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药剂学进展

环 糊 精 及 其 在 医 药 上 的 应 用

中国人民解放军 � � � �厂 高 推

环糊精 �� � � �� � � � � � � � �
,

简称 � � � 于

� � � �年由� �� �
� � �
首先发现

,

本世纪五十年代

开始
,

各界对生 成� � 的酶
、

制 造方法
、

包

接化合物的形成及机理等进行广泛研究
。

但

七十年代以前
,

由于生产量和价格的原因
,

其应用一直没有超越试药的范围
,

到七十年

代中至八十年代初
,

由于日一 � � 的工业生产

收率得到解决
,

使其应用范围逐步扩展到医

药
、

食品
、

农业
、

化妆等各个领域
。

自� � � �

年 �� 月匈牙利布达佩斯举行环糊精国际专题

会议以后
,

进一步得到各国科技界的注意
,

� �� �年日本化学工业杂志出版了
“包接化合

物
” 特集 � � � � �年荷兰出版 了

“包接现象杂

志” �� � � �� � �� � � � � � � � � � � � � � �
,

近

年来
,

有关环糊精的研究报道日趋广泛而深

入
。

目前我国试制成功日一 � � 并 已 形成生

产规模
,

但其应用尚急待开发研究
。

作者认

为在医药领域 中
,

环糊精可起 到 “
如 虎添

翼” 的作用
,

值得我们去开发和利用
。

一
、

� � 的制法和一般性质

�
�

制法

� � 是借助某种特殊细菌 �如 � � � ���� �

� � � �  ! ∀ # ! � ��� � �简称 �� � 等� 在培育

过程中产生的糊精葡萄糖转移酶 �� �
� �� � � 一

� � � � � � �� � � � � ��� �  ! �� � � � � 简称� �  酶�

作用于淀粉所产出的由 �
、

�
、

或 � 个葡萄

糖分子以 � 一 � , �糖普键结合的环状低聚糖
。

由 � 个葡萄糖分子环合的产物称 �一� �
,

由

� 个葡萄糖分子环合的产物称日一� �
,

由 �

个葡萄糖分子环合的产物称 丫一� �
。

由�� � 菌种生产所得产品通常是 � ,

日
,

�一� � 的混合物
,

‘般利用三者在水中溶解

度不 同或与某种有机化合物共存的 �� �生成

系予以分离
。

冈田等从 �
� � ���� � � � � � � � �

� �� � 菌种中发现了产� � 的优质酶
,

这种

酶在反应初期几乎不 产生 �一 � �
,

掘 越等

从 ��� �� ��� 属的某嗜碱菌种中发现 生成 � �

酶于� � � � �� 时
, 用有机溶媒分离

,

日一 � �

收率高达 � � �
。

盐坂等报告�
� � ���� � � � � �

� �  � � � � � � � �� ���� �生成的酶耐热� �℃
,

从

而解决了生产过程染菌的问题
。

� , 丫一� � 在水中溶解度较大
,

不易得

到结晶
,

由于需用大量有机溶媒提纯
,

成本

高
,

且有毒性
,
不安全

,

故实用上所说的 � �

一般是指日一��
。

我国也已筛选了适宜的菌

种
,

日一� � 现已形成生产规模
。

�
。

一般性质

� � � 分子结构 �图 � �

声一 砚 少
,

几



尹李声 心

关于体 内代谢的报告虽尚未见到
,

但用标记

化合物�
’‘� �

进行追踪
,

已证 明 �一 � �
、

日一� � 代谢情况与淀粉相同
。

表 � 日一 � � 的 急 性 毒 性
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日 � � � 乡犷
一

