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以环糊精（Cyclodextrin，β-CD）及其衍生物为基础发展起
来的包合技术在药学领域的应用一直受到人们的广泛关注，

目前全球范围内已有40多种医药产品的成分涉及到CD。CD

主要有 3种类型，分别是α、β和γ型。其中，β-CD的刺激性、包
合能力、溶解度等性质都比较适合作为药物载体，经口服给药
后在胃肠道几乎没有吸收，仅在盲肠和结肠中通过细菌降解，

是目前药物制剂中应用最广泛的CD。β-CD是由 7个吡喃型
葡萄糖组成的低聚物，其分子孔洞大小适中，生产成本较低，

且经过修饰后，毒性和刺激性大大降低。这些优势使得β-CD

在药物传递领域发挥了重要作用。

研究者们以CD表面的羟基为基础进行表面化学修饰，获
得了一系列功能化的新型衍生物，拓展了CD在药学中的应用
范围。β-CD的衍生物主要是通过化学法或酶工程法，在低聚
糖母环上引入功能基团而得到的，包括水溶性和安全性良好
的羟丙基-β-CD（HP-β-CD）、磺丁基醚-β-CD（SBE-β-CD）以及
pH依赖的羧甲基-β-CD（CME-β-CD）等。本文拟根据CD包合
物的优势和特点，将2005－2013年来β-CD及其衍生物在药学
领域中的最新应用进展加以综述。

1 β-CD包合物的特点及应用
药物被包载在β-CD中制成包合物，其性质也会因CD的

作用而改变。药物与β-CD形成包合物后可增加药物的表观溶
解度和溶出水平，促进药物的吸收，提高生物利用度，并使药
物免受外部条件的干扰而保持相对稳定，同时还能降低药物
的毒副作用、刺激性，掩盖不良气味。具有独特性质的β-CD衍
生物在与药物制成包合物后还可控制药物的释放速度。近年
来，人们利用β-CD作为抗肿瘤药、核酸或蛋白质的载体，达到
了靶向药物传递和基因治疗的目的。与此同时，以β-CD为基
础合成的聚合物大分子载体，也有望在药物传递领域发挥重
要的作用。β-CD作为制备包合物的优良辅料，在药学领域已
有许多应用实例。含有β-CD 及其衍生物的常见上市药品见
表1。

表1 含有β-CD及其衍生物的上市药品举例[1-2]

环糊精名称
β-CD

HP-β-CD

SBE-β-CD

主药名称
盐酸贝奈克酯
地塞米松
烟碱
硝酸甘油
吡罗昔康
塞洛芬酸
头孢妥伦匹酯
氯氮
盐酸苯海拉明
尼美舒利
奥美拉唑
西沙比利
吲哚美辛
伊曲康唑
丝裂霉素
伏立康唑
甲磺酸齐拉西酮
柠檬酸马罗皮坦
来那度胺
阿立哌唑
盐酸胺碘酮

给药途径
胃肠道
透皮
舌下
舌下
胃肠道/直肠
胃肠道
胃肠道
胃肠道
胃肠道
胃肠道
胃肠道
直肠
眼部
胃肠道、静脉
静脉
静脉
肌肉
胃肠道
静脉
胃肠道
静脉

剂型
胶囊剂
软膏剂
片剂
片剂
片剂、栓剂、溶液剂
片剂
片剂
片剂
咀嚼片
片剂
片剂
栓剂
滴眼液
片剂、输液剂
输液剂
输液剂
注射液
片剂
输液剂
片剂
输液剂

制剂商品名
Ulgut、Lonmiel

Glymesason

Nicorette

Nitropen

Brexin、Flogene、Cicladon

Surgamyl

Meiact

Transillium

Stada-Travel

Nimedex

Omebeta

Propulsid

Indocid

Sporanox

Mitozytrex

Vfend

Geodon、Zeldox

Cerenia

Kyprolis

Abilify

Nexterone

1.1 提高药物溶出度

β-CD可改善难溶性药物在水性介质中的溶出性质。近年
来，研究人员还在水溶性良好的β-CD分子的外表面进一步修
饰了更多的亲水基团，如羟丙基、硫酸基、磺烷基等，在大幅提
升β-CD增溶能力的同时，也满足了制药工业的实际需求。利
用CD包合技术还能抑制药物结晶，提高药物的分散状态，也
有助于增加药物的表观溶解度和溶出速率。

