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双糖保护剂对胰岛素活性结构稳定性的影响
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摘要：采用微量热分析法并结合分子动力学模拟，研究了不同双糖保护剂对胰岛素的保护效果．结

果表明，通过区域选择性吸附，双糖保护剂可以在胰岛素表面产生保护作用，提高胰岛素的热稳定

性．在４种双糖保护剂中，吸附作用越强的保护剂对胰岛素热稳定性的提升效果越好．随着保护剂

质量分数的增加，胰岛素的热稳定性呈先增强后稳定的趋势．进一步分析了保护剂与水分子之间的

相互作用，得出双糖保护剂与胰岛蛋白之间的直接相互作用可能是提高其热稳定性的主要原因．
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　　蛋白质类药物具有药理活性高、生物功能明确、

有利于临床应用等特点，但其在分离、纯化、贮存及

运输过程中极易变性失活［１］．如何提高蛋白质类药

物的稳定性一直是生物制药领域的重要研究课题．

目前，提高蛋白质稳定性的常用方法是在药物生产

处方中添加有机小分子保护剂［２］．海藻糖作为一种

糖类保护剂，化学性质非常稳定，它具有不同于其他

双糖的优良特性，即海藻糖可以有效减弱一些外界

因素对蛋白质产生的不利影响，起到保护蛋白质药

物活性的作用，增强蛋白质抵抗热变性的能力［３］．因

此，海藻糖常作为蛋白质药物、酶等生物大分子的高

效稳定剂．

虽然海藻糖已广泛应用于蛋白质保护研究领

域，但相较于其他几种常见的双糖而言，海藻糖的结

构优势及糖类保护剂稳定蛋白质活性结构的作用机

理仍在研究和探讨之中．一种观点认为有机小分子

可以“络合”到大分子基团上作为配体，产生直接相

互作用，从而稳定蛋白质的活性结构．也有研究者认

为，有机分子的加入改变了水溶液的特性［４］，间接保

护蛋白质的分子结构．

为此，本文以热敏性蛋白药物胰岛素［５］作为研

究对象，选择４种双糖保护剂：海藻糖、蔗糖、乳糖和

麦芽糖，通过纳瓦级高灵敏差示扫描量热仪［６］

（犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾狊犮犪狀狀犻狀犵犮犪犾狅狉犻犿犲狋犲狉，犖犪狀狅犇犛犆）及分

