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丹参活性部位丹参二萜醌羟丙基-β-环糊精包合物的制备工艺研究  
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摘  要：目的  优化丹参二萜醌（diterpenoid tanshinone，DT）羟丙基-β-环糊精（hydroxypropyl-β-cyclodextrin，HP-β-CD）

包合物（inclusion complex，IC）（DT&HP-β-CD@IC）制备工艺。方法  在单因素试验的基础上，选择 DT 与 HP-β-CD 的配

比、包合温度、包合时间为考察因素，以 DT 包封率及包合物载药量为综合评价指标，利用 Box-Behnken 响应面优化 DT&HP-

β-CD@IC 制备工艺，并采用红外光谱法、紫外光谱法、薄层色谱法及扫描电子显微镜法对 DT&HP-β-CD@IC 进行评价。   

结果  DT&HP-β-CD@IC 最佳制备工艺为 HP-β-CD 质量浓度 0.1 g/mL，药物与载体材料配比 1∶3，包合时间 2 h，包合温

度 40 ℃。DT&HP-β-CD@IC 的包封率达 68.78%，载药量达 5.44%。紫外、红外光谱和薄层色谱等结果表明 DT&HP-β-CD@IC

的形成。结论  DT&HP-β-CD@IC 载药量较高，溶解性有一定的提高。 
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Abstract: Objective  To optimize the preparation process of diterpenoid tanshinone (DT) hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HP-β-CD) 

inclusion complex (IC) (DT&HP-β-CD@IC). Methods  Based on the single factor test, the ratio of DT and HP-β-CD, the inclusion 

temperature, and the inclusion time were selected as the investigating factors, the encapsulation efficiency and drug-loading of the 

inclusion complex were used as the evaluation index. The Box-Behnken response surface was used to optimize the preparation process 

of the DT&HP-β-CD@IC, and the inclusion complex was evaluated by infrared spectroscopy, ultraviolet spectroscopy, thin layer 

chromatography and scanning electron microscopy. Results  The optimal preparation process of the inclusion complex was as follows: 

HP-β-CD concentration was 0.1 g/mL, the ratio of drug to carrier material was 1:3, the inclusion time was 2 h, and the inclusion 

temperature was 40 ℃. The encapsulation rate of DT&HP-β-CD@IC was 68.78%, and the drug loading was 5.44%. The results of 

ultraviolet, infrared spectroscopy and thin-layer chromatography indicated the formation of inclusion complex. Conclusion  DT&HP-

β-CD@IC has a high encapsulation efficiency and a certain improvement in solubility. 
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丹 参 为 唇 形 科 丹 参 属 植 物 丹 参 Salvia 

miltiorrhiza Bunge 的干燥根及根茎，具有活血、化
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瘀、益气等显著功效，为临床常用活血祛瘀药之一[1]。

丹参二萜醌（diterpenoid tanshinone，DT）部位为本
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课题组前期从丹参中提取获得的二萜醌类成分，在

体内外均显示了良好的抗肺癌作用，该作用与 DT

促进肺癌细胞凋亡、改善肺癌炎症微环境和微循环

障碍有关[2-4]。但是 DT 水溶性极小，生物利用度低

下，影响其疗效和成药性，临床使用受到限制。包

合物（inclusion compound，IC）是一种分子全部或

部分被包藏于另一种分子的空穴结构内形成的络合

物[5]。作为一种新型的药物制剂技术，包合物可以

提高难溶性药物的溶解度，增加其生物利用度及药

物溶出度[6]，增加治疗效果；并可以增加药物稳定

性、减少药物的不良反应和刺激性以及掩盖药物的

不良臭味等[7]。 

羟丙基-β-环糊精（hydroxypropyl-β-cyclodextrin，

HP-β-CD）属于包合物（CD）衍生物中的水溶性环

糊精衍生物，是目前应用最广泛的包合材料，具有

外侧亲水、内侧疏水空腔结构，在水中溶解度较大，

室温（25 ℃）可高达 0.75 g/mL，其水溶液中质量

浓度低于 0.40 g/mL 时，流动性良好，不黏稠[8-9]，

在增加药物溶解度、提高稳定性和生物利用度方面

发挥着重要作用[10-11]，本实验采用不饱和水溶液法

制备丹参二萜醌羟丙基-β-环糊精包合物（DT&HP-

β-CD@IC），对 DT 药效部位中丹参酮 IIA、丹参酮

I、隐丹参酮及二氢丹参酮 I 进行包合，以载药量为

主要考察指标，获得包合物的制备工艺，并对其进

行验证，以期得到一种可以提高 DT 溶解度，增加

其生物利用度，且制备工艺简便的剂型。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Agilent 1200 型高效液相色谱仪，美国 Agilent

