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摘要：以降血糖肽为模型，尤特奇 L-100（EL-100）为载体，羟丙基甲基纤维素（HPMC）为释放调节剂，采用

溶剂法制备了降血糖肽固体分散体，并对其稳定性和体外释放进行了研究。以降血糖肽固体分散体 2 h 的累积

释放率和二肽基肽酶-Ⅳ（DPP-Ⅳ）抑制率为评价指标，对肠溶载体和释放调节剂配比进行了优化，利用 SEM、

FTIR 和 TEM 对降血糖肽固体分散体进行了表征，并考察了降血糖肽固体分散体不同储存时间和储存温度下的

稳定性。结果表明，在 m(降血糖肽)∶m(EL-100)∶m(HPMC)=1∶2∶0.2 条件下制备的降血糖肽固体分散体 2 h

的累积释放率达到 93.54%，且 DPP-Ⅳ抑制率具有较高水平。SEM 和 TEM 分析表明，降血糖肽分散在固体分散

体中；FTIR 表明，降血糖肽二级结构的构象发生了变化。降血糖肽固体分散体能显著增强降血糖肽的稳定性，

常温（25 ℃）储存 10 d 后累积释放率仍高达 90.32%，在高温环境下也表现出较强的稳定性。 
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Abstract: Hypoglycemic peptide solid dispersion was prepared by solvent method using hypoglycemic 

peptide as model, Eudragit L-100 (EL-100) as carrier, hydroxypropyl methylcellulose (HPMC) as release 

regulator. The stability and in-vitro release of hypoglycemic peptide solid dispersion were studied. The 2 h 

cumulative release rate of solid dispersion and the inhibition rate of dipeptidyl peptidase Ⅳ (DPP-Ⅳ) were 

used as evaluation indexes. The ratio of enteric carrier to release regulator was optimized. The solid 

dispersion was characterized by SEM, FTIR and TEM, and its stability at different storage times and 

temperatures was investigated. The results showed that m(hypoglycemic peptide)∶m(EL-100)∶m(HPMC) = 

1∶2∶0.2 was the optimum mass ratio of hypoglycemic peptide solid dispersion. The 2 h cumulative 

release rate of the solid dispersion prepared under this condition reached 93.54%, and the inhibition rate of 

DPP-Ⅳ reached high level. SEM and TEM results indicated that the bioactive peptide was dispersed in the 

solid dispersion. FTIR spectrum showed that the conformation of the secondary structure of the bioactive 

peptide changed. The solid dispersion could significantly enhance the stability of hypoglycemic peptide, 

and the cumulative release rate wass still as high as 90.32% after 10 d of storage at room temperature, it 

also exhibited strong stability in high temperature environment. 

Key words: hypoglycemic peptide; solid dispersion technology; cumulative release rate; stability; DPP-Ⅳ 

inhibition rate; drug materials 
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生物活性肽根据自身不同的序列，可以表现出

抗血栓、抗高血压、抗菌、抗糖尿病、抗氧化和免

疫调节等功能[1]，甚至可以通过作为辅助性佐剂的

形式用于治疗/预防新型冠状病毒[2]。现代营养学研

究发现，膳食中的蛋白质经消化酶作用后，大多是

以低聚肽的形式被人体所吸收和利用，以游离氨基

酸的形式被吸收的比例并不高，且肽比游离氨基酸

更容易被吸收，这表明肽的生物效价和营养价值都

高于游离氨基酸[3]。因此，生物活性肽被认为是新

一代生物活性调节剂，可用于改善各种疾病的预防

与治疗，从而提高人们的生活质量。 

NONGONIERMA 等[4]总结了从奶（牛、骆驼和

马）、猪、鱼、小麦和大型藻类（棕榈藻）等食物蛋

白来源中提取的肽，其中 50 种对二肽基肽酶-Ⅳ

（DPP-Ⅳ）半抑制浓度（IC50）值小于 100 μmol/L，

其长度均在 2~17 个氨基酸残基之间。POWERB 等[5]

