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摘 要 目的：采用热熔挤出技术（HME）制备穿心莲提取物的固体分散体，并对其进行体外评价。方法：以穿心莲内酯和脱水穿

心莲内酯含量为指标，采用单因素试验，分别对亲水性载体种类、穿心莲提取物与载体用量比例进行筛选，确定最优穿心莲提取物

热熔挤出固体分散体的制备方法，并对形成的固体分散体进行体外溶出度试验和差式扫描量热分析、电镜扫描、X-射线衍射等物

相鉴别。结果：穿心莲提取物热熔挤出固体分散体的最优制备工艺为：以Soluplus为载体，穿心莲提取物 ∶Soluplus＝1 ∶ 2（m/m）混

合，热熔挤出区段升温程序为130→135→140→130 ℃，螺杆转速为27 r/min，加料速度为15 g/min。物相鉴别试验显示穿心莲提

取物在热熔挤出分散体中以无定形态分散。结论：HME能使穿心莲提取物以无定形状态分散，提高穿心莲提取物的溶解度。
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Preparation of Andrographis paniculata Extract Solid Dispersion by Hot-melt Extrusion Technology
LIU Pan，HE Qian，DENG Li-hong，YIN Shan-shan，PAN Wei-zeng，LAI Xiao-ping，ZHANG Jun（New Drug De-
velopment Research Centre，Guangzhou University of TCM，Guangzhou 510006，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Andrographis paniculata extract solid dispersion by using hot-melt extrusion（HME）tech-

nology，and to evaluate it in vitro. METHODS：The type of hydrophilic carrier and the proprotion of A. paniculata extract to carri-

er were screened by single factor test using andrographolide and dehydroandrographolide as index. The preparation technology of A.

paniculata extract solid dispersion was optimized. The dissolution rate in vitro was studied，and DSC，SEM，X-ray diffraction were

used to analyze the solid dispersion. RESULTS：The optimal technology of A. paniculata extract solid dispersion by HME were as

follows：chosing polyethylene caprolactam-polyvinyl acetate-soluplus as the carrier；the ratio of A. paniculata extract to soluplus

was 1 ∶ 2（m/m）；the temperate-rasing program of HME should be 130→135→140→130 ℃；the rotation rate of screw arbor was 27

r/min，feeding speed was 15 g/min. The results of physicochemical characterization experiment indicated that A. paniculata extract

were in amorphous state in solid dispersion by HME. CONCLUSIONS：HME can disperse A. paniculata extract in amorphous

state，and improve its solubility.
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热熔挤出技术（HME）又称熔融挤出技术（Melt extrusion

technique），是近年来欧、美、日等国大力开发的一门新兴的固

体分散技术。 20世纪 70年代从塑料工业应用中引入制药行

业。HME 具有分散效果好、药物损失少、不使用有机溶剂、

安全无污染、可高效率地进行放大生产、工艺重现性高等优

点[1-2]，已广泛用于提高难溶性药物的溶解度、溶出速率以及口

服生物利用度[3-5]。

目前，穿心莲制剂多为片剂和胶囊，但其主要指标成分穿

心莲内酯、脱水穿心莲内酯等二萜内酯类成分疏水性强，因而

大多存在体外溶出慢、生物利用度低的状况[6-9]。本研究采用

HME制备穿心莲固体分散体，通过抑制药物结晶，改善其理化

性质，使其以无定形态分散在亲水性载体中，以期提高指标成
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分溶出度和生物利用度。

1 材料
1.1 仪器

LC-20A 高 效 液 相 色 谱（HPLC）仪 ，含 UV 检 测 器 、

LC-20AT泵、SIL-20A自动进样器、Labsolution色谱工作站（日
本岛津公司）；CP225D十万分之一分析天平、AB204-N万分之
一分析天平（瑞士Mettler Toledo公司）；智能溶出仪、差示热分
析仪（日本Shimadzu公司）；HITACHI S-3700N扫描电子显微
镜、HITACHI S-3700N真空喷镀仪、锐影X-射线衍射仪（北京
Empyrean公司）。

1.2 试剂

穿心莲提取物（柳州市绿翔生物技术有限公司）；穿心莲
内酯、脱水穿心莲内酯对照品（中国食品药品检定研究院，批
号分别为 110797-201108、110854-201007）；KollindonVA64、

