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基于粉体表面改性的青黛干混悬剂制备与评价
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摘要: 采用粉体改性技术, 设计了一种基于乳糖-青黛复合粒子的青黛干混悬剂, 实现润湿性与沉降性的平衡, 

满足青黛饮片临床用药需求。以接触角为评价指标, 考察改性剂乳糖研磨时间、乳糖用量以及乳糖青黛共研时间对

亲水改性效果的影响, 并通过粒径、扫描电镜、红外光谱、表面自由能、多重光散射技术等对比改性前后青黛的差异。

结果表明乳糖-青黛复合粒子最优工艺为: 乳糖单独研磨 2 min后, 以 1∶1的比例与青黛共研 6 min。青黛改性后粒

径 d0.9由 112.75 μm降至 87.30 μm。BET和Langmuir比表面积分别下降 8.661和 12.512 m2·g-1。SEM显示改性青黛

表面附着有乳糖; 表面元素分析显示改性青黛的Si、Ca、Mg元素小于普通青黛, O元素大于普通青黛; 红外光谱显示

改性青黛同时拥有青黛和乳糖的特征峰。亲水性考察结果显示改性青黛接触角和非极性分量较未改性青黛分别降

低 35.1°和 9.975 mJ·m-2, 极性分量和表面自由能分别增加 36.956和 26.950 mJ·m-2。多重光散射结果显示改性青黛透

光度较未改性青黛降低 35%, 背散射光强增加约 25%。本研究仅使用一种辅料成功制备了润湿性与混悬性良好的

青黛干混悬剂, 为青黛饮片的临床应用提供了便利。
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Abstract: A dry suspension of Indigo Naturalis (IN) based on lactose-IN composite particles was designed by 

powder modification technology to meet the clinical needs of IN. The contact angle was used as an evaluation 

index to investigate the effects of the type of modifier lactose, the amount of lactose, and the co-grinding time of 

lactose and IN on the hydrophilicity of IN. The difference between IN before and after modification was compared 

through physical properties such as particle size and scanning electron microscope, as well as hydrophilic 

properties such as surface free energy and multiple light scattering. The optimal process of lactose-IN composite 
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particles is as follows: after lactose is ground alone for 2 minutes, it is co-ground with IN at a ratio of 1∶1 for 

6 minutes. The results of the investigation of powder properties show that the particle size d0.9 of IN is reduced from 

112.75 μm to 87.30 μm after modification. The BET and Langmuir specific surface areas decreased by 8.661 m2·g-1 

and 12.512 m2·g-1, respectively. SEM shows that lactose is attached to the surface of modified IN (MIN); surface 

element analysis shows that Si, Ca, and Mg elements of MIN are smaller than IN, and O elements are larger. The 

infrared spectrum shows that the MIN possesses the characteristic peaks of both IN and lactose. Compared MIN 

with IN, the contact angle and the non-polar surface free energy decreased by 35.1° and 9.975 mJ·m-2, respectively; 

the polar surface free energy and the surface free energy increased by 36.956 and 26.950 mJ·m-2, respectively. The 

results of multiple light scattering showed that the light transmittance of MIN was 35% lower than that of IN, and 

the backscattered light intensity was increased by about 25%. Only one excipient was used to successfully prepare 

IN dry suspension with good wettability and suspending property, which provided a basis for the development of 

new preparations of IN.
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青黛 (Indigo Naturalis) 为植物马蓝、蓼蓝或菘蓝的

