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流变学指导热熔挤出技术制备苏沃雷生−共聚维酮固体分散体
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摘要: 药物与载体材料的流变学性质对于固体分散体的处方和工艺开发具有广泛的指导意义。本研究以苏沃

雷生为模型药, 共聚维酮为载体材料, 对不同药物载体比例的物料流变学特性进行了系统研究, 为确定固体分散体

的处方和工艺提供了充分依据。振荡温度扫描结果可得最佳的苏沃雷生−共聚维酮比例为 1∶4, 若比例大于 1∶4, 物

料玻璃态转化温度增加趋势显著, 同时固体分散体增溶效果会呈下降趋势。振荡温度扫描与振荡温度扫频结果可

得, 当挤出温度大于 150 ℃时, 物料黏度低于 10 000 Pa·s, 熔体可顺利挤出; 同时结合溶出结果最终得到最佳的挤出

温度为 160～180 ℃。最后通过流变学特性研究指导开发的苏沃雷生片在多介质中溶出均与市售片剂Belsomra相

似。因此, 流变学研究可以从机制层面筛选优化苏沃雷生固体分散体处方与工艺, 对提高热熔挤出制备固体分散体

研发成功率及缩短研发周期具有重要意义。
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Abstract: The rheological properties of drug and carrier materials have a wide range of guiding significance 

for the formulation and process development of solid dispersions. In this study, the rheological properties of 

materials with different drug carrier ratios were systematically studied with suvorexant as the model drug and 

copovidone as the carrier material, which provided a sufficient basis for determining the formulation and process of 

solid dispersions. The optimal suvorexant-copovidone ratio obtained by oscillating temperature scanning was 1∶4. 

If the ratio is greater than 1∶ 4, the glass transformation temperature of the material will increase significantly, and 

the solubilization effect of the solid dispersion will show a downward trend. The results of oscillation temperature 

scanning and oscillation temperature sweep can show that when the extrusion temperature is greater than 150 ℃, 

the viscosity of the material is less than 10 000 Pa·s, and the melt can be extruded smoothly, and the best extrusion 

temperature of 160 − 180 ℃ can be obtained by combining the dissolution results. Finally, the dissolution of 

suvorexant tablets guided by rheological property studies in multiple media is similar to that of the commercially 
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available tablets Belsomra. Therefore, rheological studies can screen and optimize the formulation and process of 

suvorexant solid dispersions at the mechanism level, which is of great significance to improve the success rate of 

R&D and shorten the R&D cycle of solid dispersions prepared by hot melt extrusion.
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热熔挤出 (hot melt extrusion, HME) 技术因其制

