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摘要!利用固体分散技术增强绿原酸的体外溶出速率!将绿

原酸固体分别与
F@FV!$

和
F-f+$$$

按照料辅比$质量比%

"

&

?

!

"

&

+

!

"

&

#

!

"

&

(

进行混合!比较
+

种料辅比所制备的

固体分散体成品的体外溶解度"累积溶出度和稳定性!对最

佳配料比采用电镜扫描分析#结果表明!以
F@FV!$

为载

体!料辅质量比
"

&

+

!制备绿原酸固体分散体!其溶解度"溶

出度"稳定性都有所提高&扫描电镜$

W-E

%下显示固体分散

体中绿原酸以非晶体形式存在于
F@FV!$

中!表面许多小孔

有利于药物的溶出与吸收#绿原酸
,F@FV!$

固体分散体明

显提高了绿原酸的体外溶解度和溶出度!明显优于原料药

性能#

关键词!绿原酸&固体分散体&溶解度&溶出度
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蒲公英!

O<7P/I/7/Z/>0

$又叫婆婆丁#为菊科多年生草

本植物&其含有绿原酸,蒲公英醇,有机酸,菊糖等多种健康

营养成分&绿原酸是由咖啡酸与奎尼酸生成的缩酚酸#是植

物有氧呼吸过程中经过莽草酸途径所产生的一种苯丙素类

物质&绿原酸在热水中的溶解度较大#易溶于乙醇及丙酮#

微溶于乙酸乙酯#难溶于三氯甲烷,苯等亲脂性有机溶剂&

绿原酸具有广泛的生物活性#具有抗菌,抗病毒,降血压,保

肝利胆和兴奋中枢神经系统等作用*

"U%

+

&蒲公英及其绿原

酸不仅在医药卫生领域引起关注#在食品特别是功能性食品

的研究开发上也成为热点#在开发保健饮料,果汁的护色和

增香及果品的保鲜和防腐等方面*

%

+

#也展现出较好的应用

前景&

绿原酸存在着诸如水溶性差,吸收较差*十二指肠中#绿

原酸组的表观吸收系数
F/

MM

为!

";'$$h$;%!

$

_"$

U#

>.

(

9

+

等问题*

#

+

&有研究将绿原酸制成冻干粉针剂,滴丸,脂肪乳

注射剂等以期改善其生物利用度#但采用上述各类方法虽然

可以提高生物利用度但是工艺复杂#成本较高&相比之下#

将难溶性药物制成固体分散体是一种提高生物利用度较为

简便有效的手段*

'

+

&固体分散体具有显著增加难溶性药物

的溶出度#提高其生物利用度并延迟吸收#减小服药剂量等

诸多特点*

(U&

+

&制备固体分散体所用载体的性质以及制备

工艺*

"$U"?

+都将影响固体分散体的体外溶解度,溶出速度和

稳定性&

为了进一步提高制剂中绿原酸的溶解度和溶出度#增加

其口服给药的吸收程度#采用
?

种载体材料制备成绿原酸固

体分散体#并与物理混合物相比较以探讨不同高分子载体制

备出的固体分散体提高药物溶解度和溶出度的潜力&

鉴于此#本试验拟以绿原酸固体分散体的体外溶解度,

累积溶出度和稳定性为综合指标#考察绿原酸固体分散体的

制备对绿原酸的体外溶解度和溶出速度的影响#以期对绿原

%+



酸新制剂的开发与利用提供帮助&

"

!

材料和方法
";"

!

材料与仪器

";";"

!

材料与试剂

蒲公英"产地蚌埠%

绿原酸对照品"纯度
(

&(H

#上海源叶生物科技有限

公司%

无水乙醇,盐酸"分析纯#国药集团化学试剂有限公司%

水"标准去离子水#实验室自制%

聚乙二醇"

F-f+$$$

#上海山浦化工有限公司%

聚乙烯吡咯烷酮"

F@FV!$

#上海化学试剂有限公司%

胃蛋白酶"

"?$N

(

5

#上海展云化工有限公司&

";";?

!

主要仪器设备

旋转蒸发仪"

a-,?$$$)

型#巩义市予华仪器有限责任

公司%

循环水式真空泵"

WOY,B

!

