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根皮素和缬沙坦共非晶的制备与评价
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摘 要： 目的  根皮素（PT）为难溶性药物，且口服相对生物利用度低，通过与缬沙坦（VST）制备成共非晶（CA）提高

其溶出速率，从而提高其口服相对生物利用度。方法  以VST为药物载体，PT为模型药物，采用喷雾干燥法制备CA。傅里

叶红外图谱（FT-IR）观察样品的官能团结构及分子间相互作用力；差示扫描量热法（DSC）测定玻璃化转变温度（Tg）进

一步验证PT和VST分子间的相互作用力；粉末X-射线衍射（PXRD）观察晶体学特性；扫描电子显微镜（SEM）观察样品

的微观结构。考察药物在模拟胃液、模拟肠液中的本征溶出，计算溶出速率（IDR）；考察CA在高温、不同湿度下的稳定

性；考察CA、PT（200 mg·kg−1）在大鼠体内药动学。结果  FT-IR和DSC表明CA中PT与VST有较强的分子之间相互作用

力，PXRD和 SEM证明CA为无定形态，表明 PT与VST共喷雾形成了共非晶；CA本征溶出结果表明相较于 PT，CA溶出

速率有明显提升（P＜0.05）；CA 大鼠体内口服相对生物利用度相较原料药提高 4.12 倍，Cmax提高 7.44 倍。CA 在高温条

件（50±2）℃表现出良好的稳定性，但湿稳定性较差。结论  PT与VST成功制备成CA，明显的改善了PT的溶出及口服相

对生物利用度，并且有较好的热稳定性。
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Abstract: Objective Phloretin (PT) is an insoluble drug with low oral bioavailability.It is proposed to improve its dissolution rate by 

preparing co-amorphous (CA) with valsartan (VST), so as to improve its oral bioavailability. Methods CA was prepared by spray 

drying method with VST as drug carrier and PT as model drug. Fourier infrared spectroscopy (FT-IR) was used to observe the 

structure of functional groups and the intermolecular forces of the samples. The glass transition temperature (Tg) was determined by 

differential scanning calorimetry (DSC) to further verify the interaction between PT and VST molecules. The crystallographic 

properties of powder were observed by X-ray diffraction (PXRD). The microstructure of the sample was observed by scanning 

electron microscopy (SEM). Investigate the intrinsic dissolution of drugs in simulated gastric and intestinal fluids, and calculate the 

dissolution rate (IDR); Assess the stability of CA under high temperature and different humidity conditions; Investigating the 

pharmacokinetics of CA and PT (200 mg·kg−1) in rats. Results FT-IR and DSC show that there is a strong interaction force between 

PT and VST in CA, and PXRD and SEM show that CA is amorphous, indicating that PT and VST are co-sprayed to form eutectic 

amorphous. The dissolution rate of CA is significantly higher than that of PT (P < 0.05). The oral bioavailability in vivo was 4.12 

times higher than that of the bulk drug, and the Cmax was 7.44 times higher. CA showed good stability at high temperature (50±

2)℃ , but poor wet stability. Conclusion The CA prepared by PT and VST can obviously improve the dissolution rate and oral 
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bioavailability of PT, and has good thermal stability.

Key words: phloretin; Valsartan; co-amorphous; Intrinsic dissolution; oral bioavailability ,Stability

