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热流变特性对牛蒡苷元固体分散体制备工艺的作用 
    

刘盼弟 1，王妍 1，刘怡 2，任沁 2，赵立杰 1，朱君 3，鲜洁晨 1，王优杰 1*(1.上海中医药大学中药现代制剂技术教育

部工程研究中心，上海 201203；2.上海亚什兰化工技术开发有限公司，上海 200030；3.纳米技术及应用国家工程研究中心，上海 200241) 
 

摘要：目的  考察制剂处方的热流变特性与热熔挤出(hot melt extrusion，HME)固体分散体工艺的相关性。方法  以牛蒡

苷元为模型药，考察载体辅料、药辅混合物在一定的应力应变作用下黏弹性随温度的变化，及在一定的温度下，剪切频

率扫描下的处方热流变特性。以体外溶出率为考察指标，辅以扫描电镜及 X 射线衍射法，考察 HME 的处方参数和工艺

参数，评价热流变特性参数对 HME 工艺的指导作用。结果  制剂处方在高于热流变玻璃化转变温度(thermo-rheological 
glass transition temperature，Tgrheo)20 ℃(Tgrheo+20 ℃)，复数黏度均<104 Pa·s，说明在该温度时物料可以顺利挤出。以

体外溶出率为考察指标，扫描电镜和 X 射线衍射法对固体分散体进行物相鉴别，优化得到牛蒡苷元 HME 最优的处方和

工艺：聚合物 HPMCAS-MG 为载体，药辅比为 1∶6，螺杆设计为 0 对或 1 对捏合块，挤出温度为 155 ℃，螺杆转速

30~70 r·min–1。该条件下获得的固体分散体，在 pH 6.8 的缓冲液中牛蒡苷元表观溶解度提高了近 13 倍，在 60 min 内溶

出度可达到 90%左右，且 3 h 内溶出稳定，未发生重结晶。结论  HME 制剂处方的 Tgrheo 温度对 HME 具有重要的参考

价值，Tgrheo+20 ℃是 HME 物料适宜的操作温度，本实验考察的所有处方均符合该规律，这一规律对提高 HME 的制剂

处方优化研究效率具有重要意义。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the correlation between the thermo-rheological properties of the formulations and 
the hot melt extrusion(HME) process conditions for the preparation of solid dispersion. METHODS  Arctigenin was adopted as 
the model drug, the carriers and drug-carrier mixtures were subjected to thermo-rheology study. Under certain stress and strain, 
the change of viscoelasticity with temperature was explored, thermo-rheological properties under shear frequency sweeping at a 
certain temperature was investigated too. The in vitro dissolution rate was employed as the index to investigate the formulation 
and processing parameters of HME with the results of scanning electron microscopy and X-ray diffraction to evaluate the effect 
of thermo-rheological properties on directing HME process conditions. RESULTS  At the temperature 20 ℃ higher than the 
thermo-rheological glass transition temperature(Tgrheo), that was, Tgrheo+20 ℃, for all the formulations studied, the complex 
viscosity was <104 Pa·s, which was the appropriate viscosity. Under the guidance of the results of thermo-rheological properties, 
the optimized formulation and process of arctigenin HME were obtained: HPMCAS-MG was used as the carrier, the arctigenin 
HPMCAS-MG ratio was 1︰6, the number of kneading blocks was none or a pair, the extrusion temperature was 155 ℃, and screw 
speed was at 30–70 r·min–1. The solid dispersion obtained under these conditions enhanced the apparent solubility of arctigenin in 
the pH 6.8 buffer by nearly 13-fold. The dissolution rate reached 90% within 60 min, and the dissolution was stable within 3 h 
without precipitation. CONCLUSION  The Tgrheo of formulation has important reference value for HME. Tgrheo+20 ℃ is 
suitable for HME and all the formulations studied in this experiment meet the rule. It is of great significance to improve the 
research efficiency of HME prescription optimization. 
KEYWORDS: thermo-rheological glass transition temperature; hot melt extrusion; arctigenin; solid dispersion; hydroxypropyl 
methylcellulose succinate acetate(HPMCAS-MG) 
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热熔挤出(hot melt extrusion，HME)技术以其

