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辅料联用固体分散技术在丹参提取物多组分释放中的研究 

熊秀莉，郑  颖*，王一涛 
澳门大学中华医药研究院，中国 澳门 

摘  要：目的  比较单独和联合使用辅料对丹参提取物物理性质和其水溶性和脂溶性成分溶出的影响。方法  分别以聚乙烯

吡咯烷酮（PVP10）、帕洛沙姆（F127）及二者联用（PVP10-F127）为载体，采用喷雾干燥法制备丹参提取物的固体分散体，

并对其物理性质进行表征。选取水溶性成分丹参素、迷迭香酸、丹酚酸 B 和脂溶性成分隐丹参酮、丹参酮ⅡA作为指标成分，

采用相似因子法分别对其脂溶性和水溶性成分的体外溶出行为进行评价。结果  扫描电镜和粉末 X 射线衍射结果显示喷雾

干燥制得的样品为无特征晶体峰的球形颗粒。无论在原提取物还是在制得的固体分散体中，水溶性成分均可完全溶出；而脂

溶性成分均无法在使用单一辅料制备的固体分散体中完全释放。联用辅料时，当 PVP10-F127 的质量比为 5∶4 时，丹参脂

溶性和水溶性成分均可完全快速释放。提取物原药和不同辅料制备的剂型中无晶体峰出现。而辅料联用可增加粉体的润湿角，

但不能增加其比表面积。结论  辅料联用能显著提高丹参固体分散体中脂溶性成分的溶出，其原因可能是增加了粉体的润湿

性。相似因子评价结果显示，丹参提取物中的多组分分别达到了同步完全释放，符合《中国药典》体外溶出的要求。 
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Application of solid dispersion combined with carriers for in vitro release  
of multi-components from Danshen extract 

XIONG Xiu-li, ZHENG Ying, WANG Yi-tao 
Institute of Chinese Medical Sciences, University of Macau, Macau, China 

Abstract: Objective  To investigate the effect of sole and combined utilizing of carriers to prepare solid dispersion for improving 
dissolution rate of hydrophilic and lipophilic components in extracts of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma (Danshen). Methods  
Solid dispersions were prepared with PVP10 and F127 as sole carrier or their combinations by Spray Drying (SD) method. The 
prepared powders were characterized by various methods. Three hydrophilic (danshensu, rosmarinic acid, and salvianolic acid B) and 
two lipophilic components (cryptotanshinone and tanshinone IIA) of Danshen were determined as bioactive markers. The simulating 
factor (f2) was utilized to evaluate similarities of dissolution profiles of hydrophilic and lipophilic components, respectively. Results  
SEM and PXRD results showed that solid dispersion prepared by SD method was amorphous spheroid particles without intensive 
characteristic peaks. The hydrophilic components were completely released from the bulk Danshen extract and from the prepared solid 
dispersions. However, no lipophilic components could be completely dissolved from solid dispersions prepared by sole carrier. When 
combined using carriers (e.g. PVP10-F127 = 5:4), both of the lipophilic and hydrophilic components could be rapidly and completely 
released from the solid dispersion. Combined use of carriers could increase the wetting angle without changing the specific surface 
area. Conclusion  The combined use of carriers significantly increases the in-vitro release of lipophilic components in Danshen 
extract, which may be attributed to the increased wettability of powders. The simulating factor evaluation results suggest that the 
release profiles of either the lipophilic or the hydrophilic components in Danshen extract are complete and similar, which could meet 
the requirements of  Chinese Pharmacopoeia. 
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丹参为唇形科植物丹参 Salvia miltiorrhiza 
Bunge 的干燥根及根茎[1]，收载于《中国药典》2010
年版一部。丹参的活性成分可分为水溶性和脂溶性