叶或茎叶经加工制得的药物[1], 对于小儿高热、结肠炎等

疾病的治疗有确切疗效[2]。由于青黛特殊的物质组成和

微观结构, 强疏水性的靛蓝、靛玉红等有机成分大量吸

附于碳酸钙表面, 使得青黛呈现出体轻质松状态, 漂浮于

水面[3]; 即使在搅拌下, 也很难使青黛浸入水中。为解决

润湿性差的问题, 药学工作者通过制粒的方式减少青

黛的表面积、增加重力, 能使其浸润入水中, 但颗粒沉

降速率过快, 内部润湿不够, 同样影响服药的适口性。

为使青黛更好的应用于临床, 课题组拟将其制备

成干混悬剂。干混悬剂能在临用时加水振摇分散成为

混悬液[4], 它满足服用前几分钟混悬均匀 , 沉降缓慢 , 

且沉降后不应结块的特点, 也可在复方应用时, 直接加

入汤剂中服用。为达到这一要求, 通常在干混悬剂中

加入润湿剂、助悬剂、矫味剂、絮凝剂与反絮凝剂等辅

料[5]。这些辅料能使混悬液处于较稳定状态, 但辅料

的复杂程度也会带来研究过程的复杂性与生产成本的

提高, 因此, 在实现药物所需功能时尽量减少辅料的种

类与用量非常必要。

本研究拟采用粉体表面改性技术, 构建乳糖包覆

于青黛粉末表面的复合粒子, 制备亲水性与混悬性良

好的青黛干混悬剂。通过探索乳糖改性的工艺条件, 

以及对比改性前后的粉体学性质与制剂学性质差异, 

旨在提供一种青黛干混悬剂制备的新方法, 为青黛的

临床应用提供便利。

材料与方法

仪器 SYFM-8Ⅱ型振动式药物超微粉碎机 (济

南倍力公司); OCA20 视频光学接触角测定仪 (德国

Dataphysics 公司); Microtrac S3500 激光粒度仪 (美国

麦奇克有限公司); Micromeritics ASAP 2460全自动比

表面积及孔隙度测定仪 [麦克默瑞提克 (上海) 仪器有限

公司]; ZEISS GeminiSEM 300 扫描电镜及能谱仪 (德

国卡尔 ·蔡司股份公司); Thermo Scientific Nicolet 6700

傅立叶红外光谱仪 (美国Thermo Fisher Scientific公司); 

Turbiscan Lab稳定性分析仪 (法国 Formulaction公司); 

ZRS-8GD智能溶出试验仪 (天津天大天发科技有限公

司); LC-10AVP高效液相色谱仪 (日本岛津公司); 优普

超纯水制造系统 (UPH-Ⅱ-10T, 成都超纯科技有限公司); 

KQ-500DE型数控超声波清洗器 (昆山市超声仪器有

限公司); 赛多利斯电子分析天平 [QUINTIX35-1CN, 

赛多利斯科学仪器 (北京) 有限公司]。

药品与试剂 青黛饮片 (雅安迅康, 经成都中医

药大学药学院中药炮制教研室许润春副教授鉴定合

格, 批号: 20210228); 无水乳糖 (山西锦洋药用辅料有

限公司 , 80 目 , 批号: 20210303); α-乳糖、直接压片乳

糖 (镇江市康富生物工程有限公司, 80目, 批号分别为: 

20220901、20220619); 无水乳糖与青黛物理混合物 (自

制, 以1∶1比例轻研混合); 甲酰胺、丙三醇、N,N-二甲基

甲酰胺、溴化钾 (成都市科隆化学品有限公司, 批号分别为

2019022201、2021110201、2022092301、2018092001); 

甲醇 (成都卓谱仪器有限公司, 批号: 2022092301)。

原辅料接触角测定 测定普通青黛与乳糖的接触

角以便确定乳糖是否具有高润湿性以改善青黛的疏水

性 , 并考察不同研磨时间下乳糖的润湿性。取 4 份

300 g无水乳糖置于振动式药物超微粉碎机中 (参数为

不锈钢柱状介质, 填充率为 80%, 振幅 5.5 mm), 分别研

磨 1～4 min。采用视频光学接触角测定仪测定普通青

黛与不同研磨时间下乳糖的接触角。测定前将粉体压

制成片, 每片 0.3 g, 直径 12 mm, 测定时选择光滑的下

表面为测试面, 测试液选择双蒸水, 每次测试液体积为

60 μL, 速率为0.3 μL·s-1。每种粉体测5次[6]。
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改性青黛制备工艺