环保的工艺过程，稳定易于放大的生产参数，优

良 的 产 品 质 量 成 了 目 前 制 备 固 体 分 散 体 (solid 
dispersion，SD)的首选技术。通过使药物、聚合物

或增塑剂等固体混合粉末在加热和双螺杆强烈地

挤压剪切下，在相对密闭的空间中迅速发生熔融，

挤出后迅速冷却，从而使药物以分子、无定形或

微晶状态分散于载体材料中，即可形成 SD[1-2]。 
在 HME 设备操作过程中，物料在热能和机械

力的作用下进行混合熔融，处方熔融后的流动性、

黏性、剪切性、弹性等热流变性质对 HME 的混合

挤出过程、固体分散性和产品质量等有重要的影

响，甚至是生产能否进行的决定性因素[3]。 
热流变特性研究对 HME 过程的可操作性、产

品的质量评价十分有益，在 HME 前，应使用旋转

流变仪测定流变学性质，以评价处方的 HME 可操

作 性 ， 确 定 适 合 的 操 作 温 度 以 及 螺 杆 转 速 。

Bochmann 等[4]采用旋转流变仪的动态模式和差示

扫描量热法(differential scanning calorimetry，DSC)
建立了 HME 制备 SD 的工艺模型，并预测了药物

在聚合物中的溶解度。Alshahrouri 等[5]采用旋转流

变仪的动态模式预测了挤压材料的物理稳定性和

均匀性，证实了均匀分散体的形成。本研究基于

物料的热流变特性，考察了热流变特性对 HME 工

艺条件的指导作用。 
牛蒡苷元(arctigenin，ARG)是中药材牛蒡子

Arctii Fructus(菊科 Compositae 植物牛蒡 Arctium 
Lappa L.的干燥成熟果实[6])的一种具有生物活性

的木脂素类化合物[7-8]，属于 BCS Ⅱ类化合物，ARG
熔点低，分解温度较高，稳定性好，适宜采用 HME
进行无定形固体分散。本实验通过考察载体辅料、

药辅混合物在一定的应力应变作用下弹性和黏性

随温度的变化，获得一系列热流变特性，为 HME
工艺参数设定提供参考；在热流变特性的指导下，

以药物的体外溶出为指标，考察载体种类及比例

等处方因素以及挤出温度、挤出转速、螺杆组成

等工艺因素，对增溶效果的影响。 
1  仪器与试药 

Agilent 1260 高效液相色谱仪(美国 Agilent 公

司)；HAAKE MARS 60 旋转流变仪(美国 Thermo 
Scientific 公司)；PPS-TSE-ELF 双螺杆挤出机(苏州

璞佩珊有限公司)；RC8MD 型溶出仪(天大天发科

技有限公司)；Quanta 250 FEG 场发射扫描电子显

微镜(FEI 公司)；D/max-2550VB/PC X 射线粉末多

晶衍射仪(日本理学公司)。 
ARG 原料药(武汉远城科技有限公司，批号：

20181220；纯度：98.6%)；牛蒡苷元对照品(成都

曼 斯 特 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： MUST- 
18060509；纯度：99.62%)；聚维酮 PVP K30(批号：

05900223755)、共聚维酮 PVP/VA(型号 Plasdone 
S-630，批号：830843)、羟丙纤维素(HPC)- EF(批
号 ： 431216) 、 醋 酸 羟 丙 甲 纤 维 素 琥 珀 酸 酯

(hydroxypropyl methylcellulose succinate acetate，

HPMCAS)-LG(批号：55G-510006)、HPMCAS- MG 
(批号：55G-510006)由亚什兰(中国)投资有限公

司提供；其他试剂均购于国药集团化学试剂有限

公司。 
2  方法 
2.1  载体辅料及药辅混合物的热流变测试 

样品制备：使用压片器，将待测样品粉末压成

直径 20 mm，厚度 2 mm，重约 300 mg 的薄片。采

用旋转流变仪进行流变学性能测试。①温度扫描程

序：20 mm 平行板，动态震荡模式，应变幅度 0.1%，

升温速率 3 ℃·min–1，温度范围 100~190 ℃，进行

温度扫描。②频率扫描程序：0.1%应变幅度，频率

扫描范围 0.1~100 rad·s–1，根据温度扫描结果选择

多个适宜的温度点，进行频率扫描。 
2.2  HME 工艺研究 
2.2.1  HME 制备 SD  双螺杆挤出机螺杆设置为 1
对 60°捏合块，螺杆转速 50 r·min–1。根据不同的

制剂处方，分别称取载体辅料和 ARG 原料，充分

混合均匀，设定温度，HME 后得到条状挤出物，

冷却至室温，粉碎，过 50 目筛。 
2.2.2  载体材料的选择  每一种载体、聚合物都

有其独特的化合物结构，根据基团贡献法和公式对

SD 载体辅料及 ARG 进行溶解度参数(δt)计算[9]，

载体辅料的溶解度参数与 ARG 的溶解度参数差

值的绝对值 Δδ 是预测载体辅料与原料药的相容

性的关键参数，差值越小，药辅 HME 的相容性

越好。根据此差值选择与 ARG 相容性较好的 5
种载体辅料：HPMCAS-LG、HPMCAS-MG、

PVP K30、PVP/VA、HPC-EF[10]，各辅料溶解度参

数及与 ARG 溶解度参数差值的绝对值 Δδ 见表 1。

分别称取 5 种纯载体辅料粉末约 300 mg，按“2.1”

项下方法进行流变学温度扫描和频率扫描。分别

以质量比为 1∶6 称量 ARG 原料与载体辅料，按 
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表 1  ARG 及各载体溶解度参数汇总表 
Tab. 1  Solubility parameters of ARG and all carriers  

