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%及其两种衍生物与罗库溴铵'维库溴铵的相互作用(
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可见分光光度法结果表明
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(核磁共振法结果显示
Y5FB

对罗库溴铵'维库溴铵的包合作

用强于
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和
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结论
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包合肌松药的能力大于
50

S

),,)*+̂

及
(

FO?

(等温滴定量热法'紫外
F

可见分光

光度法和核磁共振谱二维相关谱和氢谱法
%

种方法从不同的侧面表征了包合物的性质(
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罗库溴铵和维库溴铵是非去极化神经肌肉阻滞

剂#它们起效较慢#作用持续时间却长#因此药物一

旦使用过量#则会造成肌肉无力'急性呼吸衰竭#甚

至导致永久性脑损伤(环糊精$
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是直链淀粉在由芽孢杆菌产生的环糊精葡萄糖基转

移酶作用下所生成的一系列环状低聚糖的总称)
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(

由于环糊精的外缘亲水而内腔疏水#因此它最显著

的分子特征是能够提供一个疏水空腔#作为主体包

合各种适当的客体)
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(药物作为客体分子经包合

后#溶解度增大#稳定性提高#释药速率得到改变#进

一步可以提高药物的生物利用度#降低药物毒副作

用等(

(
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环糊精$

(

FO?

%分子具有较大的孔洞空隙#

能包合较大的客体分子(奥美克松钠
'/,"CIEF#&
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Y5FB

%和舒更葡糖$
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对肌松药进行

包合#但
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仅在欧盟国家上市#并且其昂

贵的价格限制了它的广泛应用(本研究拟考察这
%

种
(

FO?

与罗库溴铵'维库溴铵的相互作用#并为环

糊精与药物之间的相互作用研究提供可行的技术

方法(

环糊精包合常数的测定方法主要有紫外
F

可见

分光光度法'荧光法'核磁共振法'毛细管电泳法'高

效液相色谱法'相溶解度法以及等温滴定量热法
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%等#它们具有各自的优缺点和适用范围)
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等温滴定量热法对被研究体系的溶剂性质'光谱性

质和电学性质等没有任何限制条件#具有样品用量

小'方法灵敏度和准确度高的优点#是鉴定分子间相

互作用的首选方法)
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(紫外
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可见分光光度法适用

于测定
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值范围为
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的药物#并且该

药物必须具有较强的紫外吸收)
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#实验操作同样快

速'简便'成本低(核磁共振波谱法准确度高'重现

性好'可利用数据多#但由于仪器昂贵而受到限

制)
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(本研究采用等温滴定量热法'紫外
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光度法和核磁共振谱二维相关谱和氢谱法
%

种方法

从不同的侧面对
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及其
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种衍生物进行表征(

A

!

材料和方法

#=#

!

仪器与试剂
!

仪器!

6-(1/O)3-UO!""

型等温

滴定量热仪$通用电气医疗集团%&

O'X\$"O/2(

型紫外
F

可见分光光度计$美国瓦里安公司%&

'<'>OR

,

&""

型核磁共振波谱仪$瑞士布鲁克公

司%&

5D?#!#D

型离心浓缩仪$美国赛默飞世尔科

技%&

Q1+;(/#B

型
Y+1)+0;

/微量离心机$美国赛默

飞世尔科技%(

试 剂!

50

S

),,)*+̂

)

E

* 注 射 剂 $含 量!

#""

,

S

"

,N

#批号!

C%I"I"

#荷兰欧加农生物科技%#

Y5FB

$含量!

I#=B̀

#批号!

5U#%"&"#

#杭州奥默医药股份

有限公司%#

(

FO?

$含量!

IE=È
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处无紫外吸收#以去离子水为空白#于
!"B="

'

!#"="2,

处测定光密度值#计算
(

FO?

包合物与相

同浓度的溶液光密度之差
$

J

#

$

J

最大处对应的摩

尔比即为
(

FO?

与药物的结合比例)

#"

*

(

#=%=C

!(

FO?

与药物结合常数的测定
!

固定药物溶

液浓度#取
(

FO?

的浓度为
"="#

'

"="#!$

'

"="#&B

'

"="!

'

"="!$,/3

"

N

(对各组溶液在
!""

&

C""2,

作

紫外扫描#测定其光密度的变化(

#=C

!

核磁共振法
!

称取罗库溴铵'维库溴铵'

(

FO?

'

Y5FB

和
50

S

),,)*+̂

各
"="#,,/3

#分别置

于直径为
$,,

的核磁管中#加入
$""

#

N?

!

@

溶

解#测定一维氢谱$

#

Y>6X

%(

按照摩尔比
#d#

的比例#制备罗库溴铵'维库

溴铵与
%

种环糊精的固体包合物#加入
$""

#

N?