� 幻初勺

分子立体结构象一个园筒形
,

分子空洞

内的一� �一基 与葡萄糖贰结合的 氧的位置

显疏水性
,

毗喃葡 萄 糖 � , � 位 的一 � �

是空洞的开 口端
, � 位的一 � � 是另一端的

开 口位置
,

所以空洞开口端显亲水性
。

从人

射线 衍射分析推定日一� � 的环状 结 构大体

上与
�
一� � 相同

。 ·

� � � 理化性质 �日一� � �

葡萄糖分子数
� �

分子量
� � � � �

腔直径
� � � � 人

腔深度
� � � � 入

水中晶形
�

棱晶

〔� 〕
“ � � �� � � � � � � � �

�

� “

熔点
� � �� ℃ �同时分解�

溶解度 �� � � � � � �
·

� � � �
�

突变
、

致畸
、

对肝微粒体影响的研究结

果
,

均可认为 � � 为无害物质
。

二
、

包接化合物

�
�

包接化合物的形成与机制

� � 最特异的性质是形成包 接化合物
,

这是由� � 分子结构决定的
,

由于分 子结构

中存在空洞
,

内部以氧原子为主显疏水性
,

外部以狂基为主显亲水性
,

因此一定大小的

物质都能与它形成包合物
,

如稀有气体
、

卤

素
、

若干无机化合物
、

水等均可形成
。

据认

为其机制可能是 由分散力
、

偶极子间力
、

氢

键疏水键
、

电荷移动力等多种分子间力作用

的报道为多
。

一般有机化合物在水溶液中与 � � 混合

会迅速形成包合物
,

而水中易溶的化合物是

很难形�戈包合物
。

包接现象被认为主要是疏

水结合
,

但水是不可缺少的因素
,

而且包接

表 � 杀 蝇 效 果 比 较

章
有水和糖时的效果

� 。分、中后一
�

�

�刁
、
时后

� ,

方圣皇� �土兰� �
�

犷 �
�

兰比
二

�
�

生二少于万
二

� � � 药理毒理性质

漪田
、

井田等给大鼠服用 日一� � 进行

六个月的慢性毒性试验
,

未见异常
,

�� � � �

� � � �� � � � � 一� � � � � � �
�

丁� �
�

用鼠和犬

做了叻天的亚急性毒性试验及急 性 毒 性试

验
,

结果相同
�

表 � 为日一 � � 的� �
。 。

值
。
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化合物在水洛液中是安定的
。

表 � 表示丙烯

除虫菊酷 �� �卜 � � � �� � 及其包接化合物在

有水或无水时的杀蝇效果
。

�
�

固态包
。

接化合物 的结 构

如上所述
,

包合物的形成水是不可缺少

的因素
,

从水溶液中沉降分离的包合物晶体

结构一般有两种
,

即笼式结构 �� � � �
�  ! ∀ #

�  ∃ ! �
%和管式结构 (C h

a :1:lel S tr u etu re )
,

见图 2
。

宠式结钩 管式结构
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图 2 也 合 切
:
铭 体 结 构