改性剂乳糖研磨时间的筛选 取 300 g无水乳糖

4 份 , 分别于振动式药物超微粉碎机中研磨 1、2、3、

4 min, 后加入等量青黛, 分别共研磨 6 min, 得 4种不同

的改性青黛, 测定其接触角。

改性剂乳糖用量的筛选 取研磨 2 min后的无水

乳糖于振动式药物超微粉碎机中, 分别按照无水乳糖: 

青黛为 4∶1、2∶1、1∶1、1∶2、1∶4的比例加入青黛, 共研

磨6 min, 得5种改性青黛, 测定其接触角。

共研时间的筛选 分别取 7份无水乳糖于振动式

药物超微粉碎机中研磨 2 min, 随后加入等量青黛, 分

别共同研磨1～7 min, 测定接触角。

不同规格乳糖适用性验证 根据单因素实验结果, 

在最佳改性工艺条件下分别采用α-乳糖与直压乳糖为

辅料对青黛进行改性, 以验证本研究技术的适用性。

分别称取普通青黛、乳糖青黛物理混合物 (以下简称

“物理混合物”)、改性青黛、α-乳糖-青黛、直压乳糖-青

黛各2 g, 缓慢倒入装有60 mL水的烧杯中, 观察状态。

改性青黛前后物理表征

粒度分布测定 采用激光粒度仪测定研磨了2 min

的乳糖、改性前后的青黛粉末以及物理混合物的粒度

分布。将样品分别置于干法进样器的样品盘中。样品

测定时间10 s, 背景时间12 s, 采样信号强度0.5～6.0。

比表面积及孔隙率测定 分别取约 1 g的乳糖、改

性前后的青黛粉末以及物理混合物, 在 25 ℃脱气 8 h, 

然后在-195.8 ℃下通过 N2吸附进行分析。采用全自

动比表面积及孔隙率测定仪测定普通青黛与改性青黛

的比表面积及孔隙率。

电镜扫描分析 分别取乳糖、改性前后的青黛粉末

以及物理混合物各少许于离子溅射装置中, 镀金后扫描

电镜观察外观形态特征, 观察四种样品的表面形态差异。

表面元素分析 青黛含 O、Ca、Si、Mg 等无机元

素[7]。利用能谱仪的Mapping模式对各样品选定区域进

行面扫描 (有效面积为80 mm2, 采集计数 > 200 000 cps, 

典型分辨率MnKa 125 eV), 获得元素面分布图像。

红外光谱测定 采用溴化钾压片法分别测定乳

糖、改性前后的青黛粉末以及物理混合物在 500～

4 000 cm-1内的红外光谱。

X射线衍射法 取适量乳糖、普通青黛、改性青黛

以及物理混合物进行X射线衍射法分析。测试条件: 

