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摘要# 目的!制备白头翁总皂苷结肠定位固体分散体) 方法!采用溶剂法制备白头翁总皂苷固体分散体% 以体外累计
释放度为评价指标% 采用单因素方法筛选制备工艺及处方% 并采用电子扫描显微镜 "<3*&* 红外光谱 "PD& 对制备
的固体分散体进行分析) 结果!<3*和PD分析结果显示白头翁总皂苷和 3J@A5?6L<&$$ 形成了固体分散体) 体外释放
度结果显示载药量在 %$!时指标成分在 ^C&U$ 溶液中 % [基本不释放% 在 ^C.U2 溶液中 " [ 累积释放度小于 &.!%
在 ^C(U2 溶液中 % [累积释放大于 2.!) 结论!所制备的固体分散体达到了结肠定位的效果)
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!!白头翁为毛莨科植物白头翁 !230%’.33% 1<.)#)0.0
"IJ>?0& D0?01的干燥根% 始载于 .本经/) 功擅
清热解毒* 凉血止痢% 尤善清大肠湿热及血分热
毒% 为治疗热毒血痢之良药% 是临床治疗溃疡性结
肠炎的常用药物#&’%$ ) 近年来% 对白头翁的药理学

研究证实% 白头翁提取物具有显著的抗炎* 抗氧化
以及增强免疫的作用% 具备良好的新药开发前
景#)’#$ ) 临床上多采用灌肠的方法治疗溃疡性结肠
炎% 但患者顺应性差) 白头翁总皂苷是从中药白头
翁中提取分离得到的有效部位% 但由于水溶性
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差#.$ % 难以溶出% 生物利用度低#($ % 采用普通制
剂白头翁总皂苷在到达结肠前已经大部分被吸收破
坏% 使得病变部位浓度较低% 影响了药效的发挥)
采用结肠靶向给药系统可以使药物达到结肠后再释
放% 增加结肠部位药物的浓度% 从而提高白头翁总
皂苷治疗溃疡性结肠炎的疗效) 本研究采用结肠靶
向给药% 拟以3J@A5?6L<&$$ 为载体% 将白头翁总皂
苷制备成固体分散体% 利用 3J@A5?6L<&$$ 在 ^C大
于 ( 的条件下才溶解的特性达到结肠定位作用% 同
时白头翁总皂苷被高度的分散% 进入结肠后随着
3J@A5?6L<&$$ 的溶解而迅速溶出) 通过提高结肠部
位药物的浓度% 达到提高药效的目的)
HI材料

/N)%2E型分析天平 "德国 <5AL;6JK公司&’
+YF’.$#$ 型真空干燥箱 "上海新苗医疗器械制造
有限公司&’ .)-$=c’扫描电镜 "日本电子公司&’
CC’2 型数显恒温水浴锅 "江苏金坛市荣华仪器制
造有限公司&’ E?610>L&%.$ 型高效液相色谱仪 "美
国安捷伦科技有限公司&’ YD<’2N型智能溶出仪
"天津天大天发科技有限公司&’ "($’傅立叶红外光
谱仪 "美国 Q6:;10L公司&’ *<%$$$ 型激光粒度仪
"美国马尔文公司&’ 四两装高速中药粉碎机 "瑞
安市永历制药机械有限公司&’ 白头翁总皂苷 "中
药固体制剂制造技术国家工程研究中心% 批号
&)$.&(&&’ 常春藤皂苷元 )’E’!’O’吡喃鼠李糖’"&
(%& ’#)’"’吡喃葡萄’"&("&$ ’O’吡喃阿拉伯糖
苷对照品 "代号 I)% 中药固体制剂制造技术国家
工程研究中心% 纯度" -#!% 批号 %$&"&%$2 &’
3J@A5?6L<&$$ "赢创德固赛公司&’ 甲醇* 乙腈为
色谱级’ 磷酸氢二钠* 磷酸二氢钠* 磷酸二氢钾*
氢氧化钠* 盐酸均为分析纯’ 双蒸水为实验室
自制)
MI方法与结果
%U&!体外溶出实验
%U&U&!供试品溶液制备!取物理混合物适量% 置
&$$ 4=锥形瓶中% 分别加入 ^C&U$* ^C.U2* ^C
(U2 的溶液 %$ 4=% 旋涡 &$ 46>% 离心% 取上清液%
$U"# (4微孔滤膜过滤% 备用)
%U&U%!色谱条件!^[0>;40>0OS&2色谱柱 "%#$
44o"U.$ 44% # (4&’ 流动相为乙腈’$U&!磷酸
水溶液 ")- i.&&’ 检测波长 %$) >4’ 柱温 )$ g’
体积流量 &U$ 4=W46>’ 进样量 %$ (=’ 理论塔板数
以常春藤皂苷元 )’E’!’O’吡喃鼠李糖’"&(%& ’#)’
"’吡喃葡萄’"&("&$ ’O’吡喃阿拉伯糖苷计不低

