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基于低共熔溶剂的灯盏花素固体分散体的制备

刘永静, 楼 丽, 黄冬霆, 陈丽蓉, 王晓颖*

(福建中医药大学药学院, 福建 福州 350122)

摘要: 本研究以低共熔溶剂 (deep eutectic solvents, DESs) 作为辅料, 进行灯盏花素固体分散体 (solid dispersion, 

SD) 的制备研究。采用熔融法制备灯盏花素 SD, 以累积溶出度为指标, 通过单因素试验考察载体材料、DESs种类

及载体、DESs、药物的比例等条件, 确定最佳制备工艺是: 泊洛沙姆 407为载体材料, PEG 200/脲 (2∶1) 为DESs体

系, 载体、DESs及药物的比例为 6∶1∶1。在此条件下, 所制备的灯盏花素 SD的载药量为 12.53%, 并对灯盏花素 SD

进行了表征; 其次, 通过高温、高湿、强光试验评价灯盏花素SD的稳定性, SD中灯盏花素的累积溶出度及含量在高

温、高湿及强光条件下均随着时间增加而下降, 其中光照对稳定性影响较小; 最后, 对灯盏花素DESs-SD进行大鼠

口服药代动力学研究, 动物实验经福建中医药大学实验动物伦理委员会批准 (批准号: FJTCMIACUC 2023048)。结

果表明, 将DESs作为制备SD的辅料可以增加灯盏花素口服后的血药浓度, 有利于灯盏花素的口服吸收。本研究为

在水溶性差的中药活性成分的制剂及增加其口服生物利用度方面提供新的解决方案及研究思路。
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Preparation of scutellarin solid dispersion based on deep 

eutectic solvents
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Abstract: In this study, deep eutectic solvents (DESs) were used as excipients to prepare solid dispersion (SD) 

of scutellarin. The SD of scutellarin were prepared by melting method with cumulative dissolution rate as the index 

of investigation. The preparation conditions of SD of scutellarin were optimized by single factor experiment, which 

investigated the type of the carrier material, the type of DESs, and the ratio of the drug to the carrier. The optimum 

preparation conditions of DESs-SD were as follows: using Poloxamer 407 as the carrier material, PEG 200/urea 

(2∶1) as the DESs system, and the ratio of carrier, DESs, and drug was 6∶1∶1. The drug loading capacity of 

scutellarin in SD was 12.53% under the optimum preparation conditions. Differential scanning calorimetry, Fourier 

transform infrared spectroscopy, X-ray powder diffraction and scanning electron microscope exhibited that 

scutellarin was amorphous form in the SD system. Furthermore, the stability of the DESs-based SD of scutellarin 

was evaluated by high temperature, high humidity, and strong light tests, which showed that the cumulative 

dissolution rate and scutellarin content of SD decreased with time under these conditions. Finally, the result of 

pharmacokinetic studies indicated that the oral absorption of the scutellarin could be increased using DESs as an 

excipient in the preparation of SD. The animal experiment was approved by the Experimental Animal Ethics 

Committee of Fujian University of Traditional Chinese Medicine (approval number: FJTCMIACUC 2023048). 

Consequently, this research offers a novel and effective approach for using DESs to enhance the oral bioavailability 
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of active substances with low water solubility.
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灯盏细辛为菊科植物短葶飞蓬 [Erigeron brevis‐

