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青藤碱-β-环糊精包合物的制备及表征 
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摘  要：目的  研究青藤碱-β-环糊精包合物的制备与性质。方法  通过溶液共混法制备青藤碱-β-环糊精包合物，纯化后利

用体式显微镜观察各包合物的结晶形态，并通过红外光谱（IR）、差热分析（DSC）、X 射线粉末衍射（XRD）、核磁共振氢

谱（1H-NMR）等方法对包合物进行表征。结果  对青藤碱-β-CD 包合物，XRD 检测到一组新的特征衍射峰，2θ分别为 6.98°、
8.48°、9.74°、9.92°、18.50°；DSC 能观察到包合物与物理混合物存在明显不同；IR 检测到青藤碱的部分特征吸收峰，受包

合物形成的影响其强度降低，峰形变宽，发生位移或消失等现象；1H-NMR 能检测到 β-CD 空腔内壁的两个质子 H-3 和 H-5
受包合物形成的影响其化学位移减小。这些表征试验均证实，青藤碱-β-环糊精包合物已经形成。结论  青藤碱与 β-环糊精

可形成稳定的包合物；β-环糊精可显著增加青藤碱的溶解度。 
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Preparation and characterization of sinomenine-β-cylcodextrin inclusion complex 
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Abstract: Objective  To investigate the preparation and characterizations of the inclusion complex of sinomenine (SN) with 
β-cyclodextrin (β-CD). Methods  The inclusion complex of SN-β-CD was successfully prepared by mixed solution method, then the 
crystalline morphology and micromorphology of the inclusion complex were characterized and analyzed by stereomicroscope after 
purification and recrystallization. X-ray diffraction (XRD), infrared spectrography (IR), differential scanning caborimetry (DSC), and 
hydrogen nuclear magnetic resonance (1H-NMR) were used to characterize the structure and the properties of the inclusion complex. 
Results  A group of new features diffraction peaks at 6.98°, 8.48°, 9.74°, 9.92°, and 18.50° of the inclusion complex were detected by 
XRD; The DSC data suggested that there was obvious difference between inclusion complex and the physical mixed samples of SN- 
β-CD; IR spectra showed that the intensity of a few characteristic absorption peaks of SN decreased, and the peak shape was widened 
and the displacement was changed or disappeared by the influence of inclusion complex; 1H-NMR spectra indicated that the chemical 
shift of H-3 and H-5 in the intine of β-CD could be determined due to the formation of the inclusion complex. All these characteristics 
confirmed that the inclusion complex of SN-β-CD was formed. Conclusion  SN and β-CD could form stable inclusion complex, and 
β-CD could sharply increase the solubility of SN.  
Key words: sinomenine (SN); β-cylcodextrin (β-CD); inclusion complex; infrared spectrography (IR); differential scanning 
caborimetry (DSC); X-ray diffraction (XRD); hydrogen nuclear magnetic resonance (1H-NMR) 
 

青藤碱（sinomenine，SN）是从传统中药青风

藤 Sinomenii Caulis 中提取的一种生物活性成分。具

有抗炎、免疫抑制、镇痛、降压、抗心律失常等多种

药理作用[1-2]。临床上主要用于治疗风湿性及类风湿 
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性关节炎、关节肿大、四肢麻木及心律失常等症[3-4]。