根皮素（PT）属于二氢查尔酮类，不仅大量存在

于水果中，如苹果［1-2］，也在藏药（如俄色［3］等）中大

量存在。其具有较强的抗氧化［4］、抗动脉粥样硬

化［5-6］、抗癌［7-8］、抗炎［9］、抗糖尿病［10］等药理活性。其

中抗动脉粥样硬化报道较多，其主要作用机制是通

过抑制血小板衍生生长因子二聚体（PDGF-BB）诱

导的主动脉平滑肌细胞（RASMCs）增殖和迁移及蛋

白 激 酶 B（Akt）和 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激

酶（MAPK）活化，并上调p27kip1，下调PDGF-BB诱导

的周期素依赖性激酶 2（CDK2）、CDK4、黏附分子、

基质金属蛋白酶 9（MMP9）和 Rb磷酸化。PT可显

著减少颈动脉损伤后新生内膜形成，有良好的抗动

脉粥样硬化的作用。但 PT在常温下水中的溶解度

仅为 0.033 g·L−1，水溶性较差，限制了在临床上的应

用。因此需要通过有效制剂手段来改善 PT的物理

化学性质，增强溶解速率。

目前，小分子药物的水溶性和溶出速率差是药

物开发中的最大挑战，提高小分子药物的溶出速率

和口服相对生物利用度刻不容缓。如今提高难溶

性药物溶出速率的手段有很多种，例如共非晶［11-12］、

无定形固体分散体［13-14］、环糊精包合物［15-17］、脂质

体［18-20］、纳米晶［21-22］、成盐［23］等。其中共非晶药

物（Co-Amorphous，CA）是由 Chieng等［24］在 2009年

提出的概念，其为多组分单相体系，其中处于非晶

态的组分可以是具有协同药理作用的药物-药物体

系，也可以是药物-小分子辅料体系例如氨基酸［25］、

糖精［26］、烟酰胺［27］等。单纯非晶态的药物具有较高

的热力学能，其可以有效的提高不溶性药物溶出速

率和口服相对生物利用度［28］，然而这种方法有一定

的局限性，极易重结晶［29］。但是 CA因为其由多组

分非晶态物质构成，既可以增加稳定性，也可增强

药理作用。

大量研究表明，CA 体系有良好的稳定性及增

溶作用，如Samipillai等［30］利用糖精分别与达沙替尼

和奥氮平制备了 CA，可有效增加二者的稳定性；

Ainurofiq 等［31］采用熔融猝灭法制备了氯雷他定和

苯甲酸的CA，不仅提高了CA的稳定性更提高了氯

雷他定的溶解速率；Beyer A 等［32］用喷雾干燥法成

功制备了萘普生和吲哚美辛的 CA，大幅度改善了

其二者的物理稳定性。

目前已有报道缬沙坦（VST）具有抗动脉粥样硬

化［33］的药理作用，其作用机制为VST逆转了血管紧

张素 II（Ang II）对动脉粥样硬化进展的影响，调节了

CD4+ T 淋巴细胞的活性并增加 Th2和 Treg细胞的

频率，同时伴有GATA结合蛋白 3（GATA3）和大鼠叉

头框蛋白 P3（FOXP3） mRNA 的高表达，以及细胞

因子白细胞介素（IL）-4、IL-5、IL-10、IL-33和转化生

长因子-β1（TGF-β1）的高表达，因此 VST可以改善

动脉粥样硬化。VST可以与其他药物形成药物-药

物体系的CA，Turek M等［34］利用缬沙坦和烟酰胺制

备了CA，既提高了VST的溶解速率，又使VST和烟

酰胺二者发挥协同作用。Lodagekar A 等［35］利用

VST 与硝苯地平制备成 CA，使硝苯地平的溶解速

率明显提高，且硝苯地平的口服相对生物利用度也

大幅度提升。

因此本研究基于 PT 与 VST 共有的药理活性，

期望通过将 2种药物共喷雾制备成药物-药物体系

的CA，达到协同提高药物溶解度和药效学的目的，

通过傅里叶红外图谱（FT-IR）、差示扫描量热

法（DSC）、粉末X-射线衍射（PXRD）、扫描电子显微

镜（SEM）等表征手段研究了CA中的相互作用力以

及其微观结构。采用本征溶出速率（IDR）评价药物

的增溶效果。口服相对生物利用度是制剂是否有

效的关键因素，本研究通过药动学研究 CA在大鼠

体内的口服相对生物利用度。稳定性是CA一个重

要的指标，在不同环境中都能稳定存在，才能发挥

制剂的作用，因此最后考察了 CA在不同环境中的

稳定性。

1　材料

1.1　主要仪器

JSM-7900F场发射扫描电镜（日本电子株式会

社）；ESCALAB™XI+型X射线光电子能谱仪（赛默

飞世尔科技有限公司）；STA449F3 Jupiter®同步热分

析仪（德国耐驰仪器制造有限公司）；Agilent1260 

Series 高效液相色谱仪（美国安捷伦科技有限公

司）；喷雾干燥仪（日本东京大和科技有限公司）

ADL311S；德国 IKA®RT10 型多点加热磁力搅拌

器（广州仪科实验室技术有限公司）；ZRS-8G 智能

溶出试验仪（天津市天大天发科技有限公司）；DZF-

6021型真空干燥箱（上海一恒科学仪器有限公司）。

1.2　药物及试剂

根 皮 素（北 京 偶 合 科 技 有 限 公 司 ，批 号
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20230509）；缬沙坦（北京偶合科技有限公司，批号