!

@

溶解#测定#

Y>6X

(

称取
"="#,,/3

的
(

FO?

'

Y5FB

和
50

S

),,)*F

+̂

置于直径为
$,,

的核磁管中#各加入
$""

#

N

的

?

!

@

溶解#测定其核磁共振二维相关谱$

O@5\

%(

&

!

结
!

果

!=#

!

等温滴定量热法测定结果
!

根据表
#

数据#可

知
Y5FB

'

50

S

),,)*+̂

与罗库溴铵'维库溴铵均为

#d#

包合#

(

FO?

与罗库溴铵为
!d#

包合#

Y5FB

'

50

S

),,)*+̂

与罗库溴铵有非常强的结合#其结合

常数
W

均大于
#"

B

N

"

,/3

(对比
Y5FB

'

50

S

),,)*+̂

和
(

FO?

#

Y5FB

对于维库溴铵和罗库溴铵的结合都

是最强烈的(对比
Y5FB

'

50

S

),,)*+̂

与维库溴铵

以及
Y5FB

'

50

S

),,)*+̂

与罗库溴铵的结合#两种

环糊精与罗库溴铵的结合常数均大于两种环糊精与

维库溴铵的结合常数)

##F#!

*

$

(

FO?

与维库溴铵结合的

拟合效果不佳#数据不准确#不予采纳%(

表
A

!

LH$O

#

H+

*

-22-8)Q

和
$

$>G

与维库溴铵#罗库溴铵结合相关热力学参数

E-7A

!

E9)(238

4

0-2":

5

-(-2).)(/31LH$O

'

H+

*

-22-8)Q

'

-08

$

$>G:327"0)8@".96):+(30"+2-08(3:+(30"+2

5

$

5-7+;

%#

%

4h(

W

$

N

+

,/3

f#

%#

%

4h(

$

:

$

.

+

,/3

f#

%#

%

4h(

$

;

$

.

+

,/3

f#

+

L

f#

%

]-7P:+(01/2-0,

!

Y5FB "=&#Bh"=""C

$

$=E"h#=E%

%

c#"

&

fC$IE"h&B%=% f!C=B

!

50

S

),,)*+̂ #="I"h"=""#

$

!=$%h#="B

%

c#"

&

f%EB&"hE%!=$ fB=C

!(

FO? "="BEh"=C!E

$

&=B!h%=E&

%

c#"

%

f##&&""h&$B"" f%#E="

]-7P1/(01/2-0,

!

Y5FB "=&&#h"=""C

$

%=CCh!=#E

%

c#"

B

f!$&$"h%BC=! $E=%

!

50

S

),,)*+̂ #="C"h"=""$

$

#="Ch"=%C

%

c#"

B

f!&$C"h!EI=& C$=C

!(

FO? "=C&%h"=!&%

$

!=ECh%=C#

%

c#"

C

f###%"hE#BE CE="

!

Y5FB

!

',/"CIEF#&

&

(

FO?

!

(

FO

8

(3/*+̂71-2

!=!

!

紫外光谱法测定结果
!

连续递变实验结果表

明#

(

FO?

与罗库溴铵或维库溴铵以
!d#

摩尔比包

合时#光密度相差最大$表
!

%(紫外扫描显示#药物

在
!""

&

C""2,

范围内有强吸收#可以用紫外光谱

法测定包合物的结合常数
W

(

(

FO?

与药物在水溶

液中的结合是一个平衡过程#形成
!d#

结合物时#

其结合常数
W

可用下式求得!

#

"

Jg

$

#

"

.

W

)

[

*

"

%$

#

")

O?

*

"

!

%

i#

"

.

)

[

*

"

$

A

%

式中#

J

是加入
(

FO?

后药物的紫外光密度值&

)

O?

*

"

是
(

FO?

的总浓度&)

[

*

"

是药物的总浓度&

.

是
(

FO?

与药物形成包合物的摩尔吸收系数(以

#

"

J

对
#

")

O?

*

"

!作图得一直线#其所得截距"斜率

即为
(

FO?

与药物的结合常数
W

)

#"

*

(

+

I"$

+
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$
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表
&

!

一系列不同浓度的
$

$>G

与药物包合物的光密度之差

E-7&

!

G"11)()0:)31-7/3(

5

."306-,+)/"0/)(")/31

8(+

*

/

$

$

$>G/3,+."30/

(

FO?d?10

S $

J

$

X/(01/2-0,

%

$

J

$

<+(01/2-0,

%

!d# "="!%I "="!I"

%d# "=""I" "=""EI

%d! "="#$C "=""##

#d# "="#"# "="""B

#d! "="#IE "="""E

#d% "="#%& "=""I%

!d% "="#$I "="""%

!(

FO?

!

