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0 引言

胡椒碱是从胡椒科植物种子中提取的一种生

物碱，是其主要活性成分。胡椒碱具有抗氧化、免

疫调节和抗肿瘤功效，而且还能促进药物吸收代谢

等[1-4]。此外，胡椒碱还是第一个被发现的、也是最

有效的生物增强剂[5]，可以增加许多药物的生物利

用度，如人体口服胡椒碱能大幅提高姜黄素的生物

利用度[6]。但据研究表明，当把胡椒碱作为主药时，

由于它的难溶性导致其在体内无法达到有效治疗

浓度[7]，因此制成固体分散体是提高其疗效的重要

方法。主流学者认为固体分散技术是以 20世纪 60
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摘要：为提高胡椒碱（Piperine，Pip）的体外溶出，本文对Pip的双载体无定型态固体分散体制备技术进行研

究。将醋酸羟丙基甲基纤维素琥珀酸酯（HPMC-AS）的3种异构体（HPMC-AS-HF、HPMC-AS-MF、HPMC-

AS-LF，分别简称为HF、MF和LF）和聚乙烯吡咯烷酮PVP K30(K30)按一定比例混合作为载体，并通过超饱

和测试测定其对Pip溶液超饱和度的影响。使用溶剂法制备Pip双载体无定型态固体分散体，并运用差示扫

描量热法（DSC）和红外光谱（IR）对Pip双载体固体分散体进行表征。实验结果显示K30/HF、K30/LF、K30/

MF 3种组合均对Pip有一定的增溶作用，HF与MF可以提高溶液的超饱和度。当双载体固体分散体载药量

为10% 时，其溶出速度和稳定性按比例顺序为K30/HF>K30/MF>K30/LF。当MF/HF比例为1∶1或4∶1时效

果最佳。随着MF占比增大，双载体固体分散体的溶出速度加快，稳定性下降。因此，双载体无定型态固体

分散体对于维持胡椒碱的超饱和作用和提高体外溶出度都有显著效果。
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年代由Sekiguehi(1961年)制备磺胺噻唑(ST)一尿素