capus (Vant.) Hand.-Mazz.] 的干燥全草, 其气微香, 味

微苦, 具有祛风除湿、散寒解表、活络止痛之功效, 用于

脑卒中偏瘫、胸痹心痛、风湿痹痛等疾病的治疗[1]。灯

盏花素, 又名野黄芩苷, 是灯盏细辛中发挥主要生物活

性的黄酮类成分[2]。灯盏花素具有抗氧化、抗炎、舒张

血管、抗血小板、抗凝血、保护心肌等多重功效, 灯盏花

素的相关制剂如灯盏花素注射剂已广泛应用于临床, 

用于治疗脑卒中、心肌梗死和糖尿病并发症[3]。根据

生物药剂分类系统, 灯盏花素属于 IV类, 具有较低的

渗透性和溶解性[4], 仍存在着口服生物利用度较差的

缺点。因此如何增加灯盏花素口服生物利用度, 改善

其体内吸收情况引起了研究人员们的重点关注。

低共熔溶剂 (deep eutectic solvents, DESs) 最初于

2003 年由 Abbott 提出 , 是由氢键供体 (hydrogen-bond 

donor, HBD) 和 氢 键 受 体 (hydrogen-bond acceptor, 

HBA) 通过氢键作用力而形成的绿色溶剂[5], 通常选择

氯胆碱和甜菜碱这两种季铵盐作为 HBA, 糖、醇、羧

酸、维生素等作为HBD[6,7]。近几十年来, DESs因具有

易于制备、经济、不易燃和可生物降解等优点, 广泛应

用于催化、二氧化碳捕获与分离、电化学、材料化学和

分析化学等众多领域[8-12]。相关研究表明, DESs作为

提取溶剂, 能够增加提取物在实验动物体内的生物利

用度, 如Huang等[13]使用由 L-脯氨酸及苹果酸组成的

DESs提取葛根中的葛根素, 并对葛根水提物及 DESs

提取物进行大鼠口服药动学研究, 结果表明, DESs提

取物中葛根素的生物利用度显著高于水提物。Sut

等[14]对小鼠分别灌胃给予 3种 DESs溶解的小檗碱溶

液和小檗碱水溶液后的药代动力学进行研究, 结果显

示DESs溶解的小檗碱的口服生物利用度与小檗碱水

溶液相比有所增加。课题组前期进行DESs对灯盏花

素的溶解度测定, 发现DESs在增加灯盏花素溶解度方

面具有明显的优势; 并且课题组前期分别对大鼠灌胃

给予灯盏花素的 PEG 200/脲 (2∶1) 溶液和灯盏花素的

水溶液, 结果表明, 以 PEG 200/脲 (2∶1) 为溶剂时, 在

大鼠血浆中检测到的灯盏花素的含量高于以水为溶剂

时的含量, 推测DESs有助于灯盏花素在大鼠体内的口

服吸收。

固体分散体 (solid dispersion, SD) 是指药物以分

子、无定型、微晶态等高度分散状态均匀分散在载体中

形成的一种分散系统, 因其制备过程简单, 目前成为改

善难溶性药物溶出程度和速率应用较为广泛的技

术[15-17]。因此, 本研究以水溶性较差的灯盏花素为研

究对象, 将 DESs作为辅料, 进行灯盏花素 SD 的制备

研究, 以期改善灯盏花素口服生物利用度较低的问题; 

并进行灯盏花素SD的药代动力学研究, 分析比较各口

服给药组的药动学参数, 进行药动学评价。本研究进

行基于 DESs 的灯盏花素 SD 的制备研究, 为 DESs 在

制剂方面及增加难溶性成分的口服生物利用度方面的

应用提供实验基础。

材料与方法

仪器 XS 105分析天平 (梅特勒−托利多仪器有

限公司); LC-2030 高效液相色谱仪 (日本岛津公司); 

AVATAR360傅里叶变换红外光谱仪 (美国尼高力仪器

公司); STA449F5自动进样同步热分析仪 (德国耐驰仪

器制造有限公司); Verios G4超高分辨率场发射扫描电

子显微镜 (美国伊达克斯有限公司); DY1602 X射线多

晶衍射仪 (美国培安有限公司); NICOMP 380ZLS纳米

粒度及电位分析仪 (美国PSS粒度仪公司); RCZ-1B溶

出仪 (黄海药检仪器有限公司); UPR-II-5TN超纯水机 

( 四川优普超纯科技有限公司 ); ACQUITY UPLC 

I-Class 超高效液相色谱三重四极杆质谱仪 (美国

Waters公司)。

药品与试剂 灯盏花素对照品 (批号 B21478, 纯

度 ≥ 98%)、汉黄芩苷对照品 (批号PS2046, 纯度 99%)、

PEG 200 (分析纯) 购自上海源叶生物科技有限公司; 