于 # $$$)
%U&U)!线性关系考察!精密称取常春藤皂苷元 )’
E’!’O’吡喃鼠李糖’"&(%& ’#)’"’吡喃葡萄’"&(
"&$ ’O’吡喃阿拉伯糖苷对照品 "I)& #U$$ 4?% 置
于 &$ 4=量瓶中% 甲醇超声溶解并稀释至刻度%
摇匀% 得 #$$U$ (?W4=对照品贮备液) 分别精密
吸取该贮备液 $U&* $U%* $U#* &U$* %U$ 4=分别
置于 # 4=量瓶中% 加甲醇稀释至刻度% 摇匀) 按
0%U&U%2 项条件进样% 记录峰面积 "6&% 以质量
浓度 ",& 为横坐标% 峰面积 "6& 为纵坐标进行
线性回归% 得回归方程 6n#U$%& %,k&%U#2(’ &n
$U--- #) 结果表明对照品在 &$U$ d%$$U$ (?W4=
范围内线性关系良好)
%U&U"!精密度试验!取质量浓度为 )$U# (?W4=
对照品溶液% 于同一天不同时间测定 . 次并连续
测定 ) @) 计算日内与日间精密度 D<+分别为
$U2-!* $U()!) 表明仪器精密度良好)
%U&U#!加样回收率试验!取已知含有量供试品溶
液 &$ 4=% 加入 I) 对照品 # 4?% 旋涡使其溶解%
加入 相 应 溶 液 稀 释% 混 匀) 平 行 ) 份) 按
0%U&U%2 项色谱方法进样测定% 计算加样回收率)
结果在 ^C&U$* ^C.U2* ^C(U2 的溶液中指标性成
分 I) 的 回 收 率 分 别 为 -2U(!* &$&U)!*
&$$U(!% D<+分别为 &U%!* $U2-!* $U#.!表
明方法回收率良好)
%U&U.!稳定性试验!按 0%U&U&2 项制备供试品%
按照 0%U&U%2 项色谱条件% 分别于 $* %* "* 2*
&%* %"* "2 [ 进样% 记录色谱峰峰面积% 计算
D<+% 结果在 ^C&U$* ^C.U2* ^C(U2 的溶液中
指标性成分 I) 的峰面积 D<+分别为 &U."!*
$U"#!* $U#)!% 表明供试品溶液在 "2 [ 内稳定
性良好)
%U&U(!药物的溶出度测定!精密称取白头翁总皂
苷固体分散体及原料药% 采用 .中国药典/ %$&$
年版二部附录_S溶出度测定法中第二法% 即桨法
测定) 转速 #$ AW46>% 温度 ")( j$U#&g% 溶出介
质参照 .中国药典/ %$&$ 年版二部附录 _+及
_P_+规定% 选择 ^C&U$ 的稀盐酸% ^C.U2* (U2
的磷酸缓冲液 "HI<&% 根据食物在体内的转运过
程和时间% 将白头翁总皂苷固体分散体及原料药于
^C&U$ 的稀盐酸 % [% ^C.U2 的 HI< " [% 并分别
于 &* %* " [取样 % 4=% ^C(U2 的HI< % [% 取样
% 4="同时补加同温度等量溶出介质&% 以 $U"#
(4微孔滤膜过滤% 取续滤液得各供试品溶液) 按
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0%U&U%2 项色谱条件下测定溶出介质中指标性成
分常春藤皂苷元 )’E’!’O’吡喃鼠李糖’"&(%& ’#)’
"’吡喃葡萄’"&("&$ ’O’吡喃阿拉伯糖苷峰面积%
用外标一点法计算浓度% 并换算成累积溶出度) 累

