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葛根素固体分散体的分散状态及其体外评价

王曙宾1，黄兰芷2
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摘要：目的制备葛根素缓释固体分散体t考察其分教状态。方法以乙基纤维素为载体t制备葛根素缓释固体

分散体，利用x射线衍射试验、差示扫描量热法对葛根素在其中的分散状态进行研究。并对该胶囊进行体外溶出度

研究．结暴X射线衍射图表明葛根索在固体分散体中有一部分葛根是以分子状态分散，而另一部分可能以徽晶

体状态分散。差示扫描量热法试验结果表明，所制备的缓并固体分散体中不存在药物结晶．溶出度试验结果表明·

该缓释胶囊具有良好的援释效果。结论采用固体分散技术制备的葛根素缓释固体分散体完全可以使药物达到高

度分散状态，制备的葛根素缓释固体分散体具有较好的缓释效果．
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Dispersing form of puerarin solid dispersion and its evaluation in vitro
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Abstract：Objective In order tO observe the dispersing form，the sustained release solid dispersion

was prepared．Methods Sustained—release solid dispersion was prepared by taking ethyl cellulose as carri—

er．And the X—ray diffraction，differential scanning calotimetery(DSC)were used to evaluate the dispers—

ing form of puerarin in the preparation and to study the solubility in vitro．Results The X-ray diffraction

experiment showed that the puerarin was existed in molecuar and minierystal form．DSC Experiment

showed that there is no puerarin crystal in the solid dispersion．The test for stripping showed that thare

was a better releasing results in the sustained—release capsula．Conclusion The sustained—release solid

dispersion can disperse the puerarin highly to increase its bioavailability．The prepared capsula has a

marked sustained—release effect．

Key words：puerarin#sustained—release solid dispersion；X—ray diffraction I differential scanning

calorimetry(DSC)

葛根素口服生物利用度较差，其原因最主要是

水溶性差，在水中的溶解度只有0．011 mol／L”1，口

服后难以在胃肠道溶解吸收。因此，如何解决葛根素

溶解性差且尽可能提高其生物利用度，成为含葛根

索制剂成型研究过程中主要考虑的问题。固体分散

体系指药物以微粒、微晶或分子状态等形式均匀分

散在固态载体物质中的体系口]。其主要目的是利用

载体使药物达到高度分散状态，从而提高其生物利

用度，缓释型固体分散体可以使药物在高度分散状

态下延缓释放速率，既提高生物利用度，又达到长效

目的。因此，评价固体分散体的一个主要方面就是研

究药物在其中的分散状态，固体分散体中药物分散

状态一般有分子状态，亚稳定态以及无定型态、胶体

状态、微晶或微粉状态。本实验利用固体分散体的特

点选乙基纤维素为基本载体材料，制备了葛根紊缓

释固体分散体，采用了x射线衍射试验、差示扫描
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量热法对其分散状态进行研究，并对所得的缓释胶

囊进行了体外溶出度研究。

1仪器与试药

荷兰Philips x pret自动x射线衍射仪；

Perkin Elmer DSC7差示扫描量热仪；美国Nicolet

IR 2000型红外光谱仪，ZRS一8智能溶出试验仪

(天律大学无线电厂)。

葛根素对照品(中国药品生物制品检验所，批号

110752—200209)，葛根素原料药(自制)，乙基纤维素

(EC)、羟丙甲纤维素(HPMC)(上海卡乐康包衣技

术有限公司提供)，KBr(光谱纯)，其余试剂均为分

析纯。

2方法与结果

2．1固体分散体制备：采用溶剂法制备缓释固体分

散体。处方中各成分比例为EC：HPMC t药物为

3 t 0．5 t 1。按此比例，取适量EC，无水乙醇溶解，备

用。再取一定量处方药物粉末，用适量无水乙醇溶

解，加入到已经溶解的EC中。同法称取HPMC(15

cp)，无水乙醇溶解，加入前述溶液中置水浴中加热

蒸发。边加热边搅拌，待乙醇挥尽后。60℃干燥，取

出，粉碎，过14～16目筛整粒，装一号胶囊即得。

2．2药物与辅料物理混合物制备：按前述处方中各

成分比例取适量EC、HPMC(15 ep)，以及葛根素，

混合均匀，即可。

2．3 X射线衍射试验(x—ray dii'traetion)

2．3．1条件；Cu靶／石墨单色皿，40RV，40 mA，

DS 1／20SS IoRS 0．2 mill，步进扫描0．02 o／步。粉

末压样。

2．3。2 X射线衍射试验结果：各样品x射线衍射

分别见图l。葛根素的x射线衍射试验表明，其为结

晶较好的化合物，其较具特征的衍射峰为3．82。、

13．96、4．71。、5．56。、4．549。葛根素和EC，HPMC的

物理混合物X射线衍射试验结果表明，整图仍以非

晶态为主，葛根素的主要衍射峰在图中均有显现．说

明混合后药物和辅料并未发生化学变化，仍以原晶

体状态存在。固体分散体样品其x射线衍射试验图

谱表明，整个样品以非晶态为主，有部分晶体显示，

晶体部分面积在10％以下。由于药物和辅料的物理

混合物的x射线衍射图表明葛根素在其中并未发

生化学变化，仍以原晶体状态存在，因此推断固体分

散体中有一部分葛根素是以分子状态分散，而另一

部分可能以傲晶体状态分散。

2．4差示扫描量热法试验(differential scanning

ealotimetery，DSC)
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圈1葛根蠢(A)，暂理混合轫(B)和固体分散体(C)