(

FO

8

(3/*+̂71-2

&

?10

S

!

X/(01/2-0,/1:+(01/2-0,

随着
(

FO?

浓度的增加#

(

FO?

与罗库溴铵的包

合物光密度随之增大#根据公式$

A

%#以
#

"

J

对

#

")

O?

*

"

!回归#线性方程为!

I

g"=""""C4i!=BB#

#

$

2

!

g"=IE&#

%#

Wg&=I%c#"

C

N

"

,/3

(

随着
(

FO?

浓度的增加#

(

FO?

与维库溴铵的包

合物光密度随之增大#根据公式$

A

%#以
#

"

J

对

#

")

O?

*

"

!回归#线性方程为!

I

g"=""""$4i

!=$E&&C

$

2

!

g"=IBEI

%#

Wg$=#Bc#"

C

N

"

,/3

(

!=%

!

核磁共振法测定结果
!

结合二维相关谱与一

维氢谱#可以判断环糊精的
Y%

和
Y$

位于空腔内#

Y!

'

YC

位于空腔外)

#%

*

#并得到
(

FO?Y#

$

*

峰%'

Y!

$

**

峰%'

Y%

$

7

峰%'

YC

$

7

峰%'

Y$

$

,

峰%的化学位

移(根据#

Y>6X

谱图$图
#

%可以看出
Y!

'

Y%

'

YC

发生了明显的位移变化#并且图
!a

中
Y%

和
Y$

重

合在了一起#证明
(

FO?

与罗库溴铵发生了包合作

用(从表
%

可以看出
(

FO?

与罗库溴铵包合时的

Y%

'

Y$

的化学位移变化比
(

FO?

与维库溴铵的大#

说明
(

FO?

与罗库溴铵的包合作用略大于
(

FO?

与

维库溴铵&同样
Y5FB

与罗库溴铵的包合作用略大

于
Y5FB

与维库溴铵&

50

S

),,)*+̂

与罗库溴铵包合

作用略大于
50

S

),,)*+̂

与维库溴铵(

Y5FB

和

50

S

),,)*+̂

与肌松药的包合作用远大于
(

FO?

#

Y5FB

包合罗库溴铵时的
Y%

化学位移变化略大于

50

S

),,)*+̂

包合罗库溴铵#但
Y$

的化学位移变

化略小#因此无法准确判断
Y5FB

与罗库溴铵的包

合作用是否略大于
50

S

),,)*+̂

与罗库溴铵的包合

作用&同样
Y5FB

'

50

S

),,)*+̂

分别与维库溴铵的

包合作用大小也无法准确比较(

图
A

!$

$>G

#

$

$>G

与罗库溴铵包合物的一维氢谱图

C"

*

A

!

A

LF!#/

5

):.(+231

$

$>G-08.9)"0:,+/"30:32

5

,)Q31

$

$>G@".9(3:+(30"+2

'

!

Y

8

*1/

S

+2

J

+)W

J

/;-7-/2/4

(

FO?(/11+;

J

/2*-2

S

7/-7;;710(701+

&

a

#

O

!

#

Y>6X;

J

+(710,/47P+-2(30;-/2(/,

J

3+̂+;/4

(

FO?

V-7P1/(01/2-0,

$

a

%

)2*

(

FO?

$

O

%

=

(

FO?

!

(

FO

8

(3/*+̂71-2

I

!

讨
!

论

本研究通过等温滴定量热法拟合所得结果分析

发现#

(

FO?

及其衍生物
Y5FB

'

50

S

),,)*+̂

与肌松

药罗库溴铵'维库溴铵结合的
$

:

均为负值#

$

;

均

为正值#由于
$

Fg

$

:f>

$

;

)

#"

*

#因此
$

F

均为负

+

"#$

+



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第
$

期
=

陈梦心#等
=

光谱法研究
(

F

环糊精及其两种衍生物与罗库溴铵和维库溴铵的相互作用

值#由此可判断环糊精与药物的反应是自发进行

的)

#C

*

&若
&$

:

&'

>

&$

;

&

#则该反应为焓驱动反应#

即为化学反应#因此可推断出
%

种环糊精与药物均

发生了化学反应#其物质基础发生了改变)

#"

*

(这种

较强的结合在小分子相互作用中非常少见#能达到

这种结合的通常是生物大分子的结合#如蛋白与其

配体(

表
I

!

I

种环糊精包合罗库溴铵#维库溴铵前后的位移变化

E-7I

!

