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摘要： 目的　 制备葫芦素 Ｂ 固体分散体。 方法 　 溶剂法制备固体分散体后， 以溶出度为评价指标筛选药物⁃载体

（ＰＶＰ Ｋ３０） 比例。 扫描电子显微镜 （ＳＥＭ）、 傅里叶变换红外光谱 （ ＦＴＩＲ）、 差示扫描量热 （ＤＳＣ）、 Ｘ 射线衍射

（ＸＲＤ） 进行表征。 结果　 药载比为 １ ∶ １１ 时， ６０ ｍｉｎ 内溶出度为 ６２􀆰 ０１％ 。 葫芦素 Ｂ 可能以无定形状态分散于载体

中。 结论　 该方法简便可行， 葫芦素 Ｂ 制成固体分散体后体外溶出度明显提高。
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　 　 葫芦素 Ｂ 是葫芦科植物中提取分离得到的一

种四环三萜类化合物［１］， 用于治疗肝炎、 肝癌

等［２］， 对卵巢癌［３］、 乳腺癌［４］、 胃癌［５］、 肺癌［６］、
直肠癌［７］等， 表现出良好的药理作用， 有望成为

有效的抗肿瘤药物， 但它在生物药剂学分类系统中

为第Ⅳ类药物， 即低溶解性⁃低渗透性药物， 在水

中溶解度仅为 ２２ μｇ ／ ｍＬ， 绝对生物利用度仅为

１􀆰 ３７％ ［８］， 极大程度限制了临床应用。 目前， 葫芦

素 Ｂ 剂型有磷脂复合物［９⁃１０］、 水⁃醇凝胶［１１］、 脂肪

乳注射剂［１２］、 纳米混悬凝胶剂［１３］、 固体脂质纳米

粒［１４⁃１５］、 纳米胶束［１６］ 等， 其中固体分散技术简单

可行， 易实现工业化生产。

固体分散体是指药物以分子、 胶态、 微晶或无

定形状态分散在适宜载体材料中形成的固体分散体

系， 对药物溶出度、 生物利用度均有显著提高。 本

实验采用溶剂法制备葫芦素 Ｂ 固体分散体后， 通

过结晶抑制实验筛选载体， 对其溶出度进行考察，
再通过 ＳＥＭ、 ＸＲＤ 等进行物相表征， 以期为相关

新剂型研发提供参考。
１　 材料

Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高效液相色谱仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公
司）； ＡＧ⁃２５４ 电子分析天平、 ＳＴＡＲｅ ＳＷ １１􀆰 ００ 热

分析仪 （瑞士梅特勒⁃托利多公司）； ＲＣ８０６ 溶出

试验仪 （天津市天大天发科技有限公司）； ＳＵ８０２０
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扫描电镜 （日本日立公司）； Ｎｉｃｏｌｅｔ ６７００ 红外光谱

仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｎｉｃｏｌｅｔ 公司）； Ｄ８⁃Ａｄｖａｎｃｅ Ｘ 射

线衍射仪 （德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司）； ＫＱ⁃１０００Ｅ 超声波

清洗器 （昆山市超声仪器有限公司）。
葫芦素 Ｂ 对照品 （中国食品药品检定研究院，

批号 １１１９４５⁃２０１３０１）； 交联聚乙烯吡咯烷酮 （北
京 凤 礼 精 求 医 药 股 份 有 限 公 司， 批 号

９５３１４５７５Ｌ０）； ＰＥＧ⁃４０００ （天津市光复精细化工研

究所， 批号 ２０１６０３１０）； 低取代羟丙基纤维素 （湖
州展望药业， 批号 ２０１６０３４６）； ＰＶＰｋ３０ （ 德国

ＢＡＳＦ 公司， 批号 Ｇ５３３２６ＰＴ０）。 乙腈、 磷酸为色

谱纯 （美国迈瑞达公司）； 其他试剂均为分析纯；
水为蒸馏水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 样品制备

２􀆰 １􀆰 １　 固体分散体　 采用溶剂法。 按一定比例精

密称取葫芦素 Ｂ、 载体适量， 溶于适量二氯甲烷

中， 超声完全溶解后混匀， ５０ ℃下减压， 挥去二

氯甲烷， 待呈黏稠状后取出置干燥器中干燥 ２４ ｈ，
研成细粉， 即得， 密封保存。
２􀆰 １􀆰 ２　 物理混合物　 按一定比例精密称取葫芦素

Ｂ、 载体适量， 置于研钵中混合均匀， 即得， 密封

保存。
２􀆰 ２　 处方筛选

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件　 Ｃ１８色谱柱 （２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ，
５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸 （５８ ∶ ４２）； 体积

流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２２８ ｎｍ；
进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 药载比筛选　 根据预实验结果， 选择 ＰＶＰ
Ｋ３０ 作为载体， 按 １ ∶ ３、 １ ∶ ５、 １ ∶ ７、 １ ∶ １１ 比例

