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波生坦与西地那非复方片剂的制备及药动学考察
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摘要: 肺动脉高压 (pulmonary hypertension, PH) 是一种以肺血管重构为特征的致命性疾病 , 其中动脉性 PH 

(pulmonary arterial hypertension, PAH) 需长期联合药物治疗。本研究针对临床联合用药方案复杂、患者依从性差的

问题, 开发波生坦 (bosentan, BST) 与枸橼酸西地那非 (sildenafil citrate, SIL) 复方片剂。通过处方前研究建立了 pH 

1.2、4.5、6.8条件下的HPLC含量测定方法, 证实BST溶解度随 pH升高而增加, SIL则相反。采用湿法制粒工艺、以

溶出度和含量均匀度为核心指标优化处方, 确定最佳组成为 47.8% BST、31.2% SIL、8%～18%玉米淀粉−预胶化淀

粉 (2∶1)、2%～8%羧甲基淀粉钠、3%山嵛酸甘油酯及 1%硬脂酸镁。质量评价显示片剂符合药典标准, 稳定性良

好。SD大鼠药动学研究表明, 复方片剂中BST和SIL的 tmax分别为 3.76和 0.94 h, 与市售制剂相当, 且半衰期分别延

长 3和 2倍。该复方制剂通过简化给药方案 (43 mg BST + 28 mg SIL, 每日 3次) 显著提高患者依从性。两药在同一

时间段可以达到血药浓度, 为在药效学层面实现协同作用创造了有利的药代动力学条件。这一特性使该复方制剂

有望成为PAH治疗的一种潜在新策略。研究获得中国药科大学动物伦理委员会批准 (批准编号: YSL-202505069), 

所有实验均符合伦理规范。
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Abstract: Pulmonary hypertension (PH) is a fatal disease characterized by pulmonary vascular remodeling, in 

which pulmonary arterial hypertension (PAH) requires long-term combination drug therapy. In this study, we 

developed bosentan (BST) and sildenafil citrate (SIL) combination tablets to address the complexity of clinical 

combination drug regimens and poor patient compliance. An HPLC method for the determination of the content at 

pH 1.2, 4.5 and 6.8 was established through pre-prescription studies, which confirmed that the solubility of BST 

increased with the increase of pH, while the opposite was true for SIL. The prescription was optimized using wet 

granulation process with dissolution and content uniformity as the core indexes, and the optimal composition was 

determined as 47.8% BST, 31.2% SIL, 8% − 18% maize starch-pre-gelatinized starch (2∶1), 2% − 8% sodium 

carboxymethyl starch, 3% behenic acid glycerol ester and 1% magnesium stearate. Quality evaluation showed that 
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the tablets complied with pharmacopoeial standards and had good stability. Pharmacokinetic studies in SD rats 

showed that the tmax of BST and SIL in the compounded tablets were 3.76 and 0.94 h, respectively, which were 

comparable to those of the commercially available preparations and the half-life was extended by 3-fold and 2-fold, 

respectively. This compound preparation significantly improves patient compliance by simplifying the dosing 

regimen (43 mg BST+28 mg SIL, 3 times daily). The two drugs can reach blood drug concentration at the same 

time, creating favorable pharmacokinetic conditions for achieving synergistic effects at the pharmacological level. 

This characteristic makes the compound preparation a potential new strategy for the treatment of PAH. The study 

was approved by the Animal Ethics Committee of China Pharmaceutical University, and all experiments complied 

with ethical regulations (Approval number: YSL-202505069).

Key words: pulmonary arterial hypertension; bosentan; sildenafil; combination therapy; pharmacokinetic 
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肺动脉高压 (pulmonary arterial hypertension, PAH) 

