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·药剂与工艺· 

漆黄素与 β-环糊精衍生物的包合行为及性能研究1 
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摘  要：目的  制备漆黄素（fisetin，FIT）与 β-环糊精衍生物的包合物，并对其包合行为和包合物的水溶性、稳定性进行

研究。方法  通过超声法制备了漆黄素与 2-羟丙基-β-环糊精［(2-hydroxypropyl)-β-cyclodextrin，HP-β-CD］、2,6-二甲基-β-

环糊精［(2,6-di-O-methyl)-β-cyclodextrin，DM-β-CD］和磺丁基醚-β-环糊精（sulfobutyl ether-β-cyclodextrin，SBE-β-CD）的

包合物；采用核磁共振氢谱（1H-NMR 和 2D-NMR）、X 射线粉末衍射（X-ray powder diffraction，XRD）、差示扫描量热法

（differential scanning calorimetry，DSC）、扫描电子显微镜（scanning electron microscope，SEM）、紫外-可见光谱法

（ultraviolet-visible spectrometry，UV）、Job 曲线法对包合物进行表征；测定了包合物的水溶性，在模拟人体胃液和肠液环境

下进行了稳定性的测试。结果  核磁共振（1H-NMR 和 2D-NMR）分析表明，漆黄素从小口端进入 HP-β-CD 空腔，从大口

端进入 DM-β-CD 和 SBE-β-CD 空腔。漆黄素与 HP-β-CD、DM-β-CD 和 SBE-β-CD 形成包合物后，其溶解度从 0.05 mg/mL

分别提高到了 3.45、3.70、4.60 mg/mL。结论  漆黄素与 β-环糊精衍生物形成包合物后，其溶解度、热稳定性及生物环境稳

定性得到明显提高。 
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Abstract: Objective  To prepare fisetin (FIT) and β-cyclodextrin (β-CD) derivatives inclusion complexes [hydroxypropyl-β- 

cyclodextrin (HP-β-CD), dimethyl-β-cyclodextrin (DM-β-CD), sulfobutyl ether-β-cyclodextrin (SBE-β-CD)] and explore their 

inclusion behavior and the water solubility and stability of inclusion complexes. Methods  The inclusion complexes of FIT with 

HP-β-CD, DM-β-CD and SBE-β-CD were prepared by ultrasonic method. Optimize the best inclusion process with drug loading as 

an index. Inclusion complexes was characterized by 1H-NMR and 2D-NMR, X-ray powder diffraction (XRD), differential scanning 

calorimetry (DSC), scanning electron microscope (SEM), ultraviolet-visible spectrometry (UV-Vis), and Job curve methods; The 

water solubility of the inclusion complexes was measured and the stability test was conducted in the simulated human gastric juice 

and intestinal fluid environment. Results  Nuclear magnetic resonance (1H-NMR and 2D-NMR) analysis showed that FIT entered 
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the HP-β-CD cavity from the small mouth end, and entered the DM-β-CD and SBE-β-CD cavity from the big mouth end. The 

solubility of FIT was increased from 0.05 mg/mL to 3.45, 3.70, 4.60 mg/mL for HP-β-CD, DM-β-CD and SBE-β-CD, respectively. 

Conclusion  The solubility, thermal stability and biological environment stability had been significantly improved after the 

formation of inclusion complex. 

Key words: fisetin; β-cyclodextrin; inclusion complex; water solubility; stability; solubility 
 