SSS

$型#巩义市予华仪器有限

责任公司%

电子天平"

G̀?"+

型#上海海康电子仪器厂%

紫外可见分光光度计"

IN,"&$"

型双光束#北京普析通

用仪器有限责任公司%

溶出度测试仪"

aC,#

型#天津市新天光分析仪器技术有

限公司%

扫描电镜"

Y-SWWE<7104C8.

M

/>:

型场发射#

C/71Y<099

E-aXSAC8.

M

/>:f<7./4

J

%

冷冻干燥机"

B̀%,?;%

型#

f81=WSES4:<74/:084/1f783

M

C8;

#

X:=;

%

数控超声清洗器"

*V,%$$B)

型#合肥金尼克机械制造有

限公司%

药物稳定性检查仪"

cB,G

型#天津市新天光分析仪器

技术有限公司&

";?

!

方法

";?;"

!

标准曲线的制作
!

准确称取干燥的绿原酸标准品

";$.

5

#用
#?H

乙醇将其溶解#定容至
"$$.X

#摇匀#配置成

"$

$

5

(

.X

的绿原酸对照品储备液*

"!

+

&在波长
?$$

"

($$4.

扫描#确定绿原酸对照品最大吸收波长为
!!+4.

&精确吸

取
$;$$

#

?;$$

#

+;$$

#

#;$$

#

(;$$

#

"$;$$

#

"?;$$.X

上述储备液分

别置于
"$.X

容量瓶中#用
#?H

乙醇定容#摇匀&配制成质

量浓度为
$;$

#

?;$

#

+;$

#

#;$

#

(;$

#

"$;$

#

"?;$

$

5

(

.X

的溶液#在

最大吸收波长处测定其吸光度!

+

$#同时用
#?H

乙醇试剂作

为空白对照品#以吸光度
+

为纵坐标,绿原酸质量浓度
E

!

$

5

(

.X

$为横坐标#绘制标准曲线#得出标准曲线的线性回

归方程"

'

]$;$!$%@i$;$$$?

#

M

?

]$;&&&"

#见图
"

&

";?;?

!

蒲公英绿原酸提取工艺流程

蒲公英
)

烘干$低温
!$ \

干燥至含水量将至
"H

以

下%

)

粉碎$过
($

目筛%

)

乙醇溶液浸泡*液料比
"

&

"&

$

.X

,

5

%"乙醇浓度
#?H

+

)

超声波处理$超声功率
+($ c

"

%(\

"

+$.04

%

)

抽滤
)

减压浓缩$至无醇味%

)

冷冻干燥

?+2

$冷冻温度
U%$\

!真空度达到
&F/

%

)

绿原酸粗品*

"!

+

图
"

!

绿原酸标准曲线
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绿原酸固体分散体的制备

!

"

$绿原酸
,F@F

固体分散体的制备"绿原酸原料药和

载体
F@FV!$

分别按
"

&

?

#

"

&

+

#

"

&

#

#

"

&

(

!质量比$的料

辅比混合#加入无水乙醇
"$.X

#搅拌至绿原酸与载体完全

溶解#转入旋转蒸发仪中
#$\

除去溶剂#将其置于干燥箱中

#$\

充分干燥#粉碎过
($

目筛#即得绿原酸
,F@FV!$

固体

分散体#备用*

"+

+

&

!

?

$绿原酸
,F-f

固体分散体的制备"绿原酸原料药与

载体
F-f+$$$

分别按
"

&

?

#

"

&

+

#

"

&

#

#

"

&

(

的质量比混

合#重复上述
";?;!

!

"

$中的步骤制备绿原酸
,F@FV!$

固体分

散体#备用&

";?;+

!

绿原酸与载体混合物的制备
!

将绿原酸与载体

F@FV!$

,

F-f+$$$

分别按
"

&

?

,

"

&

+

,

"

&

#

,

"

&

(

的质量比

混合研细#过
($

目筛#即得不同载体,不同配比的绿原酸混

合物#备用&

";?;%

!

固体分散体的性质检测

!

"

$溶解度的测定"以
"$.X

人工胃液!

M

O";!

$为溶解

介质#依次加入过量的绿原酸,绿原酸固体分散体和绿原酸

与载体混合物#置于
!'\

恒温水浴中#

$;+%

$

.

微孔滤膜滤

过#测吸光度并计算溶解度*

"%

+

&按式!

"

$计算溶解度&

E]

+U$J$$$?

