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·药  剂· 
 

穿心莲内酯固体分散体的制备及体外溶出实验 
 

王康，赵彤，何志敏(天津大学化工学院化学工程研究所，天津 300072) 

 
摘要：目的  应用固体分散体技术，以提高穿心莲内酯的体外溶出速率。方法  采用溶剂法制备了含有不同比例表面活性

剂吐温-80 的穿心莲内酯-聚乙烯吡咯烷酮(PVPk30)固体分散体，采用正交实验优化固体分散体组成，并进行体外溶出；采

用 X 射线衍射(XRD)与扫描电镜(SEM)分析了固体分散体中药物的分散状态。结果  穿心莲内酯从固体分散体中溶出的速率

明显增加，增加表明活性剂含量有利于药物的溶出；XRD 与 SEM 结果表明，固体分散体中药物以无定形形式存在于载体

中。结论  以 PVPk30 为载体，并加入表面活性剂吐温-80 制备穿心莲内酯固体分散体能有效地提高穿心莲内酯的溶出速率。  
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Preparation of Andrographolide Solid Dispersion Systems and Their Dissolution Test in Vitro 
 
WANG Kang, ZHAO Tong, HE Zhimin (Chemical Engineering Research Center, College of Chemical Engineering, Tianjin 

University, Tianjin 300072, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  Solid dispersion technique was used for enhancing the dissolution rate of Andrographolide (Andro). 
METHODS  Andro PVP solid dispersions which contain different proportion Tween-80 were prepared by solvent method. The 
composing of solid dispersion was optimized using orthogonal design. The dissolution rate in vitro was studied in artificial gastric 
juice. Powder X-ray diffraction (XRD) and Scanning electron micrograph (SEM) were used to analyze the characteristics of 
Andrographolide in solid dispersions. RESULTS  Andro release from solid dispersions was significantly increased and its 
dissolution rate was raised when the higher content of Tween-80 was used. It was demonstrated that drug in Andro solid dispersion 
was an amorphous form by XRD and SEM. CONCLUSION  Andro solid dispersion and surfactant Tween-80 can obviously 
increase Andro dissolution rate. 
KEY WORDS: andrographolide; solid dispersion; PVPk30; Tween-80; orthogonal design 

 

穿心莲内酯(Andro)是中药穿心莲的主要有效成

分，具有解热、抗炎、抗病毒、抗肿瘤和免疫调节等

作用。但是此药物不溶于水，微溶于乙醇等有机溶剂

且脂溶性较差，所以体内吸收缓慢，生物利用度低。

目前改善穿心莲内脂生物利用度低的方法主要有，穿

心莲内酯-聚乙二醇(PEG)固体分散体滴丸[1]，穿心莲

内酯分散片[2]，环糊精包合穿心莲内酯[3]等。分散片

主要利用辅料特性，增加药物的分散与吸收，药物

仍为较大晶体。采用 pH 调解法环糊精包合穿心莲内

酯的包合率较高，但涉及到酸碱调节过程，药物的

活性可能有一定损失。以 PEG 作为载体制备固体分

散体一般制备温度较高(80 ℃以上)，而穿心莲内脂

80 ℃以上易失活。此外 PEG 基质固体分散体热稳定

性较差，且较软不易进一步粉碎加工。 

笔者采用热稳定较好的聚乙烯吡咯烷酮

(PVPk30)为载体制备了穿心莲内酯固体分散体，制

备过程采用溶剂法降低了制备温度。另外，目前固

体分散体的研究出现了单一载体和混合载体加表

面活性剂的趋势，研究表明表面活性剂可以促进药

物在肠道的吸收[4]。本实验在固体分散体制备过程

中加入表面活性剂 Tween-80，从而提高了药物与载

体的相容性。 

1  仪器与材料 

752 型紫外分光光度计(上海精密科学有限公

司)，D-800LS 智能药物溶出仪(天津大学无线电厂)，

旋转蒸发仪(上海申生科技有限公司)；BDX330 型 X

射线衍射分析仪(北京大学仪器厂)；PHILIPS XL 30 

ESEM 扫描电镜(Amsterdan，The Netherlands)。 

穿心莲内酯原料药(含量 97%，四川文龙药业)，

穿心莲内酯标准品(中国药品生物制品检定所，批
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号：200307，纯度：99.8%)，PVPk30(天津市雅博

