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摘  要：目的  制备长春胺（VIN）与羟丙基-β-环糊精（HP-β-CD）的包合物（VIN/HP-β-CD），并对包合物进行表征和性

能测定，采用量化计算与分子模拟方法从理论角度研究其包合机制。方法  通过饱和溶液法制备 VIN/HP-β-CD；以包合物

的载药量为指标，选用正交试验筛选 VIN/HP-β-CD 包合物制备处方与工艺；运用紫外-可见光谱滴定法研究 VIN 与 HP-β-CD

之间的包合行为，用 Job 曲线法确定其包合比。采用扫描电镜（SEM）、X 射线粉末衍射（XRD）、红外吸收光谱（IR）、热

分析技术（TG、DSC）和核磁共振（1H-、2D-NMR）对 VIN/HP-β-CD 包合物进行表征。测定 VIN/HP-β-CD 包合物的水溶

性，并在模拟人体胃液和肠液环境下测试包合物稳定性，进一步采用理论计算研究 VIN/HP-β-CD 超分子体系的形成机制。

结果  采用饱和溶液法制备该包合物的最优条件为投料比 VIN 与 HP-β-CD 1∶1，包合温度 40 ℃，包合时间为 7 h，甲醇与

水的体积比为 1∶6 作为溶剂。包合物的包合比为 1∶1，VIN 与 HP-β-CD 形成包合物后，其水溶性从原来的 0.04 mg/mL 提

高到了 16.5 mg/mL，VIN 的热分解温度从 240.5 ℃提高到了 306.1 ℃。1H-NMR 与 NOESY 谱表明包合物是 VIN 的 a 环从

HP-β-CD 的大口端进入而形成的，量化计算与分子对接表明最优包合模式与核磁共振研究结果一致；分子动力学模拟研究

表明，在水环境中VIN能深入HP-β-CD的疏水空腔，主-客体之间的相互作用加强，空间尺寸匹配较好。结论  VIN与HP-β-CD

形成包合物后，水溶性和热稳定性得到显著提高，疏水作用、氢键作用和范德华力为包合物形成的主要驱动力。 
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Abstract: Objective  The inclusion complex of vincamine (VIN) and hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HP-β-CD) was prepared and 

characterized. Molecular simulation method was used to study the formation mechanism of inclusion complex. Methods  The 

inclusion complex of VIN/HP-β-CD was prepared by saturated solution. The preparation technology of VIN/HP-β-CD inclusion  
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complex was optimized by orthogonal design, and taking the drug-loading of the inclusion compound as the index. The stability 

constant of inclusion complex between VIN and HP-β-CD was studied by UV-Vis spectrometry titration, and the inclusion ratio was 

determined by Job plots method. The VIN/HP-β-CD inclusion complex was characterized by scanning electron microscope (SEM), 

X-ray powder diffractometry (XRD), infrared spectroscopy (IR), thermal analysis techniques (TG and DSC), and nuclear magnetic 

resonance (1H, 2D NMR). The water solubility of the VIN/HP-β-CD inclusion complex was measured and the stability test was 

conducted in the simulated human gastric juice and intestinal fluid environment. Molecular docking and molecular dynamics were 

used to study the forming mechanism of supramolecular system of VIN/HP-β-CD. Results  Using saturated solution method, the 

optimum conditions of inclusion were: 1∶1 for molar ratio of VIN and HP-β-CD, 40 ℃ for inclusion temperature, 7 h for inclusion 

time and volume ratio of methanol to water (1∶6) as solvent; Job curve and UV-vis spectroscopy showed that inclusion ratio of 

host-guest inclusion complexes was 1∶1; After VIN formed inclusion complexes with HP-β-CD, its solubility increased from 0.04 

mg/mL to 16.5 mg/mL, and the thermal decomposition temperature of VIN increased from 240.5 ℃ to 306.1 ℃. 1H-NMR and 

NOESY spectra indicated that the inclusion complex was formed by the a-ring of VIN entering from the large end of HP-β-CD. 

Quantum chemical calculation and molecular docking indicated that the optimal inclusion mode was consistent with the results of 

NMR studies. Molecular dynamics studies showed that VIN can penetrate into the hydrophobic cavity of HP-β-CD in water 

environment, and the interaction between host and guest was strengthened. The space size of host-guest matched better. Conclusion  

The solubility and thermal stability were significantly improved after the formation of inclusion complex with VIN and HP-β-CD. 

Hydrophobicity, hydrogen bonding, and van der Waals forces were the main driving forces for inclusion complex formation.  

