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摘要% 目的!制备环黄芪醇(单葡萄糖苷 "RfW# 固体分散体& 并研究其体外溶出度和溶出速率’ 方法!采用溶剂(熔

融法& 以聚乙二醇 .&&& "Y0W.&&&# 为载体& 制备RfW固体分散体’ 体外溶出实验评价其溶出速率& 红外光谱( X

射线粉末衍射和差示扫描量热分析法研究其性质’ 结果!在固体分散体中& RfW以无定形的状态存在& 其与
Y0W.&&& 的最佳比例为 # l/’ 结论!固体分散体的制备能有效改善RfW的溶出特性’

关键词! 环黄芪醇(单葡萄糖苷 "RfW#$ 固体分散体$ 溶出度$ 溶出速率
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=>?@A=B@! =8C!+8>B,>2B,7:7-82TbB2<,;8-(.(G(18;8<-=78T3c,"RfW# T8-3c c3T>,BT38; 2;c b8Tb=c:3bTc3T(
T8-=b38; 2;c c3TT8-=b38; B2b,#% +#3)*KCD@EFG?!+F,RfWT8-3c c3T>,BT38; g2T>B,>2B,c 9:T8-a,;b(1,-b3;<
1,bF8c g3bF Y0W.&&& 2TbF,72BB3,B6+F,; 3bTB,-,2T,B2b,g2Tc,b,B13;,c 9:c3TT8-=b38; ,\>,B31,;b#% +#3)*& 2;c
bF,>B8>,Bb3,Tg,B,3;a,Tb3<2b,c 9:3;dB2B,c T>,7bB2& >8gc,BX(B2:c3ddB27b38; 2;c c3dd,B,;b32-T72;;3;<72-8B31,bB:
"JHL#6AD?H2@?!0\3Tb3;<3; 2; 218B>F8=Td8B13; bF,T8-3c c3T>,BT38;& RfWF,-c bF,9,TbB2b388d# l/ b8
Y0W.&&&6BFIB2H?8FI!+F,>B,>2B2b38; 8dT8-3c c3T>,BT38; 72; T3<;3d372;b-:31>B8a,bF,c3TT8-a3;<7F2B27b,B(
3Tb37T8dRfW6
JD,KFAG?! 7:7-82TbB2<,;8-(.(G(18;8<-=78T3c,"RfW#$ T8-3c c3T>,BT38;$ c3TT8-=b38;$ c3TT8-=b38; B2b,

!!环黄芪醇(单葡萄糖苷 "7:7-82TbB2<,;8-(.(G(
18;8<-=78T3c,& RfW& 结构见图 ## 是黄芪中皂苷
类指标性成分黄芪甲苷的衍生化产物& 具有改善心
脏功能和缓解心肌肥厚的作用& 但其溶解性较差&
口服生物利用度低& 影响药效的发挥’ 固体分散技
术应用于难溶性药物的固体制剂时& 可以增加其溶
解度和溶出速率& 提高生物利用度和稳定性)#* &
为评价该技术在RfW固体口服制剂开发中的应用
可行性& 本实验制备 RfW(Y0W.&&& 的固体分散

体& 并考察了其体外溶出特性’
LM材料

’#’ 高效液相色谱仪& 包括 )#)>-=T自动进样
器 "美国 j2b,BT公司#$ R--b,7F "&&& 蒸发光散射
检测器 "美国 R--b,7F 公司#$ UQH(%W智能溶出试
验仪 "天大天发科技公司#$ Y+L(#&R+W(J+R分
析仪( JD12\("’&&X射线衍射仪 "日本理学公
司#$ fRWVR(’.& 傅里叶变换红外光谱仪 "美国
V378-,b公司#’
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RfW "自制& 纯度 P$$!#’ 聚乙二醇 .&&&
"Y0W.&&&& 天津市光复精细化工研究所& 分析
纯#’ 乙腈为优级纯$ 水为纯净水$ 其他试剂均为
分析纯’

图 LM环黄芪醇T单葡萄糖苷的结构
.#PfLM?&%/(&/%’"*(3(6"1+&%1P’9"6T\T3T0"9"P6/("+#!’

