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[摘要 ] 目的 制备尼莫地平固体分散体, 增加其溶出速度。方法 应用聚乙烯吡咯烷酮 ( PVP )为载体,采用喷雾干燥

制备尼莫地平固体分散体,通过差示扫描量热分析 ( DSC)和 X射线粉末衍射分析鉴别药物在载体中的存在状态,并进行了体

外溶出度研究。结果 尼莫地平在载体中以分子状态存在, 尼莫地平固体分散体的溶出度与尼莫地平原料药和原料药载体

物理混合物相比有显著提高,载体比例越大, 药物溶出越快,药物载体比例为 1 3时 t50仅 0. 972 6 m in。结论 聚乙烯吡咯烷

酮 ( PVP )作为尼莫地平固体分散体的载体载药量大; 喷雾干燥工艺重现性好, 分散体颗粒无需粉碎可满足各类固体制剂的制

备要求, 是一种较理想的尼莫地平固体分散体的制备方法。
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Developm ent of nimodipine solid dispersion
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[ Abstract] Objective To prepa re N imod ipine so lid d ispersion and increase its disso lu tion rate. Methonds Us ing polyv i

nylpy rro lidone( PVP ) as a ca rrier, nim odipine so lid d ispersion w as prepared by spray dry ing me thod. differential scann ing calor im etry

and X Ray powder D iffractome terw ere used to investiga te the status o f n imod ipine in ca rr ie rs, and dissolution cha racte ristics were stud

ied in v itro. R esu lts N imod ipine w as in the form o f m olecu lar in its ca rr ie r. The so lub ility of so lid dispersion w as significantly in

creased com paringw ith that of the pure drug o r physica lm ixtures. D isso lution results show ed tha t h igher carr ier N im od ip ine ratio led to

faster drug d isso lution, t50 o f so lid d ispersions ( N imod ip ine PVP= 1 3) is on ly 0. 972 6 m in. Conc lusion Po lyv inylpy rro lidone

( PVP) as a ca rr ier of N im odipine so lid dispe rsion has a h igh load ab ility; spray drying m e thod has good reproducibility; dispersoid

particles need not to be sm ashed and can satisfy request fo r each k ind of so lid dosage form. Spray dry ing techn ique is a idea lm ethod fo r

the preparation of n imod ipine solid dispersion.

[ Key words] n im od ip ine; so lid dispe rsion; disso lu tion

尼莫地平 ( nimodipine, N im )又称硝苯吡酯 ( n i

motop),是第二代吡啶类钙拮抗剂,目前在临床上多

用于脑血管病变的治疗,即用于缺血性脑血管病,治

疗轻或中度高血压, 预防和治疗蛛网膜下腔出血后

脑血管痉挛、突发性耳聋、偏头痛等。尼莫地平作为

临床脑血管药已应用多年, 但因其本身理化性质原

因存在水溶性差、首过效应明显等缺点,直接影响临

床药效的发挥。临床证明, 由于尼莫地平制备工艺

和剂型的不同,它们的生物利用度和扩张血管效力

有着很大差距。普通尼莫地平片剂、胶囊剂因溶出

速率等原因,其绝对生物利用度仅为 20%左右, 采

用固体分散技术提高尼莫地平的溶出速率是提高其

生物利用度的较好方法
[ 1~ 4]

,文献报道多采用传统

的熔融法、溶剂法、或溶剂 熔融法制备,制得的固体

分散物粉碎困难, 粉碎过程中易造成药物分散状态

的改变,本研究以水溶性载体材料 PVPk30为载体, 采

用喷雾干燥工艺制备粉末状尼莫地平固体分散体,

通过对不同药物载体比例的固体分散体体外溶出速

率比较药物分散状态分析, 筛选其最佳处方和制备

工艺。

1 材料与仪器

尼莫地平原料药 (山东新华制药厂 ) ; PVPk30 (上

海医药工业研究院进口分装 ); 无水乙醇 (上海振兴

化工一厂 ) ;所用试剂皆为分析纯。

M ini台式喷雾干燥器 (瑞士 b ch仪器公司 );

ZRS 8G型智能溶出试验仪 (天津大学无线电厂 );

