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模板剂法与致孔剂法对多孔麦芽糊精结构及药物递送影响研究
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摘要: 本研究以麦芽糊精为原料、1%～5%聚乙烯比咯烷酮K30为模板剂、1%～5%碳酸氢铵为致孔剂、姜黄

素和布洛芬为模型药物, 分别采用模板剂法和致孔剂法制备多孔麦芽糊精, 对不同工艺制备多孔麦芽糊精结构

和药物递送行为进行全面表征。结果显示, 致孔剂法制备多孔麦芽糊精具有更大比表面积 (6.449 4 m2·g-1) 和孔径 

(32.804 2 nm), 明显优于模板剂法 (3.670 2 m2·g-1, 15.278 5 nm)。致孔剂法制备多孔麦芽糊精吸附姜黄素过程符合

准一级吸附动力学模型, 吸附布洛芬过程则符合准二级吸附动力学模型, 而模板剂法制备多孔麦芽糊精吸附两种模

型药物过程均符合准一级吸附动力学模型。溶出行为表明两种工艺制备多孔麦芽糊精均可显著改善难溶性药物溶

出行为, 且药物释放均符合Peppas释放动力学模型和扩散机制, 但模板剂法制备多孔麦芽糊精具有更快释药速率。

喷嘴口径改变对多孔麦芽糊精吸附模型药物过程和药物释放行为均无明显影响。综上, 两种不同工艺制备多孔麦

芽糊精均有利于难溶性药物的递送, 其中以模板剂法制备多孔麦芽糊精对难溶性药物的递送效果最优。该研究可

为多孔粒子的制备提供理论依据, 促进多孔粒子在难溶性药物中的应用, 提高难溶性药物的生物利用度。
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Effects of template and pore-forming agent method on the structure 

and drug delivery of porous maltodextrin
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Abstract: This study using maltodextrin as raw material, 1%−5% polyvinylpyrrolidone K30 as template agent, 

1%−5% ammonium bicarbonate as pore-forming agent, curcumin and ibuprofen as model drugs. Porous maltodextrin 

was prepared by template and pore-forming agent methods, respectively. The structure and drug delivery behavior 

of porous maltodextrin prepared by different technologies were comprehensively characterized. The results showed 

that the porous maltodextrin prepared by pore-forming agent method had larger specific surface area (6.449 4 m2·g-1) 

and pore size (32.804 2 nm), which was significantly better than that by template agent method (3.670 2 m2·g-1, 

15.278 5 nm). The adsorption kinetics between porous maltodextrin prepared by pore-forming agent method and 

curcumin were suitable for quasi-first order adsorption kinetic model, and that between porous maltodextrin and 

ibuprofen were suitable for quasi-second order adsorption kinetic model. While the adsorption kinetics between 

porous maltodextrin prepared by template agent method and two model drugs were both suitable for the quasi-first 

order adsorption kinetic model. In addition, the dissolution behavior analysis showed that the porous maltodextrin 
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prepared by the two technologies can significantly improve the dissolution behavior of insoluble drugs, and the 

drug release was both carried out by diffusion mechanism, which suitable for the Peppas kinetic release model, but 

the porous maltodextrin prepared by template agent method had a faster release rate. The change of nozzle diameter 

had no significant effect on the adsorption process and drug release behavior of porous maltodextrin. In conclusion, 

the porous maltodextrins prepared by two different technologies were both beneficial to the delivery of insoluble 

drugs, and the template agent method was the best for delivery of insoluble drugs. This study can provide theoretical 

basis for the preparation of porous particles, promote the application of porous particles in insoluble drugs, and 

improve the bioavailability of insoluble drugs.

Key words: maltodextrin; porous structure; template agent method; pore-forming agent method; adsorption; 

drug delivery

药物的口服吸收主要受药物在胃肠道溶解度、溶

出速度和跨膜渗透能力的影响[1]。口服吸收作为最常

用的给药方法, 可以最大程度避免药物毒性和依赖性, 

并且可以降低交叉感染的风险; 但大多数治疗药物的

口服生物利用度有限, 其主要受药物在水中的低溶解

度、低渗透性和较差的稳定性的影响, 所有这些都对其

治疗效果构成了严重的挑战[2]。溶解性是决定药物吸

收和临床疗效的关键指标。据统计, 目前已上市的药

物中存在 40%以上的难溶性药物, 且新开发的药物中

90%存在水溶性差的问题, 严重影响药物的吸收和生

物利用度, 制约了药物疗效的发挥[3,4]。因此, 提高难

溶性药物的溶解度已成为目前亟需解决的难题。

目前, 各种配方技术被广泛应用于提高难溶性药物

的溶解性能, 其中将药物分散在多孔材料中是提高难

溶性药物溶解性的有效策略[5-8]。在过去的几十年里, 

多孔材料由于其较大的孔隙和较高的比表面积, 广泛

应用于制药领域[9,10]; 常用的制备方法主要包括模板剂

法、致孔剂法、利用自身基质成孔和化学合成法[11-14]。

麦芽糊精 (maltodextrin, MD) 是一种由淀粉经部

分酶解而产生的多糖, MD因易溶于水, 且易分散的特

性在食品、化学和制药工业中应用广泛[15,16], 尤其在药

用固体制剂中应用较广[17]。本研究以 MD为例, 制备

多孔MD, 以改善难溶性药物的溶出行为, 提高生物利

用度。

本研究以 MD 为原材料 , 姜黄素 (curcumin, Cur) 

和布洛芬 (ibuprofen, Ibu) 为模型药物, 聚乙烯吡咯烷

酮K30 (polyvinylpyrrolidone K30, PVP K30) 为模板剂, 

碳酸氢铵 (ammonium bicarbonate, NH4HCO3) 为致孔剂

进行多孔MD的制备, 随后以表面张力和黏度等指标

评价多孔MD的液体性质[18], 采用扫描电镜 (scanning 

electron microscope, SEM)、比表面积 (specific surface 

area, SA)、孔体积 (pore volume, PV)、孔直径 (pore 

diameter, PD)、密度、流动性、傅里叶变换红外光谱 

(fourier transform infrared spectroscopy, FTIR)、X 射线

衍射 (X-ray diffraction, XRD) 和差式扫描量热法 

(differential scanning calorimetry, DSC) 等方法对样品

进行表征[19,20], 最后进行吸附动力学和载药粉末的体

外溶出研究, 探讨模板剂法和致孔剂法对多孔麦芽糊

精的结构和药物递送的影响, 为多孔粒子的制备提供

理论依据, 促进多孔粒子在难溶性药物中的应用, 提高

难溶性药物的生物利用度。

材料与方法

仪器 小型喷雾干燥仪 (B290 Buchi, 瑞士BUCHI

有限公司); 电子天平 (京制 00000246号, 北京赛多利

斯科学仪器有限公司); 智能磁力搅拌器 (ZNCL-BS, 

西安安泰仪器科技有限公司); 水分测定仪 (HE53/02, 

美国梅特勒−托利多仪器上海有限公司); 扫描电子显

微镜 (Quanta 250, 美国 FEI公司); 马尔文激光粒度仪 

(MS2000, 英国马尔文公司); 真密度测定仪 (Accupyc)、

全自动比表面及孔隙度分析仪 (APAP 2460) (美国

麦克默瑞提克仪器公司); X 射线衍射仪 (D8Advance, 

德国布鲁克公司); 全自动表/界面张力仪 (BZY-1, 上

海衡平仪器仪表厂); 黏度计 (IKA ROTAVISC lo-vi, 

广州市怡华新电子仪器有限公司); 粉体特性测定仪 

(BT-1000, Bettersize 仪器上海有限公司); 差示扫描量

热分析仪 (DSC 8000, 美国 PerkinElmer公司); 紫外可

见分光光度仪 (UV-VIS 2550, 日本岛津公司); 智能溶

出仪 (ZRS-8G, 天大天发科技有限公司)。

试剂 MD 原粉 (批号: 210112)、PVP K30 (批号: 