Zheng Y 等 [3]分别采用β-CD、HP-β-CD、SBE-β-CD 对槲皮
素进行包合，并研究了它们与槲皮素之间的包合机制。结果
发现，包合物中槲皮素的溶解度得到了不同程度的提高，其中
SBE-β-CD中药物的溶出度最高。同时，CD的包合作用使得
槲皮素在碱性 pH 范围内更加稳定。Kou W 等 [4]成功制备了
HP-β-CD与卡马西平的包合物，并混入 0.1％的羟丙甲纤维素
制成片剂。溶出度结果显示，包合物中卡马西平的表观溶解
度提高了 95倍，包合物经直接压片后，片剂的溶出速率在 10

min 内达到了 97.39％，而市售制剂在 30 min 内仅溶出 60％。
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这一研究表明，β-CD能显著提高药物溶出度，并具有良好的辅
料性质，也预示了其在工业生产中的应用价值。

Zoellera T等[5]制备了HP-β-CD与格列本脲的包合物。在
pH为5.5的缓冲溶液中，药物的表观溶解度较原料药提高了约
5倍，溶出度与原料药相比也大幅提高，在 60 min时达到 40％
的水平。而且，在包合物的基础上制备的聚合物固体分散体
的表观溶解度和溶出度与单纯的包合物制剂相比有更显著的
提高。这也预示着，与其他制剂新技术的结合是包合物发展
的一个新方向。

1.2 促进药物吸收
β-CD包合物中的药物往往可获得很好的吸收，使其生物

利用度达到较为理想的水平。然而，β-CD的分子质量在1 000

以上，表面亲水，实际上很难透过生物膜表面而被吸收。β-CD

之所以能促进药物吸收，主要是发挥了优良载体和透膜促进
剂的作用。一方面，作为载体，β-CD提高了难溶性药物的分散
度和表观溶解度，使给药部位的体液中具有较高的药物浓度；

另一方面，β-CD与生物膜相互作用后，可促使生物膜释放出胆
固醇、磷脂等，使膜的稳定性下降、流动性增加，提高了跨膜效
率。另外，在β-CD分子的保护下，药物分子可免受生物环境的
腐蚀破坏，而且有些水难溶性药物本身具有良好的透膜性，最
终大大促进了药物的吸收，提高了生物利用度[6]。

Kou W等[4]研制了HP-β-CD与卡马西平的包合物片剂，并
在Beagle犬体内进行药动学研究。结果显示，卡马西平的相
对生物利用度较市售制剂提高了1.5倍。最新研究发现，柚皮
素除了有降血脂和抗炎作用外，还有抑制肝炎病毒和治疗糖
尿病的作用，但味道苦涩且口服生物利用度低限制了其临床
应用[7]。Shulman M等[7]制备了柚皮素与HP-β-CD的包合物，

使药物的溶出度提高了400倍；在以人克隆结肠腺癌（Caco-2）

细胞为模型进行的透膜实验中，柚皮素的透膜速度也增加了
11倍。大鼠灌胃柚皮素包合物后，其相对生物利用度与口服
原料药相比提高了 7.4倍，最大血药浓度也提高了 14.6倍。

β-CD及其衍生物在促进药物透过生物膜方面的优势已被应用
在胃肠道、鼻腔、眼部及皮肤等给药部位的制剂中。

1.3 增强药物稳定性
β-CD分子的空腔是一个有限的空间，在包合作用达到一

定程度后，这种结构就会对之后要进入空腔的分子产生一定
的阻碍作用。在药学中，β-CD包载了药物分子后可在一定程
度上防止内部药物被环境中的光、生物、化学等条件破坏，或
与其他化合物分子发生化学反应。虽然β-CD腔体两端是开放
的空间，但是空间位阻的作用还是会对外来化合物分子造成
阻碍。从热力学角度看，包合物中药物分子与β-CD分子之间
存在范德华力、疏水作用力、氢键等多种作用力，不稳定的药
物如果要挥发则需要克服一个更大的能垒。这就使得药物分
子获得了更稳定的存在状态。有研究报道，在β-CD系列衍生
物中，SBE-β-CD维持药物稳定性的能力最为突出[8]。