两大类，按结构亦可分为二萜醌类、酚酸类和其他

成分[2]。丹参具有祛瘀止痛、活血通经、清心除烦

等功效，近年来多用于治疗冠心病、心绞痛等心脑 
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血管系统疾病[3-6]。作为传统常用中药，丹参已被开

发成各种复方制剂[7]。以水溶性有效成分丹参素、

酚酸类化合物入药，如复方丹参滴丸；加入三七、

冰片等兼用脂溶性和水溶性成分入药并成为复方制

剂，如复方丹参片，是市售丹参制剂的主体。虽然

已有报道把复方丹参开发成为缓释片、胃漂浮片和

脉冲释放片等新剂型[8-10]，但是针对丹参中的脂溶

性和水溶性成分同时入药，且达到两类成分完全释

放的速释剂型还未见报道。 
固体分散体是由药物与载体混合制成的高度分

散的固体分散体系，可增加难溶性药物的溶解度和

溶出速度。根据文献报道，载体单独应用存在一定

的缺陷。如 PVP 在溶解时黏度增大，对药物的溶出

反而起到阻滞作用[11]。而利用辅料联用技术制备的

固体分散体具有可调节药物的释放速度，降低载体

的吸湿性和增加药物溶解及分散等优点[12-14]。本实

验加入 PVP10 制备成的固体分散体可以提高丹参

中脂溶性成分的溶出，而 F127 对脂溶性成分有较

好的润湿和分散作用，两者联用可以进一步提高脂

溶性成分的溶出，为研制成复方丹参速释制剂提供

参考。 
1  仪器与试药 

Agilent1100 系列高效液相色谱仪（包括四元

泵、自动进样器、柱温箱、二极管阵列检测器）；

ERWEKA DT706/1000LH 溶出测定仪；Buchi B－
290 微型喷雾干燥仪；BRANSON 8510 超声仪；

Beckman coulter X－15R Centrifuge 高速离心机。 
丹参素钠（批号 08-2003）、丹酚酸 B（批号 

08-2006）、隐丹参酮（批号 04-2005）和丹参酮ⅡA

（批号 03-2008）对照品购于上海中药标准化研究中

心；迷迭香酸（批号 11-2009）对照品购于上海融

禾医药科技发展有限公司；对羟基苯甲酸（批号 
1299968）对照品购于 Sigma 公司。丹参药材购于

陕西商洛，丹参提取物为自制。乙醇（UNI-CHEM）,
甲醇、乙腈等色谱纯试剂均购于德国 Merck 公司；

水为 Milli-Q 去离子水。 
2  方法与结果 
2.1  丹参固体分散体的制备[15] 

采用药材加入 20 倍量的 70%乙醇，超声提取 40 
min。将上述丹参提取溶液放入离心机后以4 750 r/min
高速离心 15 min，取上清液，加入不同辅料后超声 10 
min 后至完全溶解，进行喷雾干燥。喷雾干燥仪的有

关参数为：入口温度 160 ℃，出口温度 115 ℃，抽

气机效率 85%，料液流量 10 mL/min，氮气压力 400 
kPa。喷雾干燥过程完成后，收集样品。测定指标成

分，结果显示所制备的固体分散体稳定性和重现性

良好，可以判断和控制丹参提取物固体分散体的质

量，其工艺过程的稳定性良好。 
2.2  物理混合物的制备 

取丹参提取物喷雾干燥产品和不同的辅料按照

100∶9 比例混合均匀，得到和固体分散体对应的物

理混合物。 
2.3  有效成分的测定 
2.3.1  色谱条件  丹参中几类成分极性差别较大，

为达到良好分离效果需使用梯度洗脱[14]。Agilent 
Zorbax SB-C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；

流动相 A 为 0.5%磷酸-水，B 为乙腈；梯度洗脱：0～
7.0 min、6.0%～20.0% B，7.0～8.5 min、20.0%～

25.0% B，8.5～11.5 min、25.0%～30.0% B，11.5～
13.0 min、30.0%～70.0% B，13.0～14.0 min、
70.0%～75.0% B，14.0～15.0 min、75.0%～75.5% B，
15.0～19.0 min、75.5%～90.0% B，19.0～24.0 min、
90.0% B；检测波长 281 nm；柱温 30 ℃；体积流