20230509）；甲醇（默克股份公司，批号 1163207，色

谱醇）；无水乙醇（天津市大茂化学试剂厂，批号

20220208，分析纯）。

1.3　动物

SPF级 Wistar大鼠，6～8周龄，雌雄各半，体质

量为（180±20）g，购自斯贝福（北京）生物技术有限

公司，实验动物生产许可证号 SCXK（京）2024-

0001。实验经青海大学医学院动物伦理委员会批

准，伦理学审查批号 2022-QHUIPC23041，饲养于青

海省高原医学中心重点实验室。

2　方法

2.1　样品的制备

2.1.1　 物 理 混 合 物（PM）的 制 备 分 别 取 PT-

VST（质量比 20∶80）的粉末，过 80 目筛混合，得到

PT/VST-PM。

2.1.2　CA的制备 PT-VST（质量比 20∶80）的样品

粉末溶于无水乙醇中使其总质量浓度为50 mg·mL−1，进

行喷雾干燥制备 CA。仪器操作参数：进口温度

90 ℃，出口温度 50 ℃，进样速度 5 mL·min−1，雾化氮

气压力 0.1 MPa［36］。将所制备的CA置于 25 ℃真空

干燥箱中，干燥 24 h去除残留的有机溶剂，室温下

保存至干燥器中备用。

2.2　溶液的配制

2.2.1　对照品溶液的配制 精密称取 1.12 mg 的

PT 至 10 mL 量瓶中 ，甲醇定容得质量浓度为

112.00 µg·mL−1的溶液，过0.22 µm滤膜备用。

2.2.2　供试品溶液的配制 取适量的CA至10 mL量瓶

中，用甲醇溶解定容，PT质量浓度为77.40 µg·mL−1，过

0.22 µm滤膜备用。

2.2.3　阴性溶液的配制 取适量的VST至10 mL量瓶

中，用甲醇溶解定容，VST质量浓度为120.00 µg·mL−1，

过0.22 µm滤膜备用。

2.3　色谱条件

色谱柱：Diamonsil C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；

流动相：甲醇-水（60∶40）；进样量 10 μL；检测波长

280 nm；体积流量1 mL·min−1；柱温30 ℃。

2.4　方法学考察

2.4.1　专属性 取 PT 对照品溶液和供试品溶液，

按“2.3”项下色谱条件进样，结果显示 PT与VST均

有峰出现，其二者对应峰保留时间一致，表明该方

法专属性良好，HPLC图谱见图1。

2.4.2　线性范围 精密称取1.12 mg的PT置于10 mL

量瓶中，甲醇溶解定容得质量浓度 112.00 μg·mL−1

的溶液。用甲醇稀释 2、5、10、20、50、100、200、500

倍，得质量浓度 56.000、22.500、11.200、5.600、2.250、

1.120、0.560、0.225 μg·mL−1的溶液。以PT质量浓度

为横坐标 ，峰面积为纵坐标 ，得回归方程 Y＝

33.921 X＋22.136，R²＝0.999 8，线性范围为 0.225～

112.00 μg·mL−1。

2.4.3　精密度试验 配制高、中、低（112.00、22.50、

1.12 μg·mL−1）3个质量浓度的 PT甲醇溶液，按“2.3”