180814)、NH4HCO3 (批号 : 20002760) (安徽山河药

用辅料有限公司); Cur (Lot#: C14362695)、Ibu (Lot#: 

C14552947)、溴化钾 (Lot#: C2329459) (上海麦克林生

化科技有限公司)。

多孔麦芽糊精的制备 将MD原粉溶于一定量的

纯水中 (10%, w/w), 通过改变模板剂 PVP K30的用量 

(1%、3%、5%, w/w) 制备不同的样品溶液, 分别标记为

MD-P1、MD-P3和MD-P5。所有样品溶液混合后均在
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室温下磁力搅拌 30 min, 得到澄清透明的溶液进行喷

雾干燥, 喷雾干燥过程参数如下: 进风温度为 180 ℃, 

雾化压力为 0.2 bar, 进料速度为 15 (蠕动泵设置值), 喷

嘴口径为 2.0 mm。随后将喷雾后的干粉与乙醇按

1∶10的比例混合, 在室温下进行两次磁力搅拌, 转速

为 300 r·min-1, 每次 12 h, 除去上清液 , 并移至烘箱中

50 ℃干燥12 h。最后, 过三号筛, 收集干燥粉末。

称取一定量的 MD 原粉溶于纯水中 (10%, w/w), 

通过改变致孔剂 NH4HCO3 水溶液用量 (1%、3%、5%, 

w/w) 制备多孔MD, 喷嘴口径与喷雾干燥条件同上, 样

品分别标记为 MD-N1、MD-N3 和 MD-N5。另选定

NH4HCO3水溶液用量 (5%, w/w), 通过改变喷嘴口径

进行不同多孔MD制备, 样品分别标记为MD-N5 (1.0) 

和MD-N5 (1.5)。所有样品溶液均在室温下磁力搅拌

30 min, 得到澄清透明溶液进行喷雾干燥, 喷雾干燥条

件同上。最后, 过三号筛, 收集喷雾干燥粉末。

根据公式 (1)[21] 计算样品收率 (Yield, %):

Yield =
m1

m0

 × 100 (1) 

其中, m1为喷雾干燥后的产品质量, m0为喷雾干

燥前的MD原料和模板剂/致孔剂的质量和。

本研究也对 MD 原粉进行了研究。未用模板剂/

致孔剂和乙醇洗脱处理的未致孔 MD 标记为 MD-P0 

(MD-N0); 未用模板剂/致孔剂, 但用乙醇洗脱处理的

未致孔MD标记为MD-P0'。两种未致孔MD制备条件

与模板剂法制备多孔MD相同。实验中各样品的处方

比例、制备工艺及喷嘴口径如表1所示。

载药粉末的制备 分别将 100.00 mg Cur 和

100.00 mg Ibu 溶于 30.0 mL 乙醇中得到药物溶液 , 与

5.0 g 上述样品混合 , 以 300 r·min-1 的转速磁力搅拌

7 h, 以 5 000 r·min-1的转速进行离心 (此时离心力为

2 599 ×g), 除去上清液, 50 ℃干燥12 h即得载药粉末。

液体性质考察 采用全自动表/界面张力仪对喷

雾干燥样品溶液的表面张力进行表征。

采用黏度计对喷雾干燥前样品溶液的黏度进行

表征。黏度模式为 VOL-SP-6.7, 测量范围为 10～

2 000 mPa·s, 转速为10 r·min-1[21]。

粉体学基本性质考察 采用水分测定仪对样品的

含水量 (moisture content, MC) 进行表征[22]。

采用全自动比表面及孔隙度分析仪表征样品在

77 K液氮条件下的氮吸附等温线, 比表面积 (SA)、孔

体积 (PV) 和孔直径 (PD) 分别由 Brunauser-Emmet-

Teller (BET) 方程和Barrett-Joyner-Halenda (BJH) 方程

计算得到[23]。

采用马尔文激光粒度仪表征样品的粒径 (d0.5)、粒

径分布 (span) 和均一性 (uniformity)。

采用粉体特性测定仪表征样品的松散密度 (bulk 

density, ρb) 和振实密度 (tap density, ρt), 并根据公式 

(2) 和 (3) 计算其卡尔指数 (Carrs's index, CI) 和豪纳斯

比 (Hausner ratio, HR)。采用真密度测定仪表征样品

的真密度 (true density, ρtrue)。采用固定漏斗法表征样

品的休止角 (angle of repose, AR)[22]。

CI =
ρ t - ρb

ρ t

(2)

HR =
ρ t

ρb

(3) 

SEM 取少量样品, 经喷金处理后利用SEM表征

样品结构。实验加速电压为10 kV, 放大倍率为3 000 X

和6 000 X[24]。

FTIR 采用FTIR经溴化钾压片法对样品进行表

征, 扫描范围为 4 000～400 cm-1, 分辨率为 4.0 cm-1, 扫

描次数16次[25]。

Table 1　The prescription ratios, preparation technologies and nozzle diameters of the samples in this study. MD: Maltodextrin, the raw 

material; PVP K30 (P): Polyvinylpyrrolidone K30; NH4HCO3 (N): Ammonium bicarbonate; MD-P0 (MD-N0): Processed without modifier 

and ethanol; MD-P0': Processed without modifier but with ethanol; MD-P1, MD-P3, MD-P5: Processed with 1%, 3%, 5% PVP, respectively; 

MD-N1, MD-N3, MD-N5: Processed with 1%, 3%, 5% NH4HCO3, respectively; MD-N5 (1.0), MD-N5 (1.5): When the nozzle diameter is 

1.0 or 1.5 mm, processed with 5% NH4HCO3; /: No template agent or pore-forming agent was added in the spray drying process

Technology
/

Template agent method

Pore-forming agent

Particle structure
Non-porous MD

Porous MD

Porous MD

Sample
MD
MD-P0
MD-P0'
MD-P1
MD-P3
MD-P5
MD-N1
MD-N3
MD-N5
MD-N5 (1.0)
MD-N5 (1.5)

MD/%
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

PVP K30/%
/
/
/
1
3
5
/
/
/
/
/

NH4HCO3/%
/
/
/
/
/
/
1
3
5
5
5

Nozzle diameter/mm
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
1.0
1.5
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XRD 采用 X 射线衍射仪 , 在 40 mA、40 kV 的

Cu Kα1 辐射下表征 MD、MD 喷干粉及 PVP K30 和

NH4HCO3的晶体形态, 扫描范围为 5～60°, 扫描速度

为每步0.1 s, 步长为0.02°。

DSC 取样品约 10 mg至密封坩埚中, 采用 DSC

进行表征。升温速率为 10 ℃ ·min-1, N2 吹扫速率为

20 mL·min-1 [26]。

吸附动力学 称取适量的 Cur 和 Ibu, 分别溶于

100 mL 无水乙醇中, 然后以自制喷干粉作为吸附剂, 

分别称取 0.500 0 g加入到Cur和 Ibu的乙醇溶液中, 观

察吸附情况。室温下以 300 r·min-1的速度搅拌, 于不

同时间取样, 过滤, 取续滤液, 紫外可见分光光度仪测

定 Cur 和 Ibu 的吸附量 , 波长分别为 425 和 264 nm。

Cur和 Ibu的吸附量与准一级、准二级吸附动力学方程

如下式[27-29]:

Qe = (C0 - Ce ) × V m (4)