NM方法
"C#!样品的制备
"C#C#!RfW(Y0W.&&& 固体分散体的制备!采用溶
剂(熔融法& 制备RfW(Y0W.&&& 固体分散体’ 按照
质量比 # l/( # l.( # l$& 分别称取 RfW和
Y0W.&&&’ 将后者置于蒸发皿中& %’ n水浴加热
至完全熔融& 另取前者溶于适量无水乙醇中& 滴入
熔融态的后者& 不断搅拌至乙醇完全挥去& 迅速涂
布于预冷钢板上& 置冰箱冷冻 "* F’ 取出& 过 %&
目筛粉碎& 干燥器中常温保存)"* ’
"C#C"!RfW物理混合物的制备!按照处方配比&
称取RfW和Y0W.&&&& 于乳钵中研磨均匀& 过 %&
目筛& 干燥器中常温保存’
"C"!RfW的测定
"C"C#!KYIL色谱条件)/*!YF,;81,;,\I=;2L#%色
谱柱 "*C. 11m"’& 11& ’ #1#$ 流动相为乙腈(
水 "* l.#$ 体积流量 #C& 1ID13;$ 柱温 "’ n$
漂移管温度 #&’ n$ 气体体积流量 "C. ID13;’
"C"C"!标准曲线及线性范围!精密称取RfW对照
品适量& 加甲醇制成 &C" 1<D1I的对照品溶液’
分别精密吸取上述溶液 "( ’( #&( #’( "& #I& 注
入液相色谱仪& 测定峰面积& 以峰面积的对数值为
纵坐标 "X#& 进样量的对数值为横坐标 "b# 进
行线性回归& 得回归方程Xq’C%&# # ?#C//) .*b&
)q&C$$$ $’ 结果表明& RfW在 &C* i*C& #<范围
内与峰面积呈良好的线性关系’

"C"C/!精密度试验!取 RfW对照品溶液 #& #I&
注入液相色谱仪& 连续进样 ’ 次& 测定峰面积’ 结
果& 峰面积QHJ为 &C*.!& 表明仪器精密度良好’
"C"C*!RfW样品含有量的测定!精密称取 RfW
理论含有量约为 ’C& 1<的固体分散体及物理混合
物& 置于 "’ 1I量瓶中& 甲醇溶解并稀释至刻度&
混匀& 滤过’ 分别吸取 #& #I& 注入液相色谱仪&
测定峰面积& 标准曲线法计算RfW含有量’
"C"C’!RfW样品的体外溶出试验)*(’*!参照 0中
华人民共和国药典1 "&#& 年版二部附录 XL溶出
度测定法第二法 "桨法# ).* & 以水为溶出介质& 介
质温度 /) n& 介质体积 ’&& 1I& 转速 )’ BD13;’
精密称取 RfW原料( 固体分散体及物理混合物
"含RfW约 /&C& 1<#& 均匀散布于介质液面& 从
样品粉末开始接触液面时开始记时搅拌& 分别于
’( #&( "&( *&( .&( $& 及 #"& 13; 取样 " 1I& 补
加同体积溶出介质& 溶液用 &C% #1滤膜滤过’ 取
续滤液 ’& #I& 注入液相色谱仪& 测定峰面积& 标
准曲线法计算出 RfW含有量& 进而计算出累积溶
出率& 并对时间作图’
"C/!RfW样品的 JHL分析!以 R-" /̂ 为参比物$
升温速度 #& nD13;$ 温度范围为室温 i"’& n$
保护气为空气’ 分别对 RfW原料( Y0W.&&& 及比
例为 # l/ 的RfW(Y0W.&&& 物理混合物和固体分散
体进行JHL分析’
"C*!RfW样品的 X(射线粉末衍射分析!工作条
件为L=靶$ 管电压 *& EA$ 管电流 #&& 1R’ 分别
对RfW原料( Y0W.&&& 及比例为 # l/ 的 RfW(
Y0W.&&& 物理混合物和固体分散体进行分析’
"C’!RfW样品的红外光谱分析!M‘B压片制备样
品& 分辨率 * 71(#& 扫描次数 "&& 扫描范围 *&& i
* &&& 71(#’ 分别对 RfW原料( Y0W.&&& 及原(辅
料比为 # l/ 的RfW(Y0W.&&& 物理混合物和固体分
散体进行分析’
OM结果
/C#!体外累积溶出曲线 !图 "" !由图可知& 各
比例固体分散体在各时间点的溶出度均高于 RfW
原料& 而由于 Y0W.&&& 本身具有助溶作用& 故物
理混合物的溶出度也高于原料药’ 在溶出’ 13;
时& 各分散体间的溶出差异不大$ 随着溶出时间
的延长& 比例为 # l/ 的固体分散体显示出明显的
优势& 在 *& 13; 时已达到 $#C$’!的溶出度& 而
# l. 和 # l$ 的 在 #"& 13; 时& 溶 出 度 只 有
%&!左右’
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图 NM=CW及其物理混合物和固体分散体的体外累积溶出
曲线 ##[O$

.#PQNM4#0/1&2 1((/0/61&#"9!#++"6/&#"9(/%)’+"*=CW&
=CW453+#(160#̂&/%’19!=CW+"6#!!#+4’%+#"9
##[O$

/C"!差示扫描量热分析图 !图 /" !由图可知&
RfW无明显的熔融峰& Y0W.&&& 及 RfW(Y0W.&&&
物理混合物在 )& n附近有一尖锐的熔融峰& 而固
体分散体的熔融峰呈现一宽峰& 并且位移至 ’. n&
说明在分散体中& 药物与载体形成了低共熔物))* ’