Kollindon12PF、Soluplus、泊洛沙姆 188、PEG 6000均购自天津
市大茂化学试剂厂；甲醇为色谱纯，水为超纯水，其余试剂为
分析纯。

2 方法
2.1 穿心莲内酯、脱水穿心莲内酯含量测定标准曲线的制备

2.1.1 色谱条件 色谱柱：Phenomenex C18（250 mm ×4.6 mm，

5 μm）；流动相：甲醇-0.1％磷酸（55 ∶45，V/V）；流速：1.0 ml/min；柱
温：室温；检测波长：穿心莲内酯 225 nm，脱水穿心莲内酯 254

nm。

2.1.2 线性关系考察 （1）对照品溶液的制备：精密称定穿心
莲内酯对照品 5.33 mg，加甲醇制成每 1 ml 含 0.533 mg 的溶
液，作为穿心莲内酯贮备液；精密称定脱水穿心莲内酯对照品
5.31 mg，加甲醇制成每1 ml含0.531 mg的溶液，作为脱水穿心
莲内酯贮备液。精密量取穿心莲内酯贮备液与脱水穿心莲内
酯贮备液各2.0 ml，置同一10 ml棕色量瓶中，加甲醇稀释至刻
度，得到每 1 ml 含穿心莲内酯 0.106 6 mg、脱水穿心莲内酯
0.106 2 mg的混合对照品溶液。（2）标准曲线的制备：按“2.1.1”

项下色谱条件，分别精密吸取用微孔滤膜滤过的混合对照品
溶液 2、4、8、10、16、20 μl注入液相色谱仪，测定峰面积。以对
照品进样量（x，mg）为横坐标，峰面积积分值（g）为纵坐标，进
行线性回归，得穿心莲内酯回归方程为 y＝2 007 492.552 9x－

683.052 6（r＝0.999 9，n＝6），表明穿心莲内酯进样量在
0.213 2～2.132 0 μg 范围内与峰面积积分值呈良好线性关系；脱
水穿心莲内酯回归方程为 y＝1 473 196.839 8x－1 249.894 7

（r＝0.999 9，n＝6），表明脱水穿心莲内酯进样量在 0.212 4～

2.124 0 μg 范围内与峰面积积分值呈良好线性关系。

2.2 溶出度测定

根据 2010年版《中国药典》（二部）附录中相关规定[10]，采
用桨法进行试验。取固体分散体适量，精密称定，均匀撒布
在溶出杯内，介质为 0.2％十二烷基硫酸钠 900 ml，转速 100