X射线衍射峰

Fig．1 X—ray Diffraction of puerarln(A)，physical

mixture(B)，aud solid dispersion(C)

2．4．1测试条件：以空铝坩为参考池，升温速率10℃／

rain，扫描温度范围40～250℃，样品扫描气氛：N：。

2．“2差示扫描量热法试验结果：各样品DSC试

验图谱见图2。
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围2葛根素(A)、物理混合物(B)和固体分散体的DSC圈

Fig．2 DSC of puerarin(A)，physical mixture(B)．

and solid dispersion(C)

可看出，葛根在60．28～130．23℃，193．35～

213．82℃有明显的吸热峰I物理混合物除了具有葛

根提取物的吸热峰存在外，在162．13～186．97℃也

有一吸热峰，为辅料的吸热峰；而固体分散体无特征

吸热峰，药物和辅料的吸热峰均消失，说明固体分散

体中不存在药物结晶。

2．5缓释固体分散体体外溶出度研究
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2．5．1葛根素HPLC法测定标准曲线建立：精密

称取葛根素对照品3．5 mg，加甲醇溶解成100 mL，

摇匀。分别精密吸取上述溶液0．5、1．0、2．0、2．5、

3．0mL于iomL量瓶中，加甲醇至刻度，于250ilm

处测定吸光度。以葛根素质量浓度与吸光度作回归

处理，求出回归方程；A=0．088 C一0．002(r=

0．999 9)。

2．5．2释放介质的选择：本品中的药物葛根素在水

中不能很好地溶解，以水作介质虽然能达到药物释

放的“漏槽条件”(即投入药量不得超过溶解度的

lo％～20％)，但仍有可能药物不能释放完全，因此

释放介质可选用经脱气处理的0．1 mol／L的盐酸或

在其中加入表面活性剂。结果见表1。结果表明，加

入十二烷基硫酸钠质能使葛根素更完全地溶解其

中，因此选择加入0．3％十二烷基硫酸钠的0．1

tool／L盐酸溶液为释放介质。

裹1释放介质的筛选

TⅡble 1 Selection of releasing media

释放介质 苎堡兰!璺塑墨!!堑
1 h 8 h 6 h 8b 10 h 12 h

0．1 mol／L盐酸 11．“30．46 40．B7 56．75 66．61 68．71

舍0．3“十二烷基硫酸39．56 67，97 86．07 91．12 93．65 97．44

钠的0．Imol／L盐酸

2．5．3溶出度的测定t取胶囊l粒，照《中国药典》

2005年版二部溶出度测定法第一法(转篮法)操作，

释放介质为含0．3％十二烷基硫酸钠的0．1 mol／L

盐酸，转速：100 r／rain；温度：(37土0．5)℃。于1、2、

4、6、8、10、12 h取样5 mL，经0．8 Fm微孔滤膜滤

过，加空白溶剂(含0．3“十二烷基硫酸钠的0．1

tool／L盐酸)定容至10mL，摇匀，在250 nm测定吸

光度值，计算葛根素的累积溶出率。

对制备的3批葛根素固体分散体胶囊、葛根素

与辅料物理混合物所制备的胶囊进行体外溶出度测

定，结果见表2。

固体分散体中葛根素的累积释放均满足缓释制

剂体外释放度实验在1、4、8、10 h时，累积释放度应

分别满足lO％～30％、40％～70％、70％～90％、

80％～100％的要求，释放效果稳定。证明所制备的

葛根素缓释固体分散体既能够达到较理想的缓释效

果．同时也能在规定时间内释放完全。而普通的葛根

素和辅料的物理混合物却没有缓释效果，在1h之

内几乎全部溶出。 。

衰2葛撮素同体分散体与糟疆诿台辅中葛根素

曩视落出率(矗一6)

Table 2 Stripping rate ot puerarin accumulation

in puerarin solid dispersion and physlcal

mixtllre(^=6)

样品 葛根索累积藩出事／％

1 h 2 h 4 h 6 h 8 h IO h 12 h

固体分散体I 26．34 3 9．z3 66．32 80．oB 87．88 94．21 97，30

2 28．82 40·97 68·Z5 81·7B 89·3t 94·06 96-76

8 29．54 43．85 S3．25 79．84 88．55 92．65§＆43

10mln 20min 30min 40min 60min 90minl20mln

物理混台物1 20．12 45．48 67．46 89．86 96．97 一 一

2 21．34 46．Z3 66．34 91，24 97．45 一 一

3 24．23 46．17 68．51 91．34 97．35 一 一

3讨论

以水溶性材料如聚乙二醇6000等作辅料，则可

以制备速释型固体分散体，大大提高葛根素体外溶

出速率o]。本实验采用EC为基本辅料，以溶剂法制

备葛根素缓释固体分散体，使药物在高度分散状态

下延缓释放速率，达到长效目的．体外溶出度试验表

明，缓释效果良好。

处方中药物与辅料的比例是经过前期预试验进

行筛选得到，结果表明，当药物与辅料比例低于l t

2时，药物无法达到充分的分散状态，从而影响缓释

和提高生物利用度的效果

对于水难溶性药物，通常用减小难溶性药物粒

度的方法改善其溶出性质来期望提高其生物利用

度。固体分散体的特点就是利用载体的特性抑制已

被固体分散法高度分散的粒子聚集趋势，使其表面

积增大，药物以分子、胶体或微晶状态分散而不集结

成团，从而显著增加其溶出速率；另外载体本身对药

物的溶出有促进作用，因此固体分散体较原药物的

溶解度大大提高，改善了其溶出速率，促进药物的吸

收和生物利用度。
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