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介孔二氧化硅固化柴翘挥发油及其粉体学性质的研究
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摘要: 本研究的目的是以介孔二氧化硅Sylysia 350FCP为载体固化柴翘挥发油, 并考察载体粉末载药前后粉体

学性质的变化。通过简单的搅拌工艺, 制得挥发油固化粉末, 并以休止角、粒径、堆密度、真密度和孔隙率等为指标

评价粉末的粉体学性质; 以塑性常数、出片力、摩擦功和抗张强度等为指标评价粉末的压缩成型性; 采用扫描电镜、

粉末X-射线衍射和同步热分析等方法对粉末进行表征, 同时对固化粉末的热稳定性和机械稳定性等关键属性进行

研究。结果表明, 以介孔二氧化硅作为载体固化挥发油, 具有载药量大、高热稳定性和高机械稳定性, 且载药后粉末

不影响其作为固体润滑剂、助流剂的优良特性, 对物料的压缩过程及成型性均无影响, 并能够满足工业化生产需求

的优势。
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Abstract: The aim of this study is to solidify the volatile oil (VO) of Bupleuri radix and forsythiae fructus by

using mesoporous silica Sylysia 350FCP (Sylysia 350FCP) as carrier, and to investigate the changes of micromeritic

properties before and after drug loading. The volatile oil drug-loading powder (VO-DLP) was prepared by blending

process. The micromeritic properties were evaluated by angle of repose, particle size, bulk density, true density and

porosity. The compressibility and compactibility of the powder were evaluated by plastic strain energy, ejection

force, friction energy and tensile strength. The powder was characterized by scanning electron microscopy, powder

X-ray diffraction and synchronous thermal analysis. In addition, the thermal stability, mechanical stability and

other key properties of VO-DLP were investigated. We found that mesoporous silica as a carrier of solidifying

volatile oil has the advantages for large drug load, high thermal stability, and high mechanical stability. In addition,

the excellent properties of mesoporous silica as solid lubricant and glidant are not affected after loading VO,

and has no effect on the compression process and compactibility of materials. What's more, it can meet the demand

of continuous production.
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中药挥发油具有抑菌及抗耐药性、抗病毒、抗炎作

用, 调节心血管、消化系统和中枢神经系统等药理活

性[1], 在临床中被广泛应用。2015年版《中国药典》一

部收载的常用中药固体制剂中, 近 20%成方制剂含有

中药单提挥发油。而挥发油几乎不溶于水, 具有刺激
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性大、生物利用度低、挥发性强、稳定性差, 易受光、氧、