积溶出度n
,),U% k ",)h& k1k,% k,&& oU&

( o

&$$!其中,)为各时间点的取样浓度% U& 为各时间
点固定取样体积% U% 为溶出介质体积% (为溶出
杯中指标性成分I) 的量)
%U%!白头翁总皂苷固体分散体制备工艺考察
%U%U&!样品制备!按处方分别称取白头翁总皂苷*
3J@A5?6L<&$$% 分别加入适量溶剂溶解后混匀%
"# g减压蒸发除去溶剂% 真空干燥% 粉碎过 . 号
筛% 即得) 置干燥器内备用)
%U%U%!溶剂的考察!白头翁总皂苷溶解性较差%
为了使药物和辅料达到分子水平的混合% 必须将它
们完全溶解后再混合) 乙醇为制剂中常用的溶剂%
对人体无害% 对不同体积分数的乙醇进行考察) 以
将 & ?药物完全溶解所需最小体积的乙醇来考察药
物在 #$!* ($!* -$!乙醇中的溶解性) 称取适
量白头翁总皂苷于烧杯中% 加入适量乙醇% 搅拌%
观察是否溶解% 若未完全溶解则继续加入乙醇% 直
至完全溶解% 记录加入乙醇的量) 结果 & ?白头翁
总皂苷溶解所需 #$!* ($!* -$!乙醇的量分别
为 ()* "$* #2 4=% 显示药物在 ($!乙醇中溶解性
最好)
%U%U)!溶解温度考察!考察白头翁总皂苷在
"$ g* .$ g* 2$ g在 ($!乙醇中的溶解性) 结
果显示温度对白头翁总皂苷的影响较大% 随着温度
的升高溶解度提高) "$* .$* 2$ g时所需 ($!乙
醇的量分别为 (-* "(* "$ 4=) 精密称取适量白头
翁总皂苷于 &$ 4=量瓶中% 加入 - 4=($!乙醇%
密封% 平行 ) 份) 置于 2$ g水浴中分别于 $*
$U#* &* % [取出% 氮气吹干溶剂后% 加入甲醇超
声溶解% 定容% 混匀) 过 $U%% (4微孔滤头% 取
续滤液) 按照 0%U&U%2 色谱条件进样% 计算指标
性成分常春藤皂苷元 )’E’!’O’吡喃鼠李糖’"&(%& ’
#)’"’吡喃葡萄’"&("&$ ’O’吡喃阿拉伯糖苷含有
量) 含量测定结果 D<+为 &U-!% 表明在 2$ g水
浴中白头翁总皂苷在 % [内稳定性较好% 因此选择
2$ g为溶解温度)
%U%U"!载药量考察!分别考察载药量为 &$!*
%$!* )$!时固体分散体体外累积释放度) 结果见
表 &% 结果显示随着载药量的提高% 药物在 ^C

.U2$ 溶液中累计释放度增加) 载药量 )$!时在人
工小肠液中释放较多% 达到了 %$U-!) 载药量为
%$!时在人工小肠液中释放较少% 小于 &#!) 因
此确定载药量为 %$!) 体外溶出结果见表 &)
表 HI白头翁总皂苷固体分散体中指标性成分 $;N& 累积

溶出度 $!% !P"% #QO&
</9KHI=&)34()"%#,!#’/("5’"62",&,()$;N& *#.*)/, 5&U

4&/)&%5"6("(/4)/2",#,)%5"63:%"()*%%( )"4#!!#)U
2&5)#",$!% !P"% #QO&

释放介质 载药量 &$! 载药量 %$! 载药量 )$! 原料药
^C&U$"% [& $ j$ $ j$ $ j$ %U& j$U&-
^C.U2"& [& 2U% j$U)% -U" j$U"" &#U) j$U)& 2$U( j)U.
^C.U2"% [& -U# j$U"& &$U) j$U). &(U# j$U"# 2$U% j"U)
^C.U2"" [& &$U) j$U.2 &%U. j$U.# %$U- j$U() 2&U% j"U.
^C(U2"% [& 2.U. j$U.2 2.U% j&U2 22U& j&U% 2&U$ j)U(