是由多种原因引起肺动脉功能或结构改变的疾病, 其

病程进展可导致患者右心室衰竭甚至死亡[1]。PAH的

核心病理生理机制在于血管活性物质的失衡: 血管收

缩介质 (如内皮素-1) 的表达上调, 而血管舒张介质 [如

一氧化氮 (NO) 和前列环素] 表达下调, 导致肺血管收

缩[2]。基于这些病理机制, FDA已经批准 13种特异性

药物或剂型, 用于调控血管舒缩平衡。这些药物通过

减少血管收缩介质、增加血管扩张介质, 实现血管舒

张、抑制细胞增殖和血管重塑等作用, 有效延缓 PAH

的进展[3-7]。

然而, 随着疾病进展, 单靶点治疗药物的疗效往往

受限, 作用于多条病理通路的联合疗法已成为提升疗

效、改善预后的标准策略[8,9]。其中, 内皮素受体拮抗

剂−波生坦 (bosentan BST) 与 5型磷酸二酯酶抑制剂−
枸橼酸西地那非 (sildenafil citrate, SIL) 的联用是 PAH

一线治疗的基石。这两种药物分别靶向内皮素和NO

信号通路, 在作用机制上形成互补。

值得注意的是, 二者存在复杂的药物代谢动力学 

(pharmacokinetics, PK) 相互作用: BST通过诱导CYP3A4

酶, 加速SIL的代谢, 可能降低其血药浓度; 而SIL能抑

制有机阴离子转运多肽, 减少 BST被肝脏摄取, 从而

提高其血药暴露水平[10]。这两种机制虽然会使BST血

药浓度升高和 SIL血药浓度降低, 但是大量的临床研

究和长期的临床实践证实 , 对于许多中重度 PAH 患

者, 此联合方案临床疗效优于单药治疗[11]。这表明两

种药物在药效学上的协同作用足以克服其在 PK上的

负面影响。

然而, 传统联合疗法的临床应用面临着一个严峻

挑战——给药负担严重。患者需每日服用两次BST和

3次 SIL, 如此复杂的方案严重影响了治疗依从性, 导

致漏服或错服。这不仅会破坏稳态血药浓度, 削弱药

物协同效应, 最终还可能影响治疗效果与患者预后。

因此, 开发一种能简化给药方案、提高患者依从性的新

型制剂, 对于优化PAH联合治疗至关重要。

基于以上背景, 本研究旨在开发一种每日 3次的

BST与 SIL口服复方片剂, 以解决当前联合用药方案

繁琐、患者依从性差的问题。首先, 通过处方工艺筛选

与优化, 制备出符合溶出度和含量均匀度等药学质量

标准的复方片剂; 其次, 在体内评价该制剂的PK特性, 

两种药物具有血药浓度时程的同步暴露, 为实现ET-1

和 NO通路协同治疗提供了 PK理论基础。本研究期

望为PAH患者提供一种疗效更优、用药更便捷的治疗

新策略, 并为同类多组分固体制剂的研发提供有价值

的实验依据和技术参考。

材料与方法

药品与试剂 波生坦原料药 (109281B, 上海阿达

玛斯试剂有限公司); 西地那非原料药 (BGX103, 上海

毕得医药科技股份有限公司); N-去甲基西地那非 

(J16A10H95420, 上海源叶生物科技有限公司); 对羟

基苯甲酸丁酯 (K2126015, 上海阿拉丁生化科技股份

有限公司); 玉米淀粉 (CS, 20230714 法国罗盖特有

限公司); 羧甲基纤维素钠 (CMC-Na, 20240919 湖北

葛店人福药用辅料有限公司); 羟丙甲纤维素 (HPMC, 

C15602734深圳市优普惠药品股份有限公司); 交联羧

甲基纤维素钠 (CC-Na, F20209990136)、山嵛酸甘油

酯 (GMS, F20209990110) 购自江西阿尔法高科药业有

限公司; 预胶化淀粉 (PS, F20170000210)、羧甲基淀粉

钠 (CMS-Na, F20170000206)、聚维酮 K30 (PVP-K30, 

F20170000217)、硬脂酸镁 (MS, F20170000205) 购自

安徽山河药用辅料股份有限公司 ; 甲醇、乙腈 (色谱

纯, 美国Fisher公司); 其他试剂均为市售分析纯。

仪器 高效液相色谱仪 (DGU-20A3R, 岛津中国

有限公司); 单冲压片机 (DP30A, 北京国药龙立科技有

限公司); 氮吹仪 (L-128, 北京来亨科技有限公司); 恒
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温恒湿培养箱 (LRHS-80-I, 湖州烔创科技有限公司); 

水浴恒温振荡器 (SHA-C, 金坛市城东宏业实验仪器

厂); 离心机 (TGL-16, 湖南湘仪实验室仪器开发公司); 

