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［摘　 要］ 　 采用超声波法制备阿苯达唑 － β － 环糊精包合物，用正交设计法筛选最佳工艺，经相溶

解度图研究、熔点测定、紫外光谱分析及溶解度测定等对包合物的形成进行检验。 包合反应最佳条

件为： 阿苯达唑与 β －环糊精（β － ＣＤ）与比率为 １∶ ２， 超声时间 ４０ ｍｉｎ，β － ＣＤ 水溶液浓度 ８％ ， 此

工艺条件下包合物性质稳定，重现性好。 结果证明，采用超声波法可制备阿苯达唑 － β － 环糊精包

合物，方法简便，工艺稳定，并可明显改善阿苯达唑水溶性。
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ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ． Ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｐｈａｓｅ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ， ｍｅｌｔｉｎｇ ｐｏｉｎｔ， ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ
ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｄ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｄｅｔｅｃｔ． Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍｕｍ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｗａｓ： ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｈｏｓｔ ／ ｇｕｅｓｔ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｗａｓ
１∶ ２， ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｔｉｍｅ ｗａｓ ４０ ｍｉｎ， β － ＣＤ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ８％ ． ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃａｎ ｂｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔ′ｓ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｃａｎ ｂｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ． Ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ； β － ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ； ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ

　 　 阿苯达唑（Ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ，以下简称 ＡＢＺ）系苯并

咪唑类衍生物，是一种人兽共用的广谱抗蠕虫药，
对多种寄生虫具有高度活性。 作为兽药使用时，由
于其在水中不溶［１］而限制了该品种新剂型的发展，
目前一般以片剂或者预混剂形式应用。 β － 环糊精

（以下简称 β － ＣＤ）具有内疏水、外亲水的特殊结

构，分子空腔大小适中、无毒，可容纳客分子，从而

相对提高难溶物质的水溶性、稳定性及生物利用

度［２］，其性质安全无毒，不引起免疫反应，口服后可

在肠道中参与机体代谢，体内不累积，且生产成本

低，是一种广泛应用于食品、制药等领域的常见辅

料［３ － ４］。 本文以超声波法制备阿苯达唑 β － ＣＤ 包

合物，采用 Ｌ９（３４） 正交试验法，以包合率、包合物

得率为综合指标对包合工艺进行优选，通过相溶解

度法研究考察包合物中主客体分子之间的包合物

物质的量之比，并考察包合物的溶解度、紫外光谱
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吸收、熔点等物理性质，旨在为兽用新剂型的开发

提供技术思路。
１　 仪器与试药

ＴＵ －１９０１ 双光束紫外 － 可见分光光度计（北
京普析通用仪器有限责任公司），ＫＳ４０００ 控温震荡

摇床（德国 ＩＫＡ），ＫＳ５００ 超声波清洗器（宁波科生

仪器厂），Ｄ３０００ 高效液相色谱仪（美国赛默飞），
ＷＲＲ 熔点仪 （上海申光仪器仪表有限公司），
ＲＣＺ －８ Ｗ溶出度仪 （天津天大天发科技有限公

司），ＶＤ２３ 减压干燥箱（德国 ＢＩＮＤＥＲ），ＩＱ７０００ 超

纯水仪（美国密理博公司），ＢＴ１２５Ｄ 电子天平（德
国赛多利斯），ＨＪ － ４Ａ 磁力搅拌器（常州国宇仪表

厂）。 阿苯达唑（河北美荷药业有限公司）， β － 环

糊精（国药集团试剂有效公司），甲醇、乙腈为色谱

纯， 其余试剂均为分析纯。
２　 方法与结果

２． １　 高效液相检测包合物中阿苯达唑含量方法的

建立

２． １． １　 检测波长的选取　 取 ＡＢＺ 对照品加 ４％乙

酸甲醇（２ ∶ ５０， Ｖ ∶ Ｖ， 下同）溶解，在波长 ２００ ～ ４００
ｎｍ 范围内扫描，ＡＢＺ 在波长 ２９６ ｎｍ 处有最大吸收

峰，空白辅料在此波长处无吸收，不干扰 ＡＢＺ 的测

定，因此选定 ２９６ ｎｍ 作为检测波长。 紫外吸收见

图 １。

图 １　 ＡＢＺ 紫外吸收图

Ｆｉｇ １　 ＵＶ － ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ＡＢＺ

２． １． ２　 色谱条件 　 色谱柱为 ｅｃｌｉｐｓｅ Ｐｌｕｓ Ｃ１８ 柱

（１５０ ｍｍ ×４． ６ ｍｍ， ５ μｍ），柱温 ２５ ℃，流动相为乙

腈 －甲醇 －水（５６ ∶ ２８ ∶ １８，Ｖ ∶ Ｖ），流速 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ，检
测波长 ２９６ ｎｍ，进样量 １０ μＬ，外标法定量。 ＡＢＺ
标准溶液色谱图见图 ２。

