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鸦胆子油交联环糊精包合物的制备及其急性毒性研究=
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摘= =要：目的= =制备鸦胆子油（_cl）交联环糊精（Cam）包合物（_clJCamJfC），并通过急性毒性实验比较 _clJCamJfC
与市售 _cl乳剂的安全性。方法= =提取 _cl及合成 Cam；采用均质法制备 _clJCamJfC，通过单因素试验及正交试验设计

优化 _clJCamJfC 处方及制备工艺；通过扫描电镜（pbj）法、红外光谱（cqfo）法、核磁共振（NeJkjo）法验证 Cam
及 _clJCamJfC的形成；emiC法测定 _clJCamJfC中 _cl的包封率；通过小鼠急性毒性实验并与市售 _cl乳剂进行比较，

考察其安全性。结果= = _cl得率为 NTKPB；Cam产率 QVKOSB，交联度 UKQT；_clJCamJfC最佳包合工艺为 _cl与 Cam投

料比 N∶NM，包合温度 OM=℃，均质时间 S=min，稀释_cl的乙醚用量 MKR=g；经 pbj、cqfo和 NeJkjo表明了Cam及_clJCamJ=
fC形成；emiC法测得 _cl包封率达 UMB，载药量为 TKNB。_clJCamJfC的半数致死量（iaRM）未测出，安全性显著高于

市售 _cl乳剂（iaRM为 VKTUM=gLkg）。结论= =制备的 _clJCamJfC包封率高，且与市售 _cl乳剂相比毒性降低，安全性高。=
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鸦胆子油（Bruceae cructus=oiä，_cl）是从苦

木科鸦胆子属植物鸦胆子Brucea javanica=EiKF=jerrK=
成熟果实中提取而得的油脂类物质。现代药理学研

究表明 _cl具有抗癌、抗病原体、抗氧化、抗胃溃

疡等作用。临床上将其制成 NMB= _cl 乳剂，作为

辅助抗肿瘤药物xNJQz，用于治疗消化系统肿瘤。乳剂

属于多相动力学不稳定分散体系，在受热、受冷及

长期储存过程中均能引起乳析和破裂，渗漏的 _cl=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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毒性很大，对胃肠黏膜和血管壁的刺激性也很严重。=
环糊精（cycäodexírin，Ca）是由 αJNIQ葡萄糖

