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丹参酮 IIA/速释辅料二元固态溶液的玻璃化转变温度研究 
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摘要：目的  探索丹参酮 IIA 与不同速释辅料的相容性及对辅料玻璃化转变温度的影响。方法  采用溶剂法制备不同种

类及比例的丹参酮 IIA/速释辅料二元固态溶液，并进行差示扫描量热分析，测定其玻璃化转变温度。结果  丹参酮 IIA
与 3 种速释辅料均具有良好的相容性，不同种类辅料及比例的二元固态溶液，受到药物与辅料间的分子作用力、辅料的

抗增塑作用等的影响，可对体系的玻璃化转变温度产生不同程度的改变。结论  本研究为以聚合物 HPMC K4M、Kollidon 
VA64 或 Soluplus 为辅料制备具有速释特性的丹参酮 IIA 无定型态给药体系提供了技术支持。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the miscibility of tanshinone IIA(Tan-IIA) with different immediate-release excipients 
and to evaluate the influences on glass transition temperature(Tg) values of the excipients by Tan-IIA. METHODS  Binary 
solid solution consisting by different types and ratios of immediate-release excipient/Tan-IIA were prepared by solvent method. 
Then the Tg of the solid solutions was measured by differential scanning calorimetry. RESULTS  Tan-IIA had good miscibility 
with the three types of immediate-release excipients, and the Tg values of the binary solid solution with different types and ratios 
of excipients could be influenced with different degrees through anti-plasticizing effect of excipients and/or the molecular force 
between excipients and drug. CONCLUSION  This study can provide technical support for the preparation of Tan-IIA loaded 
immediate-release amorphous drug delivery system using HPMC K4M, Kollidon VA64 or Soluplus as excipients. 
KEYWORDS: tanshinone IIA; immediate-release excipients; solid solution; differential scanning calorimetry; glass transition 
temperature 
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丹参酮 IIA(tanshinone IIA，Tan-IIA)是中药丹

参的重要药效物质，是丹参的主要脂溶性有效成

分的代表，不仅能够改善微循环，抑制和解除血

小板聚集，还具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗纤

维化及清除自由基等多种生物学活性[1-3]，化学结

构见图 1A。然而，作为二萜醌类化合物，Tan-IIA
在水中溶解度低(仅为 2.8 ng·mL1)，稳定性差，体

内半衰期短，口服生物利用度不足 4%，严重限制

药物的疗效发挥及临床应用[1-4]。 

药剂学研究表明，将难溶性药物由晶态转变

为无定型态，是增加其溶出速率和溶解度，提高

其口服生物利用度的有效方法之一[5-6]。然而无定

型态药物属于热力学不稳定体系，极易使药物在

制备、储存和溶出过程中由高能态向低能稳定的

晶体状态转变。将药物与聚合物辅料共混，可以

通过空间位阻、分子间相互干扰等作用延缓无定

型态药物的结晶过程[7-8]。而共混物的玻璃化转变

温度(glass transition temperature，Tg)，是评价辅料
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与药物相容性、混合体系物理稳定性的重要指标。

一般来说，共混物具有单一 Tg 值，而且 Tg 值越

高，分子迁移率越低，体系的物理稳定性越好[9-11]。 
本研究选取 HPMC K4M、Kollidon VA64、

Soluplus 3 种常用的亲水性聚合物作为速释辅料，

以差示扫描量热法测定体系 Tg 值，考察了 Tan-IIA
与辅料的相容性，并制备了 Tan-IIA/速释辅料二元

固态溶液，深入研究了不同含量的 Tan-IIA 对辅料

的 Tg 值的影响，为进一步制备具有速释特性的

Tan-IIA 无定型态给药体系提供了实验依据。辅料

化学结构式见图 1。 
 

 
 

图 1  Tan-IIA 及速释辅料的化学结构式 
ATan-IIA；BHPMC K4M；CKollidon VA64；DSoluplus。 
Fig. 1  Chemical structures of Tan-IIA and immediate- 
release excipients 
ATan-IIA; BHPMC K4M; CKollidon VA64; Dsoluplus. 
 