备过程无溶剂引入、可连续化加工、可在线监测且放大

效应小[1,2], 目前已应用于制药加工领域, 特别是无定

形固体分散体 (solid dispersion, SD) 的开发[3-5]。热熔

挤出技术主要通过热能和机械能使小分子难溶性药物

熔融并分散在载体聚合物中来制备无定形固体分散

体, 提高药物的溶解度进而提高其生物利用度[6]。最

理想的固体分散体是药物与载体材料在分子层面上相

互均匀混合形成的“固体溶液”, 其形成与性能和药物

在载体材料中的“溶解度”有关。

在药品开发的早期阶段, 活性药物成分的可及性

通常是受限的, 这对热熔挤出技术工艺的考察效率提

出了较高的要求[7]。因此, 研究人员需要充分了解剪

切力和高温对于所加工的材料的影响, 减少对处方工

艺的盲目尝试, 进而提高处方工艺的研发效率。流变

学研究可以通过测定物料在不同温度与不同角频率变

化下物料的模量与黏度等变化情况, 模拟材料在热熔

挤出加工条件下的受力和变化情况, 提供材料可加工

性的全面信息, 为合理高效优化热熔挤出加工工艺参

数提供参考和理论支持, 从而显著降低药物用量并节

省大量时间成本[8-10]。

苏沃雷生 (suvorexant) 是全球首个以食欲素受体

为作用位点的失眠治疗药物, 主要用于难以入睡和/或

维持睡眠为特征的失眠的治疗[11,12], 属于 BCS II类化

合物, 溶解度低。但苏沃雷生热稳定性好, 可以采用热

熔挤出制备无定形固体分散体来提高其溶解度[13]。在

初步筛选的基础上, 选择了共聚维酮作为合适的聚合

物结晶抑制剂制备固体分散体。目前, 流变学参数对

于固体分散体中药物与载体材料比例的指导作用的相

关研究较少, 本研究通过对物料的流变学参数进行考

察, 指导固体分散体处方与工艺设计, 并以固体分散体

溶出行为作为筛选指标, 最终得到合适的固体分散体

药物载体比例与加工温度, 制备得到了质量良好的苏

沃雷生无定形固体分散体, 并得到具备目标溶出行为

的苏沃雷生片, 进而阐明了流变学在热熔挤出技术制

备苏沃雷生固体分散体中的应用。

材料与方法

试剂 苏沃雷生 (批号: SV20090001, Hetero Drugs 

Limited); 共 聚 维 酮 (KollidonVA64, VA64) ( 批 号 : 

19969836WO, 德国 BASF 公司); 微晶纤维素 (批号 : 

2173952330, 型号: Avicel PH-101)、 交联羧甲基纤维素

钠 (批号: TN19833106, 型号: Ac-Di-Sol SD711) (美国

DuPont 公司); 乳糖一水合物 (批号 : B590000980, 型

号: Sheffield™316 Fast Flo, 美国 KERRY 公司); 硬脂酸

镁 (批号: MGS-U0210, 意大利 FACI 公司); 市售片剂

Belsomra (20 mg) (批号 : T038898, 日本 MSD 株式会

社); 其余试剂均为分析, 实验用水为化水。

仪器 旋转流变仪 (型号: HR10, 美国TA公司); 热

熔挤出机 (型号: Process 11)、高效液相色谱仪 (型号: 

Vanquish) (美国 Thermo Scientific公司); 电子天平 (型

号: BS323S)、电子天平 (型号: BT25S) (德国 Sartorius

公司); 溶出仪 (型号: RC806D, 天津天大天发科技有

限公司); 差示扫描量热仪 (型号 : HS-DSC-101, 上海

和晟仪器科技有限公司); X 射线粉末衍射仪 (型号 : 

D/MAX-2600, 日本 Rigaku 公司); 单冲压片机 (型号 : 

DP/30, 北京国药龙立有限公司); 红外压片机 (型号 : 

HY-12, 天津天光光学仪器有限公司); 真空干燥箱 (型

号: DZF-6020, 上海一恒科学仪器有限公司); 片剂脆碎

度硬度仪 (型号: CJY-2C, 上海黄海药检仪器有限公司); 

智能崩解仪 (型号: ZB-ID, 天津鑫洲科技有限公司)。

流变学研究

样品制备 将苏沃雷生分别以 1∶1、1∶2、1∶3、1∶4

和 1∶5的质量比与VA64进行混合, 称取适量物理混合

物 (physical mixture, PM), 使用红外压片机压成直径

25 mm, 厚度 1 mm的圆片, 在 70 ℃下真空干燥 1 h[14]。

所有流变学实验均采用平行板夹具 (直径 25 mm), 间

隙距离1 mm, 载样温度135 ℃[15]。

振荡温度扫描 以恒定频率 10 rad·s-1 和应变

0.1%对共聚维酮和药辅混合物进行振荡温度扫描, 升

温速率3 ℃·min-1, 温度扫描范围100～200 ℃。

振荡温度扫频 在 0.1%应变下, 温度范围设定为

150～190 ℃, 温度间隔 10 ℃, 对 1∶4比例的药辅混合

物以角频率递减的方式从 100 rad·s-1到 1 rad·s-1进行频

率扫描。

HME 制备固体分散体 将苏沃雷生与 VA64 按

一定比例混合均匀后, 缓慢加入热熔挤出机中, 设定螺

杆转速为 200 r·min-1以保证引入足够的机械能, 再经
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粉碎、过筛制得苏沃雷生固体分散体。考察苏沃雷生