量 1.5 mL/min；进样量 10 μL。在上述条件下，各

指标成分及内标峰达到完全基线分离，且出峰时间

适宜，符合定量分析要求，见图 1。辅料 PVP10 和

F127 对指标成分出峰无干扰。 
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1-丹参素  2-对羟基苯甲酸（内标）  3-迷迭香酸   
4-丹酚酸 B  5-隐丹参酮  6-丹参酮 IIA 
1- danshensu  2- para-hydroxybenzoic acid  (IS)  3- rosmarinic acid 
4- salvianolic acid B  5- cryptotanshinone  6-tanshinone IIA 

图 1  混合对照品溶液的 HPLC 色谱图 
Fig. 1  HPLC chromatogram of mixed reference solution 

2.3.2  对照品溶液的制备  称取丹参素钠、迷迭香

酸、丹酚酸 B、隐丹参酮、丹参酮ⅡA 对照品适量，

丹参素钠加 0.5%磷酸水溶液，其他加甲醇依次配成

3.44、26.50、270.72、15.40、20.38 mg/L 的储备液。
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称取内标（对羟基苯甲酸）适量，加甲醇配成 133.00 
mg/L 的储备液。 
2.3.3  供试品溶液的制备  取不同辅料配比的丹参

固体分散体粉末，取约 0.06 g，精密称定，置 25 mL
棕色量瓶中，甲醇定容，25 ℃超声 10 min，静置

放冷，补足溶剂。混匀后，0.45 μm 微孔滤膜滤过，

精密吸取续滤液加入内标溶液，摇匀后即得供试品

溶液。 
2.3.4  线性关系考察  精密吸取各对照品储备液，

加甲醇稀释得一系列质量浓度的混合对照品溶液进

样，以指标成分与内标峰面积比定量。结果表明指

标成分线性良好，r2＞0.999，丹参素、迷迭香酸、

丹酚酸 B、隐丹参酮、丹参酮ⅡA 的线性范围依次

为 0.05～3.44、0.41～26.50、4.23～270.72、0.24～
15.40、0.32～20.38 mg/L。以上 5 个指标成分的检

测限依次为 0.02、0.1、0.13、0.06、0.07 mg/L。 
2.3.5  精密度试验  取混合对照品溶液，高、中、

低 3 个质量浓度共进样 9 次，连续 2 d，每天进样 1
次，峰面积比的 RSD＜2%。 
2.3.6  准确度试验  取混合对照品溶液，高、中、

低 3个质量浓度共进样 9次，准确度在 95%～101%。 
2.3.7  重现性试验  取同一批次丹参提取物的固体

分散体，平行制备 6 份供试品溶液，进样，测得 5
个指标成分质量分数的 RSD＜3%。 
2.3.8  稳定性试验  取混合对照品溶液和丹参提取

物固体分散体制备的供试品溶液各 1 份，分别于 0、
2、4、8、12、24、48 h 进样，并与 0 h 进样峰面积

比较降解小于 5%，表明样品溶液 48 h 内基本稳定。 
2.3.9  样品的测定  将不同批次制备的固体分散体

制备供试品溶液，进样，计算各指标成分。 
2.4  固体分散体的表征 
2.4.1  溶出度测定  按照《中国药典》2010 年版第

二部附录ⅩC 项下溶出度测定第二法（桨法）对丹参

的不同辅料配方的固体分散体分别进行溶出度测

定。以 500 mL 纯水作为溶出介质，转速 100 r/min，
温度为（37±0.5）℃，分别于 0、5、10、20、30、
45、60、120 min 取样 5 mL（立刻补充等温等体积