随着对青藤碱研究的深入，其药理作用愈来愈受到

重视。青藤碱本身易分解，对碱、光、热不稳定，

使得青藤碱制剂生产过程复杂，易变质，有效期短；

青藤碱具有促进组胺释放作用，可致皮疹、胃肠道

不适等临床不良反应[5]。青藤碱的上述不良反应，阻

碍了以青藤碱为主要成分制剂的临床应用。 
环糊精是环糊精葡萄糖基转移酶（cyclodextrin 

glucosyl transferase，CGTase）降解淀粉的产物[6]。

环糊精作为主体分子可以与不同系列的客体分子发

生包合作用，形成的包合物分子在物理、化学性质

及生物活性等方面会发生很大改变[7-8]。在制药工业

上常用环糊精与药物分子形成包合物以提高药物溶

解度和稳定性[9-11]，从而增强其生物利用度，缓解

药物对肠胃道刺激，消除药物异味，达到药物改性，

提高临床疗效的目的[12-14]。青藤碱与环糊精的包合

研究未见报道，本实验首次成功制备了 β-环糊精

（β-CD）与青藤碱的包合物，并通过 X 射线粉末衍

射（XRD）、红外光谱（IR）、差热热重分析（DSC）、
核磁共振氢谱（1H-NMR）等技术对包合物进行表

征及基本性质研究，为青藤碱制剂及现有含青藤碱

成分制剂的研究和改进提供参考。 
1  仪器与材料 

Bruker D8 X 射线粉末衍射仪，德国布鲁克公司；

UV—2450 紫外分光光度计，日本岛津公司；HPLC- 
10AT 高效液相色谱仪（SPD—10AVP紫外检测器），

日本岛津公司；Nikon SMZ—1000 体式显微镜，日

本尼康株式会社；Magna—IR750 型 FTIR 光谱仪，

美国 Nicolet 公司；DSC—60 差热分析仪，日本岛

津公司；Inova—400 核磁共振仪，美国 Varian 公司。 
盐酸青藤碱，质量分数 99.12%，陕西森弗生物

技术有限公司，批号 100802；β-环糊精（β-CD），

质量分数 98.00%，陕西礼泉化工有限实业公司，批

号 090412；其他试剂均为分析纯，水为二次蒸馏水。 
2  方法与结果 
2.1  游离青藤碱的制备与 β-CD 的纯化 

由于实验所需药品为青藤碱，需对所购盐酸青

藤碱进行游离青藤碱的制备；市售 β-CD 一般含有

杂质，需进一步纯化。 
2.1.1  游离青藤碱的制备  按文献方法[15]精确称

取盐酸青藤碱 5.012 g 溶于一定量的二次蒸馏水中，

搅拌使之充分溶解后逐滴加入氨水，产生乳白色胶

状沉淀，继续加氨水至不再有新的沉淀产生为止。

然后用氯仿萃取，将氯仿层用新蒸蒸馏水反复萃洗

至中性。氯仿层用无水硫酸钠干燥过夜，用旋转蒸

发仪减压蒸干得白色青藤碱粉末 4.224 g，收率

93.85%，放入干燥器中备用。 
2.1.2  β-CD 的纯化  按文献方法[16]，称取一定量

的 β-CD，加入少量二次蒸馏水，加热使之完全溶解，

趁热抽滤（抽滤之前先将布氏漏斗和抽滤瓶加热，

以防抽滤时析出），然后将滤液置于冰水浴中，以

玻璃棒迅速剧烈搅拌，使环糊精结晶析出，再进行

抽滤，得到 β-CD 的晶体，如此重复 3 次，最后将

得到的 β-CD 放入真空干燥箱中，45 ℃下干燥至恒

定质量，取出置于干燥器中备用。 
2.2  青藤碱的测定[17] 
2.2.1  测定波长选择  取青藤碱、β-CD，分别加二

次蒸馏水溶解，以二次蒸馏水作为对照，分别在紫

外分光光度计 200～500 nm 进行扫描，β-CD 在此范

围内无吸收，青藤碱在 265 nm 处有较大吸收，所

以选择 265 nm 为青藤碱测定波长。 
2.2.2  线性关系考察  精密称取青藤碱适量溶于甲

醇，配制青藤碱储备液（0.010 mol/L）。分别精密量

取 1.0、5.0、10、20、50 mL 青藤碱储备液至 100 mL
量瓶中用二次蒸馏水定容，配制浓度分别为 0.1、0.5、
1.0、2.0、5.0 mmol/L 的青藤碱溶液。按照《中国药