漆黄素（fisetin，FIT）是黄酮类黄色针状结晶

化合物，从漆树科植物木腊树 Toxicodendron 

sylvestre (Sieb. et Zucc.) O. Kuntze 中提取而来[1-2]，

广布在蔬菜和水果中[3-4]。因其 B 环上具有邻二酚羟

基的特殊结构使漆黄素具有较强的药理作用[5-8]，如

抗病毒、治疗黄疽型病毒肝炎[9]；抑制细胞凋亡[10]、

人黑色素瘤[11]、抗血管增生[12]、神经保护[13-14]、抗

癌[15-16]等药理活性。尽管药物漆黄素在预防和治疗

疾病中有显著的效果，但其较低的水溶性（溶解度

小于 1 mg/mL）[16]，化学不稳定性，脂溶性和溶出

率低，代谢较快等性质限制了其药物制剂和临床应

用[17]。 

β-环糊精（β-cyclodextrins，β-CD）是由 α-1,4-

糖苷键键接的寡聚糖，具有亲脂空腔和亲水外壁，

独特的理化性质使得环糊精分子可成功地作为药物

载体[18-19]。在药物应用中，环糊精水溶性好且低毒、

易降解，可改善药物的溶解性，提高制剂质量。本

研究对药物漆黄素分子与 2-羟丙基 -β-环糊精

［(2-hydroxypropyl)-β-cyclodextrin，HP-β-CD］、2,6-

二甲基-β-环糊精［(2,6-di-O-methyl)-β-cyclodextrin，

DM-β-CD］、磺丁基醚-β-环糊精（sulfobutyl ether-β- 

cyclodextrin，SBE-β-CD）包合物的水溶性和稳定性

进行研究，为药物漆黄素的临床应用提供一条有效、

低毒的新途径。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

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。 

1.2  材料 

漆黄素（C15H10O6），相对分子质量（FW）＝

286.23，质量分数＞98%，上海阿拉丁生化科技股

份有限公司；HP-β-CD（FW＝1 541.54）、DM-β-CD 

（FW＝1 331.36）和 SBE-β-CD（FW＝1 451.29），

北京百灵威科技有限公司，未经纯化直接使用；其

余试剂均为分析纯试剂；所有实验用水均为超纯水。 

2  方法 

2.1  漆黄素/β-环糊精衍生物（FIT/β-CDs）物理混

合物的制备 

按物质的量比为 1∶1 称取漆黄素（0.01 

mmol/L）和 β-CDs（0.01 mmol/L）样品于玛瑙研钵

中，加入少量水，研磨使其充分混合均匀，减压真

空干燥，得到 3 种 FIT/β-CDs（FIT/HP-β-CDs、FIT/ 

DM-β-CDs、FIT/SBE-β-CDs）物理混合物。 

2.2  FIT/β-CDs 包合物的制备   

室温条件下，分别称取 HP-β-CD（14.6 mg）、

DM-β-CD（13.3 mg）、SBE-β-CD（11.4 mg）溶于 4 

mL 蒸馏水，超声 30 min 后，逐滴加入用少量乙醇

溶解的漆黄素（4.7 mg），40 ℃超声 1 h 后，冷却

至室温，0 ℃避光放置 2 d，除去反应液中乙醇，用

0.45 μm 微孔滤膜滤过，除去未反应的漆黄素，将

滤液减压蒸干，得黄色固体粉末，真空干燥，分别

得到 FIT/HP-β-CD（产率 74%）、FIT/DM-β-CD（产

率 80%）、FIT/SBE-β-CD（产率 72%）包合物。 

2.3  紫外光谱测定   

紫外光谱测定使用 Aglient 8453 紫外-可见光谱

仪，1 cm 石英比色皿（1 cm×1 cm×4 cm）。实验

测定：室温条件，溶剂为水-乙醇（4∶1），保持漆

黄素的浓度为 0.016 mmol/L，分批次加入 β-CDs，

静置 15 min 后进行紫外光谱测定（波长扫描范围

220～800 nm），浓度梯度如表 1 所示。 

2.4  线性关系考察   

配制浓度为 0.012、0.016、0.020、0.024、0.028、

0.032、0.036、0.04、0.044、0.048 mmol/L 的漆黄素

对照品溶液，并在最大吸收波长 365 nm 处测得相

应吸光度（A）分别为 0.268 1、0.336 1、0.425 5、

0.511 9、0.574 1、0.660 5、0.747 9、0.820 3、0.891 2、

0.969 9。以漆黄素溶液的浓度（C）作横坐标，A

值为纵坐标绘制漆黄素的标准曲线，进行线性回归，

得回归方程为 A＝19.65 C－0.030 99，r 为 0.999 22，

线性范围为 0.012～0.048 mmol/L。 
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表 1  紫外-可见光谱测定中在 pH 3.0 和 pH 10.5 条件下加入 β-CDs 衍生物的浓度变化 

Table 1  Concentration changes of β-cyclodextrin derivatives at pH 3.0 and pH 10.5 in UV-vis spectrophotometric experiments 

主体 pH 值 浓度梯度/(mmol∙L−1) 

HP-β-CD 3.0 0, 0.079 09, 0.112 99, 0.161 46, 0.230 59, 0.329 42, 0.470 60, 0.672 28, 0.960 40, 1.372 00, 1.900 00 

10.5 0, 0.079 09, 0.112 99, 0.161 46, 0.230 59, 0.329 42, 0.470 59, 0.672 28, 0.960 40, 1.372 00 

DM-β-CD 3.0 0, 0.079 09, 0.112 99, 0.161 46, 0.230 59, 0.329 42, 0.470 60, 0.672 28, 0.960 40, 1.372 00 

10.5 0, 0.112 99, 0.161 46, 0.230 59, 0.329 42, 0.672 28, 0.960 40, 1.372 00, 1.960 00, 2.800 00, 4.000 00 

SBE-β-CD 3.0 0, 0.112 99, 0.161 46, 0.230 59, 0.329 42, 0.470 60, 0.672 28, 0.960 40, 1.372 00, 1.960 00, 2.800 00, 4.000 00 

10.5 0, 0.161 46, 0.230 59, 0.329 42, 0.470 59, 0.672 28, 0.960 40, 1.372 00, 1.960 00, 2.800 00, 4.000 00 

 