生物工程技术有限公司)，Tween-80(天津科密欧化

学试剂有限公司)。 

2  实验方法 

2.1  标准曲线的绘制 

精密吸取以标准溶液 (pH=1 盐酸 -无水乙醇

=65∶35)配置的 1 mg·mL-1 穿心莲内脂溶液 10 mL，

置于 100 mL 量瓶中，用标准溶液定容，配置 0.1 

mg·mL-1 的穿心莲内脂溶液。从 0.1 mg·mL-1 的穿心

莲内脂溶液分别从中取出 1，2，3，4，5，6，7，8 

mL 置于 25 mL 量瓶中，用标准溶液定容。以标准

溶液为参比溶液，在 224 nm 处测量吸收度(A)。以

穿心内酯溶液浓度(C)为横坐标，以吸光度(A)为纵

坐标绘制标准曲线。穿心莲内酯标准曲线方

程:C=-0.219+38.4A，r=0.999 1，线性范围为 4~32 

mg·L-1。 

2.2  固体分散体的制备 

采用溶剂法制备，将一定比例穿心莲内酯、

PVPk30 和 Tween-80 混合物 50 g，置于 1 L 旋转蒸

发仪中，加入 300 mL 乙醇，混合物完全溶解后，

以不同温度水浴加热，抽真空(真空度 0.01 MPa)，

使乙醇迅速挥发，取出固体分散体，放入干燥器中

干燥，研磨，过 80 目备用。 

2.3  X-射线衍射测试 

工作条件：辐射源为 CuKa，管电流 20 mA，管

电压 39 kV，扫描速度 8 ℃·min-1。 

2.4  扫描电镜的测试 

将固体分散体研磨过 80 目，真空镀金 70 s，用

扫描电镜观察固体分散体和穿心莲内酯原料药的

表面及晶体结构。 

2.5  溶出速率的测定 

按照中国药典 2000 规定的转篮法测定，以 900 

mL 标准溶液为溶出介质，转速 100 r·min-1，温度

37 ℃。分别于 5，10，20，30，60 min 各取 2.5 mL(同

时补加同温度的等量溶出介质)，立即经 0.8 µm 的

微孔滤膜过滤，取续滤液 1 mL 于 25 mL 量瓶中定

容，在 224 nm 处测量吸收度 A，代入标准曲线方程

求出不同样品在不同时间的累积溶出率。 

3  结果与讨论 

3.1  X 射线衍射测试 

起始角度 10°，      终止角度 60°，以连续扫描的方

式分别对穿心莲内酯、穿心莲内酯与 PVPk30 物理

混合物和固体分散体产品进行 XRD 分析，结果见

图 1。 

 
图 1  药物粉末的 X 射线衍射图谱 
1-固体分散体  (Andro∶PVPk30∶Tween-80=1∶7∶0); 2-PVPk30; 3-物理混合物 (Andro∶PVPk30∶Tween-80=1∶7∶1.5); 4-固体分散体

(Andro∶PVPk30∶Tween-80=1∶7∶1.5); 5-Andro 

注：以上混合物比例皆为质量比 
Fig 1  X-Ray diffraction spectra of medicine powders 
1-Solid dispersion (Andro: PVPk30:Tween-80=1:7:0); 2-PVPk30; 3-Physical mixture (Andro: PVPk30:Tween-80=1:7:1.5); 4-Solid dispersion (Andro: 

PVPk30:Tween-80=1:7:1.5); 5-Andro.  

Note: the unit of above samples was the ratio of mass. 