热等环境因素影响的缺点, 在很大程度上限制了其在

口服制剂开发及临床应用等方面的发展[2,3]; 在含有中

药单提挥发油的成方制剂中, 近 80%挥发油以液体的

形式直接喷洒在颗粒表面, 而为提高挥发油制剂的稳

定性, 16%中药挥发油被制成环糊精包合物。包合技

术已广泛应用于挥发油粉末化研究, 但该技术仍存在

辅料用量较大、包封率低等问题[3]。近年来, 针对挥发

油自身的特性, 一些现代制剂新技术如微囊化[4,5]、微

球化[6,7], 新型载药系统如脂质体、纳米乳[8,9]也被应用

于中药挥发油, 增加溶解度、提高制剂稳定性、提高生

物利用度、缓解刺激性和液体药物固体化。然而, 这些

新技术的应用存在有机溶剂残留、载药量低、存放稳定

性差、毒副作用不明确、对制备工艺有特殊要求和不利

于工业化放大生产等问题 , 其制剂工业化生产可能

性低[2,3]。

有研究表明 , 以固体材料如吸收剂[10-13]、多孔材

料[14-17]为载体, 通过简单的搅拌工艺, 将载体与挥发油

混合均匀, 即通过吸附法实现液体物料固体化的目的,

且避免了热与湿对物料的影响, 在一定程度上提高制

剂的稳定性, 具有制备工艺简单、方便、成本低廉和便

于制剂成型加工的特点, 有较好的应用前景。目前常

用的吸收剂如微晶纤维素、磷酸氢钙[10]、交联聚维

酮[11]、羟基磷灰石[12]和氧化石墨烯[13]等的吸收能力一

般, 固化粉末热稳定性差, 且载药后粉末粉体特性差异

较大, 限制了该技术在油性药物固体化方面的应用。

多孔材料因具有较高的比表面积和较大的空隙率, 药

物分子吸附到孔隙后处于非晶态, 可提高药物溶出速

率从而提高疏水药物分子生物利用度, 常被作为高效

的药物载体广泛应用。二氧化硅是研究最广泛的辅

料, 通常被认为是安全的, 常作为一种润滑剂、载体、增

稠剂、吸附剂和防腐剂等已被应用于食品和医药领域。

此外, 它也是生产多孔材料的常用无机组分[18]。介孔

二氧化硅 Sylysia 350FCP (mesoporous silica Sylysia

350FCP, Sylysia 350FCP) 是一种高纯度、非晶形和

多孔结构亲水性的二氧化硅, 其平均粒径为 3.9 μm, 平

均孔径为 25 nm, 空隙容积为 1.9 mL·g-1, 比表面积为

294 m2·g-1, 由于其表面含有许多硅烷醇基团, 较高的

孔隙容积和安全性, 良好的水润湿性和分散性[19], 常被

作为制备固体分散体、固体脂质纳米粒、自微乳化药物

输送系统等有效固体载体, 是有潜能的低水溶性药物

载体[20,21]。

连翘和柴胡是常用解表类中药, 含有挥发油成分。

本课题组前期研究发现, 连翘和柴胡共提混合挥发油

(以下简称柴翘挥发油) 的主要成分为 α-蒎烯和 β-蒎

烯, 总相对含量为70%左右, 其中β-蒎烯的相对含量近

50%。现代药理学研究表明, 连翘和柴胡挥发油具有

抑菌、抗病毒、抗氧化和解热抗炎等药理活性[22-24], 具

有较好的临床应用价值。因此, 本研究以柴翘挥发油

为研究对象, 以Sylysia 350FCP为载体, 对其进行固化

研究, 并对其挥发油固化粉末 (volatile oil drug-loading

powder, VO-DLP) 进行粉体学性质考察、热稳定性及

机械稳定性研究 , 采用扫描电镜 (scanning electron

microscopy, SEM)、粉末 X-射线衍射 (powder X-ray

diffraction, PXRD) 和同步热分析 (synchronous thermal

analysis, STA) 等方法对粉末进行表征, 为以多孔材料

为载体进行挥发油固化研究提供理论和实践依据。

材料与方法

仪器 气相色谱仪 (7890A, 美国Agilent公司); 转

矩流变仪 (MTR3, 英国Caleva公司); 环境扫描电子显

微镜 (QUANTA FEG 250, 美国FEI公司); 粉末X-射线

衍射仪 (Bruker Advanced D8, Bruker AXS GMBH); 同

步热分析仪 (STA449F3, 德国耐驰公司); 粉体综合特

性测试仪 (BT 1000型, 丹东市百特仪器有限公司); 真

密度测定仪 (Accupyc Ⅱ 1340, 美国 Micromeritics 公

司); 激光粒径测定仪 (Mastersizer-2000, 英国 Marlven

公司); 感应压片机 (XP1, 德国Korsch公司); 智能片剂

硬度仪 (YD-20KZ, 天津市天大天发科技有限公司)。

药品与试剂 柴翘挥发油 (批号: T180724, β-蒎烯

含量为 52.0%, 安徽济人药业有限公司); β-蒎烯对照

品 (批号: G139678, 纯度: 99.5%, 德国 Dr.Ehrenstorfer

公司); Sylysia 350FCP (批号: RL-0162, 富士硅化学有

限公司); 微晶纤维素MCC-102 (批号: 5610264526, 上

海昌为医药辅料技术有限公司); Tween-80 (批号 :