1  仪器与试剂 

DSC 214 Polyma 差示扫描量热仪(德国耐驰

公司)；XS105 型电子天平、TGA 2 热重分析仪均

来自瑞士梅特勒-托利多公司；DHG-9030A 型恒温

干燥箱(上海笃特科学仪器有限公司)；DK-320 型

电热恒温水浴锅(上海精宏实验设备有限公司)。 
Tan-IIA(西安天宝生物科技有限公司，批号：

DST20180315；纯度≥98%)；Kollidon VA64(批号：

17937668E0)、Soluplus(批号：84414368E0)均购自

德国 BASF 公司；HPMC K4M(上海昌为医药辅料

技术有限公司，批号：2G18012N01)；无水乙醇(天
津市河东区红岩试剂厂)；其他试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  热重分析(TGA) 

取 Tan-IIA、HPMC K4M、Kollidon VA64、

Soluplus 适量，置于 TGA 仪器的铝坩埚中，以氧

化铝为参比物，气氛为氮气，流速为 100 mL·min1，

从 25 ℃升温至 350 ℃，升温速率为 10 ℃·min1。

主药与辅料在 220 ℃及以下均稳定存在，由此可

将差示扫描量热(DSC)分析时的首次温度升温上

限设定为 220 ℃，结果见图 2。 
 

 
 

图 2  Tan-IIA 及速释辅料的 TGA 曲线 
Fig. 2  Thermogravimetric curves of Tan-IIA and immediate- 
release excipients 
 

2.2  Tan-IIA 与速释辅料 Tg 值的测定 
精密称取 Tan-IIA、HPMC K4M、Kollidon 

VA64、Soluplus 样品 3.0 mg，置于 DSC 仪器的铝

坩埚中，以氧化铝为参比物，气氛为氮气，流速为

100 mL·min1，温度测试程序为：0 ℃→220 ℃→ 
0 ℃→250 ℃，升温速率为 10 mL·min1，降温速

率为 20 mL·min1。根据 DSC 第 2 次升温曲线得出

单个样品的 Tg 值。主药与辅料的 Tg 测定值分别为

Tan-IIA 122.1 ℃、HPMC K4M 203.3 ℃、Kollidon 
VA64 108.6 ℃、Soluplus 78.4 ℃。结果见图 3。 

 

 
 

图 3  Tan-IIA 及速释辅料的 Tg 值 
Fig. 3  Tg values of Tan-IIA and immediate-release excipients 
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2.3  Tan-IIA 与速释辅料的相容性 
取主药与辅料适量，按质量比 1∶1 研磨均匀，

精密称取 3.0 mg 置于 DSC 仪器的铝坩埚中，按

“2.2”项下温度测试程序进行测定，获取样品第

2 次的升温曲线，用于研究不同速释辅料与

Tan-IIA 的相容性，结果见图 4。HPMC K4M、

Kollidon VA64 及 Soluplus 与 Tan-IIA 以 1∶1 获得

的物理混合体系，经冷却淬火处理后，DSC 检测

可获得单一的 Tg 值，主药与以上 3 种速释辅料均

具有良好的相容性，可互溶形成均匀的单相固态

溶液。 

 
 

图 4  Tan-IIA 及速释辅料的相容性 
Fig. 4   Miscibility of Tan-IIA and immediate-release 
excipients 
 
2.4  Tan-IIA/速释辅料二元固态溶液的制备 

按照主药与辅料不同质量比(1∶4，2∶3，3∶
2，4∶1)，精密称取 Tan-IIA 与 Kollidon VA64、
Soluplus，置于烧杯中，并加入适量无水乙醇，于