灯盏花素原料药 (批号 20220802, 纯度 ≥ 95%, 湖北巨

胜科技有限公司); 甜菜碱 (分析纯)、乙二醇 (分析纯)、

苄基三甲基氯化铵 (分析纯) 购自上海阿拉丁生化科

技股份有限公司 ; 乙酰胺 (分析纯 , 国药集团化学试

剂有限公司); 泊洛沙姆 188 (分析纯)、泊洛沙姆 407 

(分析纯)、PEG 4000 ( 纯度 ≥ 99%)、PEG 6000 ( 纯

度 ≥ 99%) 购自大连美仑生物科技有限公司; 甲醇 (质

谱级)、乙腈 (质谱级)、甲酸 (质谱级)、水 (质谱级) 购自

美国默克公司。

实验动物 SD 大鼠 , 2 月龄 , SPF 级 , 雄性 , 体重

200～250 g, 购于杭州医学院 [生产许可证: SCXK (浙) 

2019-0002]。饲养于福建中医药大学实验动物中心 

[合格证: SYXK (闽) 2019-0007], 饲养环境温度 (24 ± 

2) ℃, 环境湿度 (55 ± 5)%, 保持室内自然通风, 自由饮

食、饮水。实验前置饲养环境中适应 7天。本研究已

·· 2666



刘永静等: 基于低共熔溶剂的灯盏花素固体分散体的制备

通过福建中医药大学动物伦理委员会批准, 伦理审查

编号: FJTCMIACUC 2023048。

熔融法制备 SD 将蒸发皿置于水浴锅上 80～

90 ℃ , 加入载体 , 待载体熔化后加入制备好的 DESs, 

再加入灯盏花素原料药, 搅拌至无颗粒均匀的状态。

将玻璃板于−20 ℃预冷, 将熔融物均匀倒在玻璃板上, 

于−20 ℃固化, 并置于干燥器中干燥, 粉碎, 过 80目筛, 

备用。按此方法分别制备含DESs的 SD (solid disper‐

sion-contained deep eutectic solvents, SD-CDES), 及不

含 DESs 的 SD (solid dispersion-without deep eutectic 

solvents, SD-WDES)。

SD体外溶出度测定方法 按照《中华人民共和国

药典》 (2020版) 第四部溶出度测定方法 (篮法) 测定溶

出度。将适量灯盏花素SD置于 900 mL的经脱气的纯

水中 , 介质温度为 (37 ± 0.5) ℃ , 转速为 100 r·min-1。

分别在 3、5、10、15、30、45、60、90、120 min时吸取 2 mL

溶出液滤过, 取续滤液作为供试品溶液, 同时补加等体

积同温同质的溶出介质。供试品溶液按“灯盏花素含

量测定的色谱条件”进行分析, 测定灯盏花素溶出量, 

计算溶出度, 以时间为横坐标, 以累积溶出度为纵坐

标, 绘制累积溶出曲线。

累积溶出度 = [Ci + (C1 + C2+ …. + Ci-1) ]V1/V2 (1)