图 ２　 ＡＢＺ 对照品 ＨＰＬＣ 图

Ｆｉｇ ２　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ＡＢＺ

２． １． ３ 　 标准曲线　 精密称取 ＡＢＺ 对照品 ２０ ｍｇ，
用 ４％乙酸甲醇溶解并定容于 ５０ ｍＬ 量瓶中，得浓

度为 ４００ μｇ ／ ｍＬ 的母液。 分别从母液中移取 １． ０、
２． ０、５． ０、１０． ０、２０． ０ ｍＬ 置 １００ ｍＬ 量瓶中，甲醇定

容至刻度，得浓度分别为 ４． ０、８． ０、２０． ０、４０． ０、８０． ０
μｇ ／ ｍＬ 的对照品溶液。 精密吸取 １０ μＬ 上述溶液，
进样测定。 由 ＡＢＺ 峰面积 （ Ｙ） 对质量浓度 （Ｘ）
进行线性回归，得回归方程 Ｙ ＝ ０． ８８７６Ｘ － ０． ８６２７，
ｒ ＝ ０． ９９９２，表明 ＡＢＺ 在 ４． ０ ～ ８０． ０ μｇ ／ ｍＬ 线性关

系良好。
２． １． ４　 精密度试验 　 取质量浓度为 ２０． ０ μｇ ／ ｍＬ
ＡＢＺ 对照品溶液，按照色谱条件重复进样 ５ 次，得
色谱图按峰面积积分计算 ＲＳＤ 为 ０． ８８％ （ｎ ＝ ５）。
２． １． ５　 供试品溶液的制备　 精密称取干燥包合物

·８５·
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０． ２ ｇ 至 ５０ ｍＬ 量瓶中，加入 ２ ｍＬ 冰醋酸、１０ ｍＬ 甲

醇，超声 ２０ ｍｉｎ，放冷至室温后甲醇定容至刻度，
０． ４５ μｍ 滤膜过滤，进样。
２． １． ６ 　 回收率试验 　 取适量 ＡＢＺ － β － ＣＤ（按
ＡＢＺ 与 β － ＣＤ 物质的量之比 １ ∶ １）加蒸馏水至刻

度，共 １８ 份，分成 ３ 组，每组 ６ 份，每组分别加入不

同量的 ＡＢＺ 对照品溶液配制成质量浓度分别为

３． ４２、１０． １６、４０． ６３ μｇ ／ ｍＬ 的低、中、高 ３ 种质量浓

度样品溶液，涡旋混合均匀后按照前述供试品的制

备方法进行处理后进样 １０ μＬ，由测定的峰面积计

算测得量，并分别计算回收率为 ９５． ２３％ 、９６． １７％ 、
１００． ０２％ ，ＲＳＤ 为 ０． ３６％ 、０． ４８％ 、０． ４３％ （ｎ ＝ ６）。
２． １． ７　 稳定性试验　 取“２． １． ４”项下的溶液 １ 份，
室温下放置，按照前述色谱条件分别在 １２、２４、３６、
４８、６０、７２ ｈ 进样分析，峰面积 ＲＳＤ 为 ０． ６５％ ，表明

供试品溶液在 ７２ ｈ 内稳定。
２． １． ８　 重复性试验　 取同一样品，按“２． １． ５”制备

５ 份供试品，按照色谱条件进样分析，峰面积 ＲＳＤ
为 ０． ５６％ 。
２． ２　 包合物制备方法研究

２． ２． １　 不同制备方法的比较

２． ２． １． １ 　 饱和溶液法 　 精密称取一定量的 ＡＢＺ
至 ５０ ｍＬ 乙醇 － 丙酮（１ ∶ １，Ｖ ∶ Ｖ）中，５５ ℃恒温搅

拌，另称取 β － ＣＤ 适量至 ５０ ｍＬ 蒸馏水中，５５ ℃恒

温搅拌溶解，缓慢滴入前液，滴定完成后，溶液均相

透明，恒温 ５５ ℃搅拌 ５ ｈ，置 ４ ℃冰箱放置 １２ ｈ， 抽

滤， 用 ６０ ℃的乙醇 － 丙酮（１∶ １，Ｖ∶ Ｖ）洗涤未包合

的主药，６０ ℃减压干燥，得包合物。 平行制备 ３ 份，
包合率为 ４１． １２％ ±０． ３５％，包合物得率为７９． ３４％ ±
０． ７５％ （ｎ ＝ ３）。
２． ２． １． ２　 超声波法　 精密称取 β － ＣＤ 适量，加入

