
中国药房 2014年第25卷第5期 China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 5

Δ 基金项目：浙江省大学生科技创新活动计划暨新苗人才计划项

目（No.2012R426037）

＊学士。研究方向：药物制剂。E-mail：694889782@qq.com

# 通信作者：高级工程师。研究方向：药制制剂的新剂型及质量

评价。电话：0575-88348545。E-mail：yangqun5818@126.com

口服制剂由于其稳定性好、生产成本低以及顺应性强等
优点一直是药物传递系统的首选。然而对难溶性药物阿司匹
林，由于其溶解度低、不易被胃肠道吸收，从而造成生物利用
度低；此外，阿司匹林还非常容易水解，主要在胃中吸收，长期
服用或剂量过大会引起胃肠道刺激，甚至有出血现象[1]。固体
分散体（Solid dispersion）系指药物以分子、无定形、微晶或胶
态等形式均匀分散在固体载体中所形成的分散体系[2]。以水
溶性载体制备的固体分散体可以增加难溶性药物的溶解度和
溶出速率，促进吸收，提高药物的生物利用度，增强药物疗效[3-5]；

同时利用载体的包蔽作用，既可降低药物刺激性与毒副作用，

又可隔绝空气、光线和水分，提高药物的稳定性[6]。有研究报
道固体分散体多采用传统的熔融法、溶剂法或溶剂-熔融法制
备[7-8]，制得的固体分散物为致密块状物，粉碎困难，粉碎过程

中易造成药物分散状态的改变。喷雾干燥法的干燥温度低，

制得的固体分散体为疏松粉体，具有不需粉碎、药物分散度
高、溶出快等特点，适合改善难溶性药物的溶出度。因此，本
研究以水溶性载体材料聚乙烯吡咯烷酮（PVP K30）为载体，采
用喷雾干燥法制备阿司匹林固体分散体，再将固体分散体制
成胶囊，以提高阿司匹林的溶出度，提高生物利用度，减少阿
司匹林对胃肠道的刺激性，提高药物稳定性。

1 材料
1.1 仪器

AR2130型电子天平[梅特勒-托利多仪器（上海）有限公
司]；UV-2102PCS型紫外-可见分光光度计[尤尼柯（上海）仪器
有限公司]；ZRC-8ST 溶出仪（天津创兴电子设备制造有限公
司）；JSM-840 型扫描电子显微镜（日本 JEOL 公司）；D/

MAX2500型X射线衍射仪（日本理学公司）；GP-01粉末振实
密度计（厦门市群隆仪器有限公司）；JW-04 动态比表面快速测
定仪（北京精微高博科学技术有限公司）。

1.2 药品与试剂
PVP K30（博爱新开源制药股份有限公司 ，批号 ：
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摘 要 目的：制备阿司匹林固体分散体及其胶囊，并研究其体外溶出度。方法：以聚乙烯吡咯烷酮为载体，采用喷雾干燥法制备

