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热熔挤出技术制备硝苯地平固体分散体 
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摘要：目的  利用热熔挤出技术制备难溶性药物硝苯地平固体分散体，提高其溶出度，并进一步制成控释片剂。方法  以

丙烯酸树脂Ⅳ号、醋酸羟丙甲基纤维素琥珀酸酯、聚乙烯吡咯烷酮共聚物、高取代羟丙基纤维素为载体，采用同向双螺

杆热熔挤出机制备硝苯地平固体分散体，考察不同载体挤出物在不同介质中的累积溶出度，为筛选合适的固体分散体，

进一步制备控释片做准备。结果  利用热熔挤出技术制备的固体分散体均显著提高了硝苯地平的溶出度，通过羟丙基甲

基纤维素骨架材料的控制作用，制成了符合零级释放的控释制剂。结论  热熔挤出技术制备固体分散体能够提高难溶性

药物硝苯地平的溶出度，并能进一步制成符合零级释放的控释片。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  Hot-melt extrusion technology was used to prepare solid dispersion of nifedipine for improving 
its dissolution, and moreover controlled-release tablets were prepared based on the solid dispersion. METHODS  Acrylic resin 

, Ⅳ hydroxypropylmethylcellulose acetate succinate (HPMCAS), polyethylene pyrrole copolymer(PVP-VA64) and high replace 
hydroxypropyl cellulose(H-HPC) were selected as carriers. The homonymous double screw extrusion method was used for 
prepare nifedipine solid dispersion. The dissolution of various extrudates in different mediums were studied. Furthermore, 
nifedipine tablets were prepared. RESULTS  The dissolution of nifedipine was improved significantly by solid dispersion 
technology and the tablets made by hydroxypropyl methyl cellulose matrix showed the zero order release controlled-release. 
CONCLUSION  Solid dispersion using hot-melt extrusion technology can improve the dissolution of poorly water soluble drug 
nifedipine, and further form the controlled-release formulation.  
KEY WORDS: hot-melt extrusion; nifedipine; solid dispersion 

 

热熔挤出技术(hot-melt extrusion technique，

HME) 又可称为熔融挤出技术 (melt extrusion 

technique)，是近年来欧美日等国大力开发的一种

新制剂技术，主要用于提高难溶性药物的溶出度，

制备缓控释制剂及局部给药制剂。HME 技术的基

本思想是在一个轴向空间内连续设置多种单元操

作，使多组分物料在经由这一空间的过程中粒径

不断减小，同时彼此间进行空间位置的对称交换

和渗透，最终达到分子水平的混合[1]。有文献曾报

道用该技术使难溶性甾体类药物 17雌二醇半水

合物药物的溶出度提高了 30 倍[2]。这项技术原本

多用于塑料和食品的加工成型，但随着近年来众

多药用新辅料的开发，在药学领域也日益受到重

视，国外相关报道较多[3-9]。笔者以难溶性药物硝

苯地平为模型药物，以丙烯酸树脂Ⅳ号、醋酸羟

丙甲基纤维素琥珀酸酯(HPMCAS)、聚乙烯吡咯烷

酮共聚物 (PVP-VA64)、高取代羟丙基纤维素

(H-HPC)为载体，采用同向双螺杆热熔挤出机制备

硝苯地平固体分散体，考察不同载体挤出物在不

同介质中的溶出度，并进一步制备了硝苯地平控

释片。 

1  仪器与试药 

同向双螺杆挤出机 TE20(德国 CoperionKeya 

南京器械有限公司)；752 型紫外可见分光光度计

(上海光谱仪器有限公司)；RCZ 8B 型药物自动溶

出仪(上海黄海药检仪器厂)；TGA 50 热重分析仪

(日本 Shimadzu 公司)；DSC 60 差示扫描量热分析

仪(日本 Shimadzu 公司)；X-4 数字显示显微熔点

测定仪(巩义市英峪予华仪器厂)。 

硝苯地平(陕西西岳制药有限公司，批号：
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H61023450，原料药)；丙烯酸树脂Ⅳ号(湖州展望