2.5  核磁共振测定   

1H-NMR 和二维 ROESY 使用瑞士 Bruker 公司

Avance DRX 500 MHz 核磁共振仪。将 HP-β-CD、

DM-β-CD、SBE-β-CD 及 FIT/HP-β-CD、FIT/DM- 

β-CD、FIT/SBE-β-CD 溶于 99.98% D2O 中，滤过后

于 298 K 下［以三甲基硅（TMS）为基准］测定核

磁共振氢谱（ 1H-NMR）和二维核磁共振氢谱

（2D-NMR）。 

2.6  X 射线粉末衍射（XRD）测定   

XRD 使用 D/max-3B 衍射仪；实验操作：Cu Kα

（k＝0.154 60 nm），40 kV，100 mA，2θ＝0.02°到   

2θ＝3°～50°，速率 5°/min；样品：漆黄素、HP-β-CD、

DM-β-CD、SBE-β-CD、FIT/HP-β-CD、FIT/DM-β- 

CD、FIT/SBE- β-CD 和 3 种 FIT/β-CDs 物理混合物。 

2.7  热分析测定 

分别取质量约为 5～15 mg 的漆黄素、HP-β- 

CD、DM-β-CD、SBE-β-CD 及 FIT/HP-β-CD、FIT/ 

DM-β-CD、FIT/SBE-β-CD 样品，使用型号为德国

耐驰公司的 STA449F3 进行热分析测定差示扫描量

热（differential scanning calorimetry，DSC）曲线和

热重分析（thermogravimetric analysis，TG）曲线。

升温速率 12 ℃/min，范围 20～500 ℃，N2体积流

量为 70 mL/min。 

2.8  SEM 观察   

SEM 图通过 FEI PHENO 台式扫描电镜仪拍摄

得到。测试条件：电子加速电压为 20 kV，分辨率

可放大 700、1500、3000 倍，甚至 10 000 倍；样品：

漆黄素、HP-β-CD、DM-β-CD、SBE-β-CD、FIT/HP- 

β-CD、FIT/DM-β-CD、FIT/SBE-β-CD 和 3 种 FIT/β- 

CDs 物理混合物。 

2.9  包合率的测定   

取 FIT/HP-β-CD、FIT/DM-β-CD 及 FIT/SBE- 

β-CD 包合物真空减压干燥（温度 60 ℃），称适量

的干燥物，加入 2 mL 蒸馏水，搅拌 15 min，用 0.45 

μm 滤膜过滤，取少许滤液稀释，摇匀于 365 nm 波

长下测定 A 值，代入“2.4”项中回归方程算出客体

药物的含量，并计算出包合物 FIT/HP-β-CD、FIT/ 

DM-β-CD 及 FIT/SBE-β-CD 的包合物得率和包合

率，实验重复 3 次。 

2.10  水溶性实验   

在室温 pH 7.0 的条件下，取过量的漆黄素、包

合物 FIT/HP-β-CD、FIT/DM-β-CD 及 FIT/SBE- 

β-CD，加入 2 mL 水，避光涡旋一段时间后用 0.45 

μm 滤膜滤过除去未溶解物，减压旋蒸，得到黄色

固体物，计算出该包合物与原药物漆黄素相比水溶

性的增加量。 

2.11  模拟生物体环境下的稳定性实验   

取漆黄素、FIT/HP-β-CD、FIT/DM-β-CD 及 FIT/ 

SBE-β-CD 包合物于 25 mL 棕色量瓶中，分别用 pH 

1.5 和 pH 7.6 的 2 种缓冲溶液溶解（溶剂为水-乙醇

4∶1），静置 1 h 至溶液平衡，固定波长为 363 nm，

药液作为对照，每隔（12±2）h 对漆黄素的 A 值进

行跟踪测量。 

3  结果与讨论 

3.1  Job’s 曲线的测定 

确定化学计量比可采用等摩尔连续递变法，即

Job 法[20]。维持漆黄素和 HP-β-CD 的总浓度为 0.08 

mmol/L，在 pH 3.0 的缓冲溶液中分别配置一系列浓

度的漆黄素和 HP-β-CD 混合液，然后在 365 nm 处

测定 A 值，使两者的物质的量之比（漆黄素的摩尔

分数）在 0～1 内变化[21-22]。以 A 值与漆黄素的摩

尔分数作图，结果见图 1，从曲线中可知最高点时

相对应的横坐标为 0.5。由此可确定主客体包合物

FIT/HP-β-CD 的包合化学计量比为 1∶1。 

3.2  紫外光谱滴定 

为了研究主客体系的定量包合行为，在 pH 值 
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图 1  漆黄素与 FIT/HP-β-CD包合物在 pH 3.0 中的 Job曲线 

Fig. 1  Job plots for fisetin and FIT/HP-β-CD complex at 

pH 3.0 

分别为 3.0、10.5[23-24]的条件下进行紫外光谱滴定实

验，结果如图 2 所示（实验过程中，保持溶液的酸

碱性和所测的客体漆黄素的浓度不变）。 

若漆黄素与 β-CD 的包结配位计量比为 1∶1，

则主体（β-CD）和客体（漆黄素）的配位包合可用

公式（1）表示。 

[FIT]·[β-CDs] ⇋ [FIT·β-CDs]               （1） 

其中， [FIT·β-CDs]、 [FIT]、 [β-CDs]分别是

FIT/β-CDs 包合物、漆黄素、β-CDs 平衡时浓度，

[FIT]0 和[β-CDs]0 分别是漆黄素和 β-CDs 的初始浓

度。包合稳定常数（Ks）可以通过公式（2）来计算。

ΔA 为有无 β-CDs 存在下漆黄素的 A 值的变化，

是主-客体包合前后的摩尔吸光系数变化。根据

Lambert-Beer 定律，可得 FIT/β-CDs 包合物的平衡

浓度[FITβ-CDs]可表示为吸光度变化（A）除以摩

尔吸光系数变化（ΔA/Δε）。 

Ks＝[FIT·β-CDs]/[FIT]·[β-CDs]＝(ΔA/Δε)/[([FIT]0－ΔA/ 

Δε)([β-CDs]0－ΔA/Δε)]                        （2） 

ΔA＝{Δε([FIT]0＋[β-CDs]0＋1/Ks)±[Δε2([FIT]0＋[β- 

CDs]0＋1/Ks)2－4Δε2[FIT]0＋[β-CDs]0]1/2         （3） 

最终，可根据公式（3）得到由包合物 β-CDs

衍生物浓度下的A，以及配位包合物的 Ks。 

图 3 为漆黄素与 β-CDs 衍生物的包结配位实验

值与理论值的曲线拟合结果，较好的线性关系显示

主客体系形成的包合物的化学计量比为 1∶1，与 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

HP-β-CD（A: a→k 0～1.96 mmol∙L−1，B: a→m 0～4.00 mmol∙L−1）  DM-β-CD（C: a→j 0～1.37 mmol∙L−1，D: a→k 0～4.00 mmol∙L−1）  SBE-β-CD