Key words: vincamine; hydroxypropyl-β-cyclodextrin; inclusion complex; performance study; quantum calculation; molecule 

docking; molecule dynamics 

 

长春胺（vincamine，VIN）属于单萜吲哚生物

碱中的白坚木碱类，可由小蔓长春花和薄叶山橙分

离得到[1-2]。长春胺具有降血糖、保护肝脏、抗肿瘤

和预防心脑血管疾病等作用[3-6]。虽然目前 VIN 作

为片剂、缓释胶囊被使用，但因其复杂的化学结构

和亲油性质，导致其水溶性较低及口服生物利用度

较差，这极大地限制了其临床应用。环糊精作为药

物载体被广泛使用，它可以提高药物的水溶性与稳

定性[7-14]。羟丙基-β-环糊精（HP-β-CD）是应用最

广泛的环糊精衍生物之一[15-16]。此外，HP-β-CD 也

是美国 FDA 第 1 个批准可供注射的 β-环糊精衍生

物，本课题组曾选用环糊精为药物载体，构建了多

种高水溶性、稳定性的天然药物超分子包合物[17-20]。

本研究将制备 VIN 与 HP-β-CD 的包合物（VIN/HP- 

β-CD），并对包合物的制备工艺进行优化，探讨包

合物的包合模式、表征及性能，并利用量化计算、

分子对接和分子动力学模拟研究其包合机制，为

VIN 作为临床药物的进一步应用提供化学研究基

础。此外，清晰的包合模式分析也将为该类超分子

药物的定量构效关系探讨提供理论参考。 

1  仪器与材料 

UV-8453 紫外-可见分光光谱仪，安捷伦科技有

限公司；85-2 恒温磁力搅拌器，江苏国华仪器有限

公司；BSA224S-CW 分析天平，Sartorius 公司；FEI 

PHENO 扫描电子显微镜（SEM），日本电子株式会

社；TTR 18 KW 转靶 X-射线衍射仪，日本理学公

司；Nicolet IS10 红外光谱仪，美国 Thermo 科技有

限公司；STA449F3 热分析仪，德国耐驰公司；Bruker 

Avance 400 核磁共振仪，瑞士布鲁克公司。 

VIN（C21H26N2O3，Mr＝354.44，质量分数＞

98%）购于陕西宝鸡晨光生物有限公司；HP-β-CD

（Mr＝1 380）购于 ABCR GmbH & Co. KG 公司，未

经纯化直接使用；其余试剂均为普通市售分析纯试

剂；所有实验用水均为超纯水。 

2  方法与结果 

2.1  包合物的制备工艺筛选与优化 

2.1.1  测定波长的选择  用无水甲醇配制适量的

VIN、HP-β-CD 溶液，将无水甲醇作为空白对照，

采用紫外-可见分光光谱仪在波长 200～1 000 nm 对

2 种溶液进行扫描，结果在 281 nm 处 VIN 有最大

吸收，而 HP-β-CD 在该波长处无吸收，因此确定

VIN 的测定波长为 281 nm。 

2.1.2  标准曲线的绘制  用无水甲醇分别配制浓

度为 0.038、0.045、0.051、0.058、0.064、0.070、

0.077 mmol/L 的 VIN 标准溶液，并在最大吸收波长

281 nm 处测定相应吸光度（A）。然后取 VIN 溶液

的浓度（C）为横坐标，A 为纵坐标，绘制 VIN 的

标准曲线，标准曲线方程为 A＝9.179 C－0.024 22，

r＝0.999 2。 

2.1.3  载药量的测定  准确称取一定量的 VIN/HP- 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 50 卷 第 2 期 2019 年 1 月 

  