紫外分光光度计 (UV-1800PC, 上海美谱达仪器有限公

司); 智能溶出试验仪 (ZRS-8G, 天津市天大天发科技

有限公司)。

实验动物 SPF级SD大鼠, 雄性, 体重 (215 ± 15) g, 

由南京青龙山动物繁殖中心提供 , 合格证号 : SCXK 

(苏) 2024-0003。所有动物实验均符合动物伦理委员

会标准 (批准编号: YSL-202505069)。

处方前研究

溶液配制BST和SIL储备液 分别精密称取BST

或 SIL原料药适量, 用甲醇超声溶解并分别稀释制成

1 mg·mL-1的BST储备液和SIL储备液。

空白辅料储备液 精密称取适量混合辅料 , 置

10 mL量瓶中, 加入适量甲醇超声溶解并定容。将上

述溶液经 0.22 μm 滤膜过滤, 所得滤液稀释后即得空

白辅料储备液。

标准品溶液 分别取适量 BST 和 SIL 储备液 

(1 mg·mL-1), 用流动相超声溶解并定容 , 最终配制成

43 μg·mL-1的 BST 标准品溶液和 28 μg·mL-1的 SIL 标

准品溶液。

供试品溶液 分别称取 BST 和 SIL 适量 , 用流

动相超声溶解并定容至 10 mL。取一定量的溶液以

6 000 r·min-1离心 10 min后, 上清液用 0.22 μm微孔滤

膜过滤。取续滤液适量用流动相稀释制成每 1 mL约

含BST 43 μg、SIL 28 μg的供试品溶液。

缓冲液 由浓盐酸溶于水后经氢氧化钠调节 pH

得到 0.1 mol·L-1 pH 1.2盐酸溶液; 由磷酸二氢钾溶于

水后经磷酸调节 pH制得 50 mmol·L-1 pH 4.5磷酸盐缓

冲液; 由磷酸二氢钾水溶液经氢氧化钠调节 pH 制得

50 mmol·L-1 pH 6.8磷酸盐缓冲液。

分析方法建立 紫外全波长扫描分别取BST、SIL

或者空白辅料储备液与等体积pH 1.2盐酸溶液、pH 4.5

磷酸盐缓冲液与 pH 6.8磷酸盐缓冲液适量混匀, 制备

成相应供试品溶液。参考《中华人民共和国药典》 (2020

年版三部通则 0401紫外−可见分光光度法), 分别以相

应 pH值的介质为空白, 在 200～400 nm对样品进行全

波长扫描。根据记录的紫外吸收数据, 以波长为横坐

标, 吸光度为纵坐标作图。

体外样品含量测定条件 pH 1.2和pH 4.5时, 流动

相 : 磷酸盐缓冲液 (pH 3.0)∶乙腈 = 26∶74; pH 6.8 时 , 

流动相: 磷酸盐缓冲液 (pH 5.5)∶乙腈 = 26∶74。其余条

件为: 色谱柱: Diamonsil C18 (250 mm × 4.6 mm, 5 μm); 

流速 : 1.0 mL·min-1; 检测波长 : 273 nm (BST)/290 nm 

(SIL); 柱温: 40 ℃; 进样体积: 10 μL。

方法学考察

专属性 取标准品溶液、供试品溶液和空白辅料

溶液, 分别进样并记录色谱图, 评价空白辅料是否对

BST和SIL的测定存在干扰。

线性和精密度 在 pH 1.2、4.5和 6.8条件下, 分别

用流动相稀释BST和 SIL储备液, 配制一系列不同浓

度的对照品溶液。各取 10 μL进样, 记录色谱图峰面

积。分别以药物质量浓度 (C) 为横坐标 , 峰面积 (A) 

为纵坐标, 作线性回归分析。同一份供试品溶液于一

天内连续进样 6次, 记录色谱峰面积, 计算相对标准偏

差 (relative standard deviation, RSD), 考察日内精密度。

由不同实验人员在不同日期进样供试品溶液, 记录峰

面积, 计算RSD, 考察中间精密度。

稳定性 于 0、3、6、9、12、24 h分别取供试品溶液

进样, 记录峰面积并计算 RSD值, 考察溶液在 24 h内

的稳定性。

回收率 分别按 80%、100%、120%的标示量称取

BST和 SIL原料药, 置于 10 mL量瓶中, 按处方比例加

入辅料, 流动相超声溶解后定容。离心后取上清液用

0.22 μm微孔滤膜过滤, 滤液用流动相稀释, 分别制得

所需质量浓度的BST溶液和SIL溶液。各供试品溶液

进样后记录峰面积, 按标准曲线计算实测质量浓度, 回

收率 (%) = (实测峰面积/理论峰面积) ×100%。

不同介质中的药物饱和溶解度考察 采用摇瓶法

测定BST和SIL在 pH 1.2、4.5、6.8及 7.4四种介质中的

饱和溶解度。具体操作如下: 向 10 mL各介质中加入

过量药物, 超声溶解后在 37 ℃下恒温振荡 24 h以达到

溶解平衡。取上清液, 经 0.45 μm微孔滤膜过滤, 取续

滤液 (必要时用流动相稀释) 进行色谱分析。采用外

标法 , 通过与标准品的峰面积比较 , 计算其饱和溶

解度。

原辅料相容性考察 查阅药用辅料手册进行前期

调研, 以了解原料药与辅料之间及辅料与辅料之间的

相互作用, 避免选择不合适的辅料。重点考察原料药

与填充剂、崩解剂、黏合剂等辅料的相容性, 并记录其

性状和含量的变化。

复方片剂的制备和稳定性考察

参考BST和SIL的上市药物Tracleer和Revatio, 拟

定复方片剂中BST的规格为43 mg, SIL的规格为28 mg。

处方筛选和制备工艺的确立 在片剂质量评价中, 

溶出度与含量均匀度是两项关键指标。溶出度反映了

药物从片剂中释放的能力, 影响药物的吸收和生物利

用度; 而含量均匀度则确保了每片中药物各成分含量

的一致性, 避免成分分布不均而影响药物安全性和有
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效性。由于复方片剂组成复杂, 除BST和SIL之外, 复