适量 ５５ ℃的超纯水中制成不同浓度的水溶液，精
密称取 ＡＢＺ 适量，加入 ５０ ｍＬ 乙醇 － 丙酮（１ ∶ １，
Ｖ∶ Ｖ），５５ ℃恒温搅拌使溶解，按规定比例将 β － ＣＤ
水溶液缓缓滴入 ＡＢＺ 溶液中。 设置条件，超声，冷
至室温，４ ℃冷藏 １２ ｈ，抽滤，用 ６０ ℃的乙醇 －丙酮

（１∶ １，Ｖ∶ Ｖ）洗涤，６０ ℃减压干燥，得包合物。 平行

制备 ３ 份，包合率为 ６１． １２％ ±０． ３５％ ，包合物收率

为 ８９． ０２％ ±０． ７５％ （ｎ ＝ ３）。
通过以上试验比较发现，超声波法制备的包合

物包合率较高，故选择超声波法制备阿苯达唑包

合物。
２． ２． ２　 包合物制备工艺优化

２． ２． ２． １ 　 正交设计 　 根据预试验结果及参考文

献，初步判断影响 β － ＣＤ 包合率的主要因素为主

客分子的投料摩尔比（Ａ）、超声时间（Ｂ）及 β － ＣＤ
水溶液浓度（Ｃ）等［５］。 本试验以包合率、得率的综

合评分作为评价指标，每个因素各取 ３ 个水平，采
用 Ｌ９（３４）正交表进行正交试验，因素水平见表 １。

表 １　 正交试验因素与水平表

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ

水平

因素

投料比
（ＡＢＺ： β － ＣＤ）

Ａ

超声时间
／ ｍｉｎ
Ｂ

β － ＣＤ
水溶液浓度 ／ ％

Ｃ

１ １∶ １ ３０ ８

２ １∶ １． ５ ４０ １０

３ １∶ ２ ５０ １２

２． ２． ２． ２　 包合物的制备　 精密称取 β － ＣＤ 适量，
加入适量 ５０ ℃ 的超纯水中制成不同浓度的水溶

液，精密称取 ＡＢＺ 适量，加入 ５０ ｍＬ 乙醇 － 丙酮

（１∶ １， Ｖ∶ Ｖ），６０ ℃恒温搅拌使溶解，按规定比例将

β － ＣＤ 缓缓滴入 ＡＢＺ 溶液中。 设置条件，超声，冷
至室温，４ ℃冷藏 １２ ｈ，抽滤，用 ６０ ℃的乙醇 －丙酮

（１∶ １，Ｖ∶ Ｖ）洗涤，６０ ℃减压干燥，得包合物。
２． ２． ２． ３　 包合率、包合物得率的测定　 包合率、包
合物得率的具体计算公式如下：
　 包合率 ＝ 包合物中 ＡＢＺ 量 ／ ＡＢＺ 投入量 × １００％
　 包合物得率 ＝包合物质量 ／ （β － ＣＤ 加入质量 ＋
ＡＢＺ 加入质量） × １００％
２． ２． ２． ４ 　 综合评价　 由参阅文献所知，包合率是

衡量包合效果的重要指标［６］，包合率越高，包合效

果越好，对稳定性的提高起关键作用，故权重系数

定为 ０． ６；而得率在实际生产中具有重要意义，在投

入量一定的情况下，得率越高，包合率越高，权重系

数定为 ０． ４。 包合率ｍａｘ、得率ｍａｘ分别是试验中各指
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标的最大值，综合评分按下列公式计算：
综合评分 ＝ （包合率 ／包合率ｍａｘ） × ０． ６ ＋ （得