项下色谱条件，重复进样 6次，连续测定 3 d，分别考

察日内精密度和日间精密度。日内精密度 RSD分

别为0.29%、0.23%、1.41 %。日间精密度RSD分别为

0.92%、0.27%、2.18 %。结果表明，该方法精密度良好。

2.4.4　稳定性试验 取供试品溶液室温放置，于 0、

1、3、6、12、24 h取样测定，得到峰面积并计算RSD。

CA峰面积RSD为0.79%。结果表明，该方法稳定性

良好，且供试品溶液在24 h内稳定。

2.4.5　重复性试验 平行制备 6 份供试品溶液，

按“2.3”项下色谱条件进样测定，得到峰面积并计算

RSD。CA峰面积RSD为 0.52%。结果表明，该方法

重复性良好。

2.4.6　加样回收率试验 平行取 6份供试品溶液与

高、中、低对照品溶液混合，按“2.3”项下色谱条件，

测定PT的含量，计算回收率。高、中、低加样回收率

分别为 102.06%、100.23%、96.10%。 RSD 分别为

0.17%、1.55%、1.33%。

图1　PT（A）、VST（B）、CA（C）、空白溶剂（D）HPLC典型图谱

Fig. 1　HPLC chromatogram of PT(A), VST(B), CA(C), 

and black solvent (D)
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2.5　表征分析

2.5.1　FT-IR分析 FT-IR可用于研究药物-药物分

子间的相互作用。PT、VST、CA及PT/VST-PM使用

FT-IR 测得谱图。准确地称出每个样品的质量，将

它们放在玛瑙臼中，与 KBr一起研磨，直到它们完

全混合。混合后的样品在红外干燥机中干燥并压

制。将样品放入样品池检测样品。检测范围为

4 000～400 cm−1，分辨率为4 cm−1。

如图 2-A 所示 ，其中 PT 的主要特征峰为

3 261 cm−1 处的－OH 伸缩振动峰，1 636 cm−1 处

的－C＝O伸缩振动峰。VST的主要特征峰为处于

1 600 cm−1处酰胺基和 1 730 cm−1处羧基中－C＝O

的伸缩振动峰，3 431 cm−1处的－OH伸缩振动峰以

及 2 964 cm−1处的－NH伸缩振动峰。结果显示，与

CA 相比，PM 的吸收峰均为 PT及 VST红外吸收峰

的简单叠加。CA 中 PT 的－C＝O 吸收峰向低波

数移动并与 VST 的酰胺基吸收峰合并，波数变

为 1 603 cm−1，吸收峰明显变宽变钝（图 2-B红色箭

头）。值得一提的是CA中VST的羧基吸收峰波数

为1 735 cm−1吸收峰也出现了明显的变钝变宽（图2-

B蓝色箭头）。CA中处于 3 267 cm−1处的－OH吸收

峰变宽变钝，其中PT的－OH峰向高波数移动，VST

的－OH 峰向低波数移动。VST 中处于 2 964 cm−1

处的－NH峰并未发生明显的变化。综上所述，CA

中 PT 的－C＝O 与 VST 中的－OH 可能产生了氢

键相互作用，PT的－OH与VST的－C＝O 可能产

生了氢键相互作用。

2.5.2　DSC分析 将 7.00～15.00 mg的样品装入铝

坩锅中，盖子扎孔，样品以 10 K·min−1 的速率从

273 K加热到 573 K。玻璃化转变温度（Tg）的测定：

首先加热 273～573 K，平衡 5 min，然后将样品从

573 K以 10 K·min−1 冷却到 193 K，氮气体积流量为

50 mL·min−1 ，再从 273 K加热到 573 K，升温速率为

10 K·min−1。然后将实测 CA 的 Tg与 Gordon-Taylor

方程［37］预测的理论Tg值进行比较。

通过FT-IR观察到CA中PT和VST可能存在氢

键相互作用。为了进一步确定 PT和VST的相互作

用力，DSC 测定了 PT、VST 和 CA 的 Tg 如图 2-C。

Gordon-Taylor 方程已被广泛用于分析二元非晶体

系的Tg，该方程假定 2种组分是可混相的，可以用来

评价 2 种组分在非晶共混物中的相互作用力。

Gordon-Taylor 方程所预测的 Tg值与实测 Tg值之间

的正负偏差可以表明非晶混合物是否形成均一体

系并表明混合组分之间的作用力。若CA体系的实

测Tg大于Gordon-Taylor方程的预测值，则表明混合

物中 2种组分相互作用力的强度大于单个组分之间

的力。反之，如果实测值小于理论值，则单组分之

间的作用力大于药物之间的作用力，不利于 CA的

形成。本研究中，DSC 实际测量纯 PT 和 VST 的 Tg

分别为 353.60 K 和 351.95 K，Gordon-Taylor方程得

出 CA 的预测Tg为352.24 K，实际测量Tg为 386.65 K，

大于理论 Tg。因此证明了 PT与VST之间存在较强

蓝色箭头-CA和VST中羧基吸收峰；红色箭头-CA和VST中酰胺基吸收峰；黑色箭头-Tg。

Blue arrow-carboxyl absorption peaks in CA and VST; Red arrow-amide absorption peaks in CA and VST; Black arrow-Tg.