（E: a→i 0～4.00 mmol∙L−1，F: a→k 0～4.00 mmol∙L−1） 

HP-β-CD (A: a→k 0—1.96 mmol∙L−1, B: a→m 0—4.00 mmol∙L−1)  DM-β-CD (C: a→j 0—1.37 mmol∙L−1, D: a→k 0—4.00 mmol∙L−1)  SBE-β-CD 

(E: a→i 0—4.00 mmol∙L−1, F: a→k 0—4.00 mmol∙L−1) 

图 2  漆黄素在 pH 3.0 (A、C、E) 和 pH 10.5 (B、D、F) 的缓冲溶液中与不同环糊精的紫外-可见光谱滴定图 

Fig. 2  UV-Vis spectral titration diagram of fisetin with different cyclodextrin at pH 3.0 (A, C and E) and pH 10.5 (B, D and F) 
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图 3  包合物热力学变化的非线性最小二乘拟合曲线图 (A～F 同图 2) 

Fig. 3  Nonlinear least-squares analysis to calculate thermodynamic changes of complex (A—F same as figure 2) 

Job 曲线得到的结果一致，同时证明假设是成立的。

主客体配位包合物的稳定常数（Ks，L/mol）及相应

的吉布斯自由能变化（−ΔG°）经非线性最小二乘曲

线拟合的方法得到[25]，结果如表 2 所示（表中数值

是根据至少 7 个不同[β-CDs]下得出的平均值，标准

偏差小于±5%）。 

3.3  包合常数的讨论 

3.3.1  不同 pH 值对漆黄素与环糊精包合常数的影

响  通常，在溶液中环糊精与客体形成配位包合时，

主要存在亲脂作用、静电作用、范德华力、氢键等

作用力。主客体复合物的形成实质是一个协同的过 

表 2  漆黄素与 β-CDs 衍生物在 pH 3.0 和 pH 10.5 中的 Ks

和−ΔG° 

Table 2  Ks and −ΔG° for inclusion complexation of fisetin 

with β-cyclodextrin derivatives at pH 3.0 and pH 10.5 

主体 Ks//(L∙mol−1) lgKs  −ΔG°/(kJ∙mol−1) pH 值 

HP-β-CD 3680 3.565 2  20.353 3.0 

HP-β-CD 1192 3.075 7  17.558 10.5 

DM-β-CD 1356 3.131 7  17.878 3.0 

DM-β-CD 1122 3.049 4  17.408 10.5 

SBE-β-CD 2726 3.434 9  19.609 3.0 

SBE-β-CD 746 2.872 2  16.397 10.5 

程，这一过程可包括主体空腔间溶剂分子的释放、

客体分子的脱溶剂、溶剂间分子的重组、主客体间

弱键的形成。一般而言，环糊精在 2＜pH＜11 时基

本呈中性，在溶液中环糊精的-OH 与客体药物间的

非共价键及其空腔与客体药物分子间的疏水作用促

使了包合物的形成。从表 2 可知 pH 为 3.0 较 pH 为

10.5 的漆黄素与环糊精包合常数大，即 KpH 3.0＞  

KpH 10.5。客体分子的疏水性影响配位包合物的形成，

这可能与漆黄素客体分子型体有关。 

在水溶液中，漆黄素分子中的 4 个羟丙基

（-OH）随溶液的 pH 值的变化而解离，有不同的分

子型体。Slabbert 等[26]曾报道过黄酮类药物和儿茶

酚类化合物的 pKa 值，经比较黄酮类药物和不同取

代基的儿茶酚类化合物的 pKa 值，推断出类黄酮药

物A环上的7-OH的 pKa为6.74～7.07；B环上 3′-OH

和 4′-OH 的 pKa为 8.77～9.02 和 13.20～13.25。在

此研究基础上进一步得出药物漆黄素的解离为

7-OH＞3′-OH＞4′-OH＞3-OH。 

从图 4 可看出当溶液成酸性条件时，漆黄素主

要以中性型体存在，而在碱性和中性条件下，漆黄

素的中性型体减少，主要以离子型体存在。因而溶

液 pH 3.0 较 pH 10.5 疏水性和包合常数大。 
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图 4  漆黄素在水中的平衡结构式 