ZY181210, 上海谱振生物科技有限公司)。

挥发油固化粉末的制备 分别称取适量 Sylysia

350FCP 置于转矩流变仪的搅拌槽中 , 并按照挥发油

(volatile oil, VO)∶辅料 (excipient, Ex) 1∶4、1∶2、1∶1和

3∶2的质量比均匀加入适量柴翘挥发油, 于 60 r·min-1

条件下, 搅拌 12 min, 使柴翘挥发油被介孔二氧化硅充

分吸收并混合均匀, 制得挥发油固化粉末, 密封保存于

铝箔袋中, 备用。

气相色谱条件及方法验证 以 (5%苯基)-甲基聚

硅氧烷为固定相的毛细管柱 (内径为 0.32 mm, 柱长为

30 m, 膜厚度为 0.25μm); 柱温为程序升温: 初始温度

为 40 ℃, 然后以 7 ℃ ·min-1的速率升温至 85 ℃, 保持

6 min, 接着以 10 ℃ ·min-1速率升温至 100 ℃, 最后以

15 ℃ ·min-1速率升温至 220 ℃, 保持 2 min; 进样口温

度为 250 ℃; 检测器 (FID) 温度为 280 ℃; 载气 (高纯
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氮气) 流速为 0.5 mL·min-1; 空气流速为 400 mL·min-1;

氢气流速为 40 mL·min-1; 尾吹气流速为 40 mL·min-1;

分流进样, 分流比为 55∶1; 进样体积为 1.0 μL。对该方

法的专属性、线性范围、精密度、重复性、回收率及稳定

性进行方法学验证。

β-蒎烯吸附率的计算 取 VO-DLP适量, 精密称

定, 置具塞锥形瓶中, 精密加入无水乙醇 25 mL, 称定

重量, 超声处理 10 min后, 放冷, 再次称重, 用无水乙

醇补足减失的重量, 摇匀, 滤过, 取续滤液, 按气相色谱

条件测定其中 β-蒎烯的量并记为实际检测量; 另取挥

发油 110 mg 于 25 mL 棕色量瓶中 , 用无水乙醇定容 ,

摇匀, 通过色谱分析及相关计算求得固化粉末中 β-蒎

烯理论含有量, 并按公式 (1) 计算β-蒎烯吸附率[13-15]。

βˉ蒎烯吸附率 =
固化粉末中βˉ蒎烯实际检测量

固化粉末中βˉ蒎烯理论含有量
× 100%

(1)

热稳定性考察 分别取不同载药量的 VO-DLP,

于 60 ℃下放置 10 h, 定时取样, 测定并计算 β-蒎烯的

吸附率, 考察其热稳定性。

样品表征 扫描电镜: 样品粉末分散固定于电镜

载物台上, 采用高真空镀膜仪进行喷金处理, 实验加速电

压为 10 kV; 粉末X-射线衍射: Cu-Kα辐射 (λ=1.540 6),

管压为40 kV, 管流为40 mV, 连续扫描步长为0.02°; 同

步热分析: 称取适量样品于Al2O3坩埚内, 在60 mL·min-1

N2环境下以5℃ ·min-1加热速率由室温升至600℃。

粉体学性质考察 粒径及粒径分布和比表面积:

采用马尔文 2000激光粒径测定仪干法测定样品的粒

径 (d0.5)、粒径分布 Span 和比表面积 (specific surface

area, SSA); 休止角 (angle of repose, AR): 采用固定漏

斗法测定样品的休止角, 将样品在固定高度以自由落

体的方式通过固定内径的漏斗, 落至圆形底座中心, 直

至形成对称的直径与底座相同的圆锥体, 并按公式 (2)

计算休止角 (AR), 式中 r和 h分别表示固定的底座半

径和圆锥形的高度; 堆密度 (bulk density, ρb)、振实密

度 (tap density, ρbt)、Carr's index (CI) 和 Hausner ratio

(HR): 采用 BT-1000粉体综合特性测定仪测定样品 ρb

和 ρbt, 并按公式 (3) 和 (4) 计算其 CI 和 HR; 真密度

(true density, ρt) 及孔隙率 (total porosity, εt): 利用氦气

置换法, 使用真密度测定仪测试样品在 0.14 MPa压强

下真密度, 每个样品测试为 5个循环, 计算其平均值和

标准差, 并按公式 (5) 计算其孔隙率。

tanθ =
h
r

(2)

