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他克莫司固体分散体的制备及肠吸收研究
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摘　要　制备他克莫司固体分散体，提高他克莫司的溶解度、促进药物吸收。采用不同的水溶性载体制备固体分散体，通
过体外溶出度实验筛选出最优处方，采用扫描电子显微镜法（ＳＥＭ）、Ｘ射线衍射法（ＸＲＤ）、差示扫描量热法（ＤＳＣ）对最优
处方的固体分散体进行结构表征，并通过大鼠在体胃肠吸收实验研究其在胃肠道吸收特性。体外溶出结果表明，采用水溶

性载体羟丙甲纤维素（ＨＰＭＣＥ３）制备的固体分散体溶出速率最快；ＳＥＭ、ＸＲＤ和ＤＳＣ结果表明，他克莫司以无定形形态分
布于载体ＨＰＭＣＥ３中；大鼠在体胃肠吸收实验结果表明，以ＨＰＭＣＥ３为载体制备的固体分散体在胃肠道吸收比原料药显
著增加。故以ＨＰＭＣＥ３为载体制备他克莫司固体分散体可以有效提高溶解度，促进药物吸收。
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　　他克莫司（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ）是从链霉菌的代谢物中
分离得到的一种大环内酯类的强力新型免疫抑制

剂，临床实验表明其在心、肝、肾、骨髓等移植应用

中有很好的疗效［１］。然而他克莫司几乎不溶于

水，属于生物药剂学分类系统Ⅱ类，存在吸收个体
差异大、血药浓度波动大、不良反应严重、顺应性差
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的问题，这给临床用药带来了困难。固体分散体

（ｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ，ＳＤ）作为一种载药系统，最早由
Ｓｅｋｉｇｕｅｈｉ等［２］在 ２０世纪 ６０年代提出。固体分
散体不仅可以增加难溶药物的溶解度，还可以选

择合适的载体达到缓控释药物释放的效果。本

研究采用固体分散体制剂技术，将他克莫司与适

宜载体制备成固体分散体，提高他克莫司的溶解

度，并对最优处方的固体分散体进行结构表

征［３］。采用在体的胃孵化技术和单向肠道灌流

法［４］研究他克莫司固体分散体在胃和各肠段中

的吸收情况。

!

　材　料

１１　药品与试剂
他克莫司原料药（纯度：１０１２％，批号：１４０８０１，

福建科瑞药业有限公司）；乳糖（ＬａｃｔｏｓｅＧ２００，德国
美剂乐公司）；羟丙甲纤维素（ＨＰＭＣ，上海卡乐康包
衣技术有限公司）；泊洛沙姆（Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８）、聚维
酮（ＰＶＰＫ３０）（德国 ＢＡＳＦ公司）；聚乙二醇（ＰＥＧ
６０００，辽宁奥克药用辅料有限公司）；甲醇、乙腈均为
色谱纯，其他试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
ＬＣ２０Ａ高效液相色谱仪（岛津中国有限公

司）；Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０高效液相色谱仪（安捷伦科技中

国有限公司）；分析天平 ＢＴ２５Ｓ，ＰＢ１０ｐＨ计（北京
赛多利斯仪器系统有限公司）；ＺＲＳ８Ｇ智能溶出
试验仪（天津天大天发科技有限公司）；ＨＬ２型恒
流泵（上海青浦沪西仪器厂）。

１３　动　物
健康ＳＤ大鼠，微生物等级：ＳＰＦ级，雄性，体质

量（２５０±２０）ｇ，南京市江宁区青龙山动物繁殖场，
合格证号：２０１０００２６０６２０３，许可证号：ＳＣＸＫ（沪）
２０１３０００６。

"

