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摘要# 目的!制备水飞蓟素固体分散体% 并评价 . 种成分的溶出度& 方法!以Y/- 与 @̂@[%$ 为联合载体% 溶剂熔融
法制备固体分散体& 再考察联合载体比例’ 药物’载体比例对水飞蓟宾’ 异水飞蓟宾’ 水飞蓟宁’ 水飞蓟亭’ 花旗松
素溶出度的影响& 结果!最佳条件为联合载体比例 # r%% 药物’载体比例 # r.& 固体分散体中 . 种成分的溶出度显著
高于原料药和物理混合物 "水飞蓟素’载体$ 中& 结论!固体分散体可显著提高水飞蓟素中有效成分的溶出度&
关键词! 水飞蓟素( 固体分散体( 制备( 化学成分( 溶出度( 溶剂熔融法
中图分类号! L)((!!!!!文献标志码! ?!!!!!文章编号! #$$#’#."-""$#-$$#’$$-&’$/
&’(!#$M%)/)A=6399;6#$$#’#."-M"$#-M$#M$#/

"0+R202-(’6’*.(79/20(6.’7(&&(.R+0.(’6.26&&(..’7V-(’602-+.’**(3+,’6.-(-V4
+6-.

BOH‘3;’D8;T#%"% !pP?HcC3;’\3;"% !N?HcP23’4<+"%%% !bOQ<+#% "% !BEHcP8;T’S28"!%
_nOp:3’:8;T"!

":E=*BB#2#*+,-%&(%./% H481%) 5)16#&31’/*+L&%I1’1*)%B=-1)#3#R#I1.1)#% H4O-*4 <Y;:99% =-1)%( 9E"#$%&’(#)’*+,-%&(%./% H4O-*4 >#)#&%B

P*3$1’%B% H4O-*4 <Y;;9Y% =-1)%( <ER#I1.%B=*BB#2#*+W1%(#) 5)16#&31’/% W1%(#) <\::;9% =-1)%$

!<$=>!?=! !@A!*8ZD+Z2D+93,412D3; 98,3> >39Z+D938;92;> S8+R2,<2S+S:+>3998,<S38; D2S+98VV3R+78;9S3S<’
+;S96A)=BCD$!*2[3;TY/- 2;> @̂@[%$ 292781W3;+> 72DD3+D%S:+98,3> >39Z+D938;9U+D+ZD+Z2D+> W498,R+;S
V<938; 1+S:8>6*:+; S:++VV+7S98V781W3;+> 72DD3+DD2S382;> >D<T’72DD3+DD2S388; >3998,<S38; D2S+98V93,4W3;% 39893’
,4W3;% 93,4>32;3;% 93,47D39S3; 2;> S2\3V8,3; U+D+3;R+9S3T2S+>6>)$EF=$!*:+8ZS312,78;>3S38;9U+D+>+S+D13;+>
S8W+# r% V8D781W3;+> 72DD3+DD2S38%2;> # r. V8D>D<T’72DD3+DD2S386*:+9+V3R+78;9S3S<+;S9>39Z,24+> 1<7: :3T:+D
>3998,<S38; D2S+93; 98,3> >39Z+D938;9S:2; S:89+3; D2U1+>373;+2;> Z:49372,13\S<D+"93,412D3;’72DD3+D$6
?CG?FE$@CG!B8,3> >39Z+D938;972; 93T;3V372;S,43;7D+29+S:+>3998,<S38; D2S+98V+VV+7S3R+781Z8;+;S93; 93,4’
12D3;6
H)IJC>D$! 93,412D3;( 98,3> >39Z+D938;9( ZD+Z2D2S38;( 7:+1372,78;9S3S<+;S9( >3998,<S38; D2S+9( 98,R+;SV<’
938; 1+S:8>

!!水飞蓟素,#-是菊科植物水飞蓟的果实经提取
精制而得的混合物% 其主要成分有水飞蓟宾’ 异水
飞蓟宾’ 水飞蓟宁’ 水飞蓟亭及花旗松素% 在保肝
方面具有显著的临床疗效& 但该成分水溶性和脂溶
性均较低% 导致口服吸收不佳% 生物利用度差% 影

