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响应面法优化制备蓝萼甲磺丁醚⁃β⁃环糊精包合物
及体外活性研究

王　 娟，夏　 超

　 　 ［摘要］ 　 目的 　 采用包合物的制剂手段，改善蓝萼甲素 Ａ （ＧＬＡ）水溶性，同时提高 ＧＬＡ 抑制癌细胞增值的效果。
方法　 采用超声波法将 ＧＬＡ 包封在磺丁基醚 β⁃环糊精（ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ）中形成包合物（ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ），采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计

优化 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包合物的制备工艺，并且通过差示扫描量热法（ＤＳＣ）、Ｘ 射线衍射（ＸＲＤ）和扫描电子显微镜（ＳＥＭ）对制

备的包合物进行表征。 最后，使用 ＭＴＴ 法检测 ＧＬＡ 和 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包合物对人宫颈癌细胞 Ｈｅｌａ、人肺癌细胞 Ａ５４９、人肝癌

细胞 ＨｅｐＧ２ 和人宫颈鳞癌细胞 ＳｉＨＡ 的抑制作用。 　 结果　 一系列物理表征结果证实了 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包合物被成功制备，
在 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 优化的基础上获得 ８７􀆰 ２８％的包合率；确定了 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 浓度为 １８􀆰 ５％，包合温度为 ３５ ℃，包合时间为 ４２ ｍｉｎ。
在最佳工艺条件下进行制备，平均产率为 ８７􀆰 ２８％，相对标准偏差（ＲＳＤ）为 １􀆰 ０２％；同时人源癌细胞抑制实验中 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃
ＣＤ 对 Ｈｅｌａ、Ａ５４９、ＨｅｐＧ２ 和 ＳｉＨＡ 这 ４ 种肿瘤细胞的抑制率比纯 ＧＬＡ 更高。 　 结论　 通过超声波法可成功制备 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃
ＣＤ 包合物，该包合物在抑制肿瘤细胞生长方面明显高于原料药 ＧＬＡ，说明通过制剂手段能够很好地提高原料药的药效作用，
为能早日帮助患者摆脱病痛带来有价值的参考和制剂依据。
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０　 引　 　 言

冬凌草在民间处方中用作抗炎、解热和胃药［１⁃２］。
蓝萼甲素 Ａ （ｇｌａｕｃｏｃａｌｙｓｉｎ Ａ，ＧＬＡ）作为从冬凌草叶

中提取的二萜类化合物［３］，研究表明其具有抗菌、抗
氧化、抗凝血和 ＤＮＡ 保护活性［４⁃５］。 ＧＬＡ 对癌细胞和

肿瘤的生长也有不同程度的抑制作用［６］。 由于 ＧＬＡ
的疏水结构，水溶性较差［７］，已成为临床抗肿瘤治疗

的重要障碍。 环糊精可以改善难溶性药物的溶解性，
同时环糊精原料廉价易得，制备方法简单，易于操作，
成为了改善药物溶解度的首选方法［８］。 本研究通过

环糊精制备成包合物来改善 ＧＬＡ 的溶解度，从而发

挥其抗肿瘤活性。
环糊精（ ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ，ＣＤＳ）是一类由 α⁃１，４⁃连

接的吡喃葡萄糖单元组成的晶体环状低聚糖［８⁃９］。
近年来，它们作为有益的分子螯合剂广泛应用于食

品、 医 药、 化 妆 品 等 领 域［９］。 β⁃环 糊 精 （ β⁃
ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ，β⁃ＣＤ）由于价格低廉，在其庞大的家族

中使用最频繁，其空腔大小使其有可能包括大多数

常见的客体化合物［９］。 然而，β⁃ＣＤ 水溶性差、溶血

性强、肾毒性大，阻碍了其实际应用［１０⁃１１］。 因此，羟
丙基⁃β⁃环糊精（ ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ⁃β⁃ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ，ＨＰ⁃β⁃
ＣＤ）和磺丁基醚 β⁃环糊精（ｓｕｌｆｏｂｕｔｙｌ ｅｔｈｅｒ β⁃ｃｙｃｌｏ⁃
ｄｅｘｔｒｉｎ， ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ） 等人工修饰的 β⁃ＣＤ 应运而