　方　法

２１　他克莫司固体分散体的制备
处方１及处方４～１０采用溶剂法制备固体分

散体：将主药和载体材料完全溶解于无水乙醇，搅

拌均匀后，再加入赋形剂乳糖，继续搅拌均匀后，水

浴挥干，真空干燥过夜后，粉碎过筛即得。

处方２～３采用熔融法制备固体分散体：按处
方比例称取主药和载体材料，将载体材料置于蒸发

皿中，置于８０℃水浴中，加热使得载体材料熔融，
边搅拌边加入主药，使药物均匀分散在载体中，再

加入赋形剂乳糖，继续搅拌均匀，冷却固化后，粉碎

过筛即得。

物理混合物制备：按处方比例称取主药、载体

材料和赋形剂混合均匀即得。处方组成见表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ

Ｎｏ． Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ／
ｍｇ

ＨＰＭＣＥ３／
ｍｇ

ＰＥＧ６０００／
ｍｇ

Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８／
ｍｇ

ＰＶＰＫ３０／
ｍｇ

ＨＰＭＣＥ５／
ｍｇ

ＨＰＭＣＥ１５／
ｍｇ

ＬａｃｔｏｓｅＧ２００／
ｍｇ

１ ４ ２０ ３６
２ ４ ２０ ３６
３ ４ ２０ ３６
４ ４ ２０ ３６
５ ４ ２０ ３６
６ ４ ２０ ３６
７ ４ ４ ３６
８ ４ ４０ ３６
９ ４ ２０ ２４
１０ ４ ２０ ４８

２２　溶出度测定
按照《中华人民共和国药典》（２０１５年版四部

通则０９３１溶出度与释放度测定法第二法）的规定
进行试验。溶出度测定方法如下：将待测样品灌装

于胶囊中（相当于他克莫司４ｍｇ），采用桨法加沉降
篮，以ｐＨ４５磷酸溶液（含有０００５％羟丙基纤维
素，相对分子质量为１００００）９００ｍＬ为溶出介质［５］，

介质温度为（３７０±０５）℃，转速为５０ｒ／ｍｉｎ，分别
于５，１０，１５，３０，４５，６０ｍｉｎ时取液１０ｍＬ，及时补充相
同体积的同温溶出介质。样品经０４５μｍ滤膜滤
过，取续滤液５ｍＬ，精密加乙腈２ｍＬ，摇匀，作为供
试品溶液。另精密称取他克莫司对照品２２２ｍｇ，置
５０ｍＬ量瓶中，加乙腈溶解并稀释至刻度，摇匀，作
为对照品贮备液，精密量取对照贮备液 １ｍＬ，置
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１００ｍＬ量瓶中，加溶出介质稀释至刻度，摇匀，静
置２ｈ以上，再精密量取５ｍＬ，精密加乙腈２ｍＬ，
摇匀，静置１ｈ，作为对照品溶液，同法测定，按外标
法以峰面积计算他克莫司的溶出度。

色谱条件如下：色谱柱：Ｎｕｃｌｅｏｓｉｌ１００５Ｃ８；流
动相：乙腈水甲醇稀磷酸（４６０∶３６０∶１８０∶１）；检

测波长：２１０ｎｍ；柱温：５０℃；进样量：１００μＬ；流速：
０４０ｍＬ／ｍｉｎ。该色谱条件下：他克莫司回收率在
９８０％～１０２０％之间，专属性良好（图１），精密度良
好（ＲＳＤ＜２％），稳定性良好（ＲＳＤ＜２％），他克莫司
质量浓度在０２２～４９３μｇ／ｍＬ内线性良好（线性回
归方程为Ａ＝１０８８４５ｃ－６００４，ｒ＝０９９９８）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｏｆｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ
Ａ：Ｂｌａｎｋｍｅｄｉｕｍ；Ｂ：Ｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｃ：Ｂｌａｎｋｅｘｃｉｐｉｅｎｔ；Ｄ：Ｃｏｎｔｒｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎ

２３　电子扫描显微镜法
分别取他克莫司原料药，ＨＰＭＣＥ３和乳糖

Ｇ２００的混合物，原料药、ＨＰＭＣＥ３和乳糖 Ｇ２００的
物理混合物，处方１固体分散体适量于样品板上，
摊匀，置于扫描电镜下观察并进行比较。

２４　Ｘ射线衍射法（ＸＲＤ）
分别取他克莫司原料药，ＨＰＭＣＥ３和乳糖

Ｇ２００的混合物，原料药、ＨＰＭＣＥ３和乳糖 Ｇ２００的
物理混合物，处方１固体分散体进行 Ｘ射线衍射。
工作条件如下。靶型：Ｃｕ；输出功率：２２ｋＷ；管流
管压：４０ｋＶ；起始角：３°；终止角：４０°；步长：００２°；
扫描速度：１０°／ｍｉｎ；测角准确性：≤００１°；测角重
复性：≤０００１°；测角重现性：≤０００２°；分辨率（半
高宽）：≤００７°（２θ）。
２５　差示扫描量热法（ＤＳＣ）

分别取他克莫司原料药，ＨＰＭＣＥ３和乳糖
Ｇ２００的混合物，原料药、ＨＰＭＣＥ３和乳糖 Ｇ２００的
物理混合物，处方 １固体分散体进行 ＤＳＣ分析。
测定条件如下：升温速度１０℃／ｍｉｎ，测定气体为氮
气，温度范围４０～２００℃。

２６　他克莫司固体分散体大鼠在体胃肠吸收实验
２６１　试液的配制　

他克莫司胃灌注液的配制：精密称取处方１的
他克莫司固体分散体适量，用０１ｍｏｌ／Ｌ的盐酸溶
液配制成他克莫司质量浓度为４０μｇ／ｍＬ的胃灌
注液５００ｍＬ，超声溶解，过滤后备用，作为供试品。
精密称取他克莫司原料药２０ｍｇ，用０１ｍｏｌ／Ｌ的盐
酸溶液配制成他克莫司原料药混悬溶液５００ｍＬ，作
为对照组。

他克莫司肠灌流液的配制：精密称取处方１的
他克莫司固体分散体适量，用 ＫｒｅｂｓＲｉｎｇｅｒ缓冲液
（ｐＨ７４）配制成他克莫司质量浓度为４０μｇ／ｍＬ
的肠灌流液５００ｍＬ，超声溶解，过滤后备用，作为
供试品。精密称取他克莫司原料药２０ｍｇ，用 ｐＨ
７４ＫｒｅｂｓＲｉｎｇｅｒ缓冲液配制成他克莫司原料药混
悬溶液５００ｍＬ，作为对照组。
２６２　大鼠肠灌流试验　试验前将大鼠禁食１２ｈ，
禁食期间可自由饮水。腹腔注射乌拉坦试液

（４０ｍｇ／ｋｇ），麻醉后沿腹中线剪开小口，将大鼠肠
段暴露。十二指肠段从幽门下３ｃｍ开始，空肠从
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幽门下２０ｃｍ开始，回肠从回盲瓣前１５ｃｍ开始，
结肠从盲肠后端开始。每段肠的长度为１０ｃｍ左
右，两端插管并结扎。用３７℃生理盐水排净肠段
的内容物，换成空白 ＫｒｅｂｓＲｉｎｇｅｒ缓冲液平衡
１０ｍｉｎ，然后更换为含药肠灌流液，快速充满肠段，
降低流速至０２ｍＬ／ｍｉｎ，分别于０５，１，１５，２ｈ收
集各肠段出口的灌流液，经０２２μｍ滤膜滤过，取
续滤液２０μＬ注入高效液相色谱仪，测定他克莫司
固体分散体的初始质量浓度ｃ０和各时段质量浓度
ｃｔ。实验装置

［６］如图２所示。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｄｅｖｉｃｅｏｆｉｎｓｉｔｕａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｏｆｒａｔｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓ
Ｄ：Ｄｕｏｄｅｎｕｍ，Ｊ：Ｊｅｊｕｎｕｍ，Ｉ：Ｉｌｅｕｍ，Ｃ：Ｃｏｌｏｎ