扫描范围为 10°～80°, Cu-Kα, 扫描速度为 1°·min-1, 管

电压和管电流分别为 30 kV 和 30 mA, 采用 Jade 软件

对图谱进行分析。

稳定性考察 取适量普通青黛、改性青黛与物理

混合物于洁净蒸发皿中, 平铺成小于 5 mm 厚度的薄

层。将样品分别置于高温 (60 ℃)、高湿 (25 ℃, 湿度

90% ± 5%) 以及强光 (4500 Lx ± 500 Lx) 条件下, 在第

5天和第10天取样进行靛蓝、靛玉红含量测定。

改性前后青黛亲水性考察

接触角 采用视频光学接触角测定仪测定乳糖、

改性前后的青黛粉末以及物理混合物的接触角, 测定

条件同: “原辅料接触角测定”项下。

极性分量、非极性分量、表面自由能 结合Young

方程和 Owens-Wendt-Kaelble 法测定各样品的极性分

量、非极性分量与表面自由能[8]。测定 3种已知极性分

量 γp
s、非极性分量 γd

s 和液体表面能 γL的探测液在固体

表面上形成的接触角, 以 γL(1+ cosθ)/2(γd
L)1/2对(γp

L/γd
L)1/2

作直线, 由直线斜率和截距可求得 γp
s 与 γd

s, 两者相加可

得固体表面自由能。

沉降容积比 分别取 4 g普通青黛和 8 g改性青黛

和物理混合物于装有 200 mL水中的烧杯中, 通过磁力

搅拌器充分搅拌制成混悬液, 各取 100 mL混悬液于具

塞试管中, 密封, 用力振摇, 记录混悬液原始高度 H0, 

每 2 min记录一次沉降物高度, 沉降体积比按F = H/H0

计算, 绘制沉降容积比曲线。

水中分散性考察 分别取 0.4 g普通青黛和 0.8 g

改性青黛和物理混合物缓慢加入装有 20 mL去离子水

的玻璃瓶中, 分别用Turbiscan Lab 稳定性分析仪在恒

温 25 ℃条件下进行测量。每 2 min扫描一次样品, 共

扫描30 min[9]。

混悬稳定性考察 分别将 0.4 g普通青黛和 0.8 g

改性青黛和物理混合物倒入20 mL去离子水中, 采用磁

力搅拌器充分搅拌, 后转移入样品玻璃瓶用Turbiscan 

Lab 稳定性分析仪进行测量。测量参数同上。

色谱条件 色谱柱为 Welchrom C18柱 (250 mm × 

4.6 mm, 5 mm); 检测波长 289 nm; 流动相为甲醇∶水 

(70∶30); 体积流量为 1.0 mL·min-1; 柱温为 30 ℃; 进样

量为10 μL。

指标性成分溶出 按照《中国药品检验标准操作

规范》制备人工胃液作为溶出介质, 分别称取10 g普通

青黛、改性青黛、物理混合物于 150 mL溶出介质中搅

拌, 设定转速为 100 r·min-1, 温度为 37 ℃, 分别于 0.5、

1、1.5、2、2.5、3 h取样, 按“色谱条件”下方法测定靛蓝、

靛玉红含量。

结果

1　原辅料接触角测定

测定结果见图 1A。由结果可知, 乳糖接触角远远

小于青黛接触角, 表明采用乳糖对青黛进行亲水改性
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具有可行性, 且不同研磨时间下乳糖的亲水性有所差

