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足矫味需要。笔者选择载药量、包封率和收率对包

合工艺进行优化，试验发现研磨时间和加水量对载

药量影响不大，但对包封率和收率影响较大，DH

属亲水性药物，1 倍量的水使其在包合体系中以较

高浓度的分子形式存在，有利于包合平衡的右移。 

以 CAChe6.1.8 Worksystem Pro.(FUJITSU 2002)

计算机辅助化学软件系统，模拟 DH 和-CD 的化

学结构分子模型，选用具 MM3 算法的 MOPAC2004

程序进行 DH 和-CD 非包合体系，采用分子对接

操作构建包合物结构，MM3 算法计算各化学成分

包合前后体系总能量的变化[5]。结果提示 DH 与

-CD 具备形成稳定包合物的可能。 
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摘要：目的  采用固体分散技术，提高冬凌草甲素的体外溶解性能。方法  分别以聚乙二醇 6000(PEG6000)、聚乙烯吡咯烷

酮 K30(PVPK30)为载体，制备冬凌草甲素固体分散体。采用紫外分光光度法进行含量测定，差示热分析法鉴别药物在载体

中的存在状态，并进行溶解度、体外溶出速率实验。结果  两种载体的固体分散体均能增加药物的溶解度和溶出速率，冬

凌草甲素在载体中以高度分散状态存在。结论  以 PVPK30 为载体制备的冬凌草甲素固体分散体体外溶解度和溶出速率明

显提高。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare and characterize the solid dispersions (SDs) with improved solubility and dissolution 
rates of oridonin. METHODS  The SDs were prepared with polyethyleneglycol 6000 (PEG6000) and polyvinylpyrrolidone K30 
(PVPK30) as carriers respectively. UV-spectrophotometry was used to determine the contents of oridonin. The physical and 
chemical properties of SDs, starting material and physical mixtures were investigated by differential thermal analysis (DTA) and 
dissolution rate in vitro. The solubilities were studied. RESULTS  It was found that the solubility and dissolution rates of oridonin 
were enhanced for the formation of SDs. Oridonin exists in a highly dispersed state in the carriers. CONCLUSION  The SDs 
prepared with PVPK30 can increase the solubility and dissolution rate of oridonin remarkablely. 
KEY WORDS: oridonin; solid dispersion; solubility; dissolution rate; differential thermal analysis 
 

冬凌草甲素是从唇形科香茶菜属植物冬凌草

中分离出的一种对映-贝壳杉烷类二萜化合物，具有

明显的抗癌活性，临床上用于肝癌、食管癌、胰腺

癌等的治疗[1]。但冬凌草甲素在水、油中的溶解度

均小[2]，溶出速度慢，影响它的生物利用度[3]，为

改善药物在水中的溶解性能，笔者采用固体分散技

术将其制成固体分散体，并从溶解度、溶出度等方

面进行考察。 

1  仪器与试药 

TU-1810PC 紫外分光光度计(北京普析通用有

限公司)；R206 旋转蒸发仪(上海申生科技有限公

司)；BS224S 电子分析天平(德国塞多利斯)；SHA-C

水浴恒温振荡器(江苏金坛佳美仪器有限公司)；

ZRC-6TF 智能药物溶出度仪(天津创兴电子设备制

造有限公司)；CRY-32P 差热分析仪(上海精密科学

仪器有限公司)；冬凌草甲素对照品 (中国药品生物

制品检定所，批号：111721-200501，纯度：98.5%)， 

冬凌草甲素原料药(新乡医学院药学院天然药化教

研室提供，含量＞98%)，聚乙二醇 6000(PEG6000，

郑州派尼化学试剂厂，批号：051018)；聚乙烯吡咯

烷酮 K30(PVPK30，湖州展望药业有限公司，批号：

20090406)；其余试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  固体分散体的制备[3]   

分别按设计比例(质量比为 1∶3，1∶6，1∶9)