In (Qe - Qt) = InQe - k1 × t (5)

t Qt = 1 ( k2 × Q2
e ) + t Qe (6)

式中, C0、Ce分别为模型药物的初始质量浓度、平

衡质量浓度, 单位为 mg·L-1; m表示吸附剂的质量, 单

位为 g; V表示模型药物乙醇溶液的体积; Qe、Qt分别为

任意时刻样品的吸附量和平衡吸附量, 单位为mg·g-1; 

k1、k2分别为准一级和准二级吸附动力学的速率常数。

溶出行为 采用智能溶出仪表征负载 Cur和 Ibu

的样品的溶出行为。将含有 5% Tween 80的 pH = 6.8

磷酸盐缓冲盐溶液作为溶出介质 (200 mL), 温度为37 ± 

0.5 ℃ , 转速为 100 r·min-1。分别称取负载 Cur 的载

药粉末 200 mg 和负载 Ibu 的载药粉末 500 mg, 置于

200 mL 溶出介质中 , 分别在 5、10、15、30、45、60、90、

120和 240 min时取样, 并及时补给相同体积的溶出介

质。取出的溶出液需通过 0.45 μm 有机滤膜过滤, 取

续滤液, 分别在 425和 264 nm处进行紫外分析。绘制

溶出曲线, 并通过对零级、一级、Higuchi和Peppas模型

的拟合, 以确定释药模型。

统计学方法 采用 SPSS 21.0数据分析软件对所

得数据进行处理, 经正态性、方差齐性检验后进行方差

分析 (ANOVA), 并使用LSD检验作多重比较。

结果与讨论

1　液体性质分析

喷雾干燥过程及其产物的性质会受到样品溶液表

面张力、黏度的影响[30]。由图 1可知, 混合溶液的表面

张力与模板剂的加入量成反比, 而混合溶液的黏度与

模板剂的加入量成正比, 即随着PVP K30用量的增加, 

混合溶液的表面张力逐渐减小 (图 1A), 而黏度逐渐增

加 (图 1B)。致孔剂的加入量使样品溶液的表面张力

和黏度的变化规律与模板剂法相同, 即随着NH4HCO3

用量的增加, 混合溶液的表面张力逐渐减小 (图 1C), 

而黏度逐渐增加 (图 1D), 但两者均比未添加PVP K30/

NH4HCO3溶液的表面张力和黏度小。与 10% MD 溶

液相比, MD-P1、MD-P3和 MD-P5的表面张力分别降

低了 23.9%、27.3% 和 36.0%, 黏度分别降低了 43.4%、

13.4%和 8.8%, 随着PVP K30用量的增加, 溶液的表面

张力降低, 黏度增加; 其次, 与 10% MD溶液相比, MD-

N1、MD-N3 和 MD-N5 的表面张力分别降低 9.2%、

22.3%和 26.4%, 黏度分别降低 48.0%、44.5%和 41.6%, 

随着NH4HCO3用量的增加, 溶液表面张力降低, 黏度

增加。结果表明, 模板剂和致孔剂均会影响混合样品

溶液的表面张力和黏度 , 随着模板剂/致孔剂用量增

加, 混合溶液的表面张力降低, 黏度增加。

2　粒子的表面形态分析

SEM 表征结果证实模板剂法和致孔剂法均成功

制备了多孔 MD (图 2)。与 MD 原粉和未致孔 MD 相

比, 多孔MD表现出明显孔隙结构。MD原粉 (图 2A) 

呈现表面皱缩的元宝状结构, 而经过喷雾干燥处理后

的MD (图 2B～K) 为表面光滑或皱缩的球形, 其中多

孔MD (图 2D～K) 均具有明显孔隙结构。通过对比可

以发现, 经喷雾干燥、但未用模板剂/致孔剂处理的未

致孔MD (图 2B、C) 均为表面光滑的球形, 表明乙醇洗

脱不会破坏粉体结构; 致孔剂法制备的多孔 MD (图

2G～K) 具有较光滑的表面形貌, 而模板剂法制备的多

孔MD (图 2D～F) 表现出皱缩的表面形貌。随着模板

剂/致孔剂用量的增加, 各多孔MD的孔隙结构更加明

显 , 均呈现出与未致孔 MD (图 2B、C) 不同的表面形

貌，表明两种工艺均可成功制备多孔MD。图2I～K展

示了致孔剂用量相同 , 喷嘴口径不同时制备的多孔

MD的SEM结果, 通过对比, 发现喷嘴口径的改变不会

对多孔 MD 的表面形貌产生影响, 但会改变多孔 MD

的粒子大小。SEM结果表明, 模板剂法和致孔剂法均

能成功制备多孔MD, 但随着模板剂/致孔剂用量和喷

嘴口径的变化, 粒子的多孔结构发生改变。

3　粉体学基本性质分析

为考察模板剂法和致孔剂法对多孔MD结构的影

响, 对其进行粉体学基本性质表征 (表 2)。结果表明, 

由不同工艺制备的多孔MD具有相似的结构, 制备工

艺对多孔MD的粉体学基本性质无影响; 当制备工艺

相同时, 处方比例和喷嘴口径的不同会导致多孔MD

的结构与基本性质发生改变。具体表现为模板剂法与

致孔剂法制备的多孔MD均呈现出较好的蓬松性, 较
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差的流动性和较小的粒径, 且多孔MD具有较低的密

度值和较高的 SA、PD; 其次, 随着处方中模板剂/致孔

剂用量的增加, 多孔MD的流动性更差, 粒径变大、密

度值降低, SA值增加、PD降低; 当喷嘴口径最大时, 多

孔MD具有最大的粒径和PD。

对模板剂法制备的多孔 MD, PVP K30 的加入使

Figure 1　The surface tension (A, C) and viscosity (B, D) of different sample solutions. n = 3, 
-
x ± s. *P < 0.05, ***P < 0.001, ****P < 0.000 1. 

10% MD: The aqueous solution of 10% MD

Figure 2　SEM analysis of maltodextrin and its spray dry powder. A: MD; B: MD-P0; C: MD-P0'; D: MD-P1; E: MD-P3; F: MD-P5; 

G: MD-N1; H: MD-N3; I: MD-N5; J: MD-N5 (1.0); K: MD-N5 (1.5). Magnification: 3 000X (A); 6 000X (B-K)
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样品收率明显提高, 与MD-P0'相比, MD-P1、MD-P3和