·354· 

β-CD 包合物，加入定量的超纯水溶解后在 281 nm

处测定其 A 值[21]，通过标准曲线方程得到包合物中

VIN 的含量，再计算载药量（载药量＝包合物中 VIN

的质量/包合物的质量）。 

2.1.4  正交试验设计  采用饱和溶液法制备 VIN/ 

HP-β-CD 包合物。分别精密称取不同物质的量比的

HP-β-CD 与 VIN，用不同体积比的无水甲醇与水作

为溶剂将 HP-β-CD 溶解，采用 6 mL 甲醇将 VIN 溶

解加入至 HP-β-CD 的溶液中，并在不同的温度下搅

拌相应的时间，包合结束后除去剩余的 VIN 与 HP- 

β-CD，并除去水和甲醇，真空干燥即得包合物。 

正交试验以载药量为评价指标，选择 VIN 与

HP-β-CD 的物质的量比（A）、包合温度（B）、包合

时间（C）和甲醇与水的体积比（D）为因素，每个

因素 3 个水平，选用 L9(3
4) 设计正交试验。正交结

果的直观分析见表 1，方差分析见表 2。 

从表 1 中可看出 4 个因素对包合物载药量的影

响为 C＞A＞B＞D，即包合时间＞VIN 与 HP-β-CD

的物质的量比＞包合温度＞甲醇与水的体积比。A 

表 1  正交试验设计与结果 

Table 1  Design and results of orthogonal test 

实验号 A B/℃ C/h D 载药量/% 

1 1∶1 (1) 30 (1) 5 (1) 1∶4 (1) 0.35 

2 1∶1 (1) 40 (2) 7 (2) 1∶6 (2) 0.63 

3 1∶1 (1) 50 (3) 9 (3) 1∶8 (3) 0.36 

4 1∶2 (2) 30 (1) 7 (2) 1∶8 (3) 0.46 

5 1∶2 (2) 40 (2) 9 (3) 1∶4 (1) 0.33 

6 1∶2 (2) 50 (3) 5 (1) 1∶6 (2) 0.37 

7 2∶1 (3) 30 (1) 9 (3) 1∶6 (2) 0.36 

8 2∶1 (3) 40 (2) 5 (1) 1∶8 (3) 0.54 

9 2∶1 (3) 50 (3) 7 (2) 1∶4 (1) 0.61 

K1 1.34 1.17 1.26 1.29  

K2 1.16 1.50 1.70 1.36  

K3 1.51 1.34 1.05 1.36  

R 0.35 0.33 0.65 0.07  

表 2  方差分析 

Table 2  Analysis of variance 

因素 偏差平方和 自由度 F 值 显著性 

A 0.020 422 22 2 18.755 1 P＜0.01 

B 0.018 155 56 2 16.673 5  

C 0.073 355 56 2 67.367 3 P＜0.01 

D 0.001 088 89 2  1.000 0  

F0.05(2, 2)＝19.00 

因素和 C 因素在不同水平间存在显著性差异（P＜

0.01），为重要的影响因素，B 因素和 D 因素不存在

显著性差异，为次要影响因素。综合考虑包合物的

载药量与成本因素，最优制备工艺为 A1B2C2D2，即

以 VIN、HP-β-CD 投料物质的量比为 1∶1，包合温

度为 40 ℃，包合时间为 7 h，甲醇与水的体积比为

1∶6。 

2.1.5  工艺验证实验  为了对优化工艺进行验证，

平行制备 3 批 VIN/HP-β-CD 的包合物，然后根据

“2.1.3”项方法测定载药量，结果显示 VIN/HP-β-CD

载药量为（0.67±0.04）%（n＝3）。 

2.2  包合物的表征 

2.2.1  VIN/HP-β-CD 包合物与物理混合物的制备  

采用“2.1.4”项中的优化方法制备 VIN/HP-β-CD 包

合物，并按照相同的物质的量比分别称取 VIN、HP- 

β-CD 使其充分混合均匀，分别置于真空干燥箱中干

燥 12 h 后即得 VIN/HP-β-CD 包合物与物理混合物。 

2.2.2  热分析（DSC 和 TG）  分别准确称取样品

VIN、VIN/HP-β-CD 包合物和 VIN/HP-β-CD 物理混

合物 13.8、5.1、4.0 mg。在 N2 流 50 mL/min 下，设

置升温速率为 12 ℃/min，升温范围 20～1 000 ℃。

从热重分析（TG）系统可知（如图 1-B），VIN 在

240.5 ℃左右分解，HP-β-CD 在 298.0 ℃左右分解。

包合物在 306.1 ℃左右分解。也就是说，VIN 在形

成配位包合物后，分解温度得到提高。从图 1-A 可

知，VIN 的示差扫描量热法（DSC）谱图曲线在

244.1 ℃附近存在很尖的吸热峰，HP-β-CD 在

67.0 ℃附近出现吸热峰。从图 1-A 还可看出包合物

形成后使原本 VIN 在 244.1 ℃的吸热峰完全消失，

并出现了 274.4 ℃的吸热峰和 354.8 ℃的放热峰。

上述分析结果进一步验证了 VIN 与 HP-β-CD 形成

包合物后使分解温度升高、热稳定性得到了改善。 

2.2.3  粉末衍射（XRD）分析  分别称取适量样品

VIN、VIN/HP-β-CD 包合物和 VIN/HP-β-CD 物理混

合物，设置实验条件为 Cu Kα（K＝0.154 60 nm），

40 mA，40 kV，测试温度为室温，扫描速率 6°/min，

步长 0.02°，扫描范围从 3°～50°。从图 2-a 可以看

出 VIN 在具有良好的晶型结构：在 7.98°、10.47°、

12.52°、14.05°、19.69°处有较强的衍射峰。图 2-b

为 HP-β-CD 无定形结构，在 2θ：15.00°～35.00°出

现宽大的特征峰，从图 2-c 显示了主-客物理混合物

的衍射峰基本上是 VIN 与 HP-β-CD 的简单叠加，

VIN较强的衍射峰与HP-β-CD较宽的衍射峰都清晰 
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图 1  DSC (A) 与 TG (B) 曲线 

Fig. 1  DSC (A) and TG (B) analysis curve 

 

 

图 2  VIN (a)、HP-β-CD (b)、VIN/HP-β-CD 物理混合物 (c) 

和 VIN/HP-β-CD 包合物 (d) 的 X 射线粉末衍射 (XRD) 