其中, Ci为第 i次测定的相对百分溶出度, V1为每

次取样后补充的体积数, V2为溶出介质总体积。

灯盏花素含量测定的色谱条件 色谱柱为

Syncronis C18 (250 mm × 4.6 mm, 5 μm), 流动相为甲

醇−0.1%磷酸水溶液 (40∶60)。流速: 1.0 mL·min-1, 柱

温: 30 ℃, 检测波长: 335 nm, 进样量: 10 μL。

表征方法

差示扫描量热分析 (differential scanning calorimetry, 

DSC) 分别称取适量灯盏花素原料药、载体材料 (泊

洛沙姆 407)、物理混合物 (physical mixtures, PM)、

SD-CDES及SD-WDES, 置于开放式铝盘中, 采用自动

进样同步热分析仪, 以 15 K·min-1的速率从 30 ℃ 加热

至300 ℃, 在氩气吹扫的条件下测定各样品的热特性。

傅里叶变换红外光谱分析 (Fourier transform infra‐

red spectrometer, FT-IR) 称取适量的灯盏花素原料

药、载体材料 (泊洛沙姆 407)、PM、SD-CDES 与 SD-

WDES置于研钵中, 加入过量溴化钾研细混匀, 于磨具

中压至透明片 , 在波数范围为 400～4 000 cm-1, 以

2 cm-1的分辨率进行32倍扫描。

X-射线衍射分析 (X-ray powder diffraction, XRD) 

测试条件: Cu靶; 扫描范围: 5°～80°; 扫描速度: 2 °·min-1; 

扫描步长: 0.01°, 灯盏花素原料药、载体材料 (泊洛沙

姆 407)、PM、SD-CDES 与 SD-WDES 等样品均按照上

述测试条件进行测试。

扫描电子显微镜 (scanning electron microscope, 

SEM) 取少量样品粘于导电胶上, 喷金后进行样品检

测。通过 SEM对灯盏花素原料药、载体材料 (泊洛沙

姆 407)、SD-CDES及 SD-WDES的表面微观形态进行

观察。

粒径分布测试 取一定量最佳制备工艺制备的

SD, 加入适量蒸馏水。待完全溶解分散后, 取适量溶

液稀释至适宜浓度, 通过 ZS 90激光粒度仪对溶液进

行粒径分布测试, 比较两种 SD 在水中的粒径分布状

况。重复3次进行平行测定。

稳定性研究

高温试验 取灯盏花素SD适量, 平铺于洁净的塑

料表面皿中, 置于温度为 (60 ± 2) ℃ 的恒温恒湿试验

箱中放置10天。

高湿试验 取灯盏花素SD适量, 平铺于洁净的塑

料表面皿中 , 置于温度为 (25 ± 2) ℃、相对湿度为 

(90 ± 5)% 的恒温恒湿试验箱中放置10天。

强光试验 取灯盏花素SD适量, 平铺于洁净的塑

料表面皿中 , 置于温度为 (25 ± 2) ℃、光照强度为 

(4 500 ± 500) Lx的恒温恒湿试验箱中放置 10天。在

上述 3个条件下, 分别在 0、5、10天取出适量样品, 对

SD的外观形态变化进行观察, 并测定相应时间的样品

含量和累积溶出度, 与 0天进行比较。每个条件下重

复3次进行平行测定。

药代动力学 健康雄性大鼠 24只, 体重为 200～

250 g, 随机分为 4 组 , 灯盏花素原料药组、SD-CDES

组、SD-WDES组及DESs [PEG 200/脲 (2∶1)] 溶解的药

物组, 每组 6只。试验前大鼠禁食不禁水 12 h, 称量体

重后, 将每种药物混悬于少量的 0.5% CMC-Na中, 制

成相应的药物混悬液 (给药剂量为 50 mg·kg-1); 于给药

后 0.083、0.25、0.5、0.75、1、1.5、2、2.5、3、4、6、8、10、12、

24 h内眼眶取血约 0.5 mL, 置于肝素化的离心管中, 以

3 000 r·min-1的速度离心 10 min, 分离血浆, 取上清液

冻存于−80 ℃ 冰箱。精密吸取 50 μL的空白血浆, 加

入 2 mol·L-1 的甲酸 2 μL 进行酸化 , 涡旋 1 min, 加入

20 μL的甲醇, 加入20 μL的内标, 涡旋1 min, 加入200 μL

的甲醇, 涡旋 3 min, 离心 5 min (10 000 r·min-1), 取上清

按“LC-MS/MS色谱及质谱条件”进样检测。

LC-MS/MS色谱及质谱条件 色谱柱: ACQUITY 

UPLC®HSS T3 (1.8 μm, 2.1 mm × 100 mm); 流动相为

0.1% 甲酸水 (A)−乙腈 (B) 梯度洗脱 (0～0.5 min, 80% 

A; 0.5～4.0 min, 80%～10% A; 4.0～4.5 min, 10% A; 

