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　　摘　要　目的　验证５氟尿嘧啶分子与 β环糊精内包含作用，并测定其包合比、表观解离常数，提出包合
物的可能结构。方法　用紫外分光光度法在极稀浓度下测定５氟尿嘧啶的吸光度，考察不同 β环糊精浓度对
５氟尿嘧啶吸光度的影响；运用连续变量法及作图法求包合比和表观解离常数。结果　５氟尿嘧啶的吸光度因

β环糊精浓度的增大而减小，确认β环糊精对５氟尿嘧啶分子发生包合作用；Ｊｏｂ’ｓｐｌｏｔ表明：β环糊精的摩尔
分数为０．５时，β环糊精对５氟尿嘧啶的吸光度变化影响最大，说明二者包合摩尔比为１∶１；包合物的表观解离
常数为７．９８×１０－４。结论　抗癌药物５氟尿嘧啶分子能够全部包合在 β环糊精空腔之中，这揭示了两者构成
的药物制剂的内部分子间的微结构关系。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：５Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ；βＣｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ；Ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｒａｔｉｏ；ＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖａｒｉａｔｉｏｎＭｅｔｈｏｄ

　　５氟尿嘧啶（５Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５Ｆｕ）对许多肿瘤 如结肠癌、直肠癌、胃癌、乳腺癌、膀胱癌、卵巢癌、

皮肤癌等都具有一定疗效［１３］，故研究开发以 β环
糊精（βＣｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ，βＣＤ）为辅料的５Ｆｕ的药物
制剂具有重要意义。βＣＤ的大环分子（图１）能够
使脂溶性药物的水溶性显著提高［４］；尤其是所形
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成的βＣＤ包合物对抗癌药物分子具有控释与缓
释作用，使其药物制剂相对于原料药具有更高的癌

细胞抑制率［５］。因此，在分子水平上探讨５Ｆｕ与
βＣＤ分子之间的作用关系，对于研究药物制剂内
部微结构以及药物制剂的性质、性能都具有一定的

意义。研究βＣＤ与客体分子发生包合作用的物
理方法较多，如荧光光谱、圆二色光谱、核磁共振波

谱、电化学技术等，本文以紫外可见分光光度法为

基础，运用连续变量法［６８］进行研究。

图１　５氟尿嘧啶（ａ）和β环糊精（ｂ）的分子结构

１　实验部分

１．１　试剂与仪器
５氟尿嘧啶（上海伊卡生物技术有限公司）；β

环糊精（天津市光复精细化工研究所）；紫外可见

分光光度计（ＵＶ２５０１ＰＣ，日本岛津）。
１．２　配制标准溶液

首先配制５Ｆｕ的水溶液，再量取不同体积溶
液放入各容量瓶中，配成一系列不同浓度的５Ｆｕ
标准溶液。

１．３　制备包合物
取一定量的５Ｆｕ水溶液放入比色管中，然后

再向其中加入一定量的 βＣＤ水溶液，混合均匀
后，于暗处充分反应２４ｈ，备用。
１．４　测定溶液吸光度

在ＵＶ２５０１ＰＣ分光光度计上，选取２６５ｎｍ波
长，测定待测液的吸光度，蒸馏水做参比溶液。

２　结果与讨论

２．１　标准曲线的绘制
按表１中５Ｆｕ梯度浓度的顺序，用六支具塞

试管取得Ｃ５Ｆｕ的水溶液样品，选择波长２６５ｎｍ处，
测取各试管中５Ｆｕ的吸光度Ａ值。见表１。

表１　不同浓度的５Ｆｕ水溶液对应的吸光度

序号 Ｃ５Ｆｕ／ｍｏｌＬ１ Ａ

１ ０ ０

２ ７．６８×１０５ ０．５９５

３ １．５４×１０４ １．０７８

４ ２．３０×１０４ １．６０１

５ ３．０７×１０４ ２．１５２

６ ３．８４×１０４ ２．８９７

　　把溶液浓度及其所对应平均吸光度进行回归
分析，得到了回归方程Ａ＝０．７３１４Ｃ０．０１９３８，Ｒ２＝
０．９９３９，拟合回归方程得到标准曲线。见图２。

图２　５Ｆｕ的紫外吸收的标准曲线

２．２　包合物的形成
为了确定 βＣＤ对 ５Ｆｕ分子的包合作用，我

们研究了不同浓度的 βＣＤ影响下５Ｆｕ的紫外吸
收情况。保持５Ｆｕ的浓度１．０×１０４ｍｏｌＬ－１不变，
分别加入不同量的 βＣＤ形成一系列不同浓度的
混合液（暗处保存２４ｈ），测定并对比２６５ｎｍ处的
最大吸收情况，βＣＤ浓度与５Ｆｕ（ａｑ）的吸光度之
间呈负相关，并有红移现象。因为 βＣＤ在２２０ｎｍ
以上没有紫外吸收，故得出结论：随着 βＣＤ量的
增大，５Ｆｕ分子相当于经历一个从强极性水溶液
到弱极性环境的转变，可归属为形成包合物造成