响了其临床疗效,"- &
杨逊等,%-以 @̂@[%$ 为载体% 按 # r& 的比例

采用溶剂法制备水飞蓟素固体分散体% 发现水飞蓟
宾溶出度显著改善% %$ 13; 的累积释放率可达
)$! "溶出介质为脱气后的人工胃液$% 但其载药
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量较低% 仅为 #"M.!( _3等,(- 以 @0c/$$$ 为载
体% 以 # r/ 的药物’载体比例采用熔融法进行制
备% 测得 /$ 13;的累积释放率可达 )/M..! "溶出
介质为 $M"!吐温 -$$% 但其在 %$ 13; 的累积释放
率仅为 ("M#.!& 在大多数相关实验中% 仅以水飞
蓟宾增溶情况为评价指标% 但水飞蓟素主要有 . 种
活性成分% 各成分之间可能存在协同作用,.- & 为
了全面控制该成分的药理作用以符合中医用药整体
观% 本实验以这 . 种有效成分的增溶情况为指标%
考察了各载体对其的影响% 旨在筛选出各成分溶出
较好’ 载药量较高的固体分散体处方% 为相关固体
制剂的制备奠定基础&
%K材料与仪器

水飞蓟素原料药 "辽宁盘锦华成制药厂% 批
号 #"$.$. $( 花旗松素 "含有量 )-M$!% 批号
#/$%#%%.$’ 水飞蓟亭 "含有量 )-M$!% 批号
#/$#"$$#$’ 水飞蓟宁 "含有量 )-M$!% 批号
#/$%"$%#$’ 水飞蓟宾 "含有量 )-M$!% 批号
#.$)#/%#$’ 异水飞蓟宾 "含有量 )-M$!% 批号
#/$%"#""$ 对照品 "上海同田生物技术股份有限
公司$( 聚乙烯吡咯烷酮J’%$ "国药集团化学试剂
有限公司% 批号 "$#/$%$&$( 泊洛沙姆 #-- "北京
凤礼精求商贸有限责任公司% 批号b@F#/#$a$&

LGp’/a" 型药物溶出仪 "上海黄海药检仪器
有限公司$( ?T3,+;S#"$$ 型快速高效液相色谱仪
"美国?T3,+;S公司$( @PB’%G型精密@P计 "上海
雷磁科学仪器公司$( YF’"?型真空冷冻干燥机
"北京博医康实验仪器有限公司$( FpY’/$.# 型真
空干燥箱 "上海一恒科学仪器有限公司$&
LK方法与结果
"M#!含有量测定
"M#M#!色谱条件!JD81293,G#-色谱柱 "".$ 11e
(M/ 11% . "1$( 体积流量 #M$ 1_A13;( 柱温
($ f( 检测波长 "-- ;1( 以甲醇’$M$.!磷酸为流
动相% 梯度洗脱 "程序见表 #$( 进样量 "$ "_&

表 %K梯度洗脱程序
=2:Q%K[02&(+6-+7V-(’6R0’802/.

时间A13; 甲醇A! $M$.!磷酸A!
( %. /.
#/ ($ /$
"% (. ..
". .$ .$
($ .$ .$

"M#M"!溶液制备
"M#M"M#!供试品溶液!精密称取固体分散体约

#"$ 1T% 置于 #$$ 1_量瓶中% 甲醇超声溶解%
/.!甲醇稀释至刻度% 摇匀% $M(. "1微孔滤膜过
滤% 取续滤液% 即得&
"M#M"M"!对照品溶液!精密称取花旗松素’ 水飞
蓟亭’ 水飞蓟宁’ 水飞蓟宾’ 异水飞蓟宾对照品适
量% 置于 #$$ 1_量瓶中% 超声溶解% 甲醇稀释至
刻度% 配制成质量浓度分别为 -#M"’ &&M(’ //M-’
#.#M"’ --M/ "TA1_的对照品溶液&
"M#M%!专属性考察!按 ."M#M"/ 项下方法制备
供试品’ 对照品’ 空白辅料溶液% 在 ."M#M#/ 项
色谱条件下测定% 结果见图 #% 可知空白辅料对测
定无干扰% 方法专属性良好&

#6花旗松素!"6水飞蓟亭!%6水飞蓟宁!(% .6水飞蓟宾
/% &6异水飞蓟宾
#6S2\3V8,3;!"693,47D39S3;!%693,4>32;3;!(% .693,4W3;!/% &63989’

3,4W3;

图 %K各成分B"F?色谱图
T(8Q%KB"F?,50’/2-’802/.’*320(’V.,’6.-(-V+6-.