UN ICOWFN UV 2000型紫外分光光度计 (尤尼科上

海仪器分析有限公司 ); DL 360A超声清洗器 (上海

之信仪器有限公司 ) ; Q 100型差示扫描量热仪 (美

国 TA仪器公司 ) ; D /max rB型 X射线多晶衍射仪

(日本 R igaku理学电机 )。
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2 实验方法

2. 1 样品的制备

2. 1. 1 固体分散体的制备 将尼莫地平与载体按

1 1, 1 3, 1 6, 1 12, 1 24五种比例准确秤取,

共同溶于无水乙醇, 然后将此混合溶液在超声波清

洗机内超声混合 10~ 15 m in形成均一透明液体,再

将该混合液置于喷雾干燥器中进行喷雾干燥, 收集

干燥粉末避光保存备用。喷雾干燥器参数设置:进

料流速 20m l/m in; 喷雾压力 7 bar; 雾化器转速 50

H z;进风温度 55~ 65 ;出风温度 40~ 50 。

2. 1. 2 物理混合物的制备 将尼莫地平与载体按

1 1, 1 6的比例准确秤量,按等量递加法置于乳

钵中研匀即可,避光保存备用。

2. 2 尼莫地平固体分散体的物相鉴别

2. 2. 1 差示扫描量热分析 ( DSC ) 工作条件: 扫描

速度 10 /m in;升温范围 0~ 250 ; 参比物: 空白

铝坩埚; 气氛: 动态氮气 50. 0 m l /m in; 样品量约 5

mg。将尼莫地平、载体、尼莫地平与载体物理混合

物及 1 1, 1 3, 1 6, 1 12, 1 24五种比例的固

体分散体进行差示扫描量热分析。

2. 2. 2 X射线粉末衍射分析
[ 5]

工作条件: Cu K

靶; 高压强度 40KV;管流 60mA;发散、散射和接受狭

缝分别为 1 , 1 , 0. 15mm; 扫描速度 4 / m in; 扫描范

围 5 ~ 50 ( 2 )。将尼莫地平、载体、尼莫地平与载体

物理混合物及 1 1, 1 3, 1 6, 1 12, 1 24五种比

例的固体分散体进行 X射线粉末衍射分析。

2. 3 尼莫地平固体分散体溶出度试验

2. 3. 1 含量测定方法

2. 3. 1. 1 测定条件的选择 采用紫外分光光度法。

分别将适量尼莫地平和按处方比例的载体 PVPk30加

到棕色容量瓶中,用人工胃液稀释至刻度,摇匀。配

制的尼莫地平溶液浓度为 4 !g /m l。在波长 190~

400 nm范围内,用紫外扫描仪分别测定尼莫地平溶

液和载体溶液的紫外吸收曲线,见图 1。尼莫地平

在人工胃液中的最大吸收波长为 239 nm,而载体在

此无吸收干扰,选择 239 nm作为检测波长。

2. 3. 1. 2 标准曲线制备 精密称取尼莫地平对照

品 10. 3mg,加无水乙醇溶解并稀释至 100. 0 m ,l用

移液管分别移取 0. 25、0. 5、1. 0、2. 0、4. 0、6. 0 m l置

50 m l量瓶中,分别加入人工胃液 (含 10%乙醇 )稀

释至刻度,摇匀, 以人工胃液 (含 10%乙醇 )作为空

白,在紫外吸收波长 239 nm处测定吸收度值 A。以

吸收度值 A对浓度 C作标准曲线, 对实验数据进行

线性回归得标准曲线回归方程: A = 0. 058 588 C -

0. 003 002( r= 0. 999 9 )。

图 1 尼莫地平和载体在人工胃液中紫外波长扫描图

1尼莫地平; 2 PVPk30

2. 3. 1. 3 回收率测定 向载体 PVPk30的溶出介质

溶液中加入不同量的尼莫地平,测定回收率。

2. 3. 2 溶出度试验方法
[ 6]