CI =
ρbt - ρb

ρbt

× 100% (3)

HR =
ρbt

ρb

(4)

ε t = 1 -
ρb

ρ t

(5)

体外溶出度考察 以 β-蒎烯为指标, 考察挥发油

固化粉末的体外溶出情况。精密称取含 0.5 g挥发油

的 VO-DLP, 按溶出度测定方法测定 (《中国药典》

2015 年版四部附录 0931 项下桨法), 以经脱气处理

的 3% Tween-80 水溶液 (600 mL) 为溶出介质 , 转速

为 50 r·min-1, 温度为 37 ± 0.5 ℃ , 经 0.8 μm 纤维素滤

膜 , 分别于 10、20、30、45、60、90 和 120 min 取样 5 mL

(同时补加同温度等量溶出介质), 按照气相色谱法测

定不同时间点药物释放量。

压缩成型性 粉体的压缩性指在一定压力下粉体

体积减小的能力[25], 反映了粉体在压缩过程中发生不

可逆形变的能力, 是评价粉体是否适于压片的重要参

数。本研究采用塑性常数 (net energy per unit of quality,

ESP)、快速弹性松弛即快速弹性复原率 (fast elastic

stretch, FES)、摩擦功 (friction energy, E1)、解压缩后保

留能即净功 (energy retained during unloading, E2)、出

片力 (ejection force, EF) 和中模壁力 (middle die wall

force, MDWF) 表征粉体的压缩过程。粉体的成形性

指粉体能够形成具有一定机械强度的压缩物的能

力[26], 反映了实际压缩过程中粉体粒子的结合能力, 是

衡量压片是否成功的关键因素。本研究采用压缩物抗

张强度 (tensile strength, TS) 与压力曲线图评价粉体的

成形性[25]。

以微晶纤维素 MCC-102为研究对象, 分别以 1%

介孔二氧化硅及VO-DLP作为润滑剂, 采用 8.5 mm圆

形冲头单冲压片机, 分别在 1、2、3、4 和 5 kN的上冲压

力下压片, 片重 (m) 240 mg。测定片剂的硬度 (F)、直

径 (D) 和厚度 (T), 并由压片机数据分析系统记录E1、

E2、EF 和 MDWF, 按公式 (6)、(7)、(8) 计算 ESP、TS 和

FES。

ESP =
E2

m
(6)

TS =
2F
πDT

(7)

FES =
H1 - H2

H2

× 100% (8)

机械稳定性 为考察挥发油固化粉末的机械稳定

性, 以微品纤维素MCC-102为研究对象, 分别以 1%介

孔二氧化硅及VO-DLP作为润滑剂, 采用 8.5 mm的圆

形冲头 Korsch XP1 单冲压片机 , 分别在 1、2、4、6 和

8 kN 上冲压力下压片 , 观察片子的表面是否有油溢
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出, 并避光密封保存于室温一段时间, 观察片子是否有