由图 1 中的曲线 5 可知，穿心莲内酯原料药在

17°～    18°有 一个非常强的晶体衍射峰。而载体

PVPk30 的衍射图谱(曲线 2)只有两个非常弱的弥散

峰，说明载体 PVPk30 以微晶或非晶态存在。此外

由于药物以较大晶体形式分散于物理混合物中，因

曲线 3 有较强的药物衍射峰存在。 

如图 1 中曲线 4 与 1，穿心莲内酯固体分散体的

衍射图谱没有出现穿心莲内酯的结晶衍射峰，与空

白载体的衍射图谱几乎相同，表明药物以无定形态

分散于载体中。此外曲线 4 为含表面活性剂的固体

分散体 X 射线衍射图谱与曲线 1 不含有表面活性剂

固体分散体相比，衍射图中的弥散峰更弱，曲线更

加平滑，分析原因为，表面活性剂的加入降低了旋

转蒸发过程中溶液的表面张力，使得药物在载体中
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分散均匀，同时还可以防止溶液中颗粒再次聚集。 

3.2  扫描电镜测试结果 

图 2 给出了穿心莲内酯原料药及其固体分散体

的 SEM 照片。比较图 2(A)与图 2(B)，原料药与固

体分散体的表面结构完全不同。原料药以大小不一

的药物结晶体存在，而固体分散体中已经没有明显

晶体的存在，表明固体分散体中药物以无定形的形

式均匀的分散在载体中，这是由于 PVP 在旋转蒸发

的过程中，黏度逐渐增大，抑制了穿心莲内酯的晶

体的生长，故晶体以无定形形态存在于载体中，这

与之前 X 射线衍射的结果相一致。此外，固体分散

体的表面[图 2(B)]有很多直径约为 0.15 μm 的小孔，

分析原因为在以溶剂法制备固体分散体的时候，由

于乙醇的蒸发造成的。这些微孔的存在，增加了固

体分散体的表面积，也有利于药物的溶出。 

 
图 2  穿心莲内酯原料药与固体分散体扫描电镜照片 
A-原料药；B-固体分散体 
Fig 2  SEM of raw material drug and solid dispersion 
A-raw material drug；B-solid dispersion 

3.3  溶出速率实验结果 

图 3 给出了原料药、物理混合物与固体分散体

的溶出速率实验结果。 

 
图 3  药物粉末的溶出速率实验结果 

Fig 3  The experimental result of the drug release 

由图 3 可见，溶出 1 h 后，原料药最终只能溶

出 66％的药物；加入表面活性剂的物理混合溶出度

略高为 71％；没有表面活性剂的固体分散体溶出度

为 81％；加入表面活性剂的固体分散体溶出度最高

为 90％左右。以上实验结果表明，由于穿心莲内脂

的疏水性较强，直接在药物中混入表面活性剂可起

到部分增溶的效果。此外，从固体分散体制备过程

可观察到，没有加入表面活性剂的固体分散体，药

物在载体中分散不均匀，存在部分药物的聚集体，

从而影响了药物的溶出。加入表面活性剂的固体分

散体，药物以微晶或非晶态均匀分散在载体中，从

而溶出速率较快。 

3.4  正交试验 

根据单因素考察的实验结果，药物的溶出速率

受药物与PVPk30的比例(A)，Tween-80所占比例(B)

和蒸发温度(C)三方面的影响，因此以 A，B，C 作

三因素三水平的正交实验设计，采用 L9(3
4)表，以

固体分散体 5 min 内的累积溶出率为分析标准，实

验结果见表 1。 
表 1  穿心莲内酯固体分散体正交试验设计及结果 

Tab 1  Scheme from orthogonal test design and result for 
Andrographolide solid dispersion 