药物/辅料 δt/MPa1/2 参考文献 Δδ 

ARG 32.2 [10] / 

HPC-EF 31.5 [11] 0.7 

HPMCAS-MG 31.2 [12] 1.0 

PVP K30 27.7 [11] 4.5 

PVP/VA 25.6 [9] 6.6 

HPMCAS-LG 40.5 [9] 8.3 

 
“2.1”项下方法进行流变学温度扫描和频率扫

描，并按“2.2.1”项下方法进行 SD 制备。 
2.2.3  载体比例的选择  采用优选的载体材料，

将 ARG 与之分别以 1∶1，1∶3，1∶6，1∶9 的

比例进行混合，按“2.1”项下方法进行流变学温

度扫描和频率扫描，按“2.2.1”项下方法进行 SD
制备。 
2.2.4  螺杆设计的影响   分别称取 ARG 与

HPMCAS-MG(质量比 1∶6)均匀混合，挤出温度

155 ℃，转速 50 r·min–1，通过加入 0，1，2 对捏

合块以调整螺杆结构，考察螺杆设计对 SD 制备的

影响。 
2.2.5  挤 出 温 度 考 察   分 别 称 取 ARG 与

HPMCAS-MG(质量比 1∶6)均匀混合，螺杆设计为

添加 1 对捏合块，转速 50 r·min–1，分别设定挤出

温度为 135，155，175，195，225 ℃，考察挤出温

度对 SD 制备的影响。 
2.2.6  挤出转速的影响   分别称取 ARG 与 
HPMCAS-MG(质量比 1∶6)混合均匀，以挤出温

度为 155 ℃，螺杆设计为添加 1 对捏合块，分别

按照转速 30，50，70 r·min–1 考察挤出转速对 SD
制备的影响。 
2.3  SD 体外溶出评价 
2.3.1  体外溶出试验方法  以药物体外溶出度为

指标。将 ARG、ARG-SD 分别放置于人工胃液中，

0.5 h 后于偏振光显微镜下观察 ARG 的存在状态，

发现 ARG 原料药中可观察到晶体特有的双折射现

象，SD 中只观察到不规则的碎片状，与放入人工

胃液初期类似，说明 SD 中 ARG 未发生重结晶，

初步得知胃液不影响 ARG 的存在形式与状态。因

此，确定体外溶出测定方法。 
漏槽条件：精密称取 ARG 原料药(500 mg)、

ARG 与载体辅料(质量比为 1∶6，共 3.5 g，相当

于 ARG 500 mg)、SD 样品(质量比为 1∶6，共 3.5 g，
相当于 ARG 500 mg)，参照中国药典 2020 年版第

四部溶出度与释放度测定法第二法(浆法)进行测

定，水浴温度(37±0.1)℃，转速 100 r·min–1，以 pH 
6.8 磷酸盐缓冲液 900 mL 为溶出介质，分别于 5，
10，15，30，60，90，120，180 min 取出 5 mL 并

补加相同体积温度的空白溶出介质。 
非漏槽条件：精密称取 ARG 原料药(900 mg)、

ARG 与载体辅料(质量比为 1∶6，适量，含 ARG 
900 mg)、SD 样品(质量比为 1∶6，适量，含 ARG 
900 mg)，参照中国药典 2020 年版第四部溶出度与

释放度测定法第二法(浆法)进行测定，考察制剂的

超 饱 和 行 为 ， 水 浴 温 度 (37.0±0.1)℃ ， 转 速

100 r·min–1，以 pH 6.8 磷酸盐缓冲液 250 mL 为溶

出介质，分别于 5，10，15，30，60，90，120，
180 min 取出 5 mL 并补加相同体积温度的空白溶

出介质。 
2.3.2  HPLC 测定 ARG 含量  色谱条件：流动

相为水-甲醇(52.4∶47.6)，流速 1.0 mL·min–1，

检测波长 280 nm，进样量 10 μL，柱温 30 ℃。

经方法学验证该测定方法线性回归方程为 y= 
840.48x–42.585，R2=0.999 9，ARG 在 0.010 36~ 
0.828 8 mg·mL−1 内与峰面积线性关系良好。精密

度 RSD 为 0.09%，重复性 RSD 为 1.40%，供试品

在 24 h 内稳定性良好，平均加样回收率 100.7%，

说明液相检测方法稳定可靠。对照品母液的制备：

精密称定 ARG 对照品 10 mg，用甲醇溶解并定容

于 10 mL，得到浓度为 1.0 mg·mL–1 的 ARG 对照

品溶液。供试品溶液的制备：取 ARG-SD 粉末适

量(含 ARG 约 1.5 mg)，精密称定，于 10 mL 量瓶

中，加适量甲醇，超声 5 min，使溶解，再加甲醇

至刻度，摇匀，作为供试品溶液。载体辅料溶液

的制备：精密称定载体辅料 5 mg，用甲醇溶解并定

容于 10 mL，为空白载体辅料溶液。溶出供试品溶

液的制备：取溶出液，离心 10 min (12 000 r·min–1)，
取上清液，为溶出供试品溶液。 
2.4  SD 物相鉴别 
2.4.1  扫描电镜  通过扫描电镜观察 ARG 原料

药、纯辅料、药辅混合物、SD 的微观结构来对

比药物的存在状态，仪器操作电压为 15 kV，取

适量样品均匀铺展在带有双面黏附胶的金属盘

上，放到离子溅射仪里进行表面镀金处理，而后

观察药物形态。 
2.4.2  X 射线衍射 (X-ray diffractometer，XRD)  
分别称取适量的 ARG 原料药、纯辅料、药辅混合
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物、SD 进行衍射分析。工作参数：Cu 靶；X 射线；