油斑出现。

固化粉末的应用——工业化生产 采用 8.5 mm

圆形冲头 Korsch XP1 单冲压片机 , 在 2 kN 上冲压力

下, 每分钟 10片的压速下全自动连续压片, 分别按照

2015年版《中国药典》第四部 0101片剂项下重量差异

检查法和 0923片剂项下脆碎度检查法对片子分别进

行重量差异和脆碎度的检查。

结果与讨论

1 β-蒎烯含量测定分析方法验证

由气相色谱图谱 (图 1) 可知, 该色谱条件下, β-蒎

烯色谱峰与其他组分色谱峰可达到基线分离, 其他组

分对测定无干扰, 说明该方法专属性良好。以对照品

β-蒎烯溶液的浓度 (C) 为横坐标, 对应的峰面积 (A) 为

纵坐标 , 绘制标准曲线 , 得回归方程为 A = 282.29C -

3.977 5 (r = 0.999 8), 表明 β-蒎烯在 0.092 1～9.206 7

mg·mL-1 内与峰面积线性关系良好。质量浓度为

2.762 0 mg·mL-1的 β-蒎烯对照品溶液连续进样 6 次 ,

RSD 值为 1.06%; 配置 6 份样品溶液 , 进样分析 , RSD

值为 1.19%; 样品溶液于 25 ℃避光放置 0、2、4、6、8、10

和 12 h, 定点取样测定 , RSD 值为 0.48%。结果表明 ,

该方法的准确度、精密度和重复性等均符合要求, 且样

品溶液在12 h内稳定, 可用于β-蒎烯的含量测定。

2 VO-DLP的β-蒎烯吸附率及热稳定性

应用不同用量的多孔载体制得 VO-DLP, 其挥发

油中 β-蒎烯吸附率及其 60 ℃条件下放置 10 h的热稳

定结果见表 1。由表 1可知, 当挥发油与载体的质量比

为 1∶1 时 , 制得的固化粉末其中 β-蒎烯吸附率较高、

受热前后 β-蒎烯含量变化较小、热稳定性较好, 而挥

发油与载体的质量比为 3∶2时, 挥发油的加入量超出

Sylysia 350FCP的最大负荷量, VO-DLP粉末的质量稳

定性有所降低。

3 样品表征

3.1 外观 不同载体用量制得的挥发油固化粉末外观

见图 2。结果表明, 当挥发油与载体的质量比在 1∶4～

1∶1之间时, 挥发油均能被较好吸附, 且粉体分散较为

均匀, 无黏连现象, 器壁无残留, 制得的VO-DLP表面

比较干爽。当挥发油与载体的质量比为 3∶2时, 出现

结块现象 , 器壁有残留 , 制得的 VO-DLP 表面有油腻

感 , 表明挥发油的添加量已超出多孔载体的吸附

能力。

3.2 扫描电镜分析 借助环境扫描电子显微镜对载

体及挥发油固化粉末进行表征, 结果见图 3。由图可

知, 载体Sylysia 350FCP辅料为类球形结构, 表面比较

粗糙, 布满褶皱; 载药后依然保持类球形的结构, 且随

着挥发油添加量的增多, 固化粉末表面粗糙程度有所

缓和, 但表面没有明显的油膜形成, 且粒子大小无显著

变化, 表明挥发油可能以液体的形式被吸附进入多孔

载体的空腔内而非分布于粒子表面。

Figure 1 Gas chromatogram of blank solvent (A), standard solu‐

tion of beta-pinene (B), volatile oil (C) and volatile oil drug-load‐

ing powder (D)

Figure 2 Appearance of mesoporous silica Sylysia 350FCP

(Sylysia 350FCP) (a), VO∶Ex 1∶4-DLP (b), VO∶Ex 1∶2-DLP (c),

VO∶Ex 1∶1-DLP (d), VO∶Ex 3∶2-DLP (e)

Table 1 Adsorption rate and thermal stability of volatile oil drug-loading powder (VO-DLP) (n = 3, x̄ ± s). Ex: Excipient (Sylysia 350FCP)

DLP

VO∶Ex 1∶4

VO∶Ex 1∶2

VO∶Ex 1∶1

VO∶Ex 3∶2

Adsorption rate of beta-pinene after heating/%

86.08 ± 1.76

90.59 ± 1.58

95.04 ± 1.32

95.56 ± 1.21

Adsorption rate of beta-pinene before heating/%

72.57 ± 2.87

89.21 ± 2.12

95.97 ± 2.63

97.56 ± 1.56

Loss rate/%

13.51

1.38

0.93

2.00
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3.3 粉末X-射线衍射 载体载药前后粉末X-射线衍