称取冬凌草甲素与载体材料(PEG6000、PVPK30)。

采用熔融法先将 PEG6000 置蒸发皿中，于 80 ℃水

浴上熔化，然后加入冬凌草甲素，不断搅拌直到完

全熔融，倒入预冷的不锈钢盘中，涂成薄层，在

20 ℃条件冷却 2 h，即得成品，将成品放置于干燥

器中数日，研细过 80 目筛，备用；采用溶剂法将

冬凌草甲素和 PVPK30 溶于适量甲醇，然后将溶液

于 80 ℃水浴上减压蒸除溶剂，所得成品处理方法

同前。 

2.2  物理混合物的制备 

分别按设计比例称取冬凌草甲素与载体材料

(PEG6000、PVPK30)，如散剂制备方法于乳钵中混

合，过 80 目筛，于干燥器内备用。 

2.3  含量测定  

2.3.1  测定方法确定  取冬凌草甲素对照品适量，

用 0.1 mol·L1 盐酸溶液(以下称溶液均为此浓度盐

酸溶液)作溶剂，配成浓度为 22.5 µg·mL1 的溶液；

另称取适量 PEG6000、冬凌草甲素- PEG6000 固体

分散体、PVPK30、冬凌草甲素-PVPK30 固体分散

体用溶液配成适宜浓度，分别在 220~400 nm 的波

长内进行紫外扫描，可见在 242 nm 的波长处有强

烈而稳定的吸收峰，而载体溶液在此波长处无吸

收，故选择 242 nm 作为检测波长。 

2.3.2  标准曲线的绘制  精密称定经用五氧化二

磷干燥 24 h 以上的冬凌草甲素对照品 12.5 mg，置

于 50 mL 量瓶中，加溶液定容(可用超声助溶)，得

含冬凌草甲素 250 μg·mL1 对照品溶液。分别精密

量取 2.0，3.0，4.0，5.0，6.0 mL 冬凌草甲素对照

品溶液，置于 50 mL 量瓶中，加溶液定容制成浓度

分别为 10.00，15.00，20.00，25.00，30.00 μg·mL1

的溶液，然后在 242 nm 波长处测定吸光度。以药

物浓度对吸光度进行线性回归，得回归方程为

C=42.42A0.391 9(r=0.999 9)。结果表明冬凌草甲素

在浓度 10.00~30.00 μg·mL1 内线性关系良好。 

2.3.3  回收率的测定  分别取2种载体材料各9份，

精密称定，按照药物与载体(1∶6)比例，精密加入

80%，100%，120%的冬凌草甲素，配成低、中、

高3种浓度的盐酸溶液各3份，在242 nm波长处测定

吸光度，代入回归方程计算相应浓度的回收率，算

得平均回收率分别为： (99.53±0.48)%(PEG ，

RSD=0.48%)，(99.17±0.85)%(PVP，RSD=0.86%)。 

2.3.4  固体分散体含量测定  分别精密称取各种

比例的固体分散体粉末适量，每个样品平行取 3份，

置于 25 mL 量瓶中，加溶液溶解后定容，精密量取

1 mL 稀释成 25 mL，于 242 nm 波长处测定吸光度，

将测量结果代入回归方程计算药物浓度，再计算固

体分散体中药物百分含量，结果见表 1。 
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表 1  固体分散体含量测定结果 

Tab 1  The results of the SDs determination  

2.4  溶解度的测定   

称取过量药物、固体分散体、物理混合物分别

置于10 mL具塞刻度试管中，精密加入蒸馏水5 mL，

在 25 ℃水浴振荡器中振摇 12 h，用 0.45 μm 微孔滤

膜过滤(必要时使用离心机离心样品后再过滤)，弃

去初滤液，取续滤液稀释适当倍数后，于 242 nm

波长处测定吸光度，计算溶液中冬凌草甲素的溶解

度，绘制不同组成比例的冬凌草甲素溶解度图，见

图 1。 

 
图 1  冬凌草甲素溶解度图 

Fig 1  Solubility of oridonin 

图 1 中，1∶0 白色柱形图表示为冬凌草甲素原

料溶解度(0.75 mg·mL1)。由图可见，冬凌草甲素分

别与 2种载体按不同比例制成的物理混合物或固体

分散体均比其药物本身溶解度有所增加，固体分散

体增幅大于物理混合物，而且以 PVPK30 为载体的

固体分散体增溶较大。 

2.5  体外溶出速率的测定   

参考中国药典 2005 版选用转篮法[4]。精密称定

冬凌草甲素、固体分散体、物理混合物适量(相当于

冬凌草甲素 50 mg)，置转篮中(转篮底垫微孔滤膜)，

释放介质为 0.1 mol·L1 盐酸溶液，体积为 900 mL，

水温为(37±1)℃，转速 100 r·min1，将样品投入吊

篮中，接触介质时，开始转动并记录时间，分别于

5，10，20，30，45，60 min 取样品溶液 5 mL，用

0.45 μm 微孔滤膜过滤，同时补加同温度同体积溶

出介质 5 mL，取续滤液适量，经用介质溶液适当

稀释后于 242 nm 波长处测定吸光度，将测量结果

代入回归方程计算药物浓度，并计算药物累积溶出

百分率，绘制溶出曲线，见图 2。 

由图 2 可见，冬凌草甲素分别与 2 种载体按不

同比例制成的固体分散体均比药物本身及其与载

体组成的混合物溶出速率增加，而且随着载体比例

的增加溶出速率增大。 

 
图 2  冬凌草甲素、物理混合物、固体分散体溶出曲线 

Fig 2  The dissolution curves of oridonin, physical mixture 
and solid dispersion 