Fig. 2  X-ray diffraction (XRD) patterns of VIN (a), 

HP-β-CD (b), VIN/HP-β-CD physical mixture (c), and 

VIN/HP-β-CD inclusion complex (d) 

可见。VIN 与 HP-β-CD 形成包合后的衍射峰如图

2-d 所示，VIN 在 2θ 10°～30°的大部分晶体衍射峰

都已基本消失，此外，HP-β-CD 较宽的衍射峰也已

消失，VIN 与 HP-β-CD 形成包合物后，其结构在某

种程度上重新排列，比起单一的 VIN 具有更显著的

不定形结构，说明了 VIN 与 HP-β-CD 之间生成了

配位包合物。 

2.2.4  红外吸收光谱（FTIR）分析  实验前将 VIN、

VIN/HP-β-CD 包合物和 VIN/HP-β-CD 物理混合物

在红外灯下干燥 3 h，采用压片法将待测样品和 KBr

混合并研磨成粉末，然后在制片模具中压成薄片，

再将其放入样品槽测定红外吸收光谱。如图 3 所示，

在 VIN 红外谱图（图 3-a）中 1 748 cm−1 和 742.63 

cm−1处存在 2个最强的吸收峰，分别是C=O和C-O- 

C 的伸缩振动；在 2 966.76 cm−1 左右处是 C-N 的伸

缩振动。3 790～3 020 cm−1是 HP-β-CD（图 3-b）的

O-H 的伸缩振动峰，且-CH 和-CH2 中 C-H 伸缩振动

吸收带位于 3 000～2 800 cm−1；物理混合物的红外

图谱是主客体物质的简单重叠，而包合物的红外图

谱 VIN 的特征峰有明显的偏移，羰基、醚键特征峰

消失。VIN 与 HP-β-CD 包合前后红外吸收光谱的变

化，说明了客体药物与环糊精主体形成了包合物。 

2.2.5  SEM 分析  硅晶 SEM 是物质表面结构定性

分析最常用的方法之一，从图 4 中可见，VIN 呈现

八面体结构，HP-β-CD是带有一些微孔的球状晶体，

主-客体物理混合物则是两者的简单堆积。包合物的 
 

 

 

图 3  VIN (a)、HP-β-CD (b)、VIN/HP-β-CD 物理混合物 (c)

和 VIN/HP-β-CD 包合物 (d) 的 FTIR 

Fig. 3  FTIR of VIN (a), HP-β-CD (b), VIN/HP-β-CD 

physical mixture (c), and VIN/HP-β-CD inclusion complex (d) 
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图 4  VIN (a)、HP-β-CD (b)、VIN/HP-β-CD 物理混合物 (c) 和 VIN/HP-β-CD 包合物 (d) 的 SEM 图 

Fig. 4  SEM micrographs of VIN (a), HP-β-CD (b), VIN/HP-β-CD physical mixture (c), and VIN/HP-β-CD inclusion complex (d) 

晶形结构则不同于主体、客体以及物理混合物，它

呈现的是体积增大的、表面不光滑的形态，其结构

发生了明显的变化。这说明 VIN/HP-β-CD 包合物制

备成功，主-客体之间发生了相互作用。 

2.2.6  包合物核磁共振（1H-、2D-NMR）测定  为

研究 VIN/HP-β-CD 包合物的包合模式，对包合物进

行核磁表征。由于 VIN 难溶于水，在氘代水（D2O）

中检测不到其质子信号，而经 HP-β-CD 包合后，包

合物的 1H-NMR 中出现了清晰的 VIN 质子信号。包

合前、后 HP-β-CD 中质子的化学位移变化如图 5 所

示，相关质子变化见表 3，H-3 和 H-Me 的化学位移

变化分别为 0.12 和 0.13，而 H-5 变化了 0.10。VIN

与HP-β-CD之间配位包合行为的NOESY谱见图 6，

VIN 的 H-4，5 与 HP-β-CD 的 H-3，5，6 存在 NOE

相关，VIN 的 H-13，17 与 HP-β-CD 的 H-5，6 存在

NOE 相关，VIN 与 HP-β-CD 之间的相关分析如图 7

所示。 

2.3  光谱测定 

2.3.1  Job曲线的测定  采用Job曲线法[18]测定VIN/ 

HP-β-CD 的包合计量比。采用 pH 10.5 的无水碳酸

钠-碳酸氢钠缓冲溶液配制系列浓度梯度的 VIN 与

HP-β-CD 的混合溶液，维持体系总浓度为 80 

μmol/L，然后使 VIN 与 HP-β-CD 的物质的量比在 
 

 

 

图 5  HP-β-CD (A) 与VIN/HP-β-CD包合物 (B) 的核磁共

振氢谱 (D2O，25 ℃) 

Fig. 5  1H-NMR spectra of HP-β-CD (A) and VIN/HP-β-CD 

complex (B) (D2O, 25 ℃) 