固体分散物为起源[8]。固体分散体(Solid dispersion，

SD)指药物能够高度分散于其中，能大大提高药物

生物利用度，并以固体形式存在的分散系统。在固

体分散体中，可采用水溶性载体，使药物高度分散

在载体中，在固体分散体溶解时可增强药物的可润

湿性，从而改善药物的溶解速率，提高其口服生物

利用度[9]。根据载体的不同特点，双载体固体分散

体具有可调节药物的释放速度、增加药物溶解度等

优点[10-12]。其中载体醋酸羟丙基甲基纤维素琥珀酸

酯(HPMC-AS)具有两个特点，它既可以作为润湿剂

提高药物的可润湿性，也能抑制药物结晶、提高药

物稳定性[13]。聚乙烯吡咯烷酮PVP K30本身水溶性

较好，同时可以使疏水性药物具有亲水性，从而促

进药物的溶出[14]。因此，本实验使用醋酸羟丙基甲

基纤维素琥珀酸酯（HPMC - AS）的 3 种异构体

（HPMC-AS-HF、HPMC-AS-MF、HPMC-AS-LF，分

别简称为 HF、MF 和 LF）和聚乙烯吡咯烷酮 PVP

K30(K30)为原料，拟制得兼顾溶出速度和稳定性的

双载体固体分散体，提高胡椒碱的溶出，从而提高

其生物利用度。

1 材料与方法

1.1 材料

紫外分光光度计（UV-1600PC，上海美谱达仪器

有限公司），恒温磁力搅拌器（中国化工），差示扫描

量热仪（STA-449-F3，德国Netzsch公司）；红外分光

光度计（IRrestige 21，日本岛津制作所），台式高速离

心机（TG16-WS，湖南湘仪仪器有限公司），恒温水

浴锅（HH-6，金坛区白塔新宝仪器厂）。

Pip（阿拉丁）；聚乙烯吡咯烷酮PVP K30（K30，

BAS）；HPMC-AS-HF（HF，Ashland）；HPMC-AS-MF

（MF，Ashland）；HPMC-AS-LF（LF，Ashland）。氯

化钠（分析纯，西陇化工），氢氧化钠（分析纯，西陇

化工），无水乙醇（分析纯，西陇化工），磷酸二氢钠

（分析纯，西陇化工），乙腈（色谱纯，TEDIA），二甲

基亚砜（分析纯，西陇化工），二氯甲烷（分析纯，光

华化工）。

11..22 方法

1.2.1 样品的制备

按照K30∶HF= 4∶1、K30∶LF= 4∶1、K30∶MF=

4∶1、MF∶HF=3∶1、MF∶HF=2∶1、MF∶HF=1∶1 比例

制备载体。将 Pip和载体（1∶10，W∶W）加入 50 mL

乙醇-二氯甲烷溶液（V乙醇∶V二氯甲烷=1∶1）中，充分溶

解。将溶液在60℃下减压旋转蒸发至玻璃态，转移

至40℃真空干燥箱内干燥24 h，取出研磨，过100目

筛，即得Pip无定型态双载体固体分散体，置于干燥

器室温保存备用。

1.2.2 线性关系考察

取 Pip 溶于无水乙醇中配制成 4 mg/mL溶液，

另外将适量载体分别溶于无水乙醇中，于200～500

nm波长处对上述溶液进行扫描，以无水乙醇作空

白，确定Pip在342 nm处有最大吸收，且载体在此波

长处无吸收，因此，选择 342 nm为Pip的测定波长。

配制1~10 μg/mL的Pip-乙醇溶液，在342 nm处用紫

外分光光度计测定其对应的吸光度A。以吸光度A

对浓度C进行线形回归，C=9.27017A+0.226 96，R²=

0.999 8。

1.2.3 热重分析

称取3~4 mg 的Pip标准品或Pip双载体固体分

散体置于标准的铝坩埚内，采用DSC测定Pip的熔

点（TM）、摩尔熔融热（△HM）。升温范围35～220℃；

升温速率为 10℃/min；以氮气为保护气，氮气流为

10 mL/min。

1.2.4 X-射线粉末衍射分析

采用溴化钾压片，对样品进行红外分析。扫描

范围：400~4 000 cm-1得到溴化钾背景曲线。重复 3

次，取平均值并计算其标准偏差。

1.2.5 平衡溶解度测试

称取40 mg载体，将其溶于200 mL 磷酸盐缓冲

液中，磁力搅拌下至完全溶解，加入100 mg Pip。分

别于 24 h、48 h 取 3 mL 溶液，14 000 r/min 离心 10



73广西科学院学报，2019年，35卷，第1期 Journal of Guangxi Academy of Sciences，2019，Vol.35 No.1

min。取上层清液 0.5 mL稀释至 4 mL。采用紫外

分光光度计测定吸光度，并按照其线性关系曲线得

出浓度。重复3次，取平均值并计算其标准偏差。

1.2.6 超饱和试验

将Pip溶解在二甲基亚砜（DMSO）中，药物浓度

为56 mg/mL，各种不同种类和浓度载体的PBS 缓冲

液（pH值为6.8）为反溶剂。在80 mL PBS 缓冲液中加

入0.16 g载体，37℃水浴下磁力搅拌至充分溶解，加入

Pip-DMSO溶液(56 mg/mL ) 100 μL 。在第1 min、5

min、15 min、30 min、45 min、60 min、90 min、120 min、

180 min和240 min各吸取3 mL，14 000 r/min离心10

min。取上层清液0.5 mL稀释至4 mL，使用紫外可见