MD-P5的收率分别增加了 4.42%、5.19%和 4.55%。样

品的 MC 较低 , 范围为 0.43%～0.62%, 对实验影响

可忽略不计。与 MD 原粉和未致孔 MD (MD-P0, 

MD-P0') 相比, 多孔 MD 表现出更小的粒径。研究表

明 , 材料粒径分布与 d0.5, span 和 uniformity 相关 , span

和 uniformity值越大, 粒径分布越不均匀, d0.5越小, 粒

径分布越不均匀[31,32]。与 MD 原粉相比 , 多孔 MD 的

d0.5较低, 分别降低了82.9%、76.9%和74.6%; 而 span和

uniformity逐渐增加, 多孔MD的 span分别比MD增加

了12.0%、53.6%和190.1%, uniformity分别增加14.9%、

59.0% 和 172.2%。随着 PVP K30 用量增加 , 多孔 MD

的粒径增加 , 这可能因喷雾干燥过程中 PVP K30 用

量增加导致混合样品溶液表面张力降低、黏度增加 

(图 1)。样品溶液表面张力越小, 喷雾干燥产物粒径越

小[33]; 而溶液黏度是决定雾化颗粒粒径另一关键指标, 

两者之间正相关, 即溶液黏度越大, 雾化颗粒粒径越

大[34]。粒径结果表明, 溶液黏度比表面张力对粒径的

影响更明显。AR、CI和HR通常被用来表征材料的流

动性,材料流动性与上述3个参数成反比, 即值越小, 材

料流动性越好[35]。与MD原粉相比, 多孔MD的AR分

别增加 2.8%、3.7% 和 19.6%; CI 分别增加 169.6%、

165.3% 和 152.3%; HR 分 别 增 加 44.9%、43.2% 和

38.1%。较高的 AR、CI和 HR 表明多孔 MD 较差的流

动性。小颗粒往往导致较差的流动性, 这一结论与多

孔MD粒径结果相对应。另外, 与MD原粉相比, 多孔

MD 的 ρb、ρt 和 ρtrue 均较低 , 分别降低 46.9%～53.1%、

22.4%～34.5% 和 11.1%～12.7%, 较低密度值表明多

孔MD蓬松性较好, 具有较好填充和药物负载能力; 且

多孔MD具有较高 SA和较大 PD, 多孔MD的 SA分别

比 MD 原粉增加 14.8、29.0 和 35.2 倍 ; PD 分别增加

12.4、6.8和 6.3倍。与未致孔MD相比 (MD-P0'), 多孔

MD 同样具有较大的 SA 和 PD。多孔 MD 的 SA 分别

比MD-P0'增加了 34.5%、155.8%和 209.0%, PD分别增

加了147.3%、43.9%和34.7%。

其次, 致孔剂法制备的多孔MD: ① 当喷嘴口径相

同, 致孔剂用量不同时, 与 MD原粉相比, 多孔 MD的

AR较大, 且随着NH4HCO3用量增加而增加; 多孔MD

的CI和HR表现出与AR相同增长趋势, 表明与MD原

粉相比, 经过喷雾干燥处理后多孔MD流动性较差, 这

一结果与模板剂法制备多孔MD的结果相同。与MD

原粉相比, 多孔 MD 粒径较小, 其中多孔 MD d0.5值分

别降低 82.8%、75.3%和 60.5%, 但 span和 uniformity值

分别增加 30.3%、7.2%、22.8% 和 31.4%、7.5%、23.1%, 

可能是因多孔 MD 中 NH4HCO3用量增加导致溶液黏T
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度增加, 溶液黏度是导致粒径变化的主要因素。这一

发现与模板剂法制备多孔 MD 的粒径结果相同。与

MD 原粉相比, 较低密度值表明制备多孔 MD 具有较

好蓬松性; 且多孔MD的SA-BET分别比MD原粉增加

6.0、22.8和 62.7倍; SA-BJH分别增加 6.3、25.7和 149.5

倍; PV分别增加 3.2、11.6和 5.3倍; PD分别增加 20.6、

16.6和 14.7倍。随着致孔剂用量增加, 多孔MD的 SA

呈递增趋势, 而 PD 呈下降趋势 (表 2), 这可能是因致

孔剂用量增加, 多孔MD表面具有更复杂孔隙结构, 孔

隙的数量和大小发生改变, 粒子表面粗糙程度不同。

② 当处方中致孔剂用量相同, 喷嘴口径不同时, 多孔

MD粒径大小随着喷嘴口径的增加而增加, 且由小口

径喷嘴 (1.0 mm) 制备的多孔 MD 具有略大的 CI 和

HR, MD-N5 (1.0) 的CI和HR分别比MD-N5增加 3.0%

和 2.7%, 流动性变差。这一发现与不同喷嘴直径会影

响粉末均匀性的结论一致[36]。另外, 多孔MD的SA和

PD也随喷嘴口径增加而变化, 多孔MD的 SA逐渐增

加, 而PD逐渐降低, 这一发现与前文讨论的结果一致。

综上, 对于同种原料, 制备工艺对喷雾干燥样品的结构

和基本性质无影响, 但处方比例和喷嘴口径对喷雾干

燥样品的结构和基本性质的影响较大。

4　FTIR分析

为验证多孔MD是否有模板剂、致孔剂残留及以

多孔MD为载体对模型药物是否成功负载, 分别对模

板剂法和致孔剂法制备样品进行FTIR分析 (图 3)。结

果表明, 与MD原粉比较, 两种不同工艺制备多孔MD

的 FTIR 中均未有 PVP K30 和 NH4HCO3特征峰, 表明

两种工艺均成功制备出无杂质的多孔 MD, 且随着模

板剂/致孔剂用量增加曲线均未发生明显变化, 表明模

板剂/致孔剂的用量对多孔 MD 的 FTIR 结果无影响 ; 

以两种不同工艺制备多孔MD为载体时, 载药前后样

品红外曲线相同 , 表明以两种不同工艺制备的多孔

MD为载体均能实现药物的负载。

图 3A、B展示了模板剂法制备多孔MD载药前后

FTIR图, 其中图3A为载药前各MD样品FTIR图, MD在

3 500 cm-1附近有较强的O-H伸缩振动峰; 在2 900 cm-1

附近有尖锐吸收峰 , 为 C-H 伸缩振动峰; 另外 MD 在

1 600 cm-1 附近吸收峰为 C=O 伸缩振动、1 290～

1 022 cm-1内吸收峰为 C-O-H 弯曲振动和 C-O 伸缩振

动, 其中在 1 022 cm-1吸收峰强度高, 与文献[37]中报道

的结果一致。研究发现, PVP的羰基伸缩振动峰最为

明显, 通常出现在 1 658 cm-1附近[38]; 而以 PVP为模板

剂制备多孔MD (MD-P1、MD-P3和MD-P5) 不存在该

吸收峰, 且随着PVP K30用量的增加, 多孔MD曲线无

明显变化, 表明多孔MD的模板剂均已被洗脱干净, 且

模板剂用量对红外结果无影响。载药后MD样品红外

Figure 3　FTIR spectra of samples before and after drug loading. A: FTIR spectra of MD prepared by template agent before drug loading; 

B: FTIR spectra of MD prepared by template agent method after drug loading; C: FTIR spectra of MD prepared by pore-forming agent 

method before drug loading; D: FTIR spectra of MD prepared by pore-forming agent method after drug loading. Cur: Curcumin; Ibu: Ibuprofen
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曲线如图 3B。Cur在 3 510 cm-1处有一明显吸收峰, 对