4.5～4.6 min, 10%～80% A; 4.6～5.0 min, 80% A), 流

速: 0.25 mL·min-1; 柱温: 45 ℃; 进样量: 2 μL; 洗脱时间
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为 5 min。质谱条件: 电喷雾负离子; 切换多反应监测

模式; 毛细管电压 2.5 kV; 脱溶剂气流: 氮气 800 L·h-1; 

脱溶剂温度: 500 ℃; 锥孔气流: 氮气50 L·h-1; 离子源温

度: 150 ℃; 二级锥孔萃取电压: 3.00 V; 碰撞气体: 氩

气。定量分析离子对: 灯盏花素为m/z 461.10～285.02; 

汉黄芩苷为m/z 459.20～283.04; 锥孔电压: 灯盏花素为

40 V; 汉黄芩苷 30 V; 碰撞能量: 灯盏花素为 25 V; 汉

黄芩苷30 V。

统计学方法 使用DAS 2.0软件计算药代动力学

参数, 实验结果采用 x̄ ± s表示, 统计学分析采用单因

素方差分析 (ANOVA) 进行多组间比较, P < 0.05说明

具有显著性差异。

结果

1　灯盏花素SD制备工艺的考察

1.1　载体材料的筛选 按照“熔融法制备 SD”项下方

法, 分别采用不同的载体材料 (泊洛沙姆 188、泊洛沙

姆 407、PEG 4000、PEG 6000) 制备SD, 载体材料、药物

及DESs的比例为 8∶1∶1, PEG 200/脲 (2∶1) 作为DESs

体系, 以累积溶出度为指标筛选制备 SD的载体材料。

由图 1A可知, 在相同的条件下, 采用不同载体材料制

备的SD累积溶出度的大小为泊洛沙姆407 > 泊洛沙姆

188 > PEG 4000 > PEG 6000。泊洛沙姆 407为载体时

累积溶出度最高, 故选择泊洛沙姆407为载体材料。

1.2　DESs 体系的筛选 按照“熔融法制备 SD”项下

方法, 分别采用不同的DESs, 即 PEG 200/ 脲 (2∶1), 甜

菜碱/乙二醇 (2∶1), PEG 200/TMBAC (2∶1) 制备 SD, 

载体材料、药物及DESs的比例为 8∶1∶1, 泊洛沙姆 407

作为载体材料, 以累积溶出度为指标筛选制备 SD 的

DESs体系。由图 1B可知, DESs的组成成分对溶出度

有较大的影响, PEG 200/脲 (2∶1) 制备时累积溶出度

最高, 因此选择该体系进行后续实验。

1.3　载体材料、药物及DESs比例的筛选 按照“熔融

法制备SD”项下方法, 分别采用不同的载体材料、药物

及 DESs 的比例 (8∶1∶1、6∶1∶1、4∶1∶1) 制备 SD, 载体

材料为泊洛沙姆 407, DESs 体系为 PEG 200/脲 (2∶1), 

以累积溶出度为指标筛选制备 SD 的载体、药物及

DESs 的比例。由图 1C 可知 , 当载体材料、药物及

DESs的比例为 6∶1∶1时, SD的累积溶出度最高, 故选

择载体材料、灯盏花素及DESs的比例为6∶1∶1。

综上所述, 最终确定灯盏花素SD的最佳制备工艺

为泊洛沙姆 407作为载体材料, PEG 200/脲 (2∶1) 作为

DESs体系, 载体材料、药物及DESs的比例为6∶1∶1。

2　灯盏花素SD的表征

2.1　DSC DSC结果如图 2A 所示, 原料药灯盏花素

在 169.4和 205.7 ℃处有吸热峰, 在 215 ℃处有一个宽

峰。载体材料泊洛沙姆407在62.6 ℃处有一个吸热峰。

PM 中存在原料药的峰 , 169.4 ℃ 处的峰偏移至

148.37 ℃ , 205.7 和 215 ℃处的峰偏移至 219.33 和

227.13 ℃ , 可能是由于 DESs 及载体的加入导致熔点

的变化 , 表明 PM 只是简单的药物与载体混合而成。

而 SD-CDES 及 SD-WDES 中 , 药物的峰消失 , 载体的

吸热峰减弱, 表明灯盏花素可能处于无定型状态。

2.2　FT-IR 红外结果见图 2B, 原料药灯盏花素在

3 520和 3 380 cm-1处有较强的-OH 伸缩振动峰, 并在

1 567、1 616 cm-1处有 C=C 特征峰。而载体材料泊洛

沙姆 407在 2 887 cm-1处有一较强的特征峰, PM 中所

示仅为原料药与载体材料的简单叠加 , 两者无相互

作用。而在 SD-CDES 及 SD-WDES 中 , 灯盏花素在

3 520 和 3 380 cm-1处的特征峰消失。在 SD-CDES 及

SD-WDES中431～852 cm-1与1 147～1 732 cm-1处呈现

与原料药不同的吸收, 并且在SD中载体的特征峰出现

了偏移, 在SD-CDES及SD-WDES中分别由 2 887 cm-1

处偏移至 2 878 cm-1处, 表明可能在SD的制备过程中, 

药物与DESs及载体等辅料相互作用形成氢键。而氢

键可能是形成无定型的驱动力, 可以抑制相转变和重

Figure 1　Dissolution profiles of different conditions. A: Dissolution profiles of different excipients; B: Dissolution profiles of different 

deep eutectic solvents (DESs); C: Dissolution profiles of different ratios of excipients, scutellarin and DESs. n = 3, x̄ ± s
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结晶等增加其稳定性。