的［９１０］。其间，５Ｆｕ客体分子的疏水环结构完全进
入 βＣＤ分子疏水空腔，脱离了强极性水溶液环
境，造成了被包合５Ｆｕ分子内 ππ 的跃迁强度
降低［９］。由于５Ｆｕ的分子几何形状和尺寸比较适
合于βＣＤ分子空腔，其分子的环平面可以与 β
ＣＤ分子圆锥体空腔的轴线平行，可以充分地被包
容在βＣＤ分子空腔内。见图３。
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注：１．无βＣＤ；２．５．０×１０６；

　３．５．０×１０５；４．１．０×１０４ｍｏｌ·Ｌ１βＣＤ

图３　不同浓度βＣＤ下５Ｆｕ的紫外吸收图谱

２．３　包合比的测定

由图３可知，我们拟用连续变量法［１１１２］求得

βＣＤ与５Ｆｕ包合物的组成，即包合比。我们配制
了一系列浓度的５Ｆｕ水溶液，并测定其吸光度 Ａ０
值（表２）；而后，在５Ｆｕ水溶液中加入 βＣＤ，且使
βＣＤ摩尔分数呈单调递增，但两者的总浓度之和
（即１．０×１０４ｍｏｌ·Ｌ１）保持恒定；然后，测量其
吸光度，得到一系列对应的 Ａ值（表２）；最后，以
βＣＤ的摩尔分数 ＦβＣＤ作横坐标，以 Ａ与 Ａ０之差

（即ΔＡ）为纵坐标作图［１１１２］，拟合得等摩尔 Ｊｏｂ’ｓ
图。见图４。

表２　５Ｆｕ和βＣＤ等摩尔连续变量法有关吸光度及其改变量

序号 Ｃ５Ｆｕ／ｍｏｌ·Ｌ１ Ａ０ ＣβＣＤ／ｍｏｌ·Ｌ
１ ＦβＣＤ Ａ ＡＡ０＝ΔＡ

１ １．０×１０４ ０．５９３ ０ ０ ０．５９３ ０

２ ９．０×１０５ ０．５６２ １．０×１０５ ０．１ ０．５５２ ０．０１０

３ ８．０×１０５ ０．５１１ ２．０×１０５ ０．２ ０．４９６ ０．０１５

４ ７．０×１０５ ０．４８９ ３．０×１０５ ０．３ ０．４６６ ０．０２３

５ ６．０×１０５ ０．３６２ ４．０×１０５ ０．４ ０．３３５ ０．０２７

６ ５．０×１０５ ０．３２２ ５．０×１０５ ０．５ ０．２９４ ０．０２８

７ ４．０×１０５ ０．２８３ ６．０×１０５ ０．６ ０．２５７ ０．０２６

８ ３．０×１０５ ０．２０４ ７．０×１０５ ０．７ ０．１８１ ０．０２３

９ ２．０×１０５ ０．１４３ ８．０×１０５ ０．８ ０．１２８ ０．０１５

１０ １．０×１０５ ０．０７３ ９．０×１０５ ０．９ ０．０６２ ０．０１１

１１ ０ ０ １．０×１０４ １．０ ０ ０

因为βＣＤ的包合作用会使５Ｆｕ的吸光度减
小，那么，图４ΔＡ最小值（即吸光度最大改变值）
处就是两组分在反应量上实现了最恰当包合，则此

处所对应的 βＣＤ摩尔分数是０．５，说明包合物中
βＣＤ和５Ｆｕ二者组成比为１∶１。

图４　βＣＤ在水溶液中包合５Ｆｕ的等摩尔Ｊｏｂ’ｓ图

２．４　包合物的表观解离常数
在连续变量法的基础上，我们可以根据 Ｂｅｎｅ

ｓｉＨｉｌｄｅｂｒａｎｄ方程式［１３］求算包合物的表观解离常

数（Ｋｄ）或稳定常数（Ｋｆ），以评估５ＦｕβＣＤ包合

物的稳定性。参照相关文献［９，１４］，同样地可以建立

关于５ＦｕβＣＤ包合物表观解离常数（Ｋｄ）的关系
式（１）：

　　（１）式中 ε表示摩尔吸光系数。根据关系式
（１）可知，以表２中的有关数据为基础，可处理得
到一系列（Ａ０／ＡＡ０）的绝对值和 （１／ＣβＣＤ）对应
的数据（表３）；若以１／ＣβＣＤ为横坐标，以 Ａ０／ＡＡ０
的绝对值为纵坐标作图，即得到一条直线（图５）。
该直线斜率为５．８５７×１０５、截距为０．０７３；该直线
的斜率与截距二者比值即包合物表观解离常数