射图见图 4。从图中可见, 当挥发油与载体的质量比

为 1∶4 和 1∶2 时 , VO-DLP 的 X-射线衍射图谱与载体

Sylysia 350FCP基本一致, 都仅有 1个包峰, 表明挥发

油以无定型形态完全装载于载体的孔道内, 且装载过

程不会破坏载体的结构[27]; 当挥发油与载体的质量比

为 1∶1时, VO-DLP的X-射线衍射图谱与载体 Sylysia

350FCP相比多出 1个特征峰, 表明挥发油的投料量过

大, 超出载体的吸附能力, 有少部分挥发油未被吸附进

入多孔载体的孔道内, 而以油状液体的形式存在于粒

子表面。

3.4 同步热分析 挥发油、介孔二氧化硅和挥发油固

化粉末同步热分析结果见图 5。由热重力 (thermal

gravity, TG) 曲线图可知, 在 30 ℃～115 ℃内未固化挥

发油的质量损失迅速, 其质量损失近 48%, 而VO-DLP

在此温度范围内质量损失缓慢, 其质量损失仅为 5%

左右。由 DTG (differential thermogravimetry) 曲线可

知, 未固化挥发油在 30 ℃～120 ℃内出现了 1个向下

延伸的特征峰, 并于 115 ℃时达到峰值, 而VO-DLP在

此温度范围内则未出现此特征峰。此外 , 在 30 ℃～

115 ℃内未固化挥发油的 DSC (differential scanning

calorimetry) 曲线图出现了向下延伸的吸热峰 , 并于

100 ℃达到峰值, 同时在其DDSC (differential of DSC)

曲线图相应位置也出现了特征峰, 而VO-DLP的DSC

和DDSC曲线图在此范围内均未出现相应的特征峰,

与TG和DTG结果一致。说明在 30 ℃～115 ℃内未固

化挥发油内的水分和易挥发性物质受温度的影响, 吸

热气化而损失, 热不稳定性特征较为明显; VO-DLP因

挥发油装载于介孔二氧化硅的孔道内, 而非游离于载

体表面, 并且纳米孔道的毛细管作用力限制了挥发油

的气化损失[28], 所以在DSC和DDSC曲线图中挥发油

特征峰消失, 表明介孔二氧化硅固化挥发油可显著提

高挥发油的热稳定性且其固化机制为可逆的物理吸附

过程。

4 粉体学性质考察

各粉末的粉体物理学参数测定结果见表 2。由表

可知, 与载药前相比, 载药后 Sylysia 350FCP 的粒径、

总孔隙率减小 , 比表面积、休止角、堆密度和振实密

度增大 , 且随着挥发油投料量增大 , VO-DLP 的堆密

度、振实密度逐渐增大, 真密度逐渐减小, 总孔隙率逐

渐减小。挥发油的密度小于Sylysia 350FCP的真密度,

挥发油与多孔载体搅拌混合时 , 挥发油进入多孔介

质的孔道内, 当挥发油的投料量增大, 伴随着更多的挥

发油进入载体的孔道内, 从而使VO-DLP的堆密度、振

实密度增大, 真密度、总孔隙率减小; 载药前, Sylysia

350FCP 的休止角大于 40°, 压缩性指数 CI 大于 28%,

HR大于 1.5[28], 说明粉体流动性极差; 与载药前比, 当

VO-DLP的VO∶Ex质量比为 1∶4、1∶2时, CI和HR逐渐

减小, 表明Sylysia 350FCP载药后流动性有所改善, 可

能是由于多孔载体吸附挥发油后, 粒子表面粗糙程度

有所缓解, 降低粒子间的凝聚性, 改善了粉体的流动

性; 当VO-DLP的VO∶Ex质量比为 3∶2时, CI和HR均

有所增大, 表明VO-DLP流动性变差, 可能是由于挥发

油的投料量超出多孔载体的吸附能力, 使部分挥发油

以液体油状物存在于粒子表面, 使粒子间的黏附性增

Figure 3 The scanning electron micrograph of Sylysia 350FCP (a), VO∶Ex 1∶4-DLP (b), VO∶Ex 1∶2-DLP (c), VO∶Ex 1∶1-DLP (d), VO∶

Ex 3∶2-DLP (e) (40 000 ×, 10 000 ×)

Figure 4 The powder X-ray diffraction pattern of Sylysia 350FCP

(A), VO∶Ex 1∶4-DLP (B), VO∶Ex 1∶2-DLP (C), VO∶Ex 1∶1-

DLP (D)
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大, 降低了粉体的流动性。

5 体外溶出度考察

因挥发油几乎不溶于水, 选择亲水性的表面活性

剂Tween-80水溶液作为溶出介质, 进行挥发油固化粉

末体外溶出度的考察。将不同时间点药物释放量的气

相测定结果代入标准曲线计算 β-蒎烯的质量, 并换算

成累积溶出率。以时间为横坐标, 累积溶出率为纵坐

标, 作VO-DLP中 β-蒎烯的溶出曲线图, 其结果如图 6

所示。由图可知, VO-DLP在 30 min内其累积释放量

Table 2 The physical properties of powders (n = 3, x̄ ± s). ρb: Bulk density; AR: Angle of repose; ρbt: Tap density; ρt: True density; CI:

Carr's index; HR: Hausner ratio

Sample

name

Ex

VO∶Ex 1∶4-DLP

VO∶Ex 1∶2-DLP

VO∶Ex 1∶1-DLP

VO∶Ex 3∶2-DLP

d(0.5)

/μm

3.637 ±

0.067

3.516 ±

0.061

3.293 ±

0.016

3.164 ±

0.160

3.211 ±

0.094

Specific

surface area

1.91 ± 0.04

2.03 ± 0.04

2.17 ± 0.02

2.26 ± 0.10

2.27 ± 0.06

Span

1.427 ±

0.070

1.550 ±

0.035

1.643 ±

0.061

1.664 ±

0.037

1.779 ±

0.108

AR/°

45.4 ± 0.33

49.1 ± 0.28

49.1 ± 0.28

48.6 ± 0.29

50.5 ± 0.27

ρb /g·cm-3

0.071 2 ±

0.000 5

0.086 9 ±

0.001 0

0.113 5 ±

0.001 7

0.155 1 ±

0.001 0

0.183 8 ±

0.001 3

ρbt /g·cm-3

0.118 7 ±

0.000 8

0.141 9 ±

0.001 0

0.176 7 ±

0.000 9

0.256 6 ±

0.000 7

0.320 3 ±

0.000 7

ρt /g·cm-3

2.625 8 ±

0.022

2.077 8 ±

0.008 9

1.731 6 ±

0.007 2

1.349 8 ±

0.003 0

1.213 9 ±

0.002 3

CI/%

40.01 ±

0.173

38.73 ±

0.260

35.80 ±

1.209

39.57 ±

0.425

42.62 ±

0.524

HR

1.67 ± 0.005

1.63 ± 0.007

1.56 ± 0.029

1.65 ± 0.012

1.74 ± 0.016

Total

porosity

0.973

0.958

0.934

0.885

0.849

Figure 5 Thermal gravity (TG), differential thermogravimetry (DTG), differential scanning calorimetry (DSC) and differential of DSC

(DDSC) curves of volatile oil (A), mesoporous silica (B) and volatile oil drug-loading powder (VO∶Ex 1∶2-DLP as C and VO∶Ex 1∶1-DLP

as D). a: TG curve; b: DTG curve; c: DSC curve; d: DDSC curve

Figure 6 The cumulative release percentage of VO-DLP with

different drug loads (n = 6, x̄ ± s)
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达到 70%以上, 且VO∶Ex 1∶2-DLP的药物释放速率明

