的主要成

分+

!

#

&

,

#但研究表明
AP

也有广泛的药理作用#甚至某

些活性明显高于姜黄素#显示了广泛的药用前景+

D

,

*

本课题将以总姜黄素中分离出的
AP

单体作为考察对

象#通 过 与 羟 丙 基
G

#

G

环 糊 精 &

M

8

*1/I

8L

1/

L8

3G

#

G

(

8

(3/*+I71-2

#

KNJA

'络合#制备成去甲氧基姜黄素羟

丙 基
G

#

G

环 糊 精 包 合 物 &

*+,+7M/I

8

(01(0,-2

M

8

*1/I

8L

1/

L8

3G

#

G(

8

(3/*+I71-2

#

APJA

'#采用紫外分光

光度法测定了以
APJA

为模型药物在大鼠在体肠单

向灌流实验中各肠段的吸收情况#为其临床研究提供

理论基础和方法*
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总姜黄素中
D

种化合物的结构式
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U

#
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#去甲氧基姜黄素(

U

#

`U
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#二去甲氧基姜黄素

>

!

材料和方法

#>#

!

仪器与试剂
!

<'#""S'

电子天平&上海精天

电子仪器有限公司'(

A[<G$"!"

真空干燥箱&上海博

迅实业有限公司医疗设备厂'(

bZG!!""Y

超声波清

洗器&民山市超声仪器有限公司'(

YJAG$SH\P

冰

箱&青岛海尔股份有限公司'(

A<G#"#5

集热式恒温

加热磁力搅拌器&巩义市予华仪器有限责任公司'(

KK5GS5

电子不锈钢恒温水浴锅&上海康路仪器有

限公司'(

9?G&F"S

型紫外可见分光光度仪&上海精

密科学仪器有限公司'(

K]G#

恒流泵&上海青浦沪西

仪器厂'(白金硫化硅胶管&兰格恒流泵有限公司'(

[+7);-a+1@)2/

激光粒度仪&英国
6)3:+12

公司'*

AP

&

&

HHT

#自制'(

]-

L

/-*5&F

&

NJ

#德国

]-

L

/-*

公司'(羧甲基纤维素钠&

J6JG@)

#上海时代

生物科技有限公司'(超纯水(

b1+=;GU-2

O

+1

缓冲

液+

H

,

&自配#

#""",]

内含氯化钠
&>D"

O

#氯化钾

">%F

O

#氯化钙
">%&

O

#碳酸氢钠
#>%&

O

#磷酸二氢

钠
">%!

O

#氯化镁
!",

O

#葡萄糖
#>S"

O

#

KJ3

和

@)BK

调节
L

K

为
$>F

'(其余试剂为分析纯*

#>!

!

AP

检测波长及含量测定
!

取
AP

乙醇溶液)

KNJA

乙醇溶液#以无水乙醇为空白#在
!""

"

D""

2,

范围内全波段扫描#确定
AP

的检测波长*精密

称取
AP

适量#无水乙醇溶解后定容#摇匀#作为贮

备液*精密吸取上述贮备液用
b1+=;GU-2

O

+1

液稀

释得
AP

质量浓度分别为
#>"%

)

!>"$

)

%>"H

)

S>#!

)

F>#F

)

$>#D

#

O

"

,]

的标准品溶液*以
b1+=;GU-2

O

+1

液为空白#在
S!"2,

下测定其光密度&

4

'值#以
4

值对浓度进行线性回归*

#>%

!

APJA

的制备
!

称取适量的
KNJA

后加入少

量超纯水#研磨均匀#再缓慢加入一定量的
AP

&

AP

与
KNJA

的物质的量比为
#g#

'#边加边研磨
#M

#

真空干燥
!M

#研细即得
APJA

+

D

#

#"

,

#备用*

#>S

!

APJA

的理化性质测定
!

