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厚朴乙醇提取物固体分散体的制备
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傅超美 （１９６１—）， 男， 博士， 教授， 博士生导师， 从事中药新制剂和新剂型研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｃｈａｏｍｅｉｆｕ＠ １２６．ｃｏｍ

摘要： 目的　 制备厚朴乙醇提取物固体分散体。 方法　 药材经 ７０％ 乙醇提取后， 溶剂法制成固体分散体。 在单因素试

验基础上， 以载体 （ＰＥＧ６０００⁃Ｆ６８） 比、 药载比、 搅拌时间为影响因素， 厚朴酚、 和厚朴酚总溶出度为评价指标，
Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化制备工艺。 然后， 通过扫描电镜 （ＳＥＭ）、 差示量热扫描分析 （ＤＳＣ）、 傅里叶变换红外光

谱 （ＦＴ⁃ＩＲ） 进行体外表征。 结果　 最佳条件为载体比 ０􀆰 ９ ∶ １， 药载比 １ ∶ ５􀆰 ４， 搅拌时间 １１５ ｍｉｎ， ６０ ｍｉｎ 内总溶出

度为 ９７􀆰 １２％ 。 所得固体分散体以无定型状态存在， 制备过程中发生了化学反应。 结论　 固体分散体可明显改善厚朴

乙醇提取物中有效成分的溶解性。
关键词： 厚朴； 乙醇提取物； 固体分散体； 制备； 表征； 溶剂法； Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法
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ｒａｔｉｏ， １ ∶ ５􀆰 ４ ｆｏｒ ｄｒｕｇ⁃ｃａｒｒｉｅｒ ｒａｔｉｏ， ａｎｄ １１５ ｍｉｎ ｆｏｒ ｓｔｉｒｒｉｎｇ ｔｉｍｅ， ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｗｉｔｈｉｎ ６０ ｍｉｎ ｗａｓ
９７􀆰 １２％ ． Ｔｈｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ ｅｘｉｓｔｅｄ ｉｎ ａｎ ａｍｏｒｐｈｏｕｓ ｓｔａｔｅ， ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ ｃａｎ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ
Ｍａｇｎｏｌｉａｅ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｃｏｒｔｅｘ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｍａｇｎｏｌｉａｅ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｃｏｒｔｅｘ； ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ； ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ； ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ； ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ；
ｓｏｌｖｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ； Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄ

　 　 厚朴始载于 《神农本草经》， 具有燥湿消痰、
下气除满的功效［１⁃３］， 其主要成分为木脂素、 生物

碱、 挥发油等， 具有缓解胃肠运动障碍、 抗抑郁、
抗菌、 抗炎等药理作用［４］， 常与其他药物合用，
临床使用广泛， 如 《伤寒杂病论》 中的小承气汤、
半夏厚朴汤等［４］。 厚朴传统入药形式为水煎液，
随着对其研究的不断深入， 提取方式也日益完善，
在 ２０１５ 年版 《中国药典》 中， 有 ９ 种中成药都是

以不同体积分数乙醇提取， 在一定程度上提高了其

有效成分提取率， 但厚朴酚、 和厚朴酚等主要有效

成分难溶于水， 其口服生物利用度仍然较低， 从而

限制了相关制剂开发， 影响了临床应用［５⁃６］。
针对药物难溶性的问题， 目前大多制备微乳、

纳米 粒、 脂 质 体、 固 体 分 散 体 等 剂 型 加 以 改

善［７⁃８］， 同时， 中药提取物多成分同时增溶是制剂

领域的一大难题， 将提取物制成固体分散体［９］ 后

可实现这一点。 前期报道， 将厚朴酚、 和厚朴酚、
厚朴总酚制成固体分散体［１０⁃１２］ 可提高厚朴主要有

效成分溶解性。 本实验制备厚朴乙醇提取物固体分

散体［１３］， 通过 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化其制备

工艺， 并进行体外表征， 以期解决提取物多成分同

时增溶的难题， 为相关制剂开发提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 电子天平 （上海花潮电器有限公司）；