有限公司；KQ-500B 型超声波清洗器，昆山市超声

仪器有限公司；Millipore 型超纯水系统，美国 Milli- 

Q Biocel 公司；XS105DU 型十万分之一天平，瑞士

Mettler Toledo 公司；DK-S26 型电热恒温水浴锅、

DGG-9070B 型电热恒温鼓风干燥箱，上海森信实验

仪器有限公司；SHZ-B 型水浴恒温振荡器，上海百

典仪器设备有限公司；Thermo Sorvall ST-8R 型台式

高速冷冻离心机、Nicolet IS50 型傅里叶变换红外光

谱仪，美国 Thermo 公司；UV-3600 型紫外分光光

度计，日本岛津公司；Camag 型薄层色谱数码成像

系统、Camag Linomat 5 型半自动点样仪，瑞士

Camag 公司。 

1.2  药品与试剂 

丹参饮片，批号 20050101，产地山东，浙江中

医药大学饮片有限公司，饮片经浙江中医药大学中

药饮片有限公司钱敏副主任中药师鉴定为唇形科丹

参属植物丹参 S. miltiorrhiza Bunge 的干燥根和根

茎；对照品丹参酮 IIA（批号 B20257）、丹参酮 I（批

号 B20256）、隐丹参酮（批号 B21586）、二氢丹参

酮 I 对照品（批号 B20357），质量分数均≥98%，上

海源叶生物科技有限公司；分析纯乙酸、甲醇，上

海凌峰化学试剂有限公司；分析纯 95%乙醇，华东

医药股份有限公司；色谱级乙腈、甲醇，德国默克

股份有限公司；HP-β-CD，批号 S11011，上海源叶

生物科技有限公司；溴化钾，批号 P116270，上海

阿拉丁生化科技股份有限公司；DT 样品，实验室自

制；硅胶 G 板，批号 20180122，青岛海洋化工有限

公司制造。 

2  方法与结果 

2.1  DT 的制备 

称取山东产地丹参药材 250 g，加入到 3000 mL

圆底烧瓶中，加 2500 mL 95%乙醇，浸泡 1.0 h，

60 ℃提取 2 次，每次 1 h，合并所得提取液，提取

液抽滤，滤液浓缩到一定体积，按照 1∶1 的比例加

入石油醚[12]萃取 5 次，回收石油醚，称量固形物质

量 1.725 g，经过石油醚萃取后 DT 部位的平均得率

为 0.69%，平均质量分数为 20.03%。 

2.2  DT&HP-β-CD@IC 的制备 

选用不饱和水溶液法[13]制备 DT&HP-β-CD@ 

IC。称取 1 g HP-β-CD 溶于 10 mL 水中配制成 0.1 

g/mL 的 HP-β-CD 不饱和水溶液，常温下置于超声

仪中充分超声溶解，称取 25 mg DT 溶于少量甲醇

中，缓慢滴加至 HP-β-CD 不饱和水溶液中，30 ℃

下超声 1 h，使药物分子被充分包合，然后用石油醚

洗涤 3 次除去未被包合的药物分子，洗涤后的溶液

水浴蒸干，即得 DT&HP-β-CD@IC 粉末。 

2.3  DT 成分含量测定方法的建立 

2.3.1  色谱条件  色谱柱为 XB-C18 柱（250 mm×

4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈-0.2%乙酸水溶液

（57∶43）；检测波长 270 nm；柱温 30 ℃；进样量

10 μL；体积流量 1.0 mL/min；理论塔板数按二氢丹

参酮 I 计算不低于 10 000。 

2.3.2  对照品溶液的制备  取丹参酮 IIA 对照品

7.41 mg、丹参酮 I 对照品 2.80 mg、隐丹参酮对照

品 3.63 mg、二氢丹参酮 I 对照品 1.92 mg，分别置

于 10 mL 量瓶中，加甲醇定容。精密移取各对照品

溶液 5 mL 于 25 mL 量瓶中，加甲醇定容至刻度，
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制得含丹参酮 IIA 148.2 μg/mL，丹参酮 I 56.0 μg/mL，