苷键连接的环状低聚糖，其独特的笼状结构可以包

合药物分子形成包合物，此时药物分子被包含于

Ca分子空腔中，具有很高的分散度，同时由于 Ca
外部多羟基的亲水性，使包合物具有良好的可润湿

性，从而达到对难溶药物的增溶效果，能显著改善

药物的理化性质xRJVz。本实验中所用的交联环糊精

（环糊精聚合物，Cam）是一种将 Ca和环氧氯丙烷

（bm）交联得到的聚合物。实验证明该聚合物易溶

于水xNMz，当小分子药物与该类聚合物复合后，能使

药物的溶解度增加、稳定性提高、毒副作用降低、

药代动力学改善xNNz。本实验研制了 _clJCam 包合

物（_clJCamJfC），并对其进行表征，通过急性毒

性试验测定其半数致死量（iaRM），并与市售 _cl
乳剂进行安全性比较。=
N= =仪器与材料=

磁力搅拌器，上海沪西分析仪器厂；剪切乳化

均质机，上海标本模型厂；qensorOT傅里叶变换红

外光谱（cqfo）仪、AsAkCbSMM 核磁共振仪，德

国 _ruker 公司；pJQUMM 场发射扫描电子显微镜

（pbj），日本eií~chi=eighJqechnoäogies公司；t~íers=
eOSVR高效液相色谱仪、t~íers=OVVU=maA检测器，

美国t~íers公司。=
_cl，实验室自制；鸦胆子苦醇，中国食品药

品检定研究院，批号 NQMOMU，质量分数≥VUB；_cl
乳剂，广州白云山明兴制药有限公司，批号

MNNQNMNQNO；βJ环糊精（βJCa）、bm、k~le 和其

他试剂均购自国药集团化学试剂公司。清洁级 fCo
小鼠 NOM只，雌雄各半，体质量 NU～OO=g。购自扬

州大学比较医学中心，许可证号 pCuh（苏）

OMNMJMMMQ。=
O= =方法与结果=
OKN= = Bcl的提取=

将鸦胆子仁用万能粉碎机粉碎后，用滤纸包好，

置于索氏提取器中，以石油醚（沸程 SM～VM=℃）

为提取溶剂，液料比 S∶N，水浴回流提取，直到提

取液无色为止xNOz，_cl得率为 NTKPB。以《中国药

典》OMNR 年版记载方法对本实验中所提 _cl 的理

化性质进行测定，其色草绿，澄明，油状，味苦，

有油脂香。密度 MKVMM= gLmi；折光率 NKQTM；酸值

UKNQO=S=mg=hleLg；皂化值 NVTKM=mg=hleLg；过氧

化值 SKMPU=P=mmoäLkg；碘值 MKVVN=T=g碘Lg。=

OKO= = Cam的合成及其表征=
OKOKN= = Cam的合成= =将 NRKTS= g= k~le加入 PO= mi=
eOl中，搅拌至溶解后称取 OM=g=βJCa加入，搅拌

至溶液澄清。将 VKSQ= mi的 bm加入溶液中，搅拌

OQ= h，冷却至室温。用透析法除去盐后，将透析后

的溶液用旋转蒸发仪蒸发至黏稠状，加入无水乙醇

析出白色固体，滤过，真空干燥，即得到 CamxNPz，
反应产率为 QVKOSB。根据苯酚J硫酸法测定水解液

中葡萄糖的量，算出聚合物的交联度为 UKQT。=
OKOKO= = Cam的表征=

（N）pbj法：分别取少量 βJCa、Cam均匀固

定于样品台上，导电胶粘样、喷金镀膜后置于 pbj
中观察其表面形态特征。由于 bm 的交联作用致使

两者晶格排列发生变化，产生形态学差异xNQz。如图

N所示，βJCa与 Cam的电镜行为有明显不同。βJCa
表面疏松，而 Cam表面光滑，可能是在与 bm聚合

过程中形成了多个支化点，因此得到了具有较好机

械强度、良好稳定性的产物xNRz。与聚合前相比，Cam
的表面形态产生了显著变化，说明 Cam的形成。=

= =

图 N= = βJCa=EaF=和 Cam=EbF=的 pbj图=
cigK=N= =pbj=pictures=of=βJCa=EaF=and=Cam=EbF==

（O）cqfo 法：分别取 βJCa、Cam 适量，与

h_r充分混合研磨，置于压片机中压片。扫描波数

范围设定为 Q=MMM～QMM=cm−N，于相同条件下对两者

进行测定。比较两者Jle、JCeO、CJlJC 键吸收峰

强度变化，判断是否成功合成 Cam。=
Ca聚合反应过程为 Ca外部 lJe键断裂，与

bm 键合，此过程中Jle 减少，同时引入碳链和仲

Jle，因此可以通过观察 cqfo 和 NeJkjo 图谱中

羟基和质子峰的强弱或化学位移（δ）来判断是否合

成 CamxNSz。=
如图 O所示，与 βJCa相比，Cam的红外吸收

光谱在 P=QMM～P=PMM=cm−N处的吸收减弱，而 N=NMM～
N=MMM=cm−N左右Jle伸缩振动吸收变弱，这说明Jle
的伸缩振动和平面弯曲也有所降低，这和 bm 与 βJ=
Ca上Jle交联反应使Jle减少有关；在 O=VOM=cm−N

左右的吸收峰是JCe和JCeO的伸缩振动，Cam在此=

~= b=
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图 O= = βJCa=EaF=和 Cam=EbF=cqfo谱图=
cigK=O= =cqfo=spectra=of=βJCa=EaF=and=Cam=EbF=

=
处的吸收峰增强，且在 N= QRM= cm−N附近出现了JCe
的弯曲振动，这进一步说明 bm和 βJCa反应；Cam
经过交联聚合后仍保留了βJCa的CJlJC和CJl键，