２６３　大鼠胃孵化试验　继续解剖暴露胃部，分
别于贲门和幽门处剪一小口，结扎贲门。用生理盐

水洗净胃腔，并排空，然后从幽门注射含药胃灌注

液４ｍＬ，结扎幽门。经过１ｈ胃内孵化，将含药胃
灌注液全部吸出，置于１０ｍＬ量瓶中，并用空白胃
灌注液冲洗胃腔，洗脱液也转移至该量瓶中，用空

白胃灌注液定容，混匀，离心后取上清液２０μＬ注

入高效液相色谱仪，分别测定胃灌注液中他克莫司

的初始质量浓度ｃ０和终质量浓度ｃ１ｈ。
２６４　色谱条件　色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ８
（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈水（６０∶
４０）；检测波长：２１５ｎｍ；柱温：５０℃；流速：１０ｍＬ／
ｍｉｎ；进样量：２０μＬ。他克莫司回收率在９８０％ ～
１０２０％之间，专属性良好（见图３、图４），精密度良
好（ＲＳＤ＜２％），稳定性良好（ＲＳＤ＜２％），他克莫司
在ｐＨ１０盐酸溶液和 ＫｒｅｂｓＲｉｎｇｅｒ缓冲液中质量
浓度１０～５０μｇ／ｍＬ内线性良好（线性回归方程分
别为Ａ＝１０２８×ｃ－２６９，ｒ＝０９９９８；Ａ＝９１８×ｃ－
０７２，ｒ＝０９９９８）。

&

　结果与讨论

３１　载体种类的选择
采用水溶性载体 ＨＰＭＣＥ３、ＰＥＧ６０００、Ｐｏｌｏｘ

ａｍｅｒ１８８、ＰＶＰＫ３０制备固体分散体（对应处方
１、２、３、４），体外溶出结果见图５。由图可知，相同
用量下，与其他载体相比，以 ＨＰＭＣＥ３为载体
时，增溶效果最好，溶出速率最快。这是由于药

物与 ＨＰＭＣＥ３更容易发生氢键作用或络合作
用，使体系黏度变大抑制药物晶核的形成及成

长，从而使药物以无定形形态高度分散在水溶性

载体 ＨＰＭＣＥ３中。从热力学角度讲，无定形药
物无晶格束缚，自由能大，溶解度和溶出速率高

于结晶型药物［７］。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＩｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｉｎｐＨ１０ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃａｃｉｄｓｏｌｕｔｉｏｎ
Ａ：Ｂｌａｎｋｃａｓｔｒｉｃｐｅｆｕｓａｔｅ；Ｂ：Ｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｃ：Ｂｌａｎｋｅｘｃｉｐｉｅｎｔ；Ｄ：Ｃｏｎｔｒｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎ
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Ｆｉｇｕｒｅ４　ＩｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｉｎｐＨ７４ＫｒｅｂｓＲｉｎｇｅｒｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ
Ａ：Ｂｌａｎｋｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｒｆｕｓａｔｅ；Ｂ：Ｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｃ：Ｂｌａｎｋｅｘｃｉｐｉｅｎｔ；Ｃ：Ｃｏｎｔｒｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎ

—■—ＰＥＧ６０００；—●—Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８；—▲—ＰＶＰＫ３０；
——ＨＰＭＣＥ３
Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｒｒｉｅｒｓ
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

３２　载体ＨＰＭＣ型号的选择
选择ＨＰＭＣＥ３、ＨＰＭＣＥ５、ＨＰＭＣＥ１５３种型

号（对应处方１、５、６），固定主药与载体比例，体外
溶出度结果见图６。由图可知，相同用量下，随着
ＨＰＭＣ黏度增加（Ｅ１５＞Ｅ５＞Ｅ３），药物溶出越慢。
这是因为根据 ＮｏｙｅｓＷｈｉｔｎｅｙ方程，药物在溶出介
质中的扩散系数越大，溶出速率越快。在温度一定