隐丹参酮 72.6 μg/mL，二氢丹参酮 I 38.4 μg/mL 的

混合对照品储备溶液。 

2.3.3  DT&HP-β-CD@IC供试品溶液的制备  精密

称取 DT&HP-β-CD@IC 5 mg，少量甲醇超声溶解，

再定溶于 1 mL 量瓶中，得到 DT&HP-β-CD@IC 供

试品溶液。 

2.3.4  HP-β-CD空白对照溶液的制备  精密称取空

白 HP-β-CD 适量，按照“2.3.3”项下方法制备 HP-

β-CD 空白供试品溶液。 

2.3.5  分析方法专属性  取 DT 混合对照品储备溶

液、HP-β-CD 空白对照溶液、DT&HP-β-CD@IC 供

试品溶液，按“2.3.1”项下色谱条件进样分析，所

得色谱图如图 1 所示，可知，样品中辅料不会干扰

目标成分的测定，表明该分析方法专属性良好。 

 

 

 

1-二氢丹参酮 I  2-隐丹参酮  3-丹参酮 I  4-丹参酮 IIA 

1-dihydrotanshinone Ⅰ  2-cryptotanshinone  3-tanshinone 

Ⅰ  4-tanshinone ⅡA 

图 1  混合对照品溶液 (A)、HP-β-CD 空白对照溶液 (B) 和

DT&HP-β-CD@IC 供试品溶液 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of mixed reference substances solution (A), 

HP-β-CD blank control solution (B), and DT&HP-β-CD@ 

IC test solution (C) 

2.3.6  线性关系考察  分别精密量取混合对照品储

备溶液 0.5、1.0、2.0、3.0、4.0、5.0 mL 置 5 mL 量

瓶中，用甲醇定容至刻度，摇匀，得到系列对照品

溶液。按“2.3.1”项下色谱条件进样分析，以质量

浓度为横坐标（X），峰面积为纵坐标（Y），绘制标

准曲线，进行线性回归，得回归方程：丹参酮 IIA    

Y＝55.069 X＋30.373，r＝0.999 9，线性范围 14.82～

148.20 µg/mL；丹参酮 I Y＝33.372 X－0.015 1，r＝

0.999 8，线性范围 5.60～56.00 µg/mL；隐丹参酮   

Y＝46.110 X＋2.452 7，r＝0.999 9，线性范围 7.26～

72.60 µg/mL；二氢丹参酮 I Y＝33.606 X＋3.216 4，

r＝0.999 8，线性范围 3.84～38.40 µg/mL。结果表

明，4 个成分具有良好的线性关系。 

2.3.7  精密度试验  取适量“2.3.3”项下 DT&HP-

β-CD@IC 供试品溶液，按“2.3.1”项下色谱条件进

样分析，连续进样 6 次，计算日内精密度，结果丹

参酮 IIA、丹参酮 I、隐丹参酮、二氢丹参酮 I 峰面

积的 RSD 分别为 0.27%、0.40%、0.34%、2.38%，

说明仪器精密度良好。 

2.3.8  稳定性试验  取适量“2.3.3”项下 DT&HP-

β-CD@IC 供试品溶液，分别于 0、2、4、6、8、10、

12、24 h 进样，依法测定，记录峰面积，计算丹参

酮 IIA、丹参酮 I、隐丹参酮、二氢丹参酮 I 峰面积

的 RSD 分别为 1.30%、1.39%、1.44%、2.66%，表

明供试品溶液在室温条件下 24 h 内稳定。 

2.3.9  重复性试验  按“2.3.3”项下方法平行制备

DT&HP-β-CD@IC 供试品溶液 6 份，按“2.3.1”项

下色谱条件进样分析，测得丹参酮 IIA、丹参酮 I、

隐丹参酮、二氢丹参酮 I 的质量分数分别为 1.71、

11.99、0.16、0.55 mg/g，RSD 分别为 2.48%、2.40%、

3.88%、2.28%，表明该方法重复性良好。 

2.3.10  加样回收率试验   取已测定 DT 含量的

DT&HP-β-CD@IC 粉末 6 份，分别加入 1∶1 DT 含

量的混合对照品溶液，按“2.3.1”项下色谱条件进

样分析，进样量为 10 μL，计算加样回收率，结果丹

参酮 IIA、丹参酮 I、隐丹参酮、二氢丹参酮 I 的平

均加样回收率分别为 95.6%、95.4%、95.3%、102.7%，

RSD 分别为 3.11%、2.11%、1.37%、3.39%。 

2.4  DT&HP-β-CD@IC 制备工艺考察 

2.4.1  DT&HP-β-CD@IC 包封率、载药量的测定  

采用超声法[14]测定包合物的包封率和载药量。 

包封率＝包合物中指标成分的质量/指标成分的实际投

入量 

载药量＝包合物中指标成分的质量/包合物质量 

包合物得率＝包合物的质量/(HP-β-CD 的质量＋指标成

分的实际投入量) 