ＺＤＨＷ 调温电热套 （北京中兴伟业仪器有限公

司）； ＳＨＺ⁃Ｄ （Ⅲ） 循环水式多用真空泵 （巩义市

予华仪器有限责任公司）； ＤＺＦ⁃６０５０ 台式真空干燥

箱 （上海一恒科学仪器有限公司）； ＵＰＫ⁃Ｉ⁃１０７ 优

普系列超纯水器 （四川优普超纯科技有限公司）；
ＬＣ⁃２０３０Ｃ 高效液相色谱仪 （日本岛津制作所）；
电子天平 ［十万分之一， 赛多利斯科学仪器 （北
京） 有限公司］； ＵＶ７５６ＣＲＴ 紫外可见分光光度计

（上海佑科仪器仪表有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 厚朴采自四川省都江堰虹口镇，
经成都中医药大学标本中心连艳老师鉴定为木兰科

植物厚朴 Ｍａｇｎｏｌｉａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｒｅｈｄ． ｅｔ Ｗｉｌｓ。 厚朴酚

（批号 Ａ０３１６ＡＳ， 纯度 ＞ ９８％ ）、 和厚朴酚 （批号

Ｓ０３１８ＡＳ， 纯度＞９８％ ） 对照品 （大连美仑生物技

术有限公司）。 聚乙二醇 ６０００ （ＰＥＧ６０００）、 羟丙

基甲基纤维素 （ＨＰＭＣ） （成都科龙化工试剂厂）；
泊洛沙姆 １８８ （Ｆ６８， 德国 ＢＡＳＦ 公司）； 聚乙烯吡

咯烷酮 （ＰＶＰ， 天津市欧博凯化工有限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 提取物制备　 根据课题组前期所得最佳提取

工艺， 饮片粉碎成粗粉， 称取约 １ ｋｇ， ８ 倍量 ７０％
乙醇回流提取 ２ 次， 每次 １􀆰 ５ ｈ， 合并提取液，
５０ ℃下减压浓缩至无醇味， 提取液冷冻干燥， 粉

碎， 即得。
４８２

２０２０ 年 ２ 月

第 ４２ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０

Ｖｏｌ． ４２　 Ｎｏ． ２



２􀆰 ２　 厚朴酚、 和厚朴酚含有量测定

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液制备 　 分别精密称取厚朴酚、
和厚朴酚对照品 １０􀆰 １０、 １０􀆰 ７２ ｍｇ， 置于 ５０ ｍＬ 量

瓶中， 甲醇超声溶解后稀释至刻度， 各取 ２５ ｍＬ 于

５０ ｍＬ 量瓶中混合， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液制备 　 取提取物约１００ ｍｇ， 精

密称定， 置于 １００ ｍＬ 量瓶中， 甲醇超声溶解后稀

释至刻度， 摇匀， 经 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 取

续滤液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 色谱条件 　 参考 ２０１５ 年版 《中国药典》，
分析采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ５ ＴＣ⁃Ｃ１８（２） 色谱柱 （ ２５０ ｍｍ ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相甲醇⁃０􀆰 １％ 磷酸 （ ７８ ∶
２２）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长 ２９４ ｎｍ； 柱

温２５ ℃； 进样量 １０ μＬ。 色谱图见图 １。

注： Ａ、 Ｂ 分别为 ７０％ 乙醇提取物、 对照品。
１． 和厚朴酚　 ２． 厚朴酚

１． ｈｏｎｏｋｉｏｌ　 ２． ｍａｇｎｏｌｏｌ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

２􀆰 ２􀆰 ４　 方法学考察

２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 １　 线性关系考察 　 精密量取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项

下对照品溶液 ５ ｍＬ， 甲醇倍比稀释至厚朴酚质量

浓度分别为 ３􀆰 １６、 ６􀆰 ３１、 １２􀆰 ６３、 ２５􀆰 ２５、 ５０􀆰 ５０、
１０１􀆰 ００ μｇ ／ ｍＬ， 和厚朴酚质量浓度分别为 ３􀆰 ３５、
６􀆰 ７０、 １３􀆰 ４０、 ２６􀆰 ８０、 ５３􀆰 ６０、 １０７􀆰 ２０ μｇ ／ ｍＬ， 摇

匀， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定。 以溶液

质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （ Ｙ）
进行回归， 得方程分别为厚朴酚 Ｙ ＝ １５ ９１５ ３２０Ｘ＋
３３ ５９１（ｒ ＝ ０􀆰 ９９９ ５）， 线性范围 ３􀆰 １６～１０１􀆰 ００ μｇ ／ ｍＬ；
和厚朴酚 Ｙ＝１６ ７９３ ５１２Ｘ＋４７ ２１５（ｒ＝０􀆰 ９９９ １）， 线性