发现，乳清蛋白水解物可以抑制 DPP-Ⅳ活性。

UENISHI 等[6]从豪达奶酪的水溶性提取物中分离并

最终合成对 DPP-Ⅳ有抑制作用的肽 LPQNIPPL，之

后的小鼠动物实验进一步验证了该肽的效果。但是

活性肽不稳定，易受环境影响而变质，口服则易受

消化道逆环境影响，被体内的蛋白酶分解而失去原

有的功能性，因此，如何提高活性肽的稳定性及其

生物利用率成为当前亟待解决的问题。在食品、药

品研究领域，常通过固体分散体、微胶囊、脂质体、

纳米颗粒和乳液体系等方式来改善功能活性物质的

水溶性，提高其稳定性，控制递送、释放，进而提

高其生物利用度[7]。CHRISTOPHERSEN 等[8]研究了

含有不同类型脂质辅料的固体脂质颗粒在生物活性

肽释放后的降解机制，结果表明，溶菌酶在水溶液

中加入固体脂质颗粒比在固体中释放溶菌酶的速度

要快得多。然而，固体脂质颗粒的疏水性限制了其

对亲水性多肽的包封性。KARAMANIDOU 等[9]开发

了一种新的黏液渗透纳米乳化给药系统配方，加入

了胰岛素/二肉豆蔻基磷脂酰甘油的疏水离子对，黏

液的渗透性增强。但目前鲜见通过固体分散技术提

高活性肽稳定性和累积释放率的报道。 

本研究以降血糖肽为模型，以尤特奇 L-100

（EL-100）为载体，羟丙基甲基纤维素（HPMC）

为释放调节剂，运用固体分散技术在维持活性的前

提下，提高降血糖肽的累积释放率和稳定性，为活

性肽的综合利用提供新的思路，以期为基于活性肽

的功能性食品开发提供一定的参考。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

降血糖肽（由脱脂南极磷虾粉酶解获得，相对

分子质量<3000），上海海洋大学食品学院；EL-100

（批号：C11679354）、HPMC（4000 mPa·s，批号：

C11679354），化学纯，上海麦克林生化科技有限公

司；DPP-Ⅳ抑制率试剂盒，北京博奥派克生物科技

有限公司；三氯乙酸（TCA）、CuSO4•5H2O、酒石

酸钾钠、NaOH、NaH2PO4、Na2HPO4，AR，上海阿

拉丁生化科技股份有限公司；HCl，GR，南京化学

试剂股份有限公司；无水乙醇，AR，国药集团化学

试剂有限公司。 

RCZ-1B 型溶出试验箱，上海黄海药检仪器有

限公司；T6 新世纪紫外-可见分光光度计，北京普

析通用仪器有限责任公司；SU5000 热场发射扫描电

子显微镜，日本日立公司；真空冷冻干燥机，世友

创业（北京）科技有限公司；傅里叶变换红外光谱仪，

赛默飞世尔科技（中国）有限公司；Talo L120C G2

型透射电子显微镜，美国 FEI 公司；FlexStation3 多