因此，在 Cam中Jle的减少，JCeO和JCe链增长，

极性较 βJCa降低且保留了 βJCa的原有空腔结构。=
（P）NeJkjo法：分别取适量 βJCa、Cam，以

重水（aOl）为溶剂分别溶解，测定它们的 NeJkjo
谱图。NeJkjo 法是一种运用较为广泛的分析检测

和验证的方法，如图 P所示，图中 δ= PKRR～QKMM的
吸收峰为 βJCa氢的化学位移，δ=QKMO、PKVT（双峰）

为 βJCa与 bm发生交联反应后出现的新峰，说明发

生了交联反应从而出现了新的羟基峰；δ=RKNR（单峰）

为碳链上Jle的峰，因此证明已成功合成 Cam。bm
与 Ca反应之后，会在 δ=PKM～QKM出现新峰，和 Ca
原有的峰重叠，所以出现谱图上的峰形。=
OKP= = BclJCamJfC的制备及其表征=
OKPKN= = _clJCamJfC的制备= =精密称取 NM=g=Cam置
于烧杯中，加蒸馏水溶解，以 PMM=rLmin速度边均质

边缓慢滴加 NKT= mi= _cl乙醚溶液，室温条件下均

质 S=min使成糊状，真空干燥，即得。=
OKPKO= =单因素考察=

（N）主客体分子 _cl与 Cam投料比的影响：

主客体分子的投料比是影响包封率的关键因素，本

实验分别采用质量为 O、Q、S、U、NM、NO=g的 Cam
对 _cl 进行包合，其他工艺参数设置为包合温度

OM=℃，均质时间 S= min，稀释 _cl 的乙醚用量为

MKR= g。结果表明，当 Cam用量为 NM= g时，包封率

最高。因此在正交设计中，将 Cam的投料量设定为

U、NM、NO=g。=
（O）包合温度的影响：保持其他条件不变，分=

 

=
=
=

图 P= = βJCa=EaF、Cam=EbF=的 NeJkjo谱图=
cigK=P= = NeJkjo=spectra=of=βJCa=EaF=and=Cam=EbF==

别在 OM、PM、QM、RM、SM=℃条件下对 _cl进行包

合，结果表明在 OM～QM=℃，随着温度的升高，包

封率增加明显，当温度高于 QM=℃以后，包封率升

高不明显。考虑到 _cl受热不稳定，温度升高易导

致其挥发，影响 _cl的包封率。综合考虑将正交温

度定为 OM、PM、QM=℃。=
（P）均质时间的影响：保持其他条件不变，将

均质时间分别设为 P、S、V、NO、NR= min，考察均

质时间对 _cl包封率的影响。结果表明，当均质时

间为 S=min时，所得包封率最高。S=min后随着均质

时间延长包封率下降，可能是因为 Cam 分子空穴

大，均质时间延长易导致 _cl从空腔析出，因此正

交试验中将均质时间设定为 P、S、V=min。=
（Q）稀释 _cl的乙醚用量的影响：保持其他条

件不变，改变稀释 _cl的乙醚用量，将溶液中稀释

_cl的乙醚用量分别设为 MKO、MKP、MKQ、MKR、MKS=g，
考察其对 _cl包封率的影响。随着稀释 _cl的乙

醚用量的增加包封率逐渐升高，但稀释 _cl的乙醚

用量过高时，也会导致包封率降低，故将正交试验

中稀释 _cl的乙醚用量设定为 MKP、MKQ、MKR=g。=
OKPKP= = emiC定量测定方法的建立=

（N）色谱条件：色谱柱为 pymmeíry=CNU柱（ORM=
mm×QKS=mm，R=μm），流动相为甲醇J水（R∶R），
体积流量为 MKU=miLmin，柱温为（OR±R）℃，进样

量 QM=μi，检测波长为 OOM=nm。对照品、_clJCamJfC
供试品及空白样品的色谱图见图 Q。=

（O）对照品溶液的配制：精密称取鸦胆子苦醇

对照品 Q=mg，溶于 NM=mi甲醇，配制成 MKQ=mgLmi
鸦胆子苦醇的对照品储备液。=

（P）_cl供试品溶液的配制：精密称取 R=g=_cl=

Q=MMM= = = = = = = = = = = P=MMM= = = = = = = = = = = O=MMM= = = = = = = = = = = N=MMM=
νLcm−N=

~=

b=

b=

~=

S= = = = = = = = R= = = = = = = = Q= = = = = = = = P= = = = = = = = O= = = = = = = = N= = = = = = = = M=
δ=
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图 Q= =鸦胆子苦醇对照品= EAF、Cam空白样品= EBF、Bcl=ECF=
和 BclJCamJfC=EaF=的 emiC图=
cigK= Q= = emiC= of= brusatol= reference= substance= EAFI= blank=
sample=of=Cam=EBFI=Bcl=ECFI=and=BclJCamJfC=EaF= =
=
于 NM=mi量瓶中，甲醇定容至刻度，得 MKR=gLmi的