60 ℃水浴中搅拌至完全溶解并挥至半干后，将溶

液转移至 60 ℃恒温干燥箱中进一步干燥，得到相

应的二元固态溶液(主药含量分别为 20%，40%，

60%和 80%)。 
按照不同质量比(1∶4，2∶3，3∶2，4∶1)，

精密称取 Tan-IIA 与 HPMC K4M，将辅料置于烧

杯中，加入适量蒸馏水使其充分溶胀，另将 Tan-IIA
以适量无水乙醇溶解，二者于 60 ℃水浴中搅拌混

匀，挥至半干后，将溶液转移至 60 ℃恒温干燥箱

中进一步干燥，得到 Tan-IIA/HPMC K4M 二元固

态溶液，主药含量分别为 20%，40%，60%和 80%。 
2.5  药物含量对 Tan-IIA/HPMC K4M 二元固态溶

液 Tg 值的影响 
按“2.2”项下温度测定程序对“2.4”项下制

备的 Tan-IIA/HPMC K4M 二元固态溶液进行 DSC
分析，考察混合体系的 Tg 值，结果见图 5。固态

溶液的 Tg 值位于主药与辅料之间，更趋近于

Tan-IIA单体的 Tg值，且随着 Tan-IIA含量的增加，

体系 Tg 值以小幅度在 10 ℃范围内逐渐降低。 
 

 
 
图 5  Tan-IIA 对 HPMC K4M Tg 值的影响 
Fig. 5  Influence on Tg values of HPMC K4M by Tan-IIA 
 
2.6  药物含量对 Tan-IIA/Kollidon VA64 二元固态

溶液 Tg 值的影响 
按“2.2”项下温度测定程序对“2.4”项下制

备的 Tan-IIA/Kollidon VA64 二元固态溶液进行

DSC 分析，考察混合体系的 Tg 值，结果见图 6。
随着 Tan-IIA 含量的增加，体系 Tg 值逐渐升高，

且无论主药与辅料以试验中的何种比例制样，样

品的 Tg 值靠近药物 Tg 值，且位于 123.1~130.7 ℃，

均高于 Tan-IIA 和 Kollidon VA64 各自单体的

Tg 值。  
 

 
 
图 6  Tan-IIA 对 Kollidon VA64 Tg 值的影响 
Fig. 6  Influence on Tg values of Kollidon VA64 by Tan-IIA 
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2.7  药物含量对 Tan-IIA/Soluplus 二元固态溶液

Tg 值的影响 
按“2.2”项下温度测定程序对“2.4”项下制

备的 Tan-IIA/Soluplus 二元固态溶液进行 DSC 分

析，考察混合体系 Tg 值，结果见图 7。当药物含

量为 20%时，体系 Tg 值为 85.4 ℃，靠近辅料的

Tg 值。当药物含量增加到 40%时，体系 Tg 值跃升

至 105.2 ℃。随着药物含量进一步增加至 60%和

80%时，体系 Tg 值小幅度上升，向主药 Tg 值靠近。 
 

 
 

图 7  Tan-IIA 对 Soluplus Tg 值的影响 
Fig. 7  Influence on Tg values of Soluplus by Tan-IIA 

 

3  讨论 
玻璃化转变指的是无定型物质在玻璃态和液

态之间的转变，Tg 值是衡量无定型物质物理稳定

性的一项重要指标。对于药物与聚合物辅料制备

的无定型制剂，药物分子可均匀分布于辅料中，

转变为单相状态，分子流动性降低，药物晶核的

形成和生长受到抑制。在环境温度低于体系 Tg 值

时，可以无定型状态长期稳定存在。一旦温度高

于 Tg 值，体系的分子流动性急剧增加，由固态变

为黏弹态，药物有结晶倾向，物理稳定性降低。

一般来讲，建议将无定型态制剂保存在低于体系

Tg 值 50 ℃的温度下，能保持其良好的稳定性[12]。 
DSC常用来进行无定型态药物Tg值及晶型转

变的检测。通过 DSC 测定 Tg 值，可以判断无定

型药物的形成、稳定性以及相转变行为。本研究

所用的辅料种类较多，部分 Tan-IIA/速释辅料二元

固态溶液样品的 DSC 第 1 次升温曲线会有部分吸

热峰掩盖了样品的热力学曲线的改变。为了保持

结果的一致性，研究中对所有的样品进行预处理，

先升温 1 次，加热至样品完全熔融，除去可能存

在的溶剂并消除每个样品的热历史，然后冷却淬

火，再次升温，测定样品的 Tg 值[13]。 
药物与辅料的相容性是形成稳定固态溶液的

先决条件，而 DSC 是评价药物与辅料相容性的“黄

金标准”[11]。如果药物与辅料相容性良好，其组

成的二元体系即能形成稳定性更好的均一的单相

体系，相应的 DSC 曲线仅显示单个 Tg 值。若 DSC
曲线出现不止一个 Tg 值，则表明混合体系出现相

分离，相容性不佳。HPMC K4M、Kollidon VA64
及 Soluplus 3 种速释辅料与 Tan-IIA 分别按 1∶1
比例混合时，得到的混合体系 Tg 值均只有 1 个，