取适量
AP

)

KNJA

)

APJA

和
APcKNJA

物理混合物#分别进行红外光

谱&

CU

'分析和差示扫描量热法&

A5J

'分析*

CU

采集

条件为室温&

!Fi!

'

h

#扫描范围
S"""

"

S""(,

e#

*

A5J

以
'3

!

B

%

实验条件为参比#温度为
e!"

"

%F"h

#

升温速率为
#"b

"

,-2

#量程为
e!F

"

!F?

#气体为氮

气#流速为
!",]

"

,-2

#取样量为
%

"

F,

O

*另称取过

量
APJA

和
AP

#分别加入超纯水形成过饱和水溶液#

&

!Fi!

'

h

搅拌
!SM

后取
#,]

样品#

$%&Fd

E

离心

#",-2

#取适量上清液#无水乙醇稀释#于
S!"2,

处测

定
4

值#计算
APJA

和
AP

的溶解度*

#>F

!

APJA

的形态及
a+7)

电位测定
!

取适量
AP

)

KNJA

)

APJA

和
APcKNJA

物理混合物#显微照

相观察形态*另取
$,

O

APJA

#加入无水乙醇少

许#后再加入
#",]">FT

的
J6JG@)

溶液#超声使

APJA

分散混匀#配制成
APJA

质量浓度为
">$

,

O

"

,]

的混悬液*混悬液用蒸馏水稀释
#"

倍后#

采用马尔文粒径测定仪测定
APJA

的
a+7)

电位*

同法测定
AP

的
a+7)

电位*

#>$

!

大鼠在体肠吸收评价(

H

)

!

清洁级健康雄性
5A

大鼠
#!

只#体质量&

!F"i!"

'

O

#由重庆医科大学实验

动物中心提供#许可证号!

JZ]'G!"#!G#""

*将
#!

只
5A

大鼠随机分为
APJA

组和
AP

组&

, $̀

'*大

鼠使用前未用过其他药物#禁食不禁水
#!M

#

%>FT

水合氯醛
#",]

"

_

O

腹腔注射麻醉并固定于实验

台*沿腹中线打开腹腔#在需要测定的肠段上端和

下端分别剪开一个小口#然后插管结扎稳固#先用

%&h

保温的生理盐水将肠内容物冲洗干净#排出生

理盐水#用空白
b1+=;GU-2

O

+1

循环液循环
#F,-2

#

流速
">!,]

"

,-2

#然后更换含药循环液&

APJA

溶

液或
AP

混悬液#相当于含
AP$"

#

O

"

,]

'#以流速

为
">!,]

"

,-2

进行灌流#计时
#M

*四段出口处分

别用
!F,]

容量瓶接流出液体*实验后取下容量

瓶用
b1+=;GU-2

O

+1

循环液稀释至刻度*剪下肠段#

测量其长度&

7

'和内径&

3

'*根据下列公式计算其

结果!

L)̀

&

J

"

eJ

"

'"

=

"

"

2

)

LL

C̀d32

&

J

-2

"

J

/07

'"

!

.

37

2

&

T

'

`

&

J

"

eJ

"

'"

J

"

式中!

L)

为吸收速率常数#

2

)

LL

为表观渗透系

数#

2

为吸收百分率#

J

"

为药物的初始质量#

J

"

为

时间
"

时药物灌流液中剩余的药物质量#

=

"

表示药

物初始浓度#

"

为灌流时间#

C

为流速#

J

-2

和
J

/07

分

别表示流入和流出的药物量#

7

和
3

分别为被灌流肠

段的长度和横截面半径*

#>&

!

统计学处理
!

采用
5N55#&>"

软件进行统计

学分析#组间比较采用
"

检验#检验水准&

$

'为
">"F

*

B

!

结
!

果

!>#

!

AP

检测波长及含量测定结果
!

AP

的最大吸

收波长为
S!"2,

#且在
S!"2,

波长处
KNJA

没有

吸收#故以
S!"2,

为
AP

的检测波长*检测结果表

-

DS!