范围 ３􀆰 ３５ ～ １０７􀆰 ２０ μｇ ／ ｍＬ。 表明各成分在各自范

围内线性关系良好。
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ２　 精密度试验 　 精密量取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下

对照品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定

６ 次， 测得厚朴酚、 和厚朴酚峰面积 ＲＳＤ 分别为

０􀆰 ２８％ 、 ０􀆰 ３４％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ３　 稳定性试验 　 精密量取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下

供试品溶液， 分别于 ０、 ３、 ６、 １２、 ２４、 ４８ ｈ 在

“２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 测得厚朴酚、
和厚朴酚峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ４２％ 、 ０􀆰 ３４％ ， 表

明供试品溶液在 ４８ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ４ 　 重 复 性 试 验 　 取 提 取 物 适 量， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在

“２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 测得厚朴酚、
和厚朴酚含有量 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ３２％ 、 １􀆰 ５３％ ， 表

明该方法重复性良好。
２􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ５　 加样回收率试验　 精密称取 ６ 份含有量

已知的提取物， 精密加入对照品溶液适量， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３”
项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结果， 厚朴

酚、 和厚朴酚平均加样回收率分别为 ９８􀆰 ４７％
（ＲＳＤ＝ １􀆰 ９２％ ）， ９９􀆰 ６９％ （ＲＳＤ＝ ２􀆰 ３１％ ）。
２􀆰 ２􀆰 ５　 测定结果　 厚朴酚、 和厚朴酚平均含有量

（ｎ ＝ ３ ） 分 别 为 （ １８􀆰 ５４ ± ０􀆰 １８ ）％ 、 （ １０􀆰 ５３ ±
０􀆰 ７９）％ 。
２􀆰 ３　 固体分散体制备［５］ 　 采用溶剂法、 ＰＥＧ６０００⁃
Ｆ６８ 联合载体制备， 溶出介质为人工肠液。 取厚朴

提取物适量， 与载体按一定比例混合均匀后用适量

乙醇溶解， 置于磁力搅拌器上搅拌适当时间， 旋蒸

除去乙醇后置于真空干燥箱中 ２４ ｈ， 取出， 粉碎，
过 ４０ 目筛， 即得， 置于干燥器中备用。
２􀆰 ４　 体外溶出度测定　 将约含 １ ｇ 厚朴提取物的固

体分散体直接投入溶出杯中， 按照 ２０１５ 年版 《中国

药典》 四部通则 ０９３１ 第二法 （桨法） ［３］ 测定溶出

度， 溶出介质 ９００ ｍＬ 人工肠液， 转速 ５０ ｒ ／ ｍｉｎ， 溶

出液温度 （３７ ± ０􀆰 ５）℃。 分别于 ５、 １０、 １５、 ２０、
３０、 ４５、 ６０、 １２０ ｍｉｎ 各取 ５ ｍＬ， 补加同温同体积

溶出介质， 取出液加同体积甲醇， ０􀆰 ４５ μｍ微孔滤

膜过滤， 取续滤液， 在 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项色谱条件下进

样测定， 计算厚朴酚、 和厚朴酚总溶出率， 绘制溶

出度曲线。
２􀆰 ５　 工艺考察

２􀆰 ５􀆰 １　 制备方法 　 固定药载比为 １ ∶ ５， 载体为

Ｆ６８， 分别采用下列方法制备。 （１） 溶剂法， 同

“２􀆰 ３” 项； （２） 熔融法， 将载体置于蒸发皿中，
７０ ℃水浴锅上使其熔融后加入适量厚朴提取物，
水浴锅上继续搅拌均匀， 室温下冷却变脆后粉碎；
（３） 溶剂⁃熔融法， 将载体置于蒸发皿中， ７０ ℃水

浴锅上使其熔融后加入适量乙醇溶解的厚朴提取
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物， 搅拌除去乙醇， 室温下冷却， 置于真空干燥箱