Fig. 4  Balance structure formula of fisetin in water 

3.3.2  不同 β-CDs 对包合常数的影响  在溶液的

pH 值保持不变时，通常几何匹配（size-fit）、形状

匹配（shape-fit）以及电荷匹配（charge-fit）3 个效

应影响漆黄素与不同取代的 β-CDs 的配位包合物形

成，从表 2 可知当 pH 值为 3.0 时，漆黄素与 β-环

糊精衍生物的 Ks呈现以下规律，即 Ks：HP-β-CD＞

SBE-β-CD＞DM-β-CD。 

通过比较，HP-β-CD 和 SBE-β-CD 较 DM-β-CD

的 Ks 高，原因可能是 HP-β-CD 中的羟基链可能更

容易与漆黄素分子形成相互作用力，而 DM-β-CD

具有较多的甲氧基而不是羟基，且拥有一个较大的

空腔开口和更深的空腔，与客体的分子间氢键减弱，

一定程度上削弱了主客体间的包合作用。 

3.3.3  核磁共振（1H-NMR 和 2D-NMR）分析  为

了研究漆黄素与 β-CD 衍生物的配位包合模式，本

研究比较了漆黄素在主体环糊精存在时的 1H-NMR

谱图和空白 β-CDs 的 1H-NMR 谱图。由于漆黄素水

溶性较低，在 D2O 溶剂中不出现核磁信号，而漆黄

素包合物的 1H-NMR谱图中较清晰地出现了漆黄素

质子峰，这表明环糊精能显著提高漆黄素的水溶性。

如图 5 所示，大多数漆黄素质子信号出现在 δ 6.5～

10.0，同环糊精质子信号（通常在 δ 3.0～5.5）明显

区分来。 

FIT/HP-β-CD 包合物：1H-NMR(500MHz，D2O，

TMS)：δ 6.84～10.00 (m, 10H, FIT 质子)，3.40～3.90 

(m, 100H, HP-β-CD 的 H-2～6 位氢、亚甲基氢和 2、

3、6 甲基氢)，4.96～5.10 (s, 7H, HP-β-CD 的 H-1

质子)，1.03～1.04 (s, 3H, HP-β-CD 的 H-CH3质子)。 

FIT/DM-β-CD 包合物：1H-NMR(500 MHz, D2O, 

TMS): δ 6.89～10.00 (m, 10H, FIT 质子)，3.00～3.76 

(m, ＞90H, DM-β-CD 的 H-2～6 位和 2,6-二甲氧基

氢)，5.94～5.14 (s, 7H, DM-β-CD 的 H-1 质子)。 

FIT/SBE-β-CD 包合物：1H-NMR (500MHz, 

 

 

 

a-包合后  b-包合前  *代表溶剂峰 

a-before inclusion  b-after inclusion  *represents the solvent peak 

图 5  β-CDs 在包合漆黄素前后时的 1H-NMR 谱图 (D2O, 

25 ℃) 

Fig. 5  β-CDS 1H-NMR spectrum (D2O, 25 ℃) before and 

after inclusion with fisetin 
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2.83 [m, 6H, SBE-β-CD的O(CH2)3CH2SO3], 1.64 [m, 

12H, SBE-β-CD 的 OCH2(CH2)2CH2SO3]，5.09～5.38 

(s, 7H, SBE-β-CD 的 H-1 质子)。 

在 1H-NMR 谱图中，通过比较药物漆黄素的质

子峰与环糊精 H-1 质子峰的积分面积比例，可计算

出环糊精与药物漆黄素包合物的计量比。结果显示

FIT/HP-β-CD、FIT/DM-β-CD 及 FIT/SBE-β-CD 包合

物的化学计量比为 1∶1。为了进一步研究药物与环

糊精的包合模式，对有无漆黄素存在下的 β-CDs

（HP-β-CD、DM-β-CD、SBE-β-CD）质子的化学位

移做了比较，结果见表 3、4。从表 3 中发现，包合 

表 3  HP-β-CD、DM-β-CD 及 FIT/HP-β-CD、FIT/DM-β-CD

的 1H-NMR 位移值 (δ) 

Table 3  1H-NMR displacement value (δ) of HP-β-CD, 

DM-β-CD and FIT/HP-β-CD, FIT/DM-β-CD 

氢位 峰形 

δ 

HP-β-CD 
FIT/HP-β- 

CD 包合物 
DM-β-CD 

FIT/DM-β- 

CD 包合物 

H-1 d 4.91 4.96 5.08 5.13 

H-2 dd 3.55 3.60 3.28 3.34 

H-3 dd 3.86 3.89 3.57 3.63 

H-4 dd 3.43 3.48 3.68 3.64 

H-5 m 3.70 3.76 3.77 3.76 

H-6 dd 3.70 3.75 3.56 3.51 

H-Me dd 0.98 1.03 − − 

H-Me2 s − − 3.38 3.44 

H-Me6 s − − 3.22 3.26 

表 4  SBE-β-CD 及 FIT/SBE-β-CD 包合物的 1H-NMR 位移

值 (δ) 