S a e二 g o r 等分析了很多a一C D 包合物
,

其中除碘
、

水
、

低级醇等是笼式结构外
,

大

多数化合物是管式结构
。

久下等把
a
一

,

日一
,

丫一 C D 和多数有机化合物的包合物粉末
x线

图谱与直健淀料包合物的
x 线图谱进行比较

发现
,

C D 分子和直键淀粉的分子构造类似
,

均为管式结构
。

C
r a

m
e r

等对很乡 出合物的C D 包 接化

合物组成进行了研 究
,

认为在不同的包接体

中 (客体分子 / C D ) 主客体的摩 尔比相差

较大 (见附表 3 )
。

客体分子的大小是决定

摩尔比的因素之一
,

但大小相似的客体也不

一定摩尔比相同
,

如苯和环己烷摩尔比不一

样
,

因为它们的电子构造不一样
。

3

。

包接的方 法

( 1 ) 饱和水溶液法

将客体化合物溶解在水中 或 有 机溶媒

后
,

加入C D 饱和水溶液中
,

一般30 分 钟左

右加完
,

然后在一定温度下搅拌数小时
,

冷

却
,

即可得到均一的包接化合物(包接体)
,

过滤
,

根据客体的性质
,

选用适宜的溶媒洗

( 2 ) 混练法

倍量水
,

加 客体化合

碑于相应的溶媒中’
,

分散评等混练机中充
间的延长粘度上升成

物放
:
分

糊今矛曝后: 男适宜的溶媒洗净即得
。

一义4 补铃冻手燥法

当缸蟾的客体化合物在干 燥 时 易分

解梦
:
包接后易脱包接时或欲获得易溶于水的

包接化合物时
,

常采用此法
。

即将混和溶液通

过冷冻干泽粉末化
,
如本法所得的前列腺素

/召 D 包接化合物制成的注 射剂溶解性较好
。

扭 裸洗涤用落媒必须适宜
,

见附图 3
.

月
’

一
.

丫丫丫---.布一二二= ..一一习习
、、、、

、、
、一 ’、

一
气

一
,,

口口 , l , ...

婉南凌



伽 从这P J日一C D ( “/ 1 )包接化 合物
,

. :
M E P / 日一C D ( i / 1 )包接化 合物 ,

一一用乙醚洗涤
, ·

一用丙酮洗涤
。

图3为M E P /日
一
C D 包接化合物用乙醚

、

丙酮洗涤后摩尔比的变化
。
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三
、

环糊精包接化合物在医药上的应用

1
。

对遇热
、

见光
、

遇水易分解
、

氧化

的物质起安定保护作用
。

·

小泉等报道卜C D能抑制普鲁卡 因
、

阿

托品
、

阿司匹林
、

巴比妥酸诱导体等加水分

解
。

·

F
r
6 m m i

n
g 等报道阵C D 包接化合物大

大提高片剂中水杨酸对热的稳定性
。

·

北京医学院药剂教研组与北京益民制药

厂共同研制硝酸甘油舌下卜C D 包接片
,

证

明其稳定性高于美 国P
a rk e一D a ,

1
5 厂 的产

品
。

南部直树
、

永井恒司研究证明 a
一
C D

,

价C D 包接可以提高数种非苗体抗炎 药在水

溶液中的稳定性
,

附表 4所示为不同浓度的

氏C D 包接保泰松后
,

稳定性有不同 程度的

提高
。

表 4 pH S
.
5 、 5 0 ℃

、

2

.

o x l o “ M

保泰松经日一C D 包接 后的稳定性

日一 C D 浓度
包接周264n m 处吸光度

起 始

1 。

s x 1 0 一 M

3 。

O X 1 0 一M

4 。 s x 1 0
一
s
M

两 周 后

约0
。

2 1

约0
.
29

约0
。

3 1

约0
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日本小野公司将前列腺素E
:
制成压C D

包接化合物
,

并在加热100 ℃和室温条件下
,

考察稳定性 (附表 5 )
,

证明大大提高稳定

性
。

目前日本小野公司有两种前列腺素包合

物制剂商品
:

·

P G E
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C D 包接制剂一注射用 P
ro -

5 ta n d in R (A lp ro stad il a
一 e

y
e
l
o
d
e x t

r
i
n

e
l
a
t h

r a
t
e
)

.

P G E
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表 5 前 歹
,

】腺 素 E : (P G E Z) 的 稳 定 性
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此外还有提高氯霉素
、

氯丙嗓
、

辅酶A

和Q
、

维生素D
。 、

澳化丙胺太林
、

氯化溶菌

酶等稳定性的报告
。

2

.

