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相溶解度法研究环糊精对异槲皮苷的增溶效果
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摘　要：利用相溶解度法研究β-环糊精（β-CD）、羟丙基 -β-环糊精（HP-β-CD）、二 -甲基 -β-环糊精（DM-β-CD）
分别对异槲皮苷（IQ）的增溶作用，结果表明，异槲皮苷的溶解度随着环糊精浓度的增加而呈比例增大。通过比较β-
环糊精及其衍生物对异槲皮苷的增溶效应发现，DM-β-CD对异槲皮苷的增溶效果最好。
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Abstract: This study investigated the solubilization effects of β-cyclodextrin (β-CD), hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HP-β-
CD), and dimethyl-β-cyclodextrin (DM-β-CD) on isoquercitrin (IQ) using the phase-solubility method. The results showed 
that the solubility of IQ increased proportionally with the concentration of cyclodextrins. A comparison of the solubilization 
effects of β-CD and its derivatives on IQ revealed that DM-β-CD exhibited the highest solubilization effect on IQ.
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异槲皮苷（isoquercitrin）, 又称陆地棉苷（Hirsutine）[1] 

，属于黄酮类化合物，在自然界中分布十分广泛。异槲

皮苷具有许多重要的生理活性 [2]，如具有抗氧化、抗癌、

抗炎抗病毒、降压 [3]、祛痰止咳等多种药理作用，以及

减少药物不良气味、刺激性与不良反应，常常被用作辅

助药物或药物有效成分。

尽管国内针对异槲皮苷的生物活性的研究显示，异

槲皮苷的药理作用显著，其相关制剂开发前景广阔。然

而和大多数黄酮类似，它极大的疏水性导致它在水中的

溶解度极低，严重限制了其在药品和食品中的使用 [4]。

环糊精包合物的出现为提高溶解度开辟了一条道路，其

中包括对药物、维他命及食品着色剂等的增溶 [5]。为了

增加环糊精的溶解度及提高其对客体分子的包合能力，

目前已经合成出了一系列的亲水、疏水和离子型的环糊

精衍生物。例如将其中糖环上羟基分别用羟丙基和甲基

取代，形成羟丙基 -β 环糊精（HP-β-CD）和二甲基

-β- 环糊精（DM-β-CD）。这些经过化学修饰的环糊

精，因具有更柔性的分子空腔、更大的溶解性及更低的

毒性而在医药方面有着更广阔的用途。

因此，本研究运用相溶解度法研究 β- 环糊精、

HP-β- 环糊精、DM-β- 环糊精对异槲皮苷的增溶效果，

结果表明，β- 环糊精及其衍生物对提高异槲皮苷的溶

解度有很好的效果。

一、仪器与试剂

U-3900 型紫外 - 可见分光光度计（日本日立），

超声波清洗机（深圳洁盟清洗设备有限公司）。   

异槲皮苷（IQ，四川维克奇生物科技有限公司，含

量≥ 98%）；β- 环糊精（β-CD，上海源叶生物科技

有限公司）；羟丙基 -β- 环糊精（HP-β-CD；上海迈

瑞尔生化科技有限公司）；2，6- 二 -0- 甲基 -β- 环

糊精（DM-β-CD，上海迈瑞尔）；甲醇（分析纯）；

实验用水为二次蒸馏水。

二、方法与结果

2.1 制备标准溶液。   

精密称取 10mg IQ 于 50mL 容量瓶中，加 50％甲醇

溶液（甲醇 : 水＝ 1:1）溶解定容（C=0.2mg/mL )，即得

标准溶液。分别精密移取上述标准溶液 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 

0.7mL 于 10mL 比色管中，用 50％甲醇溶液定容。以

50％甲醇溶液为空白，分别于 356nm 处测定吸光度。

以异槲皮苷浓度 C (ug/mL）为横坐标，吸光度 A 为纵

坐标，绘制标准曲线（结果见图 1）。线性回归方程为

Y=0.0463X+0.0007（R2=0.9994，n=5）。
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图 1  异槲皮苷的标准曲线

2.2 精密度实验

分别移取上述标准溶液 0.3、0.6、0.9mL 于 10mL 的

比色管中，用 50% 甲醇溶液定容，配置成浓度分别为 6, 

12, 18μg/mL 的低、中、高三种样品溶液。以 50% 甲醇

溶液为空白，在 356nm 处测定其吸光度值，1 日内平行

测定 5 次，计算日内相对标准偏差 (RSD) 分别为 0.801%、

0.613%、0.336%（n=5）；再连续测 5 天，每天测 1 次，

计算日间相对标准偏差 (RSD) 分别为 1.51%、1.88% 和

1.97%（n=5）。

2.3 回收率实验

精密称取 10mgIQ 和 25mgβ- 环糊精（摩尔比 1:1），

用 50% 甲 醇 溶 液 定 容 至 50mL， 制 备 浓 度 为 6，12，

18ug/mL 的样品溶液，于 356nm 处测定吸光度。每天测

定 1 次，连续测定 5 天，计算异槲皮苷的回收率分别为

99.88±0.19%、96.84±0.59%、96.04±0.61%， 回 收 率

RSD 为 1.27%，符合中国药典规定 [6]。

2.4 相溶解度的测定

（1）相溶解度曲线的绘制

称 取 过 量 的 异 槲 皮 苷 约 5mg 共 5 份， 分 别 置 于

10mL 比色管中，加入 10mL 不同浓度 (0-1.0×10-2 mol/L)