"M#M(!线性关系考察!精密称取花旗松素’ 水飞
蓟亭’ 水飞蓟宁’ 水飞蓟宾’ 异水飞蓟宾对照品适
量% 置于 #$$ 1_量瓶中% 超声溶解% 甲醇稀释至
刻度% 得质量浓度分别为 -#M"’ &&M(’ //M-’
#.#M"’ --M/ "TA1_的对照品溶液% 精密量取 $M#’
$M"’ $M(’ $M-’ #M$’ #M".’ "M.’ .M$ 1_ 于
#$ 1_量瓶中% /.!甲醇稀释至刻度% 取续滤液
"$ "_& 以质量浓度为横坐标 "W$% 峰面积为纵坐
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标 "_$ 进行线性回归% 结果见表 "% 可知各成分
在各自范围内线性关系良好&

表 LK各成分线性关系
=2:QLKF(6+200+72-(’6.5(R.’*320(’V.,’6.-(-V+6-.

成分 回归方程 &
线性范围A

""T01_j#$

花旗松素 _d/"M/$Wj-M"&$ $M))) / $M-#" $ k($M/$

水飞蓟亭 _d(%M%&Wj-M.-/ $M))) & $M&&( $ k%-M&$

水飞蓟宁 _d"&M)/Wj##M(" $M))) # $M//- $ k%%M($

水飞蓟宾 _d(%M/(Wj/M-.) $M))) / #M.#" k&.M/$

异水飞蓟宾 _d()M$%Wj"#M$( $M))) ( $M--/ $ k((M%$

"M#M.!稳定性试验!取供试品 "批号 "$#&$(##$
溶液% 于 $’ "’ (’ /’ -’ #$’ #"’ "( : 测定% 测
得花旗松素’ 水飞蓟亭’ 水飞蓟宁’ 水飞蓟宾’ 异
水飞蓟宾峰面积 LBF分别为 #M$"!’ $M%/!’
#M$$!’ #M"(!’ $M.%!% 表明溶液在 #" : 内稳
定性良好&
"M#M/!精密度试验!配制低’ 中’ 高 % 个质量浓
度的对照品溶液% # > 内连续进样 . 次% 测定日内
精密度% 再连续进样 . >% 测定日间精密度% 测得
日内’ 日间峰面积LBF均小于 "!% 表明该方法精
密度良好&
"M#M&!重复性试验!精密吸取同一供试品 "批号
"$#&$/$.$ 溶液 / 份% 每份 #$ "_% 进样测定% 测
得各成分含有量LBF均小于 "!% 表明该方法重复
性良好&
"M#M-!加样回收率试验!取含有量已知供试品 "批
号 "$#&$&%$$ /份% 每份约 /$ 1T"花旗松素’ 水飞
蓟亭’ 水飞蓟宁’ 水飞蓟宾’ 异水飞蓟宾含有量分
别为 %M%.’ "#M"-’ ##M/.’ .%M(.’ #$M$% 1TAT$%
置于 #$$ 1_量瓶中% 精密加入一定量对照品% 在
."M#M#/ 项色谱条件下测定% 计算加样回收率&
结果% 花旗松素’ 水飞蓟亭’ 水飞蓟宁’ 水飞蓟
宾’ 异水飞蓟宾平均加样回收率分别为 )-M&.!’
)-M((!’ #$$M)"!’ #$"M#$!’ )-M..!% LBF分
别为 $M&&!’ $M-.!’ #M%%!’ $M/&!’ #M$#!&
"M#M)!样品含有量测定!精密称取 % 批样品% 按
."M#M"/ 项下方法制备供试品溶液% 在 ."M#M#/
项色谱条件下测定% 结果见表 %&
"M"!体外溶出度测定!按照 "$#. 版 *中国药典+
四部通则 $)%# .溶出度与释放度测定法/ 规定中
的第二法 "桨法$% 测定药物在 ZP&M. 磷酸盐缓冲
液 ")$$ 1_$ 中的体外溶出度% 桨转速 &. DA13;%
水浴温度 "%& g$M.$f& 取固体分散体粉末约

