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人参皂苷Rh：一羟丙基一p一环糊精包合物的鉴定和热力学参数考察

张蓓1，林东海”，

(1．天津中医药大学．天津300193‘

肖楠。，刘珂2
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摘要：目的研究人参皂苷Rh。与羟丙基一}环糊精在水溶液中形成的包台物的鉴定及包合过程中的热力学参数

变化。方法分别采用薄层色谱法、差热扫描法、红外光谱法和相溶解度法研究人参皂苷Rh：与HP一}CD的包合

产物及包合过程中的热力学参数变化。结果在水溶液中，人参皂苷Rhz与HP—B_cD形成包台物的相溶解度图呈

Ar型#人参皂苷Rht与HP一}cD在水溶液中的包合过程可自发进行(△G<o)，且为放热反应(△日<o)，同时也是

熵减过程(△s<o)。结论人参皂苷Rh：与HP一争CD在水溶液中可自发形成包合物，使其溶解度增加近80倍。选

择适宜的包含温度蒋有利于包合过程的进行。

美键词：人参皂苷Rho；羟丙基．p环糊精}包合物；热力学参数
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Identification and thermodynamic parameter of ginsenoside Rh2

with HP—o-CD in aqueous solution
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Abstract：Objcctive To identify the inclusion compound of ginsenoside Rh2 with hydroxylpropyl—p

cyclodextrin(HP一}CD)in aqueous solution，and to investigate the change of thermodynamic parameters

during the inclusion process．Methods The measurements of the inclusion mechanism，inclusion molar

ratio of the host and guest molecules，and change of thermodynamic parameters were carried Out by the

following methods separately；thin layer chromatography(TLC)，differential scanning calorimetry

(OSC)，infrared(IR)spectrometry，phase solubility method，and thermodynamic method，respectively．

Results That all the phase solubility diagrams showed a typical AL-type in various temperatures and sug-

gested the formation of a soluble complex of l：1 molar ratio．TLC and IR Spectroscopy confirmed that

the significant interaction between the host and guest molecules was probably due to the inclusion of agly—

cone of Rh2 molecule into the hydrophobic cavity of HP一卜CD molecule．The change in the thermodynamic

parameters suggested that the inclusion could proceed spontaneously(△G<O)along with the release of

heat(△日<O)and the decrease of entropy(△S<O)．Conclusion An 1 l 1 molar ratio inclusion complex

of Rh2 with HP—pCD could be formed spontaneously and，hence，the solubility of Rh2 in aqueous solution

increases to 80 times．Appropriate temperatures probably favor the progress of inclusion procedure·

Key words：ginsenoside Rh2；hydroxylpropyl pcyclodextrin(HP一}CD)；inclusion compound；

thermodynamic parameter

人参皂苷Rh：是人参二醇类皂苷，可诱导肿瘤

细胞逆转和凋亡，并有一定的体内抑瘤活性和免疫

增强作用。目前国外已有人参皂苷Rh2胶囊上市。

人参皂昔Rk的分子中只有一个葡萄糖，在水中几

乎不溶，以传统的方式口服给药，其生物利用度

低o]。本实验采用饱和水溶液法制备人参皂苷Rh。

的羟丙基一p环糊精包合物(Rh：一HP—pCD)，大大增

加了人参皂苷Rh：在水中的溶解度。同时采用相溶解

度法、薄层色谱法、差热扫描法、红外光谱法研究人参

皂苷Rh，与HP一}CD的包合作用与特点，旨在为研

制人参皂苷Rhz的环糊精包合物制剂提供参考。

1仪器与材料

Agilent高效液相色谱仪(安捷伦科技有限公

司)}1090B型差示扫描分析仪(美国杜邦公司)f
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Brucker 300--DMX型300 MHz核磁共振光谱仪

(德国Bruker公司)}Tensor27红外光谱仪(德国

Bruker公司)IDsc一7型差示量热扫描仪(Perkin—

Elmer公司)

