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染料木素（Genistein，GEN）为异黄酮类化合物，具有抗炎、

镇痛、抗骨质疏松、降血脂、抗肿瘤等作用[1-5]，与雌二醇具有相

似的化学结构，且有弱的雌激素样作用，可代替雌二醇用于更

年期综合征的治疗。但由于其难溶性，使得GEN应用受到限

制[6]。固体分散技术可将药物高度分散于水溶性载体中，用于

提高难溶性药物的溶解度及溶出度[7]。本研究应用固体分散

技术将GEN制备成GEN固体分散体（GSD），以提高GEN的溶
出度。笔者根据预试验结果，通过单因素考察及正交试验进
一步对GSD制备过程中的主要影响因素进行筛选，最终确定
GSD的最优制备工艺，为GSD后续研究工作奠定了基础。
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摘 要 目的：优选染料木素固体分散体的制备工艺。方法：以45 min的累计溶出度和溶出50％所用的时间（t1/2）的综合评分为指

标，通过单因素试验和正交试验考察药载比（m/m）、熔融温度、搅拌时间、表面活性剂及过筛目数对染料木素固体分散体制备工艺

的影响，并进行验证试验。采用高效液相色谱法测定染料木素含量，色谱条件为Diamonsil C18色谱柱，流动相为甲醇-0.05％磷酸

（70 ∶ 30），检测波长为262 nm，柱温为30 ℃，进样量为10 µl。结果：固体分散体的最优制备工艺为药载比1 ∶ 9，熔融温度75 ℃，搅

拌时间10 min，过40目筛，不加表面活性剂。按最优制备工艺所制的3批样品的 t1/2分别为23.32、23.10、23.28 min，累计溶出度分

别为91.90％、89.63％、90.08％。结论：优化的制备工艺可行，成功制得染料木素固体分散体。
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Optimization of Preparation Process for Genistein Solid Dispersions by Orthogonal Test
BAO Linlin，MENG Qingjie，PAN Wujiu，WANG Weiming（Heilongjiang Academy of TCM，Harbin 150036，

China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize preparation process of Genistein solid dispersions. METHODS：With the cumulative dis-

solution for 45 min and the time of 50％ dissolution（t1/2）as index，single factor test and orthogonal test were used to investigate

the effects of drugs and carrier ratio（m/m），melting temperature，mixing time，surfactants and mesh sieve on preparation process，

and validated.The content of genistein was determined by HPLC. Chromatographic conditions were as follows as Diamonsil C18 col-

umn，mobile phase consisted of methanol-0.05％ phosphoric acid（70 ∶ 30），detection wavelength 262 nm，column temperature

30 ℃，sample size 10 µl. RESULTS：Optimal preparation process was as follows as drugs and carrier ratio of 1 ∶ 9，melting temper-

ature 75 ℃，mixing time 10 min，mesh sieve 40，no active agent. t1/2 of 3 batches of samples prepared by optimized preparation

technology were 23.32，23.10 and 23.28 min，and cumulative dissolution of them were 91.90％，89.63％ and 90.08％，respective-

ly. CONCLUSIONS：Optimized preparation process is reliable，and Genistein solid dispersion is prepared successfully.
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HWCL-5型集热式恒温磁力搅拌器、R-1001N型旋转蒸发
仪和 R-1001N 型恒温水浴锅（郑州长城科工贸有限公司）；

2010型高效液相色谱仪（日本岛津公司）；RC-806型溶出度测
定仪（天津市天大天发科技有限公司）；电热鼓风干燥箱（上海
一恒科学仪器有限公司）；BP211D型电子天平（北京赛多利斯
科学仪器有限公司）。

1.2 药品与试剂

染料木素粉末（陕西大田生物科技有限公司，批号：

DT20141009，纯度：＞98％）；染料木素对照品（中国食品药品
检定研究院，批号：111704-201302，纯度：99.1％）；聚乙二醇
4000（PEG4000）、磷酸、磷酸二氢钾（天津市科密欧化学试剂有
限公司）；脱氧胆酸钠（天津市兴复精细化工研究所）；聚山梨
酯 80（吐温 80，天津市化学试剂三厂）；氢氧化钠（湖南尔康制
药股份有限公司）；甲醇为色谱纯。