时，扩散系数大小受溶出介质的黏度和药物分子大

小的影响。因此随着 ＨＰＭＣ黏度增加，溶出介质
体系黏度增加，导致药物溶出变慢。

３３　载体ＨＰＭＣＥ３用量的选择
选用主药与载体比例分别为 １∶１、１∶５、１∶１０

（对应处方７、１、８），分别制备固体分散体，另取原
料药及处方８原辅料的物理混合物同时进行溶出

度考察，体外溶出度结果见图７。结果分析：他克
莫司制成固体分散体后的溶解度较原料药、物理混

合物都有明显提高，且随着水溶性载体用量增加，

药物溶出速率越快。

—■—ＨＰＭＣＥ３；—●—ＨＰＭＣＥ５；—▲—ＨＰＭＣＥ１５
Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｋｉｎｄｓ
ｏｆＨＰＭＣ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

—■—Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ；—●—Ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ（１∶１０）；—▲—ＳＤ（１∶１）；
——ＳＤ（１∶５）；——ＳＤ（１∶１０）
Ｆｉｇｕｒｅ７　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ（ＳＤ）ｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆｔａｃｒｏｌｉｍｕｓａｎｄＨＰＭＣＥ３（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
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３４　赋形剂乳糖的用量
选用主药与乳糖比例分别为 １∶６、１∶９、１∶１２

（对应处方９、１、１０），分别制备固体分散体，体外溶
出度结果见图８。结果分析：乳糖用量对药物溶出
有一定的影响，这是因为乳糖是水溶性辅料，随着

乳糖用量增加，溶出速率越快，且加入乳糖可以改

善固体分散体的硬度和韧性，便于粉碎处理［８］。

—■—１∶６；—●—１∶９；—▲—１∶１２
Ｆｉｇｕｒｅ８　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔａ
ｍｏｕｎｔｓｏｆｌａｃｔｏｓｅ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

３５　固体分散体粉碎粒径的考察
固体分散体研磨粉碎后分别过４０目、６０目、

８０目、１００目筛进行溶出度考察，体外溶出度结果
图９。结果分析：随着粒径减小，药物增溶效果越
好，溶出速率越快。这是由于粒径减小，比表面积

增大，与溶出介质接触越多，溶出越快。

—■—４０ｍｅｓｈ；—●—６０ｍｅｓｈ；—▲—８０ｍｅｓｈ——１００ｍｅｓｈ
Ｆｉｇｕｒｅ９　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｓｈｅｓ
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

３６　固体分散体的表征
３６１　扫描电子显微镜法　他克莫司固体分散体
扫描电子显微镜（ＳＥＭ）照片见图１０，从图可以看
出，他克莫司原料药为棒状结晶，ＨＰＭＣＥ３、乳糖

为块状结构，物理混合物同时有他克莫司原料药和

ＨＰＭＣＥ３、乳糖的两种结构形态，而固体分散体中
他克莫司的棒状结晶消失，表明制成固体分散体可

以有效抑制他克莫司晶体的形成。

Ｆｉｇｕｒｅ１０　Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ（Ａ），ＨＰＭＣＥ３ａｎｄ
ｌａｃｔｏｓｅ（Ｂ），ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ（Ｃ）ａｎｄｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ（Ｄ）

３６２　Ｘ射线衍射法　他克莫司固体分散体Ｘ射
线衍射图（ＸＲＤ）见图１１，从图可以看出，他克莫司
原料药在３°～２０°有强的结晶衍射峰，ＨＰＭＣＥ３和
乳糖 Ｇ２００的混合物在该测量角度范围内无特征
衍射峰；药物与辅料的物理混合物的图谱中在

３°～２０°范围内药物各特征衍射峰仍存在，而固体
分散体ＸＲＤ图中仅存在辅料衍射峰，未出现原料
药结晶衍射峰，表明固体分散体中不存在他克莫司

结晶。结果表明固体分散体制备过程中，ＨＰＭＣ
Ｅ３能有效地抑制他克莫司结晶形成，使得他克莫
司以无定形状态存在。

３６３　差示扫描量热法　他克莫司固体分散体
差示扫描量热图（ＤＳＣ）见图１２，他克莫司原料药
在１３３１℃处有一较为尖锐的结晶吸热峰，为他
克莫司晶体的熔点峰；药物与辅料的物理混合物