表 3  HP-β-CD 和 VIN/HP-β-CD 包合物的化学位移 

Table 3  Chemical shifts (δ) of HP-β-CD and VIN/HP-β-CD 

complex 

氢位 峰形 
δ值 

HP-β-CD VIN/HP-β-CD 

H-1 d 5.04 4.92 

H-2 dd 3.57 3.52 

H-3 dd 4.00 3.88 

H-4 dd 3.48 3.45 

H-5 m 3.82 3.72 

H-6 dd 3.82 3.72 

H-Me s 1.12 1.00 
 

0～1 内变化[22]，并在最大吸收波长 281 nm 处测定

A 值。然后根据两组溶液的吸光度差值（ΔA）与客

体摩尔分数得到如图 8 所示的 Job 曲线。观察曲线

明显发现，当摩尔分数为 0.5 时，两组溶液的 ΔA

达到最大。由此，可以得出 VIN/HP-β-CD 包合物的

包合比为 1∶1。 

2.3.2  紫外-可见光谱滴定实验  使 VIN 的浓度保

持在 0.064 mmol/L，改变HP-β-CD的浓度在 0～4.00 

mmol/L 变化（HP-β-CD pH 值 3.0 和 10.5 均为 0.00、

0.23、0.33、0.47、0.67、0.96、1.37、1.96、2.80、

4.00 mmol/L）使用缓冲溶液（pH 值 3.0、10.5）和

水-甲醇（4∶1）混合溶液定容。1 h 后开始测定紫

外-可见吸收光谱，所有实验平行测定 3 次。紫外滴

定处理结果见图 9（A-1、B-1），在所有实验过程中，

溶液的 pH 值没有发生变化。假定与 HP-β-CD 的包

结配位计量比为 1∶1，根据文献方法[13]计算得到的

不同 pH 值下 VIN 与 HP-β-CD 包合物的稳定常数

（Ks）和吉布斯自由能变化（−ΔG°）如表 4 所示。

图 9（A-2、B-2）显示了实验值与理论值具有良好

的线性匹配，说明以上假设成立，即VIN与HP-β-CD

按照 1∶1 进行包合。 

a b c d 

7.5     6.5     5.5     4.5     3.5     2.5     1.5     0.5 

δ 

H-5,6 

H-5,6 

D2O 
H-3 

H-3 

A 

B 
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图 6  VIN/HP-β-CD 包合物的 NOESY 谱 (D2O)  

Fig. 6  NOESY spectrum of VIN/HP-β-CD complex (D2O) 

 

图 7  VIN/HP-β-CD 包合物的可能包合模式与关键的

NOESY 相关 

Fig. 7  Possible inclusion mode and key NOESY 

correlations of VIN/HP-β-CD complex 

2.4  包合物的性能研究 

2.4.1  VIN/HP-β-CD 包合物的溶解度实验  通过

制备饱和溶液的方法测定 VIN/HP-β-CD 包合物在

水中的溶解度[23]。将过量的 VIN/HP-β-CD 包合物

加入到 2 mL 水（pH 约为 7.0）中，N2氛下，混合 

 

 

 

 

图 8  VIN/HP-β-CD 包合物在 pH 10.5 中的 Job 曲线  

Fig. 8  Job plot for VIN/HP-β-CD complex at pH 10.5 

物于（20±2）℃温度下避光搅拌 1 h。然后用醋酸

纤维素膜（0.45 μm）滤过；滤液经减压蒸馏后得到

白色固体。用水溶解后，在 281 nm 处测定溶液的 A

值，根据 VIN 标准曲线计算包合物中 VIN 的含量。

与 VIN 的溶解度（0.04 mg/mL，pH 7.4）相比较，

VIN 与 HP-β-CD 形成包合物后，水溶性明显地提高

到了 16.5 mg/mL（以 VIN 计）。 

2.4.2  VIN/HP-β-CD 包合物的稳定性实验  准确

移取一定体积的 VIN 溶液于 2 个 25 mL 棕色量瓶

中，加入适量 HP-β-CD，并用 pH 1.5 和 pH 7.6 的

缓冲溶液和无水甲醇的混合溶液定容。静置 1 h 至 
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a～j: HP-β-CD 0.00、0.23、0.33、0.47、0.67、0.96、1.37、1.96、2.80、4.00 mmol·L−1 

图 9  VIN 在不同的 pH 缓冲溶液中加入 HP-β-CD 的紫外-可见光谱滴定图 (A-1、B-1) 和包合物热力学变化的非线性最小

二乘拟合曲线 (A-2、B-2) 

Fig. 9  UV-visible spectroscopy titration diagram (A-1, B-1) of adding HP-β-CD to VIN and nonlinear least-squares analysis 

to calculate the thermodynamic change of complex (A-2, B-2) in different pH buffer solutions 