率 ／得率ｍａｘ） × ０． ４

２． ２． ２． ５　 正交试验结果及数据分析　 按正交试验

方案，进行 ９ 组试验，每组平行 ３ 次，计算相关指标

的平均值。 正交试验结果及直观分析见表 ２。

表 ２　 正交实验结果

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ

ＮＯ 投料比
Ａ

超声时间
Ｂ

β － ＣＤ 浓度
Ｃ 包合率 ／ ％ 得率 ／ ％ 综合评分

１ １ １ １ ２６． ３％ ４５． １８％ ４６． ９６％

２ １ ２ ２ ３２． ６％ ６８． ７９％ ６４． ２１％

３ １ ３ ３ ３６． ４％ ６５． ９７％ ６６． ６０％

４ ２ １ ２ １８． ９％ ７９． ６５％ ５５． ９０％

５ ２ ２ ３ ４７． ９％ ７３． ９５％ ８１． ６１％

６ ２ ３ １ ２０． ８％ ８１． ３３％ ５８． ５５％

７ ３ １ ３ ２３． ３％ ６４． ０１％ ５２． ８６％

８ ３ ２ １ ６１． ３％ ８５． １９％ １００． ００％

９ ３ ３ ２ １７． ４％ ８２． ３６％ ５５． ７０％

ｋ１ ５９． ２６％ ５１． ９１％ ６８． ５０％

ｋ２ ６５． ３５％ ８１． ９４％ ５８． ６０％

ｋ３ ６９． ５２％ ６０． ２８％ ６７． ０２％

Ｒ １０． ２６％ ３０． ０３％ ９． ９０％

　 　 根据正交试验的结果及极差直观分析可知，影
响包合效果的顺序为 Ｂ ＞ Ａ ＞ Ｃ，进一步方差分析

可知，因素 Ｂ 对包合工艺有极显著影响，因素 Ａ 和

Ｃ 对包合工艺有显著影响。 因此，确定最佳包合工

艺为 Ａ３Ｂ２Ｃ１，即 ＡＢＺ 与 β － ＣＤ 投料比为 １∶ ２，超声

时间 ４０ ｍｉｎ，β － ＣＤ 水溶液浓度 ８％ 为最优包合

条件。
２． ２． ２． ６　 工艺验证试验　 按正交试验筛选出的最

佳工艺条件 Ａ３Ｂ２Ｃ１进行验证，结果见表 ３，可看出

正交试验所确定的 ＡＢＺ － β － ＣＤ 包合工艺稳定。

表 ３　 正交验证试验结果

Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ
ＮＯ 包合率 ／ ％ 得率 ／ ％ 综合评分 ／ ％

１ ６２． ０ ８６． ２ ７１． ６８

２ ６５． ３ ８５． ５ ７３． ３８

３ ６３． ４ ８６． １ ７２． ４８

２． ３　 包合物的验证

２． ３． １　 紫外光谱扫描　 称取适量 ＡＢＺ － β － ＣＤ 包

合物、β －ＣＤ，分别溶于水中，在室温下于 ２００ ～８００ ｎｍ
进行扫描，结果见图 ３。 可以看出 ＡＢＺ － β － ＣＤ 包

合物在 ２９０ ｎｍ 附近有较强吸收，β － ＣＤ 在 ２００ ～
８００ ｎｍ 基本无吸收，说明包合物已经形成。

１：ＡＢＺ － β － ＣＤ 包合物；２：β － ＣＤ

图 ３　 紫外吸收比较图

Ｆｉｇ ３　 ＵＶ ｓｐｅｃｔｒｕｍ

２． ３． ２　 相溶解度的测定 　 精密称量 β － ＣＤ 粉末

适量，分别配制成浓度为 ２、４、８、１０、１４、１６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
的 β － ＣＤ 水溶液，精密量取上述溶液各 １０ ｍＬ，至
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５０ ｍＬ 离心管中，分别加入过量的 ＡＢＺ 粉末，密封，
超声 １０ ｍｉｎ，涡旋混合 １ ｍｉｎ，然后置于 ３０ ℃恒温