!!!!表 MK各成分含有量测定结果 $/8#8% #OM&
=2:QMK>+.V7-.’*,’6-+6-&+-+0/(62-(’6’*320(’V.,’6.-(-4

V+6-.$/8#8% #OM&

批号 花旗松素 水飞蓟亭 水飞蓟宁 水飞蓟宾 异水飞蓟宾

"$#&$(## %M%" "$M-- ##M/- .%M%" #$M$"

"$#&$("( %M%$ "#M#" ##M-. .%M(% #$M$#

"$#&$/$. %M%. "#M(" ##M.) .%M(. #$M$"

("$ 1T装入胶囊% 于 #$’ "$’ %$’ ($’ .$’ /$ 13;
取样% 每次 #$ 1_% 及时补充等温度等体积的溶出
介质% $M(. "1微孔滤膜过滤% 续滤液进样分析%
结果代入标准曲线计算质量浓度% 并换算成累积溶
出度&
"M%!固体分散体制备
"M%M#!溶剂法!称取适量水飞蓟素原料药与
@̂@[%$% 溶于 -$!乙醇中% 搅拌加热混匀% 置于
旋转蒸发仪中蒸干溶剂% 浓缩物置于 &$ f真空干
燥箱中干燥 #" :% 研磨后过筛% 即得&
"M%M"!熔融法!称取处方量低熔点载体 Y/-% 于
&$ f下水浴熔融% 并在持续搅拌下加入处方量水
飞蓟素原料药% 充分搅拌溶解% 当整个体系均匀’
并除去其中的气泡后% 趁热将混合物倾入 j"$ f
预冻不锈钢模具中% 使其迅速固化% 冷藏 ( : 左
右% 置于干燥器中干燥% 待脆化后取出粉碎%
即得&
"M%M%!溶剂熔融法!称取水飞蓟素适量% 加入
-$!乙醇% 超声振荡溶解& 再称取适量 Y/- 于
&$ f水浴中% 加热熔融完全后% 加入已溶于适量
-$!乙醇的 @̂@[%$% 充分搅拌混匀% 形成二元亲
水载体& 然后% 向其中加入药物溶液% 搅拌至黏稠
状且无醇味后% 迅速放入 j"$ f预冻不锈钢模具
中固化 " :% 冷冻干燥过夜% 过筛% 即得&
"M%M(!物理混合物!按处方量称取水飞蓟素与载
体适量% 研细% 等量递加法混合均匀% 过 -$ 目筛%
置于干燥器中保存备用&
"M(!载体种类对药物溶出度的影响!Y/- 为低熔
点载体% 故采用熔融法制备固体分散体( @̂@[%$
为高熔点载体% 故采用溶剂法制备( 联合载体大多
采用溶剂熔融法制备&
"M(M#!单一载体!固定药物’载体比例为 # r.% 以
Y/- 和 @̂@[%$ 为载体材料% 按 ."M%/ 项下方法
制备固体分散体& 以 . 种成分体外溶出度为指标%
考察载体种类对水飞蓟素溶出度的影响% 结果见图
"& 由图可知% 水飞蓟素原料药的溶出并不理想% .
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种有效成分溶出度最高仅为 ($!左右( 以 Y/- 为
载体时% 固体分散体中各成分累积溶出度显著提
高% 但速释能力较低( 以 @̂@[%$ 为载体时% 固体
分散体中各成分累积溶出度均较Y/- 低% 尤其是花
旗松素和水飞蓟宁% 溶出度仅为 /$!左右% 但其
速释能力却明显优于后者& 因此% 将 " 种载体结合
制备固体分散体可提高各成分速释能力及溶出度&

图 LK不同种类载体下固体分散体的溶出曲线
T(8QLKD(..’7V-(’6,V03+.*’0.’(7&&(.R+0.(’6.1(-5

&(**+0+6-‘(6&.’*,200(+0.

