
动学及生物等效性等大批量样本分析的需要。
对匹伐他汀钙受试制剂和参比制剂的药动学参

数Ｃｍａｘ、ＡＵＣ０－ｔ、ＡＵＣ０－∞经对数转换后进行方差分
析，并进一步采用双向单侧ｔ检验及［１－２α］％可信
区间法进行生物等效性评价。ｔｍａｘ采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符
号秩检验法。受试制剂 ＡＵＣ（０－ｔ）、ＡＵＣ（０－∞）９０％的
可信限分别为９１．６％～１０６．２％、９２．８％～１０８．２％，
受试制剂Ｃｍａｘ９０％的可信限为７３．６％～９４．７％，

ｔｍａｘ经秩和检验差异无显著性（Ｐ＞０．０５），表明两制
剂具有生物等效性。
在试验过程中２０例受试者均未见不良反应。
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大黄酸固体分散体的制备
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［摘要］　目的：选择不同的载体制备大黄酸固体分散体，以提高大黄酸的溶出度。方法：选用聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰ　Ｋ３０）和

聚乙二醇（ＰＥＧ６０００）为载体，采用溶剂法制备大黄酸固体分散体；建立测定大黄酸固体分散体体外溶出度的高效液相色谱方

法；对固体分散体进行差热分析和红外光谱分析。结果：以聚乙烯吡咯烷酮为载体制备的大黄酸固体分散体能显著增加大黄

酸的溶解度和溶出度。制备的大黄酸固体分散体（１∶４），４０　ｍｉｎ时，大黄酸的累积溶出百分率达８５％。物相鉴定表明，大黄酸

以无定形状态分散在载体中。结论：以聚乙烯吡咯烷酮为载体制备的大黄酸固体分散体能有效地提高大黄酸的溶出速率。
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　　大黄酸（ｒｈｅｉｎ）是大黄的主要活性成分，属蒽醌
类化合物［１］，具有抗氧化、保肝、抗炎、降血脂、抗肿
瘤、抗菌、泻下等作用［２］。大黄酸在水中溶解度低，
溶出速度慢因而生物利用度低。提高难溶性药物的
溶解度和溶出度，是提高药物生物利用度的有效途
径之一［３］。利用固体分散技术提高难溶性药物溶解

的方法已得到了广泛的应用［４］。固体分散技术是将
难溶性药物以分子、微晶或无定形状态分散在载体
中，提高其溶出度［５］。本文选用水溶性聚乙烯吡咯
烷酮（ＰＶＰ）和聚乙二醇（ＰＥＧ）为载体，将大黄酸制
成固体分散体并对其体外溶出度进行考察，为大黄
酸制剂的开发提供参考。
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１　材料

１１００型高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；

４４９Ｃ差示扫描量热仪（德国 ＮＥＴＺＳＣＨ　ＳＴＡ 公
司）；ＦＴＩＲ－８４００Ｓ红外光谱仪（日本岛津公司）；

ＲＣ－８药物溶出仪（天津市新光技术开发有限公
司）；ＲＥ－５２Ａ型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器
厂）；ＺＤ－８５气浴恒温振荡器（江苏金坛市荣华仪
器公司）；大黄酸对照品（中国药品生物制品检定所，
供含量测定用，批号０７５７－２００２０６）；大黄酸原料药
（南京泽朗医药科技有限公司，含量＞９７％，批号

２００８１１２４）；聚乙二醇６０００（北京化学试剂厂）；聚乙
烯吡咯烷酮（Ｋ３０，上海化学试剂公司）；甲醇为色谱
纯，其余试剂均为分析纯。

２　方法

２．１　供试品的制备

２．１．１　大黄酸－ＰＶＰ固体分散体　将大黄酸与载
体ＰＶＰ分别按质量比１∶２，１∶４，１∶６的比例，加入适
量的无水乙醇使其完全溶解，溶液转入旋转蒸发仪
中，６０℃将溶剂蒸干，得大黄酸－ＰＶＰ固体分散体，
粉碎，过４号筛，备用。