精密称取葫芦素 Ｂ、 载体适量， 按 “２􀆰 １􀆰 １” 项下

工艺制备固体分散体。 按照 ２０１５ 年版 《中国药

典》 第四部通则中 ０９３１ 项下 “溶出度与释放度测

定法” 下桨法测定溶出度， 取样品 （相当于原料

药 ３ ｍｇ） 适量置于 ９００ ｍＬ 纯水中， 介质温度（３７±
０􀆰 ５）℃， 转速 １００ ｒ ／ ｍｉｎ， 于 ５、 １０、 １５、 ２０、 ３０，
４５， ６０ ｍｉｎ 各取样 ２ ｍＬ， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤，
补加同体积等温溶出介质， 续滤液在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项

下色谱条件进样测定， 结果见图 １。
由此可知， 溶出 ６０ ｍｉｎ 时固体分散体累积溶

出度明显高于原料药； 随着药载比升高， 累积溶出

度也随之增加， 即 １ ∶ １１ 时溶出效果最优， 与原料

药比较提高了 ２７７􀆰 ２％ ， 其次为 １ ∶ ７。 因此， 选择

药载比 １ ∶ １１、 １ ∶ ７ 进行物相表征。

注： ＣｕＢ 为葫芦素 Ｂ， ＳＤ 为固体分散体。

图 １　 样品溶出曲线

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

２􀆰 ３　 物相表征［１７］

２􀆰 ３􀆰 １　 扫描电子显微镜 （ＳＥＭ） 　 测定条件为电

流 １０ ｍＡ， 加速电压 ５􀆰 ０ ｋＶ， 观察原料药、 ＰＶＰ
Ｋ３０、 固体分散体 （药载比 １ ∶ ７、 １ ∶ １１）、 物理混

合物 （药载比 １ ∶ ７、 １ ∶ １１） 外观形貌和晶型结

构， 记录图像， 结果见图 ２。 由此可知， 原料药

（图 ２Ａ） 以棱柱状或锥状结晶存在； ＰＶＰ Ｋ３０ （图
２Ｂ） 呈球状或类球形， 大小不完全相同； 物理混

合物 （图 ２Ｄ、 ２Ｆ） 存在原料药、 ＰＶＰ Ｋ３０ 球状结

构， 表示只是药物和载体的简单混合； 固体分散体

（图 ２Ｃ、 ２Ｅ） 呈紧实的不规则团块状， 与原料药、
ＰＶＰ Ｋ３０ 显微结构完全不同， 而且原料药晶体形

状消失。
２􀆰 ３􀆰 ２　 傅里叶变换红外光谱 （ ＦＴＩＲ） 　 将原料

药、 ＰＶＰ Ｋ３０、 固体分散体 （药载比 １ ∶ ７、 １ ∶
１１）、 物理混合物 （药载比 １ ∶ ７、 １ ∶ １１） 与适量

ＫＢｒ 研磨、 混匀后压片， 在 ４ ０００～５００ ｃｍ－１波数范

围内进行扫描， 结果见图 ３。 由此可知， 原料药存

在 ２ 个特征峰， 分别是 ３ ４５０ ｃｍ－１左右的羟基峰和

１ ７１８、 １ ６９３ ｃｍ－１处的酮基峰； ＰＶＰ Ｋ３０ 由于共轭

效应的存在， Ｃ＝Ｏ 的伸缩振动峰向低频方向移动，
出现在 １ ６５５ ｃｍ－１左右； 物理混合物在 ３ ４５０ ｃｍ－１

左右仍存在原料药特征峰， 同时 ＰＶＰ Ｋ３０ Ｃ ＝Ｏ 的

伸缩振动峰也清晰可见， 表明它是两者简单叠加；
固体分散体中原料药羟基峰向低频方向移动至

３ ４２０ ｃｍ－１， 酮基峰由 １ ７１８、 １ ６９３ ｃｍ－１合并为单

峰， 向低频方向移动而且峰变宽， 与载体羰基峰基

本重合， 出现在 １ ６５０ ｃｍ－１ 处， 未出现其他特征

峰， 表明原料药与 ＰＶＰ Ｋ３０ 可能发生氢键相互

作用。
２􀆰 ３􀆰 ３　 差示扫描量热 （ＤＳＣ） 　 取原料药、 ＰＶＰ
Ｋ３０、 固体分散体 （药载比 １ ∶ ７、 １ ∶ １１）、 物理混
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图 ２　 样品 ＳＥＭ 图 （×２００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ （×２００）

注： Ａ～Ｆ 分别为固体分散体 （药载比 １ ∶ １１）、 固体分散

体 （药载比 １ ∶ ７）、 物理混合物 （药载比１ ∶ １１）、 物理混

合物 （药载比 １ ∶ ７）、 ＰＶＰ Ｋ３０、 原料药。

图 ３　 样品 ＦＴＩＲ 图谱

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＦＴＩＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