>9)2":-,/9"1.:9-0

*

)/31(3:+(30"+2-086):+(30"+27)13()-08-1.)("0:,+/"30"0.9()):

4

:,38)Q.("0/

U

8J

+

(

FO?(/,K-2+*1/(01/2-0, Y5FB(/,K-2+*1/(01/2-0, 50

S

),,)*+̂ (/,K-2+*1/(01/2-0,

a+4/1+ '47+1 OP)2

S

+ a+4/1+ '47+1 OP)2

S

+ a+4/1+ '47+1 OP)2

S

+

YF# $="$%E $="$%! "="""& $=#!"# $="ICE "="!$% $=#%$E $="I#! "="CC&

YF! %=$IEC %=&%&C f"="%E" %=$EI# %=&$%E f"="&CB %=$B$% %=&C$B f"="B"C

YF% %=EBB# %=BE&% "="I"E %=EB"$ %=&E!E "=#EBB %=EICI %=B#C! "=#E"B

YFC %=$%!E %=$&"C f"="!B& %=$&%# %=CC$& "=##B$ %=&"#& %=CB&E "=#!CE

YF$ %=E##$ %=BE&% "="!$! %=I$!% %=&E!E "=!&I$ C=""!B %=B#C! "=!EE$

U

8J

+

(

FO?(/,K-2+*:+(01/2-0, Y5FB(/,K-2+*:+(01/2-0, 50

S

),,)*+̂ (/,K-2+*:+(01/2-0,

a+4/1+ '47+1 OP)2

S

+ a+4/1+ '47+1 OP)2

S

+ a+4/1+ '47+1 OP)2

S

+

YF# $="$C$ $="$&" f"=""#$ $=##EI $=#"B# "="##E $=#%I# $=#"&& "="%!$

YF! %=$II! %=&%%# f"="%%I %=$EE% %=&$I" f"="B"B %=$BE$ %=&&E& f"="I"#

YF% %=EICC %=E!&$ "="&BI %=EB"C %=&I"I "=#BI$ %=EIE! %=B!#I "=#B&%

YFC %=$%C# %=$C!I f"=""EE %=$&!% %=C%%B "=#!E& %=&"C& %=CI"& "=##C"

YF$ %=E%"! %=E!&$ "=""%B %=I$!C %=&I"I "=!&#$ C=""$B %=B!#I "=!E%E

!(

FO?

!

(

FO

8

(3/*+̂71-2

&

Y5FB

!

',/"CIEF#&

!!

根据#

Y>6X

及
O@5\

结果分析#在环糊精与

药物发生包合作用时#

Y!

'

YC

向低场移动#可能是

由于肌松药部分裸露在空腔外#从而外表面的空间

结构发生变化并产生了局部屏蔽效应)

#$

*

&环糊精的

Y%

和
Y$

向高场移动可能是由于肌松药结构中的

苯环在
O?

空腔内表面产生了较强的
0

F

0

电子流#

从而对
Y%

和
Y$

产生了较强的屏蔽作用)

#&

*

(当

(

FO?

与肌松药形成包合物后#根据
$

Y%

'$

Y$

可

推断药物分子是从环糊精的小口端进入&

Y5FB

'

50

S

),,)*+̂

与 肌 松 药 形 成 包 合 物 后#根 据

$

Y%

'$

Y$

可推断药物分子是从环糊精的大口端

进入)

#B

*

(

综上所述#

%

种环糊精均与两种肌松药发生了

包合作用#

Y5FB

'

50

S

),,)*+̂

以
#d#

包合'

(

FO?

以
!d#

包合罗库溴铵和维库溴铵(比较等温滴定

量热法和紫外光谱法的结果可知#

(

FO?

均以
!d#

包合罗库溴铵#紫外光谱法测得
(

FO?

包合罗库溴

铵的结合常数
W

与等温滴定量热法所测相近#两种

方法所得结果基本一致(比较等温滴定量热法和核

磁共振法数据可知#

Y5FB

和
50

S

),,)*+̂

的结合常

数远大于
(

FO?

#等温滴定量热法所测结合常数是

Y5FB

略大于
50

S

),,)*+̂

#而核磁共振法所得结果

表明
Y5FB

与
50

S

),,)*+̂

的包合能力无法准确判

断(比较
%

种方法结果可知#

%

种环糊精包合罗库

溴铵的能力都大于包合维库溴铵#而
%

种环糊精包

合肌松药能力大小为
Y5FB

(

50

S

),,)*+̂

'(

FO?

(

%

种方法所得结果基本相同#互相佐证(但等温滴

定量热法在拟合效果不佳的情况下#数据偏差较大

并不可靠&紫外光谱法须在药物有较强的紫外吸

收)

%

*而环糊精无紫外吸收的条件下才能测定结合常

数#限制了
Y5FB

及
50

S

),,)*+̂

的研究&一维核磁

共振法虽能判断包合物的形成#但无法测定结合常

数(每种方法从不同侧面表征了包合物#结合多种

方法能更全面地研究环糊精与药物的包合作用(
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S

/F
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S
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.
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=
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$
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!
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