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摘 要 目的：制备水飞蓟素缓释片，并研究其体外释药机制。方法：选取不同载体、不同载药比、不同制备方法分别制备不同固

体分散体，比较其体外溶出度，并以优化的固体分散体制备水飞蓟素缓释片。根据水飞蓟素缓释片体外溶出曲线和释药过程的数

学模型拟合结果，考察其体外释药机制。结果：采用热熔挤出法，以聚乙烯吡咯烷酮VA64为载体，载药比为1 ∶4（m/m）制备水飞蓟

素缓释片，其可体外持续释药12 h以上，12 h累积溶出度可达96.87％，体外释药行为符合零级动力学方程。结论：所选方法合理、

可行，制备的水飞蓟素缓释片可提高水飞蓟素的体外溶出度，达到长效的目的。
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Study on Preparation and Release Mechanism of Silymarin Sustained-release Tablets
LI Qing-guo，GUAN Shi-xia，GUO Hui-zhen（Guangzhou University of Traditional Chinese Medicine，Guang-
zhou 510006，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Silymarin sustained-release tablets，and to study the in vitro release mechanism. METH-

ODS：Different solid dispersions were prepared with different preparation methods using different carrier and drug-loading amount.

The in vitro dissolution rates of them were compared，and the optimized solid dispersion was used to prepare Silymarin sustained-re-

lease tablets. The release mechanism of the tablets was studied according to in vitro dissolution curves and fitted mathematical mod-

el of drug release process. RESULTS：Silymarin sustained-release tablets were prepared with hot melt extrusion method using PVP-

VA64 as carrier（1 ∶ 4）. The drug can be sustainably released over 12 h in vitro. The accumulative dissolution rate reached 96.87％

within 12 h，and its release behavior imitated as the zero-grade kinetics equation. CONCLUSIONS：The method is reasonable and

feasible. Prepared Silymarin sustained-release tablets can improve dissolution rate of silymarin in vitro to achieve long-term effect.

KEY WORDS Silymarin；Hot melt extrusion method；Solid dispersible tablets；Sustained-release tablets

水飞蓟素（Silymarin）是从菊科植物水飞蓟Silybum maria-

num（L.）Gaertn.的果实中提取精制而得的黄酮木脂素类成分，

具有保肝[1]、抗氧化、延缓衰老[2]、防止糖尿病[3]、保护心肌[4]、抗

肿瘤等作用。但水飞蓟素溶解度低，口服吸收差，生物利用度

低，故提高其在水中的溶解度，是水飞蓟素类制剂研究的一个

重要方向。热熔挤出技术（Hot-melt extrusion technique）又称

为熔融挤出技术（Melt extrusion technique），是一种制备固体

分散体的新技术，主要用于提高难溶性药物的溶出度，制备缓

控释制剂及局部给药制剂。

目前，只见杨睿[5]采用热熔挤出技术，以泊洛沙姆 188为

载体制备水飞蓟素固体分散体的文献报道。笔者将考察多种

载体制备水飞蓟素固体分散体的优劣，从中选择合适的载体，

达到提高水飞蓟素溶解度，提高其生物利用度，改善其临床应

用局限的目的。

1 材料
1.1 仪器

CTE20双螺杆挤出机（科倍隆科亚（南京）机械有限公

司）；ZS-8G智能溶出度试验仪（天津市盛鑫通达科技有限公

司）；WFZ UV-2100型紫外分光光度计（尤尼可（上海）仪器有

限公司）；ZPS8旋转式压片机（上海天祥健台制药机械有限公

司）。

1.2 药品与试剂

水飞蓟素（珠海远城药业有限公司，批号：20110603TH）；

水 飞 蓟 宾 对 照 品（中 国 食 品 药 品 检 定 研 究 院 ，批 号 ：

110856-200604）；聚 乙 烯 吡 咯 烷 酮 K30（PVPK30，美 国

Amersco公司，批号：20100520）；PVPVA64、泊洛沙姆188均购
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于德国 BASF 公司，批号分别为 76809916K0、WPCE565D；聚