阿司匹林固体分散体，比较阿司匹林原料药、阿司匹林与载体不同比例的物理混合物和固体分散体的溶出度；采用X-射线衍射和

扫描电镜考察药物在载体中的分散状态，测定比表面积；考察阿司匹林固体分散体胶囊的体外溶出度。结果：与阿司匹林原料药、

阿司匹林物理混合物比较，阿司匹林固体分散体中药物的溶出度均有提高，且载体比例越大，药物溶出越快，但药物-载体比例达

1 ∶ 6以上时，溶出度增加不再明显；阿司匹林以无定型或分子形式高度分散在载体中；药物-载体在 l ∶ 6时，阿司匹林固体分散体比

阿司匹林原料药的比表面积增大3.2倍；制成固体分散体胶囊后，30 min时药物累积溶出度达99.8％。结论：该固体分散体制备工

艺可行，制备的胶囊质量可控。

关键词 阿司匹林；固体分散体；喷雾干燥法；胶囊；体外特性

Preparation and Dissolution in vitro of Aspirin Solid Dispersion and Capsules
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Aspirin solid dispersion（SD）and capsules，and to study its dissolution in vitro. METH-
ODS：Using polyvi-nylpyrrolidone（PVP K30）as carrier，Aspirin SD was prepared by spray-drying method. The dissolution rates
of aspirin，Aspirin-carrier physical mixture and Aspirin-carrier solid dispersion were determined. X-ray diffractometer and SEM
were used to investigate the dispersion status of aspirin in the carriers，and specific surface area was determined. The in vitro disso-
lution of Aspirin SD and capsules were investigated. RESULTS：The solubility of aspirin in Aspirin SD was increased to some ex-
tent，compared with raw material and Aspirin-carrier physical mixture. The higher the proportion of carrier was，the rapider drug
dissolved；when the ratio of drug and carrier was above 1 ∶ 6，the increase of dissolution was no longer significant. Aspirin were
highly dispersed in the carrier in amorphous or molecular form；compared to raw material，the specific surface area of Aspirin SD
with drug-carrier ratio of 1 ∶ 6 increased by 3.2 folds；the cumulative release of aspirin in Aspirin SD capsule achieved about 99.8％
within 30 min. CONCLUSIONS：The preparation technology of SD is feasible，and the quality of capsules is controllable.
KEYWORDS Aspirin；Solid dispersion；Spray-drying method；Capsules；Characteristics in vitro
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P130104006-1）；阿司匹林对照品（批号：100113-200603，纯度：

99.6％）、水杨酸对照品（批号：100106-200303，纯度：≥98％）

均购自中国食品药品检定研究院；阿司匹林原料药（山东新华
制药股份有限公司，批号：111217，药用级）；空心胶囊、滑石
粉、硬脂酸镁、微分硅胶均为药用级；浓盐酸、无水乙醇等均为
分析纯。

2 方法与结果
2.1 固体分散体的制备

分别按 1 ∶ 1、1 ∶ 2、1 ∶ 3、1 ∶ 4、1 ∶ 5、1 ∶ 6、1 ∶ 7、1 ∶ 8、1 ∶ 9、1 ∶ 10
质量比称取阿司匹林原料药与PVP K30 20 g共 10份，各加入
适量无水乙醇，超声使其溶解，得阿司匹林-PVP K30混合液。

将混合液用喷雾干燥仪进行喷雾干燥（操作参数：进风温度
120 ℃，喷雾速度20 ml/min，喷雾压力0.5 mPa，出风温度70～

80 ℃），取出，置干燥器内冷却至室温，即得固体分散体，记为
SD1 ∶ 1、SD1 ∶ 2、SD1 ∶ 3、SD1 ∶ 4、SD1 ∶ 5、SD1 ∶ 6、SD1 ∶ 7、SD1 ∶
8、SD1 ∶9、SD1 ∶10，置干燥器中保存，备用。

2.2 物理混合物的制备
按“2.1”项下质量比称取阿司匹林与PVP K30，研匀，置干

燥器中保存，即为阿司匹林与PVP K30的物理混合物，分别记
为 PM1 ∶ 1、PM1 ∶ 2、PM1 ∶ 3、PM1 ∶ 4、PM1 ∶ 5、PM1 ∶ 6、PM1 ∶ 7、
PM1 ∶8、PM1 ∶9、PM1 ∶10，备用。

2.3 建立分析方法
2.3.1 检测波长的选择。精密称取阿司匹林对照品 5 mg，加
入稀盐酸溶液（24→1 000），超声20 min使其充分溶解，放至室
温后再用稀盐酸溶液稀释定容至100 ml；精密量取10 ml，置于
100 ml量瓶中，加稀盐酸溶液稀释至刻度，得阿司匹林对照品
溶液。同法配制PVP K30溶液和水杨酸溶液。再精密量取水
杨酸溶液5 ml，置于10 ml量瓶中，加稀盐酸溶液稀释至刻度，

得水杨酸对照品溶液。取阿司匹林对照品溶液、水杨酸对照
品溶液及PVP K30溶液在 250～400 nm波长范围内分别进行
紫外扫描。结果阿司匹林在 277 nm波长处有最大吸收，水杨
酸在 302 nm波长处有最大吸收，而载体PVP K30在此二波长
处均无吸收，故选择277、302 nm分别作为阿司匹林、水杨酸的
检测波长。紫外吸收光谱图见图1。

2.3.2 标准曲线的绘制。精密称取阿司匹林对照品10 mg，置
于100 ml量瓶中，加稀盐酸溶液适量，超声20 min使其充分溶
解，放至室温后，加稀盐酸溶液稀释至刻度，摇匀，分别精密量
取2、4、6、8、10 ml，置于10 ml量瓶中，加稀盐酸溶液稀释至刻
度，摇匀，在 277 nm波长处测定吸光度；以吸光度（A）为纵坐
标、质量浓度（c）为横坐标进行回归分析，得回归方程 A＝
7.120 0c+0.007 4（r＝0.999 9）；结果阿司匹林检测质量浓度的
线性范围为0.02～0.1 mg/ml。精密称取水杨酸对照品15 mg，
同上法溶解制成水杨酸溶液，分别精密量取 0.5、1、2、3、5、8、
10 ml，置于50 ml量瓶中，加稀盐酸溶液稀释至刻度，摇匀，在