表示辅料与药物属于分子水平的均匀混合，相容

性良好，为无定型给药体系处方中的辅料选择提

供了依据，可进一步开发相应的制剂处方。 
HPMC K4M 为亲水性的羟丙基甲基纤维素，

可与药物通过分子水平的混合形成无定型给药体

系[14]。辅料黏度高，骨架结构易于包裹药物，且

表 面 吸 附 能 力 强 。 以 不 同 比 例 制 备 的

Tan-IIA/HPMC K4M 二元固态溶液，与药物和辅

料单体的 Tg 值相比，体系的 Tg 值虽然位于二者

Tg 值之间，但始终处于相对较低的温度，表明辅

料与药物的分子间相互作用相对较弱，对改变药

物的 Tg 值贡献较小。 
Kollidon VA64 是 N-乙烯基吡咯烷酮与醋酸乙

烯酯的共聚物，是一种水溶性线性高分子辅料[15]。

Tan-IIA/Kollidon VA64 二元固态溶液 Tg 值均高于

二者单体 Tg 值，表明药物与辅料均匀混合后，一

方面，二者之间存在强烈的分子间相互作用，另

一方面，辅料是线性的，与近似平面结构的 Tan-IIA
可形成较高的空间位阻，此外，Kollidon VA64 也

具有较好的抗增塑作用，可限制体系的自由体积，

使聚合物链间的摩擦力增加，移动性减小，从而

提高体系黏度及 Tg 值。 
Soluplus 是一种两亲性的非离子型的共聚物

辅料。当 Tan-IIA/Soluplus 二元固态溶液中，药物

含量由 20%增至 40%时，体系 Tg 值有接近 20 ℃
的大幅度跃升，推测辅料结构中含有可作为氢键

供体的羟基，可与 Tan-IIA 分子结构中的羰基相互

作用形成分子间氢键，且随着药物含量的增加，

分子间氢键数量增多，作用力增大，体系的 Tg 值

向高温方向移动。但随着药物含量的进一步增加，

药物与辅料之间的氢键饱和，分子间相互作用力趋

于稳定，Tg 值虽仍然向高温方向移动但幅度减弱。 
对比研究结果可知，HPMC K4M 与药物间缺
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乏足够的分子间相互作用，可能无法有效抑制和

延缓药物从无定型向晶型的转变，最终会对载药

体系的稳定性带来隐患，并非制备 Tan-IIA 无定型

给药体系的理想辅料。Soluplus 近年来广泛用于制

备无定型制剂[16]，其与 Tan-IIA 之间存在确定的分

子间相互作用力，但具有饱和现象，在制备相应

的无定型给药体系时，处方中 Tan-IIA 的含量可考

虑在 40%~60%进行进一步优化。Kollidon VA64
由于其分子间相互作用、抗塑性及空间位阻等多

种因素共同影响，使得不同比例药物与辅料的二

元固态溶液均可维系较高的 Tg 值，预示其物理稳

定性良好，是制备 Tan-IIA 无定型给药系统的理想

辅料。 
4  结论 

综上所述，本研究考察了 Tan-IIA 与 HPMC 
K4M、Kollidon VA64 及 Soluplus 3 种速释辅料的

相容性，测定了不同比例药物/辅料二元固态溶液

的 Tg 值，分析了药物与辅料制备无定型给药系统

的可行性。本研究为制备具有速释特性的 Tan-IIA
无定型给药体系提供了一定的实验依据，如何在

此基础上进一步制备理想的给药体系，评价其改

善药物溶出及提高口服生物利用度的效果尚有待

更深入的研究。 
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