2.4.2  DT&HP-β-CD@IC制备工艺单因素考察  采

用不饱和水溶液法制备 DT&HP-β-CD@IC，分别以

DT 与 HP-β-CD 的配比、包合时间、包合温度为影

响因素，对 DT&HP-β-CD@IC 包封率和载药量进行

考察，包合物包封率与后期制作成本密切相关，载

药量能提高 DT 的溶解度，因此，本实验选择包合

物的包封率和载药量 2 个指标进行综合考量。 
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（1）DT 与 HP-β-CD 配比考察：控制药物 DT

与载体材料 HP-β-CD 的配比分别为 1∶25、1∶20、

1∶15、1∶10、1∶5、1∶4、1∶3、1∶2、1∶1，

称取不同质量 DT 加适量甲醇溶解，缓慢滴入到 10 

mL 质量浓度为 0.1 g/mL 的 HP-β-CD 不饱和水溶液

中，30 ℃下超声 1 h 包合，控制其他因素，按照

“2.2”项下制备工艺进行制备，考察包封率、载药量

以及包合物得率随 DT 与 HP-β-CD 配比变化的情

况，结果见表 1。结果显示，载药量随着 DT 与 HP-

β-CD 配比的增加而先增加后降低，包封率和包合物

得率与二者配比呈反比，因此，在选择时要综合选

择包封率和载药量都较大的情况。 

表 1  DT 与 HP-β-CD 配比考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 1  Results of investigation on the ratio of DT and HP-β-CD ( x s , n = 3) 

DT 与 HP-β-CD 配比 指标成分总投入量/mg 包合物中指标成分总含量/mg 包封率/% 载药量/% 包合物得率/% 

1∶25 5.45±0.00 3.66±0.33 67.26±6.03 0.30±0.03 97.98±0.03 

1∶20 6.83±0.00 4.55±0.41 66.58±5.94 0.37±0.03 97.07±0.04 

1∶15 9.04±0.02 5.75±0.53 63.57±5.82 0.48±0.04 92.71±0.04 

1∶10 13.52±0.02 7.91±0.74 58.55±5.56 0.68±0.06 87.72±0.06 

1∶5 26.97±0.04 14.46±1.38 53.62±5.15 1.26±0.12 79.56±0.05 

1∶4 39.40±0.02 15.04±0.38 38.16±0.96 2.44±0.02 78.22±0.02 

1∶3 52.89±0.02 18.94±0.70 35.81±1.32 3.09±0.04 76.29±0.03 

1∶2 78.83±0.02 21.16±0.54 26.85±0.69 3.38±0.06 75.59±0.03 

1∶1 157.69±0.03 19.04±0.78 12.07±0.49 3.15±0.04 66.65±0.04 
 

（2）DT 与 HP-β-CD 包合时间考察：控制 DT

与 HP-β-CD 的包合时间分别为 0.5、1.0、2.0、3.0、

4.0 h，称取 25 mg DT 溶于少量甲醇中，缓慢滴入

到 10 mL 质量浓度为 0.1 g/mL 的 HP-β-CD 不饱和

水溶液中，30 ℃下超声不同时间包合，控制其他因

素，按照“2.2”项下制备工艺进行制备，考察包封

率、载药量以及包合物得率随包合时间变化的情况，

结果见表 2。结果显示，当包含时间在 1.0、2.0、3.0 

h 时载药量最大，考虑到后期的加工成本问题，选

择包合物得率最高的 2.0 h 较为合适。 

（3）DT 与 HP-β-CD 包合温度考察：控制 DT

与 HP-β-CD 的包合温度分别为 30、35、40、45、

50 ℃，称取 25 mg DT 溶于少量甲醇中，缓慢滴入

到 10 mL 质量浓度为 0.1 g/mL 的 HP-β-CD 不饱和

水溶液中，不同温度下超声 1 h 包合，控制其他因

素，按照“2.2”项下制备工艺进行制备，考察包封

率、载药量以及包合物得率随包合温度变化的情况，

结果见表 3。结果显示，随着包合温度的增加，包

封率、载药量以及包合物得率呈现先上升后降低的

趋势，当包合温度为 35 ℃时包合物的载药量和包

封率最大。 

2.4.3  Box-Behken响应面法优化DT&HP-β-CD@IC

的制备工艺 

（1）实验设计与结果：在上述单因素试验的基

础上，采用 Design-Expert 12.0 软件对 DT&HP-β-

CD@IC 进行工艺优化。控制制备工艺中 HP-β-CD

的质量浓度为 0.1 g/mL，采用 Box-Behken 响应面设

计，以包合物的包封率和载药量作为考察指标，对

制备工艺中药物 DT 与载体材料 HP-β-CD 的配比

（X1）、包合时间（X2）、包合温度（X3）进行优化，

以期得到 DT&HP-β-CD@IC 的最佳制备工艺。Box-

Behken 实验设计与结果见表 4。 

表 2  DT 与 HP-β-CD 包合时间考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 2  Results of investigation on inclusion time of DT and HP-β-CD ( x s , n = 3) 

