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有序介孔材料 SBA�15提高难溶性药物水飞蓟宾溶出速率的研究
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*
,郭立玮 (南京中医药大学中药复方分离工程重点实验室,南京 210029)

摘要: 目的 � 采用与介孔材料复合的方式提高难溶性药物水飞蓟宾的溶出速率。方法 � 通过 X射线衍射、氮气吸附�脱附曲线、

差示扫描量热分析及透射电镜观察水飞蓟宾负载到 SBA�15的表面情况。气相色谱法检测水飞蓟宾负载后的丙酮残留情况。溶

出速率实验研究水飞蓟宾负载到 SBA�15的表面效果。结果 � X射线衍射、氮气吸附�脱附曲线与差示扫描量热分析表明水飞蓟

宾以非晶的形式负载在 SBA�15的孔道内表面,负载前后的透射电镜图片显示无显著差异。气相色谱检测法表明丙酮残留符合要

求。溶出速率实验表明负载后水飞蓟宾的溶出速率显著提高。结论 � 本实验为提高难溶性药物的溶出速率提供了一条新途径。
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Improving theD issolution Rate of S ilybin by Loading into SBA�15M esoporous Silica
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, GUO L i�wei(K ey Laboratory of Separation Eng ineering for Chinese M ed icine Compound, Nanj ing Un i�
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ABSTRACT: OBJECTIVE� To im prove the dissolution rate of silyb in by load ing it into SBA�15 mesoporous silica� METHODS�

The adso rption of silyb in on the surface of SBA�15 w as observed by X�ray diffraction, N
2
adso rption �deso rption isotherm s, d ifferen tia l

scanning ca lorim e ter exper im ents and TEM� A GC me thod w as estab lished for the determ ination o f residua l acetone in SBA�15 /SB �

The effec t o f s ilyb in a ttachment on the surface o f SBA�15 w as investigated in d isso lution experim ent� RESULTS� X�ray d iffraction, N2

adsorption�desorption isothe rm s and d ifferentia l scanning ca lorim e ter exper iments show ed tha t am orphous silyb in w as dense ly and un i�

form ly loaded on the surface of the po re in SBA�15� The re w as no difference between SC and SBA�15 /SB in the image o f TEM� The

quantity o f res idua l acetone in SBA�15 /SB m et the requ irem ent as show en by GC� The disso lu tion exper im ent indica ted that the disso lu�

tion rate of composite w as increased significantly compared to cry sta lline silybin� CONCLU SION� Th is study prov ides a new w ay to

im prove the d isso lution rate of poor water so lub le drugs�

KEY WORDS: m esopo rous; d isso lution rate; silybin

� � 口服固体制剂的吸收在到达生物膜被吸收之
前,都需要经过溶出过程, 难溶性药物由于其溶解度

极小,因而其溶出速率也极小。当药物在体内的吸

收速度以溶解度和溶出速率为限速因素时, 这种制

剂的生物利用度就会很低。通常以减小难溶性药物

粒度的方法即药物微米或纳米化来改善其溶出性

质,以期提高其生物利用度,但事实上对大部分难溶

性药物来说这种方法的收效并不大。因为要将药物

粒度减小到极细,往往需要消耗大量能量,不仅成本

高,而且药物粒度减小后,其表面积相应增大, 表面

能也随之增大,微粒往往容易再聚集导致溶出度下

降。因此,将药物制成多孔结构来增加药物的溶出

速率成为一个重要研究方向。

由于药物自身往往难以形成多孔结构,所以通过

将药物与多孔材料复合是一条实现药物高度分散切

实可行的道路。药物通过与多孔材料表面的作用,以

纳米级形态被限制在多孔材料的内外表面,避免了相

互接触团聚,既拥有纳米级的粒径又拥有巨大的比表

面积,有利于药物的溶出。在众多的多孔材料中,有

序介孔材料以其高度有序的孔结构、巨大的比表面积

与孔体积、合成过程简单易控, 在医学上可作为药物

全身被传递的载体,且可作为局部可植入的骨架,具

有较好的生物相容性及可设计性得到了药剂学领域

广泛的关注
[ 1�2]
。目前,已有一些文献

[ 3�5]
报道了采用

多孔材料增加难溶性药物如布洛芬、吡罗昔康等溶出

速率的研究,效果都较为显著, 是增加难溶性药物溶
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出速率行之有效的方法之一。本实验选取介孔氧化

硅材料 SBA�15为载体,水飞蓟宾 ( silyb in, SB)为水难

溶性模型药物,将其制成 SBA�15/SB复合物,用 X�射
线衍射、氮气吸附 �脱附曲线、差示扫描量热分析手段
及透射电镜观察 SB负载到 SBA�15的表面情况,高效