2 方法与结果
2.1 GSD的制备

采用溶剂-熔融法制备GSD。精密称取GEN 1 g，置于 50

ml 烧杯中，加 10 ml 95％乙醇使 GEN 溶解制成 GEN 乙醇溶
液；另精密称取PEG4000 9 g，置于100 ml蒸发皿中，于75 ℃水
浴上熔融后加入GEN乙醇溶液，充分搅拌 10 min，在 60 ℃水
浴下旋转蒸发除去溶剂，取出析出物，于－20 ℃冷冻固化6 h；

取出，置鼓风干燥箱中干燥24 h后粉碎，过筛，置干燥器中备用。

2.2 GEN的含量测定

2.2.1 色谱条件[8] 色谱柱为Diamonsil C18（250 mm×4.6 mm，

5 μm）；流动相为甲醇-0.05％磷酸（70 ∶ 30），流速为1.0 ml/min；

检测波长为 262 nm；柱温为 30 ℃；进样量为 10 μl。取对照品
溶液、供试品溶液和阴性对照溶液进样测定，记录色谱图，见
图1。

2.2.2 对照品溶液的制备 精密称取GEN对照品2.20 mg，置
于50 ml量瓶中，加甲醇定容至刻度，超声处理，使其溶解，放冷，

加甲醇至刻度，摇匀，即得质量浓度为44 μg/ml的对照品溶液。

2.2.3 供试品溶液的制备 精密称取GSD 0.1 g，置于具塞锥
形瓶中，精密加入无水乙醇50 ml，称定质量，超声处理30 min

使其溶解，放冷，再称定质量，加无水乙醇补足减失的质量，摇
匀，过滤；精密吸取续滤液 1 ml，置于 25 ml量瓶中，加无水乙
醇至刻度，摇匀，微孔滤膜（0.45 μm）过滤，即得。

2.2.4 阴性对照溶液的制备 按“2.1”项下方法制备不含GEN

的阴性样品，再按“2.2.3”项下方法制备成阴性对照溶液。

2.2.5 标准曲线的绘制 精密吸取“2.2.2”项下制备的对照品
溶液 0.1、0.1、1、1 ml，分别置于 100、10、10、5 ml量瓶中，加甲
醇溶液定容至刻度，得到质量浓度为0.044、0.44、4.4、8.8 μg/ml

的系列对照品溶液。将上述 4种系列对照品溶液与 44 μg/ml

对照品溶液按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。

以峰面积（y）为纵坐标、GEN质量浓度（x）为横坐标，绘制标准
曲线，得回归方程为 y＝92 336.73x+55 490.54（r＝0.999 99）。

结果表明，GEN检测质量浓度的线性范围为0.044～44 μg/ml。

2.2.6 精密度试验 精密吸取同一对照品溶液，按“2.2.1”项
下色谱条件进样测定，重复进样6次，记录峰面积。结果，GEN

峰面积的RSD为0.06％（n＝6），表明仪器精密度良好。

2.2.7 稳定性试验 精密吸取同一供试品溶液，分别放置 0、

3、6、9、12、24、48、72 h，再按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记
录峰面积。结果，GEN峰面积的RSD为0.69％（n＝8），表明供
试品溶液在72 h内稳定。

2.2.8 重复性试验 按“2.2.3”项下方法制备6份供试品溶液，

按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果，GEN含
量的RSD为1.43％（n＝6），表明该方法重复性良好。

2.2.9 准确度试验 精密称取已知 GEN 含量的 GSD 各 0.05

g，共9份，置具塞锥形瓶中，分别加入低、中、高质量的GEN对
照品，各 3份，再按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面
积，计算回收率，结果见表1。