Zhang H 等[9]制备了多西环素与 HP-β-CD 的包合物并用
于眼部给药。在25 ℃时分别考察包合物溶液和冻干制剂的稳
定性，结果发现包合物中药物的稳定性比原料药有明显的增
强，多西环素的不稳定基团 6-CH3被CD的疏水内腔很好地保
护起来。良好的稳定性和抗菌活性，使得多西环素/HP-β- CD

包合物颇具有临床应用价值。

1.4 降低药物毒副作用和刺激性
β-CD包合物能增加药物的溶解度，促进药物吸收，从而减

少一些毒副作用较大的药物的给药剂量，最终降低药物制剂

的毒副作用。另外，一些有刺激性和不良气味的药物，其分子
在与CD结合后，被隔离在筒状腔中，当使用包合物制剂给药
时，就可避免这些药物分子与人体的黏膜或腔道的表面直接
接触，以降低药物的刺激性或掩盖不良气味 [10]。Nicolazzi C

等[11]报道，β-CD与更昔洛韦制成的包合物对人巨核细胞病毒
菌株的抗病毒强度明显增强，使更昔洛韦的效价提高了 6倍，

随之而来的便是药物剂量减少所带来的毒性降低。

当药物需制成在口腔溶出并快速释放起效的制剂时，

β-CD包合物的掩味功能显得尤为重要。Mady FM等[12]设计了
采用β-CD或其亲水性衍生物、亲水性聚合物与药物制备三元
复合物，并成功研制了SBE-β-CD、聚乙烯吡咯烷酮（PVP-K30）

与法莫替丁的复合物制剂。溶出度测试与味觉测试结果发
现，三元复合物不仅有效改善了法莫替丁的溶出度，还成功掩
盖了其苦味。β-CD也由此展现出了作为口崩速溶制剂辅料的
潜力。

1.5 调节释药速度
CD的衍生物种类繁多，它们在控制药物释放方面也有各

自独特的优势。以β-CD功能化衍生物制备的包合物，可使药
物达到速释、缓控释、延迟释放等多种释放状态。

HP-β-CD、SBE-β-CD等具有优良的水溶性，与水难溶性药
物制备成包合物，可大幅提高被包合药物的溶出速度，特别适
用于开发缓解急性发作疾病的药品。而且，这种速释包合物
多选用注射剂、舌下含服片或口腔崩解片等易于迅速起效的
剂型。β-CD在这里不仅发挥了增溶的作用，还可防止药物在
生理环境中遭到破坏并达到掩味的效果。El Assassy AE等[13]

研制的非诺洛芬与β-CD的包合物咀嚼片的溶出度结果显示，

采用冻干法制备的药物包合物在 5 min内就有 90％的药物溶
出，而原料药和物理混合物分别需 30 min和 90 min才能达到
90％的药物溶出水平；自制的规格为100 mg的包合物咀嚼片，

在健康男性体内的相对生物利用度是200 mg市售制剂的1.66

倍，并且包合物咀嚼片的吸收速度更快。

大多数缓、控释制剂的目的是为了达到或接近恒速释放
的效果，最终使血药浓度在长时间内维持在相对平稳的范
围。患者在使用这种制剂时可减少服药次数，提高顺应性，也
降低了血药浓度峰谷波动而带来的危险。在β-CD表面修饰疏
水性基团，如乙基和酰基等，可制备疏水性的β-CD衍生物载
体，用来控制水溶性药物的释放。Corti G等[14]将三乙酰-β-CD