Table 4  1H-NMR displacement value (δ) of SBE-β-CD and 

FIT/SBE-β-CD 

氢位 峰形 
δ 

SBE-β-CD FIT/SBE-β-CD 包合物 

H-1 d 4.90 4.95 

H-2 dd − 3.37 

H-3 dd 3.51 3.57 

H-4 dd − 3.47 

H-5 m 3.69 3.73 

H-6 dd 3.62 3.67 

H-R1 m 3.44 3.52 

H-R2 m 2.77 2.83 

H-R3 m 1.60 1.64 

R1-OCH2(CH2)3SO3  R2-O(CH2)3CH2SO3  R3-OCH2(CH2)2CH2SO3 

前后对 HP-β-CD 上的 H 的化学位移发生明显变化

（δ 0.03～0.06），产生这种变化的原因可能是 HP-β- 

CD 分子与漆黄素形成了氢键。值得注意的是，HP- 

β-CD 上的 H-3 变化了 δ 0.03，而 H-5 变化了 δ 0.06，

另外环糊精的立体结构中，H-3、H-5 均位于环糊精

的空腔内，且 H-3 位于大口端，H-5 位于小口端，

综上可推断客体分子漆黄素是通过 HP-β-CD 的小

口端进入环糊精空腔包合的。 

如表 3 示，DM-β-CD 的相应化学位移变化为 δ 

0.01～0.06，H-3（δ 0.06）较 H-5（δ 0.01）的变化

较大，结合环糊精的立体结构分析可知，客体分子

漆黄素是通过 DM-β-CD 的大口端进入环糊精空腔

包合的。如表 4 示，SBE-β-CD 的相应化学位移变

化为 δ 0.01～0.06，H-3 质子（δ 0.06）较 H-5（δ 0.04）

的变化较大，结合环糊精的立体结构分析可知：客

体分子漆黄素是通过 SBE-β-CD 的大口端进入环糊

精空腔包合的。 

近年来，通过 2D NMR 观察分子间的偶极交叉

相关，成为研究主体-客体分子间空间位置的重要工

具。在 NOESY 或 ROESY 二维谱图中若 2 个质子

的空间位置距离很近在 0.4 nm 内[27]，其对应处可产

生1个NOE交叉相关点。在本实验中使用了ROESY

二维谱图的交叉相关来研究环糊精和漆黄素的配位

包结行为，以获得更多的分子空间结构信息。 

图 6-a 显示了药物漆黄素与 HP-β-CD 之间配位

包合的 ROESY 二维谱图。从 ROESY 谱图中可以

看出，HP-β-CD 空腔内部的 H-3 和 H-5 质子与漆黄

素中 B 环部分的 H-6、7、8 位和 A 环 H-1 质子有

NOE 相关（相关峰 A 及其放大图）。A 相关点表明，

漆黄素分子的 B 环和 A 环部分进入了 HP-β-CD 空

腔内。 

图 6-b 显示了漆黄素与 DM-β-CD 之间配位包

结的 ROESY 二维谱图。从 ROESY 谱图中可以看

出，DM-β-CD 空腔内部的 H-3 和 H-5 质子与漆黄

素中 B 环部分的 H-6、7、8 位质子有 NOE 相关（相

关峰 B 及其放大图）；与漆黄素的 A 环 H-1 质子有

关键的 NOE 相关。B 相关点表明，漆黄素分子的 B

环和 A 环部分进入了 DM-β-CD 空腔内。 

图 6-c 显示了漆黄素与 SBE-β-CD 之间配位包

结的 ROESY 二维谱图。从 FIT/SBE-β-CD 包合物的

ROESY 谱图中可以看出，SBE-β-CD 空腔内部的

H-3 和 H-5 质子与漆黄素中 B 环部分的 H-6、7、8

位质子有 NOE 相关（相关峰 C 及其放大图）；与漆 
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图 6  FIT/HP-β-CD (a)、FIT/DM-β-CD (b)、FIT/SBE-β-CD (c) 包合物的 ROESY 谱图 

Fig. 6  ROESY spectrum of FIT/HP-β-CD (a), FIT/DM-β-CD (b), FIT/SBE-β-CD (c) complex 
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黄素的 A 环 H-1 质子有关键的 NOE 相关。C 相关

点表明，漆黄素分子的 B 环和 A 环部分进入了

SBE-β-CD 空腔内。 

综上述的核磁共振（1H-NMR 与 2D-NMR）分

析，及主体-客体之间以 1∶1 化学计量配位包合，

可推测出 β-CD 及其衍生物（HP-β-CD、DM-β-CD

和 SBE-β-CD）与漆黄素可能的包结模式如图 7 所

示。另外，从药物的结构分析包合模式，因漆黄素

结构较独特，B 环上具有邻二酚羟基，与环糊精配

位包合时，易与环糊精空腔内的 H 质子形成氢键，

促进包合物的形成，即药物由 B 环结构先进入环糊

精空腔。 

 

图 7  FIT/CDs 包合物的可能包结模式与关键的 NOESY 

(↔)相关 

Fig. 7  Possible inclusion modes of FIT/CDs inclusion 

complexes related to key NOESY (↔) 

3.3.4  X 射线粉末衍射（XRD）分析  XRD 分析法

是根据超分子体系的主客体包合后，包合物与原主

客体的晶型结构存在明显的差异，来判断包合物是

否形成[28]。如图 8-A 所示，漆黄素（a）、β-CD（b）

具有明显的晶形特征，而 HP-β-CD（c）为无定形，

它们的物理混合物（e）包合了药物漆黄素和环糊精

的特征衍射峰，配位包合物 FIT/β-CD、FIT/HP-β-CD

的粉末 X 射线衍射（f 和 g）显示了晕模式，与晶

态的漆黄素、β-CD 或无定形的 HP-β-CD 的简单叠

加截然不同，衍射峰的强度较漆黄素而言显著地减

弱，说明了 β-CD 或 HP-β-CD 和漆黄素形成包合物。

进而，包合物 FIT/β-CD、FIT/HP-β-CD 的衍射峰上

漆黄素的特征峰消失，呈现小部分环糊精的特征峰

型，这可能是漆黄素与环糊精形成包合物时，漆黄

素的分子量较小，包合物表面发生一定程度的变化。 

如图 8-B 所示，漆黄素（a）、DM-β-CD（b）、

SBE-β-CD（c）具有明显的晶形特征，它们的物理 

 

 