应于Cur中酚羟基O-H伸缩振动, 在 1 632 cm-1处吸收

峰对应Cur羰基[39]。而负载Cur的MD-P0'和MD-P5没

有Cur特征峰, 且 1 632 cm-1处吸收峰消失, 提示Cur的

羰基与MD羟基结合形成氢键, 表明Cur被成功负载。

对于 Ibu, 其在 3 120～2 950 cm-1内吸收峰对应于芳香

族C-H伸缩振动, 2 950～2 866 cm-1吸收峰对应于脂肪

族C-H伸缩振动, 其余在 1 718、1 230和 778 cm-1处吸

收峰分别为羧基拉伸振动、C-C键拉伸振动和 CH2摇

摆振动[40]。负载 Ibu的MD-P0'和MD-P5同样未有 Ibu

的特征峰, 表明 Ibu被成功负载。

图 3C、D为致孔剂法制备MD样品载药前后FTIR

结果。图 3C 为载药前各样品红外曲线, MD、MD-N0

和多孔MD具有类似图谱 (图 3C), 表明喷雾干燥过程

不会改变样品结构信息。图中 3 114 cm-1 处宽峰为

NH4
+特征峰, 1 398～834 cm-1波段为碳酸盐振动峰[41], 

而以 NH4HCO3为致孔剂制备多孔 MD 不存在这些特

征峰 , 且随着 NH4HCO3 用量增加 , 各多孔 MD (MD-

N1、MD-N3和 MD-N5) 红外曲线无明显变化, 表明无

致孔剂存在。通过多孔MD载药前后对比 (图 3D), 发

现致孔剂法制备多孔MD载药后红外曲线与载药前相

同, 且均不包含药物特征峰, 表明药物可被成功负载。

这一结论与模板剂法制备载药粉末结果相同。

FTIR结果进一步证实多孔MD的成功制备, 表明模

板剂法和致孔剂法均可成功制备多孔粒子, 且处方中模

板剂/致孔剂用量改变不会影响样品的FTIR结果, 不同

工艺制备多孔MD作为载体均可实现药物成功负载。

5　XRD分析

XRD作为测定晶体材料基本结构信息快速、直接

的方法被广泛应用。通常, 结晶材料呈现尖锐峰, 而无

定形材料呈现扩散峰 (宽峰)。XRD结果表明, 基于宽

峰存在, 所有MD样品均呈现无定形结构 (图 4), 且随

着处方中模板剂/致孔剂用量增加, 多孔MD的XRD曲

线无明显变化, 表明制备工艺和处方比例改变不会影

响材料XRD结果。

图 4A 显示 MD 原粉、MD 喷雾干燥样品及 PVP 

K30 的 XRD 图 , MD 原粉在 2θ = 19°处出现明显的宽

峰, 表明MD无定型状态; 而MD喷干粉在 2θ = 19°处

出现同样宽峰, 表明喷雾干燥过程不会影响材料结晶

特性, 这与文献[42]中报道喷雾干燥过程不会影响 MD

材料特性结果一致。另外 , PVP 在 2θ = 11.6°和 2θ = 

22.1°处出现两宽峰, 表明 PVP无定形结构[43]。对比多

孔 MD (MD-P1、MD-P3 和 MD-P5) 和 PVP 的 XRD 谱

图可以发现, 多孔MD中不存在PVP扩散峰, 进一步表

明模板剂已被洗脱干净, 与前文讨论的模板剂法制备

多孔MD的FTIR结果一致。

图 4B 展示致孔剂法制备的 MD 样品 XRD 结果 , 

经喷雾干燥处理后未致孔 MD (MD-N0) 和多孔 MD 

(MD-N1, MD-N3和MD-N5) 具有相同XRD曲线, 且这

些样品XRD曲线均呈现出宽峰, 表明经过喷雾干燥处

理后样品呈现无定形状态; 而MD原粉也表现为无定

形状态 , 表明喷雾干燥过程不会改变 MD 原有形态。

这一发现与模板剂法制备多孔MD的XRD结果一致。

图中NH4HCO3在2θ值在17.1°、23.8°、30.4°和42.5°为尖

锐的单峰, 表明NH4HCO3以结晶态存在, 这一发现与

Han 等[44]关于 NH4HCO3以结晶态形式存在的结果一

致。而多孔MD的XRD曲线中不存在NH4HCO3相应2θ

峰, 表明致孔剂法制备多孔MD中无NH4HCO3残留。

6　DSC分析

DSC 验证模型药物与 MD 喷雾干燥样品包合状

态, 探讨由模板剂法和致孔剂法制备多孔MD对药物

负载的影响 (图 5)。结果显示, 与载药前样品相比, 载

药后样品DSC曲线均有相应药物熔融峰, 表明两种不

同工艺制备多孔MD均能实现药物负载。

根据DSC曲线可知所有样品均表现出熔融峰, 其

中Cur的熔融峰位于 183 ℃ (图 5A), 与文献[45]报道Cur

Figure 4　X-ray diffractograms of materials. A: Template agent method; B: Pore-forming agent method
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的DSC结果相似。图 5B展示模板剂法制备MD样品

载药前后DSC结果, 负载Cur的MD-P0'和MD-P5分别

在 186和 189 ℃处有一个尖峰, 可能是 Cur的熔融峰, 

但该峰与纯Cur熔融峰相比发生了偏移, 可能是由于

Cur与MD结合形成氢键, 这一结论与前面载药粉末的

FTIR 结果一致。Ibu 熔融峰位于 79 ℃[46], 负载 Ibu 的

MD-P0'和 MD-P5 分别位于 81 和 85 ℃ (图 5B), 与纯

Ibu熔融峰相比, 载药粉末中药物熔融峰也发生偏移。

另外载药前后MD-P0'和MD-P5的DSC曲线对比表明

药物被成功负载, 这与载药粉末FTIR结果相对应。

图 5C为致孔剂法制备MD样品载药前后DSC结

果, 负载 Cur载药粉末在 184 ℃附近出现一个尖锐单

峰, 为Cur熔融峰; 同样, 负载 Ibu载药粉末在 80 ℃附

近出现一个小峰, 为 Ibu的熔融峰, 这一结论与模板剂

法制备多孔MD的DSC结果一致, 表明药物可被成功

负载。DSC结果表明, 不同工艺制备MD样品均能实

现药物负载。

7　吸附动力学分析

本研究分别以模板剂法、致孔剂法和不同喷嘴口

径制备多孔 MD 作为吸附剂对模型药物 Cur和 Ibu进

行吸附动力学拟合 (图 6～8)。结果表明, 模板剂法和

致孔剂法制备多孔MD对两种模型药物载药量和吸附

Figure 5　The DSC curves of samples before and after drug loading in different preparation technologies. A: DSC curves of Cur and Ibu; 

B: MD samples prepared by template agent method; C: MD samples prepared by pore-forming agent method

Figure 6　Adsorption kinetics curves of the materials (template agent method). A: Adsorption kinetics curve of materials and model drug 

curcumin; B: Adsorption kinetics curve of materials and model drug ibuprofen; C: The fitting curves of the quasi-first order adsorption 

kinetics of curcumin; D: The fitting curves of the quasi-second order adsorption kinetics of curcumin; E: The fitting curves of the quasi-first 

order adsorption kinetics of ibuprofen; F: The fitting curves of the quasi-second order adsorption kinetics of ibuprofen
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率均大于MD原粉和未致孔MD, 且随处方中模板剂/