2.3　XRD 由图 2C 可知 , 原料药灯盏花素在 9.45°、

14.25°、15.99°、19.11°、21.24°、25.93°、26.85°、29.14°处

有明显的衍射峰 , 载体材料泊洛沙姆 407 在 19.11°、

23.35°处显示特征性的高强度衍射峰。而 PM的曲线

显示出原料药和载体的特征峰, 为原料药和载体曲线

的简单叠加, 表明在 PM中存在结晶的原料药。而在

SD-CDES及 SD-WDES中, 原料药的衍射峰消失或峰

强度降低, 推测灯盏花素大部分以无定型形式存在于

SD中, 可能仍有少部分以原料晶体形式存在。

2.4　SEM 由图 3 可知 , 灯盏花素原料药为片状结

晶, 表面粗糙; 而泊洛沙姆 407呈现为大小不一的圆球

形状 , 偶见不规则物质 , 表面光滑。SD-CDES 及 SD-

WDES呈现块状结构, 未见原料药与载体材料各自的

形态, 表明灯盏花素以无定型状态分散在SD中。

2.5　粒径分布测试 SD-CDES 和 SD-WDES 在水中

的粒径分布状况如表 1 所示 , 在粒径分布方面 , SD-

CDES 组的粒径小于 SD-WDES 组 , 可能是由于 SD-

CDES中加入亲水性DESs, 增加了 SD的润湿性, 使药

物得以在水中以分子或微粒的形式分散, 从而减小粒

径。在聚合物分散指数方面, SD-CDES组的 PDI也小

于 SD-WDES 组, 表明加入 DESs后, 其粒径分布也比

较均一。

2.6　体外溶出度测定 由图 4可知, 将灯盏花素制备

成 SD后, 其溶出度明显高于 PM组及原料药组, 表明

SD可以增加难溶性灯盏花素的溶出; 而在两种 SD的

溶出曲线中 , SD-CDES 组的药物溶出度要高于 SD-

WDES组, 可能是由于SD-CDES组中原料药的粒径较

小, 导致它们与溶出介质的接触面积增大, 从而增加了

原料药的分散性, 使灯盏花素的溶出度得到提高; 并且

亲水性DESs的加入也能够一定程度上增加其润湿性, 

使累积溶出度增加, 说明以DESs作为辅料时, 可以增

加SD中原料药的体外溶出。

3　灯盏花素SD中灯盏花素的含量测定

对3个批次的SD-CDES中灯盏花素的含量进行测

定 , 3 个批次 SD-CDES 的平均载药量为 12.53%, RSD

为0.70%, 说明该制备工艺比较稳定, 重现性良好。

Figure 2　Structural characterization. A: DSC curves; B: FT-IR spectra; C: Powder X-ray diffraction patterns

Figure 3　Scanning electron micrographs. a, A: Scutellarin; b, B: Poloxamer 407; c, C: SD-CDES; d, D: SD-WDES. SD-CDES: Solid 

dispersion-contained deep eutectic solvents; SD-WDES: SD-CDES: Solid dispersion-without deep eutectic solvents

Table 1　 Particle size distribution of SD-CDES and SD-WDES. 

n = 3, x̄ ± s

SD
SD-CDES
SD-WDES

Particle size/nm
310.17 ± 2.07

626.8 ± 7.27

PDI
0.18 ± 0.02
0.24 ± 0.03
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4　灯盏花素SD的稳定性研究