电压 40 kV，电流 40 mA；步长 0.02°；2θ 扫描范

围 5°~40°。 
3  结果与讨论 

在流变学测试中，储能模量(G′)是在相同应变

幅下比较不同测试样品在正弦变形的每周期存储

和恢复的能量的度量，是聚合物变形时储存弹性

能的模量，表示弹性的大小，显示了材料的坚固

程度。损耗模量(G″)是在相同应变幅下比较测试样

品在正弦变形的每周期中耗散或作为热量而损失

的能量的度量，是聚合物功率消耗时损失的能量，

或者在特定的温度和频率下样品的液态程度，表

示黏性大小[13]。G″与 G′处于一定的能量守恒，G″
和 G′的比值为损耗因子(tanδ)，表示动态形变状态

下能耗大小。当 tanδ=1 时，G″和 G′相同，即材料

的黏性和弹性相同，此时的温度被认为是材料的

热流变玻璃化转变温度 (thermo-rheological glass 
transition temperature，Tgrheo)，由于流变学不仅

代表材料的热力学方面，而且还代表其动力学属

性，因此比 DSC 测得的玻璃化转变温度更能代表

聚合物的可膨化性。当 tanδ 达到最大值时，此时

黏性与弹性相差最大，黏性占主导地位。通过流

变学测试纯载体辅料的热流变特性、药物与载体

辅料混合后热流变特性的变化情况，分析物料的

可挤出性，预测最优挤出温度。 
3.1  纯载体辅料的流变特性 

5 种载体辅料流变学的温度扫描见图 1，随着

温度的升高，除图 1D 的 PVPK30 外，每个样品的

G′、G″、tan δ等都存在具有代表意义的拐点，G′、
G″值呈减小趋势，开始减小的温度分别代表材料

的弹性和黏性开始变化，当 tanδ<1 时，材料的弹

性占主导地位，质地更像固体，当 tanδ=1 时，2
条曲线相交，聚合物从类固体形态开始转变为类

液体形态，当 tanδ>1 时，材料的黏性开始占主导

地位，质地性质更像液体，随着温度的不断升高，

聚合物由玻璃态先变成高弹态，然后变成黏流态，

当 tanδ 达到最大值时，此时黏性占据完全主导地

位。5 种载体辅料在温度扫描中各个参数具有代表

意义的相对分子质量和拐点温度见表 2，结果显示

相对分子质量小的载体辅料，热流动性好，但机

械性能不理想；相对分子质量大的载体辅料，由

于分子链段的增加，黏度升高，热流动性差，因

此在选择载体时，应充分考虑相对分子质量对载

体物性的影响。目前选择的 5 种载体辅料相对分

子质量见表 2，相对分子质量适中，均位于 45 000~ 
93 000 内。 

流变学试验(图 1D)显示，随着温度的升高，

PVP K30 在 174 ℃左右各参数出现急剧下降，弹

性和黏性都呈现异常变化，推测是其在熔融之前

发生了降解，载体辅料内部的分子链和分子结构

发生了改变，进而使其性质发生改变，而且 PVP 
K30 的温度扫描图谱显示，在 174 ℃之前，G′、
G″虽呈下降趋势，但 G′都大于 G″，表明材料中的

弹性占主导地位，质地较硬，不适合挤出操作，

因此该载体辅料不适宜单独作为 HME 载体辅料。 
3.2  不同载体辅料处方的热流变特性及 HME 效果 
3.2.1  不同载体辅料处方的温度扫描  将 ARG分

别与 4 种载体辅料 (PVP/VA、HPMCAS-MG、

HPC-EF、HPMCAS-LG)按照质量比为 1∶6 混合，

进行流变学温度扫描的考察。各药辅混合物在温

度扫描过程中状态转变的温度点见表 3，混合物与

纯载体辅料数据对比见图 2，发现混合物的各个转

折点温度相较于纯载体辅料都有不同程度的下

降。这是由于药物往往发挥了增塑剂的作用，降

低了混合物料的表观熔融黏度。 
HME 的挤出温度设定是以样品能够挤出的临

界点附近最为适宜，既避免了样品中化合物的降

解，又降低了能源的消耗。根据表 3 温度扫描得

到的拐点数据，分别进行 HME 的预实验，固定转

速为 50 r·min–1，以扭矩值作为衡量指标判断温度

是否适宜，结果发现以转折点温度作为挤出温度，

皆因扭矩过大，仪器抱死而未能成功挤出，通过

增加温度来保证挤出的顺利进行，发现当挤出温

度设定为 Tgrheo+20 ℃时，多数材料能够顺利挤

出，因此在各个参数的拐点温度中，Tgrheo 对 HME
温度的设定更具有参考意义，这与既有的学者研

究[14]相符。 
3.2.2  不同载体辅料处方的频率扫描   目前公

认可以顺利挤出的物料热熔黏度值最高约为

104 Pa·s[15]。而 HME 过程中不止有温度的升高，

还有螺杆转动的剪切过程，应用流变仪中的振荡

剪切模式即频率扫描以模拟此过程，探究在

Tgrheo(Tgrheo+20 ℃)温度点，一定的剪切力作用

下材料黏度的变化。螺杆转速 v 与流变学的角速度

ω之间的关系： 
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图 1  各载体辅料流变学温度扫描图 
A–HPMCAS-MG；B–HPMCAS-LG；C–PVP/VA；D–PVP K30；E–HPC-EF。 
Fig. 1  Temperature sweeping results each carrier 
A–HPMCAS-MG; B–HPMCAS-LG; C–PVP/VA; D–PVP K30; E–HPC-EF. 
 
