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摘　要　左炔诺孕酮（ＬＮＧ）不溶于水和紫外光照易分解的特点，限制了其在鼠类不育剂中的应用。该研究

采用溶液法，制备出ＬＮＧ的羟丙基β环糊精（ＨＰβＣＤ）包合物，建立了准确简便的紫外光谱定量检测方

法；通过相溶解度法确定了 ＨＰβＣＤ与ＬＮＧ的包合摩尔比为１∶１，２５℃时ＬＮＧＨＰβＣＤ包合物的稳定

常数为１８７．３Ｌ·ｍｏｌ－１；通过紫外光谱、傅里叶变换红外光谱表征，验证了包合物的形成；对包合物的抗紫

外光降解性能进行了测试，表明在５０ｈ内包合物的降解率小于５％，远低于药物单体。结果表明，ＨＰβＣＤ

对ＬＮＧ具有良好的包合作用，可显著提高该药物的水溶性和紫外稳定性。
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引　言

　　左炔诺孕酮（Ｌｅｖｏｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ，ＬＮＧ，图１）是不孕药物的

主要成分，也广泛用于鼠类不育剂的研发和应用，可对多种

野生害鼠的繁殖产生抑制［１，２］。但是，由于ＬＮＧ不溶于水，

在研究中往往只能配制成悬浊液使用，给定量研究工作造成

了很大困难［３，４］。通常可采用有机溶剂、助溶剂、表面活性剂

等方法来解决此类难溶药物的问题，但由于毒性、刺激性等

原因，这些方法在动物实验中的应用受到限制。此外，由于

鼠类不育剂的应用环境多为野外，而ＬＮＧ在紫外光下易

犉犻犵１　犆犺犲犿犻犮犪犾狊狋狉狌犮狋狌狉犲狅犳犔犖犌

降解，影响到实际应用中的药效持效期。因此，为了对ＬＮＧ

进行更深入的研究，非常有必要探究提高其水溶性和紫外光

稳定性的方法。

　　β环糊精（βｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ，βＣＤ）是７个葡萄糖残基由α

１，４糖苷键连接形成的环状结构，具有外亲水内疏水的特

点，作为一种药用辅料已经被广泛的用作增溶剂、稳定剂和

促渗剂等［５，６］。目前，国内外对βＣＤ及其亲水性衍生物用于

药 物 载 体 的 研 究 日 益 重 视［７，８］。 羟 丙 基β环 糊 精

（Ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌβｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ，ＨＰβＣＤ）是βＣＤ的衍生物