高温试验结果见图 5A和表 2, 结果表明SD-CDES

在高温条件下放置10天后, 相对于0天的样品来说, 累

积溶出度随着时间变化而逐渐下降, 灯盏花素的溶出

度由 93.66% 减小为 88.56%; 在含量变化方面, 在放置

10 天后 , SD-CDES 中灯盏花素的含量减少 2.12%, 且

放置10天后, SD-CDES出现结块现象, 由此可知, 所制

备的灯盏花素SD虽符合高温项下的稳定性要求, 但在

储存时仍应尽量避免高温, 防止其受热分解。

高湿实验结果见图 5B和表 2, 结果表明SD-CDES

在高湿条件下放置10天后, 相对于0天的样品来说, 累

积溶出度略有下降, 但变化不明显; 随着时间增加, SD-

CDES样品均出现颜色逐渐加深, 并且较为严重的结

块现象。在重量增加程度方面, SD-CDES在高湿条件

下放置 10天后, 重量增加了 4.21%。放置 10天后, SD-

CDES中灯盏花素的含量减少 3.12%。SD-CDES在高

湿条件下均较不稳定, 容易受到湿度条件的较大影响, 

在保存时仍应保持干燥。

强光试验结果见图 5C和表 2, 结果表明SD-CDES

在强光条件下放置10天后, 相对于0天的样品来说, 累

积溶出度略有下降, 但不明显; 在含量变化方面, 在放

置 10 天后, SD-CDES 中灯盏花素的含量减少 2.14%。

且放置 10 天后, 没有出现结块现象, 表明光照对 SD-

CDES的稳定性影响不大。

5　药动学研究

大鼠分别灌胃给予灯盏花素原料药、SD-CDES、

SD-WDES、PEG 200/脲 (2∶1) 溶解的灯盏花素原料药

后, 平均血药浓度−时间曲线如图 6所示, 原料药组达

峰时间为 2.83 h, 在 4 h左右出现次高峰; SD-CDES组

达峰时间为 3 h; SD-WDES 组达峰时间为 2 h, DESs 

[PEG 200/脲 (2∶1)]溶解的原料药组达峰时间为 3 h, 在

6 h左右出现次高峰; 12 h后各给药组血药浓度较为平

缓。4组药物均出现双峰现象可能是由于药物存在肝

肠循环, 药物在胃肠道吸收后, 一部分在胆囊蓄积, 再

次进入肠道被重吸收, 也可能是由于药物在胃肠道的

不同部位有吸收, 吸收速度不一致。采用 DAS 2.0软

件对数据进行处理, 各组制剂的平均药代动力学非房

室模型参数结果见表 3。由结果可知, 首先, 与原料药

组相比 , DESs 溶解的药物组的 AUC0-24显著增加 , 而

Cmax略有增加, 表明PEG 200/脲 (2∶1) 作为溶剂溶解药

物后可以增加药物在体内的吸收; 其次, 与原料药组相

比, SD-CDES及SD-WDES组的AUC0-24分别为原料药

组的 2.23倍和 2.02倍, Cmax分别为原料药组的 2.16倍

和 2.27倍, AUC0-24及Cmax均与原料药组存在显著性差

异, 表明制备成 SD后可增加灯盏花素的生物利用度; 

Figure 4　Dissolution profiles of scutellarin, PM, SD-CDES and 

SD-WDES. n = 3, x̄ ± s