方片剂处方含有填充剂、黏合剂、崩解剂。崩解剂通过

促进水分渗透与片剂解体来影响药物的溶出行为, 黏

合剂通过提供内聚力影响颗粒成型、片剂硬度, 进而影

响崩解与溶出; 填充剂则主要通过流动性、可压性对含

量均匀度产生影响[12]。因此, 本研究以溶出度和含量

均匀度为指标 , 通过考察崩解剂 (CMC-Na、CC-Na、

CMS-Na)、黏合剂 (PVP、HPMC、H2O), 以及填充剂 (CS、

PS、CS + PS) 的种类和用量来确定最优处方; 通过系

统考察湿法制粒参数、整理筛网目数及压片工艺适配

性, 确定片剂的最终制备工艺。

溶出度 采用桨法, 溶出介质为含1%十二烷基硫

酸钠的 pH 1.2盐酸溶液 (体积 900 mL), 温度为 37 ℃, 

转速设定为 50 r·min-1。于 5、10、15、30、45、60 min时间

节点取样10 mL, 同时补充10 mL相同溶出介质。参考

有关质量标准要求[13], BST在45 min时累计溶出量应 ≥ 

80% (标示量), SIL在 5 min时累计溶出量应 ≥ 80% (标

示量)。含量均匀度根据《中华人民共和国药典》 (2025

年版) 四部通则 0941含量均匀度检查法, 测定单剂量

制剂符合标示量的程度。根据考察结果对复方片剂进

行处方优化, 确定片剂的最优处方组成和制备工艺。

质量评价和稳定性研究 参考《中华人民共和国

药典》 (2025年版) 评价复方片剂的外观性状、重量差

异、硬度、脆碎度和溶出度; 参考《化学药物 (原料药和

制剂) 稳定性研究技术指导原则 (修订) 》, 考察高温、

高湿和光照对制剂的影响, 以及制剂对加速实验和长

期实验的稳定性。

体内药动学考察

给药方案及血样采集 将 10只雄性SD大鼠随机

分为口服灌胃组 (BST 30 mg·kg-1 + SIL 19.6 mg·kg-1) 