乙二醇 6000（PEG6000，广州市盛强化工有限公司，批号：

20110306）；十二烷基硫酸钠（SDS，天津市富起化工有限公司，

批号：20110810）。

2 方法
2.1 不同载体制备水飞蓟素固体分散体的考察

按处方比例称取水飞蓟素及载体 PEG6000、泊洛沙

姆 188、PVPK30、PVPVA64、PVPK30-PEG6000（8 ∶ 2，m/m），分

别制备物理混合物，设定双螺杆挤出机各区段至机头的温度，

平衡 30 min后，设定螺杆转速为 30 r/min，将各种物理混合物

分别置于加料斗中，开启主电机和喂料电机，物料与载体在机

筒中熔融混炼后由机头模孔挤出，将挤出物盛接于铝盘中，室

温冷却，粉碎，过 80目筛，即得不同载体的水飞蓟素固体分散

体，备用。并利用基团贡献加和法 [6][δ＝（∑Δei/∑Δvi）1/2，式

中，Δei为内聚能，Δvi为摩尔体积，δ为溶解度参数]验证所选载

体与药物的互溶性。

2.2 固体分散体中水飞蓟素与载体的比例考察

将选取的载体与水飞蓟素分别按 1 ∶ 3、1 ∶ 4、1 ∶ 5、1 ∶ 6（m/

m）比例混合，按“2.1”项下方法分别制备水飞蓟素固体分散

体；再按载体与水飞蓟素 1 ∶ 4（m/m）比例制备物理混合物，备

用。并分别对上述4种水飞蓟素固体分散体、水飞蓟素原料药

进行 X 射线粉末衍射试验。工作条件为 CuKa 靶，高压：56

kV；单流：182 mA；扫描2θ角度：3～45 °；扫描速度：0.2 °/min。

2.3 不同方法制备水飞蓟素固体分散体

根据“2.1”、“2.2”项下试验结果，称取载体和水飞蓟素适

量，共3份。取一份采用物理混合法制备物理混合物，备用；取

一份按“2.1”项下方法（即热熔挤出法）制备水飞蓟素固体分散

体，备用；取一份采用溶剂法制备水飞蓟素固体分散体，备用，

方法如下：称取水飞蓟素和载体适量，加无水乙醇20 ml溶解，

水浴加热使无水乙醇挥发至蒸干，得到固体分散体，粉碎，过

80目筛，即得。

2.4 水飞蓟素缓释片的制备

按处方比例称取水飞蓟素固体分散体、羟丙基甲基纤维

素、乳糖、硬脂酸镁、微粉硅胶等适量，置于适当容器中，混合

均匀，过80目筛，直接粉末压片，即得。

2.5 水飞蓟素含量测定中标准曲线的制备

精密称取水飞蓟宾对照品适量，置100 ml量瓶中，加入无

水乙醇，制得质量浓度为 0.065 mg/ml的对照品贮备液。分别

精密量取该贮备液 1、2、4、6、9 ml，置 25 ml量瓶中，加无水乙

醇至刻度，摇匀，288 nm波长下测定吸光度。以水飞蓟宾的检

测浓度（x）对吸光度（y）进行回归，得回归方程为 y＝45.954x+

0.026 5（r＝0.999 6），线性范围为0.002 6～0.023 4 mg/ml。

2.6 体外溶出度测定

按 2010年版《中国药典》（二部）附录 [7]中规定的浆法测

定。称取含水飞蓟素100 mg的固体分散体或物理混合物或水

飞蓟素原料药，直接投入溶出杯中，转速为（100±1）r/min，温

度为（37±0.5）℃，溶出介质为 0.2％SDS溶液，分别于 5、10、

20、30、45、60 min取样，测定。

2.7 体外释药机制考察

按“2.4”项下方法制备 5批水飞蓟素缓释片，照“2.6”项下

方法测定体外溶出度，并根据零级模型、一级模型、Higuchi模

型、Riger-peppas模型对数据进行拟合，考察水飞蓟素缓释片的

释药机制。

3 结果
3.1 不同载体制备水飞蓟素固体分散体考察结果

将“2.1”项下各水飞蓟素固体分散体和水飞蓟素原料药分

别按“2.6”项下方法测定体外溶出度，并绘制体外溶出曲线。

结果，所选载体均能提高水飞蓟素体外溶出度，其中PVPVA64

增溶效果显著，60 min内累积溶出度达100.2％；通过基团贡献

加和法计算得水飞蓟素δ为17.69，PVPVA64的δ为21.10，Δδ＜

7.5 MPa1/2，表明水飞蓟素与PVPVA64有较好相溶性，因此选其

为载体。不同载体的水飞蓟素固体分散体体外溶出曲线见图1。

3.2 水飞蓟素与载体比例考察结果

以 PVPVA64为载体，将“2.2”项下水飞蓟素原料药、各水

飞蓟素固体分散体及物理混合物按“2.6”项下方法测定体外溶

出度，并绘制体外溶出曲线。结果，体外溶出1 h后，水飞蓟素

与PVPVA64的比例分别为1 ∶ 4、1 ∶ 5和1 ∶ 6的固体分散体的溶

出度较高，但由于 1 ∶ 4的载药量最大，所以选择 1 ∶ 4为最优的

载药比例。不同载药比的水飞蓟素固体分散体体外溶出曲

线见图 2（图中比例均为质量比）。

3.3 不同方法制备水飞蓟素固体分散体比较结果

将“2.3”项下不同方法制得的各水飞蓟素固体分散体和水

飞蓟素原料药按“2.6”项下方法测定体外溶出度，并绘制体外

溶出曲线。结果，热熔挤出法制备的固体分散体对提高水飞

蓟素的体外溶出度的效果最好。不同方法制备的水飞蓟素固

体分散体体外溶出曲线见图3。

3.4 X射线粉末衍射试验结果

X射线粉末衍射图谱显示，水飞蓟素原料药有较强的晶体