气相色谱法测定丙酮残留量,体外溶出法测定 SBA�
15 /SB复合物的溶出速率。

1� 试剂与仪器

泊洛沙姆 P123( EO20PO 70EO20, S igma�A ldrich公

司 ) ,水飞蓟宾对照品 (中国药品生物制品检定所,

批号: 110856) ,水飞蓟宾 (南京青泽医药科技开发

公司, 高效液相色谱测得纯度达 98% ), 其余试剂均

为分析纯。

DZF- 6090真空干燥箱 (上海精宏实验设备有

限公司 ); BRUKER AXS D8 ADVANCE X射线衍射

仪 (瑞士 ARL公司 ) ; Be lsorp�型吸附仪 (日本 Ba ll

公司 ); DSC 204 F1型差示扫描量热仪 (德国耐驰 ) ;

JEM - 200CX透射电镜 (日本 JEOL公司 ) ; HP4890D

高效气相色谱仪; RC- 610药物溶出仪 (天津市医

疗器械研究所 ) ; Ag ilent 1100高效液相色谱仪 (美

国安捷伦科技有限公司 )。

2� 方法与结果

2�1� SBA�15的制备
SBA�15的制备参照文献 [ 6]

。室温下, 将 8 g

P123溶解在 240 g 2mol� L
- 1
的 HC l和 60 g水的溶

液里。在 40 � 下边搅拌边加入 17 g正硅酸乙酯

( TEOS) ,然后在 40 � 下继续搅拌 24 h, 随后于 100

� 静置 24 h,冷却、过滤、洗涤、室温晾干, 在空气气

氛下 550 � 焙烧 5 h,除去模板剂得到样品 SBA�15,
记为 SC。

2�2� 样品的负载
按水飞蓟宾重量百分比 5%、10%、20%、30% ,

分别称取 1 g SB溶于适量丙酮中, 然后加入对应比

例重量的 SC,在磁力搅拌机上搅拌 2 h后, 70 � 挥

去丙酮,收集固体 60 � 真空干燥 24 h,得组装样品,

标计为 SCB�n ( n表示 SB所占的重量百分数, 分别

为 5、10、20、30)。

另称取 0�4 g SB溶于 20mL丙酮中,加入 0�25
g SBA�15, 在磁力搅拌机上室温搅拌 24 h后过滤,

收集固体 60 � 真空干燥 24 h,即得自组装样品,标

记为 SCB。

2�3� 样品的表征

X射线衍射测试条件为: Cu靶 K�线, 小角扫

描范围 0�7~ 5�;广角扫描范围 5~ 70�。N2吸附�脱
附实验样品在 80 � 下抽真空活化 12 h, BET法测算

样品的比表面积, t�plot方法计算微孔体积, B JH 法

计算孔径分布。差示扫描量热分析使用样品量为 3

mg,升温速率 5 � � m in
- 1
, N 2流速 20 mL� m in

- 1
。

透射电镜测试条件为: 电子束电压 100 kV, 测试样

品研细后,用少量去离子水制成悬浮液,超声分散滴

加在铜网上进行分析。

SBA�15 /SB复合物的小角 X射线衍射图见图

1�A, SBA�15 /SB复合物的广角 X射线衍射图见图

1�B。从图 1�A中可以发现,样品在 0�87�、1�54�和
1�77�均出现了对应于 SBA�15的 ( 100)、( 110)和

( 200)晶面的衍射峰, 表明负载后的样品均具有典

型的六方相二维孔道结构。随着载药量的增加, 小

角衍射峰的强度减弱,这是由于 XRD衍射峰强度与

孔道填充度以及孔壁之间的散射相差相关, 强度降

低表明散射相差减小, 也就证明 SB已经填充到孔

道内
[ 7�9]
。SB的广角 X射线衍射图谱 (图 1�B, a曲

线 )在 14�59�、19�98�、24�40�存在较强的衍射峰,而

复合样品中, 尤其是 SCB�5、SCB�10、SCB 3个样品

中, 基本看不到这 3个峰,表明 SB以非晶的形式填

充到 SC的孔道内。随着 SB负载量的增加,在 SCB�
30中,已能看出较弱的 SB的衍射峰, 表明此时的

SB有一部分聚集在一起并没有达到纳米级的微孔

结构,这与下文溶出速率的增加较少也是相一致的。

SC及 SBA �15 /SB复合物的 N 2吸附 �脱附等温
线和孔径分布图见图 2�A与图 2�B。 SC及 SBA�15 /
SB复合物的纹理参数见表 1。 SC即 SBA �15的比表
面积为 659�19 m