振荡器中振荡 ７２ ｈ，静置 １２ ｈ，上清液经 ０． ４６ μｍ
滤膜过滤，以 ４％ 乙酸甲醇稀释，按 ２． １ 项方法测

定，以 β － ＣＤ 浓度（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）为横坐标，ＡＢＺ 的浓

度（μｇ ／ ｍＬ）为纵坐标，绘制相溶解度图（图 ４）。 结

果显示，ＡＢＺ 的质量浓度随 β － ＣＤ 质量浓度的增

加而呈非线性增加，其相溶解度图为典型的 Ａｐ

型［７］，表明 ＡＢＺ － β － ＣＤ 在该质量浓度内药物与

环糊精形成 １∶ ｎ（ｎ ＞ １） 的包合物。

图 ４　 ＡＢＺ － β－ ＣＤ 相溶解图

Ｆｉｇ ４　 Ｐｈａｓｅ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＡＢＺ － β－ ＣＤ

２． ３． ３　 包合物在水中表观溶解度的测定 　 称取

ＡＢＺ － β － ＣＤ 包合物，置 ２５ ｍＬ 量瓶中，加水至刻

度，２５ ℃振荡平衡 ４８ ｈ，形成 ＡＢＺ － β － ＣＤ 包合物

的过饱和溶液。 移取上述溶液，０． ４５ μｍ 微孔滤膜

滤过，取续滤液测定，计算包合物质量浓度和表观

溶解度。 结果 ＡＢＺ － β － ＣＤ 包合物在水中的表观

溶解度为 １５ ｍｇ ／ ｍＬ，比阿苯达唑在水中溶解度至

少提高 ２０ 倍。
２． ３． ４　 熔点测定　 对 ＡＢＺ、β － ＣＤ、ＡＢＺ － β － ＣＤ
包合物以及 ＡＢＺ 和 β － ＣＤ 物理混合物进行熔点测

定。 结果显示，ＡＢＺ 熔点为 ２０９ ～ ２１２ ℃，β － ＣＤ 熔

点为 １９３ ～ １９６ ℃，ＡＢＺ － β － ＣＤ 包合物熔点为

２２９ ～ ２３５ ℃，ＡＢＺ 和 β － ＣＤ 物理混合物熔点为

２０５ ～２２０ ℃。 由此可见，包合物熔点与 ＡＢＺ、β － ＣＤ、
物理混合物熔点明显不同，这也可以说明包合物为

新的物相。

３　 讨　 论

３． １　 检测波长的确定　 本实验建立了 ＨＰＬＣ 检测

ＡＢＺ 的分析方法，该方法简便易行，专属性强，回收

率稳定，出峰时间短，可用于包合物中 ＡＢＺ 的定量

测定。 阿苯达唑对照品溶液在 ２００ ～ ４００ ｎｍ 内的

紫外光谱扫描结果显示，其最大吸收波长在 ２９６
ｎｍ，而 β － ＣＤ 在此波长处无吸收，不干扰测定。 故

本文将检测波长定为 ２９６ ｎｍ。
３． ２　 主药溶解介质的确定 　 阿苯达唑水溶性极

差，在丙酮、乙醇、氯仿中也仅是微溶。 有文献报

道［８］将阿苯达唑溶于甲酸后再用乙醇溶解，但由于

β － ＣＤ 在酸性环境中会发生解离，会极大降低包合

物的得率。 许爱霞等［９］ 采用 ５５ ℃ 的丙酮 ∶ 乙醇

（１∶ １， Ｖ∶ Ｖ）混合溶剂作为主药的溶解介质。
３． ３　 制备方法的确定　 包合物的制备方法一般有

饱和水溶液法、研磨法、喷雾干燥法、冷冻干燥法

等。 方法的选择需要考虑多个因素，如包合物的包

合率、得率、方法的普适性、成本、放大效应等。 冷

冻干燥、喷雾干燥、研磨法均需特殊的设备，饱和水

溶液法搅拌时间过长，费时费力。 超声波法则较为

简便快速。 有报道称，超声处理可以提供更高的物

理作用力，利于包合过程的形成［１０］。 在 ２． ２． １． １
项中，本文参考文献［８］采用逆向搅拌法考察饱和溶

液法的实验指标，发现饱和溶液法较为费时，滴加

速度慢（平均 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ），含药溶液 ５０ ｍＬ 滴加完

成需 １ ｈ 左右，且还需长时间搅拌，预实验包合率

也仅为 ４１％ ，远低于超声波法，故在本试验中采用

设备简便易得的超声波法制备 ＡＢＺ － β － ＣＤ 包合

物并采用正交设计优化制备工艺。 在后续研究中，
将研究工业化生产适用方法如喷雾干燥或研磨法，
进一步提高生产效率。
３． ４　 包合物的鉴定　 本文在制备包含物后经相溶

解度研究、熔点测定、紫外吸收光谱的测定证明包

合物形成了新的物象，而不是 β － ＣＤ 与 ＡＢＺ 的简

单混合。 相溶解度研究证明，ＡＢＺ 与 β － ＣＤ 相溶

解度图为典型的 ＡＰ型，说明有可溶性的包合物形

成，且包合比是 １∶ ｎ。 与正交试验筛选出的主客体

摩尔比 １∶ ２ 吻合。
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