的溶出介质），0.45 μm 微孔滤膜滤过，精密吸取滤

液并定量加入内标，混匀，测定，计算累积溶出度。 
根据预实验，以丹参酮ⅡA 为目标药物，筛选

了辅料 PVP10、PVP40、PVP360。结果显示，随着

PVP 相对分子质量的增大，所制得的固体分散体中

丹参酮ⅡA 的体外溶出呈现递减趋势。而单独帕洛

沙姆系列的 F68、F127 时，在喷雾干燥的过程中收

率较低，粘壁现象严重。筛选辅料 PEG4000、
PEG8000 时，同样粘壁，且累积溶出度低于 F127，
故舍去。最后选取 PVP10、F68、F127 作为备选辅

料。辅料联用时，PVP10 配合 F68 或 F127 所制备

的固体分散体累积溶出度相似，所以最终选取

PVP10、F127 作为辅料制备固体分散体。《中国药

典》2010 年版二部规定，药物在 45 min 内溶出成

分标示量的 70%即视为溶出完全。单独使用PVP10、
F127 制备出来的固体分散体，水溶性成分丹参素，

迷迭香酸和丹酚酸 B 在水中均溶出完全，而脂溶性

成分隐丹参酮和丹参酮ⅡA 不能完全溶出。两种辅

料联合使用时，当 PVP10-F127 辅料质量比为 5∶4
时，丹参素、迷迭香酸、丹酚酸 B、隐丹参酮、丹

参酮ⅡA 可以从喷雾干燥后的丹参固体分散体中完

全溶出，符合药典关于完全溶出的要求（图 2）。而

在其他辅料配比时，上述几个指标成分则不能完全

溶出。 
2.4.2  相似因子分析  美国 FDA 和欧盟推荐使用

相似因子（f2）法评价仿制品与对照药品（即市售

品）溶出度，确定两者的溶出度差异，以考察仿制

药的生物等效性。本研究运用此方法对溶出曲线进

行统计分析[16]。本研究中的丹参固体分散体，无对

照药品，故将不同制剂间的指标成分依次设为对照

药品，评价其他指标成分间的溶出相似度。 
f2 值的简化数学表达式为： 
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YRt 为 t 时间对照制剂累积溶出度，YTt 为 t 时间受试制剂累积

溶出度，n 为取点数目 

以丹参素为例，将其他水溶性指标成分设为对

照指标，用公式计算可得 3 个指标成分的相似因子

f2＞50（0≤f2≤100）。同理以隐丹参酮为参照指标，

以丹参酮ⅡA 为对照指标，计算得到 2 个指标的相

似因子 f2＞50。如 f2＞50，表明受试指标成分与对

照成分具有相似的溶出曲线。结果见表 1。辅料联

用 PVP10-F127 为 5∶4 时，相同性质的指标成分达

到同步释放。 
2.4.3  热场扫描电镜  使用FEIQuanta 400F热场扫 
描电镜观察丹参提取物原药、辅料、物理混合物及

其相对应的固体分散体的粉末表面形态。样品已于 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 42 卷 第 1 期 2011 年 1 月 • 53 •

     

     

A-丹参提取物  B-以 PVP10 制备的丹参提取物固体分散体 C-以 F127 制备的丹参提取物固体分散体 
D-丹参提取物与混合辅料 PVP10-F127（5∶4）的物理混合物  E-以混合辅料 PVP10-F127（5∶4）制备的丹参提取物的固体分散体 
A-Danshen extract  B-solid dispersion of Danshen extract prepared with PVP10  C-solid dispersion of Danshen extract prepared with F127 
D-physical mixture of Danshen extract with PVP10-F127 (5 : 4)  E-solid dispersion of Danshen extract prepared with PVP10-F127 (5 : 4) 