302 nm波长处测定吸收度；以吸光度（A）为纵坐标、质量浓度
（c）为横坐标进行回归分析，得回归方程A＝0.042 09c+0.001 07

（r＝0.999 9）；结果水杨酸检测质量浓度的线性范围为 1.5～
30 µg/ml。
2.4 溶出度的测定

精密称取阿司匹林原料药、不同比例的阿司匹林固体分
散体及其物理混合物适量（约相当于阿司匹林 0.1 g），照 2010

年版《中国药典》溶出度测定法第二法[9]，以稀盐酸溶液 1 000

ml为溶出介质，转速为100 r/min，温度为（37±0.5）℃，依法操
作。在 5、10、15、30、45、60 min时取样，每次 10 ml（即时补充
同温溶出介质 10 ml），经 0.45 µm微孔滤膜过滤。取续滤液 8

ml，以溶出介质为空白，分别在277、302 nm波长处分别测定阿
司匹林和水杨酸的吸光度，代入回归方程计算其各时间点的
含量；再将水杨酸含量乘以 1.304后，与阿司匹林含量相加即
得溶出量，计算药物的累积溶出度，结果见表1和表2。

表1 不同比例的阿司匹林固体分散体的体外累积溶出度（％％）
Tab 1 The cumulative release in vitro of aspirin solid

dispersions with diffevent proportions（％％）

样品

阿司匹林原料药
SD1 ∶1
SD1 ∶2
SD1 ∶3
SD1 ∶4
SD1 ∶5
SD1 ∶6
SD1 ∶7
SD1 ∶8
SD1 ∶9
SD1 ∶10

时间，min

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

5

6.54

40.91

49.91

57.37

64.08

69.29

79.42

79.72

80.09

80.47

80.48

10

18.97

64.55

72.34

80.84

84.75

87.91

94.25

94.62

94.78

94.87

94.99

15

29.69

85.72

90.72

94.25

96.29

97.41

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

30

48.39

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

45

64.03

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

60

64.66

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

100.00

表2 不同比例的阿司匹林物理混合物的体外累积溶出度（％％）
Tab 2 The cumulative release in vitro of aspirin physical

mixture with diffevent proportions（％％）

样品

阿司匹林原料药
PM1 ∶1
PM1 ∶2
PM1 ∶3
PM1 ∶4
PM1 ∶5
PM1 ∶6
PM1 ∶7
PM1 ∶8
PM1 ∶9
PM1 ∶10

时间，min

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

5

6.54

39.61

38.32

38.08

35.79

36.52

35.48

17.36

11.89

8.37

6.55

10

18.97

60.73

60.14

59.60

46.13

52.58

44.68

33.97

27.17

20.39

18.97

15

29.69

74.48

71.41

67.83

55.15

72.61

51.16

44.98

38.96

35.20

29.69

30

48.39

76.90

72.54

68.78

60.76

74.87

64.73

63.96

56.48

54.20

52.43

45

64.03

79.33

72.68

71.42

61.35

75.32

67.47

64.73

63.78

65.32

64.17

60

64.66

79.82

73.25

72.11

63.77

76.05

68.13

65.50

64.54

68.68

64.80

由表1和表2可以看出，各比例物理混合物的累积溶出度
高于阿司匹林原料药，但增加并不显著。各比例固体分散体
累积溶出度均明显高于阿司匹林原料药和物理混合物，30 min
时即溶出完全，且累积溶出度与载体材料比例呈正相关；但当
质量比达1 ∶6以后累积溶出度增加不再明显，故一味加大载体
比例不可取。通过结果分析显示，固体分散体中阿司匹林与
PVP K30的比例以1 ∶6较为合理。

2.5 固体分散体的表征
2.5.1 粉末 X-射线衍射分析。将阿司匹林原料药、PVP K30

和各比例的固体分散体及物理混合物分别进行X-射线衍射分

图1 紫外吸收光谱图

Fig 1 UV absorbance spectra
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析，得到X衍射图谱。工作条件：Cu-Ka，管电流 40 mA，高压
强度40 kV，衍射角2θ，扫描步距0.026 °，测定范围5～50 °，连
续扫描。X-射线衍射结果见图2。