表 4  VIN 与 HP-β-CD 在 pH 3.0 和 pH 10.5 中的 Ks和−ΔG° 

Table 4  Ks and −ΔG° of VIN and HP-β-CD at pH 3.0 and 

pH 10.5 

pH 值 缓冲体系 
Ks/ 

(L∙mol−1) 
lgKs 

−ΔG°/ 

(kJ∙mol−1) 

 3.0 磷酸氢二钠-柠檬酸 1 326 3.122 17.823 

10.5 碳酸氢钠-无水碳酸钠  364 2.561 14.618 

 

溶液平衡，用超级恒温水浴锅使测量温度保持在

37 ℃左右，并用 VIN 原药液作为对照，固定波长

为 281 nm，对 VIN 的 A 值进行跟踪测量，每隔   

（12±2）h，所有实验平行测定 3 次。 

在模拟生物体环境的条件下，VIN 及其包合物

的 A 值随时间的变化关系见图 10，测量目的是为了

考察 HP-β-CD 作为一种药物载体对 VIN 的承载能

力。当 pH 7.6 时，在 0～96 h 包合物的 A 值变化缓

慢，而 VIN 的 A 值变化则较大，但自由态的 VIN

的 A 值忽高忽低，相反，VIN/HP-β-CD 包合物的 A

值则几乎没有变化，但在 48～60 h，有轻微变动但 

 

 
 

A 为每（12±2）h 内所测 A 值，A0 为原始 A 值 

A is the accretion measured at (12 ± 2) h  A0 is the original light absorption 

图 10  VIN (a) 和 VIN/HP-β-CD 包合物 (b) 在 pH 7.6 (I) 

和 pH 1.5 (II) 中的相对吸光度 (A/A0) 随时间变化的曲线 

Fig. 10  VIN (a) and VIN/HP-β-CD inclusion complex (b) 

relative absorbance (A/A0) versus time curve at pH 7.6 (I) 

and pH 1.5 (II) 

之后又趋于稳定平衡。实验结果显示，无论是在碱

性还是在酸性条件下，VIN 被 HP-β-CD 包合后，其
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生物体环境的稳定性得到提高。 

2.5  分子模拟 

2.5.1  量化计算  运用量子化学计算研究 VIN/HP- 

β-CD 包合物的形成机制。HP-β-CD 与 VIN 的初始

结构取自剑桥晶体数据库，并采用半经验 PM3 方

法，在没有任何对称性条件约束下进行结构优化以

获取几何平衡结构。经结构分析，VIN 的分子尺寸

较大，无法穿越 HP-β-CD 的空腔，且 VIN 分子也

无法从 HP-β-CD 的小口端进入，但与 HP-β-CD 的

大口端空间匹配度较高。基于此条件，采用坐标放

置法[24]构建两条包合物形成的可能路径（图 11）。

使 C*原子带动整个 VIN 分子从 Z 轴的正方向进入

HP-β-CD 的空腔，主-客体之间的距离由 0.8 nm 处

逐渐向坐标原点移动，每步移动 0.05 nm。采用 PM3

方法对每一步所形成的主-客体包合物进行单点能

计算以获取能量变化曲线。为了提高计算的准确性，

将2条路径中能量最低的包合物结构进行PM3全优

化。同时，将 VIN/HP-β-CD 包合物的结构分为 2

层：低层为 HP-β-CD 高层为 VIN，采用 ONIOM

［HF/6-31G（d）：PM3］方法计算这 2 个稳定包合

物的构型及能量，以便进一步确定最优包合模式。

量化计算使用 Gauusian 09 软件包完成。 

 

图 11  VIN 进入 HP-β-CD 空腔的 2 种可能取向 

Fig. 11  Two possible orientations of VIN in HP-β-CD 

EONIOM＝E(high, model)＋E(low, real)－E(low, model) 

EONIOM为整个体系的总能量，E(high, model)为高层体系的能量，

E(low, real)为低层真实体系的能量，E(low, model)为低层模拟体系

的能量 

VIN 进入 HP-β-CD 空腔时的势能变化如图 12

所示。显然，对于 2 条路径来说，VIN 在 0.8～0.3 nm

时整个体系的能量不断降低，随后路径 1 的势能有

小幅度的上升后降至全局最小值 n 点（0.15 nm），

路径 2 在 0.2 nm（m 点）处时的能量处于全局最小

值。随着 VIN 的进一步进入 HP-β-CD 的空腔，由

于原子间斥力与位阻效应的影响，路径 1 和路径 2

的能量急剧上升。为便于后续描述，将路径 1 和路

径 2 中能量最低时所对应的结构分别称为包合物 n

与包合物 m。 

经 PM3 和 ONIOM 方法计算得到的主-客及其

包合物的相关热力学参数见表 5。VIN 和 HP-β-CD

的偶极矩分别为 1.80 Debye 和 12.56 Debye，当二者

形成包合物后偶极矩发生了变化，表明包合物的形

成使其具有了不同于主-客体新的结构性质。包合物

n 的结合能为−55.59 kJ/mol，而包合物 m 的结合能

为−43.75 kJ/mol，越稳定的包合物具有越负的结合

能，因此，包合物 n 要比包合物 m 更加稳定。二者 

 