（Ｋｄ＝７．９８×１０
４）。从 Ｋｄ值看出，５Ｆｕ和 βＣＤ

二者能够存在包合与释放的平衡关系。

表３　５Ｆｕ和βＣＤ等摩尔连续变量法中（Ａ０／ＡＡ０）ｖｓ．（１／ＣβＣＤ）数据

序号 １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０

１／ＣβＣＤ １．０×１０５ １．１×１０５ １．３×１０５ １．４×１０５ １．７×１０５ ２．０×１０５ ２．５×１０５ ３．３×１０５ ５．０×１０５ １．０×１０６

Ａ０／ＡＡ０ ０ ６．６４ ９．５３ ８．８７ １０．８８ １１．５０ １３．４０ ２１．２６ ３４．０７ ５６．２

·００４·



济宁医学院学报２０１７年１２月第４０卷第６期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ４０，Ｎｏ．６

图５　等摩尔连续变量法（Ａ０／ＡＡ０）ｖｓ．（１／ＣβＣＤ）图

２．５　包合物的可能结构
我们（２．３中）已经求得，５ＦｕβＣＤ包合物组

成比为１∶１。对于 βＣＤ分子空腔来说，客体分子
的形状、尺寸和极性匹配，是发生包合作用的必要

条件［４，１５］。而这些条件对于５Ｆｕ分子来说都已具
备（２．２已述），其疏水性的分子环平面可以完全被
包容在βＣＤ分子空腔内（图６），与 βＣＤ分子圆
锥体的中轴线平行，确保它与 βＣＤ分子疏水空腔
最大程度的接触；再者，主客体之间的超分子作用

如范德华力、氢键作用、偶极作用等也对包合物的

结构和弱稳定性具有较大影响［４，１５］。５Ｆｕ分子的
两端的极性基团如羰基Ｃ＝Ｏ、氟原子—Ｆ等，可能
会与βＣＤ分子空腔外口部的羟基—ＯＨ等发生氢
键作用和偶极作用等，这也一定程度上稳固了包合

物的结构。见图６。

图６　βＣＤ５Ｆｕ包合物的可能结构示意图

３　结论

研究表明，β环糊精分子与抗癌药物５氟尿嘧
啶分子可以形成弱稳定性的包合物，该包合物中

β环糊精与５氟尿嘧啶的组成摩尔比为１∶１，包合
物的表观解离常数为７．９８×１０４。这些结果为进
一步研究β环糊精为辅料的５氟尿嘧啶新型药物
制剂，提供了其内部微结构和分子间作用的依据；

同时也表明，β环糊精分子空腔对５氟尿嘧啶分子
存在着包合的缓释作用。
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艾灸对脑缺血再灌注损伤大鼠 ＭＭＰ９表达的影响

郑桂芝１　梁汝庆２　郑灿磊１　于　斌１　孙　闵１　孙　冰１

（１济宁医学院中西医结合学院，济宁２７２０６７；２济宁医学院附属医院，济宁２７２０２９）

　　摘　要　目的　观察艾灸对脑缺血再灌注损伤大鼠血清ＭＭＰ９含量的影响。方法　将ＳＤ大鼠随机分为
模型组、艾灸组和假手术组，每组１５只，神经行为学评分评判造模以及不同时间点艾灸干预神经功能恢复情况，
ＥＬＩＳＡ检测血清ＭＭＰ９含量，ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测脑组织中ＭＭＰ９表达。结果　艾灸干预后，艾灸组神经功能缺
损评分较模型组明显降低（Ｐ＜０．０５）；艾灸组血清ＭＭＰ９含量和脑组织ＭＭＰ９表达较模型组明显降低，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　艾灸对脑缺血再灌注损伤大鼠神经功能有显著改善作用，其机制可能是通过
调节血清和脑组织ＭＭＰ９表达量的变化，从而保护血管内皮细胞损伤。

关键词　艾灸；脑缺血再灌注损伤；基质蛋白酶９
中图分类号：Ｒ２４５　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１０００９７６０（２０１７）１２４０２０５
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　　脑血管疾病是目前严重威胁人类健康和生命
的主要疾病，其中缺血性脑血管病约占全部脑血管

疾病患者的８０％。临床大多由大脑中动脉阻塞引
起急性血液循环障碍，导致突发性局灶性脑功能障

碍，引起感觉、运动功能减退或丧失，甚至死亡，是

神经内科常见病和多发病，具有高发病率、高死亡

率、高致残率、高复发率的特点。研究表明［１２］，缺

血性脑血管病的发生有许多炎症因子参与，其中基

质金属蛋白酶类（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）
尤其是基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）的升高，对血管
内皮细胞损伤性增强，从而导致缺血性脑病的发

生。血管内皮细胞损伤是其共同的病理基础。中

医认为本病发病的基本病机是本虚标实，风、火、
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