2.6  固体分散体的差示热分析测定 

对冬凌草甲素、PEG6000、PVPK30、冬凌草

甲素与载体理混合物、固体分散体进行差示热分

析。测定条件如下：参比物为空铝坩，升温速度为

10 ·℃ min1，温度设置范围 40~300 ℃，测定气体为

静态空气。见图 3。  

 
图 3  差示热分析图 
1PEG6000；2冬凌草甲素；3冬凌草甲素-PEG6000固体分散体(1∶3)；

4冬凌草甲素和 PVPK30 物理混合物；5PVPK30；6冬凌草甲素；7
冬凌草甲素-PVPK30 固体分散体(1∶3)  

Fig 3  Differential thermal analysis spectra  
1PEG6000; 2oridonin; 3oridonin-PEG6000 solid dispersion(1∶3); 

4physical mixture of oridonin; 5PVPK30; 6oridonin; 7oridonin- 
PVPK30 solid dispersion(1∶3) 

由图 3 可见，冬凌草甲素在 268 ℃温度处有峰，

而冬凌草甲素-PEG6000 固体分散体和冬凌草甲素

-PVPK30 固体分散体在此温度处无峰，冬凌草甲

素和 PVPK30 的物理混合物在此有峰，2 种载体在

此处均无峰，说明冬凌草甲素在固体分散体中不

PEG6000 PVPK30 
固体分散体样品 

1∶3 1∶6 1∶9 1∶3 1∶6 1∶9 

冬凌草甲素含量/% 0.249 8±0.032 0.149 2±0.015 0.104 9±0.006 0.260 6±0.010 0.158 0±0.017 0.108 2±0.003 
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以结晶形式存在。 

3  讨论 

预实验中发现冬凌草甲素在水和0.1 mol·L1盐

酸溶液中在 12 h 内稳定，与文献报道一致[5]。因此，

笔者选择用紫外方法测定溶液中的冬凌草甲素含

量，方法简单，操作简便，测量结果准确。 

固体分散体的投料比例和含量测定结果表明，

在制备过程中，冬凌草甲素在载体材料中可以耐受

80 ℃环境温度。 

以 PEG6000 和 PVPK30 为载体制备固体分散

体，均能不同程度的增加冬凌草甲素的溶解度和

体外溶出度，其中以 PVPK30 为载体制备的固体

分散体增溶效果明显好于 PEG6000，溶出速率也

略高于 PEG6000，并且均好于药物本身。 

差示热分析结果表明，固体分散体中药物在载

体中以高度分散状态存在。本试验曾做了冬凌草甲

素与 PEG6000 物理混合物的差示热分析，结果显

示与冬凌草甲素-PEG6000 固体分散体一样，说明

固体分散体中冬凌草甲素与 PEG6000 形成了低共

熔体，由于进行热分析加热时再现了熔融条件，因

此结果一致。 
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患者，女，26 岁。因高热、乏力 1 d，于 2009

年 7 月 22 日到我院门诊就诊。查体：T 39.2 ℃,

血 Rt：WBC 20.1×109 L1、N 0.88。诉有青霉素

过敏史。诊断：发热待查。给予生理盐水 100 mL+

氨曲南(山西德普药业有限公司，批号：090402)2 g 

iv gtt Bid 抗炎治疗。输注即将结束时患者身上出

现散在皮疹、口干，渐皮疹增多，呈风疹块，并

渐融合，同时胸闷加重。立即停止输注氨曲南，

给予地塞米松 10 mg 静脉注射并吸氧，同时给予

5% GS 250 mL+10%葡萄糖酸钙 10 mL+地塞米松

10 mg 静脉滴注。患者病情逐渐加重，意识开始模

糊、呼吸减弱、血压下降，出现休克症状。立即

给予盐酸肾上腺素 3 mg+异丙嗪 50 mg 静脉注射，

呼吸、心跳逐渐增强，血压恢复。 

氨曲南是一种单酰胺环类的新型-内酰胺

抗生素，对大多数需氧革兰氏阴性菌具有高度活

性，与大多数-内酰胺抗生素不同的是它不诱导

细菌产生-内酰胺酶，同时对细菌产生的-内酰

胺酶稳定，与青霉素类之间不存在交叉过敏反

应，在临床上应用广泛。氨曲南不良反应轻微，

过敏性休克少见，药品说明书及药典中均未要求

做皮试。本例患者有青霉素过敏史，产生过敏性

休克可能与青霉素过敏有关，故在临床中使用氨

曲南时有青霉素过敏史的应慎用，必要时用氨曲

南做皮试。 
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