生［１１］。 修饰后的 β⁃ＣＤ 比未修饰的 β⁃ＣＤ 水溶性更

好，毒性更小［１２］。 可能的原因如下：①ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 中

的磺酸基等取代基改变了 β⁃ＣＤ 表面的性质，从而

提高了其水溶性。 ②随着修饰的 β⁃ＣＤ 分子量的增

加，肾小管的重吸收减少，这会降低肾毒性。 研究

证实，ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 在水溶性、毒性和增溶方面表现出

比 ＨＰ⁃β⁃ＣＤ 更好的性能［１２］。 有研究报道制备了

ＧＬＡ 与 ＨＰ⁃β⁃ＣＤ 的包合物，结果显示包合物后的水

溶解度增加了 １３ 倍［１３］。
本研究通过超声波法制备 ＧＬＡ 在 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ

中的包合物，并对实验条件进行优化，以获得最高

的包合效率。 并研究 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 对肿瘤生长的

影响，采用 ＭＴＴ 法检测 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 对 ４ 种肿瘤

细胞的体外抑制效果，为 ＧＬＡ 在抗肿瘤的临床用药

上提供有价值的剂型参考。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料与仪器　 ＧＬＡ（批号：２０１８０９０８）由苏州大

学药学院（中国江苏）提供。 ５⁃氟尿嘧啶购自 ＴＣＩ 上
海有限公司（中国上海）。 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ（南京巨环医

疗科技有限公司，平均相对分子质量 Ｍｗ＝ ２􀆰 ２４ ｋＤ，
平均取代度为 ７），牛血清（上海洛神生物技术有限

公司），胰蛋白（上海碧云天生物技术有限公司），甲
基叔丁基醚（南京巨环医药科技有限公司），冬凌草

甲素（中国药品生物制品检定所），３⁃（４，５⁃二甲基⁃
２⁃噻唑基）⁃２， ５⁃二苯基⁃２⁃Ｈ⁃四唑溴化物 （ Ｓｉｇｍａ⁃
Ａｌｄｒｉｃｈ Ｓａｉｎｔ Ｌｏｕｉｓ， ＭＯ）。 甲醇为色谱级，本实验中

使用的水为超纯水。 除非另有说明，所有其他材料

均为分析级。 细胞：人宫颈癌细胞 Ｈｅｌａ、人肺癌细

胞 Ａ５４９、人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 和人宫颈鳞癌细胞

ＳｉＨＡ 的细胞株均来自上海细胞所。 液相色谱

［（ＨＰＬＣ ＬＣ⁃２０Ａ，岛津（日本）仪器有限公司）］，超
声仪（上海科导超声仪器有限公司），冷冻干燥机

（上海继谱电子科技有限公司），差示扫描仪（ＤＳＣ，
美国 ＴＡ 仪器有限公司），粉末 Ｘ 射线衍射（ＸＲＤ，
北京新源志勤科技开发有限责任公司），扫描电子

显微镜（Ｓ⁃４８００， Ｈｉｔａｃｈｉ， Ｔｏｋｙｏ， Ｊａｐａｎ），日立离子

溅射机（Ｅ⁃１０３０， Ｈｉｔａｃｈｉ， Ｊａｐａｎ） 。
１􀆰 ２　 色谱条件　 用配备 ＬＣ⁃２０Ａ 泵和紫外（ＰＤＡ）检测

器的岛津高效液相色谱测定 ＧＬＡ 的浓度。 色谱柱为

Ｋｒｏｍａｓｉｌ 反相 Ｃ１８ 柱（４􀆰 ６ ｍｍ×１５０ ｍｍ，５ μｍ）。 流动

相为蒸馏水 ∶ 甲醇（１ ∶ １；Ｖ／ Ｖ），流速为 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ
进行等量洗脱。 柱温 ２５ ℃，检测波长 ２３１ ｎｍ。
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 制备 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包合物　 采用超声法