"M(M"!联合载体!固定药物’载体比例为 # r.% 按
表 ( 称取不同比例的 @̂@[%$ 与Y/-% 按 ."M%/ 项
下方法制备固体分散体% 并进行体外溶出试验% 考
察联合载体对药物溶出度的影响% 结果见图 %& 由
图可知% 随着联合载体中Y/- 所占比例的增大% 花
旗松素和水飞蓟宁的速释能力及溶出度逐渐增大(
当比例为 # r% 时% 各成分的溶出度达到最大( 再

进一步增加Y/- 比例时% 溶出度无明显上升趋势&
因此% 选择 @̂@[%$ rY/- "# r%$ 作为载体制备固
体分散体&

表 PK联合固体分散体配方
=2:QPK?’/:(6+&.’7(&&(.R+0.(’6*’0/V72

配方
组成

水飞蓟素AT @̂@[%$AT Y/-AT 载体比例
# #M" . # . r#
" #M/ / " % r#
% $M- " " # r#
( #M/ " / # r%
. #M" # . # r.

"M(M%!药物’载体比例!按 ."M%/ 项下方法制备
固体分散体% 并进行体外溶出试验% 考察药物’载
体比例 # r#’ # r%’ # r.’ # r& 时对药物溶出度
的影响% 结果见图 (& 由图可知% 药物溶出度随着
载体用量增大而提高( 但当两者比例为 # r& 时%
花旗松素和水飞蓟宁的速释能力与溶出度呈下降趋
势% 这可能与 @̂@[%$ 在溶剂中形成了凝胶% 从而
阻滞成分释放有关&
MK讨论

在水飞蓟素 . 种有效成分中% 水飞蓟宾为多酚
类化合物 "其黄酮结构中的 %’’ .’’ &’’ "$’酚羟
基$% 酸性环境中会抑制’EP中 PI的解离% 从而
使游离的酚类结构不稳定% 易被氧化% 在酸性条件
下发生降解( 其余 ( 种成分在发挥药效的同时% 还
起到抗氧剂的作用% 可与水飞蓟宾竞争% 从而使后
者较为稳定& 文献报道% 水飞蓟素的药理活性是各
组分综合作用的结果% 其比例的变化会影响药
效,.- % 故本实验以 . 种有效成分的增溶情况作为评
价指标% 以期筛选出能同时使其溶出度均显著提高
的固体分散体载体及处方&

近年来% 有报道将水飞蓟素制备成自微
乳,/’&- ’ 固体脂质纳米粒,-- ’ 立方液晶骨架,)- ’ 环
糊精包合物,#$- ’ 磷脂复合物,##- ’ 固体分散体,#"-

等剂型% 其中前三者属于纳米技术% 载药量较小%
若将其进一步制备成固体制剂时% 载药量会更小(
包合物在制备过程中常遇到包封率低的问题% 虽可
通过增加辅料等方法来解决% 但制备过程较繁琐%
不利于工厂大批量生产( 磷脂复合物和固体分散体
不稳定% 但后者可通过改变载体的方法来解决该问
题& 因此% 本实验采用固体分散体技术制备水飞蓟
素固体分散体% 旨在提高其 . 种有效成分的溶
出度&

Y/- 作为制备固体分散体常用的载体% 还是一
$)
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图 MK不同比例联合载体下固体分散体的溶出曲线
T(8QMKD(..’7V-(’6,V03+.*’0.’7(&&(.R+0.(’6.1(-5&(**+04

+6-02-(’.’*,’/:(6+&,200(+0

图 PK不同比例药物4载体下固体分散体的溶出曲线
T(8QPKD(..’7V-(’6,V03+.*’0.’7(&&(.R+0.(’6.1(-5&(**+04

+6-02-(’.’*&0V84,200(+0
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种常见的非离子型表面活性剂% 广泛用于药物的溶
解及溶出,#%- ( 载体 @̂@[%$ 具有抑晶作用% 可防
止固体分散体在存放过程中出现再结晶现象% 保证
药物有较高的溶出度% 这是因为 @̂@与药物之间
发生了物理和化学作用% 药物中的 @̂@链与其形
成了氢键% 并且随着 @̂@用量的增加% 固体分散
体中与 @̂@结合的药物分子越多% 非结合型的药
物分子越少% 药物溶出速率越大,#(- & 因此% 本实
验选择 @̂@[%$ 与Y/- 作为固体分散体进行考察&

实验显示% 水飞蓟素与 @̂@[%$’Y/- "# r%$
的比例为 # r. 时% 所得固体分散体可使药物中各
成分的溶出度显著增加% 为相关制剂的开发提供了
参考% 但其物相鉴别及体内分析尚有待于进一步
研究&

参考文献!