异, 其中乳糖单研 2 min时的亲水性与其他时间差异

较显著。

2　改性青黛制备工艺

2.1 改性剂乳糖研磨时间的筛选 不同研磨时间下

的乳糖具有不同的接触角, 故筛选乳糖的研磨时间。

测定结果见图 1B。乳糖单研 1～4 min时, 制备的改性

青黛接触角分别为 33.64°、31.54°、32.40°和 35.28°。接

触角随乳糖研磨时间的增加, 出现先减小后增加的趋

势, 可能是因为随着乳糖研磨时间的增加, 乳糖粒径逐

渐变小, 更易附着在青黛表面。随着乳糖研磨时间延

长, 粒径更小, 比表面积越大, 表面能越高, 越容易发生

团聚, 导致乳糖研磨 4 min时改性青黛的效果有所降

低。故选择最佳乳糖研磨时间为2 min。

2.2　改性剂乳糖用量的筛选 　结果如图1C所示。由结

果可知, 亲水改性效果随乳糖比例的增加而增加, 接触

角从 42.30°降低到 25.56°。当乳糖/青黛比例大于 1后, 

亲水性增加幅度减小, 且乳糖用量的增加亦会导致成

本以及服用量的增加, 因此选择乳糖与青黛1∶1为宜。

2.3　共研时间的筛选 　结果如图 1D所示。由结果可

知, 随共研磨时间的增加, 改性青黛接触角呈先降后增

的趋势。当共研时间从 1到 6 min时, 改性青黛接触角

从 44.52°降到 31.54°, 当共研 7 min 时, 接触角反而增

加为 34.22°。这可能与共研磨时间过长导致青黛在乳

糖表面的反向包覆有关[6]。

3　不同规格乳糖适用性验证

结果如图 2所示。普通青黛与物理混合物几乎全

部漂浮于液面上而未进入水中, 改性青黛、α-乳糖-改

性青黛、直压乳糖-改性青黛则快速浸入水中呈混悬状

态, 说明青黛改性后在水中的润湿性与分散性强于普

通青黛和物理混合物, 且不同规格乳糖在该改性工艺

下均对青黛润湿性有所改善, 即该改性工艺适用于不

同规格乳糖。

4　改性青黛前后物理表征

4.1　粒度分布测定 　结果显示, 普通青黛、改性青黛、

物理混合物的 d0.9分别为 112.8、87.3和 126 μm, 表明与

物理混合物相比, 共研磨后的粒度明显减小。

4.2　比表面积及孔隙率测定 　结果显示, 改性青黛的

BET 和 Langmuir 比表面积较普通青黛分别下降了

8.661和 12.512 m2·g-1, 比表面积的减小降低了颗粒团

聚的机会。改性青黛孔径 (216.219 Å) 较普通青黛 

(194.511 Å)、物理混合物 (188.986 Å) 大 , 孔容则普通

青黛最大 (0.077 cm³·g-1), 改性青黛为 0.039 cm³·g-1, 这

提示改性青黛相较于普通青黛拥有更少的微孔数量和

更小的孔径容量, 不容易捕获和储存气体分子, 增加了

微粒浸入水中的能力。

4.3　电镜扫描分析 　结果如图 3A 所示。由图可知 , 

乳糖呈致密的晶状结构, 且表面存在由振动磨的剪切

作用引起的裂纹; 普通青黛表面粗糙, 疏松多孔; 改性

青黛呈附聚物的状态, 表面附着有振动磨共研磨下的

乳糖; 物理混合物同时包含有疏松多孔的青黛和较平

整的乳糖。

4.4　表面元素分析 　结果如图 3B所示。乳糖O元素

接近100%, 改性青黛和物理混合物的O元素为74.15%

和76.88%, 大于普通青黛 (56.72%)。改性青黛的Si、Ca、

Mg元素 (2.65%、18.65%、4.54%) 小于普通青黛 (3.55%、

29.08%、10.64%), 这是由于改性青黛中的乳糖对表面

元素的摄取产生了影响, 导致能谱仪所获取的青黛表

面的Si、Ca、Mg元素有所下降。

4.5　红外光谱测定 　如图 3C 所示, 普通青黛与乳糖

的特征吸收峰存在差异。普通青黛在 3 600 cm-1处有

特征吸收峰, 而乳糖于 2 900、890、910 cm-1处有较尖锐

的吸收峰, 此外, 乳糖在 2 000～2 200 cm-1处有较宽的

Figure 1　Water contact angle values of Indigo Naturalis (IN) and 

lactose (A), modified Indigo Naturalis (MIN) prepared with 

lactose under different grinding time (B), MIN prepared with dif‐

ferent lactose/IN ratio (C) and MIN prepared by different lactose/

IN co-grinding times (D). a, b, c, d, e, and f indicate significant dif‐

ferences by Duncan's multiple range test (*P < 0.05), n = 5

Figure 2　Dispersion of each sample in water. 1: IN; 2: The physical 

mixture of lactose and IN; 3: MIN; 4: α-Lactose-IN; 5: Lactose for 

direct compression-IN
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吸收峰。改性青黛与物理混合物在上述波长段内均有