No. A B C 
5 min 累积

溶出度 

1   1(1∶5)   1(0.5)   1(45 )℃  39.08 

2   1(1∶5)   2(1.0)   2(55 )℃  61.02 

3   1(1∶5)   3(1.5)   3(65 )℃  63.33 

4   2(1∶7)   1(0.5)   3(65 )℃  62.41 

5   2(1∶7)   2(1.0)   1(45 )℃  90.83 

6   2(1∶7)   3(1.5)   2(55 )℃  90.61 

7   3(1∶9)   1(0.5)   2(55 )℃  66.57 

8   3(1∶9)   2(1.0)   3(65 )℃  61.48 

9   3(1∶9)   3(1.5)   1(45 )℃  98.22 

k1 54.47 56.02 76.04  

k 2 81.28 71.11 72.72  

k 3 75.42 84.05 62.41  

R 26.81 28.03 13.63  

由表 1 可见直观优化条件为A3B3C1，5 min 内的累

积溶出度为 98.22%。根据 k 值分析，计算优化条件为

A2B3C1，进一步实验表明 5 min 内的累积溶出度为

97.85%，与直观优化条件相当，该条件所用载体

PVPk30 比例低，药物含量相对较高，因此选定固体分

散体优化制备条件为：Andro∶PVPk30∶Tween-80= 

1∶7∶1.5，蒸发温度 45 ℃。根据极差 R 值分析，表

面活性剂Tween-80与载体PVPk30含量对 5 min内的

累积溶出率影响相当且都较大，蒸发温度的影响较

小。此外，随 Tween-80 含量提高，k 值增加，表明增

加表面活性剂含量有利于药物的溶出。另外，温度升

高 k 值减少，这主要是又由于溶剂蒸发速度过快，使

得药物在载体中的聚集速度加快，导致药物的分散程

度降低，溶出速率降低。 
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熔融高速搅拌法制备双氯芬酸钠缓释胶囊的研究 
 

孟祥磊，王洪光(青岛科技大学药学院，山东 青岛 266042) 

 
摘要：目的  研究熔融高速搅拌法制备双氯芬酸钠缓释胶囊及其体外释药行为。方法  采用 KJZ-10 型熔融高速搅拌制粒机

制备含药微丸，以微丸体外释放度为指标，考察处方工艺因素对微丸体外释放度的影响，通过释放度曲线药动力学拟合确

定微丸缓释机制。结果  双氯芬酸钠微丸体外释放行为符合 Higuchi 方程 Y=35.43t1/2-16.152 3(r=0.998 8)，释药机制主要是

骨架溶蚀和扩散释放。结论  该技术制备的双氯芬酸钠缓释微丸具有较好的释药性能及良好的缓释效果。 

关键词：熔融法；缓释胶囊；骨架溶蚀；双氯芬酸钠 

中图分类号：R943.41      文献标志码：A      文章编号：1007-7693(2009)08-0641-04 

 
Studies on Preparation of Diclofenac Sodium Sustained-release Capsules by High-shear Melt 
Agglomeration 
 

MENG Xianglei，WANG Hongguang (Department of Pharmacy, Qingdao University of Science and Technology, Qingdao 

266042, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare diclofenac sodium sustained-release pellets by high-shear melt agglomeration technology 
and study its in vitro drug release. METHODS  Drug-contained pellets were prepared in a high-shear granulator, and the 
influencing factors of formulation and technique on pellets releasing profile were investigated and the mechanism of drug releasing 
from pellets was also studied. RESULTS  The release of the drug from pellet was in accordance with Higuchi equation: 

Y=35.43t1/2-16.152 3(r=0.998 8). The mechanism of diclofenac sodium releasing from pellets was matrix erosion and diffusion. 

CONCLUSION  The diclofenac sodium sustained-release pellets made by this technique provided a rather good sustained-release 
profile.  

KEY WORDS：melt agglomeration; sustained-release capsule；matrix erosion；diclofanc sodium 

 

双氯芬酸钠，又名双氯灭痛，是一种强效非甾

体类消炎药。临床上用于治疗风湿，类风湿性关节

炎，神经炎以及各种原因引起的发热。由于其半衰

期仅为 1～2 h[1]，普通制剂(25 mg 规格)需每天服用

3 次，且一半药物在肝脏被首过代谢，制成缓释剂

型，可有效解决上述问题。目前国内外已有市售的

双氯芬酸钠缓释胶囊，但大多是膜缓释类型，骨架

缓释微丸尚未见报道[2]。本实验探索用熔融高速搅

拌制备骨架型缓释胶囊，并对其体外释药影响因素

进行研究。 

1  仪器与试剂 

KJZ-10 型熔融高速搅拌制粒(上海信谊制药

厂)，YP202N 电子天平(上海精密仪器厂)，ZRS-12G

型溶出仪(天津市天大发科技有限公司)，T6 型紫外

分光光度计(上海普析通用仪器有限责任公司)。 

固体石蜡(烟台华威公司)，单硬脂酸甘油脂(山

东莘县科利恒油脂化学厂，化学纯)，淀粉(湖北展

望公司)，双氯芬酸钠胶囊(规格：50 mg，ciba 公司)，

双氯芬酸钠(河南东泰制药公司，批号：201104，纯

度：98.5%)，硬脂酸(天津博迪化工，化学纯)，双
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