功能微孔读板机（酶标仪），Molecular Devices 公司。 

1.2  方法 

1.2.1  标准曲线的确定 

参考文献[10]方法略作修改，用质量分数 5%的

三氯乙酸（TCA）溶液分别配制质量浓度为 1.0、2.0、

3.0、4.0、5.0 g/L 的降血糖肽标准溶液，然后各取

6.0 mL 标准溶液，加入 4.0 mL 双缩脲试剂（由

CuSO4•5H2O、酒石酸钾钠、NaOH 配制），于漩涡

混合仪上混合均匀，静置 30 min，5000 r/min 离心

10 min，取上清液于 540 nm 下测定吸光度值（OD），

并进行精密度和重复性实验。以吸光度为纵坐标，

降血糖肽标准溶液质量浓度为横坐标进行回归分

析，得到方程 y = 0.056x–0.0017，R2 = 0.999，精密

度为 1.56%，重现性为 0.61%（n=3）。 

1.2.2  降血糖肽固体分散体的制备 

取一定量降血糖肽，加入到已经溶胀好的

EL-100 水溶液〔m(EL-100)∶m(水)=1∶2〕中，再

加入适量 HPMC，剧烈搅拌，并超声 15 min 使降血

糖肽与载体在溶剂中充分混合并分散，然后在真空

冷冻干燥机中冻干 48 h，得到降血糖肽固体分散体，

研磨过 200 目筛后在密闭、干燥条件下储存。 

1.2.3  载药率测定 

称取 100 mg 降血糖肽固体分散体，加入适量无

水乙醇，研磨使其完全破壁溶解。再加入少许水，

使降血糖肽充分溶解，反复洗涤后，收集洗涤液过

滤，采用 1.2.1 节方法测定吸光度并计算降血糖肽质

量浓度，按式（1）计算载药率。 

 A

B

/ % 100
m

m
 载药率  （1） 

式中：mA 为降血糖肽固体分散体中降血糖肽的质

量，mg；mB 为加入降血糖肽的总质量，mg。 



·958· 精 细 化 工  FINE CHEMICALS 第 39 卷 

 

1.2.4  体外释放对比实验 

分别称取 200 mg 降血糖肽和降血糖肽固体分

散体（相当于降血糖肽 200 mg），置于溶出试验箱

中，转速为 75 r/min，温度为 37 ℃，先在 0.1 mol/L

盐酸溶液反应 2 h，再以 0.2 mol/L 磷酸钠溶液调节

溶液 pH 至 6.8，继续实验，每隔一定时间后取出溶

液 2 mL 并及时补充等量释放介质。所取样液经

0.45 µm 微孔滤膜过滤，采用 1.2.1 节方法测定吸光

度并计算降血糖肽质量浓度，同时按式（2）计算累

积释放率。 

 

1

0
1/ % 100

n

n i i
i

V V

m

 






 