和冻干法制备 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包合物［１４⁃１６］。 将一

定量的 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 的水溶液在超声机中的烧瓶中恒

温制备，然后在丙酮中慢慢滴加越来越多的 ＧＬＡ
（ＧＬＡ 与 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 的摩尔比在 １ ∶ ５ 至 １ ∶ １ 之间）
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到不同的烧瓶中。 所得溶液在超声下络合一段时

间，直到达到平衡，然后在环境温度下放置 ２ ｈ 以冷

却。 之后，将冷却后的溶液在真空干燥器中冷冻干

燥，通过 ０􀆰 ４５ μｍ 膜过滤后，冷冻干燥得到固体复

合物。 准确称取一定量的 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ ＣＤ，溶解于

流动相中，将所得溶液约 ２０ μＬ 注入 ＨＰＬＣ 中，分析

ＧＬＡ 的浓度。 通过测定包合效率来选择得到的包

合复合物。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 制备条件优化 　 在确定

ＧＬＡ 与 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 的摩尔比为 １ ∶ ３ 为包合物制备

的最佳组成基础上，考察 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 水溶液的温度、
时间、浓度等实验条件对包合效率的影响。 因此，
对这 ３ 个因素进行单因素检验，确定各因素的总体

水平。 然后采用响应面方法（ＲＳＭ）等统计方法，通
过对温度（Ａ）、ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 浓度（Ｂ）和包合时间（Ｃ）
等操作因素的优化，使包合物的产量最大化，设定

结果见表 １。 在本研究中根据试验设计结果，采用

Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计（ＢＢＤ）进行拟合，建立数学模型

（Ｂｏｘ⁃Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 设计的三因素三水平的响应面模型

图。 响应曲面图可以反映各变量与包合效率的关

系：曲面越陡，响应变量对变量变化越敏感。 等高

线图的形状可以清楚地反映两个变量之间的交互

作用是否显著：椭圆形等高线表示两个因素之间的

交互作用显著，反之，等高线的圆度表示两个因素

之间的交互作用不显著），且生成相应的多项式方

程，便于计算 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 的实际包封率（Υ），计
算公式如下：

Υ＝β０＋β１Ａ＋ β２Ｂ＋ β３Ｃ＋β４ＡＢ＋β５ＡＣ ＋ β６ＢＣ＋

β７Ａ２＋β８Ｂ２＋β９Ｃ２

其中 Υ：响应变量即为包封率；β０：表示 １７ 个随

机实验的所有定量结果的算术平均值的截距；β１⁃
β９：根据 Υ 的观测实验值计算的系数；Ａ、Ｂ 和 Ｃ：表
示实验因子；ＡＢ、ＡＣ、ＢＣ：因子交互作用；Ａ２、Ｂ２ 和

Ｃ２：代表二次项。

表 １ 　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 检验的三因素和三水平正交实验设

计表

水平
因素

Ａ温度（℃） Ｂ ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ浓度 （Ｍ／ Ｖ） Ｃ包合时间（ｍｉｎ）
⁃１ ３０ １０％ ２０
０ ４０ ２０％ ４０
１ ５０ ３０％ ６０

１􀆰 ３􀆰 ３　 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 增溶效果的研究 　 将过量

的 ＧＬＡ 和 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 分别加入 １０ ｍＬ 蒸馏水

中，然后放入恒温振荡器（２５ ℃）中 ２４ ｈ，之后将得到

的混合物通过 ０􀆰 ４５ μｍ 膜过滤，并使用 ＨＰＬＣ 方法分

别测定饱和溶液中的 ＧＬＡ 的含量，计算其溶解度。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＤＳＣ 分析 　 差示扫描量热法（ＤＳＣ）研究

ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包合物（ ａ）及其物理混合物（ ｂ）的

热性能，并记录 ＧＬＡ（ｃ）和 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ（ｄ）的 ＤＳＣ 曲

线，以验证 ＧＬＡ 在 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤｓ 空腔中的包结或部分

包结。 使用差示热扫描仪对 ＧＬＡ、ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ、物理

混合物以及 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 在氮气吹扫条件下进行

了热分析。 将 ３ ～ ５ ｍｇ 样品放在坩埚上，加热温度

为 ５０～３５０ ℃，升温速率为 １０ ℃ ／ ｍｉｎ。
１􀆰 ３􀆰 ５　 ＸＲＤ 表征　 在 ＰＷ１７２０ 型 Ｘ 射线发生器和

ＰＷ１７１０ 型衍射仪上研究 ＧＬＡ、ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ、其物理

混合物和 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 的粉末 Ｘ 射线衍射图谱。
工作电压为 ４０ ｍＡ，电流为 ４０ ｍＡ，由铜的 Ｋα 辐射

产生。 对 ＧＬＡ、ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ、其物理混合物和 ＧＬＡ⁃
ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 粉末进行扫描，扫描步长为 ０􀆰 ０４° ～ ３５°，
扫描速度为 ０􀆰 ０２° ／ ｓ，用 Ｊａｄｅ６􀆰 ０ ＸＲＤ 图形处理软件

（Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｄａｔａ，Ｉｎｃ，Ｉｒｖｉｎｅ，ＣＡ）对样品进行 Ｘ 射线

分析。
１􀆰 ３􀆰 ６ 　 ＳＥＭ 表征 　 用扫描电子显微镜对 ＧＬＡ、
ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 和 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 的表面形貌进行研究。
在日立离子溅射机上，用双胶带将粉末样品粘在试

样台面上，涂上导电铂膜，观察样品并记录照片。
１􀆰 ３􀆰 ７　 人源癌细胞的抑制研究　 选用临床诊断中

最为常见且致死率较高的 ４ 种人癌细胞，初步研究

ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包合物和 ＧＬＡ 对人源癌细胞的抑

制效果。 以含 １０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 为培养

基，采用梯度稀释法制备不同浓度的 ＧＬＡ 和 ＧＬＡ⁃
ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ（１、１０、１００ μｇ ／ ｍＬ）。 将 ４ 种对数生长的

癌细胞悬液接种到 ９６ 孔板中（细胞密度调整为 １×
１０４个 ／孔），分别加入不同浓度的 ＧＬＡ 或 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃
β⁃ＣＤ。 空白组不给予培养液。 对照组只给予不含

药的培养液。 在 ３７ ℃，５％ＣＯ２条件下培养 ２４ ｈ 后，
用 １０ μＬ ＭＴＴ（３⁃［４，５⁃二甲基噻唑⁃２⁃基］⁃２，５⁃二苯

基四氮唑溴化铵）和 ９０ μＬ 新鲜培养基取代 ＲＰＭＩ⁃
１６４０ 培养基，继续培养 ４ ｈ，每孔加入 １００ μＬ 二甲

基亚砜（ＤＭＳＯ），在摇床中络合 １０ ｍｉｎ，直至甲醛结

晶完全溶解。 用 ＳｔａｔＦＡｘ⁃２１００ 酶联免疫吸附仪在

４９０ ｎｍ 波长处检测二甲基亚砜⁃细胞混合液的吸光

度，平行检测一式三份，取平均值计算癌细胞抑制
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率（ＩＲ）：
ＩＲ ＝ ［ １ － （ ＯＤｄｒｕｇ － ＯＤｂｌａｎｋ ） ／ （ ＯＤｃｏｎｔｒｏｌ －

ＯＤｂｌａｎｋ）］１００％
其中 ＯＤｄｒｕｇ表示药物组的光密度，ＯＤｂｌａｎｋ表示空

白组的光密度，ＯＤＣｏｎｔｒｏｌ表示对照组的光密度。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包合物的制备　 随着 ＳＢＥ⁃β⁃
ＣＤ 的加入，包合效率提高，当 ＧＬＡ 与 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 的