按 !中国药典∀ ( 2005

年版二部 )
[ 7]
附录中规定的浆法测定。转速为 ( 100

# 1) r /m in,水浴恒温 ( 37 # 0. 5) , 溶出介质为 pH

= 1. 2的人工胃液 (加体积百分数为 10%的无水乙

醇 ) 900m ,l精密称取尼莫地平 10mg、尼莫地平与载

体物理混合物及 1 1, 1 3, 1 6, 1 12, 1 24五

种比例的固体分散体 (相当于尼莫地平 10 mg) , 置

装有溶出介质的溶出杯中,于规定时间抽样 6m ,l用

0. 8 !m微孔滤膜过滤, 立即补充同体积的空白介

质, 以溶出介质作为空白, 在紫外吸收波长 237 nm

处测定滤液的吸收度 A,代入回归方程,计算不同时

间点各样品的药物浓度及其累积溶出百分含量。

3 结果与讨论

3. 1 固体分散体的制备 采用喷雾干燥法成功地

制备了尼莫地平与载体 PVPk30为 1 1, 1 3, 1 6,

1 12, 1 24五种比例的固体分散体。制成的固体

分散体为流动性好的球形粉末颗粒, 粒度小于 10

!m, 未发现尼莫地平的结晶, 说明尼莫地平是以分

子状态包埋于载体之中的, 而且可能是以分子或分

子簇团等高能态分散的。由于尼莫地平固体分散体

的化学势和比表面积较尼莫地平原粉有显著增大,

因此尼莫地平的溶出度显著提高了。同时, 工艺过

程不改变尼莫地平的化学结构,使用的辅料无毒、无

污染, 操作简便, 制剂稳定。尼莫地平具有光敏性,

因此整个制备过程应避光操作。

3. 2 差示扫描量热分析 ( DSC ) 测得结果见图 2。

从热分析曲线图可知, 尼莫地平在 127 有一吸热

峰, 物理混合物 ( 1 1, 1 6)中于 127 左右明显

可见药物结晶吸热峰,在 1 1的尼莫地平固体分散

体热分析图谱中仍可见一小药物结晶吸热峰, 1 3,

1 6, 1 12, 1 24固体分散体中药物结晶吸热峰

消失,药物以分子状态分散于无定形载体中,不具有
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明显的熔点而具有玻璃样性质。在 DSC图谱中只