累积释放率  （2） 

式中：ρn 为第 n 次取样后释放介质中降血糖肽的质

量浓度，g/L；V0 为释放介质的体积，L；Vi 为每次

取样的体积，L；ρi 为第 i 次补液后取样前释放介质

中降血糖肽的质量浓度，g/L；m 为降血糖肽投料

量，g。 

1.2.5  降血糖肽固体分散体的表征 

SEM 测试：分别取适量的降血糖肽、EL-100、

HPMC、降血糖肽固体分散体和物理混合物，喷金

处理后通过 SEM 观察表观形貌。FTIR 测试：采用

溴化钾压片法对降血糖肽、EL-100、HPMC、降血

糖肽固体分散体和物理混合物进行 FTIR 测试，波

数范围 4000~ 400 cm–1。TEM 测试：取适量降血糖

肽、降血糖肽固体分散体和物理混合物用纯水溶解，

磷钨酸法染色后，用 TEM 进行观察。 

1.2.6  DPP-Ⅳ抑制率的测定 

采用荧光光谱法测定 DPP-Ⅳ抑制率。依次将

50 μL DPP-Ⅳ酶（49 μL 缓冲液和 1 μL 酶）、磷酸盐

缓冲液（pH=6.8）配制的 10 μL 抑制剂（样品）加

入酶标板混匀，加入 25 μL 底物启动反应。37 ℃下

孵育 15 min，在酶标仪上检测得到样品的荧光度值。

按式（3）计算得出对 DPP-Ⅳ的抑制率。 

 / % 100
F F F

F

 
 对照 样品 空白

对照

抑制率  （3） 

式中：F样品为样品的荧光度值；F空白为 50 μL 缓冲液

代替 50 μL DPP-Ⅳ酶测得的荧光度值；F对照为 10 μL

缓冲液代替 10 μL 抑制剂（样品）测得的荧光度值。 

1.2.7  降血糖肽固体分散体的稳定性测定 

1.2.7.1  储存时间对降血糖肽固体分散体稳定性的

影响 

将 200 mg 降糖血肽固体分散体置于 10 mL 称

量瓶中，置于温度 20℃，湿度 60%条件下开口放置

10 d，分别于第 0 d、第 5 d 和第 10 d 取样，采用 1.2.1

节方法测定吸光度并计算降血糖肽质量浓度，同时

通过公式（2）计算累积释放率。同时，将未制成固

体分散体的降血糖肽的稳定性用作比较研究。 

1.2.7.2  储存温度对降血糖肽固体分散体稳定性的

影响 

将 200 mg 降血糖肽固体分散体置于 10 mL 称

量瓶中，分别开口置于 60、40、25 ℃下放置 10 d，

于第 0 d、第 5 d 和第 10 d 取样，采用 1.2.1 节方法

测定吸光度并计算降血糖肽质量浓度，同时通过公

式（2）计算累积释放率。 

1.3  数据处理与分析 

所有数据均采用 Origin 2018 进行数据分析与

作图。 

2  结果与讨论 

2.1  降血糖肽固体分散体制备工艺优化 

调节配方中不同物质的比例，可以获得具有较

高累积释放率的工艺参数，结果见表 1。其提高累

积释放率的原理是 EL-100 的活性基团为—COOH，

在较低的 pH 下较为稳定，而在较高的 pH 环境中与

OH–结合成盐，由于 COO–的相互排斥作用，使分子

间空隙变大，结构疏松，功能原料得以释放[11]。 
 

表 1  不同配方条件下降血糖肽固体分散体的累积释放率 
Table 1  Cumulative release rate of hypoglycemic peptide 

of different formulations 

配方中固形物质量/mg 
编号

EL-100 降血糖肽 HPMC 
累积释放率①/%

1 200 100 20 93.54 

2 400 100 20 73.77 

3 600 100 20 70.97 

4 200 200 20 86.45 

5 400 200 20 89.04 

6 600 200 20 87.97 

7 200 300 20 84.04 

8 400 300 20 88.06 

9 600 300 20 88.75 

① 2 h 时的累积释放率。 
 

如表 1 所示，固定释放调节剂 HPMC 用量，当

载体 EL-100 与降血糖肽的质量比接近 2∶1 时，降

血糖肽固体分散体中降血糖肽的累积释放率较大；

当两者质量比大于 2∶1 时，累积释放率降低。可能

最开始随着 EL-100 用量的逐渐增加，载体能完全包

埋降血糖肽，释放效果较好，但是随着载体用量的

进一步增大，降血糖肽被过度包埋，形成的膜分子流

动能力太差，导致累积释放率下降。降血糖肽固体

分散体的制备配方为 200 mg EL-100、100 mg 降血

糖肽和 20 mg HPMC〔即 m(降血糖肽)∶m(EL-100)∶

m(HPMC)=1∶2∶0.2〕时，降血糖肽固体分散体的

累积释放率达到最高，为 93.54%。因此，采用该配

方制备的固体分散体进行后续实验；并且按此配方
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比例得到相应物理混合物。降血糖肽固体分散体在