比例达到１ ∶３时，包合效率超过 ８０％。 当比例从 １ ∶３
继续增加时，包合效率未见明显提高。 考虑到辅

料、原料药的浪费和加工难度的增加，确定 ＧＬＡ 与

ＳＢＥ 的比例为 １ ∶ ３ 为包合物的最佳比例。 见表 ２。

表 ２　 不同摩尔比下蓝萼甲素 Ａ 在磺丁基醚 β⁃环糊精中的

包合率

序号 ＧＬＡ 与 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 的摩尔比 包封率（％）
１ １ ∶ １ ６４􀆰 ９１
２ １ ∶ ２ ７２􀆰 ７７
３ １ ∶ ３ ８１􀆰 ２３
４ １ ∶ ４ ８３􀆰 ７６
５ １ ∶ ５ ８４􀆰 ４５

２􀆰 ２　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计法优化 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 制

备条件　 实际拟合方程式为：
Υ＝ － １７３􀆰 ６５ ＋ ９􀆰 ４２Ａ ＋ ２􀆰 ３４Ｂ ＋ ０􀆰 ９７４Ｃ ＋ ９􀆰 ８９ ×

１０－３ ＡＢ⁃２􀆰 ６８７ × １０－３ ＡＣ⁃３􀆰 ６７ × １０－３ ＢＣ －
０􀆰 １３９Ａ２－０􀆰 ０６８５Ｂ２－０􀆰 ０１１Ｃ２

ＢＢＤ 矩阵及响应值见表 ３。 三维响应面和等高

线图 见 图 １。 响 应 面 二 次 模 型 的 方 差 分 析

（ＡＮＯＶＡ）显示见表 ４。 结果表明，该模型具有较高

的 Ｆ 值（３３􀆰 ３４）和极低的 Ｐ 值（ ＜０􀆰 ０００１），表明该

模型具有统计学意义。 “拟合不足” 的 Ｐ 值为

０􀆰 ０６６６（＞０􀆰 ０５），表明实际结果与拟合模型无显著

性差 异。 Ｒ２ 和 调 整 后 的 Ｒ２ 分 别 为 ０􀆰 ９７７２ 和

０􀆰 ９４７９，表明实验因素与响应变量之间有很好的相

关性。 温度 （ Ａ）、 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 浓度 （ Ｂ）、包合时间

（Ｃ）的 Ｆ 值分别为 １􀆰 ５７、５􀆰 ８６、０􀆰 ９１，表明包合效率

受 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 浓度（Ｂ）的影响最大，受包合时间（Ｃ）
的影响最小。 变异系数（ＣＶ）为 ３􀆰 ４７％（＜１５％），结
果均在正常标准范围内。 由响应曲面图可见，ＳＢＥ⁃
β⁃ＣＤ（Ｂ）的浓度对包合效率的影响最大。 由等高