药业有限公司)；H-HPC(山东赫达股份有限公司)；

HPMCAS(信越化学工业株式会社)；PVP-VA64(合

肥天健化工有限公司)，HPMC(德国巴斯夫建筑化

学品公司)，以上所用材料均为药用级别。 

2  方法 

2.1  HME 技术制备硝苯地平固体分散体 

2.1.1  药物与载体热稳定性考察  采用热重分析

法(thermal gravitational analysis，TGA)，分别取药

物和载体适量，置于铝盘中，以氧化铝为参比物，

在氮气流中，从 10 ℃到 300 ℃，以 10 ℃·min1 的

速率升温。 

2.1.2  药物与载体熔点确定  采用差示扫描量热

法(differential scanning calorimetry，DSC)，丙烯酸

树脂Ⅳ、PVP-VA64、H-HPC、HPMCAS 及药物适

量，置于铝盘中。以氧化铝为参比物，置氮气流

中，从 30 ℃到 300 ℃，以 10 ℃·min1 的速率升温

扫描，吸热峰对应的温度即为载体或药物熔点。 

2.1.3  热熔挤出操作  药物的熔点经 DSC 测定为

179 ℃，而 TGA 分析各种载体在此温度附近均处

于稳定状态，故设定各区温度均为 180 ℃，转速

设定为 25 r·min1，平衡 30 min，将预先混合好的

硝苯地平与各种载体的质量比为 3∶7 的物理混合

物 100 g 装入加料斗中，1 min 后，物料由机头模

孔以条状挤出，盛接于不锈钢盘中，室温条件下

放置 4 h 后，粉碎，过 80 目筛，避光保存，备用。 

2.1.4  体外溶出试验  取硝苯地平 30 mg 及含有

相同量药物的不同辅料的挤出物，以及市售的硝苯

地平控释片(拜耳医药保健有限公司)及各挤出物压

制片，采用中国药典 2010 年版附录 XC 规定的溶

出度测定项下第二法装置，分别以水、不含酶的

人工胃液(pH 1.0 盐酸溶液)、pH 4.5 的磷酸盐缓冲

液及不含酶的人工肠液(pH 6.8 磷酸盐枸橼酸盐缓

冲液)为溶出介质，水浴温度为(37±0.5)℃，转速

为 100 r·min1。分别于 0.5，1，2，4，8 h 取样 6 mL，

同时补加同温度介质 6 mL，用 0.45 m 的滤头过

滤，滤液于 333 nm 处测定紫外吸收度，根据标准

曲线计算累积溶出量，并获得随时间变化的溶出

度曲线。 

3  结果 

3.1  硝苯地平原料药及各种载体材料的热稳定性

分析 

硝苯地平原料药在 254.10 ℃出现显著失重，

载体 HPMCAS 在 262.19 ℃出现显著失重，丙烯酸

树脂Ⅳ号在 242.74 ℃出现显著失重，PVP-VA 在

282.57 ℃出现轻微失重，H-HPC 在 260.49 ℃出现

显著失重，而所有药物及载体在 200 ℃以下均保

持稳定。结果见图 1。 

 
图 1  硝苯地平原料药及各种载体热稳定性分析报告 
1高取代羟丙基纤维素；2醋酸羟丙甲基纤维素琥珀酸酯；3聚乙烯

吡咯烷酮共聚体；4丙烯酸树脂Ⅳ；5硝苯地平 

Fig 1  TGA of nifedipine crude drug and various carrier 
1H-HPC; 2HPMCAS; 3PVP-VA64; 4acrylic resin Ⅳ; 5nifedipine 

3.2  硝苯地平原料药及各种载体的熔点测定 

硝苯地平原料药在 179 ℃出现吸热峰，载体

HPMCAS 没有明显吸热峰，丙烯酸树脂Ⅳ号在

64.87 ℃有一较小吸热峰，PVP-VA 亦没有明显吸

热峰，H-HPC 在 62.14 ℃出现一较小吸热峰。结

果见图 2。 

 
图 2  硝苯地平原料药及各种载体的熔点测定 
1硝苯地平；2聚乙烯吡咯烷酮共聚体；3丙烯酸树脂Ⅳ号；4高取

代羟丙基纤维素；5醋酸羟丙甲基纤维素琥珀酸酯 

Fig 2  Melting point of nifedipine and various carrier 
1nifedipine; 2PVP-VA64; 3acrylic resin Ⅳ; 4H-HPC; 5HPMCAS 

