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《中国药典》2015 年版四部附录 XC 溶出度测定法

第二法桨法进行测量，以 900 mL 含 0.5%聚山梨酯- 

80 水溶液为溶出介质，温度为（37±5）℃，转速

为 100 r/min，分别于 5、10、15、20、30、45、60 min

时取样 5 mL，同时补充同等体积同等温度的新鲜溶

出介质。按“2.1.1”项下色谱条件测定。 

2.3  载体及比例的优化 

2.3.1  不同载体的考察  选择聚合物 PVP K30、

PVP S630、HPC、HPMC，采用溶剂法制备 CUR-PIP 

SD。按药物（CUR 与 PIP 质量比 2∶1）与载体（PVP 

K30、PVP S630、HPC、HPMC）质量比 1∶3，加

无水乙醇溶解，在 40 ℃下减压旋转蒸发除去溶剂，

干燥，研磨，过 80 目筛，即得 SD，在干燥器中保

存。以 CUR-PIP SD 中 CUR、PIP 的累积溶出度为

评价指标，考察不同载体 SD 的溶出度，结果见图

1。在溶出曲线中，以 PVP K30 为载体制备的 SD

中 CUR 及 PIP 都在 5 min 时就已基本全部溶出，溶

出速率明显优于用其他载体制备的 SD，因此选择

PVP K30 为载体制备 SD。 

2.3.2  药物与载体比例的筛选  以 PVP K30 为载

体，按照“2.3.1”项下制备方法制备药物（CUR 与

PIP 质量 2∶1）与载体比例 1∶3、1∶1.5、1.5∶1

的 SD，并按“2.2”项下条件测定溶出度，溶出结

果见图 2。不同比例载体制备的 SD 中 CUR 及 PIP

的溶出速率均比原料药快。在 5 min 时，3 个不同

比例的 SD 中 CUR 的溶出度分别为 CUR 原料药的

5.58、3.63、2.39 倍，PIP 的溶出度分别为 PIP 原料

药的 4.95、3.78、3.07 倍。因此选择质量比为 1∶3

的 SD 进行下一步研究。 

2.4  CUR-PIP-PVP K30 SD 的表征 

2.4.1  XRD 分析  取 CUR 和 PIP 原料药、PVP K30

以及三者的物理混合物（取药物与载体质量比 1∶

3，均匀混合，过 80 目筛）、质量比 1∶3 的 SD 进

行分析。XRD 条件：Cu 靶；X 射线；电压 40 kV，

电流 40 mA；步长 0.02°；2θ扫描范围 5°～40°；扫

描结果见图 3。2 个原料药中有较多的结晶衍射峰，

在物理混合物中仍然可以观察到有结晶峰存在。然

而在 SD 中，结晶峰明显消失，表明 SD 中药物结

晶状态发生明显改变，主要以分子或无定形等非晶

态形式存在。 

2.4.2  DSC 分析  取“2.4.1”项下样品进行 DSC

分析。DSC 分析条件：按程序升温加热（升温速率 
 

                   

 

图 1  不同载体制备的 SD 中 CUR (A)、PIP (B) 的累积溶出曲线  

Fig. 1  Dissolution curves of CUR (A) and PIP (B) in SD prepared from different carriers 

                   

 

图 2  药物与 PVP K30 不同比例制备的 SD 中 CUR (A) 和 PIP (B) 的累积溶出曲线  

Fig. 2  Dissolution curves of CUR (A) and PIP (B) in SD prepared with different ratios of drug and PVP K30 
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图 7  CUR (A) 和 PIP (B) 的药时曲线  

Fig. 7  Plasma concentration-time curves of CUR (A) and PIP (B) 

表 1  不同样品中 CUR 的药动学参数 ( x ±s, n = 6) 

Table 1  Pharmacokinetic parameters of CUR in different samples ( x ±s, n = 6) 

样品 tmax/min Cmax/(ng∙mL−1) AUC0～t/(ng∙min∙mL−1) t1/2/min 

CUR 52.50±20.68 448.36± 98.52 295 469.30± 45 625.96 462.54±162.32 

物理混合物 72.50±27.52 687.29± 46.52** 443 020.78± 22 971.36** 722.42± 63.60 

CUR-PIP-PVP K30 SD 28.33±17.22* 2 173.21±552.26** 800 130.90±279 423.26** 967.54± 75.35* 

与 CUR 原料药比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs pure CUR 

表 2  不同样品中 PIP 的药动学参数 ( x ±s, n = 6) 

Table 2  Pharmacokinetic parameters of PIP in different samples ( x ±s, n = 6) 

样品 tmax/min Cmax/(ng∙mL−1) AUC0～t/(ng∙min∙mL−1) t1/2/min 

PIP 195.00±96.28 1 475.74±305.53 464 212.93± 88 392.72 253.06±123.00 

物理混合物 180.00±53.67 1 385.32±130.27 541 715.33±135 520.60 410.49±140.40 

CUR-PIP-PVP K30 SD 110.00±15.49* 2 277.00±469.35** 1 242 792.98±498 328.57** 293.87±162.84* 

与 PIP 原料药比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs pure PIP 

面积（AUC0～t）分别为（800 130.90±279 423.26）、

（1 242 792.98±498 328.57）ng∙min/mL，是原料药的

2.71、2.68 倍；是物理混合物的 1.81、2.29 倍。两药

合用制成 CUR-PIP-PVP K30 SD 后达峰时间（tmax）

缩短，Cmax 提高，AUC0～t 也明显增加（P＜0.01）。 

3  讨论 

实验前期，选用 PVP K30、PVP S-630、HPC、

HPMC 等载体，按药物（CUR 与 PIP 质量比为 2∶

1）与载体 1∶3（质量比）采用溶剂法制备 SD，最

终选用 PVP K30 为载体；然后对药物与载体的比例

（1∶3、1∶1.5、1.5∶1）进行筛选，通过固相物质

表征和体外溶出得出最优比例为 1∶3。 

非漏槽体外溶出实验表明，制备为 SD 后，显

著地提高了 CUR 及 PIP 在非漏槽条件下的溶出，

且 PIP 在 0.5 h 达到溶出峰值后，维持了 3.5 h 的超

饱和状态。超饱和对于提高难溶性药物的递送十分

重要，在超饱和体系中，溶液中药物的含量高于其

溶解度，使得有大量的游离药物能够被吸收，而超

饱和时间维持越长，吸收越好。CUR 在超饱和状态

下不是十分不稳定，可能与其结构与性质有关，具

体原因有待进一步研究[26]。 

大鼠药动学实验结果显示，与原料药相比物理

混合物中 CUR 的生物利用度增加，分析其原因可

能为 ① PVP K30 是亲水性载体，具有增溶作用，

药物吸收因此增加[27]；② PIP 能够一定程度上抑制

CUR 的代谢[28]。而物理混合物中 PIP 的增加并不显

著，可能是由于仅存在载体对其具有增溶效果。与

原料药比，SD 中 2 个药物的 AUC0～t均显著增加，

可能的原因：① 药物在 SD 中以分子或无定形状态

存在，药物比表面积增大，溶出增加，进而生物利

用度提高；② 制成 SD 后，超饱和作用可能增加了

药物的被动吸收[29]；③ PIP 抑制了 CUR 代谢。 
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