中干燥后粉碎； （４） 研磨法， 将厚朴提取物和载体

置于研钵中， 用力研磨至颜色均匀， 按 “２􀆰 ４” 项

下方法测定上述固体分散体溶出度， 结果见图 ２Ａ，
由此可知， １２０ ｍｉｎ 内累积溶出度依次为溶剂法＞
熔融法＞溶剂⁃熔融法＞研磨法， 故选择溶剂法进行

制备［１４］。

图 ２　 制备方法、 溶出介质、 载体种类对总溶出度的影响

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ， ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｄｉｕｍ
ａｎｄ ｃａｒｒｉｅｒ ｋｉｎｄ ｏｎ ｔｏｔａｌ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｒａｔｅ

２􀆰 ５􀆰 ２　 溶出介质 　 固定药载比为 １ ∶ ５， 载体为

Ｆ６８， 按 “ ２􀆰 ３” 项下方法制备固体分散体， 按

“２􀆰 ４” 项下方法分别测定其在人工胃液、 人工肠

液、 纯水中的溶出度， 结果见图 ２Ｂ。 由此可知，
１２０ ｍｉｎ 内累积溶出度依次为人工肠液＞纯水＞人工

胃液， 故选择人工肠液作为溶出介质。
２􀆰 ５􀆰 ３　 载体种类 　 固定药载比为 １ ∶ ５， 选择

ＰＥＧ６０００、 Ｆ６８、 ＨＰＭＣ、 ＰＶＰ Ｋ３０ 作为载体， 按

“２􀆰 ３” 项下方法制备固体分散体， 按 “２􀆰 ４” 项下

方法 测 定 溶 出 度， 结 果 见 图 ２Ｃ。 由 此 可 知，
１２０ ｍｉｎ内累积溶出度依次为 ＰＥＧ６０００ 大于 Ｆ６８ 大

于 ＰＶＰ Ｋ３０ 大于 ＨＰＭＣ， 故选择 ＰＥＧ６０００⁃Ｆ６８
（１ ∶ １） 作为载体， 并可避免单一载体造成的老化

问题［１５］。

２􀆰 ６　 单因素试验 　 考察了载体 （ ＰＥＧ６０００⁃Ｆ６８）
比、 药载比、 搅拌时间、 乙醇体积分数， 考察四者

对 ６０ ｍｉｎ 内厚朴酚、 和厚朴酚总溶出度的影响，
结果见图 ３。 由此可知， 乙醇体积分数为 ９０％ 时总

溶出度最高， 故固定溶剂为 ９０％ 乙醇， 不作后续

优化。

图 ３　 载体比、 药载比、 搅拌时间、 乙醇体积分数对总溶

出度的影响

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｒｒｉｅｒ ｒａｔｉｏ， ｄｒｕｇ⁃ｃａｒｒｉｅｒ ｒａｔｉｏ，
ｓｔｉｒｒｉｎｇ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｅｔｈａｎｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｏｔａｌ
ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｒａｔｅ

２􀆰 ７　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化 　 在单因素试验

基础上， 选择载体比 （Ａ）、 药载比 （Ｂ）、 搅拌时

间 （Ｃ） 作为影响因素， 总溶出度 （Ｙ） 作为评价

指标来优化制备工艺， 因素水平见表 １， 结果见

表 ２。
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表 １　 因素水平

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ

水平 Ａ 载体比 Ｂ 药载比 Ｃ 搅拌时间 ／ ｍｉｎ
－１ ３ ∶ １ １ ∶ ３ ６０

０ １ ∶ １ １ ∶ ５ ９０

１ １ ∶ ３ １ ∶ ９ １２０

表 ２　 试验设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｓ

试验号 Ａ 载体比 Ｂ 药载比 Ｃ 搅拌时间 Ｙ 总溶出度 ／ ％
１ ０ １ －１ ６９􀆰 ６３
２ －１ ０ －１ ８０􀆰 ４８
３ ０ －１ －１ ６３􀆰 ８２
４ ０ ０ ０ ９７􀆰 １７
５ －１ １ ０ ８９􀆰 ２１
６ １ ０ １ ６６􀆰 １８
７ ０ －１ １ ６１􀆰 １０
８ －１ －１ ０ ６１􀆰 ９４
９ －１ ０ １ ７０􀆰 ８２
１０ ０ １ １ ６６􀆰 ０６
１１ ０ ０ ０ １００􀆰 ４９
１２ ０ ０ ０ ９６􀆰 ６７
１３ １ ０ －１ ７３􀆰 ７７
１４ １ －１ ０ ６６􀆰 ０５