子动力学模拟方法［７］（犿狅犾犲犮狌犾犪狉犱狔狀犪犿犻犮狊，犕犇），研

究不同双糖保护剂对蛋白质药物结构的保护作用与

规律，深入分析双糖分子与蛋白质分子之间的相互

作用，从分子层面解析海藻糖作为一种优良保护剂

的保护机理，为蛋白药物辅料配方的筛选及处方优

化提供一定的指导．

１　材料与方法

１．１　实　验

１．１．１　试剂与仪器

试剂药品：α犇海藻糖（犜狉犲犺犪犾狅狊犲），β犇乳糖

（犔犪犮狋狅狊犲），α犇麦 芽 糖 （犕犪犾狋狅狊犲）和 α犇蔗 糖

（犛狌犮狉狅狊犲），均为分析纯．

猪胰岛素：批号为１５０６犃０４，徐州万邦金桥制药

有限公司，白色结晶性干粉，为市售分析纯．

仪器：分析天平（犕犈犜犜犔犈犚，犡犛２０５），纳瓦级高

灵敏差示扫描量热仪（犜犃犐狀狊狋狉狌犿犲狀狋，犝犛犃）．

１．１．２　实验方法

将保护剂溶解于质量分数为２０．０００％的醋酸

溶液中，配制成质量分数为１０．０００％保护剂溶液，

通过二倍稀释法，配制成质量分数为０．６２５％，

１．２５０％，２．５００％，５．０００％的保护剂溶液．准确称量

一定量的猪胰岛素粉末，溶解于不同质量分数的保

护剂溶液中，空白组是胰岛素直接加入到２０．０００％

醋酸溶液中，均配制成质量分数为１犿犿狅犾／犔的胰岛

素单体溶液［８］．热分析前，保护剂溶液及胰岛素溶液

均在真空度大于－５６．６６犽犘犪条件下脱气２０犿犻狀．首先

将参比池和样品池中均注入保护剂溶液，扫描温度范

围为２５．００～１００．００℃，升温速率为１．００℃／犿犻狀．扫

描结束清洗后，再将参比池注入保护剂溶液，样品池

注入胰岛素溶液，采用相同的条件进行升温扫描．所

有的数据均用犜犃犇犛犆犚狌狀软件记录，数据的进一

步分析处理采用犜犃犖犪狀狅犃狀犪犾狔狕犲３．４．０．软件的数

据分析模型狋狑狅狊狋犪狋犲狊犮犪犾犲犱犿狅犱犲犾，分析热变性温

度犜犿
［９］所选取的置信区间为９５％．

１．２　模拟部分

本文中的胰岛素分子结构从犘犇犅数据库获

取［１０］，其晶体结构（犘犇犅犐犇：３犻狀犮）由犡射线衍射得

到，分辨率为０．２狀犿，如图１所示．４种双糖分子的

初始结构均取自于犆犺犈犅犐数据库
［１１］，化学结构如

图２所示（见下页），并利用犌犪狌狊狊犻犪狀０９软件包进行

双糖结构优化［１２］．

图１　胰岛素三维结构

犉犻犵．１　犜犺狉犲犲犱犻犿犲狀狊犻狅狀犪犾狊狋狉狌犮狋狌狉犲狅犳狋犺犲犻狀狊狌犾犻狀

　　分子模拟均利用犌犚犗犕犃犆犛５．０．５分子动力学

模拟软件［１３］，胰岛素采用犃犿犫犲狉９９狊犫－犻犾犱狀全原子

力场［１４］，保护剂分子采用犃犿犫犲狉通用力场
［１５］，选用

犜犻狆４狆水分子模型
［１６］．本次模拟中时间步长设定为

２犳狊，范德华相互作用利用犔犲狀犪狉犱犑狅狀犲狊函数计

算［１７］，截断设定为１．０狀犿，用于范德华分子间相互