_cl供试品溶液。=
（Q）_clJCamJfC 供试品溶液的配制：精密称

取 _clJCamJfC=NKM=g于 NM=mi量瓶中，加乙醚至刻

度，置于超声波清洗机中超声 N=h后，离心 R=min，
取上层，回收乙醚，加入甲醇定容至 N=mi，得解包

合 _clJCamJfC供试液。=
（R）空白样品溶液的制备：按照 _clJCamJfC

处方比例，不加鸦胆子油，按“OKPKN”项下方法制

备阴性供试品，按“OKPKP（Q）”项方法制得空白样

品溶液。=
（S）线性关系考察：精密吸取适量对照品储备

液，用甲醇稀释至质量浓度分别为 MKQ、MKO、MKN、
MKMR、MKMOR=mgLmi，分别进样 QM=μi，记录色谱图

及峰面积。以质量浓度为横坐标（u），峰面积为纵

坐标（v）进行线性回归，得鸦胆子苦醇标准曲线

方程：v＝N×NMT=u＋VUT=RPQ，r＝MKVVV=U，表明鸦

胆子苦醇在 MKMOR～MKQ=mgLmi线性关系良好。=
（T）精密度试验：分别精密移取“OKPKP（O）”

项下的鸦胆子苦醇对照品储备液 MKN、MKO、MKQ=mi，
置于 NM=mi量瓶中，甲醇定容至刻度，得质量浓度

分别为 QKM、UKM、NSKM= μgLmi的鸦胆子苦醇对照品

溶液，按“OKPKP（N）”项下色谱条件注入液相色谱

仪，每个质量浓度分别重复进样 S次，以考察精密

度。结果表明不同质量浓度下鸦胆子苦醇峰面积的

opa值分别为 NKPTB、NKQQB、NKMQB，表明该方法

精密度良好。=

（U）重复性试验：分别按“OKPKP（P）”和“OKPKP
（Q）”项方法制备 _cl 供试品溶液（MKN= gLmi）和

_clJCamJfC供试品溶液，各 S份，按“OKPKP（N）”
项下色谱条件注入液相色谱仪，考察该方法的重复

性。结果表明 O种样品中鸦胆子苦醇的 opa值分别

为 NKMSB、MKVUB，表明该方法重复性良好。=
（V）稳定性试验：分别按“OKPKP（P）”和“OKPKP

（Q）”项方法制备 _cl 供试品溶液（MKN= gLmi）和

_clJCamJfC供试品溶液，在室温下放置 M、O、S、
U、NO、OQ=h后，按“OKPKP（N）”项下色谱条件注入

液相色谱仪，考察各供试品溶液稳定性。结果表明，

O 种供试品溶液不同时间下测定的鸦胆子苦醇峰面

积 opa分别为 MKQMB、MKQTB，表明 OQ=h内 O种供

试品溶液稳定性良好。=
（NM）加样回收率试验：精密吸取按“OKPKP（Q）”

项下方法配制的已测定鸦胆子苦醇量的 _clJCamJ=
fC供试品溶液 V份，每份各 N= mi，分别精密加入

一定量的鸦胆子苦醇对照品溶液（相当于鸦胆子苦

醇 MKMOR、MKMRM、MKNMM=mg），混匀，分为低、中、

高 P组，每组 P份，按“OKPKP（N）”项下条件注入

液相色谱仪，重复测定 P次，取峰面积平均值，计

算质量浓度、回收率和 opa值。测得鸦胆子苦醇加

样回收率平均值为 VVKSTB，opa为 NKSQB，P个质

量浓度的回收率符合定量测定要求，表明该方法加

样回收率良好。=
（NN）包封率的测定：精密称取 R=g=_cl于 NM=mi

容量瓶中，甲醇定容至刻度，得 MKR= gLmi 的 _cl
供试品溶液。精密称取 _clJCamJfC=NKM=g于 NM=mi
量瓶中，置于超声波清洗机中超声 N= h 后，O= MMM=
rLmin 离心 R= min，浓缩至 N= mi，得解包合后的