１５ １ １ ０ ６３􀆰 ６８

１６ ０ ０ ０ １００􀆰 ４９

１７ ０ ０ ０ ８９􀆰 ６４

　 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １０􀆰 ０􀆰 ７ 软件对表 ２ 数据进

行处理， 得到拟合回归方程为 Ｙ ＝ ９６􀆰 ８９－４􀆰 １０Ａ＋
４􀆰 ４６Ｂ－２􀆰 ９４Ｃ－７􀆰 ４１ＡＢ＋０􀆰 ５２ＡＣ－０􀆰 ２１ＢＣ－９􀆰 ５１Ａ２ －
１７􀆰 １７Ｂ２－ １４􀆰 ５７Ｃ２， 方差分析见表 ３。 由表可知，
模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 表明其极显著； 失拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， 表

明模型拟合度良好； 一次项中， Ａ、 Ｂ 均为显著项

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｃ 为不显著项 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 程度依次

为 Ｂ＞Ａ＞Ｃ； 二次项中， Ａ２、 Ｂ２、 Ｃ２ 均有显著影响

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 交互项中， ＡＢ 为显著项 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＡＣ、 ＢＣ 均为不显著项 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 调整系数 Ｒ２

ａｄｊ

为 ０􀆰 ９１４ ３， 即能解释 ９１􀆰 ４３％ 响应值的变化， 表明

模型拟合程度高， 试验误差小。 响应面分析见

图 ４。
由此可知， 最优制备工艺为载体比 ０􀆰 ８８５ ∶ １，

药载比 １ ∶ ５􀆰 ３８８， 搅拌时间 １１６􀆰 ７７５ ｍｉｎ， 考虑到

实际可操作性， 将其修正为载体比 ０􀆰 ９ ∶ １， 药载

比 １ ∶ ５􀆰 ４， 搅拌时间 １１５ ｍｉｎ。 按该优化工艺进行

３ 批验证试验， 测得平均溶出度为 ９７􀆰 １２％ ， ＲＳＤ
为 １􀆰 ７７％ ， 与预测值 ９８􀆰 ０８％ 接近， 表明模型稳定

可靠， 工艺合理可行。

图 ４　 各因素响应面图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ

２􀆰 ８　 体外表征

２􀆰 ８􀆰 １　 体外溶出度　 精密称取厚朴提取物、 厚朴

物理混合物、 厚朴固体分散体适量， 按 “２􀆰 ４” 项

下方法测定总溶出度， 结果见图 ５， 可知厚朴固体

分散体能提高有效成分溶出度。
２􀆰 ８􀆰 ２　 扫描电镜 （ＳＥＭ） 　 图 ６ 显示， 提取物呈

块状物， 表面光滑或有细密小孔； 载体为颗粒形，
表面有明显孔隙； 药物⁃载体物理混合物可见药物

块状物， 载体颗粒物更小， 颗粒剂也有孔隙存在；
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表 ３　 方差分析

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ
来源 离均差平方和 自由度 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ３ ３７３􀆰 ６１ ９ １９􀆰 ９８ ０􀆰 ０００ ３
Ａ １３４􀆰 ２９ １ ７􀆰 １６ ０􀆰 ０３１ ８
Ｂ １５９􀆰 １７ １ ８􀆰 ４８ ０􀆰 ０２２ ６
Ｃ ６９􀆰 ２６ １ ３􀆰 ６９ ０􀆰 ０９６ ２
ＡＢ ２１９􀆰 ６１ １ １１􀆰 ７０ ０􀆰 ０１１ １
ＡＣ １􀆰 ０８ １ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ８１７ ４
ＢＣ ０􀆰 １８ １ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ９２４ ９
Ａ２ ３８０􀆰 ４５ １ ２０􀆰 ２７ ０􀆰 ００２ ８
Ｂ２ １ ２４０􀆰 ８８ １ ６６􀆰 １３ ＜０􀆰 ０００ １
Ｃ２ ８９４􀆰 １９ １ ４７􀆰 ６５ ０􀆰 ０００ ２
残差 １３１􀆰 ３６ ７ — —
失拟项 ５２􀆰 ６９ ３ ０􀆰 ８９ ０􀆰 ５１７ ８
纯误差 ７８􀆰 ６７ ４ — —
总差 ３ ５０４􀆰 ９７ １６ — —