和静脉注射组 (BST 6 mg·kg-1 + SIL 3.92 mg·kg-1, n = 

5)。于给药后 0.083、0.25、0.5、1、2、3、5、7、9、24 h通过

眼眶后静脉丛取血 0.5 mL, 置于预肝素化EP管中, 于

3 000 r·min-1离心 10 min, 分离血浆后−80 ℃条件下保

存待测。SIL在体内经细胞色素P450酶介导代谢生成

主要活性代谢物 N-去甲基 SIL (药理活性为原药的

50%), 其血浆暴露量与原形药物共同构成总药理活性

物质基础。因此, 本实验采用HPLC法同步定量血浆

中 SIL及其活性代谢物质量浓度, 并以两者的总血药

浓度表征SIL体内暴露量 (AUC0-∞)。

血浆样品的处理方法 取 150 μL血浆样品, 依次

加入 50 μL内标工作液 (internal standard, IS, 对羟基苯

甲酸丁酯 , 40 μg·mL-1) 和 50 μL NaOH (5 mol·L-1), 涡

旋 30 s, 再加入 1 mL乙酸乙酯涡旋 3 min, 于 4 ℃条件

下 5 000 r·min-1离心 15 min。吸取上清液并用氮气流

吹干, 用流动相溶解复溶得到血浆供试品溶液。

血浆样品溶液配制方法 血浆对照品溶液: 分别

取 25 μL 的 BST、SIL 或者 N-去甲基 SIL 储备液 (均为

300 μg·mL-1) 和 125 μL空白血浆混匀, 加入 50 μL IS和

50 μL NaOH (5 mol·L-1), 涡旋30 s, 后续操作同“血浆样

品的处理方法”, 得到不同质量浓度的血浆对照品溶液。

空白血浆 取 200 μL空白血浆, 加入 50 μL NaOH 

(5 mol·L-1), 后续操作同“血浆样品的处理方法”, 得到

空白血浆溶液。

血浆样品测定条件 色谱柱 : Diamonsil C18 

(250 mm × 4.6 mm, 5 μm); 流动相 : 乙腈 (A)−磷酸盐

缓冲液 (pH 5.7, B), 进行梯度洗脱 : 0.00～0.01 min, 

20% A; 0.01～30.00 min, 20%～30% A; 30.00～

30.01 min, 30%～20% A; 30.01～45.00 min, 20% A。

流速: 1.0 mL·min-1; 柱温: 40 ℃; 检测波长: 230 nm; 进

样量: 20 μL。

血浆样品含量测定方法学验证

专属性 取适量BST、SIL和N-去甲基SIL的血浆

对照品溶液混匀 , 以及空白血浆溶液进样并记录色

谱图。

线性 考察按照“血浆样品溶液的配制”下的“血

浆对照品溶液”配制 0.1、1、10、50、100 μg·mL-1的BST、

SIL和N-去甲基SIL血浆对照品溶液, 分别进样并记录

色谱图峰面积。以质量浓度C为横坐标, 药物峰面积 

(As) 和内标峰面积 (Ai) 的比值为纵坐标, 作线性回归

分析。

精密度和稳定性 同处方前研究中“精密度”和

“稳定性”, 将血浆对照品溶液进样分析, 记录目标物于

内标物的色谱图峰面积之比, 计算RSD值。

血浆样品回收率 精密配制低 (80%)、中 (100%)、

高 (120%) 3个质量浓度水平的药物储备液, 分别加入

空白血浆制备质控样品, 后续操作同“血浆样品的处理

方法”。同时, 以相同质量浓度药物标准溶液 (不含血

浆基质) 作为对照品平行处理。通过上述检测方法测

定待测物与内标 (IS) 的峰面积比, 根据公式 (1) 计算

各质量浓度的回收率。

回收率 (%) = (加标样品峰面积比/对照品峰面积

比) ×100% (1)

血药浓度测定 按照“血浆样品的处理方法”处理

动物实验血浆样品, 得到供试品溶液, 经进样分析记录

各色谱峰面积, 后将峰面积比代入标准曲线方程计算

各时间点血浆药物浓度。

统计学处理 采用 Phoenix WinNonlin 8.3软件进

行非房室模型分析, 拟合药−时曲线并计算主要药动

学参数。所有数据均采用 GraphPad Prism 8.0进行统

·· 2300



万光晗等: 波生坦与西地那非复方片剂的制备及药动学考察

计学分析 , 并均以平均值 ± 标准差 (
-
x ± s) 表示 , P < 

0.05认为差异具有统计学意义。

结果

1 不同介质中药物最大紫外吸收波长的确定

图 1 显示 BST、SIL 和辅料在 pH 1.2、4.5 和 6.8 介

质中的紫外吸收结果。BST的最大吸收波长为 230和

273 nm, SIL的最大吸收波长为230和290 nm。辅料没

有紫外吸收, 对两个药物没有干扰。由于体外研究需

测定不同 pH下的药物含量, 且BST和 SIL分别在 273

和 290 nm时吸收峰更为一致, 所以 BST选择 273 nm, 

SIL选择290 nm。

2 体外含量分析方法学验证

2.1 专属性 pH 1.2和 4.5时, BST和SIL的出峰时间

分别为 2.5和 4.2 min, 两峰的分离度为 6.5 > 1.5, 符合

要求; pH 6.8时, BST 和 SIL 的出峰时间相反, 两峰的

分离度为 6.0 > 1.5, 符合要求。在两种 pH下峰形良好

且辅料无干扰。

2.2 线性与精密度 采用最小二乘法进行线性回归

运算。在 pH 1.2和 4.5时, BST和 SIL的回归方程分别

为 y = 16 486.1x + 2 812.3 (R2 = 0.99) 和 y = 12 333.6x − 

1 383.9 (R2 = 0.99), 表明两种药物在质量浓度为 0.1～

100 μg·mL-1均具有良好的线性关系 (其中 y代表药物

峰面积, x为质量浓度)。在 pH 6.8条件下, BST和 SIL

的回归方程分别为 y = 22 498.4x − 15 882.6 (R2 = 0.99) 

和 y = 13 247.4x − 10 438.9 (R2 = 0.99), 呈现出分别在

质量浓度为 0.1～100 μg·mL-1 (BST) 与 0.8～80 μg·mL-1 

(SIL) 线性关系良好。

精密度方面 , 在 pH 1.2 和 4.5 条件下 , 43 μg mL-1 

BST 和 28 μg·mL-1 SIL 的日内精密度 (RSD) 分别为

0.27%和 0.42%, 中间精密度分别为 0.36%和 0.46%; 在

pH 6.8条件下, 日内精密度分别为 0.47%和 0.32%, 中

间精密度分别为 0.04%和 0.41%, 所有结果均低于 2%, 

符合分析方法学的相关要求, 表明本方法具有良好的

重复性和中间精密度。

2.3 稳定性 在 pH 1.2和 4.5条件下, 43 μg·mL-1 BST

和28 μg·mL-1 SIL的稳定性RSD分别为0.89%和0.72%; 