线图可见，ＡＢ 和 ＡＣ 之间的交互作用是显著的，而
ＢＣ 之间的交互作用不显著。

根据 ＳＴＡＴＥＡＳＥ 公司的 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ 软件

（ＭＮ ５５４１３，美国）的计算结果，可以得到最佳的实

验参数和理论上的最大包合效率。 结合实际试验

条件，确定 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 浓度为 １８􀆰 ５％，包合温度为

３５ ℃，包合时间为 ４２ ｍｉｎ。 在最佳工艺条件下进行

制备，平均产率为 ８７􀆰 ２８％，相对标准偏差（ＲＳＤ）为
１􀆰 ０２％。 这一包合率略低于理论值（８７􀆰 ４０％），但在

误差范围内。

表 ３　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 设计的三因素三水平矩阵拟合结果和

响应值（Ｒ）

序号 温度（Ａ） ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ
浓度（Ｂ）

包合时间
（Ｃ） Ｒ

１ １ ０ ０ ７２􀆰 ３２
２ －１ ０ ０ ７６􀆰 １９
３ ０ ０ ０ ８６􀆰 ７９
４ ０ ０ ０ ８５􀆰 ８５
５ ０ ０ ０ ８５􀆰 ２５
６ ０ ０ －１ ８４􀆰 ２８
７ １ －１ １ ６５􀆰 ５３
８ －１ －１ －１ ６５􀆰 ４５
９ １ １ １ ５８􀆰 ９２
１０ １ １ －１ ６０􀆰 ２１
１１ ０ －１ ０ ８０􀆰 ３２
１２ －１ １ －１ ５７􀆰 ８２
１３ －１ １ １ ６０􀆰 ４１
１４ １ －１ －１ ６０􀆰 ２２
１５ －１ －１ １ ６７􀆰 ３１
１６ ０ ０ １ ８３􀆰 ４２
１７ ０ １ ０ ８２􀆰 ２１

表 ４　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｎｈｎｋｅｎ 设计的三因素三水平响应面二次模型

的方差分析（方差）

参数 数值 参数 数值

Ｓｔｄ􀆰 Ｄｅｖ ２􀆰 ５２ Ｒ⁃Ｓｑｕａｒｅｄ ０􀆰 ９９７２
Ｍｅａｎ ７２􀆰 ５０ Ａｄｊ Ｒ⁃Ｓｑｕａｒｅｄ ０􀆰 ９４７９
Ｃ􀆰 Ｖ􀆰 ％ ３􀆰 ４７ Ｐｒｅｄ Ｒ⁃Ｓｑｕａｒｅｄ ０􀆰 ７８６８
Ｐｒｅｓｓ ４１４􀆰 ６９ Ａｄｅｑ Ｐｒｅｃｉｓｉｏｒ １３􀆰 ９７５

２􀆰 ３　 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 增溶效果的研究　 实验结果

表明 ＧＬＡ 的在水介质中的溶解度为 ０􀆰 ２１３ ｍｇ ／ ｍＬ，
而 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 的溶解度为 １７􀆰 ９６ ｍｇ ／ ｍＬ，已经

达到 ＧＬＡ 的 ８４􀆰 ３ 倍，说明 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包合物

的成功制备大大提高了 ＧＬＡ 在水介质中的溶解度。
２􀆰 ４　 ＤＳＣ 分析　 ＧＬＡ 曲线在 ２２５ ℃处有一个尖锐

的吸热峰，与其熔点相对应。 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 在 ３００ ℃出

现一个不规则的峰，是降解过程的结果。 与纯 ＧＬＡ
和 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 相比，物理混合物中 ＧＬＡ 在 ２２５ ℃的
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吸热峰减弱，ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 的吸热峰增强。 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃
β⁃ＣＤ 的热图显示，纯 ＧＬＡ 的原始吸热峰消失，表明

ＧＬＡ 完全包合在 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 中。 见图 ２。

图 １　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｎｈｎｋｅｎ设计的三因素三水平的响应面模型图　

ａ：ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包合物； ｂ： ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 物理混合物；

ｃ：ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ； ｄ： ＧＬＡ

图 ２　 不同制备方法下的混合物和蓝萼甲素 Ａ的差示扫描图

２􀆰 ５　 ＸＲＤ 表征　 ＧＬＡ 图谱显示多个清晰的峰，表
明 ＧＬＡ 以典型的晶线形式存在。 相反，ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ
表现为一条平坦的曲线，在扫描范围内只有一次微

弱的上升，表明其为非晶态。 在其物理混合物的衍

射图中观察到了 ＧＬＡ 的主要特征峰，但强度较低。
从 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 图谱可以看出，ＧＬＡ 的大部分

特征结晶峰已经消失。 这一现象表明，ＧＬＡ 不再以

晶态存在，而是包含在 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 空腔中。 见图 ３。

图 ３　 不同制备方法下的混合物和蓝萼甲素 Ａ的的 Ｘ⁃衍射图

２􀆰 ６　 ＳＥＭ 分析　 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 为边界光滑的球形，而
ＧＬＡ 为尖角状和光滑的柱状晶体。 在它们的物理