3.3  硝苯地平物理混合物及挤出物 DSC 图 

硝苯地平的挤出物中，药物的吸热峰均基本

消失，而物理混合物中药物的吸热峰亦有所减少。

结果见图 3。 
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图 3  硝苯地平物理混合物及挤出物 DSC 图 

Fig 3  DSC of nifedipine and various extrudates 

3.4  体外溶出测定结果 

3.4.1  原料药及挤出物溶出度测定  根据溶出度

=
载药量挤出物重量样

对样




C

900CA (A 样：挤出物中硝苯地

平吸光度，C 对：硝苯地平对照品浓度，C 样：挤出

物中硝苯地平浓度)分别测定原料药、各种挤出物

在各种介质中的溶出度，并绘制相应曲线，结果

见图 4。 

 
图 4  硝苯地平原料药及各种挤出物于不同溶液中溶出度 
ApH 1.0 盐酸溶液；BpH 4.5 醋酸盐缓冲液；CpH 6.8 磷酸盐枸橼

酸盐缓冲液；D水 

Fig 4  Dissolution of crude drug of nifedipine and various 
extrudates in different solution 
ApH 1.0 hydrocrolic acid; BpH 4.5 acetate; CpH 6.8 phosphate-citrate; 

Dwater 

3.4.2  硝苯地平控释片及挤出物压制片的溶出度

测定   硝苯地平控释片及各种挤出物压制片在

1%SDS 的 pH 6.8 磷酸盐枸橼酸盐缓冲液中的溶出

度曲线见图 5。 

4  讨论 

由图 3 可知，药物的熔点在 179 ℃，而其他

的载体或没有固定熔点，或熔点较低，在 179 ℃时

已融化；而由图 2 可知，药物及所有载体在 200 ℃

以下均处于稳定状态，不会降解，而热熔挤出的

温度一般选定的原则是：若药物的熔点高于载体，

此时将操作温度设定在药物的熔点附近，保证 2

者都处于熔融或软化态[1]。故最终将热熔挤出的温

度选定在 180 ℃。 
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图 5  拜新同和挤出物压制片在 1% SDS 的 pH 6.8 磷酸盐

枸橼酸盐缓冲液中的溶出度 
A硝苯地平控释片；B挤出物 

Fig 5  Dissolution of nifedipine controlled release tablets 
and extrudates tablets in 1% SDS pH 6.8 phosphate-citrate 
Anifedipine controlled release tablets; Bdifferent extrudates 