作用长程矫正的近邻列表半径设定为１．０，每１０步

更新一次近邻列表．静电相互作用的长程矫正采用

粒子网格埃瓦德统计方法（狆犪狉狋犻犮犾犲犿犲狊犺犲狑犪犾犱，

犘犕犈）
［１８］，静电相互作用的截断设定为１．０狀犿．压

力控制采用 犅犲狉犲狀犱狊犲狀法
［１９］，压力耦合常数为

０．５狆狊．犞犲犾狅犮犻狋狔犚犲狊犮犪犾犲方法
［２０］用于温度控制，时

９９５
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图２　双糖结构式

犉犻犵．２　犛狋狉狌犮狋狌狉犲狅犳狋犺犲犱犻狊犪犮犮犺犪狉犻犱犲狊

间常数设为０．１狆狊．

将胰岛素单体放在１０狀犿×１０狀犿×１０狀犿的

周期性体系中心，然后按比例随机添加一定量的双

糖分子及水分子，表１为模拟体系的详细信息．首先

采取最速下降法［２１］和共轭梯度法［２２］对体系进行能

量最小化，接着固定胰岛素的结构和坐标位置，进行

１０狀狊的限制性动力学计算，然后进行４０狀狊的常规

分子动力学模拟．选取最后５狀狊的模拟轨迹进行数

据分析．所有犕犇模拟均在等温等压系综下进行，温

度为３００犓，压力为１．０１×１０５犘犪．Ф 代表双糖的质

量分数；犖犘，犖犛，犖犠 分别代表胰岛素、双糖和水分

子的数目；犘狉为预平衡时间；犈狇为平衡时间．

表１　模拟体系的组成

犜犪犫．１　犆狅犿狆狅狊犻狋犻狅狀狊狅犳狊犻犿狌犾犪狋犻狅狀狊狔狊狋犲犿狊

Ф／％ 犖犘／犖犛／犖犠 （犘狉／犈狇）／狀狊

０．６２５ １／１３／３５０００ １０／４０

１．２５０ １／２５／３５０００ １０／４０

２．５００ １／５０／３５０００ １０／４０

５．０００ １／１００／３５０００ １０／４０

１０．０００ １／２００／３５０００ １０／４０

２　结果与讨论

２．１　胰岛素在不同体系中的稳定性

犖犪狀狅犇犛犆可以测定蛋白质药物的犜犿值，分析

其在不同体系中的热稳定性［９］．犜犿 越高，表明蛋白

质的热稳定性越好．图３描述了不同体系内胰岛素

的犜犿，从图中可以看出，与未添加保护剂的体系相

比，溶液中加入双糖保护剂确实能够提升胰岛素的

犜犿．说明双糖类保护剂能在一定程度上提高蛋白质

的热稳定性．对比４种双糖保护剂溶液中胰岛素的

犜犿发现，对胰岛素的保护效果从强到弱依次是海

藻糖、乳糖、麦芽糖、蔗糖．从图３中还可以看出，随

着保护剂质量分数的不断增加，胰岛素的犜犿 呈现

先升高后逐渐趋于稳定的趋势，说明双糖保护剂达

到一定质量分数，即临界质量分数时，保护剂对蛋白

药物热稳定性的提升作用不再明显．

图３　不同双糖保护剂中胰岛素的变性温度值

犉犻犵．３　犜犿狏犪犾狌犲狊狅犳犻狀狊狌犾犻狀犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犱犻狊犪犮犮犺犪狉犻犱犲