改善药物溶解性

溶解性一般指溶解度和溶解速度
。

·

小泉等报道民C D 能增大巴 比妥酸诱

导体的溶解度
。

·

F
r o

m m i
n

g 等报道氏 C D 和尿素能增

大水杨酸
、

维生素K
。的溶解速度

。

·

L
a c

h 等报道
a 一 ,

日
一

C D 可 显著增大

磺胺啥咤的溶解度
,

如 附表 6
。

L
ac

h 等还报道了几种难溶性 非留体抗

炎药用
a 一 ,

日
一
C D 包接后增大了溶解度

。

消

炎痛分别添加葡萄糖
、

a
一

C D

、

日
一
C D 进 行

包接溶解度发生不同的变化
,

见附表 7
。

·

附表 8 为25 ℃时 口服降糖药醋磺环己

脉 (A e eto h e x am id e) 与该药 的 卜C D 包

接化合物溶解速度的比较
。

一 40 一



表 6 30℃时a一日一C D

包接磺 胺嘴咤后的溶解度

包接主体及其浓屋 { 溶 解

表 5 A e
otollexam ide

,

A
e e

t
o

h
e x a

m i d
e

/ 日一C D 溶解速度比较

度

a 一 C D 9
.
5 M / L

x 1 0 s

a 一 C D 2 5 M / L
x 1 0 .

B
一 C D z

.
o M / L

x l o .

日
一 C D o

.
S M / L

X l o .

3
.
Z M / L

X 1 0 4

3
.
7 M / L

x 1 0 4

4
.
6 M / L

x l o ‘

4
.
o 5 M / L

X i o 4

l o
.
S M / L

x l o .

表 7 35 ℃时不 同添加物刘
一

消炎痛的

端端
水中““度度

3330分分 0 。

3 x 1 0 4

MMM

22222

。

0 x 1 0 4

MMM

666 0 分分 0 。

3 5 x I O 4

MMM

22222

·
‘x ‘。‘M

lll

999 0 分分 。
.
‘x , 。4M

}}}
22222
.
1 、 , 。4M

}}}

溶 解 度 影 响

添加物及其浓度 溶 角举 度

药

葡萄糖 1 x 108M

5 X 103M

一 C D 2 x 1 0 8 M

5 X I C 3 M

日一 C D 1 x I C 3 M

5 x I C 3 M

3
.
8 只 1 0 4 M

3
.
s x l o * M

3
。

7
x

1 0
4

M

4

。

Z x 1 0
4

M

5

。

0 x 1 0 4

M

5

.

0 x 1 0 4

M

9

。
Z x 1 0 4

M

此外还有C D 包接增大四环素
、

吗啡
、

麻黄素
、

苯哩卡因
、

前列腺素和黄体酮等药

物溶解度的报道
。

3

。

提高药物的生物利用度
·

小泉等报道巴比妥酸诱导体的 C D 包

含物可提高催眠活性
。

‘二
上釜等报道了降糖药醋磺环己脉

A 。e t 。鱼exam id e) 与价C D 的混合 物以及该

药卜C p 包接合物的降糖效果比较
,

见附表

9 ,

说明包接后效果显著
。

表 9 A eetoh ex am ide ,

A
e e

t
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h
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m i d
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+ 日一C D
,
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etoh xam id e/p一C D

降 糖 效 果 比 较

血中葡萄搪含量m g/d L

用 药 名 称 {

【用 药 前
{
2 小 时 !

‘ 小 时 !
‘小 时 {

8 小 时

A eetoh x am id e

A eetoh ex am jd e
+
6 一 C D

A e e t o h e x
a
m i d e / 6

一 C D

i竺
--

…
~
一生-卜二二

-

一兰 阵三主一…
一 了旦-

“3
一

“4 1 “7

·

提高尿药排泄量
。

附表10 为冷冻干燥的布洛芬与布洛芬/ 日
一

C D 包接化合 物尿排泄量

的比较
。

表10 家兔 口 服200 m g布洛芬的平均累积尿排泄量

服药后累积尿中排泄量 (m 幼

药
3五r 12“r

1

15 h r

…
18h·

{

2 1 h
r

{

2 4 。·

…
3。。r

...rhO呼
用 名 称

冷冻干燥布洛芬

布洛芬/日一 C D
竺…

一

护习…亘睡
二望

19· 0 …19
·

“
!
1 9

·

“

一r一O一5一一勺一11一7
.
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一 …嘛如餐彝翰李
院陆直等用冷冻干