人参皂苷Rh。对照品(烟台大学药学院提供，

质量分数大于98．s 0A)}人参皂苷Rh。原料(烟台大

学药学院提供，质量分数大于82％)IHP一}CD(西

安立德生物化工有限公司)；甲醇、乙醇(色谱纯，天

津四友生物技术有限公司)。

2方法与结果、

2．1包合物的制备：称取处方量的人参皂苷Rhz

与HP一[3-CD分别放置烧杯中，加入无水乙醇使人参

皂苷Rh。溶解，在60℃磁力搅拌条件下逐滴加到

HP—pCD水溶液中，继续搅拌2 h，室温下搅拌1 h，

冷冻干燥得白色粉末，即为人参皂苷Rh：一HP一}CD

包合物。

2．2薄层色谱法鉴定：分别吸取稀释相同倍数的包

合物(先用80％乙醇洗涤，除去吸附在包合物表面

的药物，再用水稀释)、环糊精与药物物理混合物(用

甲醇稀释)和人参皂苷Rh：(用甲醇稀释)3种溶液

各5 pL，分别点于同一硅胶G薄层板上，以氧仿一甲

醇一水(65 t 35 t lO)的上层澄清液(加入2％磷酸防

止拖尾)为展开剂，展开，取出，晾干，喷以硫酸一乙醇

(20 t 80)溶液，在110℃烘至斑点显色清晰。结果包

合物、物理混合物和人参皂苷Rh：各只有1个斑点，

Rf值分别为0．71、0．70、0．71。结果表明包台物已形

成，并且包合前后的主成分人参皂苷Rh2没有发生

变化，包合过程为物理过程。

2．3差示扫描量热法(DSC)鉴定：对人参皂苷

Rh。、HP一}CD与药物物理混合物以及包台物进行

DSC扫描，走纸速度2．5 mm／min，升温速率为10

℃／min，升温范围为30～350℃，测定气体为氮气。

差示热分析图谱见图1。人参皂苷Rh。和HP·争CD

分别在313．59℃和243．11℃出现一个吸热峰，与

两者的熔点基本一致。两者的物理混合物在对应的

熔点处也有明显的吸热峰；包合物中人参皂苷Rhz

和HP一}CD各自的熔点峰则消失了，没有明显的峰

出现。说明形成了包合物。

2．4红外光谱法鉴定：分别取HP一}CD，人参皂苷

Rh。、包合物和HP—pCD与人参皂苷Rk的物理混

合物适量，经KBr压片，用红外光谱仪绘制红外吸

收曲线。结果见图2。与人参皂苷Rh：的图谱相比，

物理混台物的吸收峰表现为HP一[3-CD和人参皂苷
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Fig．2 Patterns of IR

Rh：的红外光谱吸收的加和性，而包合物的羟基峰

由3 367．04 cm’1红移至3 391．09 cm～，因此可以

推断人参皂苷Rh：和HP一}CD形成包合物后发生

了氢键缔合作用；包台物在2 974．47 cm“处包合碳

氢键的伸缩振动明显减弱，这也说明人参皂苷Rhz

和HP一芦CD之闼不是简单的物理加合。

2．5相溶解度的测定

2．5．1人参皂苷Rh2的HPLC法测定‘21

色谱条件}色谱柱：Discovery c18(150 mm×
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4．6 mm，5 pm)；流动相：乙腈一水一磷酸(545 I 455 I

1)；柱温}35℃；体积流量：1 mL／min；检测波长l

203 12m；进样体积：20皿，。

干扰试验：空白辅料的色谱图在药物出峰位置

未见其他杂质峰，说明对药物测定无干扰。

标准曲线的制备：以峰面积为横坐标，以质量浓

度为纵坐标，进行线性回归，得标准曲线方程为：

A一9．177 9 C+24．764(r；0．998”，线性范围：

28～280 pg／mL。

2．5．2相溶解度方程的比较：配制一系列不同质量

浓度的HP—pCD的水溶液，分别于50、60、70℃条

件下，以HP—pCD溶液质量浓度(g／mL)为横坐标，

Rhz的质量浓度(g／mL)为纵坐标，进行线性回归，

结果人参皂苷Rh：的相溶解度的方程分别为y一

0．031 8X--0．003 3(r=0．992 8)11r一0．037 3X--

0．005 4(r一0．995 4)；y=0．036 9X一0．003 3(r一

0．995 8)。可见人参皂苷Rhz的溶解度随着HP一}

CD溶液质量浓度的增加而呈线性增加，均符合

Higuchi的A。一型相溶解度图。另外，在未包合前，人

参皂苷Rh：在水中的溶解度很低，仅为93 pg／mL，

而将其制成HP一}CD包合物后，溶解度增加近80

倍，达到7．5 mg／mL，大大增加其溶解度。

2．6包合过程中的热力学参数：将包合物的表观稳

定常数Ka，代人△G=一RTlnKa计算不同温度下

包合过程的吉布斯自由能变化△G。根据Van’tHoff

方程：lnKa=一△H／R丁+△S／R，以lnKa对1／T作

线性回归，由回归方程的斜率(AI-t／RT)与截距

(△s／R)可求得包合过程的焙变(M-I)和熵变(△s)。
结果见表1。包台过程中的吉布斯自由能变化

(△G)、焙变(△H)和熵变(△S)均为负值。表明包合

反应可以自发地进行，所得包合物的结合常数较大，

可推断的形成的包合物具有较好的稳定性。

3讨论

经计算包合反应热力学参数，自由能AG为负

值，但是并不是Kc越大越好，值太大，药物很难从

包合物中解离出来。通过相溶解度实验，得到包合物

的形成常数Kc随着温度的升高而逐渐减小，说明

包合物可能趋于离解，客体分子又从环糊精腔内重

寰1人参皂苷Rh，与HP一}CD包台过程中的有美热力学

参数

Table l Thermodynamic parameters Hlated in Inclusion of

ginsenoside Rh2 with HP-}CD tn aqueous solution

T／K
Xc|≈Gi 6H J 醚|

(L·tool一1)(kl·tool一1)(kI·tool一1)(j·tool一1·k一1)

新进入水相，包合物的稳定性降低。从作用机制上分

析，可能是由于温度升高引起分子运动加剧而导致

这种现象。因此升高温度不利于包合反应的进行。而

△日<0，说明人参皂苷Rh2与HP—pcD在溶液中的

包合为放热过程o]。提示在制备包合物的过程中，适

当降低温度有利于反应的进行。包合过程的△S为

负值，说明包合过程为熵值减小的过程“]。原因可能

是，随着包合过程的进行，原来可自由运动的客分子

人参皂苷Rhz由于被包合进入HP—pcD分子的空

穴中，其自由运动受到明显的限制，结果使得整个包

合体系的混乱度减小，熵值变小。根据热力学第二定

律，熵值减小的过程将不利于反应的进行。但此包合

过程的焙变(△H)的绝对值远大于熵变(AS)，弥补

了熵变的不利影响。

本实验通过薄层色谱、红外光谱、差热扫描法验

证了人参皂苷Rhz—HP一}CD包合物的形成，但还不

能揭示HP—B-cD对人参皂苷Rh。的包合机制，因此

需要通过核磁共振等方法对其包台机制做进一步研

究，这些方面将在以后的工作中进行探讨。
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