%U%U#!粉碎时间考察!取干燥的白头翁总皂苷固
体分散体于粉碎机中% 粉碎一定时间% 取出过 . 号
筛) 称定质量计算得率 #得率 n "通过 . 号筛粉
末的量W固体分散体总量& o&$$!$) 粉碎 &* %*
)* "* # 46> 时得率分别 为 #"U$!* 2)U2!*
-&U&!* -#U#!* -#U.!% 结果显示在 " 46> 内随
着时间的增加% 得率增加% " 46> 时达到 -#U#!%
" 46>后继续增加粉碎时间% 得率基本不变) 因此
选择将干燥的固体分散体粉碎 " 46>)

根据以上单因素考察结果% 确定采用 3J@A5?6L
<&$$ 为辅料% 载药量为 %$!) 3J@A?6L<&$$ 以乙醇
溶解% 备用% 白头翁总皂苷以 ($!乙醇水浴 2$ g
加热溶解% 倒入 3J@A5?6L<&$$ 溶液中混匀% "# g
减压蒸发除去溶剂% 真空干燥% 粉碎 " 46> 过 . 号
筛% 既得)
%U)!固体分散体的评价
%U)U&!粒径测定!马尔文粒径测定仪干法测定%
样品测定时间 &% K% 背景时间 2 K% 普通模式% 遮
光度 $U# d.’ 分散进样控制! 分散气压 &U# R5A’
进样速度 .$!’ 依上述条件建立测量程序 <MH%
实验结果见表 %)

表 MI粒径分布 $!P"% #QN&
</9KMIL/5(#’/4)#Y&#,!#)(5#93(#",$!P"% #QN&

@"$U&&W(4 @"$U#&W(4 @"$U-&W(4
-U($) j$U%$% .%U-2& j$U-%# &#2U(-" j&U%#(

!!注! @ "$U#& 为中位粒径% 表示所测样品中 #$!小于该值’ @
"$U-& 为众位粒径表示所测样品中 -$!小于该值)

%U)U%!电子扫描显微镜 "<3*& !真空镀金 ($ K%
用扫描电镜观察白头翁总皂苷* 3J@A5?6L<&$$% 白
头翁总皂苷与3J@A5?6L<&$$ 的物理混合物及其固体
分散体的表面结构% 见图 &) 3J@A5?6L<&$$ 为球形
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或类球形颗粒% 白头翁总皂苷为卷曲的片状% 物理
混合物中可见白头翁总皂苷特征和 3J@A5?6L<&$$
的特征% 固体分散体为块状物% 白头翁总皂苷和
3J@A5?6L<&$$ 的特征均消失)

图 HI$3!5/-#(*HXX $:&’ 白头翁总皂苷 $;&’ 白头
翁总皂苷固体分散体 $1&’ 物理混合物 $B&
的扫描电镜图

J#-KHI*$? #6/-&)"%$3!5/-#(*HXX $:&% ("(/4)/2"U
,#,)%5"6 3:%"()*%%( $;&% ("(/4)/2",#,)%5"6
3:%"()*%%( )"4#!!#)2&5)#", $1&% /,!2+7)#’/4
6#0(35&$B&

%U%U) 傅利叶变换红外光谱测定!采用 eIA压片法
测定红外光谱% 分辨率 " :4h&% 扫描范围 " $$$ d
"$$ :4h&全谱扫描% 结果见图 %) 白头翁总皂苷在
(2%* 2&#* 22%* -&"* & )2(* & .-#* % -"& :4h&

存在特征吸收% 3J@A5?6L<&$$ 在 (#%* 2"%* & )22*
& ""-* & (%- :4h&存在特征吸收% 固体分散体中白
头翁总皂苷的特征吸收峰 (2%* 2&#* 22%* % -"&
:4h&消失% & .-# :4h&的特征吸收峰强度减弱) 物
理混合物的特征表现为白头翁总皂苷和 3J@A5?6L
<&$$ 特征峰的叠加) 表明所制备的分散体并不是
简单的物理混合)
NI工艺重复性

按 0%U%2 项确定的处方及方法制备 ) 批白头
翁总皂苷固体分散体% 按 0%U&U(2 项下方法对其
体外释药性能进行评价% 结果在 ^C&U$ 的溶液中
% [累积溶出度均为 $% 在 ^C.U2 的溶液中 " [ 的
累积溶出度分别为 &#U)!* &#U$!* &)U.!% 在
^C(U2 溶液中 % [ 累积溶出度分别为 2.U.!*