R6RfW!‘6Y0W.&&&!L6固体分散体 "# l/# !J6物理混合

物 "# l/#

R6RfW!‘6Y0W.&&&!L6T8-3c c3T>,BT38; "# l/# !J6>F:T372-

13\b=B,"# l/#

图 OM=CW固体分散体的差示扫描量热分析图
.#PQOMG#**’%’9&#16+(199#9P (16"%#0’&%#((/%)’+"*=CW

+"6#!!#+4’%+#"9

/C/!红外光谱图 !图 *" !比较 RfW和 RfW(
Y0W.&&& 物理混合物的红外图谱发现& 羟基峰
"/ *%# 71@# 左右# 基本未产生位移& 而 RfW(
Y0W.&&& 固体分散体的红外图谱中& 其产生了明
显的低频位移& 位移至 / *#) 71(#& 说明RfW与辅
料间形成了分子间氢键’ 也正是由于氢键的形成&
提高了RfW在Y0W.&&& 中的分散度& 从而改善其

溶解度& 并提高了溶出度)%* ’

R6RfW!‘6Y0W.&&&!L6固体分散体 "# l/# !J6物理混

合物 "# l/#

R6RfW!‘6Y0W.&&&!L6T8-3c c3T>,BT38; "# l/# !J6>F:T372-

13\b=B,"# l/#

图 UM=CW固体分散体中各物质的红外光谱图
.#PQUM89*%1%’!+4’(&%/0 "*)1%#"/++/S+&19(’+#9=CW

+"6#!!#+4’%+#"9

/C*!X(射线衍射图 "图 ’# !在物理混合物中&
可见RfW晶体和Y0W.&&& 的特征衍射峰& 而固体
分散体中仅可见后者& 并且未见新晶体的衍射峰出
现& 说明没有新物质产生’ 另外& 在固体分散体
中& RfW以无定形状态分散于辅料中)$* ’

R6RfW!‘6Y0W.&&&!L6固体分散体 "# l/# !J6物理混合

物 "# l/#

R6RfW!‘6Y0W.&&&!L6T8-3c c3T>,BT38; "# l/# !J6>F:T372-

13\b=B,"# l/#

图 dM=CW固体分散体中各物质的e射线衍射图
.#PQdMeT%13 !#**%1(&#"9#01P’+"*)1%#"/++/S+&19(’+#9

=CW+"6#!!#+4’%+#"9

UM讨论
在体外溶出实验中& 考察了不同 >K值水溶液

#*’

"&#. 年 / 月
第 /% 卷!第 / 期

中 成 药
LF3;,T,+B2c3b38;2-Y2b,;bf,c373;,

f2B7F "&#.
A8-6/%!V86/



和低体积分数乙醇对溶解度的影响’ 结果& >K值
对溶解度无明显改善& 而水比低体积分数乙醇更接
近体内环境’ 考虑到调整原料药和水的比例后& 可
使药物满足漏槽条件& 故选用水作为溶出介质’

从RfW(Y0W.&&& 的溶出曲线可以看出& 溶出
度并不与载体所占比例成正相关’ 实验中观察到&
分散体粉末进入溶出介质后& # l. 和 # l$ 的固体
分散体更易聚集成团& 从而影响样品的释放& 这可
能与载体本身的性质有关’

JHL及粉末衍射实验表明& 在原(辅料比 # l/
的固体分散体中& 样品以极细微的无定形状态均匀
分散& 当遇到溶出介质时可以实现快速释放& 故累
积溶出度要高于同比例的物理混合物’

RfW溶解性差& 极大地限制了其作为口服制
剂的应用’ 本研究结果提示& 固体分散技术可大幅
提高该化合物溶出速率和溶出度& 为其口服固体制
剂开发的新尝试’ 另外& 固体分散技术对 RfW口
服吸收的改善情况正在进一步评价中’
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摘要% 目的!制备时间控制型冬凌草甲素结肠定位柱塞型脉冲释药胶囊’ 方法!灌注法制备非渗透性囊体& 粉末直接
压片法压制柱塞片’ 以Y0W.&&& 和Y0W*&&& 为基质& 制备冬凌草甲素滴丸’ 用柱塞片将滴丸密封于非渗透性囊体内&

制备脉冲释药胶囊’ 结果!冬凌草甲素结肠定位柱塞型脉冲释药胶囊在体外呈明显的脉冲释放& 当缓释骨架材料
KYfLM#’f和乳糖的比例为 # l% 时& 可达到结肠定位所需的 ’ i. F释药时滞’ 结论!调节柱塞片KYfLM#’f和乳
糖的比例可获得具有适当释药时滞的冬凌草甲素脉冲释药胶囊’

关键词! 冬凌草甲素$ 脉冲释药胶囊$ 结肠定位$ 释药时滞
中图分类号! Q$**!!!!!文献标志码! R!!!!!文章编号! #&&#(#’"%""&#.#&/(&’*"(&’
!"#!#&C/$.$DS63TT;6#&&#(#’"%C"&#.C&/C&#*
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