与盐酸二甲双胍的包合物加入到以丙烯酸树脂和壳聚糖为主
要材料的缓释骨架片中，共同调节药物的释放状态。释放实
验中，获得了前2 h在胃液中释放30％，而之后3 h在肠道中释
放近90％的理想结果。

SBE-β-CD的可溶盐化合物在渗透泵制剂中，既可增加药
物的溶解度，也可作为渗透活性物质，以达到对药物恒速释放
的精确控制。而且有研究发现，SBE-β-CD的钙盐由于其较低
的摩尔渗透压浓度和较慢的固有溶出速率，更适合作为渗透
泵片中的渗透活性物质[15]。Sotthivirat S 等[16]制备的氢化泼尼
松的渗透泵型微丸就采用了SBE-β-CD作为增溶剂和渗透活
性物质。在释放试验中发现，有 30％～40％的被包合药物在
初始的 1 h中以零级释放规律释放。此外，β-CD还能形成凝
胶，也可实现对水溶性药物释放的有效控制[17]。

1.6 环糊精超分子聚合物载药
以β-CD为基础，科学家们还合成了一系列的超分子聚合

物，这些聚合物分子内部不仅有更多的疏水空腔，还有更多可
以功能化的位点。这些特点使研究者有机会根据实际需要修
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饰超分子聚合物，在生物医药学等方面达到不同的应用目的[18]。

近年来，越来越多的以β-CD的超分子聚合物为载体的新型药
物传递系统被开发出来。Swaminathan S等[19]合成了3种新型
β-CD纳米海绵，并作为抗肿瘤药喜树碱的载体。体外释放结
果显示，载体中喜树碱在24 h内呈现出明显的缓释特征；在模
拟生理环境中放置 24 h，β-CD纳米海绵载体对喜树碱中不稳
定的内酯环结构起到了良好的保护作用。

通过化学功能化的β-CD超分子聚合物有着巨大的开发潜
力，特别是在基因传递方面。人们采取多种手段来促进β-CD

超分子聚合物和遗传物质之间的相互作用，如共价连接、自组
装技术、超分子连接等，最终目的都是希望获得有效的基因传
递和治疗效果。有研究表明，β-CD超分子聚合物载体可提高
基因传递的效率[20]。Kim C等[21]合成了以β-CD修饰的树状大
分子多成分药物传递载体，用来同时运载小干扰 RNA（SiR-

NA）和抗肿瘤药物，以期达到协同治疗的效果。其中，阳离子
的聚合物骨架可与负电性的SiRNA相结合，而β-CD的作用主
要是促进载体与药物的络合和抗肿瘤药物在细胞内的摄取。

1.7 靶向给药
靶向药物传递在实际应用中会遇到很多问题，其中之一

就是在未达到特定的器官或组织之前就在体内环境中被分
解。将β-CD制备成包合物达到靶向药物传递可克服这种不利
因素。β-CD在胃肠道内几乎不会被水解，仅在结肠菌群的作
用下发酵降解成葡萄糖或麦芽糖。利用这种生物属性，可将
β-CD 与药物结合制成前药，达到结肠靶向释药的目的。

Kishore G等[22]利用这一性质成功研制了吡喹酮与β-CD的包合
物结肠靶向片，并且通过调整包合物与其他辅料的比例，使吡
喹酮在结肠部位获得了很好的溶出度效果。

Kaur N等[23]将异维甲酸与HP-β-CD的包合物与脂质体技
术结合，研究双重载体对异维甲酸皮肤靶向作用的影响。体
外透皮实验和皮肤毒性研究结果表明，双重载体中异维甲酸
的透皮速度是原料药溶液 15～21倍，皮肤刺激性相对于原料
药溶液也明显降低。说明与CD联合的双重载体技术在皮肤
给药方面具有很大的发展潜力，可延长药物释放，降低光降解
作用和皮肤刺激性，提高局部给药效率。

为了达到最佳的治疗效果并减少不良反应，学者们在不
断研制抗肿瘤药的主动或被动靶向制剂，并尝试将药物包载
于各种功能化载体中来实现靶向治疗的目的。Okamatsu A