表 2  各载体辅料温度扫描转折点 
Tab. 2  Turning points of temperature sweeping for each 
carrier 

载体辅料 
相对分子 
质量/Mr 

G′转折 
点/℃

G″转折 
点/℃ 

Tgrheo/
℃ 

tanδmax/
℃ 

PVP K30 58 000 未检测到 未检测到 未检测到 未检测到

PVP/VA 45 000~70 000 104 120 119 130 

HPMCAS-MG 55 000~93 000 120 130 132 138 

HPMCAS-LG 55 000~93 000 120 130 132 138 

HPC-EF 80 000 143 146 151 157 

表 3  不同载体辅料处方温度扫描参数 
Tab. 3  Temperature sweeping conditions for each drug- 
carrier mixture ℃ 

载体辅料 G′转折点 G″转折点 Tgrheo tanδmax 

PVP K30 78 111 110 123 

PVP/VA 85 125 130 136 

HPMCAS-MG 110 123 130 137 

HPMCAS-LG 113 141 151 158 
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图 2  不同载体辅料处方温度扫描转折点对比 
A–G′转折点；B–G″转折点；C–Tgrheo；D–tanδmax 时的温度。 
Fig. 2  Turning points of temperature sweeping for each mixture with various carrier 
A–turning point of G′; B–turning point of G″; C–temperature at tanδ=1; D–temperature at tanδmax. 
 

π=ω × ×D v
d  

(1) 

其中 D 为螺杆直径，d 为螺槽深度。根据本

研究所用双螺杆挤出机的参数可计算出，当螺杆转

速为 50 r·min–1 时，对应的角速度 ω约为 10 rad·s–1。

频率扫描结果见图 3，随着温度升高，在同等的角

速度范围内，混合物整体的黏度降低；在同一温

度下，随着角速度增加，混合物黏度逐渐降低，

出现聚合物典型的剪切变稀行为，即随着剪切频

率的增加，聚合物的黏性降低，避免挤出过程中

因扭矩过大而出现仪器抱死的现象，有利于挤出

的顺利进行，说明混合物适合 HME。 
样品在流变学中测得的黏度值也直接影响后

续 HME 的可行性，黏度过大则会因扭矩过大而

使仪器抱死，不能成功运行。由图 3 可知，在

Tgrheo 温度下进行频率扫描，随着角速度的增加，

其黏度降低，但整体黏度偏大(>104 Pa·s)，而在

Tgrheo+20℃进行频率扫描，整体范围内黏度都降

低，在角速度≥10 rad·s−1，黏度均在 104 Pa·s 左

右，黏度降低解决了扭矩过大的问题，保证 HME
的顺利进行，这就解释了前面预实验温度设定过程

中，Tgrheo 的温度挤出仍会出现扭矩过大抱死的现

象，增加了约 20 ℃就可以顺利挤出。 
需要注意的是频率扫描无法与转速相对应，

即双螺杆挤出施加的高剪切速率并不能与流变仪

测量的角速度直接相关，因为在流变仪中并不能

得到与挤出机中双螺杆的剪切速率相当的角频

率。虽然流变仪的剪切速率有限，但仍可以测得

复数黏度随着温度或者频率改变而发生的变化，

为混合物在 HME 过程中的表现提供参考。 
3.2.3  不同载体辅料 ARG-SD 制备及溶出度测试 
根据热流变结果为 HME 温度和转速参数设定提供

的参考，将 ARG 与载体辅料(质量比为 1∶6)混合

物 挤 出 温 度 设 定 为 Tgrheo+20 ℃ ， 转 速 为

50 r·min–1，观察挤出过程，见表 4，所有处方均在

温度约为 Tgrheo+20 ℃，成功制备 SD，挤出过程

顺利，扭矩适宜。 
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图 3  不同载体辅料处方不同温度下流变学频率扫描图 
A–HPMCAS-MG，130 ℃；B–HPMCAS-MG，150 ℃；C–PVP/VA，110 ℃；D–PVP/VA，130 ℃；E–HPC-EF，151 ℃；F–HPC-EF，171 ℃；G–HPMCAS- 
LG，130 ℃；H–HPMCAS-LG，150 ℃。 
Fig. 3  Frequency sweeping results under various temperatures for various carriers  
A–HPMCAS-MG, 130 ℃; B–HPMCAS-MG, 150 ℃; C–PVP/VA, 110 ℃; D–PVP/VA, 130 ℃; E-HPC-EF, 151 ℃; F-HPC-EF, 171 ℃; G–HPMCAS- 
LG, 130 ℃; H–HPMCAS-LG, 150 ℃.
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4 种载体制得的 SD 质地均匀，呈半透明状态。