 

 

图 12  VIN 进入 HP-β-CD 空腔时的势能扫描图 

Fig. 12  Potential energy scan of VIN in HP-β-CD 

表 5  VIN、HP-β-CD 及其包合物的相关热力学参数 

Table 5  Thermodynamic parameters of VIN, HP-β-CD, and its inclusion complex 

样品 
偶极矩/ 

Debye 

E/ 

(kJ∙mol−1) 

ΔE/ 

(kJ∙mol−1) 

H/ 

(kJ∙mol−1) 

ΔH/ 

(kJ∙mol−1) 

G/ 

(kJ∙mol−1) 

ΔG/ 

(kJ∙mol−1) 

S/ 

(J∙mol−1∙K−1) 

ΔS/ 

(J∙mol−1∙K−1) 

EONIOM/ 

(kJ∙mol−1) 

VIN  1.81 803.14 — 805.59 — 612.16 — 648.75 — — 

HP-β-CD 12.56 −2 360.53 — −2 358.06 — −3 126.40 — 2 577.03 — — 

包合物 n 14.10 −1 613.01 −55.59 −1 610.54 −58.07 −2 470.80 43.44 2 885.33 −340.46 −3 010 656.83 

包合物 m 12.70 −1 601.17 −43.75 −1 598.69 −46.26 −2 473.44 40.80 2 933.93 −291.86 −3 010 639.56 

ΔE＝Ecomplex－(Ehost＋Eguest)  ΔH＝Hcomplex－(Hhost＋Hguest)  ΔG＝Gcomplex－(Ghost＋Gguest)  ΔS＝Scomplex－(Shost＋Sguest) 
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的焓变值均为负值，说明包合物的形成均为放热过

程。包合物 k 具有更负的焓值，原因是其主-客体间

具有更强的范德华相互作用力。包合物 n、m 的吉

布斯自由能分别为 43.44、40.80 kJ/mol，显示了包

合物的形成过程是非自发进行的。 

此外，2 个包合物的熵值也为负值，说明了 VIN

与 HP-β-CD 形成包合物的驱动力源于熵焓协同驱

动。经分层计算得到包合物 n 与包合物 m 的 EONIOM

分别为−3 010 656.83、−3 010 639.56 kJ/mol，同样

证明包合物 n 比包合物 m 在热力学上更占优势。 

氢键弱相互作用是包合物形成过程中的重要驱

动力之一，根据 Gejji 等[25]和 Steiner 等[26]对氢键的

定义：C-H…O 型氢键的长度要小于 0.30 nm，O-H…

O 型氢键的长度要在 0.240～0.250 nm。经 PM3 方

法优化后，VIN 与 HP-β-CD 之间形成的最优包合模

式与氢键如图 13 所示，包合物 n 中有 5 条 C-H…O

型氢键，平均长度为 0.269 nm。包合物 m 中 4 条

C-H…O 型氢键，平均长度分为 0.279 nm。值得注

意的是，在包合物 n 和包合物 m 中，并没有发现有

O-H…O 型氢键的形成。显然，从氢键形成的数量

与结合能力来说，包合物 n 比包合物 m 要更稳定，

且包合物 n 的主-客体结合模式与核磁共振研究结

果一致。 

2.5.2  分子对接（AD）与分子动力学（MD）  结 

      

       

蓝色数字表示氢键的长度（nm） 

The blue number represents the length of the hydrogen bond (nm) 

图 13  经 PM3 优化后包合物 n (n-1, n-2) 与包合物 m (m-1, m-2) 的结构及其形成的氢键 

Fig. 13  Optimized structure and hydrogen bonds of complex n (n-1, n-2) and complex m (m-1, m-2) at PM3 level of theory 

合 AD 与 MD 进一步研究主-客体络合模式。基于经

验自由能函数和拉马克遗传算法，将 VIN 对接到

HP-β-CD 的空腔中。对接时 HP-β-CD 作为刚性受体

分子，而药物作为配体分子允许柔性扭转。 

设置 HP-β-CD 格点盒子尺寸为 4.0 nm×4.0 

nm×4.0 nm，格点间距默认为 0.375 nm，然后计算

格点。最大评估数为 2.5×106，选用拉马克遗传算

法执行 50 次构象搜索，完成对接后通过聚类分析

探讨 VIN/HP-β-CD 包合物的包合模式。MD 以 AD

得到的优势构象作为初始构型，利用 Amorphous 

Cell 模块构建 1 个 VIN/HP-β-CD 包合物和 500 个

水分子的溶剂盒子，设置密度为 1 g/cm3，选用

COMPASS 力场，然后利用 Forcite 模块 MD 模拟

其中采用 NPT 系综，温度设为 300 K，步长为 1 fs，
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每 20 ps 收集 1 次轨迹信息，模拟时长共为 10 ns。