吸收, 即同时具有青黛和乳糖的特征。

4.6　X 射线衍射法 　实验结果如图 3D 所示, 三种青

黛的XRD分析相似, 说明青黛改性后晶相结构并未发

生太大改变, 经国际无机晶体结构数据库 (ICSD) 卡片

定性分析, 检索得到普通青黛、改性青黛与物理混合物

中均含物相 CaCO3、Ca(OH)2, 而改性青黛与物理混合

物中含有C12H22O11。

4.7　稳定性考察 　结果表明, 光照对样品有效成分的

含量影响最大, 第 10天时普通青黛、改性青黛、物理混

合物中的靛蓝分别减少 0.55%、0.52%和 0.5%, 靛玉红

分别减少 0.05%、0.05%、0.03%。高温对三种青黛的影

响较大, 第 10天时普通青黛、改性青黛、物理混合物中

的靛蓝分别减少 0.39%、0.3%、0.44%, 靛玉红分别减少

0.02%、0.03% 和 0.08%。湿度对于三者的影响较小。

因此青黛改性后应于阴凉处储存。

5　改性前后青黛亲水性考察

5.1　接触角 　结果表明, 改性青黛接触角 (31.54°) 小

于普通青黛 (66.64°) 和物理混合物 (62.74°), 即青黛经

改性后亲水性增加。

5.2　极性分量、非极性分量、表面自由能 　图 4A展示

了各探测液的极性分量、非极性分量以及表面自由能, 

图 4B为各样品在三种探测液中的接触角。改性青黛

在水、丙三醇、甲酰胺中的接触角比普通青黛分别降低

了 35.1°、18.22°、17.58°, 比物理混合物降低了 31.2°、

22.34°、13.84°。图 4C为各样品的极性分量、非极性分

量以及表面自由能值。与普通青黛相比, 改性青黛的

极性分量与表面自由能增加了 36.93 和 26.95 mJ·m-2, 

非极性分量降低了 9.98 mJ·m-2; 与物理混合物相比, 改

性青黛的极性分量与表面自由能增加了 33.77 和

26.10 mJ·m-2, 非极性分量降低了 7.67 mJ·m-2。结果表

明, 改性青黛亲水性优于普通青黛和物理混合物。

5.3　沉降容积比 　结果见图 5E。实验结果表明改性

青黛的沉降容积比小于普通青黛, 故改性青黛混悬液

较普通青黛混悬液更稳定。

5.4　水中分散性考察 　结果如图 5A、B。普通青黛样

品瓶底部的透射光强度 (T%) 约为 100%, 中部和顶部

T%约为 85%和 0%; 物理混合物底部和中部透射光强

在 90%和 70%～80%间, 说明普通青黛和物理混合物

绝大多数漂浮于水面而未进入水中。改性青黛样品透

光强度在 10%～60%间, 这是因为改性青黛在水溶液

中能得到很好地分散, 阻碍光束透过玻璃瓶, 故改性青

黛样品的透光率较普通青黛低。结果说明, 改性青黛

在水中具有更好的分散性。

5.5　混悬稳定性考察 　由图 5C中透射光强度变化可

知, 顶部透射光强度随时间增加而增加, 说明顶部逐渐

Figure 4　The polar component, dispersive component and surface free energy of probe fluid (A), the water contact angles (B) and the 

polar component, dispersive component and surface free energy (C) of IN, MIN, and physical mixture in three detection solutions, n = 5

Figure 3　 Scanning electron microscope (A), surface element 

analysis (B), infrared spectra (C), X-ray diffraction patterns (D). 

1: Lactose; 2: IN; 3: MIN; 4: The physical mixture of lactose and IN
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变澄清; 由图 5D中背射光散射图可知, 中间部分的背