２．１．２　大黄酸－ＰＥＧ固体分散体　将大黄酸与载体

ＰＥＧ分别按质量比１∶２，１∶４，１∶６的比例，加入适量的

９８％乙醇，加热至６０℃使其完全溶解，同“２．１．１”项
下方法得大黄酸－ＰＥＧ固体分散体，备用。

２．１．３　物理混合物　将大黄酸与载体ＰＶＰ、ＰＥＧ
分别按质量比１∶２，１∶４，１∶６的比例研细，过４号筛
即得不同载体，不同比例的大黄酸与载体的物理混
合物。

２．２　大黄酸含量测定

２．２．１　色谱条件　色谱柱：Ａｇｉｌｅｎｔ　ｅｘｔｅｎｄ－Ｃ１８柱
（１５０　ｍｍ×４．６　ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇－水－冰醋
酸（７７∶２２∶１）；流速：１．０ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：室温；检
测波长：４２８　ｎｍ［６］；进样量：２０μＬ。

２．２．２　标准曲线的制备　准确称取大黄酸对照品约

３　ｍｇ，置于２５　ｍＬ量瓶中，甲醇溶解定容，制成１２０
ｍｇ·Ｌ－１对照品储备液。将对照品储备液分别稀释成

１．０，３．０，６．０，１２，１８，２４，３０，４０，５０　ｍｇ·Ｌ－１，２０μＬ进
样，测定峰面积。以峰面积（Ａ）对大黄酸浓度（Ｃ）进
行线性回归，得回归方程为：Ａ＝４４．４８９Ｃ＋８．１２２，ｒ＝
０．９９９　６，线性范围为１．０～５０　ｍｇ·Ｌ－１。

２．２．３　回收率试验　分别精密称取大黄酸－ＰＶＰ
固体分散体、大黄酸－ＰＥＧ固体分散体（１∶４）约４
ｍｇ，各９份，分别置于２５　ｍＬ量瓶中，分别精密加入
大黄酸对照品储备液，甲醇稀释至刻度，摇匀，制成
低、中、高３种浓度的供试品溶液，２０μＬ进样，测定

峰面积，计算大黄酸－ＰＶＰ、大黄酸－ＰＥＧ固体分散体
低、中、高 ３ 种浓度的回收率分别为９８．０２％，

９８．３６％，９９．７５％；大黄酸－ＰＥＧ固体分散体低、中、
高３种浓度的回收率分别为９７．８７％，１０１．１２％，

９８．１０％，表明本方法回收率良好，不受载体ＰＶＰ和

ＰＥＧ的干扰。

２．２．４　精密度试验　分别取“２．２．３”项下的大黄
酸－ＰＶＰ和大黄酸－ＰＥＧ固体分散体甲醇溶液，于当
日间隔２　ｈ进样测定，共测定６次，大黄酸－ＰＶＰＰ固
体分散体ＲＳＤ为１．５３％；大黄酸－ＰＥＧ固体分散体

ＲＳＤ为１．８９％，表明本实验方法精密度良好。

２．３　样品溶解度测定　具塞三角烧瓶中加入１０
ｍＬ去离子水，分别加入过量的大黄酸、大黄酸固体
分散体、大黄酸与不同载体的物理混合物，置于气浴
振荡器中，３７℃振荡７２　ｈ，０．４５μｍ微孔滤膜过滤，