乙醇中破壁溶解后测得载药率为 90.14%。可能是

EL-100 有很好的成膜性，随着水分蒸发，表面张力

增大，使胶体颗粒间紧密聚集，聚合物链之间也开

始相互接触、交错，形成表面光滑、分子流动能力

与表面透膜能力较低的薄膜，将降血糖肽包裹起来，

而 HPMC 的添加填补了在包衣结束后聚合物链之间

依旧存在的一些孔道，提高了膜的稳定性[12]。 

2.2  降血糖肽固体分散体体外释放比较 

对于理想的肠溶型功能食品或药物输送体系，

应尽可能在胃部强酸性环境下保持体系相对稳定，

而在进入肠道环境后能尽快充分释放出功能原料，

以达到提高功能原料在肠道内吸收的目的[13]。按照

1.2.4节方法测定了降血糖肽固体分散体和降血糖肽

在 pH 1.0 和 pH 6.8 的释放介质中的释放效果，结果

如图 1 所示。降血糖肽固体分散体在 pH 1.0 的释放

介质中 2 h 累积释放率为 9.21%，符合中国药典四部

通则 0931 在酸中释放率小于 10%的规定；在 pH 6.8

的释放介质中 2 h 累积释放率为 92.09%，且符合通

则 0931 在缓冲液中 45 min 累积释放率大于 70%的

规定[14]。 
 

 
 

图 1  pH 1.0、pH 6.8 条件下降血糖肽和降血糖肽固体分

散体的累积释放率 
Fig. 1  Cumulative release of hypoglycemic peptide and 

solid dispersion at pH 1.0 and pH 6.8 
 

2.3  降血糖肽固体分散体的 SEM 分析 

图 2 为降血糖肽、EL-100、HPMC 和降血糖肽

固体分散体的 SEM 图。 

由图 2 可以看出，降血糖肽原料表面有不规则

凹陷和凸起；EL-100 多呈大小不一、表面光滑且有

凹陷的球状；HPMC 多呈麻花杆状，部分结构两端

中心有凹陷；降血糖肽固体分散体的表观形态与前

三者完全不同，降血糖肽、载体及调节剂本身的特

征消失，表现为许多小球状结构紧密结合的状态。 

2.4  降血糖肽固体分散体的红外光谱表征 

图 3 为降血糖肽、EL-100、HPMC、物理混合

物和降血糖肽固体分散体的红外光谱图。 

 
 

图 2  降血糖肽（a）、EL-100（b）、HPMC（c）、降血糖

肽固体分散体（d）的 SEM 图 
Fig. 2  SEM images of hypoglycemic peptide (a), EL-100 

(b), HPMC (c) and solid dispersion (d) 
 

 
 

图 3  降血糖肽（a）、EL-100（b）、HPMC（c）、原料物

理混合物（d）、降血糖肽固体分散体（e）的 FTIR

谱图 
Fig. 3  FTIR spectra of hypoglycemic peptide (a), EL-100 

(b), HPMC (c), physical mixture (d) and solid 
dispersion (e) 

 

在降血糖肽的红外谱图中，1669 cm–1 处是脂肪

族 C==N 的伸缩振动吸收峰；1399 cm–1 处是硫酸酯

—SO2 的反对称伸缩振动吸收峰；1156 cm–1 处是芳

香酸酯中 C—O—C 的反对称伸缩振动吸收峰；

860 cm–1 处是硫酸酯中 C—O 的伸缩振动吸收峰。

物理混合物的红外光谱图表现为降血糖肽和载体材

料的谱图叠加，表明物理混合物中降血糖肽和载体

材料未发生任何反应。而固体分散体与物理混合物

的红外谱图非常相近，只有部分降血糖肽的特征吸

收峰消失，但并未产生新的吸收峰，说明固体分散

体中降血糖肽和载体材料未发生化学反应，载体材

料包埋降血糖肽时两者可能只是发生了氢键键合，

使降血糖肽固体分散体体系更为稳定。 

通过 Peakfit 4.12软件对酰胺Ⅰ带的图谱进行分

析，基线矫正后，去卷积处理，二阶导数多次拟合

使 R2>0.98，确认各子峰面积的相对含量，结果列于

表 2。酰胺Ⅰ带在 1610~1640 cm–1 内为 β-折叠，
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1640~1650 cm–1 内为无规卷曲，1650~1658 cm–1 内为