在粉碎过筛过程中发现载体 HPC-EF 得到的条状

挤出物无法顺利粉碎，根据聚合物的结构分析，

HPC-EF 具有良好的热塑性和优良的成膜性，所成

膜非常坚韧，弹性充分，若经过高速的剪切力，

会使材料展示良好的延展性，难以粉碎。 
对成功挤出并能成功粉碎的 SD 进行溶出度

的测定。首先进行非漏槽条件溶出试验结果见图

4，以 HPMCAS-MG 为载体的 SD 具有更好的体外

溶出表现，而且能够维持长时间的超饱和程度，

与 ARG 的平衡溶解度 0.133 g·L–1 相比，各个载体

制备得 SD 增溶倍数见表 5，其中 HPMCAS-MG
有更高的增溶作用，增溶倍数达到 12.83 倍。 
 
表 4  不同载体辅料处方的挤出温度 
Tab. 4  Extrusion temperature for mixtures with various 
carriers 

载体辅料 Tgrheo/ 
℃ 

Tgrheo+20℃/ 
℃ 

操作温度/ 
℃ 

扭矩/
N·m–1

HPMCAS-MG 130 150 120-130-150-150-130 2.2 
HPMCAS-LG 130 150 125-130-150-150-130 2.5 
PVP/VA 110 130 90-110-130-130-110 2.5 
HPC-EF-EF 151 171 100-120-170-170-140 1.8 

 

 
 

图 4  不同载体辅料 SD 在非漏槽条件下的溶出曲线(n=3) 
Fig. 4  Drug release of SDs with various carriers, non-sink 
condition(n=3) 
 
表 5  不同载体辅料制得 ARG-SD 药物增溶表 
Tab. 5  Solubilization effect of ARG-SDs with various 
carriers 

样品 ARG-HPMCAS-MG ARG-HPMCAS-LG ARG-PVP/VA

增溶倍数 12.83 9.71 6.36 
 

在漏槽条件下进行溶出试验，结果见图 5，

ARG 原料在 pH 6.8 缓冲液中 180 min 内溶出稳定，

仅有 8%左右，而 3 种 SD 的溶出度均显著提高。

其中，ARG-HPMCAS-MG 在 60 min 溶出率可达 

 
 

 

图 5  不同载体 SD 在漏槽条件下的溶出曲线(n=3) 
Fig. 5  Drug release of SDs with various carriers, sink 
condition(n=3) 
 

到 95%左右，且稳定溶出至 180 min，高于 ARG- 
HPMCAS-LG 和 ARG-PVP/VA，因此 HPMCAS- 
MG 为 ARG 适宜的载体。 
3.3  不同药辅比的热流变特性及 HME 效果 
3.3.1  不同药辅比的流变学温度扫描和频率扫描   
将原料药 ARG 与载体 HPMCAS-MG 分别以不同

质量比混合进行流变学研究，结果见图 6，得到每

个处方黏弹性变化的趋势。 
不同药辅比在温度扫描过程中状态参数转变

的温度点见表 6，载体 HPMCAS-MG 具有典型的

高分子聚合物的流变学性质，而随着小分子晶型

药物 ARG 加入比例的增多，发挥了增塑剂的作用，

处方的 Tgrheo 逐渐下降，黏度逐渐降低，更易于

挤出。 
根据表 6 进行 HME 的预实验，将 4 个转折点

分别设定为挤出温度，以扭矩值作为衡量指标判

断温度是否适宜，结果发现当设置为 Tgrheo 时，

未能顺利挤出，继续增加温度至 Tgrheo+20℃时，

材料能够顺利挤出。 
在 Tgrheo、(Tgrheo+20 ℃)2 个温度点进行频

率扫描，结果见图 7。在一定剪切速率下，随着温

度 的 升 高 ， 角 速 度 ≥ 10 rad·s–1 的 黏 度 降 低 至

104 Pa·s 左右时，更适合在仪器正常扭矩范围内进

行 HME 操作，验证了“3.2”项下发现的规律，

当温度为 Tgrheo+20 ℃，黏度更接近于 104 Pa·s，

更有助于 HME 的顺利进行。 
3.3.2  不同药辅比例的 HME 及溶出度考察  根

据流变学试验结果进行 HME，挤出参数见表 7，

并将所得 SD 进行溶出度试验，见图 8，随着载体

辅料比例的增加，药物溶出率也随之增加，当载 
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图 6  不同药辅比的温度扫描图 
A–1︰1 药辅比；B–1︰3 药辅比；C–1︰6 药辅比；D–1︰9 药辅比。 
Fig. 6  Temperature sweeping results of mixtures with various drug-carrier ratios 
A–drug-carrier ratio of 1︰1; B–drug-carrier ratio of 1︰3; C–drug-carrier ratio of 1︰6; D–drug-carrier ratio of 1︰9. 
 