２０μＬ进样测定，计算不同样品在３７℃的溶解度。
见表１。
表１　样品的溶解度（３７℃）

Ｔａｂ　１　Ｔｈｅ　ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｓａｍｐｌｅ（３７℃）

样品
大黄

酸

ＰＶＰ固体分散体ＰＥＧ固体分散体

１∶２　１∶４　１∶６　１∶２　１∶４　１∶６
ＰＶＰ物理混
合物１∶４

ＰＥＧ物理
混合物１∶４

溶解度

／ｍｇ·Ｌ－１
４．０　２２．０　３７．５　２５．８　６．７　１０．５　８．４　 ５．１　 ４．８

２．４　溶出度测定　照中国药典２００５年版二部附录

ⅩＣ第一法测定溶出度［７］，以９００　ｍＬ去离子水为
溶出介质，温度（３７±０．５）℃，转速１００　ｒ·ｍｉｎ－１。取
各处方固体分散体适量，取大黄酸、物理混合物适量
（相当于主药３．５　ｍｇ），分别于３，６，１０，１５，２０，３０，

４０，６０　ｍｉｎ取样２　ｍＬ，立即用０．４５μｍ微孔滤膜过
滤，同时补充等温度等体积溶出介质。２０μＬ进样
测定，测定结果代入标准曲线计算质量浓度，并换算
成累积溶出百分率。

３　结果

３．１　载体材料的筛选　溶出度实验测定结果表明，
大黄酸制成固体分散体后，大黄酸的溶出速率较原
料药均有显著提高，其中以ＰＶＰ　Ｋ３０为载体制得的
固体分散体效果最好，４０　ｍｉｎ内累积溶出百分率达

８５％，显著高于ＰＥＧ６０００载体制得固体分散体（见
图１）。

３．２　载体比例的选择　分别制备１∶２，１∶４，１∶６大
黄酸－ＰＶＰ固体分散体，考察固体分散体的体外溶
出度，结果如图２所示，大黄酸与载体质量比为１∶４
时，４０　ｍｉｎ内大黄酸累积溶出百分率最大。与大黄
酸原料药和物理混合物相比较，固体分散体大大提
高了大黄酸的溶出度。

　　从溶出度曲线可知，大黄酸与ＰＶＰ载体以１∶４
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比例形成的固体分散体溶出速度及程度最好，故选
用大黄酸－ＰＶＰ固体分散体（１∶４）的样品进行差热
分析和红外光谱分析。

３．３　固体分散体的物相鉴定

３．３．１　差热分析　采用差示扫描量热法（ＤＳＣ）进
行样品分析，测试条件为铝坩埚，气氛氮气，流速１０
ｍＬ·ｍｉｎ－１，升温速率１０℃·ｍｉｎ－１。由图３可见，大
黄酸在３０６℃有一熔融吸热峰，而物理混合物在

４３３．７℃有一吸热峰。固体分散体在４３８．６℃有一
吸热峰，固体分散体中大黄酸３０６℃熔融吸热峰消
失。初步推测大黄酸在载体中形成了共沉淀物。可
能是由于ＰＶＰ分子中的羰基与大黄酸分子中的羟
基形成氢键，使大黄酸分子以无定形状态进入完全
水溶的ＰＶＰ大分子，从而抑制难溶药物分子的结晶
的生成和成长，药物形成过饱和状态，这就大大提高
难溶药物的溶解度［８］。

图３　样品的ＤＳＣ图

Ａ．ＰＶＰ；Ｂ．大黄酸与ＰＶＰ物理混合物；Ｃ．大黄酸；Ｄ．大黄酸与ＰＶＰ
固体分散体

Ｆｉｇ　３　ＤＳＣ　ｃｕｒｖｅｓ　ｏｆ　ｓａｍｐｌｅ
Ａ．ＰＶＰ；Ｂ．ｐｈｙｓｉｃａｌ　ｍｉｘｔｕｒｅ（１∶４）；Ｃ．ｒｈｅｉｎ；Ｄ．ｓｏｌｉｄ　ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ（１∶４）