α-螺旋，1660~1700 cm–1 内为 β-转角[15-17]。 
 

表 2  降血糖肽和降血糖肽固体分散体在酰胺Ⅰ带的蛋

白质二级结构含量 
Table 2  Protein secondary structure content of hypoglycemic 

peptide and solid dispersion in amide Ⅰ -band 
protein  

降血糖肽 固体分散体 
二级 

结构 

酰胺Ⅰ 

带波数 

区间/cm–1 
波数/
cm–1 

相对 

含量/% 
波数/
cm–1 

相对

含量/%

β-折叠 1610~1640 1634 35.46 1633 25.08

无规卷曲 1640~1650 — — — — 

α-螺旋 1650~1658 — — — — 

β-转角 1660~1700 1665、
1690 

64.54 1666、
1700 

74.92

注：“—”代表未测出。 
 

由表 2 可见，降血糖肽和固体分散体中未见 α-

螺旋与无规则卷曲结构。降血糖肽具有 1634 cm–1

处的 β-折叠结构和 1665、1690 cm–1 的 β-转角结构；

降血糖肽固体分散体具有 1633 cm–1 处的 β-折叠结

构和 1666、1700 cm–1 的 β-转角结构，其振动位置较

降血糖肽中的二级结构振动位置没有太大改变，但

是降血糖肽固体分散体中 β-折叠结构的含量降低，

β-转角结构含量升高，说明在将降血糖肽制成固体

分散体的过程中有序结构逐渐变为无序结构，活性

肽二级结构的构象发生变化[18]。这与课题组之前的

研究相吻合 [19]，该降血糖肽以 FAGDDAPR 和

LAPPRGSL 两种肽链为主。脯氨酸和甘氨酸是影响

规则二级结构形成的主要氨基酸。脯氨酸形成的肽

键不具酰胺氢，不能形成链内氢键，多肽链中只存

在脯氨酸，α-螺旋、β-折叠结构即被中断。然而，

脯氨酸具有的环状结构和固定的 ϕ角，在一定程度上

能促使 β-转角的形成[20]。因此，降血糖肽及固体分

散体的二级结构以 β-转角为主，含有少量的 β-折叠。 

2.5  降血糖肽固体分散体的 TEM 分析 

图 4 为降血糖肽、3 种原料物理混合物和降血

糖肽固体分散体的 TEM 图。 

由图 4 可以看出，降血糖肽主要表现为细密的

颗粒状；物理混合物主要有细密的颗粒状（降血糖

肽）、不规则的球状（EL-100）和带分叉的长条状

（HPMC）3 种形态；而降血糖肽固体分散体主要表

现为大小相近的规则球状，说明制备前后降血糖肽、

EL-100 与 HPMC 的形貌发生了变化，推测是降血糖

肽被 EL-100 和 HPMC 形成的膜包埋导致的，即降

血糖肽分散在一个个小球状的固体分散颗粒中。并

通过 Nano Measurer 软件测定分散体大小，其直径

约为(227.24±31.29) nm，达到纳米级。 

 
 

图 4  降血糖肽（a）、3 种原料的物理混合物（b）及降血

糖肽固体分散体（c）的 TEM 图 
Fig. 4  TEM images of hypoglycemic peptide (a), mixture 

of three substances (b) and solid dispersion (c) 
 

2.6  降血糖肽固体分散体的 DPP-Ⅳ抑制率 

图 5 为降血糖肽固体分散体和降血糖肽对 DPP-

Ⅳ的抑制率。可以看出，不同质量浓度的降血糖肽

固体分散体和降血糖肽对 DPP-Ⅳ均有一定的抑制

能力，但与降血糖肽相比，降血糖肽固体分散体对

DPP-Ⅳ的抑制率降低了，但仍具有较高水平。当抑

制剂质量浓度低于 3 g/L 时，固体分散体的 DPP-Ⅳ

抑制率仍高达 58.5%。这可能是由于降血糖肽在固

体分散体体系中被 EL-100 包裹，EL-100 的成膜性

好，分子流动能力较差，孵育的时间太短，降血糖

肽释放缓慢所致[12]。 
 

 
 