显高于VO∶Ex 1∶1-DLP, 表明柴翘挥发油被吸附进入

介孔二氧化硅的孔道内, 随着VO-DLP载药量的增大,

其孔隙率降低, 与溶出介质的接触面积减小。因此, 其

溶出速率减慢。

6 压缩成型性

载体介孔二氧化硅载药前后在 1～5 kN内压缩成

型性结果如图 7所示。由图 7a、b可知, 在 1～5 kN压

力内, Sylysia 350FCP在载药前后, 其与微晶纤维素的

混合粉末的塑性常数和快速弹性松弛情况几乎没有变

化, 说明 Sylysia 350FCP在吸附挥发油后几乎不影响

物料的可压缩性; 由图 7c可知, 不同混合物料的出片

力稍有波动, 但在可接受的范围内, 总体趋势为同等

质量的不同混合物料在同一压力下压制成的片子其表

面光滑程度基本一致, 即 Sylysia 350FCP在吸附固化

挥发油后不影响其作为润滑剂的特性, 与其他结果一

致; 由图 7d、e可知, 不同物料在压缩过程中模壁力及

摩擦功基本一致, 说明不同物料的压缩性基本一致, 即

Sylysia 350FCP在吸附固化挥发油后不影响其压缩过

程, 与上述结果一致; 由图 7f可知, 在 1～5 kN压力内,

不同混合物料的抗张强度基本一致 , 说明 Sylysia

350FCP在吸附固化挥发油后不影响粉末的成型性。

7 机械稳定性

载体介孔二氧化硅载药前后在 8.0 kN高压力下呈

现的机械稳定性见图 8。由图可知, 按照不同药-辅质

量比制得的挥发油固化粉末在 8.0 kN高压力下压制成

的片子均未见油溢出, 且放置两个月后片子表面依然

光洁未出现油斑, 说明由Sylysia 350FCP制得的挥发油

固化粉末, 机械稳定性较高, 可应用于工业化生产。

8 固化粉末的应用——工业化生产

挥发油固化粉末作为润滑剂, 在连续生产过程中,

片剂的质量情况见表 3。由表可知, Sylysia 350FCP作

Figure 8 Appearance characteristics of tablets of blended powder

under 8.0 kN high pressure: MCC-102+1% Sylysia 350FCP (a),

MCC-102+1% VO∶Ex 1∶4-DLP (b), MCC-102+1% VO∶Ex 1∶2-

DLP (c), MCC-102+1% VO∶Ex 1∶1-DLP (d)

Figure 7 The compressibility and compactibility of blended powder under different pressure: MCC-102+1% Sylysia 350FCP (A), MCC-

102+1% VO∶Ex 1∶4-DLP (B), MCC-102+1% VO∶Ex 1∶2-DLP (C), MCC-102+1% VO∶Ex 1∶1-DLP (D). a: Esp - pressure curve; b: FES -

pressure curve; c: EF - pressure curve; d: E1-pressure curve; e: MDWF-pressure curve; f: TS-pressure curve (n = 5, x̄ ± s). ESP: Net energy

per unit of quality; FES: Fast elastic stretch; EF: Ejection force; E1: Friction energy; MDWF: Middle die wall force; TS: Tensile strength

Table 3 Quality inspection of tablets prepared under 2.0 kN pressure

Blended powder
MCC-102+1% Sylysia 350FCP
MCC-102+1% VO∶Ex 1∶4-DLP
MCC-102+1% VO∶Ex 1∶2-DLP
MCC-102+1% VO∶Ex 1∶1-DLP

Tablet weight/g
0.253 8 - 0.260 8
0.254 5 - 0.261 0
0.255 7 - 0.260 3
0.256 8 - 0.262 4

Fluctuation of tablet weight/%
-1.74 - 0.97
-1.39 - 1.12
-1.12 - 0.66
-1.19 - 0.96

Friability/%
0.81
0.54
0.86
0.61
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为润滑剂及固化挥发油的载体, 在载药前后, 其片重及

脆碎度无明显差异, 且均符合《中国药典》相关要求, 与

物料压缩成型性结果一致, 可应用于工业化连续生产。

结论

本文通过简单的搅拌工艺, 采用介孔二氧化硅为

载体, 以柴翘挥发油为研究对象, 制得挥发油固化粉

末, 具有制备工艺简单、易行, 避免了湿和热对挥发油

稳定性的影响。通过对挥发油固化粉末热稳定性考察

及载体载药前后其粉体学性质、压缩成型和机械稳定

性等关键属性研究, 发现以介孔二氧化硅为载体固化

挥发油具有载药量大、高热稳定性和高机械稳定性等

优点, 且载药后不影响其作为固体润滑剂、助流剂的优

良特性, 对物料的压缩过程及压缩成型性无显著影响,

并能够满足连续化生产的需求。此外 , 采用 SEM、

PXRD、STA等方法对固化粉末进行表征。结果显示,

以 Sylysia 350FCP为载体固化挥发油, 其固化机制为

物理吸附; 通过对固化粉末体外溶出度的考察, 发现挥

发油被吸附进入介孔二氧化硅的孔道内, 并可快速释

放出来, 不会显著影响药物的吸收。将介孔二氧化硅

用于液体物料的固化具有良好的应用前景, 值得进一

步深入研究。
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