致孔剂用量增加而增加 , 当模板剂/致孔剂用量最大 

(5%), 多孔MD具有最大吸附率; 以模板剂法制备多孔

MD对模型药物吸附率更大 (表 3)。研究表明, 吸附动

力学相关系数 (R2) 通常与吸附模型选择密切相关[47]。

根据R2可知, 不同工艺制备多孔MD样品与模型药物

之间存在不同吸附模型。当处方致孔剂用量和制备工

艺相同, 而喷嘴口径不同时 (图 8), 多孔MD对模型药

物吸附量差异较小, 由最大喷嘴口径 (2.0 mm) 与最小

喷嘴口径 (1.0 mm) 制备多孔 MD 对模型药物吸附量

误差范围分别为 < 0.005 mg·g-1 和 < 0.5 mg·g-1, 值较

小, 可忽略不计, 表明喷嘴口径改变对药物吸附量无显

著影响。吸附动力学结果表明, 不同制备工艺和处方

中模板剂/致孔剂用量均会影响药物吸附量, 而喷嘴口

径对吸附量影响可忽略不计。

以模板剂法制备MD样品作为吸附剂对模型药物

吸附拟合曲线如图 6所示。当吸附剂相同时, 模型药

物吸附量随时间增加而增加, 最终在 6 h达到吸附平

衡; 相同条件下 , Ibu 吸附量明显大于 Cur 吸附量 (图

6A、B)。可能是药物分子大小和形状、MD大小与排列

差异导致药物分子在多孔结构分散不同[6]。对两种模

型药物而言, 当处方中模板剂用量逐渐增加时, 多孔

MD 对药物吸附量也随之增加 ; 当模板剂用量为 5%

时 , 多孔 MD 对模型药物存在最大吸附量 , 分别为

0.041 和 6.3 mg·g-1。由图 6C～F 所示 , 模型药物准一

级和准二级吸附动力学拟合曲线均存在线性关系, 拟

合方程见表 4。对于两种模型药物, 以多孔MD为吸附

剂, 准一级吸附动力学 R2大于准二级吸附动力学, 因

此, 当采用模板剂法制备多孔MD时, 准一级吸附动力

学模型更符合其对Cur和 Ibu吸附过程。吸附动力学

结果表明, 处方中模板剂用量是造成药物吸附量存在

差异原因之一, 当模板剂用量最大时 (5%), 多孔材料

对模型药物吸附量最大。

以致孔剂法制备的多孔MD为吸附剂对模型药物

的吸附拟合曲线如图 7所示, 随着吸附时间的增加, 各

吸附剂在6 h时也达到吸附平衡, 且在吸附剂相同的条

件下, Ibu的吸附量大于Cur的吸附量 (图 7A、B), 这一

发现与模板剂法结果相同。对于两种模型药物而言, 

随着致孔剂用量的增加, 吸附量逐渐增加, 当致孔剂用

量为 5%时, 多孔MD对模型药物存在最大吸附量, 分

别为 0.039 和 6.1 mg·g-1, 与模板剂法制备多孔 MD 吸

附量差异小。Cur和 Ibu准一级和准二级拟合曲线均

存在线性关系 (表 4)。对于模型药物Cur而言, 当以多

孔MD为吸附剂时, 准一级吸附动力学R2比准二级吸

附动力学大, 表明准一级吸附动力学更适合其与 Cur

吸附过程; 而对于 Ibu, 准二级吸附动力学R2比准一级

吸附动力学大, 表明准二级吸附动力学更适合其与 Ibu

吸附过程, 这一结论有别于模板剂法。

当制备工艺和处方中致孔剂用量相同时, 通过改

变喷嘴口径制备得到多孔MD对模型药物吸附量无明

显差异 (图 8), 由最大喷嘴口径 (2.0 mm) 与最小喷嘴

口径 (1.0 mm) 制备多孔 MD 对模型药物吸附量误差

范围较小, 可忽略不计, 表明当制备工艺和处方中致孔

剂用量相同时, 喷嘴口径改变不会影响药物吸附量。

吸附动力学结果表明, 制备工艺和处方中模板剂/致孔

剂比例变化对模型药物吸附动力学过程均会产生影

响, 而喷嘴口径不同对吸附动力学结果无明显影响。

8　溶出行为分析

为验证多孔辅料对难溶性药物溶出行为改善效果

进行载药粉末体外溶出研究。本研究分别以模板剂法

和致孔剂法及改变喷嘴口径制备多孔MD为载体对模

型药物进行体外溶出行为研究 (图9)。结果显示, 制备

工艺和处方中模板剂/致孔剂用量均会对载药粉末累

积释放率产生影响, 其中以模板剂法制备多孔MD为

载体具有较高累积释放率, 表明其对难溶性药物溶出

行为改善效果最好; 其次, 当制备工艺相同, 处方中模

板剂/致孔剂用量不同时, 模型药物累积释放率存在差

异, 即模型药物累积释放率随着处方中模板剂/致孔剂

用量增加而增加, 模板剂/致孔剂用量为 5%时, 模型药

物具有最大累积释放率, 溶出行为改善效果最佳。当

制备工艺和处方中致孔剂用量相同, 喷嘴口径改变时, 

难溶性药物溶出行为无明显变化。因此, 多孔MD制

备工艺和处方比例均会影响药物释放。

为进一步探索药物的释放动力学, 使用 4种常见

的数学模型[48,49], 即零级、一级、Higuchi和 Peppas动力

学模型对多孔 MD 载药粉末体外释放动力学进行拟

合, 拟合结果见表 5。零级、一级和 Higuchi动力学模

型均不符合模型药物从多孔MD释放, 而 Peppas是解

释药物释放机制最佳模型; 其次,模板剂法和致孔剂法

制备多孔MD载药粉末 Peppas释放动力学R2最高, 进

一步验证药物最佳释放模型。研究表明, Peppas模型

中 n表示释放曲线, n ≤ 0.5为扩散释放, n ≥ 1为侵蚀释

放机制, 0.5 ≤ n ≤ 1为扩散和侵蚀组合机制 [50,51]。在本

研究中, Peppas模型的 n 值均低于 0.5, 表明药物释放

主要是以扩散机制。

以模板剂法制备MD样品为载体时, 对模型药物

Cur (图 9A), 其多孔载药粉末在前 15 min内快速释放, 

在 120 min 时达到溶出平衡, 此后溶出介质中药物浓

度无明显变化, 平衡时各多孔载药粉末累积释放率分

别为 78%、82%和 84%。对于模型药物 Ibu (图 9B), 其
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多孔载药粉末在前 15 min内释放速度较快, 在 120 min

时趋于平衡状态, 此时, 各多孔载药粉末累积释放率分

别为 78%、82% 和 83%。结合数学模型发现 (表 5), 

Peppas动力学模型更符合药物体外释放, 且药物释放

表现为扩散机制。对比图 9A、B可知, 当以MD-P5为

载体进行药物负载时, 其溶出行为表现最好, 累积释放

率最高。结果表明, 当制备工艺相同时, 处方中模板剂

用量增加对难溶性药物累积释放率影响显著, 其中当

模板剂用量为 5% 时, 对难溶性药物溶出行为改善效

果最好。

以致孔剂法制备MD样品为载体, 体外溶出曲线

如图 9C、D所示。结果表明, 随着时间进行, 各样品在

120 min时也达到溶出平衡, 此时各多孔载药粉末累积

释放率分别为 71%、73%、75%和 71%、72%、74%, 明显

低于模板剂法, 但药物释放机制与模板剂法相同。对

比图 9A～D发现, 制备工艺显著影响难溶性药物溶出

行为, 其中以模板剂法制备多孔MD对难溶性药物改

善效果最好。处方比例是影响药物溶出行为另一重要

Figure 7　Adsorption kinetics curves of the materials (pore-forming agent method). A: Adsorption kinetics curve of materials and model 

drug curcumin; B: Adsorption kinetics curve of materials and model drug ibuprofen; C: The fitting curves of the quasi-first order adsorption 

kinetics of curcumin; D: The fitting curves of the quasi-second order adsorption kinetics of curcumin; E: The fitting curves of the quasi-first 

order adsorption kinetics of ibuprofen; F: The fitting curves of the quasi-second order adsorption kinetics of ibuprofen

Figure 8　Adsorption kinetics curves of the materials (the prescription ratio is the same, but the nozzle diameters are different). A: Adsorp‐

tion kinetics curve of materials and model drug curcumin; B: Adsorption kinetics curve of materials and model drug ibuprofen
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因素, 当处方中致孔剂用量最大时 (5%), 难溶性药物