A-β-CD、HP-β-CD 体系  B-DM-β-CD、SBE-β-CD 体系  a-漆黄

素  b、c-不同环糊精  d、e-不同体系的物理混合物  f、g-不同

体系的包合物 

A-β-CD, HP-β-CD system  B-DM-β-CD, SBE-β-CD system  

a-fisetin  b, c-different β-CDs  d, e-different physical mixture 

systems  f, g-different inclusion complex systems 

图 8  XRD 图 

Fig. 8  XRD patterns 

混合物（d、e）为药物漆黄素和环糊精的简单叠加，

配位包合物 FIT/DM-β-CD 的粉末 X 射线衍射（f）

显示了晕模式，与晶态的漆黄素、DM-β-CD 的简单

叠加的衍射峰大相径庭，强度较漆黄素显著地减弱，

包合物 FIT/SBE-β-CD 的粉末 X 射线衍射（g）具有

明显的晶形特征，其特征峰与各自的包合物明显不

同，说明 DM-β-CD 或 SBE-β-CD 和漆黄素形成了

包合物。 

3.3.5  热量分析  DSC 法可研究 FIT/HP-β-CD、

FIT/DM-β-CD 及 FIT/SBE-β-CD 配位包合物的热量

性质。如图 9-A 所示，漆黄素的 DSC 谱图曲线（a）

在 130.9、307.6 ℃处存在较弱的放热峰，这是药物

漆黄素融化的吸热峰。HP-β-CD 的 DSC（b）上 69、 
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A-HP-β-CD体系  B-DM-β-CD体系  C-SBE-β-CD体系  a-漆黄素  b-不同环糊精  c-不同体系的物理混合物  d-不同体系的包合物 

A-HP-β-CD system  B-DM-β-CD system  C-SBE-β-CD system  D-TM-β-CD system  a-fisetin  b-different β-CDs  c-different physical 

mixture systems  d-different inclusion complex systems 

图 9  DSC 法分析曲线 

Fig. 9  DSC analysis curve 

355 ℃处存在较宽的放热峰，前者是脱水所致。物

理混合的 DSC 谱图为两者的叠加，而包合物的 DSC

（d）中药物漆黄素的主峰消失，355 ℃处的HP-β-CD

峰减弱，在 324.3、369.7 ℃处出现吸热峰，这可能

是包合物融化吸热与 HP-β-CD 分解放热所致。 

同样，在 FIT/DM-β-CD（B）和 FIT/SBE-β-CD

（C）包合物的 DSC 谱图曲线中，漆黄素在 130.9、

307.6 ℃处的放热峰消失了，分别出现了 315.8（FIT/ 

DM-β-CD）、323、363 ℃（FIT/SBE-β-CD）新的吸

热峰。以上热量分析（DSC）的结果，进一步验证

漆黄素与环糊精之间形成了配位包合物。 

3.3.6  TG  FIT/HP-β-CD、FIT/DM-β-CD 和 FIT/ 

SBE-β-CD 包合物的热量性质可通过 TG 分析方法

进一步进行研究。如图 10 所示，漆黄素在 121.9 ℃

左右分解，HP-β-CD 大约在 329 ℃左右融化，

DM-β-CD 大约在 248 ℃左右融化；然而，它们的

包合物显示出不同的热稳定性，FIT/HP-β-CD 和

FIT/DM-β-CD 包合物分别在 311、296 ℃左右分解。

同样可以看出 FIT/SBE-β-CD 包合物在 267 ℃左右

分解。从图中可以看出药物漆黄素在 300 ℃以后，

质量随着温度的升高呈直线下降，而包合物形成后

随着温度的变化质量缓慢减少。从 TG 实验可以看

出，漆黄素与环糊精所形成的 3 种配位包合物

（FIT/HP-β-CD、FIT/DM-β-CD 和 FIT/SBE-β-CD）

的分解温度均高于 200 ℃，从热量 DSC 角度分析，

形成的包合物有良好的热稳定性。 

3.3.7  SEM 分析  SEM 可对药物、包合物及原环

糊精表面结构进行定性分析[29]，是分析包合物是否

形成的重要方法。如图 11 所示，HP-β-CD 的结构

为有空腔的球状晶体，似骷髅状（a），漆黄素结构

为无定型的絮状包裹物（b），FIT/HP-β-CD 的 1∶1

物理混合物显现漆黄素附着于 HP-β-CD 的球状表 
 

        

A-HP-β-CD 体系  B-DM-β-CD 体系  C-SBE-β-CD 体系  a-不同环糊精  b-漆黄素  c-不同体系的包合物 

A-HP-β-CD system  B-DM-β-CD system  C-SBE-β-CD system  a-different CDs  b-fisetin  c-different inclusion complex systems 

图 10  TG 分析曲线 

Fig. 10  TG analysis curve 
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A-HP-β-CD体系  B-DM-β-CD体系  C-SBE-β-CD体系  a-不同环糊精  b-漆黄素  c-不同体系的物理混合物  d-不同体系的包合物 

A-HP-β-CD system  B-DM-β-CD system  C-SBE-β-CD system  a-different CDs  b- FIT  c-different physical mixture systems        