_clJCamJfC供试液。分别进样 QM=μi，记录色谱图

及峰面积。按照下式计算 _clJCamJfC的包封率及

载药量。经 emiC 法测得 _cl 中指标成分鸦胆子

苦醇的量推算得 _clJCamJfC 中 _cl 的包封率为

UMB，载药量为 TKNB。=
包封率＝t 包Lt 投＝Et 投－t 游FLt 投=

载药量＝Et 投－t 游FLt 总=

t 投为总投药量，t 包为包入的 _cl量，t 游为游离的 _cl

量，t 总为 _clJCam包合物质量=

OKPKQ= = _clJCamJfC 制备工艺优化= =根据单因素考

察试验及相关文献报道xNTJNVz，选取主客体分子 _cl
与 Cam投料比（A）、包合温度（_）、均质时间（C）
及稀释 _cl的乙醚用量（a）Q个因素进行考察，

M= = = = = = = = = = = OM= = = = = = = = = = QM= = = = = = = = = = SM= = = = = = = = = = UM=
tLmin=

鸦胆子苦醇=

鸦胆子苦醇=

鸦胆子苦醇=

A=

_=

C=

a=
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以包封率为评价指标，采用 iVEPQF=正交试验设计筛

选 _clJCamJfC最佳工艺参数。因素水平、试验设

计及结果见表 N，方差分析见表 O。=
=

表 N= = iVEPQF=正交试验设计与结果=
qable=N= =aesign=and=results=of=iVEPQF=orthogonal=test=

试验号= A= _L℃= CLmin= aLg= 包封率LB=

N= N∶U=ENF= OM=ENF= P=ENF= MKP=ENF= SRKTR=

O= N∶U=ENF= PM=EOF= S=EOF= MKQ=EOF= TOKUV=

P= N∶U=ENF= QM=EPF= V=EPF= MKR=EPF= SVKQP=

Q= N∶NM=EOF= OM=ENF= S=EOF= MKR=EPF= UMKRP=

R= N∶NM=EOF= PM=EOF= V=EPF= MKP=ENF= TRKPP=

S= N∶NM=EOF= QM=EPF= P=ENF= MKQ=EOF= TMKOT=

T= N∶NO=EPF= OM=ENF= V=EPF= MKQ=EOF= TOKUP=

U= N∶NO=EPF= PM=EOF= P=ENF= MKR=EPF= SSKNO=

V= N∶NO=EPF= QM=EPF= S=EOF= MKP=ENF= TPKNQ=

hN= OMUKMT= ONVKNN= OMOKNQ= ONQKOO= =

hO= OOSKNP= ONQKPQ= OOSKRS= ONRKVV= =

hP= ONOKMV= ONOKUQ= ONTKRV= ONSKMU= =

o = NUKMS= = = SKOT= = OQKQO= = = NKUS= =
=

表 O= =方差分析=
qable=O= =Analysis=of=variance=

方差来源= 偏差平方和= 自由度= c值= 显著性=

A= = RVKVPU= O= = UNKTTN= m＜MKMR=

_= = = TKNQS= O= = = VKTQV= =

C= NMNKTOO= O= NPUKTTR= m＜MKMN=

a= = = MKTPP= O= = =

cMKMREOI=OF=Z=NVKMM= =cMKMNEOI=OF=Z=VVKMM=
=

对考察指标进行直观分析及方差分析，结果显

示 Q个影响因素中对 _clJCamJfC包封率的影响大

小顺序为 C＞A＞_＞a，优组合为 AO_NCOaP，优选

出的最佳包合工艺为 _cl 与 Cam 投料比 N∶NM，
包合温度 OM=℃，均质时间 S= min，稀释 _cl的乙

醚用量 MKR=g。=
OKPKR= = _clJCamJfC的表征=

（N）pbj法：对 Cam和 _clJCamJfC样品经

导电胶粘样、喷金镀膜后置于场发射扫描电镜中观

察其表面形态特征。图 RJ~、b 分别为 Cam、_clJ=
CamJfC的 pbj图，它们显示了 O种不同物质的表

面形态学特征xOMz。从图 RJ~、b中可以明显看出 Cam
和 _clJCamJfC 的区别。Cam 表面光滑，而 _clJ=
CamJfC表面有很多小孔，且能看到油滴状物质，说