累积释放率最大, 溶出行为改善效果最佳。当制备工

艺和处方中致孔剂用量相同, 喷嘴口径不同时进行多

孔MD制备, 并将其作为载体进行药物负载, 其体外溶

出曲线如图 9E、F所示, 各样品在 120 min均达到溶出

平衡, 在平衡时各样品累积释放率无明显差异, 表明喷

嘴口径改变对难溶性药物溶出行为无显著影响。

综上所述, 制备工艺和处方中模板剂/致孔剂比例

均会影响难溶性药物溶出, 其中以模板剂法制备多孔

MD为载体, 且处方组成中模板剂用量为 5%时, 难溶

性药物溶出行为改善效果最好; 而当制备工艺和处方

中致孔剂用量均相同时, 喷嘴口径改变对难溶性药物

溶出行为无明显影响。结合药物释放动力学模型发现, 

两种不同工艺制备载药粉末药物释放均符合 Peppas

动力学模型, 且模型药物主要通过扩散机制进行释放。

但本研究中使用模型药物 Cur 和 Ibu 均为 BCS2 类药

物, 难以包含所有难溶性药物; 其次, 本研究虽然成功

筛选出最佳制备工艺、处方比例和喷嘴口径, 但缺乏致

孔剂对提高口服吸收生物利用度影响分析。因此, 未

来将基于本研究, 增加 BCS4类的药物, 如紫杉醇、冬

凌草甲素等[52,53]以验证技术的通用性; 并根据筛选出

的最佳处方, 选择模型药物, 研究致孔剂对口服吸收生

物利用度的影响。

结论

本研究采用模板剂法和致孔剂法进行多孔MD的

制备, 考察不同制备工艺、处方中模板剂/致孔剂比例

和喷嘴口径对多孔MD结构影响, 探讨不同工艺对难

溶性药物 (Cur和 Ibu) 溶出行为改善效果, 同时对药物

释放机制进行讨论。结果表明, 模板剂法和致孔剂法

均可成功制备具有较大 SA和 PD多孔 MD, 其中模板

剂法制备多孔MD的SA和PD最大。吸附动力学结果

表明, 模板剂法制备多孔MD与模型药物间吸附均符

合准一级吸附动力学模型, 而致孔剂法制备多孔MD

与模型药物间吸附表现出不同吸附模型。两种不同工

艺制备多孔 MD 吸附量均随着改性剂比例增加而增

加, 但模板剂法制备多孔MD对模型药物吸附量略大。

体外溶出结果表明, 两种工艺制备多孔MD均能有效

改善难溶性药物溶出行为, 且药物释放为扩散机制。

Table 3　 The drug loading and adsorption efficiency of model 

drugs in different carriers. n = 3, 
-
x ± s

Sample

MD

MD-P0

MD-P0'

MD-P1

MD-P3

MD-P5

MD-N1

MD-N3

MD-N5

MD-N5 (1.0)

MD-N5 (1.5)

Curcumin

Drug 

loading/%

6.95 ± 0.98

9.55 ± 0.75

9.87 ± 1.83

10.71 ± 1.61

17.05 ± 2.93

17.77 ± 1.90

17.14 ± 1.45

20.37 ± 1.57

23.89 ± 0.53

23.86 ± 0.38

23.90 ± 0.60

Adsorption 

efficiency/%

2.85 ± 0.00

4.63 ± 0.19

5.29 ± 0.27

5.33 ± 0.32

7.43 ± 0.00

8.52 ± 0.14

5.19 ± 0.14

7.91 ± 0.14

8.06 ± 0.21

8.02 ± 0.17

8.01 ± 0.00

Ibuprofen

Drug 

loading/%

12.17 ± 0.43

15.64 ± 0.45

15.16 ± 1.05

22.64 ± 0.99

26.67 ± 4.55

29.92 ± 1.47

22.44 ± 2.57

26.18 ± 1.60

35.87 ± 1.33

36.31 ± 1.01

36.34 ± 1.32

Adsorption 

efficiency/%

5.99 ± 0.24

6.42 ± 0.25

7.49 ± 0.46

11.30 ± 0.17

12.96 ± 0.00

13.90 ± 0.16

8.56 ± 0.16

10.80 ± 0.17

12.24 ± 0.29

12.47 ± 0.00

12.39 ± 0.00

Table 4　Fitting parameters of quasi-first order adsorption kinetics and quasi-second order adsorption kinetics of curcumin and ibuprofen. 

Qt was expressed as the adsorption capacity of the sample at any time t (min), in mg·g-1; t was the adsorption reaction time

Adsorption 

kinetics model

Quasi-first order

Quasi-second order

Adsorption 

kinetics model

Quasi-first order

Quasi-second order

Sample

MD

MD-P0

MD-P0'

MD-P1

MD-P3

MD-P5

MD

MD-P0

MD-P0'

MD-P1

MD-P3

MD-P5

Sample

MD-N1

MD-N3

MD-N5

MD-N1

MD-N3

MD-N5

Template-agent method

Curcumin

Regression equation

In (0.010 2−Qt) = −0.005 5t − 4.585 4

In (0.017 2−Qt) = −0.007 5t − 4.062 8

In (0.020 4−Qt) = −0.015 5t − 3.892 2

In (0.027 2−Qt) = −0.007 2t − 3.604 5

In (0.037 6−Qt) = −0.007 0t − 3.280 8

In (0.040 8−Qt) = −0.009 0t − 3.199 1

t/Qt = 92.417t + 1 491.2

t/Qt = 54.187t + 1 644.7

t/Qt = 44.697t + 2 036.4

t/Qt = 32.962t + 2 125.4

t/Qt = 23.386t + 1 770.3

t/Qt = 22.049t + 1 294.3

Pore-forming agent method

Curcumin

Regression equation

In (0.025 0−Qt) = −0.006 3t − 3.688 9

In (0.036 2−Qt) = −0.008 0t − 3.318 7

In (0.039 8−Qt) = −0.006 6t − 3.223 4

t/Qt = 40.000t + 3 424.2

t/Qt = 27.624t + 2 368.5

t/Qt = 25.126t + 1 982.0

R2

0.738 7

0.867 1

0.984 4

0.989 9

0.993 8

0.993 9

0.984 9

0.990 3

0.978 0

0.980 5

0.973 6

0.982 4

R2

0.988 1

0.991 2

0.994 6

0.952 1

0.939 1

0.960 6

Ibuprofen

Regression equation

In (1.999 6−Qt) = −0.025 7t + 0.692 9

In (2.142 8−Qt) = −0.018 3t + 0.762 1

In (2.713 3−Qt) = −0.026 0t + 0.998 2

In (4.712 3−Qt) = −0.006 5t + 1.550 1

In (5.283 5−Qt) = −0.007 0t + 1.664 6

In (6.141 8−Qt) = −0.006 5t + 1.815 1

t/Qt = 0.480 1t + 9.086

t/Qt = 0.443 7t + 10.550

t/Qt = 0.353 5t + 6.364

t/Qt = 0.172 2t + 20.684

t/Qt = 0.161 0t + 14.581

t/Qt = 0.136 8t + 13.557

Ibuprofen

Regression equation

In (4.428 6−Qt) = −0.007 2t + 1.488 1

In (5.142 0−Qt) = −0.006 0t + 1.637 4

In (6.142 8−Qt) = −0.005 4t + 1.815 3

t/Qt = 0.225 8t + 15.078

t/Qt = 0.194 5t + 12.222

t/Qt = 0.162 8t + 10.851

R2

0.943 0

0.977 8

0.946 7

0.996 9

0.989 7

0.995 1

0.993 8

0.992 4

0.994 3

0.929 4

0.960 0

0.954 3

R2

0.955 4

0.970 3

0.957 2

0.971 5

0.975 3

0.969 5
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随着处方中模板剂/致孔剂比例的增加, 模型药物累积

释放率逐渐增加, 其中当处方中模板剂/致孔剂的比例

最大时 (5%), 模型药物具有最大累积释放率; 但由模

板剂法制备多孔MD释药速率快, 且药物累积释放率

最高, 对难溶性药物溶出行为改善效果最佳。喷嘴口

径改变对模型药物吸附动力学和难溶性药物溶出行为

Table 5　The fitting parameters of model drugs release were determined with different mathematical models