r/min，温度（37±0.5）℃。分别于 5、10、15、30、45、60 min取样
1 ml，微孔滤膜（0.45 μm）滤过，取续滤液注入液相色谱仪中，

按“2.1.1”项下色谱条件测定穿心莲内酯、脱水穿心莲内酯峰
面积，代入标准曲线计算相应的药物浓度，并计算累积溶出百
分比。

2.3 热熔挤出固体分散体制备

2.3.1 载体种类筛选 将穿心莲提取物与载体粉末分别过80

目筛，按药物 ∶载体＝1 ∶ 2（m/m）称取适量药物与载体，置于聚

乙烯袋中振荡混合充分（约10 min），置加料斗中，保持加料速

度为15 g/min，按表1中各载体制备热熔挤出固体分散体的最

优参数调节温度与转速，以条状挤出。待混合物挤出后置干

净玻璃板上冷却至室温，然后取出用粉碎机粉碎，过 80目筛，

在 50 ℃以下干燥 10 h，得到穿心莲提取物与不同载体制成的

固体分散体，以穿心莲内酯与脱水穿心莲内酯含量及溶出度

为指标进行载体种类筛选。

表1 不同载体制备条件

Tab 1 Different carrier preparation conditions

载体种类
PEG6000

泊洛沙姆188

Kollidon12PF

KollidonVA64

Soluplus

提取物 ∶载体（m/m）

1 ∶2
1 ∶2
1 ∶2
1 ∶2
1 ∶2

区段升温，℃
70→80→80→70

80→85→90→85

125→130→135→130

170→170→170→170

130→135→140→130

出料时间，min

20

8

12

11

15

转速，r/min

40

30

27

27

27

2.3.2 药物与载体用量比例筛选 确定载体种类后，分别将

药物与载体按照1 ∶ 1、1 ∶ 2、1 ∶ 3、1 ∶ 4、1 ∶ 5（m/m）比例称取适量，

按“2.3.1”项下方法制成热熔挤出固体分散体，以穿心莲内酯

与脱水穿心莲内酯的工艺保留率及溶出度为指标进行药物与

载体用量比例筛选。

2.4 热熔挤出固体分散体物相鉴别试验

2.4.1 差式扫描量热分析 将穿心莲提取物原料药、物理混

合物和热熔挤出固体分散体各组样品分别装入铝坩埚中，

在静态空气环境下进行测定，载样量为 5 mg，升温速度为

5 ℃/min，温度范围30～300 ℃。

2.4.2 电镜扫描试验 将穿心莲提取物原料药、物理混合物

和热熔挤出固体分散体各组样品均匀撒于贴有导电胶带的样

品座上，保持真空度10 Pa、电流20 mA，喷金约60 s，用洁净的

镊子取出，置于电镜测试仪器内，保持高压15 kV，打开计算机

程序进行测试，在放大500倍条件下观察。

2.4.3 X-射线衍射试验 将穿心莲提取物原料药、物理混合

物和热熔挤出固体分散体各组样品分别置Cu靶Kα射线下进

行衍射，保持电压40 kV、电流40 mA，发射狭缝1/8°，防散射狭

缝 1/4°，防散射狭缝 7.5 mm，2θ范围 5°～60°，步长 0.02°，每步

停留时间40 s。

3 结果
3.1 载体种类筛选结果

不同载体的热熔挤出固体分散体中，穿心莲内酯与脱水

穿心莲内酯两指标成分的含量及累积溶出度试验结果分别见

表2、图1。

表2 不同载体热熔挤出固体分散体中指标成分含量结果

Tab 2 The indicators ingredients of different carrier sys-

tems of hot melt extrusion dispersion

载体种类
PEG6000

泊洛沙姆188

Kollidon12PF

KollidonVA64

Soluplus

穿心莲内酯含量，％
1.60

1.54

0.96

0.20

1.01

脱水穿心莲内酯含量，％
5.11

4.79

5.82

6.74

5.75

指标成分含量之和，％
6.70

6.33

6.78

6.93

6.76

表2结果显示，不同载体的固体分散体中两指标成分含量

差异不大；累积溶出试验结果表明，两指标成分在Soluplus组

制成的固体分散体中溶出度高于其他载体，并显著高于穿心

莲提取物组。故确定采用Soluplus为载体，相应热熔挤出区段

升温程序为 130→135→140→130 ℃，螺杆转速为 27 r/min，加
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料速度为15 g/min。

3.2 药物与载体用量比例筛选结果

不同药物与Soluplus用量比所得的热熔挤出固体分散体
和物理混合物中穿心莲内酯与脱水穿心莲内酯两指标成分工
艺保留率与累积溶出度结果分别见表3、表4、图2。

表3 不同比例固体分散体中指标成分工艺保留率

Tab 3 The retention rate of index ingredients in different

proportions of solid dispersion

指标

穿心莲内酯
脱水穿心莲内酯

穿心莲提
取物，％
100.00

100.00

1 ∶1分散
体，％
64.38

97.24

1 ∶2分散
体，％
32.42

100.20

1 ∶3分散
体，％
45.27

75.48

1 ∶4分散
体，％
34.57

61.74

1 ∶5分散
体，％
13.54

79.53

表4 不同比例物理混合物中指标成分工艺保留率

Tab 4 The retention rate of index ingredients in different

proportions of physical mixture

指标

穿心莲内酯
脱水穿心莲内酯

1 ∶1物理
混合，％
96.38

97.48

1 ∶2物理
混合，％

99.56

100.85

1 ∶3物理
混合，％
94.78

97.74

1 ∶4物理
混合，％
90.59

90.98

1 ∶5物理
混合，％
92.16

94.83

综合表 3、表 4、图 2结果显示，穿心莲提取物 ∶ Soluplus为
1 ∶ 1和 1 ∶ 2（m/m）时，穿心莲内酯与脱水穿心莲内酯两指标成
分的工艺保留率和体外溶出度较高，故最终选择穿心莲提取
物 ∶Soluplus＝1 ∶2（m/m）投料。

3.3 差式扫描量热分析试验结果

穿心莲提取物、Soluplus、穿心莲提取物 ∶ Soluplus＝1 ∶ 2
（m/m）制成的热熔挤出固体分散体的差式扫描量热分析结果
见图3。

图 3结果显示，穿心莲提取物图谱中，在 47 min左右出现
明显吸热峰，提示穿心莲提取物中存在药物结晶；而在载体
Soluplus与热熔挤出固体分散体图谱中，47 min处均未出现吸
热峰，提示穿心莲提取物中原有的结晶成分在热熔挤出固体
分散体中以微晶态或无定形态存在。

3.4 电镜扫描试验结果

电镜扫描试验结果见图4。
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图 1 不同载体热熔挤出固体分散体中穿心莲内酯与脱水穿

心莲内酯的累积溶出曲线
A.穿心莲内酯；B.脱水穿心莲内酯

Fig 1 The cumulative dissolution curves of andrographolide

and dehydroandrographolide in hot melt extrudate which

prepared by different excipients
A.andrographoliode；B.dehydroandrographolide
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图 2 不同剂型中穿心莲内酯与脱水穿心莲内酯的累积溶出

曲线
A.穿心莲内酯；B.脱水穿心莲内酯

Fig 2 The cumulative dissolution curves of andrographolide

and dehydroandrographolide in different dosage forms
A.andrographoliode；B.dehydroandrographolide
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图3 差式扫描量热分析曲线图
1.穿心莲提取物：Soluplus＝1 ∶ 2（m/m）制成的热熔挤出固体分散体；2.