-
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罗见春#等
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去甲氧基姜黄素羟丙基
G

#

G

环糊精在体肠吸收特征

明#

AP

在
#>"%

"

$>#D

#

O

"

,]

浓度范围内与
4

值呈

良好的线性关系*以紫外分光光度法测定
AP

的含

量#日内精密度及日间精密度良好#稳定性实验能满

足测定需要#平均加样回收率为
HH>HFT

#

U5A

为

">#DT

&

,̀ %

'#符合分析要求*

!>!

!

APJA

的理化表征

!>!>#

!

CU

分析
!

AP

的特征吸收峰!

#$!S>F!

(,

e#代表
J`B

的吸收峰#

#F&S>H%(,

e#和

#F"H>#H(,

e#

)

##%&>%"(,

e#及
##$&>D$(,

e#代

表
GBK

的吸收峰#

#!D#>$"(,

e#

)

#!%F>!%(,

e#代

表双键上氢的吸收峰*

APJA

在
CU

图谱中药物特

征吸收峰
#!$#>&"(,

e#峰&代表双键上的氢'消失#

而
#F&S>H%(,

e#和
#F"H>#H(,

e#吸收峰强度明显

减弱#

#!D#>$"

)

#!%F>!%(,

e#

)

##%&>%"(,

e#及

##$&>D$(,

e#吸收峰消失*

AP

的特征吸收峰

#$!S>F!(,

e#吸收强度明显减弱#表明
AP

被部分

或全部包合进了
KNJA

的空穴中*而
KNJA

的特

征吸收峰是
#$F%(,

e#

#

APJA

在
#$F%(,

e#处有

吸收峰*

APcKNJA

物理混合物图谱中药物特征吸

收峰
#F&S>H%(,

e#峰消失#

#F"H>#H(,

e#吸收峰减

弱#但是
APJA

减弱程度明显强于物理混合物#表明

APJA

已形成&图
!

'*

图
B

!

SV;S

系列红外%

W:

'扫描结果图

)

!

AP

(

=

!

KNJA

(

(

!

APcKNJA

物理混合物(

*

!

APJA>AP

!去

甲氧基姜黄素(

KNJA

!羟丙基
G

#

G

环糊精(

APJA

!去甲氧基姜黄素

羟丙基
G

#

G

环糊精

!>!>!

!

A5J

分析
!

AP

在
%">%h

和
#&S>Dh

分别

有一个吸热峰#为
AP

的熔融峰*

KNJA

在
!H>#h

有一个吸热峰*

APcKNJA

物理混合物在
%">Sh

及
#&!>Hh

分别有一个吸热峰(而
APJA

在
%%>!h

有吸收峰#其在
#&S>Dh

没有吸收峰出现#表明成功

制备了
APJA

&图
%

'*

!>!>%

!

溶解度
!

APJA

的平均溶解度为
!>%"

O

"

]

#

是游离药物
AP

的
%D>%%

倍#结果表明将
AP

制备成

APJA

后#溶解度得到了很大的改善*

!>%

!

APJA

的形态及
a+7)

电位
!

AP

在显微镜下

为红棕色的块状物质#

KNJA

呈现为均匀的灰色球

状固体#

APcKNJA

物理混合物为红棕色的块状物

质和灰色球状固体的物理混合状态#而
APJA

呈现

为深棕色的不规则状态#和
AP

)

KNJA

及
APc

KNJA

物理混合物的显微形态有明显区别#辅助说

明
APJA

初步包合成功&图
S

'*采用马尔文粒径测

定仪测得
APJA

的
a+7)

电位为
e%!>!,?

#而
AP

的
[+7)

电位为
eFH>#,?

*

图
D

!

SV;S

系列差示扫描量热法分析结果图

)

!

APJA

(

=

!

AP

(

(

!

KNJA

(

*

!

APcKNJA

物理混合物
>AP

!去

甲氧基姜黄素(

APJA

!去甲氧基姜黄素羟丙基
G

#

G

环糊精(

KNJA

!