３．３．２　红外光谱分析　样品采用溴化钾压片，进行
红外光谱分析。由图４可见，大黄酸的羟基峰位在

３　３２０　ｃｍ－１，羰基峰位在１　６４０　ｃｍ－１；固体分散体羟
基峰位在３　３６０～３　３２０　ｃｍ－１为一钝峰，羰基峰位在

１　６８０　ｃｍ－１，（物理混合物羰基峰位１　６４０　ｃｍ－１）两
者比较大黄酸在固体分散体中的羟基峰和羰基峰均

向高波数端移动，由此推测，大黄酸两羟基与载体

ＰＶＰ的Ｃ＝Ｏ之间发生了氢键相互作用，使吸收
峰向高波数位移。

图４　红外光谱图

Ａ．大黄酸；Ｂ．大黄酸与ＰＶＰ物理混合物；Ｃ．大黄酸－ＰＶＰ固体分散体

Ｆｉｇ　４　ＦＴＩＲ　ｓｐｅｃｔｒａ
Ａ．ｒｈｅｉｎ；Ｂ．ｐｈｙｓｉｃａｌ　ｍｉｘｔｕｒｅ；Ｃ．ｓｏｌｉｄ　ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ

４　讨论
根据Ｎｏｙｅｓ－Ｗｈｉｔｎｅｙ方程，药物溶出速率随分

散度的增加而增加。以易溶于水的材料为载体制备
的固体分散体，可以提高药物的润湿性，增加药物的
分散度，改善药物的溶出与吸收。本实验选择ＰＶＰ
作为载体材料，采用溶剂法制备大黄酸固体分散体，
使大黄酸的溶出速率显著增加。溶出度测定结果

为，大黄酸－ＰＶＰ固体分散体＞大黄酸－ＰＥＧ固体分
散体＞大黄酸；固体分散体＞物理混合物。大黄酸
与载体ＰＶＰ质量比为１∶４的固体分散体４０　ｍｉｎ时，
累积溶出百分率为８５％，是相同条件下大黄酸原料
药累积溶出百分率的８倍。１∶４的固体分散体的累
积溶出百分率大于１∶６的固体分散体，这种现象可
能是由于载体比例过大，会阻碍药物溶出时的扩散
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速度［９］。
结合红外光谱分析和差热分析，表明大黄酸与

载体ＰＶＰ形成共沉淀物，大黄酸以无定形状态分散
于载体ＰＶＰ中，从而增加了大黄酸在介质中的溶解
度及溶出度。
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布洛芬注射液的安全性试验
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［摘要］　目的：考察布洛芬注射液的安全性。方法：采用测定布洛芬注射液的半数致死量进行急性毒性研究，选用家兔耳静

脉血管刺激性试验和溶血性试验评价其用药的安全性。结果：布洛芬注射液的小鼠ＬＤ５０为３０４．９１　ｍｇ·ｋｇ－１，９５％可信限为

３０１．２３～３０８．６５　ｍｇ·ｋｇ－１，对家兔耳缘血管无刺激作用，对家兔体外红细胞形态无影响，无溶血现象发生。结论：布洛芬注射

液毒性低，无血管刺激性、无溶血性，安全性高。
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　　布洛芬是一种疗效确切、不良反应小、安全性高
的非甾体解热镇痛药，临床主要用于治疗感冒发热、
头痛、牙痛、风湿及类风湿性关节炎以及外科手术后
的疼痛等。由于该药水溶性小，在我国临床上只有
片剂和胶囊剂，无注射剂，为了解决布洛芬不溶于水
的难题及扩大临床适应证，刘忠等［１］采用精氨酸以
增加布洛芬在水中的溶解度，制备成注射剂，规格２

ｍＬ∶０．２　ｇ。且经初步的药理试验证明其具有显著
的抗炎、镇痛、解热作用［２］。为确保临床用药的安
全，对其进行相关的安全性试验，如刺激性试验、溶
血试验、急性毒性试验等，以综合考察其安全性并作
出评价。

１　材料

１．１　动物　昆明种小鼠８０只，体质量１８～２２　ｇ，♀
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