Soluplus；3.穿心莲提取物

Fig 3 DSC curve
1. A. paniculata extract ∶Soluplus＝1 ∶ 2（m/m）prepared as hot melt extru-

sion solid dispersion；2. Soluplus；3. A. paniculata extract

A B

C D
图4 电镜扫描试验结果

A.穿心莲提取物；B.Soluplus；C.穿心莲提取物 ∶Soluplus＝1 ∶ 2（m/m）制

成的热熔挤出固体分散体；D.穿心莲提取物 ∶ Soluplus＝1 ∶ 2（m/m）物

理混合物

Fig 4 Results of etlectron micyoscope scanning
A. A. paniculata extract；B.Soluplus；C. A. paniculata extract ∶ Soluplus＝

1 ∶ 2（m/m）prepared as hot melt extrusion solid dispersion；D. A. panicu-

lata extract ∶Soluplus＝1 ∶2（m/m）physical mixture
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图 4结果显示，穿心莲提取物呈不规则的棒状或柱状结
晶，结构致密，形态清晰，立体感强；载体Solupuls呈疏松多孔
的粒子；穿心莲提取物与Solupuls制成固体分散体后，分散体
中无提取物结晶，取而代之的是较大体积的无定形蓬松物；而
物理混合物中则只是Soluplus与提取物的简单结合，仍可见晶
体稀释在Soluplus粒子中，且物理混合物粒子直径明显小于固
体分散体。

3.5 X-射线衍射试验结果

X-射线衍射试验结果见图5。

以衍射图谱中 2θ为 15.7°、14.9°、17.5°左右出现的穿心莲
提取物特征晶体衍射峰Ⅰ、峰Ⅱ、峰Ⅲ的峰面积为指标，比较
各剂型对药物晶体特征峰的削弱程度，见表5。

表5结果显示，穿心莲提取物在2θ为15.7°、14.9°、17.5°存
在形态明显的 3个晶体衍射峰，以Soluplus为载体，将穿心莲
提取物制成固体分散体，可抑制穿心莲提取物中晶体衍射峰
的形成，削弱程度依次为：药物 ∶Soluplus＝1 ∶ 2（m/m）制成的热
熔挤出固体分散体＞药物 ∶Soluplus＝1 ∶2（m/m）物理混合物。

4 讨论
药物与载体用量比例筛选试验中，穿心莲提取物 ∶

Soluplus按1 ∶ 1（m/m）投料时，穿心莲内酯、脱水穿心莲内酯两

表5 各剂型对穿心莲提取物晶体峰峰面积的削弱程度

Tab 5 The weakening effect of different dosage forms on peak area of A. paniculata extract crystal formulations

剂型

穿心莲提取物 ∶Soluplus（1 ∶2，m/m）分散体
穿心莲提取物 ∶Soluplus（1 ∶2，m/m）物理混合物

峰Ⅰ
提取物中

716.60

716.60

剂型中
-

56.95

削弱程度，％
100.00

96.23

峰Ⅱ
提取物中

78.77

78.77

剂型中
43.99

553.25

削弱程度，％
44.15

＊

峰Ⅲ
提取物中

81.56

81.56

剂型中
-

-

削弱程度，％
100.00

100.00

注：“-”表示未出现此峰；“＊”表示削弱程度无法计算

note：“-”means no peak；“＊”means weakeming effect can not be calcnlated

指标成分工艺保留率与累积溶出百分比均较高；但在热熔挤

出操作过程中笔者发现，原料极易黏壁，挤出困难，导致收率

明显下降。因此，综合考虑指标成分工艺保留率、累积溶出

百分比和热熔挤出过程的收率，本试验最终选择药物与载体

按 1 ∶2（m/m）投料。

体外溶出度试验说明，HME具有提高穿心莲内酯和脱水

穿心莲内酯溶出度的作用；同时，通过差式扫描量热分析试

验、电镜扫描试验、X-射线衍射试验说明，HME可抑制原穿心

莲提取物中药物的结晶作用，使药物由结构致密的结晶态转

变为无定形态，增大药物的比表面积以及其与溶出介质的接

触面积，为其溶解度和溶出度的提高提供了依据。
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图5 X-射线衍射试验结果
A.穿心莲提取物；B.Soluplus；C.穿心莲提取物 ∶Soluplus＝1 ∶ 2（m/m）制

成的热熔挤出固体分散体；D.穿心莲提取物 ∶Soluplus＝1 ∶2（m/m）物理

混合物

Fig 5 Result of X-ray
A. A. paniculata extract；B.Soluplus；C. A. paniculata extract ∶ Soluplus＝

1 ∶ 2（m/m）prepared as hot melt extrusion solid dispersion；D. A. panicu-

lata extract ∶Soluplus＝1 ∶2（m/m）physical mixture
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