包合时间/h 指标成分总投入量/mg 包合物中指标成分总含量/mg 包封率/% 载药量/% 包合物得率/% 

0.5 2.74±0.02 1.34±0.13 48.71±4.43 0.14±0.01 95.65±0.03 

1.0 2.81±0.02 1.63±0.16 58.08±5.56 0.17±0.02 95.87±0.04 

2.0 2.88±0.01 1.66±0.16 57.82±5.69 0.17±0.02 96.07±0.03 

3.0 2.91±0.02 1.64±0.16 56.37±5.16 0.17±0.02 93.97±0.02 

4.0 2.92±0.04 1.35±0.13 46.30±3.87 0.14±0.01 93.56±0.04 
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表 3  DT 与 HP-β-CD 包合温度考察结果 ( x s , n = 3) 

Table 3  Results of investigation on inclusion temperature of DT and HP-β-CD ( x s , n = 3) 

包合温度/℃ 指标成分总投入量/mg 包合物中指标成分总含量/mg 包封率/% 载药量/% 包合物得率/% 

30 2.73±0.00 1.06±0.11 38.90±3.95 0.11±0.01 91.04±0.02 

35 2.77±0.00 1.55±0.15 56.06±5.55 0.16±0.02 95.78±0.03 

40 2.80±0.01 1.42±0.13 50.72±4.75 0.14±0.01 98.37±0.06 

45 2.88±0.01 1.37±0.13 47.62±4.62 0.14±0.01 96.60±0.05 

50 2.86±0.00 1.31±0.13 45.76±4.44 0.13±0.01 97.03±0.04 

表 4  Box-Behnken 响应面组合实验设计及结果 

Table 4  Box-Behnken response surface combinatorial design experiment and its results 

试验号 X1 X2/h X3/℃ 包封率/% 载药量/% 试验号 X1 X2/h X3/℃ 包封率/% 载药量/% 

1 1∶5 2 35 46.99 2.45 10 1∶7 2 40 22.03 0.86 

2 1∶5 2 35 25.94 1.35 11 1∶3 2 30 36.40 2.86 

3 1∶3 3 35 58.35 3.02 12 1∶7 2 30 40.42 1.50 

4 1∶3 1 35 19.49 1.52 13 1∶5 2 35 33.35 1.59 

5 1∶5 3 40 22.38 1.09 14 1∶7 1 35 21.00 1.62 

6 1∶5 1 30 18.87 0.67 15 1∶5 1 40 21.35 1.06 

7 1∶5 2 35 24.47 1.20 16 1∶3 2 40 68.78 5.44 

8 1∶5 3 30 32.85 1.57 17 1∶5 2 35 32.80 1.64 

9 1∶7 3 35 23.75 0.86       
 

（2）响应面模型拟合分析：运用 Design-Expert 

12.0 软件对表 4 中的数据进行分析，分别对各个考

察因素与包封率和载药量之间的关系进行方程拟

合，包封率和载药量的方差分析结果见表 5。包封

率和载药量的拟合方程为包封率＝32.71－9.48   

X1＋7.08 X2＋0.75 X3－9.03 X1X2－12.69 X1X3－3.24 

X2X3＋7.99 X1
2－10.05 X2

2＋1.21 X3
2；载药量＝  

1.65－1.00 X1＋0.208 8 X2＋0.231 3 X3－0.565 0 

表 5  包合物中包封率和载药量的方差分析结果 

Table 5  Results of variance analysis of entrapment efficiency and drug loading in inclusion complex 