2 � g
- 1
, 孔体积为 0�802 3 cm

3 �

g
- 1
,最优孔径为 5�43 nm, 孔径均匀。 SC及 SBA�

15 /SB复合物的 N 2吸附�脱附等温线 (图 2)及相应

的纹理参数随 SB的负载而发生的变化也表明 SB

被负载在载体的孔道里。由图 2�A中可以发现, 随

着 SB负载量的增加, N 2吸附分支向低压移动越多,

被吸附气体的体积也减少越多。此外,随着负载量

的增加,比表面积与孔体积呈变小的趋势,而孔径呈

变大的趋势, 说明 SB已经进入 SBA�15的孔道, 且

为整个孔道中孔径较小的部位, 即 SB以极细小的

形式存在于 SBA�15的微孔中。当负载量为 30%

时, SBA�15的微孔饱和后, SB的负载则向较大的孔

道移动,使部分在较大的孔道内聚集在一起失去了

纳米级的多孔结构。此外, 由 SCB的纹理参数可以

看出,负载方法不同,纹理参数的变化也不一样。
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表 1� SC及 SBA�15 /SB复合物的纹理参数

Tab� 1� Tex tura l properties of SC and SBA�15 /SB com pos ites

Composite
SBET

/m 2� g- 1

V po re

/ cm3� g- 1

d

/ nm

SC 659. 19 0. 802 3 5. 430 0

SCB�5 585. 26 0. 782 9 5. 748 6

SCB�10 501. 95 0. 735 5 6. 122 4

SCB�20 376. 61 0. 579 3 6. 244 2

SCB�30 166. 09 0. 322 6 7. 552 2

SCB 506. 80 0. 700 2 5. 798 9

SB及 SBA�15/SB复合物的 DSC分析图谱见图

3。SB在 145 � 存在一个吸热峰,该峰为 SB的熔融

峰
[ 10]
。145 � 处尖锐的吸热峰均消失, 仅 SCB�30在

145 � 处存在一个钝化的吸热峰,原因是随着载药量

的增加, SCB�30中仍存在小部分的 SB晶体,而使其

在 145 � 处存在一个钝化的吸热峰。总言之,在低载

药量的复合物中, SB是以非晶的形式负载在 SBA�15
表面的,由于非晶往往具有较高的溶出速率,所以通

过负载的方法提高 SB的溶出速率是可行的。

SC及 SBA�15 /SB复合物的透射电镜 (TEM )图

见图 4。利用 TEM, 既可以观察到二维有序的孔道

结构和孔径的变化,又可以观察到二维孔道的长程

结构。但是,从图 4中可以看出, SC及 SBA �15 /SB
复合物的透射电镜照片并没有显著的变化, 即没有

看到负载物对孔道结构的影响情况。

2�4� 丙酮残留量的测定
丙酮残留量按 2010年版�中国药典 � (二部 )残

留溶剂 测定 法 测定。色 谱条 件: HP�5M S 柱

( 0�25 mm � 30 m, 0�25 �m )。柱温 40 � 维持 3

m in, 以 60 � � m in
- 1
的速率升温到 200 � ,维持 3

m in, 载气为高纯氮气,进样口温度 250 � ,检测口温
度 280 � , 进样量: 1 �L,溶剂: N, N �二甲基甲酰胺。
测试结果表明:组装的样品随着水飞蓟宾重量百分

比的增大,丙酮残留量也随之增大, 其含量分别为

0�22%、0�31%、0�37%、0�42% , 自组装的样品为

0�34% ,均符合药典中规定的药品中丙酮残留溶剂

的限度,即丙酮含量均小于 0�5%。
2�5� 药物的释放
药物溶出度按 2010年版 �中国药典 � (二部 )
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桨法测定。加入溶出介质去离子水 900 mL, 预热

至 ( 37 � 0�5 ) � , 搅拌桨转速为 100 r� m in
- 1
。

将样品分别置于 5个溶出杯中, 定时取样 5 mL,

并即时在操作容器中补充溶出介质 5 mL, 样品过

0� 8 �m微孔滤膜, 采用 HPLC测定在不同时间下

药物的溶出量。色谱条件: H eder ODS�2 ( 4�6
mm � 250mm, 5 �m)。以甲醇 �0� 2% 磷酸水溶液
为流动相 ,检测波长: 288 nm。流速为 1�0 mL�

m in
- 1
, 温度为 30 � 。

SB及 SBA�15 /SB复合物在去离子水中的释放
曲线见图 5。 SB在去离子水中 5 m in内溶出率为

2�4%, 120m in总溶出率为 4�8%。而负载后的药
物在同一时间相同条件下的溶出速率都比 SB高,

且随着负载量的降低, 溶出速率增大越显著, 其中

SCB�5的溶出速率最大, 5 m in内溶出率为 72%, 120

m in总溶出率为 74%。与 SB相比, 5 m in溶出速率

增加 30倍, 120m in总溶出速率增加 14倍。此外,

由释放曲线可以发现, 当复合物一接触介质时立即

达到较大的溶出速率,这是由于溶出面积增大及 SB

的粒径减小使 SB的浸润作用变大, 使得药物迅速

� �

以分子形式分散于溶出介质中, 这也表明 SBA �15
起到了形成多孔结构的作用。

3� 讨 � 论

3�1� 难溶性模型药物水飞蓟宾是从菊科植物水飞
蓟中分离提取的黄酮类化合物。药理研究表明, 水

飞蓟宾能够稳定肝细胞膜,保护肝细胞的酶系统,清

除肝细胞内的活性氧自由基, 从而提高肝脏的解毒

能力,避免肝细胞在长期接触毒物、服用肝毒性药

物、吸烟、饮酒等情况下受到的损伤。但其水溶性

差, 生物利用率低, 严重影响了使用范围。本实验通

过将水飞蓟宾限定在有序介孔材料孔道内表面的做

法, 使水飞蓟宾处于非晶状态,粒径减小的同时, 提

高了水飞蓟宾的有效溶出面积, 从而提高水飞蓟宾

的溶出速率。

3�2� X射线衍射、N2吸附�脱附等温线和孔径分布
与差示扫描量热分析都表明, SB以非晶的型式负载

于介孔材料 SBA�15中,且当负载量高达 30%时, 介

孔材料 SBA�15中的微孔已达饱和状态, 部份 SB则

失去了纳米粒的作用。

3�3� 由于增加难溶性药物溶出速率的最终目的是
提高其在体内的生物利用度, 所以一定要注意药物

使用的安全性,应选用毒性较小的有机溶剂,并将有

机溶剂的残留量控制在药典规定的范围之内, 且尽

可能的降低其残留量。

3�4� 采用与介孔材料复合的方式可显著提高难溶
性药物 SB的溶出速率。SB溶解后以非晶的形式组

装或自组装在介孔材料 SBA�15的孔道内表面, 一

接触溶出介质又迅速从孔道内表面释放出来, 该过

程见图 6。溶出速率实验表明, 负载后 SB的溶出速

� �

图 5� SB及 SBA�15 /SB复合物在去离子水中的释放曲线 �

n = 3, �x � s

Fig�5� Re lease profiles o f the com pos ites SCB�5, SCB�10,

SCB, SCB�20, SCB�30, SB�n= 3, �x � s
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率最高可提高 30倍,本实验为提高难溶性药物的溶

解速率提供了一条新途径。

图 6� SB在 SBA�15孔道内表面的负载与释放过程

F ig� 6� Load ing and release ing o f SB from the surface o f the

pore in SBA�15
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硫酸氢氯吡格雷片处方和制备工艺研究
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摘要: 目的 � 制备稳定的硫酸氢氯吡格雷片 ( CPG, �型 ) ,并考察影响颗粒特性的关键处方和工艺参数,以解决压片时的黏片

现象, 并确保稳定性。方法 � 研究原料辅料的相容性并筛选处方, 考察直接压片、滚压法和熔融法对杂质、压片特性和溶出度

的影响。结果 � 影响 CPG稳定性最显著的因素是水分, 其次为光照和温度; 与滚压法、直接压片相比,熔融制粒的工艺更优;

硬脂富马酸钠可防止压片时的黏片现象;溶出度与进口 �波立维�相似因子 f2 > 50; 3个月加速实验结果表明,稳定性良好。结

论 � 制备工艺重现性良好,片剂质量稳定。

关键词: 硫酸氢氯吡格雷;熔融制粒; PEG6000;相容性; 稳定性;体外溶出
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Investigation of Formulation and in�Process Param eters ofC lopidogrel B isu lfate Tablets

GAO Yuan
1
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( 1� Departm ent of Pharmaceutics, East China University of S cience and Technology,

Shanghai 200237, China; 2� Depar tm ent of Pharmaceutics R esearch C enter, SINE P harm acy, Shanghai 201203, China )

ABSTRACT: OBJECTIVE� To investigate the form ulation and process fo r prepar ing stable c lopidogre l bisu lfate tablets ( F orm I) by

eluc idating the cr itica l form ulation and in�process pa rame ters affecting cr itica l g ranu le properties, in o rder to so lve sticking problem s in
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