图 2  溶出曲线图 
Fig. 2  Dissolution curves 

表 1  相同性质的对照成分与受试成分之间的相似因子 
Table 1  Simulating factor ( f2) between control components 

and tested components with same nature 

对照成分 受试成分 f2 

丹参素 迷迭香酸 79.95 

丹参素 丹酚酸 B 75.08 

隐丹参酮 丹参酮ⅡA 56.85 
 
观测前进行超细喷金处理。以 PVP10 和 F127 作为

辅料制备的丹参提取物（包括两个单一辅料和一个

辅料联用制备的固体分散体）产品和辅料进行了热

场扫描电镜的观察，见图 3。可以看到，F127 原辅

料因为颗粒较大需要在实验前进行研磨，所以其形

态呈粒径分布较大的不规则结晶体状态，而 PVP10
和丹参提取物的原药以及 3 个不同辅料的喷雾干燥

产物多为小于 5 μm 的球体。 
2.4.4  粉末 X 射线衍射  取少量产品固体粉末，装

入样品容器中进行测定。X 射线图谱由 RIGAKU 粉

末 X 射线衍射系统测定并记录，使用 3 kV Cu 电极

（λ＝0.154 056 nm），2θ角扫描范围为 2.0°～50.0°，
每 2 秒扫描 0.02°。对丹参提取物原药、辅料，物

理混合物及相对应的固体分散体分别进行了粉末 X
射线衍射的表征，结果见图 4。从 F127 的图谱中可

以看到在 19.12°和 23.56°有两个特征的晶体峰，

表明 F127 具有一定的晶体结构。而原药、PVP10 

 

 

A-丹参提取物  B-PVP10  C-F127  D-PVP10 制备的固体分散

体 E-F127 制备的固体分散体  F-混合辅料 PVP10-F127(5∶4)制
备的固体分散体 
A-Danshen extract  B-PVP10  C- F127  D-Danshen solid 
dispersion with PVP10  E- Danshen solid dispersion with F127   
F- Danshen solid dispersion with PVP10-F127 (5∶4) 

图 3  扫描电镜图 
Fig. 3  SEM Micrographs 

和单独及联合使用辅料制备的固体分散体制剂中则

无晶体峰出现。 
2.4.5  比表面积的测定  用 BET 氮气吸附法测定

丹参提取物原药和 3 个固体分散体剂型的比表面

积。采用 Flow Sorb III 2310 比面积测定仪测定并记

录，待测样品需在测定前置于 29 ℃下脱气 30 min。
按照上述方法，测定了丹参提取物原药、两个单一 
辅料的剂型、混合辅料 PVP10/F127 为 5∶4 制备出 
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来的剂型的比表面积，见表 2。可以看出，载体单

独使用制备出的固体分散体和原提取物有相似的比

表面积，而载体的联合使用并没有提高粉体的比表

面积，反而使其有所下降，机制有待阐明。上述结

果提示，丹参中脂溶性成分溶出度的提高不是通过

改善比表面积来达到的。 

 
1-PVP10  2- F127  3-混合辅料 PVP10-F127（5∶4）4-丹参提取物  
5-PVP10 和丹参提取物的物理混合物 
6-F127 和丹参提取物的物理混合物 
7-混合辅料 PVP10-F127（5∶4）和丹参提取物的物理混合物 
8-以 PVP10 制备的丹参提取物固体分散体 
9-以 F127 制备的丹参提取物固体分散体 
10-丹参提取物和混合辅料的物理混合物 
1- PVP10  2-F127  3- mixed PVP10-F127 (5:4)  4- Danshen extract 
5- physical mixture of PVP10 and Danshen extract 
6- physical mixture of F127 and Danshen extract 
7- physical mixture of PVP10-F127 (5:4) and Danshen extract 
8- solid dispersion of Danshen extract prepared with PVP10 
9- solid dispersion of Danshen extract prepared with F127 
10- physical mixture of Danshen extract and PVP10-F127 (5:4) 