方差来源 自由度 
包封率 载药量 

平方和 均方 F 值 P 值 显著性 平方和 均方 F 值 P 值 显著性 

模型 9 2 802.05 311.34 4.56 0.029 0 显著 17.96  2.00  4.18 0.036 3 显著 

X1 1 718.41 718.41 10.51 0.014 2 显著 8.00  8.00  16.77 0.004 6 极显著 

X2 1 400.90 400.90 5.87 0.045 9 显著 0.34  0.34  0.72 0.423 3  

X3 1 4.52 4.52 0.07 0.804 5  0.43  0.43  0.90 0.374 2  

X1X2 1 326.00 326.00 4.77 0.065 2  1.29  1.29  2.70 0.144 0  

X1X3 1 644.55 644.55 9.43 0.018 0 显著 2.59  2.59  5.43 0.052 6  

X2X3 1 41.92 41.92 0.61 0.459 2  0.19  0.19  0.40 0.549 3  

X1
2 1 268.99 268.99 3.94 0.087 7  2.96  2.96  6.20 0.041 5 显著 

X2
2 1 425.49 425.49 6.23 0.041 3 显著 2.26  2.26  4.74 0.065 9  

X3
2 1 6.14 6.14 0.09 0.773 1  0.14  0.14  0.28 0.610 9  

残差 7 478.31 68.33    3.34  0.48     

失拟值 3 160.41 53.47 0.67 0.612 2 不显著 2.40  0.80  3.41 0.133 3 不显著 

纯误差 4 317.90 79.47    0.94 0.23    

总离差 16 3 280.36     21.30     
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X1X2－0.805 0 X1X3－0.217 5 X2X3＋0.838 3 X1
2－

0.729 3 X2
2＋0.180 8 X3

2。 

由表 5 中的数据可知，包封率和载药量模型的

P＜0.05，具有显著性差异，从而具有统计学意义。

模型中考察指标的失拟项 P＞0.05，不具有显著性

差异，因而无统计学意义，该模型在预测过程中无

失拟项因素存在，拟合性较好，可以对包合物的包

封率和载药量进行下一步分析与预测。 

由表 P 值可以看出，包封率的影响因素中 X1、

X2、X1X3、X2
2 项具有显著性差异，载药量的影响因

素中 X1、X1
2 项具有显著性差异，说明自变量因素

中对包合物包封率和载药量影响较为显著的是 HP-

β-CD 与 DT 配比以及包合时间这 2 个因素。 

以上结果显示运用该模型可以对实验结果进行

一定的分析和预测，用来优化 DT&HP-β-CD@IC 的

制备工艺。 

（3）响应面实验结果优化与预测：根据上述实

验结果的分析，运用 Design-Expert 12.0 软件，对包

合物包封率和载药量的三维响应曲面图进行绘制。

包封率和载药量的三维响应曲面图见图 2。 

通过分析图 2 可以得出，HP-β-CD 与 DT 配比、

包合温度这 2 个因素之间的交互作用对 DT&HP-β-

CD@IC 的包封率影响较为显著。通过该软件优化

得到的 DT&HP-β-CD@IC 最佳制备工艺为药物与

载体材料的配比为 1∶3，反应时间为 2.5 h，反应温

度为 40 ℃，在此条件下得到包封率预测值为

68.78%、载药量的预测值 4.80%。 

（4）工艺验证实验：按最佳制备工艺平行制备 

           

           

图 2  DT&HP-β-CD@IC 的包封率和载药量响应曲面图 

Fig. 2  Response surface plot of encapsulation efficiency and drug loading of DT&HP-β-CD@IC 

3 批 DT&HP-β-CD@IC，重复测定其包封率和载药

量，与模型预测结果进行相应比较，以此来验证模

型的可靠性。包封率和载药量的测定结果见表 6。

结果显示，DT&HP-β-CD@IC 的包封率和载药量平

均实测值分别为 63.49%、5.17%。 

2.5  DT&HP-β-CD@IC 的表征 

2.5.1  外观  对得到的 DT&HP-β-CD@IC 粉末进

行观察，为黄棕色粉末，结果见图 3。 

2.5.2  薄层色谱法  取丹参酮 IIA 对照品溶于甲醇 

表 6  验证实验结果 

Table 6  Confirmatory experiment results 

因变量 实测值/% 平均实测值/% 预测值/% 相对误差/% 

包封率 62.28 63.49 68.78 −8.3 

 64.70    

 59.67    

载药量 5.07 5.17 4.80 +7.2 

 5.28    

 4.85    
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图 3  DT (a) 和 DT&HP-β-CD@IC (b) 外观 

Fig. 3  Appearance of DT (a) and DT&HP-β-CD@IC (b) 