表 6  不同药辅比的温度扫描参数 
Tab. 6  Temperature sweeping conditions for mixtures with 
various drug-carrier ratios ℃ 

药辅比 G′转折点 G″转折点 Tgrheo tanδmax 

1︰1  90  95 128 140 
1︰3  85  95 132 138 
1︰6  85 125 130 136 
1︰9 105 126 132 139 

纯载体辅料 120 130 130 138 
 

表 7  不同药辅比的 HME 参数 
Tab. 7  HME parameters of various drug-carrier ratio 

药辅比 Tgrheo/℃ Tgrheo+20℃/℃ 操作温度/℃ 扭矩/N·m–1

1︰1 128 148 100-120-148-148-107 1.0 
1︰3 132 152 105-130-152-152-117 2.1 
1︰6 130 150 120-130-150-150-130 2.2 
1︰9 132 152 134-152-152-152-140 2.2 

 
体用量为药物 6 倍时，60 min 时增溶效果稳定，

达到 95%并能保持同等水平至 180 min，已能满足

一般的质量要求。当进一步提高载体比例至 1∶9，

溶出率没有持上升趋势反而降低，推测是载体比

例过大，而与药物结合过于紧密，反而影响药物

的释放，有待进一步实验验证。 
3.4  螺杆设计的影响 

HME 过程中不止有热能做功，还有机械能作

用，热能变化可进行关于温度等的考察，而机械

能变化，即螺杆的剪切混合作用，与螺杆设计有

密切关系。通过改变捏合块的数量来进行螺杆设

计，改变机械能：捏合块的数量越多，机械能越强。 
由图 9 可知，合适的机械力就可以带来较好

的溶出效果，0 对、1 对捏合块的溶出效果相似，

无显著性区别，而 2 对捏合块的溶出水平下降，

当机械力过大时，反而降低了溶出，推测是强机

械力带来强的熔融混合、挤压的作用，使药物在

溶出的时候释放困难。 
3.5  挤出温度的影响 

根据以上热流变特性及 HME 效果的比较可

知，HME 操作温度若低于药物熔点，不足以使药

物与载体辅料熔融均匀混合，药物以晶体或微晶

形式分散于载体辅料中。Tgrheo+20 ℃是能够让物

料顺利挤出的适宜温度。在此基础上，本研究考 
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图 7  不同药辅比(ARG-HPMCAS-MG)和不同温度的流变学频率扫描图 
A–1︰1，128 ℃；B–1︰1，148 ℃；C–1︰3，132 ℃；D–1︰3，152 ℃；E–1︰6，130 ℃；F–1︰6，150 ℃；G–1︰9，132 ℃；H–1︰9，152 ℃。 
Fig. 7  Frequency sweeping results under various temperatures for mixtures with various drug-carrier ratios (ARG- 
HPMCAS-MG)  
A–1︰1, 128 ℃; B–1︰1, 148 ℃; C–1︰3, 132 ℃; D–1︰3, 152 ℃; E–1︰6, 130 ℃; F–1︰6, 150 ℃; G−1︰9, 132 ℃; H−1︰9, 152 ℃. 

 

察了 HPMCAS-MG 为载体辅料，药辅比 1∶6 的

处方，在 Tgrheo+20 ℃(155 ℃)，175，195，225 ℃
条件下挤出情况及 SD 的溶出性能。结果显示，高

于 Tgrheo+20 ℃的挤出温度下，均可顺利制得 SD，

但是 225 ℃温度下获得的 SD 颜色变黄，猜测载体

辅料或原料药可能发生降解。 
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图 8  不同药辅比 SD 在漏槽条件下的溶出曲线(n=3) 
Fig. 8  Drug release of SDs with various drug-carrier ratios, 
sink condition(n=3) 
 

 
 

图 9  不同捏合块数量的 SD 在漏槽条件下的溶出曲线

(n=3) 
Fig. 9  Drug release of SDs prepared under different number 
of kneading blocks, sink condition(n=3) 

 

测定挤出物的溶出率，结果见图 10。155 ℃
和 175 ℃下所得产品的增溶效果较好，而 195，

225 ℃溶出水平有所下降。在 HPLC 检测中发现

225 ℃下有许多杂质峰出现，确已出现降解。 
 

 
 

图 10  不同挤出温度的SD在漏槽条件下的溶出曲线(n=3) 
Fig. 10  Drug release of SDs prepared under various 
extrusion temperatures, sink condition(n=3) 

 

3.6  挤出转速的影响 
螺杆转速一定程度上决定物料在机筒的停留

时间，转速过快会导致药物与载体的受热和混合

不均匀，转速过慢会使物料受热过多而发生降解。

分别考察螺杆转速为 30，50，70 r·min–1 所制得 SD
的溶出性能。由图 11 中可以看出，螺杆转速对挤

出物的溶出并没有明显的影响，基本不影响 SD 的

增溶效果。 
 
 

 
 

图 11  不同转速挤出物的 SD 溶出曲线 
Fig. 11  Drug release of SDs prepared under various screw 
speeds 
 