的 β-CD 溶液、HP-β-CD 溶液、DM-β-CD 溶液，密

闭，在超声仪上振荡 30min，于室温一周，待固液平衡后，

经 0.45um 微孔滤膜过滤，取续滤液用 50% 甲醇溶液稀

释至适当倍数，在 356nm 处测定吸光度，按 IQ 含量测

定方法，计算 IQ 的浓度（即溶解度，见表 1）。

IQ 溶解度 (mmol/L) 0 2 4 6 8 10

[ β-CD]S1 0.052 0.14 0.21 0.26 0.33 0.38

[HP-β-CD]S2 0.055 0.186 0.282 0.415 0.516 0.598

[DM-β-CD]S3 0.054 0.303 0.472 0.708 0.954 1.165

表 1  相溶解度实验结果

S1：IQ 在 β-CD 中的溶解度；

S2：IQ 在 HP-β-CD 中的溶解度；

S3：IQ 在 DM-β-CD 中的溶解度。
    由 表 1 可 得， 在 三 种 不 同 的 β-CD 体 系 中，

IQ 的固有溶解度分别为 5.2×10-5mol/L, 5.5×10-5mol/L, 

5.4×10-5mol/L。根据表 1 数据，以环糊精浓度为横坐标，

IQ 溶解度为纵坐标，绘制相溶解度曲线（见图 2），判

断其包合类型，并计算稳定常数。

图 2  IQ 在三种 β- 环糊精中的相溶解度图

由图 2 可知，在三种环糊精体系中，IQ 的溶解度

均随环糊精浓度的增加而成线性增加，表明环糊精浓度

在 0-1.0×10-2mol/L 时， 体 系 中 IQ 和 β-CD、HP-β-

CD、DM -β-CD 均形成了 1:1 型包合物。根据相溶解度

图的分类 [7]，三种体系相溶解度属于 AL 型，回归方程

分 别 为：Y[β-CD]=0.0323X+0.0672（R2=0.9917，n=6）； 

Y[HP-β-CD]=0.0548X+0.0679（R2=0.9952，n=6）；Y[DM-β-

CD]=0.1106X+0.0562（R2=0.9980，n=6）；根据下列公式，

算得稳定常数分别为：K[β-CD]=642L/mol；K[HP-β-CD]=1054 

L/mol；K[DM-β-CD]=2303L/mol。可见，在 DM-β-CD 溶液

中，包合常数 K 值最大，说明 IQ 与 DM-β-CD 形成的

包合物溶解度最大，包和性能更好。

（2）β-CD 及其衍生物的增溶效应

表 2 列出了 β-CD 及其衍生物在三种不同浓度的

溶液中，IQ 的增溶效应。研究发现 , 在 0-1.0×10-2 mol

·L⁻¹ 的浓度范围内，随着 β-CD 浓度的增加，IQ 的溶

解度增大，最大增溶倍数为 7.31 倍。在 HP-β-CD 和

DM-β-CD 溶液中，IQ 的溶解度同样随着溶液浓度的增
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加而增大，最大增溶倍数分别为 10.87 倍和 21.54 倍。

由此可见，相对于其他两种环糊精， DM-β-CD 对 IQ

的增溶效果最佳。

表 2  三种环糊精对 IQ 的增溶效应

环糊精浓度 (mmol/L) 0 2 4 6 8 10

[β-CD]S/S₀ - 2.69 4.04 5 6.35 7.31

[HP-β-CD]S/S₀ - 3.38 5.13 7.55 9.38 10.87

[DM-β-CD]S/S₀ - 5.61 8.74 13.11 17.67 21.54

S/S0 表示增溶因子

三、讨论

通过相溶解度法研究，发现异槲皮苷与 β-CD 及其

衍生物都形成了 1:1 型包合物，环糊精衍生物比母体更

好的増溶效果，尤其是 DM-β-CD 对异槲皮苷的増溶效

果最明显，可能是由于 β-CD 经修饰以后，结构更柔性

的空间结构有利于其包合行为。因此，可采用此方法将

异槲皮苷制成 DM-β-CD 固体包合物，提高其稳定性和

生物利用度，为异槲皮苷的制剂开发奠定基础。
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