$J$!$%

# !

"

$

式中"

E

'''溶解度#

$

5

(

.X

%

+

'''吸光度&

!

?

$溶出度的测定"以
#$$.X

人工胃液!

M

O";!

$为溶

出介质#温度设定为!

!'h$;%

$

\

#转速
"$$7

(

.04

*

"#

+

&取绿

原酸
%$.

5

#绿原酸固体分散体适量!含绿原酸
%$.

5

$#绿原

酸与载体混合物适量!含绿原酸
%$.

5

$#分别于
%

#

"$

#

?$

#

!$

#

+$

#

%$

#

'$

#

&$.04

取样#每次取
?.X

#同时补充同一温度

与同一体积的新鲜溶出介质&样品经
$;+%

$

.

微孔滤膜滤

过#测量其吸光度计算绿原酸质量浓度#并换算成累积溶出

率&累积溶出率按式!

?

$计算"

E

F

+

)

Z

!

+

)

H

"

Z

1

Z

+

?

Z

+

"

$

I

G

"

G

?

# !

?

$

式中"

E

'''累积溶出度#

H

%

+

)

'''各时间点测得溶出度%

#+

基础研究
!

?$"'

年第
"?

期



G

"

'''各时间点固定取样体积#

.X

%

G

?

'''溶出介质体积#

.X

&

";?;#

!

稳定性试验
!

将
+

种不同料辅比制成的样品分别分

为两组#一组放入药物稳定性检查仪中#设定温度
%$\

,光

照强度!

%$$$h%$$

$

XZ

条件下*

"'

+检测样品的稳定性%将另

一组放在外界环境中检测样品的稳定性#作为对照组&每天

取样#观察各样品的外观性状#并对绿原酸的浓度和溶出度

进行检测&

";?;'

!

扫描电镜观察绿原酸固体分散体结构
!

将绿原酸固

体分散体研磨#彻底干燥后真空镀金
'$9

#用扫描电镜通过

不同的分辨率观察绿原酸
,F@FV!$

固体分散体!

"

&

+

的质

量比$表面和晶体结构*

"(

+

&

?

!

结果与分析
?;"

!

样品溶解度

由图
?

可知#随着辅料比!质量比$从
"

&

?

增加到
"

&

+

时#各处理组溶解度变化不大#略有下降%在同一辅料比下#

各处理组溶解度大小变化顺序为"绿原酸
,F@FV!$

固体分

散体
"

绿原酸
,F-f+$$$

固体分散体
"

绿原酸
,F@FV!$

混

合物
"

绿原酸
,F-f+$$$

混合物#可能是由于制备成固体分

散体#提高了其溶解度&

?;?

!

样品溶出度

?;?;"

!

样品溶出度
!

由图
!

可知#绿原酸原料药固体在溶出

度测试仪中的溶出度和累积溶出度很小#表明绿原酸在没有

载体的情况下#其在体外溶解速度较慢#且溶解需要有一定

条件&这是由于
F@FV!$

,

F-f+$$$

是水溶性高分子#与水

图
?

!

不同方法制备成的样品溶解度曲线

0̀

5

37<?

!

W813P010:

J

>37R<98K9810==09

M

<790849L0:2

=0KK<7<4:./:<70/1

完全互溶#绿原酸溶解度随
F@FV!$

,

F-f+$$$

比例的增大

而增大&相同处方配比下#绿原酸
,F-f+$$$

固体分散体溶

解度小于绿原酸
,F@FV!$

的#可能是在固体分散体中绿原

酸存在形式发生了变化#大部分以分子形式分散在
F@FV!$

中#其它则以更微小的结晶和无定型形式存在&当制备成固

体分散体加入到人工胃液时#

F@FV!$

很快溶解#其中的绿

原酸分子随之转移并溶解#加上以微晶,无定型等形式存在#

使绿原酸的溶解度大大提高*

"&

+

&

?;?;?

!

载体材料的选择
!

由图
+

可知#在最佳料辅质量比为

"

&

+

时绿原酸与载体材料制备的各类样品的溶出速率较绿

原酸原料药均有显著提高#其中以绿原酸
,F@FV!$

固体分

散体的体外累积溶出率最大#

%$.04

内累积溶出率达
#$H

#

图
!

!

比较不同载体与不同料辅比制备成的样品随时间变化的溶出度曲线

0̀

5

37<!