AD、MD分别采用 Autodock 4.2[27]、Materials Studio 

6.0 程序完成。 

通过对 50 次构象搜索的结果进行聚类分析，得

到了结合能最低的包合模式（图 14），最低的结合

能代表最稳定的包合模式，即 VIN 的 a 环从 HP-β- 

CD 的宽口进入空腔，然后整个分子的 a、b、c 环

被 HP-β-CD 包合，此时 VIN 分子停驻并斜靠在

HP-β-CD 的内壁，最终形成 VIN/HP-β-CD 配位包合

物，VIN 分子上的羟基与 HP-β-CD 上羟丙基位上的

氧原子形成 1 个氢键（0.197 4 nm），对接得出的最

优包合模式同核磁共振与量化计算的结果一致。 

图15显示了AD的优势构象在水溶液中的包合

模式变化（图 15 中水分子未显示），0 ns 时环糊精

的羟丙基支链向外张开，VIN斜靠在HP-β-CD内壁。

随着模拟时间的延长，羟丙基支链收紧包裹住 VIN

分子，而原本斜靠在 HP-β-CD 内壁的 VIN 分子也

逐渐直立，不溶于水的 VIN 分子也并未从 HP-β-CD

的空腔中脱离出来，而是选择深入其亲脂空腔当中，

主-客体相互作用加强形成稳定的包合物，MD 模拟

也显示了 VIN 分子与 HP-β-CD 亲脂空腔有较好的

空间匹配性。 

  
图 14  VIN 与 HP-β-CD 的分子对接包合模式 

Fig. 14  Molecular docking conformation diagram of VIN/HP-β-CD 

     

     

图 15  分子动力学模拟过程中截取的 VIN/HP-β-CD 包合物构型  

Fig. 15  VIN/HP-β-CD inclusion intercepted configuration during molecular dynamics simulation 

3  讨论 

对 VIN 与 HP-β-CD 之间的包合行为进行了实

验及理论研究。采用饱和溶液法制备了 VIN 与

HP-β-CD 的包合物，采用正交试验优化了包合物的

制备工艺，最优制备工艺为 VIN 与 HP-β-CD 的投

料比为 1∶1，在 40 ℃条件下以甲醇-水（1∶6）为

溶剂搅拌 7 h。通过研究酸碱环境下的配位包合能力

得出，VIN 与 HP-β-CD 在酸性环境下的配位包合常

数远大于碱性环境，这说明了在酸性条件下 VIN/ 

HP-β-CD 包合物更加稳定。 

采用 XRD、IR、SEM 表征了 VIN 与 HP-β-CD

包合前后的主-客体性质变化。主体、客体、主-客

包合物和主-客物理混合物之间在结构性质与微观

形貌上存在着显著差异，这些差异揭示了包合物的

形成。DSC、TG、溶解度和稳定性实验显示主-客

包合物具有了新的热性质，更好水溶性和更加优异

的稳定性，说明 HP-β-CD 是 VIN 良好的药物载体。

采用 1H-、2D-NMR 分析了 VIN 与 HP-β-CD 的主客

体结合模式，H-3 和 H-Me 位于 HP-β-CD 的大口端，

H-5 位小口端，包合前、后 HP-β-CD 的 H-3、H-5

变化较大，可推测 VIN 是从 HP-β-CD 的大口端进

入，此外根据包合物的NOESY相关点解析得出VIN

0.197 4 nm 

2 ns 4 ns 6 ns 8 ns 10 ns 
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是以其 a 环进入 HP-β-CD 的空腔中。 

量化计算显示了 VIN 以其 a 环从 HP-β-CD 的

大口端进入更有利于包合物的形成。此外，该包合

物的生成是放热的非自发进行的，包合物形成的驱

动力源于熵焓协同驱动和氢键相互作用。分子对接

模拟出的最优包合模式与量化计算、核磁共振分析

结构一致。分子动力学显示了经 10 ns 的动力学模

拟后可发现药物分子已基本深入空腔，这也是水溶

性显著改善的原因，因此疏水作用也是包合物形成

的驱动力之一。 

综上所述，本研究采用实验和理论的方法对包

合物形成过程、水溶性和稳定性进行了研究，在实

验与理论层面说明了 HP-β-CD 对改善 VIN 的水溶

性、稳定性具有一定的优势。清晰的主-客体包合模

式分析将对今后该超分子药物的定量构效关系探讨

将提供理论参考。同时，本研究将为 VIN 在医药产

品的设计研发中提供参考，但还存在载药量过低的

不足，目前 VIN 片剂的临床服用量为 5 mg、缓释

胶囊为 30 mg，但是 VIN的生物利用度仅为 20%[28]，

HP-β-CD对VIN生物利用度的影响和临床服用量还

有待进一步研究。 
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