分光光度计测定其吸光度，随后根据线性关系曲线计

算浓度。每个样品测3次，取平均值并算出其标准偏差。

1.2.7 体外溶出试验

取32 mg Pip、320 mg Pip固体分散体（含Pip 32

mg）分别加入200 mL PBS缓冲液，37℃水浴恒温搅

拌，于 1 min、5 min、10 min、20 min、30 min、45 min、

60 min、90 min、120 min、180 min、240 min、24 h分别

取3 mL溶液（取出溶液后，立即补充3 mL同批次缓

冲液）。将取出的溶液在 14 000 r/min 下离心 10

min，吸取上层清液 0.5 mL稀释至 4 mL，使用紫外

可见分光光度计按标准工作曲线测定药物浓度。

重复3次，取平均值并计算其标准偏差。

22 结果与分析

2.1 热重分析

通过DSC对比图（图 1）可以发现，这些载药量

为 10%的双载体固体分散体与无定形态胡椒碱的

DSC曲线一致，没有结晶峰。由此可以确定这些载

药量为 10%的双载体固体分散体样品中的胡椒碱

均为无定形态。

2.2 X-射线粉末衍射分析

如图2a所示，结晶态Pip在1 633.7 cm-1与1 583.5

cm-1处有强吸收峰，分别是酰胺基的特征吸收峰与苯

环的特征吸收峰[15]。而无定形态样品在这两处发生红

移，这有可能是高分子中所含羧基与苯环共轭与酰胺

基形成的氢键发生变化导致的。而对比标准品、样品

和无定形态Pip的曲线可以发现，所有样品的吸收峰

与无定型态Pip位置相同，都存在红移，且峰形都较圆

滑，因此可以据此推断这些固体分散体样品全部为无

定形态。从图2b中可以看到，双载体固体分散体样品

在1 748 cm-1左右有吸收峰，这是由于载体中羧基基团

的振动吸收所引起的；与HF的1 743.9 cm-1和MF的

1 739.7 cm-1相比，此处的吸收峰均发生较大偏移，进

一步表明Pip的酰胺基与载体的羧基可能存在氢键作用。

（a）MF/HF 双载体固体分散体，（b）K30/HF、K30/MF、

K30/LF固体分散体

（a）MF/HF various proportions of solid dispersion with

double carriers，(b)K30/HF，K30/MF，K30/LF various propor-

tions of solid dispersion with double carriers

图1 双载体固体分散体的DSC图谱

Fig.1 DSC spectra of solid dispersion with double carriers

其偏离程度随着MF占比的增大而略有增加，这可能

与高分子MF中羧基基团含量更多有关。
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图2 同双载体固体分散体样品的红外图谱

Fig. 2 Infrared spectra of solid dispersion samples of

different double carriers

2.3 平衡溶解度测试结果与分析

如图3a所示，Pip双载体样品的平衡溶解度均高

于Pip无载体样品（图3a、b中Blank），说明载体的存在

对Pip有一定的增溶作用。而在图3b中，双载体样品

平衡溶解度随载体中MF占比增大而增大，这与高分

子中的羧基含量直接相关（MF的羧基含量比HF略高）。

这说明载体和药物之间存在酸碱相互作用，从而提高

Pip的平衡溶解度。而MF∶HF=4∶1的双载体样品平

衡溶解度有所下降，可能是HF占比过低，抑制Pip结

晶效果所致。

2.4 超饱和实验

如图4a所示，MF、HF对Pip超饱和溶液具有较

好的稳定作用，这是因为MF、HF中含有羧基，羧基

与Pip形成氢键，从而对超饱和溶液存在稳定作用。

HF、MF、LF与K30制成双载体有增溶作用，超饱和

浓度远超平衡溶解度，这可能与K30的水溶性好有

关。但是K30与LF双载体相比于其他几种双载体

效果较差，这与 LF 稳定 Pip 超饱和溶液能力差有

关。LF羧基含量最高因而疏水性最弱，对Pip超饱

和溶液稳定性最差；相反HF具有良好的超饱和稳

定效果，MF对超饱和稳定效果次之。以上结果表

明影响高分子载体维持药物超饱和溶液的因素包

括氢键，氢键相互作用能够维持更高的超饱和浓

度，疏水性越高对超饱和溶液稳定效果越好[6-8]。

图 3 不同双载体样品的平衡溶解度对比

Fig.3 Comparison of equilibrium solubility of different

double carrier samples

从图 4b中可以看见HF与MF双载体固体分散

体的超饱和测试中，随着MF占比逐渐增大，同一时

间的 Pip浓度均有小幅上升，这与平衡溶解的结果

类似。这些现象都与高分子载体中的羧基含量有
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直接相关，MF比HF羧基含量略高，因此高分子与