明 _clJCamJfC的形成，_cl被包进 Cam的空腔。=

= =

图 R= = Cam=EaF=和 BclJCamJfC=EbF=的 pbj图=
cigK=R= =pbj=pictures=of=Cam=EaF=and=BclJCamJfC=EbF=

=
（O）cqfo法：分别取 _cl、Cam、_cl与 Cam

两者的物理混合物以及 _clJCamJfC适量，与 h_r
混合，压片，在扫描波数为 Q=MMM～QMM=cm−N测定其

cqfo图。图 S为 _cl、Cam、_cl与 Cam物理混

合物以及 _clJCamJfC的 cqfo谱图。通过 cqfo法

可以有效地验证客体分子与 Ca 是否产生包合作

用，在包合物中可以观察到与包合之前客体分子的

不同之处xONz。_cl 主要成分为油酸，在 _cl 中其

量高达 SPKPB，在图 SJ~其 cqfo谱图里可以观察到

油酸的特征吸收峰，在图 SJ~中可以看到 P=MMT=cm−N

处的吸收峰为油酸上的烯烃 CJe 伸缩振动，N= TMM=
cm−N左右的吸收峰为油酸的 CZl 峰。图 SJb 中在

P=QMM～P=PMM=cm−N处的吸收峰为 lJe的伸缩振动，

在 O=VOM=cm−N左右的吸收峰是JCe和JCeO的伸缩振

动。以上特征吸收峰在 _cl与 Cam的物理混合物

的 cqfo 谱图中均能找到。但是在图 SJd 中，Cam
的特征吸收峰均能找到，而油酸上的吸收峰有的发

生变化，有的甚至消失，例如在 P=MMT=cm−N处的 CJe
伸缩振动，在包合物的红外谱图中就完全消失xOOz。==

=
=
=
图 S= = Bcl=EaF、Cam=EbF、Bcl与 Cam物理混合物= EcF=和
BclJCamJfC=EdF=的 cqfo谱图=
cigK=S= =cqfo=spectra=of=Bcl=EaFI=Cam=EbFI=physical=mixture=
EcFI=and=BclJCamJfC=EdF=

~= b=

Q=MMM= = = = = = = = = = P=MMM= = = = = = = = = = O=MMM= = = = = = = = = = N=MMM=
νLcm−N=

~=

b=
c=

d=

=
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油酸原有的特征吸收峰应该在 N=TMM=cm−N左右，而

包合物中 CZl的吸收峰却在 N= TQR= cm−N。氢键的

形成使电子云密度平均化，从而使伸缩振动频率降

低，但包合物中 CZl的吸收峰没有降低反而升高，

说明 _cl的 CZl没有和 Cam的Jle形成氢键，而

是在环糊精的空腔内部。另外游离羧酸的 CZl键频

率出现在 N=TSM=cm−N左右，在固体或液体中 CZl键

频率出现在 N=TMM=cm−N，和 cqfo谱图相符，由此可

以判断进入到空腔内的 _cl是游离分散的状态，也

能进一步说明 _cl在空腔内部，_cl的 CZl吸收

应该为二聚体的 CZl吸收峰。=
（P）NeJkjo法：以 aOl为溶剂分别溶解 Cam

和 _clJCamJfC，测定它们的 NeJkjo谱图。如图

T所示，Cam中质子受 _cl的影响均发生明显的位

移（表 P），并且在包合物的 NeJkjo 谱图中 _cl
中油酸部分质子的化学位移和 Cam重合，但是也有

所显示，而其他大部分的峰都清楚的显示出来，部

分峰发生位移xOPz。在 _clJCamJfC的 NeJkjo谱图

中出现了 S组新的化学位移，其中高场区 δ= MKUU～
OKOS出现的 R组新峰是油酸 αJe以外其他的质子，

而 δ= RKPN出现的新峰是油酸上的 αJe。以上证据都

能证明 Cam 中含有 _cl。除此以外，还可以通过

Cam的化学位移变化说明 _cl已经包覆进入 Cam=
=

 

  

=
=
=

图 T= = Cam=EaF=和 BclJCamJfC=EbF=的 NeJkjo谱图=
cigK=T= = NeJkjo=spectra=of=Cam=EaF=and=BclJCamJfC=EbF=

表 P= = Cam包合 Bcl前后 NeJkjo化学位移=
qable=P= = NeJkjo= chemical= shifts= for=Ce=protons=of=Cam=
alone=and=in=complex=of=Bcl=