中他克莫司的结晶吸热峰仍然存在，固体分散体

中他克莫司结晶吸热峰则完全消失。结果表明，

固体分散体中他克莫司结晶消失，形成无定形

物，结合 ＸＲＤ结果，他克莫司以无定形状态分散
于载体 ＨＰＭＣＥ３中。
３７　他克莫司固体分散体大鼠在体胃肠吸收实验
３７１　大鼠胃孵化试验　他克莫司固体分散体在
大鼠胃内孵化１ｈ的吸收百分率（Ｆ）结果见表２。
结果表明他克莫司固体分散体在胃内吸收大于原

料药。
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３７２　大鼠肠灌流试验　大鼠各肠段单向灌流试
验２ｈ后，他克莫司固体分散体及他克莫司原料药
在十二指肠、空肠、回肠和结肠的吸收速率常数Ｋａ、
有效渗透系数Ｐｅｆｆ见表３和表４。

结果表明，他克莫司固体分散体各肠段的速率

常数 Ｋａ和有效渗透系数 Ｐｅｆｆ均大于原料药。对不
同肠段的吸收速率常数和有效渗透系数进行单因

素方差分析，结果表明他克莫司固体分散体在四个

肠段的吸收速率常数 Ｋａ和有效渗透系数 Ｐｅｆｆ与原
料药混悬液相比均存在显著性差别（Ｐ＜００５）。
固体分散体在小肠吸收大于结肠，可能是十二指肠

和空肠、回肠上皮具有环状皱襞（绒毛），含有丰富

的血管和乳糜淋巴管，黏膜表面积大，有利于药物

吸收，而结肠没有绒毛，有效吸收表面积小。因此

小肠对药物的通透性比结肠好。
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)

　结　论

本研究建立了溶出度测定方法和大鼠胃肠

吸收体外分析方法，并对建立的方法进行相应的

方法学验证，结果表明，建立的分析方法准确、科

学，具有可行性；本研究通过对载体材料和制备

方法的筛选和优化，最终采用溶剂法以 ＨＰＭＣＥ３
为载体材料制备了他克莫司固体分散体，体外溶

出速率最快；扫描电子显微镜、Ｘ射线衍射、差示
扫描量热分析结果表明，他克莫司以无定形状态

分散于载体 ＨＰＭＣＥ３中；大鼠在体胃肠吸收试
验证实他克莫司固体分散体在胃和全肠段的吸

收均大于原料药。

本研究还需进一步考察他克莫司固体分散体

的稳定性及其体内药代动力学研究，进一步验证固

体分散体技术提高了他克莫司的口服生物利用度。
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·校园信息·

中国药科大学隆重举行建校８０周年纪念暨“双一流”建设大会

２０１６年１１月１６日，中国药科大学隆重举行建校８０周年纪念暨“双一流”建设大会，中共中央政治局委员、国务
院副总理刘延东作出批示，江苏省委书记李强、省长石泰峰、省政协主席张连珍发来贺信，体现了各级领导对学校的

关心与厚爱。教育部，工信部，国家食品药品监督管理总局，江苏省人大、省政府、省政协及社会各界的嘉宾亲临大会

现场，与３００余名海内外校友、师生共同见证这一载入药大发展史册的神圣时刻。
校庆期间，中国药科大学举办了一系列高水准的学术论坛和文化交流活动，彰显历史文化底蕴、共话未来发展方

向成为中国药科大学纪念活动的主线，展示了“药界黄埔”特有的风范和魅力，达到了“展示成就、联络校友、凝聚人

心、共谋发展”的预期目标。

八秩荣光，春秋代序。中国药科大学全校师生将以建校８０周年纪念为新的起点，牢记党和人民的重托，不负海
内外校友和社会各界的厚望，不忘初心，砥砺前行，为建设国际知名、以药学为特色的高水平研究型大学而不懈奋斗，

在推进“健康中国”和人类健康事业的道路上迈向新的辉煌！

（本刊编辑部）
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