本实验是针对各种载体制备的硝苯地平固体

分散体做一个初步研究，故将 4 种载体的工艺参

数均设定为25 r·min1、180 ℃，载药量均设置30%。

待研究结果出来，综合各方面的结果，筛选出合

适的载体后，再进行各项工艺参数的研究。 

由图 3 可知，在各种热熔挤出物中，硝苯地

平原料药的吸热峰均变得非常小或者消失，说明

药物在其中的分散程度非常大，已成为固体分散

体形式。而各种载体的物理混合物中硝苯地平的

吸热峰较原料药亦均变小，并向低温方向移动，

其原因可能是：在 DSC 操作中物理混合物也经历

了升温熔融的过程，当药物与载体在熔融态的混

溶性较好，也即溶解度参数接近时[10]，即使不经

搅拌，药物也会以一定程度分散于载体中，吸热

峰随之减弱或消失。而 PVP-VA64 作为载体时，

其物理混合物和热熔挤出物中药物的吸热峰均消

失，说明药物在此载体中的分散度很高，从而解

释了以其为载体的分散体在各种介质中释放均较

好的原因。 

由图 4 可知，任何一种载体的挤出物溶出度

均好于硝苯地平原料药，说明药物在载体中的分

散程度越高，其溶出越快，通过热熔挤出操作制

成的难溶性药物的固体分散体确实能够提高难溶

性药物的溶出度，增加其溶解度。此外，从各图

中溶出情况可以看出：PVP-VA64 及 H-HPC 为载

体的挤出物在各种介质中的释放情况大致相同，

而丙烯酸树脂Ⅳ挤出物在 pH 1.0 及 pH 4.5 溶液中

释放明显高于在 pH 6.8 溶液中的释放，HPMCAS

挤出物则在 pH 6.8 溶液中有较好释放度。以上情

况说明以 PVP-VA64、H-HPC 为载体的挤出物没

有 pH 依赖性，而以丙烯酸树脂Ⅳ及 HPMCAS 为

载体的挤出物则有较强的 pH 依赖性。 

在各图中，可以发现各挤出物均未 100%溶

出，且有些挤出物先前的溶出度高于后期。前者

一方面与载体的载药量有关，另一方面与原料药

在介质中的饱和浓度相关。因作图过程中已经考

虑了载药量因素，故本图中主要药物的溶解度比

较小，易达到饱和状态。而后者文献中称之为“过

饱和”[11]。原因可能是载体的存在抑制了难溶性

药物颗粒间的相互聚结，当载体完全溶于介质中

时，溶出度最大，随后药物由于失去骨架的支撑

而重新聚集。从本实验结果来看，这种聚集程度

并不大。 

由图 5 可知，在 1%SDS 的 pH 6.8 磷酸盐枸橼

酸盐缓冲液中，硝苯地平控释片接近零级释放，

且在各阶段的溶出符合标准，即本品每片在 4，12，

24 h 的溶出量，分别应为标示量的 5%~17%，43%~ 

80%和 85%以上；4~8 h、8~12 h 和 12~16 h 的平

均溶出率应为每小时 4%~7%。而以 HPMC 为骨架

材料的各种挤出物的压制片在同样的条件下亦接

近零级释放，只是释放速度还需要进一步调整。 

本实验表明利用热熔挤出法制备硝苯地平固

体分散体，可以提高药物在载体中的分散程度，

改善其溶出，从而提高其溶解度。以 HPMC 为骨

架材料，利用热熔挤出法制备了固体分散体压片，

该片剂在体外能以接近零级释放药物。 
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摘要：目的  制备蛇床子素水凝胶栓，并建立其含量测定方法。方法  用正交设计法筛选得到最佳处方，采用 HPLC 测

定蛇床子素水凝胶栓的含量。结果  蛇床子素水凝胶栓剂的最佳处方为：海藻酸钠 0.4 g、吐温-80 2.4 g、单硬脂酸甘油

酯 1.2 g、卡波姆 0.4 g。该处方条件下，3 批栓剂样品的蛇床子素含量分别为每颗 13.23，13.95，13.19 mg。结论  该处

方设计合理，含量测定方法操作简便、快速准确。 

关键词：卡波姆；水凝胶；栓剂；正交设计；含量测定 
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Preparation and Content Determination of Osthole Aquogel Suppository 
 
GAO Jie1, CHANG Yiling1, SHAN Weiguang2(1.Zhejiang Pharmaceutical College, Ningbo 315100, China; 2.Zhejiang 

University of Technology, Hangzhou 310014, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To preparation of osthole aquogel suppository and to establish its assay method. METHODS  
The optimal formula was optimized by orthogonal experiment and the content of osthole aquogel suppository was determined by 
HPLC. RESULTS  The optimized formula was as follows: sodium alginate 0.4 g, Tween-80 2.4 g, glycerol monostearate 1.2 g, 
carbomer 0.4 g. With the optimal formula, the content of osthole in 3 batches of suppositories were 13.23, 13.95, 13.19 mg, 
respectively. CONCLUSION  The design of the formula is reasonable, the method for assaying is simple, fast and accurate. 
KEY WORDS: carbomer; aquogel; suppository; orthogonal design; content dertermination 

 

中药蛇床子具有杀虫止痒的作用，以蛇床子原

药材及以蛇床子素为提取物制成的多种复方制剂

在临床上作为治疗阴道炎的常用药物已有较长的

时间。但是，普通口服制剂全身给药，不良反应

和剂量较大，做成阴道栓剂能显著改善这种状况，

而普通栓剂因为药物释放快，使得药物在阴道局

部的浓度不够稳定，也不利于治疗阴道炎这种长

期反复的疾病。因此，本实验采用正交设计优选

处方制备蛇床子素水凝胶栓，并确立了高效液相

色谱法测定其含量。该方法操作简便、专属性强、

回收率高，适用于控制蛇床子素水凝胶栓剂的质

量，具有一定的理论与实际应用价值[1-4]。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

AL204 分析天平(梅特勒-托得多仪器有限公

司)；ALpHA2-4 冷冻干燥机(北京博劢仪器有限公

司)；U3000 高效液相色谱仪(美国戴安)。 

1.2  试药 

蛇床子素对照品(中国药品生物制品检定所，

批号：110822-200406，纯度：100%)；蛇床子素
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