狊狅犾狌狋犻狅狀狊

２．２　保护剂分子在胰岛素表面的吸附作用

经过４０狀狊的分子动力学模拟，胰岛素双糖保

护剂混合体系达到平衡状态，此时，双糖分子会吸附

到胰岛素表面，发挥其保护蛋白质结构的功能［２３］．

由于分子动力学计算过程中静电相互作用和范德华

相互作用的截断半径均设为１．０狀犿，因此，统计了

各个体系中距离胰岛素表面１．０狀犿范围内的保护

００６
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剂分子数目，结果如图４所示．

图４　胰岛素表面１．０狀犿范围内吸附的保护剂个数

犉犻犵．４　犖狌犿犫犲狉狅犳狆狉狅狋犲犮狋犪狀狋狊犪犱狊狅狉犫犲犱狑犻狋犺犻狀狋犺犲

狉犪狀犵犲狅犳１．０狀犿狅狀狋犺犲狊狌狉犳犪犮犲狅犳犻狀狊狌犾犻狀

　　从图４中可以看出，在厚度为１．０狀犿保护层内

的保护剂分子数目随着保护剂质量分数的增加呈先

增大后稳定的趋势，说明胰岛素周围１．０狀犿范围

内吸附的特定保护剂个数是有限的．相比较其他３

种双糖保护剂而言，胰岛素表面１．０狀犿范围内吸

附的海藻糖数目更多，这可能是海藻糖保护效果优

于其他３种双糖保护剂的原因．

因为，不同双糖保护剂的吸附状态类似，只在吸

附量上有差异，所以，图５中仅列出了海藻糖在胰岛

素表面的吸附情况．从图５中可以看出，海藻糖可以

直接或间接地吸附在胰岛素表面．随着海藻糖质量

分数的增加，保护剂在胰岛素表面的吸附面积会不

断增加（图５（犪）～５（犱）），当添加的保护剂较多时，

海藻糖分子会在蛋白质部分表面产生聚集，并不会

完全覆盖整个表面（图５（犱）和５（犲）），说明双糖保护

剂在蛋白质表面的吸附作用是有区域选择性的．

图５　海藻糖在胰岛素表面的区域选择性吸附

犉犻犵．５　犚犲犵犻狅狀犪犾狊犲犾犲犮狋犻狏犲犪犱狊狅狉狆狋犻狅狀狅犳狋狉犲犺犪犾狅狊犲狅狀狋狅狋犺犲狊狌狉犳犪犮犲狅犳犻狀狊狌犾犻狀

　　图５中的绿色部分代表海藻糖．为了更清楚地

展示胰岛素与海藻糖之间的相互作用情况，移除了

体系中的水分子．

为了进一步阐明双糖保护剂种类和质量分数与

蛋白质稳定性之间的关系，分析了胰岛素与双糖保

护剂分子之间的非键相互作用，结果如图６所示（见

下页）．

观察图６（犪）可知，随着保护剂质量分数的升

高，双糖分子与胰岛素之间的氢键数目不断增大，当

保护剂质量分数达到临界质量分数时，两者之间的

氢键个数并没有随着保护剂质量分数的持续增加而

大幅度增多．这是因为保护剂分子在蛋白质表面的

吸附作用是具有区域选择性的（如图５所示），持续

加入的双糖分子并没有全部吸附在胰岛素表面并与

其形成氢键．对比分析不同质量分数的４种双糖保

护剂溶液中保护剂分子与胰岛素之间的氢键数目

（图６（犪））及相互作用能（图６（犫））发现，在相同质量

分数下，胰岛素与双糖保护剂之间的非键相互作用

能由强到弱的顺序为海藻糖、乳糖、麦芽糖、蔗糖，表

明保护剂与胰岛素之间氢键数目越多，范德华及库

１０６
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图６　不同体系中胰岛素与双糖保护剂之间的非键相互作用

犉犻犵．６　犖狅狀犫狅狀犱犻狀狋犲狉犪犮狋犻狅狀犫犲狋狑犲犲狀犻狀狊狌犾犻狀犪狀犱犱犻狊犪犮犮犺犪狉犻犱犲狊犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狊狔狊狋犲犿狊

伦相互作用能亦越大．结合微量热分析结果，说明与

胰岛素之间相互作用越强的保护剂分子对胰岛素的

热稳定性提升效果越明显．

综上所述，双糖分子可以通过非键相互作用吸

附在胰岛素表面，从而达到稳定胰岛素活性结构的

目的．蛋白质表面吸附保护剂分子数目越多，两者之

间的相互作用亦越强，保护剂对胰岛素的热稳定性

的提升效果也越明显．虽然保护剂与胰岛素之间的

吸附作用是一种非特异性的结合方式，但是，这种结

合作用是有区域选择性的，并不会随着保护剂的增

多而不断地增强．这可能是双糖保护剂质量分数达

临界值时，胰岛素的热稳定性并不随着保护剂质量

分数的增加而显著增强的原因．

２．３　水分子与胰岛素之间的相互作用

水分子在稳定生物大分子的结构和功能方面具

有关键作用［２４］．然而，蛋白质周围可以起到稳定蛋

白质结构的水分子层非常薄，厚度只有１～３个分子

层，所能起到的稳定作用非常有限［２５］．相比较水分

子而言，保护剂稳定生物大分子结构的能力相对较

强，可以替代一部分水分子与生物大分子之间产生

相互作用，从而增强生物大分子的结构稳定性．

为了分析在保护剂质量分数不断增加的体系中

水分子和胰岛素之间的氢键相互作用与胰岛素稳定

性之间的关系，统计了不同质量分数双糖体系中，胰

岛素内部氢键数目及胰岛素与水分子之间的氢键数

目，结果如图７所示．

随着保护剂质量分数的不断增加，胰岛素内部

氢键数目呈升高趋势（图７（犪））；相反地，胰岛素与

水分子之间的氢键数目明显降低（图７（犫））．这说明

保护剂质量分数较低时，主要是水分子在发挥稳定

蛋白质结构的作用，但是，这种稳定作用很弱．双糖

保护剂的质量分数升高后，保护剂分子会吸附在胰

岛素表面，减少了胰岛素与水分子之间的氢键数目，

说明保护剂分子替换掉一部分与胰岛素之间产生相

互作用的水分子，增强胰岛素的二级结构稳定性，使

得体系平衡时胰岛素内部氢键可以维持在一个较高

图７　不同体系中的氢键数目

犉犻犵．７　犖狌犿犫犲狉狅犳犎犫狅狀犱犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狊狔狊狋犲犿狊
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的水平．但当其质量分数达到临界值时，随着保护剂