典》2010 年版二部附录 VID 方法对青藤碱进行测

定。色谱条件：十八烷基硅烷键合硅胶固定相柱；

流动相为甲醇-5.0 mmol/L 磷酸盐缓冲液（60∶40）；
体积流量 1.0 mL/min；进样量 10.0 µL；柱温 25 ℃；

灵敏度 0.02 AuFs；检测波长 265 nm。 
通过峰面积归一化处理，以青藤碱的峰面积对

青藤碱质量浓度进行线性回归，得线性回归方程为

Y＝25 147.22 X－3 346.18，r＝0.999 9（n＝5），说

明青藤碱在 0.2～5.0 mmol/L 线性关系良好。 
2.3  β-CD 对青藤碱的增溶作用 

配制一组浓度分别为 0、0.1、0.2、0.4、1.0 
mmol/L 的 β-CD 溶液，将纯化后的青藤碱加入使之

饱和，室温放置一夜，溶液再经 0.45 μm 微孔滤膜

滤过，除掉未溶的青藤碱，稀释相同倍数后测定其

紫外吸收光谱，如图 1。利用在 265 nm 处吸光度（A）
值考察 β-CD 对青藤碱溶解度的影响。由图 1 可以

看出，随着 β-CD 浓度的增加，青藤碱的溶解度逐

渐增大，β-CD 对青藤碱具有明显的增溶作用。 
2.4  β-CD 与青藤碱包合物的制备 

β-CD与客体分子形成包合物的制备方法有共沉 
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200 250 300 350  
 

a-SN  b-SN＋0.1 mmol/L β-CD  c-SN＋0.2 mmol/L β-CD 
d-SN＋0.4 mmol/L β-CD  e-SN＋1.0 mmol/L β-CD 

 

图 1  β-CD 对青藤碱增溶的紫外光谱图 
Fig. 1  UV spectra of β-CD on SN solubilization 

 
淀法、逐步滴加法、固体混合法等多种[18]，通过溶

液法制备 β-CD 与客体分子包合物是实验室和工业

生产中最常用的制备路线[19]。因此本实验利用溶液

共混法制备 β-CD 与青藤碱的包合物。在 25 ℃下，

按 β-CD 与青藤碱物质的量之比 1∶1 取样，在不断

搅拌的条件下将青藤碱缓缓加入到 β-CD 的饱和水

溶液中，50 ℃下搅拌3 h以确保包合反应进行完全。 

冷却至室温后置 4 ℃冰箱中放置 48 h，溶液底部有

青藤碱-β-CD 的包合物结晶析出。小心将析出的包

合物用少量石油醚洗涤，室温干燥，得青藤碱-β-CD
的包合物，置干燥器中，备用。 
2.5  青藤碱-β-CD 包合物的性质考察 
2.5.1  青藤碱-β-CD 包合物晶体的显微分析  将制

备的包合物经纯化后的晶体置于 Nikon SMZ—1000
体式显微镜下观察，并拍摄晶体图片，见图 2。通

过比较青藤碱与β-CD包合物的晶体图片可以看出，

盐酸青藤碱晶体、青藤碱晶体、β-CD 晶体与青藤

碱-β-CD 包合物晶体存在较大区别，盐酸青藤碱是

针状结晶，青藤碱是棱柱状结晶，β-CD 是块状结晶，

青藤碱与 β-CD 形成的包合物的晶体形态不同于青

藤碱也不同于 β-CD；由显微晶体图可以推断，青藤

碱与 β-CD 形成的包合物是一种新的结晶形态。 
2.5.2  青藤碱-β-CD包合物的XRD分析  对青藤碱、

β-CD 及青藤碱-β-CD 包合物晶体进行 XRD 分析，分

析条件：室温，Cu 靶（K α射线，波长 0.154 187 nm），

扫描电压 40 kV，管电流 40 mA，扫描速率 2°/min，
采样间隔为 0.02°，扫描范围 5°～80°。30°以后图谱 

 

    

 
图 2  盐酸青藤碱 (A)、青藤碱 (B)、β-CD (C) 和青藤碱-β-CD 包合物 (D) 的晶体显微图 

Fig. 2  Crystal micrographs of sinomenine hydrochloride (A), SN (B), 
β-CD (C), and inclusion complex of SN-β-CD (D) 