表1 回收率试验结果（n＝3）
Tab 1 Results of recovery tests（n＝3）

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

称样
量，mg

51.00

50.00

51.20

51.20

51.40

51.10

50.70

51.00

52.20

样品含
量，mg

3.96

3.88

3.97

3.97

3.99

3.97

3.94

3.96

4.05

加入
量，mg

2.97

2.95

2.88

3.88

3.80

3.85

4.54

4.54

4.46

测得
量，mg

6.89

6.87

6.86

7.93

7.77

7.85

8.46

8.40

8.64

回收
率，％

98.21

101.38

100.19

102.01

97.71

102.85

99.51

99.53

99.18

平均回
收率，％

100.22

RSD，
％

1.69

2.3 溶出度测定方法
照溶出度测定法[2010年版《中国药典》二部附录ⅩC]第

一法（篮法）[9]进行。溶出介质为含2.0％吐温80的pH 6.8磷酸
盐缓冲液（PBS），体积为 900 ml，温度为（37±0.5）℃，转速为
100 r/min。将GSD装入胶囊，置于转篮中，依法操作，分别于
5、10、20、30、45、60 min定时定位取样 5 ml，经 0.45 μm微孔滤
膜过滤，同时补充同温同体积的溶出介质。按“2.2.1”项下色
谱条件测定续滤液中GEN的含量，计算累计溶出度。

2.4 单因素考察
2.4.1 药载比 以药载比（GEN-PEG4000，m/m）分别为 1 ∶ 1、
1 ∶ 3、1 ∶ 5、1 ∶ 7、1 ∶ 9，按照“2.1”项下方法制备GSD，再按照“2.3”

项下方法测定溶出度。结果表明，药载比对GSD的溶出度有
较大影响，随着载体比例逐渐增大，GSD 的溶出度亦逐渐增
高；按上述药载比所制 GSD 45 min 时的累计溶出度分别为
59.69％、76.93％、93.01％、91.76％、98.67％。后期以药载比为
1 ∶3、1 ∶7、1 ∶9进行正交试验。

2.4.2 表面活性剂 分别以 1.0％的吐温 80和脱氧胆酸钠为
表面活性剂，药载比为 1 ∶ 9，按照“2.1”项下方法制备GSD，再
按照“2.3”项下方法测定溶出度。结果表明，加入表面活性剂
并未对GSD的溶出度有显著改善，且加入吐温80反而降低了
GEN的溶出，故本处方中不加入表面活性剂。

2.4.3 熔融温度 以熔融温度分别为 75、80、90、100 ℃，药载

图1 高效液相色谱法
A.对照品溶液；B.供试品溶液；C.阴性对照溶液；1.GEN

Fig 1 HPLC chromatograms
A. substance control solution；B. test sample solution；C. negative con-

trol solution；1. GEN

250

200

150

100

50

0
0 1 2 3 4 5 6 7 8

t，min

A

U
，m

V

1
250

200

150

100

50

0
0 1 2 3 4 5 6 7 8

t，min

B

1

100

75

50

25

0
0 1 2 3 4 5 6 7

t，min

C

U
，m

V

U
，m

V

··529



China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 4 中国药房 2016年第27卷第4期

比为1∶9，按照“2.1”项下方法制备GSD，再按照“2.3”项下方法
测定溶出度。结果，按上述熔融温度所制GSD 45 min时的累
计溶出度分别为91.71％、88.17％、94.27％、95.22％，说明熔融
温度对GSD的溶出影响较小。从节能降耗的角度，选择熔融
温度为75 ℃。

2.4.4 搅拌时间 以搅拌时间分别为5、10、20、30 min，药载比
为1∶9，按照“2.1”项下方法制备GSD，再按照“2.3”项下方法测
定溶出度。结果表明，按上述搅拌时间所制 GSD 的 Td（溶出
63.2％所用时间）分别为 29.86、27.67、25.95、30.82 min。由于
搅拌 5 min 和 30 min 时的 Td值较接近，故后期以搅拌时间为
10、20、30 min进行正交试验。

2.4.5 过筛目数 将制备好的GSD干燥后分别过筛（40、60、

80、100 目），再按照“2.3”项下测定溶出度，结果 Td 分别为
20.91、28.33、27.49、26.51 min。由于 60和 80目时的Td值较接
近，故后期以过筛目数为40、80、100目进行正交试验。