质量分数的增加，双糖保护剂替换蛋白质表面水分

子的数目不再增加，胰岛素内部的氢键个数也不再

发生明显变化，此时胰岛素的结构处于一种相对稳

定的状态，这与保护剂在胰岛素表面吸附作用的结

果相吻合．

２．４　保护剂与水分子之间的相互作用

为了分析保护剂与水分子之间的相互作用与胰

岛素稳定性之间的联系，计算了不同质量分数体系

中保护剂与水分子之间的氢键个数及两者之间的相

互作用能（图８）．从图８中可以看出，随着保护剂质

量分数的不断增加，双糖保护剂与水分子之间的氢

键个数不断增多，相互作用能也不断增强．但通过胰

岛素的犜犿值测定结果可知，胰岛素的热稳定性并

不是随着保护剂质量分数的增加而不断增强，表明

保护剂分子对水溶液特性的改变并不是影响胰岛素

热稳定性变化的主要因素，结合上述胰岛素与双糖

保护剂之间相互作用的讨论可知，胰岛素与双糖保

护剂之间相互作用的变化趋势与胰岛素热稳定性的

变化趋势一致，说明双糖保护剂对胰岛素热稳定性

的提升效果可能主要来源于保护剂与胰岛素之间的

直接相互作用．

图８　不同体系中保护剂与水分子之间非键相互作用

犉犻犵．８　犖狅狀犫狅狀犱犻狀狋犲狉犪犮狋犻狅狀犫犲狋狑犲犲狀狆狉狅狋犲犮狋犪狀狋狊犪狀犱狑犪狋犲狉犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狊狔狊狋犲犿狊

３　结　论

利用微量热分析法考察不同质量分数的双糖保

护剂对胰岛素热稳定性的影响，并通过分子动力学

计算分析双糖保护剂与胰岛素之间的相互作用．结

果表明，双糖保护剂均能提高胰岛素的热稳定性，但

４种双糖对胰岛素热稳定性的提升能力之间存在差

异，在相同质量分数条件下，胰岛素表面吸附的保护

剂数目越多，保护剂与胰岛素之间的非键相互作用

越强，对胰岛素热稳定性的提升作用亦越明显．随着

保护剂质量分数的增加，保护剂与蛋白质之间的相

互作用不断增强，但当保护剂质量分数超过临界质

量分数时，两者之间的相互作用强度不再显著增加，

而保护剂与水分子之间的相互作用仍大幅度增强，

表明双糖保护剂与胰岛素之间的直接相互作用可能

是提高其热稳定性的主要原因．
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３０６



　　　　　　　 上 海 理 工 大 学 学 报 ２０１６年 第３８卷　

［８］　犣犎犃犖犌犢犛，犠犎犐犜犜犐犖犌犎犃犕犑犔，犜犝犚犓犈犖犅犝犚犌犑犘，

犲狋犪犾．犆狉狔狊狋犪犾犾犻狕犪狋犻狅狀犪狀犱狆狉犲犾犻犿犻狀犪狉狔犮狉狔狊狋犪犾犾狅犵狉犪狆犺犻犮

犻狀狏犲狊狋犻犵犪狋犻狅狀狅犳犪犾狅狑狆犎狀犪狋犻狏犲犻狀狊狌犾犻狀犿狅狀狅犿犲狉狑犻狋犺

犳犾犲狓犻犫犾犲犫犲犺犪狏犻狅狌狉［犑］．犃犮狋犪犆狉狔狊狋犪犾犾狅犵狉犪狆犺犻犮犪，２００２，５８

（１）：１８６－１８７．

［９］　犆犝犈犜犗犕，犇犗犚犜犃 犕犑，犕犝犖犌犝犃犗，犲狋犪犾．犖犲狑

犪狆狆狉狅犪犮犺狋狅狊狋犪犫犻犾犻狋狔犪狊狊犲狊狊犿犲狀狋狅犳狆狉狅狋犲犻狀狊狅犾狌狋犻狅狀

犳狅狉犿狌犾犪狋犻狅狀狊犫狔犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾狊犮犪狀狀犻狀犵犮犪犾狅狉犻犿犲狋狉狔［犑］．