药物的氢键相互作用更强。

图 4 不同样品的超饱和对比曲线

Fig.4 Supersaturated comparison curve of different samples

2.5 体外溶出实验

如图 5所示，有载体存在的样品溶出率均高于

无载体存在的样品。随着样品中HF比例增加，几

种样品的溶出率均增加。这些双载体的固体分散

体溶出效果从好到差依次是K30/HF、K30/MF、K30/

LF，这与超饱和测试的结果一致。如图 5a所示，在

MF与HF混合使用时，MF/HF比例为3∶1时药物释

放速度最缓慢，释放率最高；MF/HF比例为2∶1时溶

出效果次之；MF/HF比例为1∶1时溶出效果最差，但

是均比单一载体溶出效果好，与超饱和结果一致。

3 结论

高分子载体维持药物超饱和溶液的能力与高

分子载体-药物相互作用、高分子的空间位阻等有

关。Pip的酰胺基与高分子载体的羧基存在氢键作

用，其强弱取决于高分子中羧基的含量；另外，高分

图5 不同样品的溶出曲线对比

Fig.5 Dissolution curve comparison of different samples

子载体与Pip间的酸碱相互作用有利于增加Pip的

溶解度，其增加程度与羧基的含量成正向关系。本

实验选用不同羧基含量的纤维素衍生物HF、MF、

LF和PVP-K30按比例组合为载体，采用溶剂法将胡

椒碱与双载体制备成固体分散体。DSC结果表明

固体分散体（载药量为10%）中Pip均以无定形态分

散在载体中，且与纯药相比能显著提高药物溶出度

和溶出速度，红外分析结果显示胡椒碱与载体之间

有相互作用。根据平衡溶解度、超饱和、溶出等实

验结果，PVP-K30与LF按一定比例所制的双载体固

体分散体效果相比于单载体固体分散体效果稍差。

HF与MF双载体固体分散体溶出效果相比于单载

体的溶出效果较好，MF/HF比例为3∶1时效果较好，

且随MF所占比例增大溶出速度增加。因此，HF与

MF在双载体以一定比例结合应用可以提高胡椒碱

的超饱和度和溶出度。
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Abstract：In order to improve the in vitro dissolution of piperine (Pip)，the preparation technology of Pip double-

carrier amorphous solid dispersion was studied. Three isomers of hydroxypropyl methylcellulose acetate succi-

nate (HPMC-AS) (HPMC-AS-HF，HPMC-AS-MF，HPMC-AS-LF，referred to as HF，MF and LF，respectively)

and polyvinyl pyrrolidone PVP K30 (K30) were mixed as a carrier in a certain ratio，and its effect on the super

saturation of Pip solution was determined by super saturation test. The Pip dual-carrier amorphous solid disper-

sion was prepared by solvent method，and the Pip dual-carrier solid dispersion was characterized by differential

scanning calorimetry (DSC) and infrared spectroscopy (IR). The experiment results showed that the combination

of K30/HF，K30/LF and K30/MF all had a certain solubilization effect on Pip，and HF and MF could increase the

super saturation of the solution. When the dual carrier solid dispersion was loaded at 10%，the dissolution rate and

stability were in the order of K30/HF > K30/MF > K30/LF. When the MF/HF ratio was 1∶1 or 4∶1，the effect was

the best. As the MF ratio increased，the dissolution rate of the dual carrier solid dispersion increased and the sta-

bility decreased. Therefore，the dual-carrier amorphous solid dispersion has a significant effect on maintaining the

super saturation of pip and improving the dissolution in vitro.

Key words：piperine，amorphous solid dispersion，stability，in vitro dissolution
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