2.5 制备工艺优选
根据单因素考察结果，以药载比（A，m/m）、搅拌时间（B，

min）、过筛目数（C）为因素，以 45 min 的溶出度（P）和溶出
50％所用的时间（t1/2）的综合评分为指标，根据L9（34）正交试验
因素水平表设计试验。采用多指标综合评价法中的优劣距离
综合评判法[10]，计算综合评分（Y）＝（t1/2 min/ti+Pi/Pmax）×0.5，式中
t1/2为溶出 50％所用的时间，P为累计溶出度，t1/2 min、Pmax分别为
正交试验结果中 t1/2的最小值、P的最大值。因素与水平见表
2，正交试验设计与结果见表3，方差分析结果见表4。

表2 因素与水平
Tab 2 Factors and levels

水平

1

2

3

A（药载比，m/m）

1 ∶3
1 ∶7
1 ∶9

因素
B（搅拌时间，min）

10

20

30

C（过筛目数）

40

80

100

表3 正交试验设计与结果
Tab 3 Design and results of orthogonal test

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

2.552 8

2.321 9

2.916 4

0.594 5

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

2.694 6

2.454 4

2.642 1

0.240 2

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

2.627 3

2.549 6

2.614 2

0.077 7

D（空白）

1

2

3

3

1

2

2

3

1

2.664 4

2.520 6

2.606 1

0.143 8

t1/2，min

27.92

34.64

32.21

32.56

35.63

31.70

24.59

27.95

24.47

P，％
84.98

72.74

88.02

74.34

73.15

68.96

86.69

88.94

87.84

Y

0.916 0

0.762 1

0.874 7

0.793 7

0.754 6

0.773 6

0.984 9

0.937 7

0.993 8

表4 方差分析结果
Tab 4 Results of variance analysis

变异来源
A

B

C

D（误差）

离均差平方和
0.059 9

0.010 6

0.001 2

0.003 5

自由度
2

2

2

2

均方
0.030 0

0.005 3

0.000 6

0.001 8

F

25.000 0

4.416 6

0.497 5

P

＜0.05

＞0.05

＞0.05

注：F0.05（2，2）＝19.00

Note：F0.05（2，2）＝19.00

由表 3可知，各个因素对综合评分影响的主次顺序依次
为：A＞B＞C。由表4可知，各因素对GSD制备工艺的影响顺

序依次为：A＞B＞C，其中因素 C 的离均差平方和小于 D（误
差）项，表明因素C对试验结果影响甚微，可认为因素C的离均
差平方和主要是由试验误差引起的。为提高分析精度，故将
C、D项合并作为误差项[11]。方差分析结果表明，因素A有显著
影响，因素B、C无显著影响，对于无显著影响的因素B、C自主
选择其最优水平。故结合直观分析与方差分析结果，确定其
最优组合为A3B1C1，即GSD最优制备工艺为：药载比1 ∶9，搅拌
10 min，过40目筛。

2.6 验证试验
按照正交试验所得最优制备工艺同时制备 3批样品进行

验证试验。结果，3批样品的 t1/2分别为23.32、23.10、23.28 min，

P分别为 91.90％、89.63％、90.08％，均优于正交试验中的 9次
试验结果，说明正交试验所得制备工艺稳定可靠、可行性好。

3 讨论
固体分散技术是将药物通过一定的方法分散于某一种载

体中，得到药物与载体的固体分散物。PEG4000以其熔点低、

易于被胃肠道吸收等优点被视为最常用水溶性载体[12]。在本
试验中，GEN 与 PEG4000的比例越大，GSD 的溶出度越高。

因为载体所占比例越大，包裹GEN越完全，但过多的载体辅料
会对用药剂量产生影响，故本试验选用1 ∶ 9为载体使用上限。

此外，GSD干燥后经研磨粉碎可破坏GEN高度分散于载体中
时所形成的晶体或非晶体结构。通过试验数据分析，当过筛
颗粒大于40目时，GSD溶出度下降，分析可能是颗粒过细破坏
其原本已形成的结构，导致溶出度降低。综上所述，GSD制备
工艺中的每一道工序均会影响成品质量，故对每一个影响因
素进行筛选以确定最佳制备工艺是保证GSD质量的必要条件。
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