之一，通常由βＣＤ与环氧丙烷在碱性水溶液中制得，具有

比βＣＤ更好的水溶性及增溶效果，并可提高药物的稳定性，

无毒副作用，在药物制剂中具广泛的应用［９１３］。

目前，国内未见用 ＨＰβＣＤ对ＬＮＧ进行增加其水溶性

研究的相关工作报道。本文研究了 ＨＰβＣＤ对ＬＮＧ的包合

作用，利用溶液法制备了包合物，采用光谱手段对其进行表

征，并评价包合物抗紫外光降解能力，以期为ＬＮＧ的环糊

精包合物新制剂的制备，以及拓展其在鼠类不育剂中的应用

空间提供实验基础。



１　实验部分

１１　仪器与试剂

ＬＮＧ购于北京紫竹药业公司，ＨＰβＣＤ购于日本 Ｗａｋｏ

公司（纯度９９％），无水乙醇购于国药集团化学试剂公司，所

有试剂都为分析纯，实验用水为二次蒸馏水。

ＵＶ２５５０紫外可见分光光度计（日本岛津），Ｎｅｘｕｓ６７０

型傅里叶变换红外光谱仪（美国 Ｎｉｃｏｌｅｔ公司），ＴＨＺＤ台式

恒温震荡器（太仓市试验设备厂），ＫＱ５０Ｂ型超声波清洗器

（昆山市超声仪器有限公司）。

１２　检测方法的确定

１．２．１　检测波长的确定

配制浓度为１２０μｇ·ｍＬ
－１的ＬＮＧ无水乙醇溶液作为母

液，用无水乙醇稀释至２０μｇ·ｍＬ
－１；配制１ｍｍｏｌ·Ｌ－１的

ＨＰβＣＤ水溶液。对两溶液进行紫外光谱扫描，结果表明，

ＬＮＧ在２４０ｎｍ处有明显的吸收峰，而ＨＰβＣＤ除有末端吸

收外无明显的吸收峰，故选择２４０ｎｍ作为ＬＮＧ的测定波

长。

１．２．２　标准曲线的测定

分别取０．２５，１，１．２５，２，３，４和６ｍＬ母液于２５ｍＬ容

量瓶，以无水乙醇定容，充分摇匀，在２４０ｎｍ处测定吸光

度。

１３　相溶解度测定

配制浓度为０．０２，０．０５，０．１和０．２ｇ·ｍＬ
－１的 ＨＰβ

ＣＤ溶液（ｐＨ７．０的磷酸盐缓冲液），量取适量溶液置于具塞

试管中，加入过量的ＬＮＧ，超声分散１０ｍｉｎ。将具塞试管置

于恒温震荡器上，在２５℃避光的条件下震荡４８ｈ，反应达到

平衡。取上清液用孔径为０．４５μｍ的微孔滤膜过滤，滤液稀

释适当倍数后在２４０ｎｍ处测定吸光度。

１４　包合物制备

ＬＮＧ的包合物的制备方法采用溶液法。称取１ｇＨＰβ

ＣＤ溶解于１０ｍＬ水中，水浴控制温度在５０℃，缓慢滴加

ＬＮＧ的乙醇饱和溶液，使得 ＨＰβＣＤ与ＬＮＧ摩尔比为１∶

１，至产生明显的白色晶体。溶液在通入氮气、避光条件下，

在磁力搅拌器上继续恒温搅拌１５ｈ后，用微孔滤膜过滤；滤

液在冰浴中静置１２ｈ结晶，过滤；晶体用水和丙酮分别洗涤

２次，除去未反应的 ＨＰβＣＤ和ＬＮＧ。样品真空干燥至恒

重，得到白色晶体粉末。

１５　包合物表征

１．５．１　紫外可见光谱特征

ＬＮＧ用乙醇溶解，配制浓度为１×１０－４ ｍｏｌ·Ｌ－１的

ＬＮＧ的储备液；ＨＰβＣＤ用水溶解，配制浓度为０．００２ｍｏｌ

·Ｌ－１的溶液。准确移取五份ＬＮＧ的储备液１ｍＬ于２０ｍＬ

比色管中，加入ｐＨ７．０的磷酸盐缓冲液，再依次分别加入

０，１，２，３，４和５ｍＬＨＰβＣＤ的溶液，蒸馏水定容，振摇

均匀，对该组溶液进行紫外光谱扫描。

１．５．２　红外光谱特征

分别将ＬＮＧ，ＨＰβＣＤ，ＨＰβＣＤ与ＬＮＧ的物理混合

物、ＨＰβＣＤ／ＬＮＧ包合物用ＫＢｒ压片，分别在４００～４０００

ｃｍ－１处检测其红外吸收光谱。

１６　包合物的紫外稳定性研究

自然紫外线主要分为长波 ＵＶＡ（３１５～４００ｎｍ）、中波

ＵＶＢ（２８０～３１５ｎｍ）和短波 ＵＶＣ（２００～２８０ｎｍ）三种。其中

以ＵＶＡ的穿透力最强，占到自然紫外线的９７％左右
［１４，１５］，

因此本实验采用主波长为３６５ｎｍ的紫外光作为照射光源。

配制初始浓度相近的ＬＮＧ溶液及其 ＨＰβＣＤ包合物水

溶液。将两种溶液放置在磁力搅拌器上低速搅拌，并在主波

长为３６５ｎｍ的紫外灯下照射，在狋＝０，２，５，１３，２６和５０ｈ

时取样，在２４０ｎｍ测定吸光度。

２　结果与讨论

２１　检测方法

结果表明，ＬＮＧ在浓度为２．３９～２８．６８μｇ·ｍＬ
－１时，

吸光度（狔）对浓度（狓）有良好的线性关系，线性回归方程为：

狔＝０．０５６７狓＋０．０２８８，犚
２＝０．９９９５。

２２　相溶解度研究

以ＬＮＧ溶解度（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）对 ＨＰβＣＤ浓度（ｍｍｏｌ·

Ｌ－１）进行线性回归，得到相溶解度方程，见表１。ＬＮＧ随着

ＨＰβＣＤ溶液浓度的增大而线性增加，这说明 ＨＰβＣＤ对