蜘绷陶辫镶
·

(D

P

H)

一

解D包合物
; 并

翘鲤瑰藏明生物利用度优于苯妥英钠
。

牛二降低毒性和副作用

: ‘
口服药物中对胃肠引起副作用的屡见不

黔
、

办所周知的有阿司匹林
,

为防止其副作

用
,

现有微囊阿司匹林制剂商品
。

C D 包接

是分子状态的
,

有
“分子胶囊

” 之称
,

它可

发挥微囊
、

毫微囊所不及的特殊作用
,

由于

C D 的包接缓和了对胃肠粘膜的接触 而减轻

胃肠的副作用
。

·

S
, e

j t l i等报道消炎痛C D 包合物对鼠

给药较消炎痛形成渍疡的程度显著减轻
。

表n 鼠口 服药物原粉或包

合物后 出现的胃副作用

·

南部直树等报道卜C D 包接 非街体抗

炎药经 口服对鼠胃副作用可显 著 减 轻 (表

1
_
l)

。

·

天津中药三厂钟述华等用 昆 C D 与冰

片
、

薄荷脑
、

羌活油进行包接
,

避免了冰片与

薄荷脑的共熔现象
,

遮盖了羌活油的异臭
,

保护了它的挥发性
,

并大大降低了苦味
,

解

决了该厂多年来生产
“
脑立清片

” 和 “
天津

感 冒冲剂
” 的老大难问题

。

·

国外很多厂商利用C D 的这 种性质制

成香浴液或制成安定的食用香料
,

并可调节

释放香味
。

口口 服 量量 胃副作用程度(P < o
。
。l)))

(((m g / k
g ))))))))))))))))))))))))))) 原原原 粉粉 包接化合物物

布洛芬

布洛芬

氟灭酸

保泰松

4 。

0
+

O

3

.

8 士2
.0

…三画二…
‘ 2. 3士。

·

5

1

峨
.
0土0

3 。

4 土0
。

4

1

。

4 土0
.
3

0
.
6士O

。

2

结 束 语

综上所述
,

环湖精生产采用天然原料一

资源极为丰富的淀粉
,

且生产过程是生物合

成
,

产品极为安全
。

鉴于其分子结构的特殊

性决定了上述的种种理化
、

药 理 等 卓越性

质
。

环糊情是一种很有希望的新辅料
,

但其

应用 尚待开发
,

特别是包接技术
、

检测
、

鉴

定等方面急待去探索和实践
。

( 参考 文
!
有丸2 5篇咯)

清 除 率 的 基 本 概 念

。 110 G ib a ld i(关匡}
,

华盛顿大学药字系 、

临床药师或临床药理 师很关键的一点是

将测得的药物在人体 内的生物特性与作用的

大量数据
,

进行整理归纳分析使之条理化
,

从中找 出主要项 目
。

例如
,

需要才绝出一特征

值以描述一组资料并和其他朴学统计资料 松

对照 ,
还要找出常用的药物动力学的参数

:

生物利用度
、

半衰期
、

表观分布容积和清除

率
。

幸运的是一个单一 直可以描 述 太 童 资

班二
一

卜
。

某种条件下药物的单剂量或 持 续 使 用

后
,

可测其血汉中旅度并用此数据计算出药

物清除率 ( C 七)
。

牙肖陈率是药物特有的参 数 ;

但同一个体 自于给药方式不同而是可丈沟
,

而个体间差异也相当大
,

并受疾病与药物相

互作用的影响
。

清除率表示药物 从 体
.句消

除
,

实际是药物在体内保留时 ldJ 的 粗 咯 估

计
。

清除率单位不是时间单位而是流童 单位
,

即m l/m i
n或 I

J
/h
r。

为了理解清除率的概念
,

设想药初 占据

一定的
、

数值上可能比体重大或小着千 涪的