3.7  SD 物相鉴别 
3.7.1  扫描电镜结果  ARG 原料药、HPMCAS- 
MG、药辅混合物、SD 的扫描电镜结果见图 12。

由图可见，ARG 原料药粉末为不规则的晶体结构，

载体 HPMCAS-MG 为立体的具有孔隙的蓬松状结

构，可明显看到同时存在原料药晶体和载体材料的

本来结构，说明两者物理混合后，物性没有发生显

著改变。图 12D 可见表面光滑、边界棱角清晰的块

状，是 SD 在打粉过程中形成切痕，没有发现 ARG
原料药的结晶，也未发现载体辅料蓬松的孔隙状结

构，说明 ARG 和载体已经充分融合，物理结构被

破坏，呈现无定型态。 
 
 

 
 

 

图 12  ARG 原料药(A)、载体 HPMCAS-MG(B)、药辅混

合物(C)、SD 粉末(D)扫描电镜图 
Fig. 12  Scanning electron microscope of ARG(A), HPMCAS- 
MG(B), mixture of drug-carrier(C) and SD powder(D) 
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3.7.2  X 射线衍射结果   ARG 原料药、载体

HPMCAS -MG、药辅混合物、SD 的衍射图谱见图

13。晶体样品内部有很多小晶粒，杂乱随机地聚

集，当单色 X-射线照射到晶体样品上时，由于小

的晶粒有不同取向，产生的衍射图有特定的衍射

模样，每类晶体粉末的衍射图中衍射线的高低强

弱和它的分布位置都有特征规律，这是物相鉴定

的基础。图像中尖锐峰表明是晶体物质，而钝峰

则表明是无定形物质[16]。 
 

 
 

图 13  ARG 原料药、载体 HPMCAS-MG、药辅混合物、

SD 衍射图谱 
Fig. 13  Diffraction spectrums of ARG, HPMCAS-MG, 
mixture of drug-carrier and SD 
 

ARG 原料药在 10~35°存在有多个晶体衍射吸

收峰，表明原料药 ARG 为结晶粉末。HPMCAS -MG
是高分子聚合物，仅为一宽带，没有显著的晶体衍

射峰，在 ARG 和 HPMCAS-MG 质量比为 1︰6 的

药辅混合物中，可观察到有部分小的晶体衍射峰存

在，猜测被聚合物的衍射宽带掩盖，而在 ARG 和

HPMCAS-MG 质量比为 1∶6 的 HME 物中，没有

显示晶体衍射峰，只是一条宽带，说明 ARG 在 HME
物中，保持无定形状态，本实验使用的 HME 方式

成功制备了 ARG-HPMCAS-MG 无定形 SD。 
4  小结 

在 SD 制备中，热流变特性能预测药物和聚合

物的相互作用、药物和聚合物的相容性以及指导

HME 工艺参数设置。Sarode 等[17]用流变仪的振荡

剪切获得 PM 的零剪切黏度，以此评估螺杆转速和

温度，零剪切黏度很高或很低的 PM，在软化温度

下不能进行 HME；Yang 等[18]制备聚维酮-硝苯地

平无定型 SD 时，用高载药药辅混合物的流变温度

梯度指导 HME 挤出温度的设置，得到的挤出物外

观透明光滑，改善了聚合物和药物的混溶性；

Sathigari 等[19]研究药辅混合物的热流变特性与药

物浓度的关系，证明药物依非韦伦与 2 种聚合物，

即 Eudragit EPO 和 PVPS-630 均可混溶，药物浓度

增加，熔体黏度降低。 
通过对物料的流变学特性研究，本研究发现

待挤出混合物的 Tgrheo 对 HME 的温度设置具有

重要的参考价值。Tgrheo+20 ℃是适宜 HME 温度，

且具有较好的处方适用性。本研究通过对 5 种载

体辅料组成的 ARG HME 处方的流变学测试及

HME 过程，发现该规律均适用。在 Tgrheo+20 ℃
温度下，各个处方的角速度≥10 rad·s–1 时的挤出

黏度均<104 Pa·s，与文献[15]报道中顺利挤出物料

的热熔黏度最高值相一致，验证了挤出黏度的适

宜范围。 
通过 HME 法制备 SD，以体外溶出率为考察

指标，辅以扫描电镜及 X 射线衍射法，进行 HME
处方参数(即载体种类、载体比例)、工艺参数(即
螺杆设计、挤出温度、挤出转速)的考察，得到最

优的处方和工艺：聚合物 HPMCAS-MG 为载体，

药辅比为 1∶6，螺杆设计为 0 对或 1 对捏合块，

挤出温度为 155 ℃，螺杆转速在 30~70 r·min–1 均可。

溶出结果得知，该条件下获得的 SD，在 pH 6.8 的

缓冲液中 ARG 表观溶解度提高了近 13 倍，在

60 min 内溶出度可达到 90%左右，且 3 h 内溶出稳

定，未发生重结晶现象。HME 过程的温度和在该

温度下的黏度是影响 SD 制备的关键影响因素，通

过对处方的热流变学特性研究，可以获得 2 个因

素的信息，预测处方的 HME 工艺可行性，并可获

得适宜的挤出温度，该方法大大提高了 HME 研究

的处方优化效率，降低时间成本和人力成本，具

有非常大的应用潜力。 
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