犐狀狋犲狉狀犪狋犻狅狀犪犾犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犺犪狉犿犪犮犲狌狋犻犮狊，２００３，２５２（１／

２）：１５９－１６６．

［１０］　犓犚犐犛犎犖犃犖犚犛，犘犃犜犜犃犅犎犐犞，犚犃犑犃犖犛犛．犕犲狋犪犾

犻狀犱狌犮犲犱犮狅狀犳狅狉犿犪狋犻狅狀犪犾犮犺犪狀犵犲狊犻狀犺狌犿犪狀犻狀狊狌犾犻狀：

犮狉狔狊狋犪犾狊狋狉狌犮狋狌狉犲狊狅犳犛狉
＋
２，犖犻＋２ 犪狀犱犆狌＋２ 犮狅犿狆犾犲狓犲狊狅犳

犺狌犿犪狀犻狀狊狌犾犻狀［犑］．犘狉狅狋犲犻狀牔犘犲狆狋犻犱犲犔犲狋狋犲狉狊，２０１１，１８

（５）：４５７－４６６．

［１１］　犇犈犌犜犢犃犚犈犖犓犗犓，犇犈犕犃犜犗犛犘，犈犖犖犐犛犕，犲狋犪犾．

犆犺犈犅犐：犪犱犪狋犪犫犪狊犲犪狀犱狅狀狋狅犾狅犵狔犳狅狉犮犺犲犿犻犮犪犾犲狀狋犻狋犻犲狊狅犳

犫犻狅犾狅犵犻犮犪犾犻狀狋犲狉犲狊狋［犑］．犖狌犮犾犲犻犮犃犮犻犱狊犚犲狊犲犪狉犮犺，２００８，

３６（１）：３４４－３５０．

［１２］　李代禧，刘亿淑，张建民，等．扑热息痛与β－环糊精

包合物的热分解动力学和包合结构的研究［犑］．上海

理工大学学报，２００７，２９（４）：３７３－３７７．

［１３］　犃犅犚犃犎犃犕犕犑，犕犝犚犜犗犔犃 犜，犛犆犎犝犔犣 犚，犲狋犪犾．

犌犚犗犕犃犆犛：犺犻犵犺狆犲狉犳狅狉犿犪狀犮犲犿狅犾犲犮狌犾犪狉狊犻犿狌犾犪狋犻狅狀狊

狋犺狉狅狌犵犺 犿狌犾狋犻犾犲狏犲犾 狆犪狉犪犾犾犲犾犻狊犿 犳狉狅犿 犾犪狆狋狅狆狊 狋狅

狊狌狆犲狉犮狅犿狆狌狋犲狉狊［犑］．犛狅犳狋狑犪狉犲狓，２０１５，１：１９－２５．

［１４］　犃犔犐犈犞犃犈，犓犝犔犓犈犕，犓犎犃犖犈犑犃犎犛，犲狋犪犾．犕狅狋犻狅狀犪犾

狋犻犿犲狊犮犪犾犲狆狉犲犱犻犮狋犻狅狀狊犫狔犿狅犾犲犮狌犾犪狉犱狔狀犪犿犻犮狊狊犻犿狌犾犪狋犻狅狀狊：

犮犪狊犲狊狋狌犱狔狌狊犻狀犵狆狉狅犾犻狀犲犪狀犱犺狔犱狉狅狓狔狆狉狅犾犻狀犲狊犻犱犲犮犺犪犻狀

犱狔狀犪犿犻犮狊［犑］．犘狉狅狋犲犻狀狊：犛狋狉狌犮狋狌狉犲，犉狌狀犮狋犻狅狀，犪狀犱

犅犻狅犻狀犳狅狉犿犪狋犻犮狊，２０１４，８２（２）：１９５－２１５．

［１５］　犎犗犚犖犃犓犞，犃犅犈犔犚，犗犓犝犚犃，犲狋犪犾．犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳

犿狌犾狋犻狆犾犲 犃犿犫犲狉犳狅狉犮犲犳犻犲犾犱狊犪狀犱 犱犲狏犲犾狅狆犿犲狀狋狅犳

犻犿狆狉狅狏犲犱狆狉狅狋犲犻狀犫犪犮犽犫狅狀犲狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊［犑］．犘狉狅狋犲犻狀狊：

犛狋狉狌犮狋狌狉犲犉狌狀犮狋犻狅狀，犪狀犱犅犻狅犻狀犳狅狉犿犪狋犻犮狊，２００６，６５（３）：

７１２－７２５．

［１６］　犃犅犃犛犆犃犔犑犔犉，犞犈犌犃犆．犃犵犲狀犲狉犪犾狆狌狉狆狅狊犲犿狅犱犲犾

犳狅狉狋犺犲犮狅狀犱犲狀狊犲犱狆犺犪狊犲狊狅犳狑犪狋犲狉：犜犐犘４犘／２００５［犑］．

犜犺犲犑狅狌狉狀犪犾狅犳犆犺犲犿犻犮犪犾犘犺狔狊犻犮狊，２００５，１２３（２３）：

２３４５０５．

［１７］　犞犃犖犇犈犚犛犘犗犈犔犇，犞犃犖犕犃犃犚犈犖犘犑．犜犺犲狅狉犻犵犻狀狅犳

犾犪狔犲狉狊狋狉狌犮狋狌狉犲犪狉狋犻犳犪犮狋狊犻狀狊犻犿狌犾犪狋犻狅狀狊狅犳犾犻狇狌犻犱狑犪狋犲狉

［犑］．犑狅狌狉狀犪犾狅犳犆犺犲犿犻犮犪犾犜犺犲狅狉狔犪狀犱犆狅犿狆狌狋犪狋犻狅狀，

２００６，２（１）：１－１１．

［１８］　犇犃犚犇犈犖犜，犢犗犚犓犇，犘犈犇犈犚犛犈犖犔．犘犪狉狋犻犮犾犲犿犲狊犺

犲狑犪犾犱：犪狀犖犾狅犵（犖）犿犲狋犺狅犱犳狅狉犲狑犪犾犱狊狌犿狊犻狀犾犪狉犵犲

狊狔狊狋犲犿狊［犑］．犜犺犲犑狅狌狉狀犪犾狅犳犆犺犲犿犻犮犪犾犘犺狔狊犻犮狊，１９９３，９８

（１２）：１００８９．

［１９］　犠犃犐犆犎犕犃犖犓，犅犃犚犕犃犛犎犈犖犓犗犅犇，犚犗犛犈犖犠犃犓犛

犛．犆狅犿狆犪狉犻狀犵 犿狅犱犲犾犻狀犵犪狀犱 犿犲犪狊狌狉犲犿犲狀狋狊狅犳狋犺犲

狅狌狋狆狌狋狆狅狑犲狉犻狀犮犺犲犿犻犮犪犾狅狓狔犵犲狀犻狅犱犻狀犲犾犪狊犲狉狊：犪

狊狋狉犻狀犵犲狀狋狋犲狊狋狅犳犐２ 犱犻狊狊狅犮犻犪狋犻狅狀 犿犲犮犺犪狀犻狊犿狊［犑］．

犑狅狌狉狀犪犾狅犳犆犺犲犿犻犮犪犾犘犺狔狊犻犮狊，２０１０，１３３（８）：０８４３０１．

［２０］　犅犝犛犛犐犌，犇犗犖犃犇犐犗犇，犘犃犚犚犐犖犈犔犔犗 犕．犆犪狀狅狀犻犮犪犾

狊犪犿狆犾犻狀犵狋犺狉狅狌犵犺狏犲犾狅犮犻狋狔狉犲狊犮犪犾犻狀犵［犑］．犜犺犲犑狅狌狉狀犪犾狅犳