d-different inclusion complex systems 

图 11  漆黄素与环糊精包合物体系的 SEM 图 

Fig. 11  SEM micrographs of fisetin with CDs inclusion complexs system 

面，两者简单的堆积（c），而形成包合物后表面结

构截然不同，呈现出块状体，较 HP-β-CD、漆黄素

的表面结构发生了明显的变化，进一步说明

FIT/HP-β-CD 包合物形成。同样的，DM-β-CD、SBE- 

β-CD 与漆黄素形成包合物后表面结构发生较大变

化，进一步说明漆黄素与和 β-环糊精衍生物均形成

了包合物。 

3.3.8  包合率的测定[30-31]  采用饱和溶液法准确称

取 10 mg 的 FIT/HP-β-CD、FIT/DM-β-CD 及 FIT/ 

SBE-β-CD 包合物分别于真空减压干燥（温度

60 ℃），加入 2 mL 蒸馏水，搅拌 15 min，用 0.45 μm

滤膜过滤，取少许滤液稀释，摇匀于 363 nm 波长

下测定 A 值，代入回归方程算出客体药物的含量，

计算出包合物 FIT/HP-β-CD、FIT/DM-β-CD 及

FIT/SBE-β-CD 的包合物得率和包合率。 

包合率＝包合物中客体药物质量/包合物质量 

包合物得率＝包合物质量/实际药物质量 

经测定，FIT/HP-β-CD 的平均包合率为 3.99%，

包合物得率为 82.23%；FIT/DM-β-CD 的平均包合

率为 4.19%，包合物得率为 71.58%；FIT/SBE-β-CD

包合物的平均包合率为 2.20%，包合物得率为 80%。

实验结果讨论：包合物 FIT/HP-β-CD、FIT/DM-β-CD

及 FIT/SBE-β-CD 的包合物得率较低，可能是环糊

精质量分子大，测量仪器和操作存在误差，也有可

能是测量包合率时所用的溶剂为蒸馏水，而标准曲

线中所用的是纯乙醇，会引起一定的误差。 

3.3.9  水溶性实验  本研究通过饱和溶液法[32-33]测

定漆黄素与环糊精的配位包合物的溶解度。结果显

示，与药物漆黄素较差的水溶性（50 μg/mL）相比，

漆黄素的水溶性分别被 HP-β-CD、DM-β-CD 和

SBE-β-CD 配位包合后，明显地提高到了约 3.45、

3.70、4.60 mg/mL（以漆黄素计）。结果显示，漆黄

素与 β-CD 衍生物配位包合物具有较好的水溶性。

这一研究将有助于研制含有漆黄素分子的高水溶性
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生物农药或医药分子。 

3.3.10  模拟生物环境下的稳定性实验  通过测定

药物漆黄素及其包合物 FIT/β-CD、FIT/HP-β-CD、

FIT/DM-β-CD、FIT/SBE-β-CD 在 pH 1.5（模拟胃液）

和 pH 7.6（模拟肠液）[34-35]环境下的 A 值，观察包

合物在生物体里的稳定性。如图 12 所示，当 pH 1.5

时，在 12 h 内 FIT/β-CD 和 FIT/HP-β-CD 包合物较

空白漆黄素相对吸光度［A/A0，A 为每（12±2）h

内所测吸光度，A0 为原始吸光度］降低了 1.94%，

36 h 后空白漆黄素较 FIT/β-CD 和 FIT/HP-β-CD 包

合物 A/A0降低了 0.8%，以较快地速度在下降。96 h

后 FIT/β-CD 和 FIT/HP-β-CD 包合物的 A/A0降低速

度慢，趋于平缓。当 pH 7.6 时，24 h 内降低 3.4%，

36～60 h，FIT/β-CD 包合物较空白漆黄素在降低了

4.2%，36 h 后空白漆黄素以较快的速度下降。 
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图 12  漆黄素 (a)、FIT/β-CD 包合物 (b)、FIT/HP-β-CD

包合物 (c) 在 pH 1.5 (I) 和 pH 7.6 (II) 时的相对吸光度 

(A/A0) 随时间变化的曲线图 

Fig. 12  Relative values (A/A0) of fisetin (a), FIT/β-CD 

complex (b), FIT/HP-β-CD complex (c) at pH 1.5 (I) and pH 

7.6 (II) 

如图 13 所示，对于 FIT/DM-β-CD 和 FIT/SBE- 

β-CD 包合物在 pH 1.5 时，在 36 h 内 FIT/DM-β-CD

和 FIT/SBE-β-CD 包合物较空白漆黄素 A/A0降低速

度慢，36 h 后空白漆黄素较 FIT/DM-β-CD 包合物

A/A0降低了 1.9%，较 FIT/SBE-β-CD 缓慢降低。96 h

后 FIT/DM-β-CD 和 FIT/SBE-β-CD 包合物的 A/A0

趋于平缓。当 pH 7.6 时，24～60 h 内 FIT/DM-β-CD

较空白漆黄素 A/A0降低了 2.6%，60 h 后，FIT/DM- 

β-CD 包合物较空白漆黄素在降低速度较慢，后趋于

平缓。包合物在 pH 1.5（模拟胃液）较 pH 7.6（模

拟肠液）的环境下 A/A0降低速度慢，这说明药物漆 
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图 13  漆黄素 (a)、FIT/DM-β-CD 包合物 (b)、FIT/SBE- 

β-CD 包合物 (c) 在 pH 1.5 (I) 和 pH 7.6 (II) 的 A/A0随时

间变化的曲线图 

Fig. 13  A/A0 of fisetin (a), FIT/DM-β-CD complex (b), FIT/ 

SBE-β-CD complex (c) at pH 1.5 (I) and pH 7.6 (II) 

黄素及其包合物在酸性条件下较为稳定，这可能与

药物漆黄素在溶液中所存在的分子型体有关。 

3  讨论 

本研究采用超声法制备了 FIT/HP-β-CD 及

FIT/DM-β-CD、FIT/SBE-β-CD 包合物，并进行了表

征，研究了黄酮类药物漆黄素与 β-环糊精衍生物的

配位包合行为、包合模式、水溶性及稳定性。结果

显示，漆黄素在酸性条件下 Ks 值较大，漆黄素与 β-

环糊精衍生物（HP-β-CD、DM-β-CD、SBE-β-CD）

的包合比均为 1∶1，形成包合物后，其水溶性、热

稳定性及生物环境稳定性都得到明显提高。在本研

究中，考虑到药物漆黄素的低水溶性使其在应用上

受限，采用具有独特性质的 β-环糊精衍生物作载体

与药物漆黄素配位包合，这一研究将为漆黄素药物

在医药临床研究提供新的思路。 
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