在 pH 6.8条件下, 稳定性RSD分别为 0.11%和 0.42%。

所有 RSD 均小于 2%, 符合方法学要求 , 表明 BST 和

SIL供试品溶液在3种pH环境下24 h内均保持稳定。

2.4 回收率 在 pH 1.2和 4.5时, BST和SIL的平均回

收率分别为 (100.29 ± 1.40)%和 (99.81 ± 1.20)% , 在

pH 6.8时, 分别为 (99.95 ± 1.44)%和 (99.69 ± 0.73)%。

所有回收率均在 98%～102%, 且RSD值均小于 2%, 符

合分析方法学要求, 表明该方法具有良好的准确性。

3 不同介质中的药物饱和溶解度

两药饱和溶解度考察结果如表 1所示, 溶解度均

呈现 pH 依赖性。BST的溶解度随 pH 的升高而增加, 

SIL 的溶解度随 pH 的升高而减少。两药饱和溶解度

由 pH 4.5到 6.8变化最显著, 与分析方法的专属性结果

对应, 也证实了在 pH 1.2、4.5和 6.8分别建立色谱方法

的必要性。此外 , 由两药饱和溶解度结果可以预期

BST和SIL在不同pH条件下的溶出速度存在差异。

4 原辅料生物相容性

BST与SIL、BST与辅料的相容性结果中, 除BST + 

CS 和 BST + PS 的高湿组轻微吸湿, 其他组性状无明

显变化。BST原料药含量变化 < 2%。

SIL与辅料的相容性结果中, 除 SIL + CS和 SIL + 

PS的高湿组轻微吸湿, 其他组性状无明显变化。SIL

原料药含量变化 < 2%, 说明辅料对药物无显著影响, 

原辅料相容性良好。

5 处方筛选和制备工艺的确立

如图 2和表 2所示, 不同崩解剂、黏合剂和填充剂

的种类及用量对药物溶出度和含量均匀度产生了影

Figure 1　Maximum ultraviolet absorption wavelength of drugs in pH 1.2, 4.5 and 6.8. A: BST; B: SIL; C: Ingredients. BST: Bosentan 

hydrate; SIL: Sildenafil citrate

Table 1　Saturated solubility of BST and SIL

Medium
pH 1.2

pH 4.5

pH 6.8

pH 7.4

BST/μg·mL-1

< 0.1

1.00 ± 0.24

74.60 ± 0.07

104.96 ± 0.12

SIL/μg·mL-1

> 5 000

3 780.67 ± 1.56

25.58 ± 0.05

19.07 ± 0.15
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响。结果显示, CMS-Na与 CC-Na均在 15 min溶出度

超过 85%, 但 CMS-Na 含量均匀度更优 , 故选为崩解

剂。进一步对 CMS-Na 用量的考察表明 , 在 2%～8%

的各组溶出度和含量均匀度均符合要求。在黏合剂筛

选中, PVP K30、HPMC和H2O在溶出曲线和含量均匀

度上表现相近。基于处方简化, 选用H2O为润湿剂已

能提供足够的黏合力以形成良好的颗粒, 并保证压片

过程的顺利进行。在填充剂选择上 , 仅用 PS 会减缓

BST溶出; 而单独使用CS虽然可以完全溶出, 但制备

过程的颗粒细粉较多, 流动性差。在CS和 PS复合体

系中, CS + PS (1∶1) 和CS + PS (1∶2) 组的含量均匀度

不符合要求, 而CS + PS (2∶1) 组表现出最佳的含量均

匀度, 这可能是由于较高比例的CS提供了必要的可压

性, 且适量PS改善了CS的流动性问题, 两者达到了一

个最佳的平衡点。因此, 最终确定 CS与 PS以 2∶1作

为复方片剂的填充剂。进一步对 CS + PS (2∶1) 用量

的考察表明 , 含 8%～18% CS + PS (2∶1) 作为填充剂

的处方, 溶出曲线和含量均匀度均符合要求。在筛网

目数上, 100和 200目均能满足溶出曲线和含量均匀度

的要求。

综上, 最终确定的最优处方为: 47.8% BST、31.2% 

SIL、8%～18% CS + PS (2∶1)、2%～8% CMS-Na、3%

山嵛酸甘油酯和 1% MS。片剂的制备工艺为常规的

湿法制粒, 即将药物和辅料混匀, 制软材, 制湿颗粒, 干

燥后筛整粒, 加入掩味剂和润滑剂混匀压片即得。

6 片剂的质量评价和稳定性研究

复方片剂的外观光滑平整 , 色泽均匀 , 直径为

6.1 mm, 厚度约为 2 mm。其重量差异在± 7.5% 范围

内, 具有适宜的硬度 (58.8 N) 和脆碎度 (< 1%)。片剂

在不同 pH条件下均有溶出曲线相似, 且重现性良好。

复方片剂的稳定性研究表明, 制剂对高温、高湿和光照

环境均不敏感, 在加速和长期试验中外观和重量无明

显变化、含量和溶出度变化 < 5%, 具有较好的稳定性。

但长期试验只进行了 3个月, 有效期的确定仍需进一

步的实验来验证。

7 血浆样品定量分析方法的验证

7.1 专属性 N-去甲基 SIL、BST、SIL及 IS均显示良

好峰形 , 保留时间分别为 18.1、22.6、25.0 和 26.0 min, 

各成分之间分离度均大于 1.5, 符合要求。空白血浆未

见干扰, 表明本方法专属性良好。

Figure 2　Dissolution curves for different factors. A, B: Disintegrant type and content; C: Adhesive type; D, E: Type and content of filler; 