犆犺犲犿犻犮犪犾犘犺狔狊犻犮狊，２００７，１２６（１）：０１４１０１．

［２１］　犚犈犖犜犈犖犐犈犚犃，犕犗犚犈犜犜犗犆犃犘犈犔犔犈犘，犅犗犚犇犈犖犃犞犈

犕犗犖犜犈犛犙犝犐犈犝犇，犲狋犪犾．犃狀犪犾狔狊犻狊狅犳犳狉犪犵犿犲狀狋狊犻狕犲

犱犻狊狋狉犻犫狌狋犻狅狀狊犻狀犮狅犾犾犻狊犻狅狀狊狅犳犿狅狀狅犮犺犪狉犵犲犱犻狅狀狊狑犻狋犺狋犺犲

犆６０犿狅犾犲犮狌犾犲［犑］．犑狅狌狉狀犪犾狅犳犘犺狔狊犻犮狊犅：犃狋狅犿犻犮，

犕狅犾犲犮狌犾犪狉犪狀犱犗狆狋犻犮犪犾犘犺狔狊犻犮狊，２００５，３８（７）：７８９－

８０６．

［２２］　犘犃犢犖犈犕犆，犜犈犜犈犚犕犘，犃犔犔犃犖犇犆，犲狋犪犾．犐狋犲狉犪狋犻狏犲

犿犻狀犻犿犻狕犪狋犻狅狀狋犲犮犺狀犻狇狌犲狊犳狅狉犪犫犻狀犻狋犻狅狋狅狋犪犾犲狀犲狉犵狔

犮犪犾犮狌犾犪狋犻狅狀狊：犿狅犾犲犮狌犾犪狉 犱狔狀犪犿犻犮狊 犪狀犱 犮狅狀犼狌犵犪狋犲

犵狉犪犱犻犲狀狋狊［犑］．犚犲狏犻犲狑狊狅犳犕狅犱犲狉狀犘犺狔狊犻犮狊，１９９２，６４

（４）：１０４５－１０９７．

［２３］　吴亚卿，李代禧，李保国，等．饱和水溶液法制备磺胺

甲唑的β－环糊精包合物研究［犑］．上海理工大学

学报，２００７，２９（４）：３１５－３２０．

［２４］　犜犃犚犈犓犕，犜犗犅犐犃犛犇犑．犛犻狀犵犾犲狆犪狉狋犻犮犾犲犪狀犱犮狅犾犾犲犮狋犻狏犲

犱狔狀犪犿犻犮狊狅犳狆狉狅狋犲犻狀犺狔犱狉犪狋犻狅狀 狑犪狋犲狉：犪 犿狅犾犲犮狌犾犪狉

犱狔狀犪犿犻犮狊狊狋狌犱狔［犑］．犘犺狔狊犻犮犪犾犚犲狏犻犲狑犔犲狋狋犲狉狊，２００２，８９

（２７）：２７５５０１．

［２５］　犇犃犛犜犐犇犃犚犛犌，犕犝犓犎犗犘犃犇犎犢犃犢 犆．犛狋狉狌犮狋狌狉犲，

犱狔狀犪犿犻犮狊，犪狀犱犲狀犲狉犵犲狋犻犮狊狅犳狑犪狋犲狉犪狋狋犺犲狊狌狉犳犪犮犲

狅犳犪狊犿犪犾犾犵犾狅犫狌犾犪狉狆狉狅狋犲犻狀：犪 犿狅犾犲犮狌犾犪狉犱狔狀犪犿犻犮狊

狊犻犿狌犾犪狋犻狅狀［犑］．犘犺狔狊犻犮犪犾犚犲狏犻犲狑 犈，２００３，６８（２）：

０２１９２１．

（编辑：石　瑛）
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