图 ５　 厚朴各样品溶出曲线

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ Ｍ． ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ

图 ６　 厚朴各样品 ＳＥＭ 图

Ｆｉｇ􀆰 ６　 ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ Ｍ． ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ

固体分散体呈无定形态， 完全看不到孔隙， 推测药

物可能已高度分散于载体中， 表明制备成功。
２􀆰 ８􀆰 ３　 差示量热扫描 （ＤＳＣ） 以空铝坩为参考池，
另一空铝坩为样品池， 放入约 １０ ｍｇ 样品， 扫描速

度 １０ ℃ ／ ｍｉｎ， 扫描范围 ３５ ～ ２００ ℃， 结果见图 ７。
由此可知， 提取物在 ６０ ℃左右有明显吸热峰； 载

体在 ４０～ ５０ ℃有 ２ 个吸热峰， 吸热峰较大； 药物⁃

载体物理混合物在 ４０ ～ ５０ ℃也有 ２ 个吸热峰， 但

均较小； 固体分散体吸热峰消失， 表明其以无定型

状态存在， 并且制备成功。

注： Ａ ～ Ｄ 分别为 ７０％ 乙醇提取物、 载体、 药物⁃载体物理混合物、
固体分散体。

图 ７　 厚朴各样品 ＤＳＣ 图

Ｆｉｇ􀆰 ７　 ＤＳＣ ｄｉａｇｒａｍｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ Ｍ． ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ

２􀆰 ８􀆰 ４　 傅里叶变换红外光谱 （ＦＴ⁃ＩＲ） 　 ＫＢｒ 压

片， 扫描范围 ４ ０００～４００ ｃｍ－１， 结果见图 ８。 由此

可知， 提取物在 ３ ３８１ ｃｍ－１ 有 １ 个强而宽的吸收

峰， 表明有⁃ＯＨ 存在； 载体仅在 ３ ４８５ ｃｍ－１处有 １
个小吸收峰， 与提取物明显不同； 药物⁃载体物理

混合物中同时具有药物、 载体特征吸收峰， 表明两

者之间未形成新化合键； 固体分散体在 ３ ４１６ ｃｍ－１

处形成了 １ 个新吸收峰， 表明在制备过程中发生了

化学反应， 可能药物中⁃ＯＨ 在载体材料中形成分子

内氢键， 从而对其吸收峰位置、 形状、 强度均产生

一定影响。

注： Ａ～Ｄ 分别为 ７０％ 乙醇提取物、 载体、 药物⁃载体物理混合物、
固体分散体。

图 ８　 厚朴各样品 ＦＴ⁃ＩＲ 图谱

Ｆｉｇ􀆰 ８　 ＦＴ⁃ＩＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ Ｍ． ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ

３　 讨论

厚朴乙醇提取物组成复杂， 含有木脂素 （如
厚朴酚、 和厚朴酚）、 生物碱 （如木兰花碱） 等成
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分， 以厚朴酚、 和厚朴酚为主， 但两者水溶性差，
体外溶出度低［１６］， 故本实验以其总溶出度为评价

指标， 采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化［１７］ 制备工

艺， 并进行体外表征。 结果表明， 工艺稳定可行。
在用 ＰＥＧ ６０００、 Ｆ６８、 ＨＰＭＣ、 聚乙烯吡咯烷

酮 （ＰＶＰ Ｋ３０） 等几种水溶性材料制备固体分散体

时， 载体强大的增溶效果， 可使药物处于过饱和状

态， 并且后者在载体中的分散度大大提高［１３］， 使

其以分子形式不规则地分散在载体中， 从而形成无

定形固体分散体［１８⁃２０］。 本实验选择 ＰＥＧ ６０００、 Ｆ６８
联合载体， 有利于同时增加厚朴乙醇提取物多成分

溶出度， 提高其生物利用度。
固体分散体在储存过程中， 环境中的水分会竞

争性地与药物或载体结合， 破坏药物与载体之间的

氢键相 互 作 用， 出 现 不 稳 定 这 一 “ 老 化 ” 问

题［２１］。 今后， 将针对厚朴乙醇提取物固体分散体

的稳定性、 生物利用度进行深入研究。
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