图2　FT-IR（A、B）、DSC（C）、PXRD（D）表征分析

Fig. 2　FT-IR (A, B), DSC (C), and PXRD (D) characterization analysis
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的分子间氢键相互作用。

2.5.3　PXRD 分析 分别取适量 PT、VST、CA 和

PT/VST-PM采用粉末X-射线衍射仪Cu-Kα靶测定，

扫描范围为2θ＝5°～35°，扫描速度为1 （°）·min−1。

PT、VST、CA及 PT/VST-PM的 PXRD光谱如图

2-D 所示。图中所示的 PT衍射图显示出许多尖锐

的峰，表明药物为结晶态。相反，VST的光谱中没

有明显尖锐的晶体峰，表明其为非晶态。图中物理

PM 的衍射图样为 PT 和 VST 的叠加。与纯 PT 和

VST的衍射图相比，CA所示的衍射图与 VST相似

并没有尖锐的峰存在。这些结果表明，PT和VST共

喷雾后，因为其二者的相互作用力，PT从晶体态转

变为非晶体态，并与VST形成了均一体系的CA。

2.5.4　SEM 分析 利用 SEM 观察 PT、VST、CA 和

PT/VST-PM 固 体 粉 末 的 微 观 结 构 和 表 面 形

貌。样品放置于平台上 ，镀金 ，工作电压为

10 kV。

图 3 为 PT、VST、PT/VST-PM 和 CA 的 SEM 图

像。PT可以清晰地看到长而扁平的针状晶体，VST

的形态为表面光滑且无规则的非晶体态。PT/VST-

PM 则表现为既有形状规则的针状晶体（黄色箭

头），又有形态不规则表面光滑的非晶体（红色箭

头），是二者简单的物理混合。CA则表现为表面粗

糙且性状不规则的非晶体，PT从晶体态转化为非晶

体态。进一步证明 PT和 VST共同组成的 CA为均

一体系的共非晶体系。

2.6　本征溶出

比较PT、PT/VST-PM和CA的 IDR，使用本征溶

出。分别称取约 100.00 mg的纯 PT、PT/VST-PM和

CA于压片机压制成圆柱形，药片直径为 10 mm，压

力为 12 MPa，持续 1 min。将药片一侧用石蜡密封

于注射器中，只暴露一个表面，以保证每个药片具

有相同的溶出表面积。在 25 mL烧杯中加入 20 mL

的溶出介质，以 400 r·min−1速率搅拌下每隔 1 min抽

取 0.3 mL 溶液。样品以 13 000 r·min−1离心 3 min，

取上清液HPLC分析。

一定量的药物在一定介质中、单位面积和单位

时间的溶出质量被称为药物的本征溶出，往往用

IDR来表示。IDR并非溶解平衡，它与溶解速率和

体内溶出动力学的相关性更大［38］。本研究为更好

的探究 CA 在体内的溶出过程，分别用模拟胃

液（SGF，pH 1.2）［39］以及模拟肠液（SIF，pH 6.5）［40］来

作为本征溶出的溶出介质。如图 4所示，分别对比

了 PT、PT/VST-PM和CA在 SIF和 SGF中的 IDR，从

图中可以看到无论是在酸性条件还是碱性条件，CA

体系均较 PT 的 IDR 显著升高（P＜0.05），在 2 种

不 同 的 溶 出 介 质 中 PT 的 IDR 均 最 小［SGF

中 （0.002±0.001） mg · cm−2 · min−1 ， SIF

中（0.014±0.001） mg·cm−2·min−1］，CA的 IDR最大

［SGF 中（0.018±0.001） mg · cm−2 · min−1 ， SIF

中（ 0.774±0.033）mg · cm−2 · min−1 ］，CA 相较纯的

PT提高了 9、55倍，这可能是由于 PT和 VST在 CA

中有较强的相互作用力，使得CA中 PT的溶出速率

得到了极大的改善，为 CA体系在改善体外溶出和

口服相对生物利用度提供了可能。值得一提的是，

不论是纯 PT 还是 CA 在 SGF 中的 IDR 均整体低于