图 4   粉末 X 射线衍射图 
Fig. 4  Powder X-ray diffraction 

表 2  丹参提取物及其固体分散体的比表面积 
Table 2  Specific surface area of Danshen extract 

and its solid dispersion 

样品名称 比表面积/(m2·g−1) 

丹参提取物原药 14.03 

单一辅料剂型（PVP10） 12.12 

单一辅料剂型（F127） 11.32 

辅料联用剂型 PVP10-F127（5∶4） 5.10 

2.4.6  润湿角的测定  润湿在药物溶出上有着重要

的作用，反映了药物与溶出介质的接触能力。常用

接触角来测定难溶性药物粉末与溶出介质之间的表

面张力，从而反映其润湿性。最小接触角 0°，为完

全润湿；最大接触角 180°，为完全不润湿。采用

OCA 40 Micro 仪，以水为介质，用底滴法测定药物

粉体与介质之间的接触角。取稳定后的左右接触角

平均值。结果丹参提取物和混合辅料 PVP10-F127
为 5∶4 制备出来的固体分散体的接触角分别为

15.05°、10.40°。与原提取物相比，利用混合辅料

制备出来的固体分散体改善了粉体的润湿性。 
2.4.7  红外光谱分析  红外光谱具有高度的特征

性，可以用来研究分子的结构和化学键，广泛地用

于表征和鉴别各种化学物种。醇水共提状态下的丹

参提取物，含有多糖成分；另外喷雾干燥产品比表

面积相对比较大，这样造成了样品很容易吸湿，无 
法进行压片。因此没有进行进一步的红外光谱的

测定。 
3  讨论 

通过比较研究，发现辅料单用、辅料联用制备

出的固体分散体和简单物理混合物对丹参提取物中

脂溶性成分均有增溶作用，但二者增溶机制不同。

一般认为，物理混合物加快药物溶出，是由于水溶

性载体增加了药物的湿润性；而添加辅料后制备出

的固体分散体可加快药物溶出，除了水溶性载体

F127 起到了表面活性剂的作用外，还因为丹参提取

物中脂溶性部分可能本来成晶体状态分散（虽然不

能通过 X 射线衍射图证明），而加入载体制备成为

固体分散体后转变为无定型状态分散，使溶出提高。

本研究还发现，在中药提取物中，相同质量的脂溶

性成分的累积释放度大于其单体药物在水中的累积

释放度。提示在中药多成分的溶出行为上，各个成

分有一定的协同作用。 
从 X 射线衍射图可以看到，无论原提取物还是

不同辅料的剂型中，都不存在相应晶体峰。但是中

药提取物成分复杂，单位质量中的指标成分的量相

对很低，所以有可能造成 X 射线粉末衍射并不能真

实的反映喷雾干燥后的中药提取物中是否存在晶体

状态，即使看不到相应的晶体峰，也不能说明这些

指标成分是以无定型状态存在的。 
根据文献报道，单独应用 PVP10 制备固体分散

体时，由于氢键作用、络合作用及黏度增大，抑制

药物晶核的形成和成长，形成具有较高能量的非结

晶无定形物[17]。联用 F127 后，从上述比表面积和

接触角测得结果来看，与原提取物相比，虽然辅料

联用没有增大粉体的比表面积，但是改善了粉体的

润湿性。因为 F127 是一种表面活性剂，可同时降

低药物、PVP10 与水之间的界面张力，从而提高脂

溶性药物的溶出度。 
自从 1982 年国外首次发表了在固体分散体技

术中，采用联合载体优于单一载体的报道，目前国

内外研究并不少见，但多用于西药单体成分[18]，针
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对中药中的两类不同性质的化合物同时达到完全溶

出还是鲜有报道。虽然本实验也尝试使用常用的固

体表征方法来探讨溶出提高的机制，但由于中药提

取物本身的复杂性和表征方法的局限性，机制还有

待进一步深入研究。 
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