等[24]合成了叶酸修饰的β-CD，并将其作为阿霉素的肿瘤靶向
载体。研究发现，新型β-CD载体能提高细胞对阿霉素的摄取
率。另外，其他一些抗肿瘤药如长春花碱和紫杉醇与叶酸修
饰的β-CD结合后，其抗肿瘤活性在体外细胞实验中也得到了
一定程度的提高。

2 应用前景
近年来，将β-CD分子与脂质体[23]、微球、纳米粒等新型药

物载体相结合而设计出的功能强大的药物载体正在不断涌
现，这些新型多重载体弥补了它们各自的缺点和不足，应用价
值也越来越受到关注。Ozeki T等[25]利用麦芽糖-β-CD制备的
一种难溶性药物的微球吸入制剂，获得了在2 min内药物完全
溶出的理想效果，麦芽糖-β-CD与药物的微球制剂在大鼠体内
的相对生物利用度是原料药微球制剂的 15倍。Mei X等[26]先
以β-CD修饰中空介孔二氧化硅纳米粒，再在β-CD上连接含有
偶氮苯结构的双亲聚合物，利用这样的纳米复合物载体载药，

获得了光敏释放的特性。以上这些研究在充分发挥β-CD性质
的同时紧密结合相关制剂新技术，不仅理论基础扎实，而且拥

有广阔的应用前景。

3 结语
β-CD及其衍生物作为一系列功能强大的药物辅料，在医

药工业中的应用范围涉及了如片剂、注射剂、喷鼻剂、滴眼剂、

透皮制剂等几乎所有的常用剂型。大量的体内、外试验结果
证明了β-CD在改善药物传递方面发挥的重要作用。通过化学
功能化、分子聚合、共价结合等作用研制的性质多样的β-CD药
物传递系统，明显地改善了药物分子的不良性质，扩展了药物
的给药途径，提高了药物的传递效率。
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阿尔茨海默病（AD）是在 1906年首次由德国精神病学家

和神经发病学家Alzheimer Alois发现、并以其名字命名的老年

痴呆，是一种慢性神经退行性疾病。AD的主要临床表现为记

忆力逐渐减退、认知功能发生障碍、行为异常和社交障碍等。

目前的研究表明，AD患者的主要病理学特征是β-淀粉样蛋白

（Aβ）聚集成老年斑，细胞内Tau蛋白异常聚集形成神经元纤

维缠结（NFT）和神经元死亡。近年来，针对AD的发病机制，

在早期的胆碱能神经元假说、Aβ毒性假说和Tau蛋白假说等

基础上，研究相对较少的炎症假说、胰岛素假说、氧化不平衡

假说和基因突变假说也越来越受关注。同时，新型AD治疗药

物研究也逐步向逆转疾病进程的药物研究目标迈进。本文以

“阿尔茨海默病”“胆碱能神经元假说”“β-淀粉样蛋白”“阿尔茨

阿尔茨海默病的发病机制及治疗药物研究进展
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摘 要 目的：为阿尔茨海默病治疗药物的研究提供参考。方法：以“阿尔茨海默病”“胆碱能神经元假说”“β-淀粉样蛋白”“阿尔

茨海默病发病机制”“阿尔茨海默病治疗药物”等为关键词，查阅2007－2013年中国知网、PubMed等数据库文献，综述阿尔茨海默

病的发病机制及治疗药物研究进展。结果与结论：阿尔茨海默病的发病机制尚未完全研究透彻，仅存在多种假说，包括胆碱能神

经元假说、β-淀粉样蛋白毒性假说、Tau蛋白假说、胰岛素假说、自由基损伤假说等。目前，阿尔茨海默病的治疗药物基本上都是依

据上述假说而展开研究的，已进入临床使用的治疗药物和极大部分处于研究阶段的治疗药物都只能减缓阿尔茨海默病发病进程，

还没有可逆转疾病进程的药物研究成功。深入研究阿尔茨海默病的发病机制，从而研究出可逆转阿尔茨海默病进程的药物是攻

克阿尔茨海默病的关键。
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