Method

Template 

agent 

method

Pore-

forming 

agent

Sample

MD-Cur

MD-P0-Cur

MD-P0'-Cur

MD-P1-Cur

MD-P3-Cur

MD-P5-Cur

MD-Ibu

MD-P0-Ibu

MD-P0'-Ibu

MD-P1-Ibu

MD-P3-Ibu

MD-P5-Ibu

MD-N1-Cur

MD-N3-Cur

MD-N5-Cur

MD-N5 (1.0)-Cur

MD-N5 (1.5)-Cur

MD-N1-Ibu

MD-N3-Ibu

MD-N5-Ibu

MD-N5 (1.0)-Ibu

MD-N5 (1.5)-Ibu

Mathematical

Zero-order

Q = 0.050 8t+19.387 2, R2=0.577 7

Q = 0.041 9t + 24.105 1, R2 = 0.852 0

Q = 0.038 6t + 24.147 3, R2 = 0.620 4

Q = 0.216 1t + 40.785 3, R2=0.644 3

Q = 0.168 8t + 52.265 2, R2 = 0.675 1

Q = 0.125 3t + 62.292 7, R2 = 0.562 9

Q = 0.078 6t + 15.416 5, R2 = 0.493 1

Q = 0.085 8t + 17.217 2, R2 = 0.473 1

Q=0.070 6t + 18.247 0, R2 = 0.453 3

Q = 0.252 4t + 35.141 1, R2 = 0.593 8

Q = 0.226 2t + 41.911 1, R2 = 0.656 8

Q = 0.210 5t + 45.898 3, R2 = 0.646 6

Q = 0.180 1t + 42.287 0, R2 = 0.572 5

Q = 0.183 8t + 42.655 1, R2 = 0.587 0

Q = 0.180 6t + 44.841 0, R2 = 0.544 9

Q = 0.177 6t + 42.752 7, R2 = 0.549 6

Q = 0.181 4t + 43.162 3, R2 = 0.550 6

Q = 0.228 1t + 33.794 7, R2 = 0.550 6

Q = 0.203 0t + 38.797 9, R2 = 0.543 1

Q = 0.205 5t + 40.677 7, R2 = 0.555 3

Q = 0.204 5t + 39.173 0, R2 = 0.543 6

Q =0.212 3t + 38.140 8, R2 = 0.577 1

First-order

100−Q = 100exp(−0.002 6t), R2 = −6.517 5

100−Q = 100exp(−0.003 2t), R2 = −15.657 7

100−Q = 100exp(−0.003 1t), R2 = −20.097 4

100−Q = 100exp(−0.019 7t), R2 = 0.576 6

100−Q = 100exp(−0.030 8t), R2 = −0.314 3

100−Q = 100exp(−0.062 9t), R2 = −1.053 4

100−Q = 100exp(−0.002 6t), R2 = −1.080 4

100−Q = 100exp(−0.003 0t), R2 = −1.035 6

100−Q = 100exp(−0.002 9t), R2 = −2.209 7

100−Q = 100exp(−0.017 5t), R2 = 0.824 5

100−Q = 100exp(−0.020 9t), R2 = 0.581 0

100−Q = 100exp(−0.024 3t), R2 = 0.429 5

100−Q = 100exp(−0.019 4t), R2 = 0.197 7

100−Q = 100exp(−0.019 9t), R2 = 0.253 9

100−Q = 100exp(−0.022 3t), R2 = 0.274 8

100−Q = 100exp(−0.019 8t), R2 = 0.201 6

100−Q = 100exp(−0.020 5t), R2 = 0.266 8

100−Q = 100exp(−0.016 0t), R2 = 0.711 0

100−Q = 100exp(−0.018 3t), R2 = 0.560 2

100−Q = 100exp(−0.020 1t), R2 = 0.581 2

100−Q = 100exp(−0.018 7t), R2 = 0.571 1

100−Q = 100exp(−0.018 0t), R2 = 0.613 7

Higuchi

Q = 1.052 3t1/2 + 15.245 2, R2 = 0.760 7

Q = 0.863 8t1/2 + 20.716 1, R2 = 0.760 3

Q = 0.787 8t1/2 + 21.079 8, R2 = 0.803 1

Q = 4.378 4t1/2 + 23.864 6, R2 = 0.822 7

Q = 3.384 1t1/2 + 39.308 8, R2 = 0.847 7

Q = 2.589 2t1/2 + 52.118 5, R2 = 0.734 2

Q = 1.631 2t1/2 + 8.982 2, R2 = 0.732 0

Q = 1.799 9t1/2 + 10.053 3, R2 = 0.723 2

Q = 1.485 4t1/2 + 12.321 4, R2 = 0.700 1

Q = 5.113 6t1/2 + 15.380 9, R2 = 0.822 9

Q = 4.497 6t1/2 + 24.815 8, R2 = 0.867 3

Q = 4.200 1t1/2 + 29.886 8, R2 = 0.860 8

Q = 3.742 4t1/2 + 27.506 4, R2 = 0.790 0

Q = 3.799 1t1/2 + 27.719 4, R2 = 0.801 0

Q = 3.785 3t1/2 + 29.786 2, R2 = 0.764 7

Q = 3.712 3t1/2 + 28.023 1, R2 = 0.766 9

Q = 3.791 6t1/2 + 28.117 2, R2 = 0.768 4

Q = 0.476 0t1/2 + 14.818 9, R2 = 0.770 9

Q = 4.268 0t1/2 + 21.777 3, R2 = 0.767 2

Q = 4.296 5t1/2 + 23.624 6, R2 = 0.775 5

Q = 4.288 0t1/2 + 22.111 3, R2 = 0.763 7

Q = 4.400 4t1/2 + 20.799 1, R2 = 0.792 2

Peppas

Q = 12.276 1t0.166 3, R2 = 0.912 2

Q = 14.465 7t0.117 1, R2 = 0.927 1

Q = 18.040 4t0.106 7, R2 = 0.942 8

Q = 19.485 7t0.275 4, R2 = 0.913 0

Q = 31.376 2t0.188 9, R2 = 0.949 2

Q = 43.154 7t0.133 3, R2 = 0.902 2

Q = 7.417 3t0.271 7, R2 = 0.854 7

Q = 8.287 3t0.270 2, R2 = 0.852 0

Q = 9.774 7t0.227 8, R2 = 0.851 5

Q = 14.567 8t0.334 0, R2 = 0.895 2

Q = 20.158 4t0.274 7, R2 = 0.941 9

Q = 23.756 5t0.245 7, R2 = 0.944 0

Q = 21.930 5t0.241 3, R2 = 0.890 8

Q = 22.094 0t0.242 2, R2 = 0.896 7

Q = 23.660 9t0.233 8, R2 = 0.872 0

Q = 22.289 0t0.238 5, R2 = 0.866 9

Q = 22.393 8t0.240 4, R2 = 0.868 8

Q = 14.275 4t0.325 4, R2 = 0.838 7

Q = 18.200 9t0.279 9, R2 = 0.856 3

Q = 19.434 4t0.272 8, R2 = 0.863 3

Q = 18.404 9t0.279 3, R2 = 0.849 1

Q = 17.535 9t0.288 9, R2 = 0.868 3

Figure 9　Dissolution profiles of drug loaded porous MD. n = 3, 
-
x ± s. A, B: In vitro dissolution profiles of MD-loaded powder prepared 

by template agent method; C, D: In vitro dissolution profiles of MD-loaded powder prepared by pore-forming agent method; E, F: The 

dissolution profiles of the porous MD-loaded powder prepared by changing the technological parameters without changing the prescription 

composition
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改善均无明显影响。本研究通过两种制备工艺对多孔

MD结构和药物递送影响分析, 为多孔粒子选择最佳

制备工艺和处方比例提供参考, 促进多孔粒子在难溶

性药物中应用, 提高难溶性药物生物利用度。
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