其具有很好的增溶作用。根据 Ｈｉｇｕｃｈｉ等的理论
［１６］，该体系

相溶解度曲线方程为典型的ＡＬ 型，这说明体系中形成１∶１

的包合物。根据回归方程，计算形成常数犓ｆ可以由式（１）计

算［１７］

犓ｆ＝
犽

犛０（１－犽）
（１）

其中犽为回归方程的斜率，犛０ 为截距。

犜犪犫犾犲１　犛狋犪犫犻犾犻狋狔犮狅狀狊狋犪狀狋狊犓犳犪狀犱

犜＝２５℃，狆犎７０

相溶解度曲线方程 犚２ 犓ｆ／（Ｌ·ｍｏｌ－１）

犃＝０．０６９７犮＋０．０００４ ０．９９８６ １８７．３

２３　包合物表征结果

２．３．１　紫外可见光谱特征

由图２可知，在ｐＨ７．０条件下，随着溶液中 ＨＰβＣＤ

浓度的逐渐增大，ＬＮＧ的最大吸收波长减小（Δλ≈２ｎｍ），

并且最大吸光度值也逐渐增大。这说明ＬＮＧ的共轭体系与

ＨＰβＣＤ之间发生了包合作用，可以认为是环糊精空腔内高

电子密度诱导ＬＮＧ分子发生移动，使ＬＮＧ的紫外可见光谱

出现了轻微的蓝移。虽然ＬＮＧ包合物的最大吸收波长蓝移

了约２ｎｍ，但这种变化很小，环糊精的存在基本不影响其光

吸收强度，因此，校正曲线可用于包合物存在下ＬＮＧ的测

定［１８］。

２．３．２　红外光谱特征

ＬＮＧ，ＨＰβＣＤ，ＨＰβＣＤ与ＬＮＧ的物理混合物、ＨＰ

βＣＤ／ＬＮＧ包合物的红外光谱如图３所示。
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ＨＰβＣＤ：１：０；２：８×１０
－５；３：１．６×１０－４；４：２．４×１０－４；５：３．２

×１０－４；６：４．０×１０－４ｍｏｌ·Ｌ－１，ＬＮＧ：５．０×１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１，ｐＨ

７．０
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　　图３犪：ＨＰβＣＤ的红外光谱图。３４０１ｃｍ
－１处为Ｏ—Ｈ

伸缩振动吸收峰，２９３０和１４５９ｃｍ－１处为ＣＨ３ 和ＣＨ２ 伸缩

振动吸收峰，１３７０和１０３６ｃｍ－１处为ＣＨ３ 面内对称弯曲振

动和Ｃ—Ｏ伸缩振动吸收峰。

图３犫：ＬＮＧ的红外光谱图。３３４２ｃｍ－１是Ｏ—Ｈ伸缩振

动吸收峰，３２６８ｃｍ－１是 帒帒 Ｃ Ｃ Ｈ 炔基氢的伸缩振动吸收

峰，２９３５和２８３４ｃｍ－１是甲基，亚甲基，次甲基等的Ｃ—Ｈ

伸缩振动吸收峰，１６５０ｃｍ－１是α，β不饱和酮羰基中 Ｃ Ｏ

伸缩振动吸收峰。

　　图３犮：ＨＰβＣＤ与ＬＮＧ物理混合物红外光谱图。混合

物的红外光谱图为ＬＮＧ红外光谱吸收峰与 ＨＰβＣＤ红外光

谱吸收峰的叠加，而没有产生新的吸收峰。

图３犱：ＨＰβＣＤ／ＬＮＧ包合物的红外光谱图。炔基氢在

３２６８ｃｍ－１处吸收峰消失了，这是因为 ＨＰβＣＤ宽而强的

Ｏ—Ｈ吸收峰掩盖了 帒帒 Ｃ Ｃ Ｈ 吸收峰，并且３４００ｃｍ－１处

的Ｏ—Ｈ宽峰变窄， Ｃ Ｏ 伸缩振动吸收峰移动到１６５７

ｃｍ－１处，这表明 ＨＰβＣＤ与ＬＮＧ形成包合物，主要是由于

包合物中形成了氢键的作用。

２４　包合物的紫外稳定性

从图４可以看出，在ＵＶＡ照射下，５０ｈ内ＬＮＧ单体降

解速度远远超过了其 ＨＰβＣＤ包合物的溶液，包合物在５０ｈ

时降解率低于５％。这说明，以包合物形式存在的ＬＮＧ紫外

稳定性更高，这可能会提高药物在实际使用中的稳定性。不

育剂释放到自然界中要面临紫外线照射降解降低药效的问

题，缓解紫外线照射的降解可减少毒饵中ＬＮＧ的损耗，从

而减缓药物失效时间。
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３　结　论

　　（１）本文建立了对ＬＮＧ进行定量测定的紫外光谱方法；

（２）采用相溶解度法证明了本实验中 ＨＰβＣＤ与ＬＮＧ形成

１∶１的包合物，并通过热力学方法计算出了包合物的稳定

常数；（３）采用ＩＲ光谱对制备的包合物进行了表征，结果说

明包合物的形成与氢键存在着重要的关系；采用 ＵＶ光谱对

包合物的溶液进行了扫描，证明了包合物的形成，并确定了

包合物可以采用ＬＮＧ的测试方法及标准曲线进行定量；（４）

对ＬＮＧ与其包合物的抗紫外光降解性能进行了测试，在

５０ｈ内包合物的紫外稳定性要远高于ＬＮＧ药物单体。这些

结果为ＬＮＧ精确定量的理论研究和实际应用提供了基础数

据，具有一定的实际意义。
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