SIF，这可能是因为 PT的溶解速率有 pH值相关性，

在碱性条件溶出速率较快，导致其在肠道的吸收

更好。

2.7　药动学

2.7.1　血浆样品的采集 用 Wistar 大 鼠 雌 雄 各

半（ n ＝ 6），平 均 体 质 量 约 为 200 g ，进 行 体

内药动学评价。禁食 24 h，自助饮水。CA、PT以PT

剂量 200 mg·kg−1 ig 给药。给药后 2、5、10、15、

30、45、60、120、240、360、480、720、1 440 min 采

集 500 µL 的血样 ，以 13 000 r ·min−1、4 ℃ 离心

                           PT                                                       VST                                              PT/VST-PM                                                  CA

黄色箭头-PT晶体；红色箭头-VST固体。

Yellow arrow-PT crystal； Red arrow-VST solid.

图3　SEM典型图片

Fig. 3　Typical SEM images
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10 min，取上层血浆保存在−80 ℃待处理。

2.7.2　血浆样品的处理 精密取 100 μL 血浆样品

于离心管中，加入 300 mL色谱级甲醇，涡旋 3 min，

13 000 r·min−1，4 ℃离心10 min，取上清液过0.22 μm

滤膜后进行HPLC分析［41］。

2.7.3　血药浓度-时间曲线 如图5所示，在几乎所有

的时间点，CA的血药浓度均高于纯PT，表明CA制剂能

有效地提高PT的血药浓度。与纯PT相比，CA经 ig给

药后Cmax和AUC0-t值均有明显提高。经统计学处理，如

表1中所示CA中PT的Cmax为6.368±3.135 μg·mL−1，

比纯PT中的Cmax（0.855±0.260 μg· mL−1）提高了7.45

倍（P＜0.05）。值得一提的是 ，CA 的 AUC0-t［（1 

033.469±180.760） μg·mL−1·min−1） 比 纯 PT

［（250.690±28.891） μg· mL−1 ·min−1］提 高 了 4.12

倍（P＜0.05），表明 PT 与 VST 制备成 CA 后的口服

相对生物利用度提高了4.12倍。CA中PT相对生物

利用度的提高可能归因于 CA 相较于纯 PT 在胃肠

道中较高的溶出速率，使药物在胃肠道中的吸收得

以提高。这表明CA是一种改善难溶性药物在体内

口服相对生物利用度很好的策略。

2.8　固态稳定性

热稳定性遵循《中国药典》2020年版药物与制

剂稳定性试验指导原则，热稳定性试验将供试品开

口置适宜的恒温设备中，设置温度为（50±2）℃，考

察时间为 30 d，分别于 0、5、10、15、30 d取样。不同

湿度试验将样品开口置于 25 ℃、相对湿度（RH） 

10%、30%、60% 的恒湿密闭容器中，分别于0、5、10 d

等取样。

非晶态可以有效提高原料药在水中的溶解度

和溶解速率，然而由于其较高的自由能，物理稳定

性易受到损害。在非晶态药物制剂的制造或储存

过程中，有时会发生结晶和相分离。因此，本研究

图5　PT制剂的血药浓度-时间曲线（x̅x̅ ±s，n=6）

Fig. 5　Blood concentration time curve of PT formulation

(x̅x̅ ±s, n=6)

*P＜0.05

图4　溶出率（n=3）

Fig. 4　Dissolution rate（n=3）
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分别对CA的热稳定性和湿稳定性做了探究。通过