合物 （药载比 １ ∶ ７、 １ ∶ １１） 适量， 均匀放入铝盘

内， 测定条件为升温速度 １０ ℃ ／ ｍｉｎ， 扫描温度范

围３０～４００ ℃， 样品气氮气， 结果见图 ４。 由此可

知， 原料药特征熔点峰出现在 １８１􀆰 ５７ ℃， 与文献

报道一致； ＰＶＰ Ｋ３０ 熔点峰出现在 ７１􀆰 ５６ ℃； 物理

混合物中原料药、 ＰＶＰ Ｋ３０ 特征熔点峰均存在，
但前者强度变弱， 表明其结晶度降低， 但仍以晶体

形式存在； 固体分散体中未出现原料药特征熔点

峰， 仅有 ＰＶＰ Ｋ３０ 的， 表明原料药晶型发生了

改变。
２􀆰 ３􀆰 ４ 　 Ｘ 射线衍射 （ＸＲＤ） 　 取葫芦素 Ｂ、 ＰＶＰ

注： Ａ～Ｆ 分别为固体分散体 （药载比 １ ∶ １１）、 固体分

散体 （药载比 １ ∶ ７）、 物理混合物 （药载比 １ ∶ １１）、
物理混合物 （药载比 １ ∶ ７）、 ＰＶＰ Ｋ３０、 原料药。

图 ４　 样品 ＤＳＣ 曲线

Ｆｉｇ􀆰 ４　 ＤＳＣ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

Ｋ３０、 固体分散体 （药载比 １ ∶ ７、 １ ∶ １１）、 物理混

合物 （药载比 １ ∶ ７、 １ ∶ １１） 适量， 测定条件为波

长 （Ｃｕ 靶） １􀆰 ５４０ ６ ｎｍ， 工作电流 ４０ ｍＡ， 工作

电压 ４０ ｋＶ， 扫描范围 ３° ～５０°， 结果见图 ５。 由此

可知， 原料药在 ６􀆰 ８０°、 ７􀆰 ２２°、 １３􀆰 １５°、 １３􀆰 ６０°、
１６􀆰 ６５°、 １７􀆰 ６２°、 ２０􀆰 ７７°等处均存在晶体峰； ＰＶＰ
Ｋ３０ 峰较宽而平缓， 无晶型结构存在， 为无定形结

构； 物 理 混 合 物 （ 药 载 比 １ ∶ ７ ） 在 ７􀆰 ２２°、
１３􀆰 １５°、 １６􀆰 ６９°、 １７􀆰 ６２°、 ２０􀆰 ７７°仍可见强度变弱

的原料药特征峰， 表明原料药仍以晶体形式存在；
物理混合物 （药载比 １ ∶ １１） 中原料药特征峰不明

２７５

２０２０ 年 ３ 月

第 ４２ 卷　 第 ３ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｒｃｈ ２０２０

Ｖｏｌ． ４２　 Ｎｏ． ３



显， 可能是其浓度较低所致； 固体分散体中未发现

原料药晶体衍射峰， 表明它可能以无定形状态

存在。

注： Ａ～Ｆ 分别为固体分散体 （药载比 １ ∶ １１）、 固体分散

体 （药载比 １ ∶ ７）、 物理混合物 （药载比 １ ∶ １１）、 物理混

合物 （药载比 １ ∶ ７）、 ＰＶＰ Ｋ３０、 原料药。

图 ５　 样品 ＸＲＤ 图谱

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

３　 讨论

葫芦素 Ｂ 难溶于水， 生物利用度较低， 而将

其制备成固体分散体时可在一定程度上改善这些问

题。 本实验考察了 ＰＶＰＰ、 ＰＥＧ⁃４０００、 低取代羟丙

基纤维素、 ＰＶＰ Ｋ３０ 这 ４ 种常用载体， 通过比较四

者抑晶效果， 筛选出最佳载体为 ＰＶＰ Ｋ３０。
制备固体分散体时选择二氯甲烷作为溶剂， 它

对葫芦素 Ｂ 的溶解性较好， 同时挥发性优于无水

乙醇， 故在制备过程中既能保证该成分和载体完全

溶解， 又可使溶剂用量较少。 结果表明， 葫芦素 Ｂ
制成固体分散体后溶出度高于原料药； 在一定范围

内其溶出度随载体比例的增大而升高， 可能是因为

它在载体 ＰＶＰ Ｋ３０ 中为无定形状态， 从而分散度

得到提高； 它可能以无定形状态存在， 改变了原有

晶体结构， 故在很大程度上提高了累积溶出度。
综上所述， 以 ＰＶＰ Ｋ３０ 为载体、 １ ∶ １１ 为药载

比时， 葫芦素 Ｂ 固体分散体的体外溶出度显著提

高， 对相关制剂开发具有一定应用价值。
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