图 MI白头翁总皂苷 $:&’ $3!5/-#(*HXX $;&’ 白头翁总
皂苷固体分散体 $1&’ 物理混合物 $B& 红外光
谱图

J#-KMI>=#6/-&)"%("(/4)/2",#,)%5"6 3:%"()*%%( $:&%
$3!5/-#(*HXX $;&% ("(/4)/2",#,)%5"63:%"()*%%(
)"4#!!#)2&5)#",$1&% /,!2+7)#’/46#0(35&$B&

2-U2!* 2(U$!) 表明工艺重复性好)
VI讨论

结肠靶向给药系统主要分为时滞型* 酶控型*
^C依赖型* 压力依赖型等% 其中 ^C依赖型经多年
临床研究证实具有结肠靶向制剂的治疗特点和优势%
是当前开发结肠靶向制剂最有效的方法#2$ % 目前已
经有 ^C依赖型* 时滞型产品上市% 如丹麦 F0AA6>?
公司的H0>L5K5"时滞型&* 英国/611;LLK公司的EK:;1
"^C依赖型&#-$ ) 制备方法上主要采用包衣W制备骨
架片等方法) 白头翁总皂苷水溶性较差% 直接将其
制备成微丸% 药物难以释放% 陈振华等#&$$将其制备
成环糊精包合物后% 其体外溶出明显增加% 环糊精
的加入降低了微丸载药量) 中药肠溶粉体* 缓释粉
体已经有较多报道#&&’&"$ % 本实验以 ^C依赖型辅料
3J@A5?6L<&$$为辅料% 利用其 ^C大于 ( 时才溶解的
特性% 采用溶剂法% 制备白头翁总皂苷固体分散体%
使药物在上消化道不释放% 达到结肠后再释放% 提
高了药物在结肠部位的浓度% 以期达到提高白头翁
总皂苷治疗溃疡性结肠炎的疗效) 电扫描镜及红外
光谱分析结果均显示制备的固体分散体并不是简单
的物理混合) 当载药量为 %$!时% 体外溶出度实验
结果显示在 ^C.U2的溶液中累积溶出度较小% 而在
^C(U2的溶液中释放较快% 达到了结肠定位效果)
其体内靶向性及在提高白头翁总皂苷治疗溃疡性结
肠炎疗效方面将进一步验证)

由于白头翁总皂苷固体分散体在 ^C&U$* ^C
.U2 的溶液中难以溶出% 因此在制备供试品时% 采
用的是物理混合物% 并通过旋涡混合促进药物的溶
出) 固体分散体为多元分散体系% 进行溶出实验不
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容易更换溶液% 因此分别取药物在 ^C&U$* ^C
.U2* ^C(U2 的溶液中考察其溶出度)
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摘要# 目的!通过H15:Z0LL’IJA45>联用I;O’I0[>Z0>响应面法优化凝胶膏剂的基质处方) 方法!以凝胶膏剂的初黏力
和拉力为综合得分为评价指标% 采用H15:Z0LL’IJA45>设计对凝胶膏剂制备工艺影响因素% 用I;O’I0[>Z0>响应面法对
主要因素进行优化% 并且进行多元线性回归与二项式方程拟合% 预测最佳工艺) 结果!聚丙烯酸钠* 聚乙烯醇* 明胶
对凝胶膏剂的性能影响显著% 二项式方程复相关系数 &为 $U-(& %% 最佳配比为聚丙烯酸钠为 #U%# ?% 聚乙烯醇为
.U)& ?% 明胶为 .U%) ?) 结论!两法可预测凝胶膏剂基质的性能% 且工艺上可行)
关键词! 凝胶膏剂’ H15:Z0LL’IJA45>’ I;O’I0[>Z0>’ 响应面优化’ 聚丙烯酸钠QH’($$’ 聚乙烯醇’ 明胶
中图分类号! D-""!!!!!文献标志码! E!!!!!文章编号! &$$&’&#%2"%$&#&&%’%.%)’$#
!"#!&$U)-.-WX96KK>9&$$&’&#%2U%$&#U&%U$&&
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