, # - !B<D23@Y6B3,412D3; 292;2S<D2,2;S38\3>2;S!2; 8R+DR3+U8VS:+

7<DD+;S+R3>+;7+2;> Z+D9Z+7S3R+9,Q-6T)’1*D1I%)’3"N%3#B$%

"$#.% ("#$! "$(’"(&6

, " - !Q2R+> B% J8:,3J% ?,3C6L+299+993;TW382R23,2W3,3S48V93,4’

12D3;,Q-6TB’#&) R#I G#6% "$##% #/"%$! "%)’"()6

, % - !杨!逊% 陈!钧% 韩邦兴% 等6水飞蓟素固体分散体对
GG,( 致小鼠急性肝损伤的保护作用,Q-6中成药% "$#$%

%""&$! ####’###(6

, ( - !_3Yq% P< QP6n1ZD8R+1+;S8VS:+>3998,<S38; D2S+8V93,412’

D3; W41+2;98V98,3> >39Z+D938;9,Q-6=-#(,-%&(N4BB"L*?/V

*$% "$$(% .""-$! )&"’)&%6

, . - !卢!懿% 唐!宁% 吴!伟6天然药物的稳定性! #6水飞蓟

宾和水飞蓟素在缓冲液和生物样品中的比较研究 ,G- AA

中华中医药学会中成药学术研讨会论文集6北京! 中华中

医药学会% "$$&6

, / - !李馨儒% 袁!泉% 李晓燕% 等6水飞蓟素自微乳化浓乳的

制备和体内外评价,Q-6中国新药杂志% "$#$% #) ".$!

(""’("/6

, & - !_3‘L% N<2; q% P<2;TNq% #’%BEF+R+,8Z1+;S8V93,412’

D3; 9+,V’137D8+1<,93V43;T>D<T>+,3R+D4949S+1 U3S: +;:2;7+>

8D2,W382R23,2W3,3S4,Q-6TT,@ ,-%&(@.1L#.-% "$#$% ##""$!

/&"’/&-6

, - - !于!莲% 刘思佳% 杜!妍% 等6水飞蓟素固体脂质纳米粒

的制备及体外释放研究 ,Q-6北方园艺% "$#" " #) $!

#&.’#&-6

, ) - !廉茹月6单油酸甘油酯A泊罗沙姆 ($& 立方液晶骨架用于

提高水飞蓟素生物利用度的研究 ,F-6上海! 复旦大

学% "$##6

,#$- !c:89: ?% a39U29B% c:89: *6@D+Z2D2S38; 2;> +R2,<2S38; 8V

93,412D3; &’747,8>+\SD3; 18,+7<,2D3;7,<938; 781Z,+\+9,Q-6

0_*4)2 ,-%&(% "$##% %"%$! "$.’"#$6

,##- !p+;Tq@% _3< pP% P<2;T?b% #’%BE@D+Z2D2S38; 2;>

7:2D27S+D3X2S38; 8V93,412D3; 94;7:D8;3X+>’D+,+29+137D8Z8D8<9

8918S37Z<1Z S2W,+S9,Q-6"&42 "#3"#6#BL-#&% "$#/% #$!

.#)’.%#6

,#"- !马!林% 方!伟% 苏玉永% 等6共研磨法改善水飞蓟素固

体分散体的溶出度 ,Q-6中国医院药学杂志% "$#"% %"

"#&$! #%/#’#%/.6

,#%- !刘其媛% 张振海% 金!鑫% 等6人参皂苷 LT{ % 二元固体

分散体的制备及体外特性研究,Q-6中国中药杂志% "$#%%

%-""($! (")-’(%$"6

,#(- !雷亚丽6葛根黄豆苷元固体分散体的制备和体外溶出研究
,F-6保定! 河北大学% "$#$6

")

"$#- 年 # 月
第 ($ 卷!第 # 期

中 成 药
G:3;+9+*D2>3S38;2,@2S+;SC+>373;+

Q2;<2D4"$#-
8̂,6($!H86#