溶液，得到样品 1；丹参酮 I 对照品溶于甲醇溶液，

得到样品 2；隐丹参酮对照品溶于甲醇溶液，得到

样品 3；二氢丹参酮 I 对照品溶于甲醇溶液，得到样

品 4；HP-β-CD 溶于蒸馏水，得样品 5；称取 DT 样

品，溶于适量甲醇溶液，得到样品 6；称取 DT&HP-

β-CD@IC 溶于适量甲醇溶液，得到样品 7。照薄层

色谱法（《中国药典》2020 年版四部通则 0502）试

验，吸取上述 6 种溶液各 5 μL，分别点于同一硅胶

G 薄层板上，以石油醚（60～90 ℃）-醋酸乙酯（5∶

1）为展开剂，展开，取出，晾干。由图 4 可知，

DT&HP-β-CD@IC 在与 DT 相应的位置上，显相同

颜色的斑点。且 DT 与丹参酮 IIA、丹参酮 I、隐丹

参酮、二氢丹参酮 I 在相同位置显相同颜色的斑点，

HP-β-CD 无展开斑点，表明 HP-β-CD 不改变药物

DT 主要成分，包合物形成前后 DT 的化学成分没有

发生变化。 

2.5.3  红外光谱法  取 DT、HP-β-CD、DT 及 HP-

β-CD的物理混合物和DT&HP-β-CD@IC各 2 mg左

右，分别与 200 mg 左右干燥的 KBr 粉末在玛瑙研

钵中混匀，充分研细至颗粒直径小于 2 μm，用不锈 

 

1-丹参酮 IIA  2-丹参酮 I  3-隐丹参酮  4-二氢丹参酮 I  5-HP-β-

CD  6-DT  7-DT&HP-β-CD@IC 

1-tanshinone IIA 2-tanshinone Ⅰ 3-cryptotanshinone  4-

dihydrotanshinone Ⅰ  5-HP-β-CD  6-DT  7-DT&HP-β-CD@IC 

图 4  DT&HP-β-CD@IC 的 TLC 展开图 

Fig. 4  TLC expansion diagram of DT&HP-β-CD@IC 

钢小勺取适量放入压片模具内，在压片机上压成透

明薄片。在 4000～400 cm−1 进行测定，分辨率为 4 

cm−1，扫描次数为 32 次。各物质的特征吸收峰见图

5。从图 5-A 可以看出，3 385.51 cm−1 为 HP-β-CD

的特征峰，该峰为 HP-β-CD 中-OH 的伸缩振动峰，

DT 的红外吸收图谱见图 5-C，1 671.32 cm−1 为丹参

酮 C＝O 伸缩振动峰，为其特征峰，由图 5-A、D 可

以看出，HP-β-CD 和 DT&HP-β-CD@IC 谱图上的峰

形具有较高的相似度，因此，可以推断反应过程中

HP-β-CD的基本骨架结构未发生改变，在包合物（图

5-D）中，邻苯醌中的羰基 C＝O 在 1 670.00 cm−1 处

的特征吸收峰消失。从图 5-C 可以看出，DT 和 HP-

β-CD 物理混合物的红外图谱为其二者的简单相加，

含有 DT 和 HP-β-CD 二者的特征峰。通过上述对比

分析可证明 DT&HP-β-CD@IC 形成。 

 

A-HP-β-CD  B-HP-β-CD 和 DT 物理混合物  C-DT  D-DT&HP-

β-CD@IC 

A-HP-β-CD  B-a physical mixture of DT and HP-β-CD  C-DT  D-

DT&HP-β-CD@IC 

图 5  DT&HP-β-CD@IC 红外表征分析图 

Fig. 5  Infrared characterization and analysis diagram of 

DT&HP-β-CD@IC 

2.5.4  紫外光谱法  称取适量 HP-β-CD 溶于蒸馏

水，得供试品 1；DT&HP-β-CD@IC 适量溶于蒸馏

水，得供试品 2；称取适量包合前 DT 样品，采用无

水乙醇溶解，得供试品 3；将 DT 与 HP-β-CD 物理

混合，加无水乙醇超声溶解，得供试品 4；称取

DT&HP-β-CD@IC 适量加无水乙醇超声溶解，得供

试品 5。各样品溶液在 200～500 nm（采样间隔 1 

nm）进行紫外扫描，供试品 1、2 以蒸馏水做空白

对照，供试品 3～5 采用无水乙醇做空白对照。各供

试品溶液的 UV 全波长扫描图谱见图 6。由图 6 可

知，HP-β-CD 与 DT&HP-β-CD@IC 没有 DT 特征吸 
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A-HP-β-CD  B-DT 与 HP-β-CD 的物理混合物  C-包合前的 DT