散射光强度随时间延长而减小, 说明中间部分溶液逐

渐澄清; 左侧的背散射光强度随时间延长而逐渐增大, 

说明溶液底部出现颗粒聚集。普通青黛底部扫描的背

散射光, 自第二次就与第一次相差较大, 即普通青黛在

两次扫描之间快速沉降, 在之后的扫描中可变化范围

变小; 改性青黛和物理混合物底部的背散射光强从第

一次扫描开始之后逐渐增大, 且改性青黛的变化程度

较物理混合物小, 表明改性青黛在数次扫描间逐渐沉

降, 故背散射光强逐渐增加。同理, 普通青黛中部的背

散射光强变化较改性青黛和物理混合物快, 其中改性

青黛变化最缓, 即说明改性青黛中部沉降较缓。综上, 

改性青黛在水中的稳定性较普通青黛好, 沉降速率较

普通青黛更为缓慢。

5.6　指标性成分溶出 　结果如图 5F、G所示。由图可

知, 在3 h内, 改性青黛的靛蓝累积溶出含量 (4.59%) 高

于物理混合物 (0.09%), 而普通青黛靛蓝未检测出; 改

性青黛的靛玉红累积溶出含量 (11.15%) 高于物理混合

物 (10.88%) 和普通青黛。青黛改性后溶出增加的原

因可能有以下几点: ① 青黛经振动磨粉体改性后粒度

降低, 比表面积增加, 在Hixson-Crowell立方根定律中, 

溶解速率常数随比表面积的增加而增加[10]。② 在振

动磨的共研条件下, 乳糖和青黛可能形成固体分散体。

共研磨技术是制备固体分散体的一种常用技术, 可提

高难溶性药物的溶解度和生物利用度。乳糖是固体分

散体的常用辅料, 在共研条件下乳糖和青黛可能形成

了固体分散体, 故改性青黛的溶出度提高[11]。

讨论

青黛对小儿高热、溃疡性结肠炎以及银屑病等疾

病具有显著疗效, 然而青黛在水溶液或极性溶液中的

弱溶剂化自由能使得疏水部分聚集, 疏水表面牢固黏

Figure 5　The transmission (T) light scattering diagram of the dispersibility (A) and stability (C); the backscattered (BS) light scattering 

diagram of the dispersibility (B) and stability (D); the sedimentation rate of IN, MIN, and the physical mixture in water, n = 3 (E); the disso‐

lution rate of the active ingredient indigo (F) and indirubin (G) in IN, MIN, and the physical mixture, n = 6. 1: IN; 2: MIN; 3: The physical 

mixture
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附, 致使青黛与液滴接触时存在较大的接触角[12]。此

外, 青黛表面的粗糙度和非均质性亦增加了液滴浸润

其表面的难度[13]。即使在剧烈的剪切流动下青黛浸润

入水中, 颗粒的团聚以及重力的影响因素使得青黛在

溶液中的混悬状态极不稳定, 沉降较快。

本研究采用粉体表面改性技术对青黛进行润湿性

与沉降性的改善。以乳糖为改性剂, 通过振动磨介质

的高频研磨挤压作用使乳糖与青黛表面进行物理结

合[14]。在每分钟上万次运动接触的机械运动下, 一方

面青黛与乳糖产生强烈的剪切、研磨挤压效应, 使得粉

体细化, 减缓了微粒因重力因素导致的沉淀, 同时增加

了药物颗粒的溶出面积, 增加有效成分的溶出效果; 另

一方面乳糖直接吸附、或因受力产生热能导致表面软

化而粘连嵌合于青黛表面, 使之亲水性增加。且乳糖吸

附于青黛表面形成的屏障层亦可防止沉降时与沉降后

的药物微粒之间的聚集, 增加悬浮物的稳定性和再分

散性。改性青黛接触水面时首先因与水良好的亲和性

而被水浸湿, 随即进入水中, 在下沉的同时扩散成更细

小的颗粒而均匀分散在水中, 形成较为稳定的混悬液。

通常难溶性药物制备干混悬剂时需加入多种辅料

以维持混悬液的稳定体系, 如采用HMPC、黄原胶为助

悬剂[15], 阿斯巴甜、谷氨酸钠为矫味剂[16]。这些干混悬

剂中的辅料用量较大, 使患者服用量增加。本研究提

供了一种简化辅料的青黛干混悬剂制备方法。以乳糖

为改性剂, 采用粉体改性技术制备了亲水性良好的改

性青黛, 提高了青黛的润湿性和有效成分溶出度, 同时

减缓了颗粒在混悬液中的沉降速度。与通常的干混悬

剂相比, 本文的青黛干混悬剂减少了辅料的用量, 降低

了复杂辅料所带来的工艺制备难度。
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