F: Screen mesh. CC-Na: Croscarmellose sodium; CMC-Na: Sodium carboxymethyl cellulose sodium; CMS-Na: Carboxymethyl starch 

sodium; CS: Corn starch; HPMC: Hypromellose; PVP: Polyvinylpyrrolidone; PS: Pregelatinized starch
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7.2 线性与精密度 采用最小二乘法进行线性回归

运算。BST、SIL 和 N-去甲基 SIL 的回归方程分别为

y = 1.87x (R2 = 0.99)、y = 1.65x (R2 = 0.99) 和 y = 1.49x 

(R2 = 0.99), y代表药物与内标物的峰面积比值, x代表

药物质量浓度, 回归方程表明BST、SIL和N-去甲基SIL

在0.1～100 μg·mL-1质量浓度范围内线性关系良好。

精密度方面, BST、SIL、N-去甲基 SIL的日内精密

度 RSD 值分别为 1.42%、1.50% 和 1.81%, 中间精密度

RSD值分别为 0.80%、1.67%和 1.44%, RSD均在 2%以

内, 满足生物样品定量分析要求。

7.3 稳定性 BST、SIL、N-去甲基 SIL的稳定性 RSD

值分别为 1.32%、1.66% 和 1.53%, 均小于 2%, 符合生

物样品定量分析要求。

7.4 回收率 BST、SIL 和 N-去甲基 SIL 的平均回收

率分别为 (82.48 ± 0.69)%、(84.81 ± 0.34)%和 (87.17 ± 

1.59)%, RSD值均在 2%以内, 符合生物样本测定方法

学要求。

8 药时曲线和药动学参数

BST和SIL的药时曲线如图 3所示, 相关药动学参

数见表 3。结果显示, 复方片剂口服后 BST的半衰期 

(t1/2) 为20.43 ± 5.35 h, 约为上市药物Tracleer (5～7 h) 的

3倍[14]; SIL的 t1/2为 11.41 ± 8.05 h, 较上市药物Revatio 

(3～5 h) 延长约2倍[15]。两药的 tmax分别为3～5 h (BST) 

和1～2 h (SIL), 与上市药物一致, 提示起效速度相似。

半衰期延长使两药均能在体内维持较长时间的有

效血药浓度, 理论上可支持每日 3次给药方案, 从而有

Table 2　Homogeneity of BST and SIL in compounded tablets under factors. n = 3

Factor

Disintegrant type

Disintegrant content

Types of adhesives

Type of filler

Filler content

Mesh

Drug

BST

SIL

BST

SIL

BST

SIL

BST

SIL

BST

SIL

BST

SIL

Parameter

CMC-Na

CC-Na

CMS-Na

CMC-Na

CC-Na

CMS-Na

2%

5%

8%

2%

5%

8%

H2O

PVP K30

HPMC

H2O

PVP K30

HPMC

CS

CS + PS (2∶1)

CS + PS (1∶1)

CS + PS (1∶2)

PS

CS

CS + PS (2∶1)

CS + PS (1∶1)

CS + PS (1∶2)

PS

8%

13%

18%

8%

13%

18%

Unground

Grinding through a 100 mesh sieve

Grinding through a 200 mesh sieve

Unground

Grinding through a 100 mesh sieve

Grinding through a 200 mesh sieve

-
X

11.3

105.1

103.9

31.0

98.4

99.2

102.6

98.9

98.5

103.0

97.8

106.9

105.1

100.7

101.2

101.4

103.5

103.7

107.1

100.2

107.4

103.5

93.1

97.0

91.2

95.3

105.9

104.8

103.4

101.0

104.6

99.3

101.2

102.7

93.4

95.9

96.2

102.6

98.9

101.3

A = |100 − -
X |

88.7

5.1

3.9

69.0

1.6

0.8

2.6

1.1

1.5

3.0

2.2

6.9

5.1

0.7

1.2

1.4

3.5

3.7

7.1

0.2

7.4

3.5

6.9

3.0

8.8

4.7

5.9

4.8

3.4

1.0

4.6

0.7

1.2

2.7

6.6

4.1

3.8

2.6

1.1

1.3

S

2.9

0.9

0.9

4.5

2.0

0.4

3.3

1.4

1.5

1.9

3.6

3.6

1.2

1.5

0.2

2.5

2.8

0.4

2.3

1.0

5.4

3.7

1.8

1.8

1.9

4.2

6.4

1.9

2.0

1.4

3.7

3.0

0.9

2.8

1.2

1.3

0.7

1.5

0.6

0.5

A + 2.2S

95.1

7.0

5.8

79.0

6.0

1.6

9.9

4.2

4.8

7.2

10.1

14.8

7.7

4.0

1.6

6.9

9.7

4.6

12.2

2.4

19.3

11.6

10.9

7.0

13.0

13.9

20.0

9.0

7.8

4.1

12.7

7.3

3.2

8.9

9.3

7.0

5.3

5.9

2.4

2.4

Compliance or not

×

√
√
×

√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
×

√
√
√
√
√
×

√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
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望减少给药频率, 提高患者依从性。此外, 在 BST达