!
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图
+

!

相同料辅比样品的溶出度曲线
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明显高于绿原酸
,F-f+$$$

固体分散体和绿原酸与载体混合

物#可能是
F@FV!$

高分子材料作为载体可以有效地提高药

物的溶出速度&因此#选用聚乙烯吡咯烷酮!

F@FV!$

$为制

备绿原酸固体分散体的最佳载体*

?$U??

+

&

?;!

!

稳定性试验

绿原酸
,F@FV!$

固体分散体与绿原酸
,F-f+$$$

固体

分散体稳定性试验结果见图
%

,

#

&结果表明#绿原酸
,

F@FV!$

固体分散体在药物稳定仪中外观性状未变化#仍为

淡绿色晶体#外界环境中的固体分散体有轻微潮解现象&

由图
%

,

#

显示#绿原酸固体分散体在强光照射下随着时

间的延长#放在药物稳定性检查仪内的固体分散体中绿原酸

的溶解度与外界环境条件下基本保持不变#可能是制备成固

体分散体能够有效地提高药物的物理稳定性&

图
%

!

绿原酸
,F@FV!$

固体分散体稳定性试验结果

0̀

5

37<%

!

C21878

5
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M

<790849:/P010:

J
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图
#

!

绿原酸
,F-f+$$$

固体分散体稳定性试验结果
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?;+

!

扫描电镜观察结果

图
'

给出了绿原酸
,F@FV!$

固体分散体表面和晶体结

构的电镜照片#固体分散体中没有明显的晶体存在#表明制

备的固体分散体中药物以无定形 形 式 均 匀 地 分 散 在

F@FV!$

载体中#这是由于
F@FV!$

在旋转蒸发的过程中黏

度逐渐增大#抑制了绿原酸晶体的生长#所以晶体以无定形

的形态存在于载体材料中&图
'

显示#固体分散体的表面有

很多小孔#可能是由溶剂法制备固体分散体时乙醇蒸发造成

的&正是这些小孔的存在#增加了绿原酸固体分散体的表面

积#有利于药物的溶出*

?!

+

&蒲公英绿原酸固体分散体中溶

解度和累计溶出度的增加#可能是
F@FV!$

属于无定形高分

子聚合物在溶液中呈现网状的结构与药物共蒸发溶剂#由于

氢键或络合作用形成固体桥#阻滞了蒲公英绿原酸聚集结

G

,

)

"绿原酸
,F@FV!$

固体分散体
"

&

+

!质量比$扫描尺寸
"

$

._"

$

.

C

,

B

"绿原酸
,F@FV!$

固体分散体
"

&

+

!质量比$扫描尺寸
?

$

._?

$

.

图
'

!

电镜扫描图
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晶#使药物形成非结晶型无定形物#从而提高其溶解度和溶

出度*

?+U?#

+

&

!

!

结论
研究表明#绿原酸固体分散体及物理混合物的溶解度,

累计溶出度与原料药相比均有较显著差异&

F-f+$$$

,

F@FV!$

为高分子药用载体均可以有效增加绿原酸体外溶

出度#提高溶解度并且有效提高制剂的稳定性#尤以质量比

"

&

+

的绿原酸
,F@FV!$

固体分散体更佳&

绿原酸
,F@FV!$

的固体分散体显著改善绿原酸溶出和

提高绿原酸稳定性的机制"

&

绿原酸在固体分散体中以无

定型形式存在#从而显著增加其与溶液接触的比表面积#提

高其溶解度%

'

绿原酸部分可与
F@FV!$

分子形成氢键以

无定型状态进入
F@F

中#同时氢键也可增加
F@F

的溶水

性#达到难溶的绿原酸分子通过氢键分散于
F@F

中使其变

得易解*

"&

+

%

(

F@F

能置换绿原酸表面的
O

?

[

和
[OU

#通

过共价键和氢键吸附在绿原酸分子表面#产生的吸附降低了

表面自由能#防止绿原酸分子积聚#从而 稳 定 分 散 在

F@F

中&

综上所述#通过绿原酸
,F@FV!$

固体分散体解决了绿

原酸稳定性差,溶出度差等难题#同时不影响绿原酸结构中

的功能基团酚羟基#对于其在食品杀菌,保鲜和抗氧化中的

应用具有显著性意义&
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