样品  D-DT&HP-β-CD@IC 中提取的 DT  E-DT&HP-β-CD@IC 

A-HP-β-CD  B-a physical mixture of DT and HP-β-CD  C-DT  D-

DT extracted from DT&HP-β-CD@IC  E-DT&HP-β-CD@IC 

图 6  各供试品溶液的 UV 全波长扫描图谱 

Fig. 6  UV full-wavelength scanning pattern of solution of 

each sample 

收峰，表明有新物质的形成。包合物所提取的 DT、

DT 和 HP-β-CD 的物理混合物、包合前的 DT 三者

有着相似的吸收峰，表明 DT&HP-β-CD@IC 的形成

前后 DT 的主要化学成分没有发生变化。 

2.5.5  扫描电镜法  使用场发射扫描电子显微镜[15]

观察 DT&HP-β-CD@IC、HP-β-CD、DT 以及 HP-β-

CD 和 DT 物理混合物的表面形态，结果见图 7。由

图 7 可知，包合前的 DT 表面有针状结构，呈不规

则的晶体结构，HP-β-CD 呈多孔的球状结构，

DT&HP-β-CD@IC 表面发生变化，不再有 DT 的针

状结构，以及 HP-β-CD 的球状结构，产生了新的不

规则晶体结构，说明 DT&HP-β-CD@IC 形成。 

2.5.6  溶解度测定  分别精密称取 4 份 DT&HP-β-

CD@IC 粉末和 DT 样品于 15 mL 离心管内，加入 

5 mL pH 1.2 盐酸缓冲液、pH 6.8 及 7.4 磷酸盐缓冲

液（PBS）、纯水，置于 37 ℃水浴中恒温震荡器中 

 

A-包合前 DT 样品  B-HP-β-CD  C-DT 与 HP-β-CD 的物理混合物  D-DT&HP-β-CD@IC 

A-DT  B-HP-β-CD  C-a physical mixture of DT and HP-β-CD  D-DT&HP-β-CD@IC 

图 7  各样品扫描电镜图 (×2.0 K) 

Fig. 7  Scanning electron microscope pictures of each sample (× 2.0 K) 

（90 r/min），平衡 1 d 后，用 0.45 μm 微孔滤膜滤过，

取续滤液，HPLC 测定含量，结果见表 7。DT&HP-

β-CD@IC 在一定的介质中溶解度有一定的增加，而

平衡 1 d 后，检测到 DT 在 pH 6.8 PBS 介质中溶解

度为（0.074±0.003）mg/mL，未在其他介质中检测

到 DT 成分。 

3  讨论 

中药和天然植物药的开发和利用，对于推进中 

表 7  溶解度测定结果 

Table 7  Solubility determination results 

溶解介质 
溶解度/(mg∙mL−1) 

DT&HP-β-CD@IC DT 

pH 1.2 盐酸缓冲液 0.105±0.002 未检测到 

pH 6.8 PBS 0.104±0.002 0.074±0.003 

pH 7.4 PBS 0.116±0.002 未检测到 

纯水 0.087±0.002 未检测到 

医药现代化和促进人民健康具有重要意义[16]。但部

分中药存在成分复杂、水溶性差等问题，给临床前

研究，尤其是体外药效学研究带来困扰。包合物通

过将客体疏水分子封装在包合材料疏水内部空腔，

利用亲水性外表面来增加疏水分子溶解性[17]，常采

用饱和水溶液法、超声法、研磨法、冷冻干燥法以

及喷雾干燥法制备[18-19]。Box-Behnken 实验设计可

非线性拟合给出各因素之间的交互作用，设计简单、

实验次数少、预测值可信度较高，已被广泛用于药

学领域中制剂处方工艺的筛选与优化[20-21]。 

本实验通过单因素试验筛选出对 HP-β-CD-DT

包合物制备工艺影响较为显著的几个因素，且得到

了包封率和载药量最大时各因素所处的大致范围，

以载药量和包封率为主要考察指标，采用 Box-

Behnken 响应面法对其制备工艺进行优化，得到最

佳制备工艺为药物与载体材料的配比为 1∶3，反应

时间为 2.5 h，反应温度为 40 ℃，在此条件下得到
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载药量为 5.17%、包封率为 63.49%，验证实验与预

测有所偏差，同时发现在响应面给出的预试 16 号

实验得出的结果更好，因此从实际出发，确认最佳

工艺为药物与载体材料的配比为 1∶3，反应时间为

2 h，反应温度为 40 ℃，在此条件下得到载药量为

5.44%、包封率为 68.78%。最后通过红外光谱法、

紫外光谱法以及薄层色谱法对包合物进行表征，验

证了包合物形成，这为将 DT 应用于后续实验和临

床提供了支持。 
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