 
无明显变化，取 5°～30°所得 XRD 图谱（见图 3）。
青藤碱、β-CD 及其包合物前 5 个强度较高的特征衍

射峰的 2θ 角见表 1。 
由图 3 可以看出，青藤碱、β-CD、青藤碱-β-CD

包合物结晶体存在明显的特征峰，说明它们都是较

好的晶型化合物，有较为完整的结晶形态。青藤碱- 
β-CD包合物明显出现既不同于青藤碱也不同于 β-CD
的一组新的特征衍射峰（2θ＝6.98°、8.48°、9.74°、
9.92°、18.50°）；青藤碱的最强特征衍射峰（2θ＝
14.32°）在包合物衍射峰中完全消失；β-CD 特征衍

射峰（2θ＝9.78°）的位置上在青藤碱-β-CD 包合物

的特征衍射峰中出现两个衍射峰（2θ＝9.74°、9.92°）；
这说明青藤碱与 β-CD 形成的包合物是一种新的结 

 
 
 

图 3  青藤碱 (a)、青藤碱-β-CD 包合物 (b) 
和 β-CD (c)的 XRD 比较 

Fig. 3  XRD comparison on SN (a), inclusion complex  
of SN-β-CD (b), and β-CD (c) 
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c
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表 1  青藤碱、β-CD 及其包合物的 XRD 特征峰的 2θ 角 
Table 1  2θ Angle of characteristic peaks of SN, 

β-CD, and inclusion complex 

样 品 2θ / (°) 
青藤碱  6.22 10.32 12.00 12.40 14.32

β-CD 10.16 12.32 15.32 16.36 18.66

青藤碱-β-CD 包合物  6.98  8.48  9.74  9.92 18.50
 
晶形态。 
2.5.3  青藤碱-β-CD包合物的差热分析  测试条件：

坩埚为铝坩埚；参比物：Al2O3；气氛 N2；升温速率

为 10 ℃/min；升温范围为 30～350 ℃。结果见图 4。
在 DSC 图谱中，青藤碱在 160.6 ℃及 185.1 ℃出现

两个尖锐的吸热峰；β-CD 的 DSC 曲线表明 β-CD 的

吸热峰在 304.8 ℃，94.7 ℃出现的吸热峰说明 β-CD
含有少量水存在。在物理混合物的 DSC 图谱中，青

藤碱的吸热峰明显降低，但峰的位置基本没有发生

变化；而在包合物的 DSC 图谱中，在 187.6 ℃出现

微小的吸热峰，青藤碱的吸热峰完全消失，且 β-CD
的吸热峰也没有出现，与青藤碱和 β-CD 的图谱有

明显差异，说明青藤碱-β-CD 包合物已经形成。 

50 100 150 200 250 300 350  
 

图 4  青藤碱 (a)、β-CD (b)、物理混合物 (c) 
及包合物 (d) 的 DSC 图 

Fig. 4  DSC diagrams of SN (a), β-CD (b), physical 
mixture (c), and inclusion complex (d) 

 
2.5.4  青藤碱-β-CD 包合物的红外光谱分析  采用

KBr 压片法测定青藤碱、β-CD、两者物理混合物和

青藤碱-β-CD 包合物的红外光谱，分辨率为 2 cm−1，

4 000～400 cm−1 全谱扫描，所得图谱见图 5。从青

藤碱的红外光谱图（a）可以看出酚羟基吸收峰在

3 500 cm−1 附近，在 3 000 cm−1 左右有芳环骨架上的

C-H 伸缩振动，1 688 cm−1 左右出现了较强的羰基

吸收峰，1 635、1 510 cm−1 处出现芳环骨架振动，

N-CH3及O-CH3表现为1 450 cm−1左右的弯曲振动； 

 
 
 

图 5  青藤碱 (a)、β-CD (b)、物理混合物 (c) 
及包合物 (d) 红外光谱图 

Fig. 5  IR spectra of SN (a), β-CD (b), physical  
mixture (c), and inclusion complex (d) 

 
β-CD（b）主要红外特征吸收峰：3 384 cm−1：多缔

合体-OH 的伸缩振动，2 924 cm−1：甲基、亚甲基

C-H 的伸缩振动，1 647 cm−1：结合水振动；1 417、
1 259 cm−1：-OH 的平面弯曲振动，1 367、1 336、
1 303 cm−1，C-H 弯曲振动；1 156 cm−1，C-O-C 的