由图 2可以看出，阿司匹林在 7.73、15.56、16.74、18.11、
20.58、22.64、23.15、27.04、28.84、29.50、31.34、32.54、33.83 °等
位置显示出较强的晶体衍射特征峰，表明阿司匹林以高结晶
态存在；PVP K30为无定形粉末，在 5～50 °无特征结晶衍射
峰；在各比例阿司匹林物理混合物中，峰形、峰位与阿司匹林
基本一致，峰强度随载体比例增加而减弱；各比例的固体分散
体中阿司匹林的晶体衍射峰均消失，推测阿司匹林分子可能
进入PVP K-30分子的网状骨架中，被载体包含使药物结晶受
到抑制，从而转化为无定形态或分子状态，因此无结晶衍射
峰，药物溶出需要的能量少，从而提高了药物的累积溶出度。

2.5.2 扫描电镜分析。取阿司匹林原料药、PVP K30、SD1 ∶ 1、
SD1 ∶ 5、SD1 ∶ 10、PM1 ∶ 1、PM1 ∶ 5、PM1 ∶ 10，分别固定于样品台
上，用扫描电子显微镜进行验证，观察并记录样品图像，结果
见图3。

由图 3可以看出，阿司匹林呈针状或柱状结晶，PVP K30

呈不规则的无定形物；物理混合物中，阿司匹林以结晶形式分
散在载体材料PVP K30中，只是随着载体材料比例增加，稀释
了药物的晶体密度；固体分散体中，阿司匹林的结晶均消失，

固体分散体呈不规则无定形物，表明阿司匹林以喷雾干燥法
制备成固体分散体后，阿司匹林由晶体转变成无定形态或分
子状态分散，药物溶出需要的能量少，这可能是其体外溶出度
提高的一个重要原因。

2.5.3 比表面积的测定。将待测样品于29 ℃下脱气30 min，
用氮气吸附法，采用动态比表面快速测定仪测定并记录SD1 ∶6
的比表面积。结果显示阿司匹林制成固体分散体后，比表面
积约为原料药的 4.2倍。根据 Noyes-Whitney 方程：dc/dt＝kS
（cs－c）（式中dc/dt表示药物的溶出速率，k表示溶出速率常数，

S表示溶出质点暴露于介质的表面积，cs为药物的溶解度），在
漏槽条件下，c→0，dc/dt＝kScs，即dc/dt与S呈正比。由结果可
知，阿司匹林制成固体分散体后，比表面积提高了3.2倍，这应
该是固体分散体中药物溶出度提高的另一个重要原因。

2.6 阿司匹林固体分散体胶囊的制备
2.6.1 润滑剂的选择。取SD1 ∶ 6，过18目筛整粒，分别向其中
加入 1％的滑石粉、微粉硅胶、硬脂酸镁作为润滑剂，混合均
匀，按注入法[10]测定并计算休止角（tanθ＝h/r），比较不同润滑
剂的助流作用。结果以微粉硅胶为润滑剂所得休止角最小，