羟丙基
G

#

G

环糊精

图
E

!

SV;S

系列的显微形态

'

!

AP

(

Y

!

KNJA

(

J

!

APcKNJA

物理混合物(

A

!

APJA>AP

!去

甲氧基姜黄素(

KNJA

!羟丙基
G

#

G

环糊精(

APJA

!去甲氧基姜黄素

羟丙基
G

#

G

环糊精
>B1-

O

-2)3,)

O

2-4-()7-/2

!

d!""

!>S

!

APJA

的大鼠在体肠吸收评价
!

各个肠段吸

收情况如图
F

所示*

APJA

在各肠段的平均
L)

为

&

#&$>&$i&!>!"

'

d#"

eF

;

e#

#是
AP

的
#D">DDT

(平均

2

)

LL

为&

#H>!Di&>S$

'

d#"

eF

(,

"

;

#较
AP

提高了

#&#>H&T

(平均
2

为&

S$>SHiF>!H

'

T

#是
AP

的

#FD>H$T

#表明
APJA

能明显增加
AP

在大鼠各肠段

的吸收#改善其在大鼠各肠段内的吸收动力学特征*

-

HS!

-
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图
F

!

SV;S

和
SV

在不同胃肠段的吸收情况

'

!吸收速率常数&

L)

'(

Y

!表观渗透系数&

2

)

LL

'(

J

!吸收百分率

&

2

'

>AP

!去甲氧基姜黄素(

APJA

!去甲氧基姜黄素羟丙基
G

#

G

环糊

精
>

#

2

$

">"F

与
AP

比较
>,̀ $

#

(

.i(

D

!

讨
!

论

环糊精是由淀粉经酶解环合得到的
$

"

D

个葡萄

糖分子以
$

G#

#

S

苷键连接的环状低聚物#可在分子水

平上包合各种活性成分并赋予新的理化特性#是目前

最简单的包合材料+

#"G##

,

*

KNJA

是
)

G

环糊精类包合

材料中应用最广泛的药用辅料+

#"

,

#相对
)

G

环糊精和其

他环糊精而言具有更好的生物相容性和水溶性#是被

美国食品药物管理局&

<A'

'批准的可用于注射的药

用辅料*有研究表明无论是难溶性的抗癌药还是非

抗癌药#与
KNJA

络合形成包合物后#其水溶性)物理

化学性质以及药代动力学"药效学性质都有明显改

善+

#"

,

*本研究通过环糊精包合技术将
AP

制备成

APJA

包合物#明显改善了
AP

的溶解度*

AP

在碱性

环境不稳定易变质#故本研究在进行在体肠吸收实验

过程中#选择
L

K$>F

的
b1+=;GU-2

O

+1

液作为循环液#

并且在前期实验中考察了
AP

和
APJA

在肠道灌流

液中的稳定性#发现
AP

和
APJA

在
%&h

的肠道灌流

液中能稳定放置
#D",-2

*

本研究将单体
AP

作为考察对象#成功制备得

APJA

#通过单向灌流法考察了
APJA

和
AP

在大鼠

小肠内的吸收情况#结果表明
APJA

比
AP

具有更好

的
2

值#并且
L)

和
2

)

LL

都有一定程度的改善#其中在

回肠有显著性改善*根据
2

)

LL

可将吸收性能分为
%

类!

2

)

LL

$

">"%d#"

eS

(,

"

;

#吸收差(

2

)

LL

&

">!d#"

eS

(,

"

;

#吸收完全#介于两者之间的为中等吸收+

H

,

#本实

验结果表明
APJA

在大鼠肠段的吸收完全*

本研究通过紫外分光光度法测定
AP

含量及

APJA

在大鼠肠段的吸收情况#灵敏度高#操作简

单#而制备的
APJA

在大鼠肠段的吸收良好#有望

为
AP

新的制剂设计和临床合理用药提供参考*
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