FT-IR、PXRD及 IDR来考察其稳定性。

如图 6所示，在高温条件下，CA 30 d内FT-IR图

谱未发生变化，即未发生相分离；PXRD图谱中 30 d

内CA一直处于非晶态，并无重结晶现象；本征溶出

的 IDR 在 30 d 内并未有显著性差异，CA 热稳定性

在30 d良好。

对于 CA 体系，湿度是影响其稳定性重要的因

素，水分子作为一个极性溶剂和高效塑化剂［42］，水

对 CA 内的非晶态药物-药物相互作用和分子流动

性有极大影响［43］，易使 CA中非晶态的药物出现相

分离或重结晶，使制剂失去其增溶作用。因此，本

表1　PT和CA的相关药动学参数

Table 1　Relevant pharmacokinetic parameters of PT and CA

参数

AUC0～t

AUC0～∞

MRT0～t

MRT0～∞

t1/2

tmax

CLz/F

Cmax

单位

μg· mL−1 · min−1

μg· mL−1 · min−1

min

min

min

min

L· min−1 · kg−1

μg· mL−1

PT

250.690±28.891

302.647±37.954

439.866±51.890

719.756±168.457

634.089±259.610

  22.500±8.216

    0.670±0.088

    0.855±0.260

CA

1 033.469±180.760*

1 117.569±185.025*

   368.899±81.841

   577.775±202.304

   455.763±210.332

     17.500±6.124

       0.183±0.032*

       6.368±3.135*

与PT组比较：*P＜0.05。
*P < 0.05 vs PT group.

*P＜0.05。

图6　热稳定性及不同湿度稳定性试验

Fig. 6　Thermal stability and different humidity stability tests
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研究不同的湿度环境 10%、30%、60%来探究CA的

湿稳定性。湿度对 CA 的影响较大，在 RH 30%、

60% 的环境下，5 d内虽然从 FTIR 和 PXRD 未判断

出其有明显相分离和重结晶，但是本征溶出 IDR的

降低（P＜0.05），表明其共非晶体系已发生改变，可

能出现了一定的相分离。虽然RH为 10%时，CA在

5 d内并未受影响，但在第 10天时，本征溶出发生了

显著性变化（P＜0.05），说明其第 10 天共非晶体系

已经发生了改变。CA在RH较低的环境下，可以短

暂的稳定，但是在RH较高的情况下稳定性较差。

2.9　数据处理

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析，测量数

据以 x̅x̅ ±s表示，多样本的比较采用方差分析。采用

DAS 3.2.8进行非房室模型分析，评价药动学参数。

3　讨论

PT拥有广泛的药理活性，但是由于其在水中的

溶解度低，使其应用范围受到了限制，目前已开发

出较多的剂型来提高其溶解度。如董丹丹等［44］利

用聚乙二醇-聚乳酸与 PT制备成纳米胶束，使其口

服相对生物利用度提高 3.34倍。Lu等［45］利用烟酰

胺与 PT制备了共晶，一定程度的提高了 PT的溶解

度。禹瑞等［46］利用 PT 制备成脂质体，较大的提高

了 PT 的水溶性，且口服相对生物利用度提高了

2.44倍。

非晶化的物质相较于晶体物质拥有较高的自

由能，本研究使 PT从晶体态转变为非晶体态，并与

VST形成共非晶。相较于PT与烟酰胺共晶，本研究

既利用VST与 PT形成CA，又利用二者对抗动脉粥

样硬化不同的作用机制。不仅提高了 PT的溶出速

率和口服相对生物利用度，也提升了 2种药物的协

同药理作用。

本研究通过 PT 与 VST 共喷雾制备 CA，通过

FT-IR发现了 PT和VST之间可能有相互作用力，利

用DSC实际测量 Tg值和Gordon-Taylor方程预测的

理论值比较，证实了 PT 和 VST 有较强的相互作用

力，从而二者可以共同处于非晶态，并提高 PT的溶

出速率。PXRD 和 SEM 可以看到，PT 与 VST 晶体

态彻底转变为非晶体态，微观形貌从有规则形状的

针状晶转变为表面粗糙且形状不规则的非晶态固

体。体外溶出发现，不论什么环境，CA的溶出速率

均高于纯PT，这也与体内的口服相对生物利用度是

一致的。相对于纯的 PT，CA的体内口服相对生物

利用度提高了 4.12 倍。进一步探究了 CA 的稳定

性，通过高温试验和不同湿度的试验，得知CA具有

较好的热稳定性，并可以在低湿度环境短暂的

稳定。

CA是一种成功的制剂，可以提高 PT在体外的

溶出速率，进而提高PT在体内的口服相对生物利用

度。当然CA也有一定的缺陷，湿度是影响CA稳定

存在的最大影响因素。今后可以引入不同的载体

材料，形成三元［47］甚至多元均一的共非晶体系，从

而解决CA在高湿度环境中的稳定性。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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