故确定以微粉硅胶为润滑剂。再分别向 SD1 ∶6加入 0.1％、

0.2％、0.3％、0.4％、0.5％、0.8％、1.0％微粉硅胶，以粉末振实
密度计轻敲后测定每次轻敲后体积减少度C，代入川北方程：

n/C＝n/a+1/ab，计算最终体积减少度 a和充填速度常数 b（a越

小，振动和压缩流动越好；b反映粉体的充填特性，b越大，充填

速度越大，充填越容易进行）。以 a、b为指标，确定最佳微粉硅

胶的量。结果以加入 0.2％微粉硅胶的 SD1 ∶ 6的 a 最小（为

0.1），b最大（为1.3），2％微粉硅胶为最佳润滑剂量。

2.6.2 胶囊的制备。取 SD1 ∶ 6，过 18目筛，加入 0.2％的微粉

硅胶，混合均匀，用胶囊板填充胶囊。检测胶囊装量差异[9]、溶

出度 [9]。结果平均装量为 0.292 g，装量差异为±1.9％，符合

《中国药典》标准，30 min时阿司匹林累积溶出度达99.8％。

3 讨论
本试验选择喷雾干燥法制备阿司匹林固体分散体，有其

独特的优势。传统溶剂法、熔融法、溶剂-熔融法制得的溶液浓

缩过程中黏度较高，导致溶剂难以完全挥干、干燥温度较高、

干燥物结构致密、粘壁严重，收率较低。而喷雾干燥法具有：

（1）避免高温操作，保护热敏性药物；（2）喷出雾滴瞬间干燥，

保证了药物的高度分散性，增大制剂的比表面积，从而能更大

程度地改善其溶出；（3）工艺重现性好，药物溶出快，分散体粒

子无需粉碎即可满足各类固体制剂的制备要求，产量大，利于

工业化大生产，是一种较理想的固体分散体的制备方法。

体外溶出度测定结果表明，固体分散体中药物的溶出度

显著优于其物理混合物及原料药，推断除了载体对药物的润湿

和增溶作用外，分散度的增加是主要的促溶机制[10]，为提高其口

图2 X-射线衍射图

Fig 2 X-ray diffraction pattern
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图3 扫描电镜图（×300）
A.阿司匹林原料药；B.PVP K30；C.PM1 ∶ 1；D.SD1 ∶ 1；E.PM1 ∶ 5；F.

SD1 ∶5；G.PM1 ∶10；H.SD1 ∶10
Fig 3 Scanning electron microscope（×300）

A.aspirin crude drug；B.PVP K30；C.PM1 ∶ 1；D.SD1 ∶ 1；E.PM1 ∶ 5；F.

SD1 ∶5；G.PM1 ∶10；H.SD1 ∶10
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复方盐酸左氧氟沙星滴眼液的稳定性试验研究
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摘 要 目的：考察复方盐酸左氧氟沙星滴眼液的稳定性。方法：采用高效液相色谱法同时测定3种主药（盐酸左氧氟沙星、盐酸

萘甲唑啉及地塞米松磷酸钠）的含量，并进行包括强光照射试验、高温试验的影响因素试验及加速试验、长期试验的稳定性试验。

结果：影响因素试验结果表明本品在该条件下性状发生了变化，颜色有所加深，3种主药的含量均呈下降趋势，但仍在合格范围

内；加速试验和长期试验结果表明各项考察指标均无明显变化。结论：本品符合制剂稳定性的要求，但在贮存及运输过程中应避

免高温及强光照射。

关键词 复方盐酸左氧氟沙星滴眼液；稳定性试验；高效液相色谱法

Study on the Stability of Compound Levofloxacin Hydrochloride Eye Drops
LIU Shi-ping1，LIU Yu-jie2，GUO Mei-hua1，BAI Jian-hai3，ZHANG Xin-jian1，WANG Qi1（1.Dept. of Pharmacy，
The First Affiliated Hospital of Harbin Medical University，Harbin 150001，China；2.Harbin Food and Drug Ad-
ministration，Harbin 150028，China；3.Dept. of Ophthalmology，The First Affiliated Hospital of Harbin Medical
University，Harbin 150001，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the stability of Compound levofloxacin hydrochloride eye drops. METHODS：The con-

tents of 3 main components were determined by HPLC，such as levofloxacin hydrochloride，naphazoline hydrochloride and dexa-

methasone sodium phosphate. The influential factor test including highlight test and high temperature test，the stability test includ-

ing accelerated test and long-term test were all conducted. RESULTS：Results of influential factor test showed that the property of

the preparation was changed and the color of it was deepened under this condition；the contents of 3 main components were all de-

creased but in line with the standard. The samples were stable in accelerated test and long-term test. CONCLUSIONS：The prepara-

tion is up to the requirement of stability. It is important to protect the preparation from high temperature and high light in storage

and transportation.

KEYWORDS Compound levofloxacin hydrochloride eye drops；Stability test；HPLC

服生物利用度提供了必要的条件。

X-射线衍射和扫描电镜的结果表明，固体分散体中 PVP
K30与阿司匹林可能由于形成了复合物或氢键等相互作用而
抑制药物晶核形成和结晶的生长，可使药物以无定形或分子
状态存在于固体分散体中，由于无晶格束缚，自由能大，相比
稳定晶型具有较高的溶解度，从而提高溶出速度。

比表面积测定结果表明，药物制成固体分散体后，比表面
积增加了3.2倍，从另一方面解释了药物溶出增加的原因。

综上，制备的阿司匹林固体分散体胶囊处方、工艺简单易
行，质量达到了设计要求，有利于提高药物溶出速度、掩盖药
物的苦味，利于口服，可为工业化生产提供依据。
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