能发现玻璃化转变温度而无熔点。从图谱的吸热峰

的面积得到定量的数据, 固体分散体中若有药物晶

体存在,则有吸热峰存在;药物晶体存在越多, 吸热

峰总面积越大
[ 8]
。由此可以证明药物 PVP固体分

散体的分散度有很大提高, PVP抑制了药物结晶形

成使药物以分子形态存在。

图 2 尼莫地平固体分散体的 DSC曲线

1 PVP; 2尼莫地平 PVPk30 ( 1 1) , 3 ( 1 3) , 4 ( 1 6) , 5 ( 1 12) ,

6 ( 1 24) ; 7物理混合物 ( 1 6) , 8物理混合物 ( 1 1 ); 9尼莫地平

3. 3 X射线粉末衍射分析 测得 X射线粉末衍射

图谱见图 3。尼莫地平在 6. 44 , 12. 2 , 12. 76 ,

15 28 , 17. 24 , 19. 58 , 20. 12 , 23. 84 , 24. 64 ,

26 22 有强衍射峰。PVP在 5 ~ 50 之间无特征峰。
PVP药物物理混合: ∃ 1 1显示出尼莫地平 6. 44 ,

12. 2 , 12. 76 , 17. 24 , 20. 12 , 24. 64 , 26. 22 衍射

峰; % 1 6显示出尼莫地平 6. 44 , 12. 76 , 17. 24 ,

20. 12 , 26. 22 衍射峰。PVP尼莫地平固体分散体

无尼莫地平结晶衍射峰。

图 3 尼莫地平固体分散体的 X射线粉末衍射图谱

1 PVP; 2尼莫地平 PVPk30 ( 1 1) , 3 ( 1 3) , 4 ( 1 6) , 5 ( 1 12) ,

6 ( 1 24) ; 7物理混合物 ( 1 6) , 8物理混合物 ( 1 1 ); 9尼莫地平

X射线衍射技术可以用于了解固体分散体的分

散性质。比较药物、载体、药物与载体机械混合物和

固体分散体的 X射线粉末衍射图谱, 可确切了解药

物的结晶性质及结晶度大小。由以上结果可以看出,

PVP为无定形粉末,无特征结晶衍射峰。载体与药物

以一定比例制成固体分散体后, 在 X射线粉末衍射

图谱中没有明显的结晶衍射峰, 尼莫地平分子进入

PVP分子的网状骨架中而呈分子状态分散, 被 PVP

所包含使药物结晶受到抑制,既使药物含量很高的固

体分散体 (尼莫地平 PVPk30为 1 1)中也未见药物结

晶衍射峰。因此, 以 PVP为载体制备成型的固体分

散体,可使药物以分子状态包埋于载体中, X射线衍

射时无结晶衍射峰,药物溶出需要的能量少, 从而提

高药物的溶出速率。

3. 4 含量测定试验 用标准曲线法测定溶出介质中

尼莫地平含量, 方法简便、准确度高。在 0. 5~ 12. 5

!g /m l范围内有良好的线性关系。载体 PVPk30在

239 nm有紫外吸收,但吸收度 A值在最高浓度下均

小于 0. 01,因此实际测定过程中可以忽略载体吸收对

测定的影响。尼莫地平在载体中的回收率在 95. 0%

~ 105. 0%之间。

3. 5 体外溶出度试验 尼莫地平 PVP固体分散体

及其物理混合物体外药物溶出度曲线见图 4。尼莫

地平原料药的 t50大于 1 000m in;尼莫地平与载体 1

6物理混合物 ( 1 6P. M. )的 t50为 308 m in; 1 1, 1

3, 1 6, 1 12, 1 24五种药物载体比例的尼莫地平

固体分散体的 t50分别为 34. 62, 0. 97, 0. 85, 0. 78, 0. 73

m in,均较物理混合物的溶出速度加快。除 PVP N im

( 1 1)外其余比例固体分散体的溶出量 10m in可达

90%以上;而在物理混合物中其溶出量 10 m in仅为

5. 89% ,说明尼莫地平 PVPk30固体分散体较物理混合

物有更好的速释效果。尼莫地平制成固体分散体后,

溶出速率较原料药有显著增加; PVP比例越高, 药物

溶出度越大,特别是药物与载体比从 1 1增加到 1

3和 1 6时,随着 PVP的含量变大,溶出度提高尤为

明显;当比例从 1 6增加到 1 12和 1 24时, 溶出

度虽有提高,但变化幅度极小, 故一味加大 PVP比例

不可取。通过试验结果分析, 尼莫地平与 PVP的比

例以 1 3较为合理,因此本研究以该处方制备固体

分散体再进行其速释制剂的研究。

(下转第 344页 )
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表 7 中成药中 U、Th、T l含量比较 (!g /g)

U Th T l

 x # s 0. 051 9 # 0. 048 0 0. 117 3 # 0. 115 6 0. 025 2 # 0. 009 5

变化范围 0. 008 9~ 0. 17 0. 002 3~ 0. 36 0. 011~ 0. 040

将表 4中得出的中成药中有害元素含量测定结

果与表 5中摘录的部分中国和国际原子能机构生物

标准物质规定的食品标准值比较, 可以看出 9种临

床常用治疗糖尿病的中成药中铅、镉、汞、砷 4种有

害元素的含量与我国规定的常见食品生物标准样中

上述 4种有害元素含量值较为接近
[ 4 ~ 7]
。

将表 4中的中成药有害元素含量测定结果与表 6

中成药标准进行比较可以发现根据本研究测定的数据结

果, 9种临床常用的治疗糖尿病中成药中铅、镉、汞、砷 4

种有害元素的含量均符合绿色药用植物进口标准草案和

东南亚进口中成药标准,但与九五攻关 "中药材质量标准

规范化 "推荐标准草案和法国进口中药饮片标准等相比

还有一定的差距。但由于本实验并未进行大量样本的

检测,所以所提供之数据仅供参考。

铀 ( U )、钍 ( Th)、铊 ( T l) 3种元素属于放射性元

素,通过表 7可见 9种常用的治疗糖尿病中成药中

3种有害元素平均含量比较 Th> U > T,l其中 Th的

变化范围最大。研究资料表明 Th元素与多种恶性

肿瘤, 如食管癌、胃癌、鼻咽癌和宫颈癌等的发生发

展有关
[ 8]
。U元素及其化合物对 DNA具有损伤作

用并且能诱发细胞膜超微结构的改变, 还可以导致

肿瘤的发生
[ 8~ 10]

。T l及其化合物的毒性高且蓄积

作用强,是强烈的神经毒物,并可引起肝、肾损害,还

具有致突变、致畸、神经毒和生殖毒性作用
[ 3 ~ 6 ]

,国

家标准初步界定尿铊含量 5 !g /L为正常值上限 (原

子吸收光谱法 )。由表 4中这 3种元素的检测结果

可以看到这 9种中成药中的 U、Th、T l含量远远低于

国家职业卫生标准中规定的中毒剂量
[ 9]
, 中成药中

上述 3种有害元素不会对人体造成毒害作用。

3 结论

本研究采用微波消解 电感耦合等离子体质谱

法 ( ICP M S)检测 9种临床常用于治疗糖尿病中成

药中铅、镉、汞、砷、铀、钍、铊 7种有害元素均有检

出, 将其含量检测结果与国内外食品及药品相关标

准进行对比发现大部分样品中有害元素含量符合安

全标准,但个别元素仍存在一定的超标问题。
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水溶性载体材料聚乙烯吡咯烷酮 ( PVP)制备尼

莫地平固体分散体载药量大,载体稳定性好,不易老

化;喷雾干燥工艺重现性好,分散体颗粒无需粉碎可

满足各类固体制剂的制备要求,是一种较理想的尼

莫地平固体分散体的制备方法。
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