图 5  降血糖肽固体分散体和降血糖肽对 DPP-Ⅳ的抑制率 
Fig. 5  Inhibition rate of solid dispersion and hypoglycemic 

peptide on DPP-Ⅳ 
 

2.7  降血糖肽固体分散体的稳定性分析 

2.7.1  储存时间对降血糖肽固体分散体稳定性的影响 

图 6 为温度 25 ℃、湿度 60%条件下不同储存

时间降血糖肽和降血糖肽固体分散体中降血糖肽的

累积释放率。可以看出，随着储存时间的延长，固

体分散体中的降血糖肽 2 h 的累积释放率略微下降，

但仍具有较高水平，总体来看具有较强的稳定性。
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储存 5 d 后，固体分散体中的降血糖肽的累积释放

率仅下降不到 1%；10 d 时，累积释放率仍有 90.32%。

而未制成固体分散体的降血糖肽本身 2 h 的累积释

放率仅有 57.21%（0 d），并且储存 5 d 后，2 h 的累

积释放率为 26.34%，下降约 30%，10 d 后 2 h 的累

积释放率仅剩下 18.24%，稳定性极差。这可能是由

于降血糖肽不稳定，易受环境影响而发生不可逆的

变化。综合来看，运用固体分散技术可以显著提高

降血糖肽的储存稳定性。 
 

 
 

图 6  不同储存时间下降血糖肽和降血糖肽固体分散体

中降血糖肽的累积释放率 
Fig. 6  Cumulative release of hypoglycemic peptide and it 

in solid dispersion at different storage times 

 
2.7.2  储存温度对降血糖肽固体分散体稳定性的影响 

图 7 为不同储存温度下降血糖肽固体分散体中

降血糖肽的累积释放率。 

 

 
 

图 7  不同储存温度下降血糖肽固体分散体中降血糖肽

的累积释放率 
Fig. 7  Cumulative release of hypoglycemic peptide in 

solid dispersion at different storage temperatures 

 
可以看出，在不同储存温度下，随着储存时间

的延长，固体分散体中的降血糖肽 2 h 的累积释放

率均有一定的下降，但仍具有较高水平，总体来看

具有较强的稳定性。60 ℃下，储存 5 d 后，固体分

散体中的降血糖肽的累积释放率比 0 d 下降约 5%，

10 d 时，累积释放率降至 83.41%。40 ℃下，储存

10 d 后累积释放率仍有 86.07%。25 ℃下，储存 10 d

后累积释放率仍高达 90.32%，均具有较高水平。

但温度对降血糖肽仍具有一定影响，高温会加速固

体分散体中降血糖肽的变性与降解，储存时需控制

温度。 

初步了解了温度对固体分散体稳定性的影响，

为后续降血糖肽固体分散体的功能性食品和药品开

发提供了初步实验基础，但固体分散体的有效期仍

需通过加速实验和长期实验来提供参考依据；储存

条件对固体分散体稳定性的影响，不同的制备方式、

制备条件对其性质的改善缺乏对比研究等，仍需进

一步探索[21-22]。 

3  结论 

以 EL-100 为肠溶载体，HPMC 为调节剂，可以

有效地提高降血糖肽的累积释放率，在 m(降血糖

肽)∶m(EL-100)∶m(HPMC)=1∶2∶0.2 条件下制备

的降血糖肽固体分散体，载药率达到 90.14%，2 h

的累积释放率达到 93.54%。同时，经过固体分散技

术处理后，降血糖肽的 DPP-Ⅳ抑制率仍具有较高水

平，并且提高了降血糖肽的储存时间，有较好的应

用前景。 
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