峰时, SIL仍处于有效质量浓度区间, 表明两药的药效

覆盖时间高度重叠。鉴于 BST 与 SIL 分别通过抑制

ET-1和激活NO通路来协同调节血管舒张, 这种PK层

面的时间重叠为二者协同改善血流动力学提供了关键

的理论依据。上述结果为 PAH 的联合用药策略提供

了新的药动学基础和理论支持。

讨论

本研究成功开发了含 BST与 SIL的复方片剂, 并

系统评估了其理化性质、制备工艺及体内药动学表现。

处方前研究发现, 两种成分在溶解度方面呈互补趋势: 

BST的溶解度随 pH的升高而增加, 而SIL在酸性介质

中溶出迅速且完全。这一特性为两种药物的共释放提

出了制剂学挑战。紫外光谱分析明确了BST和SIL的最

大吸收波长分别为273和290 nm, 为建立双波长高效定

量分析方法提供了依据。通过单因素实验优化, 确立了

最终处方为: 47.8% BST、31.2% SIL、8%～18% CS + PS 

(2∶1) 为填充剂、2%～8% CMS-Na作为崩解剂、3%山

嵛酸甘油酯作为润滑剂及 1% MS作为助流剂。处方

比例在实验室条件下具有良好的含量均匀度与溶出一

致性, 且片剂稳定性优异, 显示出较强的工艺可行性。

体内药动学研究表明, 该复方片剂兼具快速起效和

长效维持的双重优势。与单药给药相比, 复方给药显

著延长BST和 SIL的半衰期 (分别达 20.43和 11.41 h), 

约为单药的 3和 2倍, 为每日 3次的给药方案提供了充

分的 PK 支持, 有望提升患者的用药依从性。血药浓

度−时间曲线分析表明, 当BST血药浓度达到峰值时, 

SIL仍能维持在有效治疗浓度, 实现了两药作用时间

重叠, 为 BST抑制 ET-1通路与 SIL激活 NO 通路在同

一时段协同治疗PAH提供了坚实的PK依据。

在体外−体内相关性 (in vitro-in vivo correlation, 

IVIVC) 方面, SIL在酸性条件下的快速溶出与其体内

生物利用度下降之间存在一定差异, 提示有必要进行

更深入的相关性探讨或初步评估, 包括比较不同 pH条

件下的体外溶出曲线与体内药动学参数 (如 AUC 与

Cmax) 的关系。这一工作不仅有助于解释现有结果, 也

为后续制剂质量一致性评价和工艺放大过程中的稳定

性监控提供参考。

为了解决以上问题及推进该制剂的临床转化, 后

续研究可从以下几方面展开: ① 建立模拟胃肠道环境

的梯度 pH溶出方法, 通过完善体外酶环境更准确地预

测 SIL在体内的溶出与吸收行为, 以提高 IVIVC的预

测精度; ② 在更贴近人类生理的大型动物模型 (如比

Figure 3　Drug-time curves of BST (A) and SIL (B). n = 5, 
-
x ± s

Table 3　Pharmacokinetic parameters of BST and SIL. n = 5

Administration

BST-PO

BST-IV

SIL-PO

SIL-IV

Dosages

/mg·kg-1

30

6

19.6

3.92

tmax/h

3.76 ± 1.30

0.25 ± 0.00

0.94 ± 0.77

0.25 ± 0.00

Cmax/μg·mL-1

5.36 ± 3.38

11.96 ± 0.55

1.67 ± 1.10

1.34 ± 0.24

t1/2/h

20.43 ± 5.35

5.35 ± 1.03

11.41 ± 8.05

7.00 ± 4.04

AUC0-t 

/μg mL-1·h
55.63 ± 24.22

33.50 ± 4.70

10.64 ± 2.67

7.63 ± 1.64

Absolute 

bioavailability/%
33.21

27.89
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格犬) 以及 PAH 病理模型中开展药效学与毒理学研

究, 以加强临床转化预测的可靠性; ③ 探索固体分散

等先进制剂技术或适度增加 SIL剂量, 弥补其在复方

中的暴露减少[16]; ④ 在生产工艺放大过程中, 对混合

均匀度、剪切力及温度等关键参数进行系统验证, 以确

保不同批次的质量一致性。

综上, 该 BST-SIL复方片剂在 PK匹配、稳定性和

联合治疗优势方面表现突出, 具备作为PAH治疗新型

制剂的应用潜力。通过开展更系统的 IVIVC研究、优

化制剂处方与工艺条件, 并在更接近临床的模型中验

证疗效, 有望加快其产业化和临床推广进程。
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