组别=
δ值=

eJN= eJO= eJP= eJQ= eJR= eJS=

Cam= RKMRR= PKSPP= PKVRM= PKRSP= PKURO= PKUUR=

_clJCamJfC= RKMSO= PKSPM= PKVOS= PKRTM= PKUOV= PKUTR=

Δδ= MKMMT= −MKMMP= −MKMOQ= MKMMT= −MKMOP= −MKMNM=
=
的空腔内。包合物的 NeJkjo谱图中可以看出 Cam
的化学位移发生了明显的变化。=

首先，_cl和 Cam空腔内的 eJP、eJR作用，

使得其化学位移均发生了变化，向低场移动，说明

客体分子进入了空腔内部，且客体分子插入较深，

甚至位于空腔小口端的 eJS也发生化学位移。同时

其他峰也都有所不同，位于 Cam 分子空腔外部的

eJN、eJO、eJQ也发生化学位移，这进一步证明 _cl
已经进入到 Cam内，形成了目标包合物。=
OKQ= =急性毒性实验=

小鼠 NOM只，随机分为 NO组，每组 NM只，雌

雄各半，_clJCamJfC和 _cl乳剂各 S组。在预试

验及参考文献报道xOQz的基础上选 N∶MKU为剂量比，

最高剂量为 NRKTS= gLkg，最低剂量为 SKOV= gLkg，按

等比稀释法配制不同质量浓度的 _clJCamJfC 和

_cl 乳剂，将其分别一次性 ig 给药后观察动物反

应，连续观察 NQ=d，并对死亡小鼠进行肉眼尸检，

记录病变情况，试验结果用 _äiss 法计算半数致死

量（iaRM）。=
运用 _äiss法计算 _cl乳剂的 iaRM值（表 Q）。

_cl乳剂的 iaRM值为 VKTUM=gLkg，_clJCamJfC观

察期内供试组小鼠未见有死亡，仅在给药后出现蜷

缩少动、呼吸急促等症状，但一段时间之后即恢复

正常，说明在 NRKPS= gLkg的剂量下是安全的。以上

结果表明，_clJCamJfC 的安全性明显高于市售

_cl乳剂。=
=

表 Q= = Bcl乳剂的 iaRM和置信区间= ECfF=En=Z=NMF=
qable=Q= =iaRM=and=confidence=interval=for=Bclb=En=Z=NMF=

剂量LEg·kg−NF= äog剂量= ExF= 死亡只数= 死亡率LB= 回归概率= EyF= iaRMLEg·kg−NF= VRB=CfLEg·kg−NF=

NRKPS= NKNUS=Q= NM= NMM= SKRRS=Q= VKTTV=V= UKRON=P～NNKONQ=M=

NOKOV= NKMUV=S= = T= = TM= RKTUT=S= =

= VKUP= MKVVO=S= = R= = RM= RKMNT=S= =

= TKUS= MKUVR=Q= = O= = OM= QKOQS=S= =

= SKOV= MKTVU=S= = N= = NM= PKQTU=Q= =

S= = = = = = = = = R= = = = = = = = = Q= = = = = = = = = P= = = = = = = = = O= = = = = = = = = N= = = = = = = = = M=
δ=

b=

~=

eJN=

eJO=
eJQ=eJP=

eJR=
eJS=
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P= =讨论=
本实验成功制备 Cam，并以 Cam为药物载体，

制备 _clJCamJfC，通过 pbj、cqfo、NeJkjo对

包合物进行表征，结果表明包合物制备成功。经

emiC法测得 _cl中鸦胆子苦醇量为 O=mgLg，测得

_clJCamJfC的包封率为 UMB，载药量为 TKNB。以

包封率为考察指标通过正交试验优化制备工艺参

数，确定最优工艺参数为 Cam 与 _cl 投料比为

NM∶N（质量比），包合温度 OM=℃，均质时间 S=min，
稀释 _cl的乙醚用量为 MKR= g。通过急性毒性实验

将 _clJCamJfC 的安全性与市售 _cl 乳剂进行比

较，通过实验测得市售 _cl 乳剂的 iaRM为 VKTUM=
gLkg，而 _clJCamJfC 的 iaRM 未测出，由此可见

_clJCamJfC的安全性显著高于市售 _cl乳剂。=
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