反对称伸缩振动，1 080、1 030 cm−1，C-C、C-O 或

C-C-O 的伸缩振动。在物理混合物的谱图（c）中青

藤碱的吸收峰均明显存在，只是叠加了 β-CD 的某

些吸收峰。包合物的红外谱图（d）中青藤碱的一些

特征吸收峰强度明显降低，峰形变宽，其中羰基吸

收峰消失（1 688 cm−1），芳环骨架振动吸收峰（1 635 
cm−1）消失或产生了较大的位移（1 587～1 488 
cm−1），单键伸缩振动及弯曲振动的指纹区（1 300～
1 000 cm−1）的许多吸收峰也出现消失或较大位移，

如 1 284、1 198、1 145、1 056 cm−1 等。以上光谱

变化充分说明 β-CD 与青藤碱主客体分子间发生了

相互作用，客体分子所处的微环境发生变化，使得

客体的峰强度减弱、消失或变宽。 
2.5.5  青藤碱-β-CD 包合物的核磁共振分析  对青

藤碱、β-CD 及其包合物进行 1H-NMR 分析，分析

条件：DMSO-d6，400 MHz，25 ℃，通过不同图谱

的比较，氢质子位移变化见表 2。可以看出，客体

青藤碱分子和主体 β-CD 分子包合后，2-OH、3-OH、

6-OH 的化学位移有较大的偏移，质子 H-3 和 H-5
的化学位移有明显的偏移，H-2 和 H-4 的变化很小，

H-1 和 H-6 没有变化。这种变化表明客体分子是从

β-CD 的大口端进入疏水内腔，并且穿透 β-CD 分子

的小口端。造成这一现象的主要原因与 β-CD 的结

构密切相关，2-OH、3-OH 位于 β-CD 的大口端，6-OH 

a

b

c

d

T / ℃ 

a

b

c

d

4 000         3 000         2 000         1 000 
波数 / cm−1 
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表 2  包合物形成前后 β-CD 的氢质子化学位移变化 (DMSO-d6, 25 )℃  
Table 2  Chemical shift of H proton in β-CD before and after forming inclusion complex (DMSO-d6, 25 )℃  

质  子 H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 2-OH 3-OH 6-OH 

β-CD（δ0） 4.83 3.35 3.66 3.32 3.58 3.63 5.72 5.65 4.42 

包合物（δ1） 4.83 3.35 3.64 3.31 3.55 3.63 5.74 5.68 4.46 

位移（δ0－δ1） 0 0 0.02 0.01 0.03 0 −0.02 −0.03 −0.04 
 
位于 β-CD 的小口端，H-2 和 H-4 位于空腔外面，H-1
和 H-6 位于 β-CD 空腔最外侧。结合青藤碱的结构

性质，分析其可能原因是形成包合物后，青藤碱分

子进入 β-CD 空腔内部，而且进入较深，重心靠近

β-CD H-5 位置，其较强的屏蔽效应导致 H-5 周围电

子云密度升高，由于客体分子芳香基团环电流的影

响位于 β-CD 空腔内壁的两个质子 H-3 和 H-5 发生

位移，化学位移值减小。青藤碱分子上的基团与

β-CD 分子的 2-OH、3-OH、6-OH 形成分子间氢键，

电子屏蔽作用减小[20]，吸收峰将移向低场，化学位

移值增大。从表中化学位移值的变化，可以确定青

藤碱与 β-CD 包合物的形成。 
3  结论 

通过饱和溶液共混法成功制备了青藤碱-β-CD
包合物。利用显微晶体图像发现青藤碱与 β-CD 所

形成的包合物为一种新的结晶，通过 XRD、差热热

重分析证明青藤碱与 β-CD 所形成的包合物是一种

新的物质，并进一步通过红外光谱、核磁共振等表

征方法分析确定了青藤碱-β-CD 的包合物已经形

成。通过溶解度实验证明 β-CD 对青藤碱有明显的

增溶作用。实验结果对青藤碱制剂的研究与改进具

有重要的指导意义。 
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