混合物照片中，明显观察到 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 的球形和

ＧＬＡ 的柱状晶体。 在 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 的照片中，
ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 和 ＧＬＡ 的特殊形态 特 征 已 不 存 在。
ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 颗粒呈无定形，略大于 ＧＬＡ 和 ＳＢＥ⁃
β⁃ＣＤ。 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 的表面形貌明显不同于物理

混合物、ＧＬＡ 和 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ，已形成了一种新的物

相。 见图 ４。

ａ：ＧＬＡ 原料药；ｂ：ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ；ｃ：ＧＬＡ 原料药和 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 物

理混合物；ｄ：ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包合物

图 ４　 不同制备方法下的混合物和蓝萼甲素Ａ的的扫描电镜图

２􀆰 ７　 人源癌细胞抑制作用研究　 不同浓度的 ＧＬＡ
和 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 对 Ａ５４９、Ｈｅｌａ、ＨｅｐＧ２、ＳｉＨＡ 细胞

的抑制率见图 ５。 ＧＬＡ 及其包合物对这 ４ 种肿瘤细

胞均有明显的抑制作用，ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 对这 ４ 种

肿瘤 细 胞 的 抑 制 率 明 显 高 于 ＧＬＡ。 浓 度 为

１０ μｇ ／ ｍＬ ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 组对 Ａ５４９ 和 ＨｅｐＧ２ 的

抑制率为（８４􀆰 １８±４􀆰 ２６）％和（７６􀆰 ２９±１􀆰 ２９）％，略低

于对 Ｈｅｌａ（８８􀆰 ０２±２􀆰 ９０）％和 ＳｉＨＡ（９０􀆰 ３８±４􀆰 １）％
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的抑制率，也说明了 ＧＬＡ 在抑制癌细胞上具有一定

的选择性，且具有浓度依赖性。

ａ：Ａ５４９；ｂ：Ｈｅｌａ；ｃ：ＨｅｐＧ２；ｄ：ＳｉＨＡ

图 ５　 蓝萼甲素 Ａ 及磺丁醚⁃β⁃环糊精包合物对 Ａ５４９、
Ｈｅｌａ、ＨｅｐＧ２、ＳｉＨＡ 细胞抑制作用

３　 讨　 　 论

本研究采用超声波法制备了 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包

合物，在制备过程中考察了 ＧＬＡ 和 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 的比

例对包封率的影响，同时通过 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计法

优化了制备中温度、ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 浓度和包合时间等

条件对包封率的影响，筛选出包封率最高时的制备

条件，确定了最佳制备工艺，然后又通过 ＸＲＤ、ＳＥＭ
和 ＤＳＣ 对 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包合物进行表征，结果表

明 ＧＬＡ 与 ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 形成包合物。 最后选取 ４ 种常

见的致死率较高的癌细胞，初步考察 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃
ＣＤ 包合物对其增值的抑制效果。 实验表明 ＧＬＡ⁃
ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包合物的制备改善了 ＧＬＡ 的水溶性，且
ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包合物的包封率达到 ８７％。 ＧＬＡ⁃
ＳＢＥ⁃β⁃ＣＤ 包合物的抑制癌细胞生长效果明显高于

未被包合的 ＧＬＡ，表明该方法制备的 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃β⁃
ＣＤ 包合物能够有效提高 ＧＬＡ 的溶解度，加速了癌

细胞的凋亡。 同时本研究选用的 ４ 种癌细胞均属于

临床诊断中较为常见的癌细胞，所制备的 ＧＬＡ⁃ＳＢＥ⁃
β⁃ＣＤ 包合物为以后 ＧＬＡ 活性成分的临床用药提供

了一定理论依据。
综上所述，本研究通过使用包合物的制剂手段

使 ＧＬＡ 活性成分在临床抗肿瘤中具备一定的应用

潜力和开发价值，此外还有待深一步对其体内的药

代动力学进行研究，为临床用药提供剂量参考。
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