Figure 5　Dissolution results of SD-CDES. A: Under high temperature; B: Under high humidity conditions; C: Under strong light. n = 3, 

x̄ ± s

Table 2　The content change of SD-CDES under different condi‐

tions

Time

/day

0

5

10

High temperature

Content/%

12.54

11.23

10.42

High humidity

Weight change/%

0.00

3.14

4.21

Content/%

12.44

10.13

9.32

Strong light

Content/%

12.36

11.03

10.22
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最后, SD-CDES组的AUC0-24为SD-WDES组的1.10倍, 

表明将 PEG 200/脲 (2∶1) 作为制备 SD 的辅料可以增

加其口服给药时的血药浓度, 有利于药物的口服吸收。

讨论

本研究首次进行了基于 DESs 的灯盏花素 SD 的

制备研究。采用熔融法制备 SD, 以体外溶出率为指

标, 通过考察不同种类的载体材料、不同体系的DESs、

载体材料、药物及 DESs 的不同比例进行制备工艺优

化。得到最佳制备工艺为泊洛沙姆 407 作为载体材

料, PEG 200/脲 (2∶1) 为DESs体系, 载体材料、药物及

DESs 的比例为 6∶1∶1。通过 DSC、FT-IR、XRD、SEM

进行表征, 推测灯盏花素大部分以无定型的形式存在

于 SD 中。在最佳条件下, SD-CDES的累积溶出度为

95.75%, SD-WDES 的累积溶出度为 71.74%, 表明

DESs的加入能够一定程度上增加 SD的累积溶出度。

粒径分布与聚合物分散指数结果表明, 加入DESs可以

减小SD的粒径, 增加粒径分布均匀性。稳定性试验结

果表明, SD-CDES的累积溶出度及含量在高温、高湿

及强光条件下均随着时间增加而下降。最后 , 基于

DESs的灯盏花素SD在大鼠体内的口服药代动力学研

究结果表明, PEG 200/脲 (2∶1) 作为溶剂溶解灯盏花

素后可增加其在大鼠体内的口服吸收; 且制备成 SD

后可增加灯盏花素在大鼠体内的口服生物利用度, 更

为重要的是 SD-CDES 组的 AUC0-24为 SD-WDES 组的

1.10倍, 说明将 PEG 200/脲 (2∶1) 作为制备 SD的辅料

可以增加灯盏花素的口服吸收。

综上所述 , 本研究将 DESs 作为 SD 的辅料 , 制备

了基于DESs的灯盏花素SD, 并进行了灯盏花素SD在

大鼠中的药代动力学研究, 为拓展DESs成为提高难溶

性活性成分的口服吸收的方法提供理论依据, 也为其

在递药系统中的应用提供实验基础与支持。
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