衍射峰，而各水飞蓟素固体分散体中水飞蓟素的晶体衍射峰

消失，表明水飞蓟素在PVPVA64中高度分散，无结晶存在，而

以无定形存在于固体分散体中。X射线粉末衍射图谱见图4。
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图1 不同载体的水飞蓟素固体分散体体外溶出曲线（n＝3）

Fig 1 Dissolution curves of Silymarin solid dispersions with

different carriers in vitro（n＝3）

120

100

80

60

40

20

0

累
积

溶
出

度
，％

0 10 20 30 40 50 60 70
时间，min

1 ∶5 1 ∶4 原料药 1 ∶3 1 ∶6 物理混合物（1 ∶4）
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Fig 2 Dissolution curves of Silymarin solid dispersions with

different drug-loading ratio in vitro（n＝3）
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3.5 水飞蓟素缓释片体外释药机制的考察结果

根据各水飞蓟素缓释片体外溶出曲线和各方程的拟合情

况，水飞蓟素缓释片的体外释药过程符合零级动力学特征，达

到理想的缓释曲线，并具有与控释片相似的溶出曲线，其12 h

体外溶出度达到96.87％，表明释放较完全。水飞蓟素缓释片体

外溶出曲线见图5；水飞蓟素缓释片释药模型拟合结果见表1。

4 讨论
水飞蓟素在载体PVPVA64中增溶效果最为显著，可能是

药物与PVPVA64在熔融过程中，由于氢键作用、络合作用和载

体黏度增大而抑制药物晶核的形成和结晶的生长，抑制药物

粒径增大，使药物呈分子形态或无定形状态分散，导致溶出度

增大。

在提高药物溶出度方面，热熔挤出法效果较好。溶剂法

以溶媒使物料粒径从宏观层混合，热熔挤出法集固体输送、熔

融、剪切混合、排气匀化、熔体输送于一体，使细化的粒子彼此

交换位置，均匀分散，实现分子水平的混合。

固体分散体能显著提高水飞蓟素的体外溶出度，X射线粉

末衍射图中药物晶体衍射峰消失，可鉴别出药物在载体中高

度分散。制备的水飞蓟素缓释片，12 h 体外溶出度达到

96.87％，其释药过程符合零级动力学特征。可见其缓释片在

有利于提高水飞蓟素溶解性的同时，能延缓药物释放，延长药

效。
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图 3 不同方法制备的水飞蓟素固体分散体体外溶出度曲线

（n＝3）

Fig 3 Dissolution curves of Silymarin solid dispersions

prepared by different methods in vitro（n＝3）
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图4 X射线粉末衍射图谱
1.原料药；2.固体分散体（m 水飞蓟素：mprpva64＝1 ∶ 6）；3.固体分散体（m 水飞蓟素：

mPVPVA64＝1 ∶ 5）；4.固体分散体（m 水飞蓟素：mPVPVA64＝1 ∶ 4）；5.固体分散体

（m 水飞蓟素：mPVPVA64＝1 ∶3）
Fig 4 Diffraction spectrum of X ray powder

1.crude drug；2.solid dispersion（mslymarin ∶mPVPVA64＝1 ∶ 6）；3.solid dispersion

（mslymerin ∶mPVPVA64＝1 ∶ 5）；4.solid dispersion（msilymarin ∶mpvpva64＝1 ∶ 4）；5.solid

dispersion（msilymarin ∶mPVPVA64＝1 ∶3）
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图5 水飞蓟素缓释片体外溶出曲线（n＝5）

Fig 5 Dissolution curves of Silymarin sustained-release

tablets（n＝5）

表1 水飞蓟素缓释片释药模型拟合结果

Tab 1 Fitted model of Silymarin sustained-release tablets

释药模型
零级模型
一级模型
Higuchi模型
Riger-Peppas模型

拟合方程
y＝0.094 3x－0.190 7

y＝-0.293 4x+0.968 4

y＝0.456 2x－0.695 5

y＝1.828 6x－4.446 2

r

0.995 7

0.892 5

0.980 2

0.990 7
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