与 VA64 比例和加工温度对固体分散体的影响, 相应

的变量如表1所示。

苏沃雷生片的制备 取最优处方工艺制备的苏沃

雷生固体分散体粉碎, 与微晶纤维素、乳糖、交联羧甲

基纤维素钠、硬脂酸镁等辅料混合、然后用单冲压片机

直接压片并包衣。

表征方法

含量测定 采用高效液相色谱法按下列色谱条

件测定苏沃雷生固体分散体的含量。色谱条件: 流动

相为乙腈−0.1 mol·L-1 高氯酸钠溶液 (48∶52), 流速

1.0 mL·min-1, 检测波长 254 nm, 进样量 10 μL, 柱温

40 ℃。

体外溶出实验 参照中国药典 2020年版第四部

溶出度与释放度测定法第二法 (桨法) 进行测定, 水浴

温度 37 ± 0.5 ℃, 转速 75 r·min-1, 测定苏沃雷生原料

药、苏沃雷生−VA64 (1∶4) 混合物和苏沃雷生固体分散

体在纯化水中的溶出曲线, 测定苏沃雷生片与市售片

剂 Belsomra 在 0.4% SDS 溶液、pH 1.2 盐酸溶液、pH 

4.5 醋酸盐缓冲液、pH 6.8 磷酸盐缓冲液中的溶出曲

线, 分别于 5、10、15、20、30、45、60、90 min取液 5 mL并

补充同体积和温度的溶出介质 , 取出液体经 0.22 μm

滤膜过滤, 取续滤液, 作为供试品溶液。另精密称取苏

沃雷生原料药适量, 用甲醇溶解并用溶出介质稀释定

容为 20 μg·mL-1的溶液作为对照品溶液。取两种溶液

照含量测定的色谱条件进行测定, 按外标法以峰面积

计算含量。

差示扫描量热法 (differential scanning calorimetry, 

DSC) 使用差示扫描量热仪对苏沃雷生原料药、

VA64、苏沃雷生−VA64 (1∶4) 混合物、固体分散体进

行考察。称取适量样品于铝制坩锅中 , 氮气流速

50 mL·min-1, 升温速率 10 ℃·min-1, 升温范围为 30～

200 ℃, 记录样品的热力学曲线。

粉末 X 射线衍射法 (X-ray diffraction, XRD) 使

用X射线衍射仪, 以Cu-Ka作为辐射源, 在5～90°的2θ

范围内 , 扫描速度 2 ° ·min-1 检测苏沃雷生原料药、

VA64、苏沃雷生−VA64 (1∶ 4)物理混合物、固体分散体

的晶型状态。

结果

1　流变学玻璃态转化温度 (thermo-rheological glass 

transition temperature, Tg,rheo) 对于固体分散体处方的

指导作用

不同药物含量制备的固体分散体, 其稳定性、增溶

效果、溶出速度可能有较大差异[16]。目前, 流变学参数

对于固体分散体中药物与载体材料比例的指导作用的

相关研究较少, 已有相关研究主要集中在通过流变学

参数指导热熔挤出制备固体分散体工艺参数设计上或

通过 DSC热力学获取的玻璃态转化温度指导固体分

散体处方方面, 本研究利用不同苏沃雷生与 VA64 比

例的物理混合物的流变学测试得到相应的Tg,rheo值, 并

以此为依据指导固体分散体中苏沃雷生与VA64比例

的选择。采用流变仪振荡温度扫描模式模拟不同加工

温度对载体材料及苏沃雷生-VA64混合物的影响, 载

体材料与不同药物载体比例物料的振荡温度扫描结果

见图 1。弹性模量与损耗模量交点被称为流变学玻璃

态转化温度, 其是物料的固有特性, 可以反映材料的物

态变化, 是材料内部分子运动形式转变的宏观表现。

从结果上可知 , 扫描初期 , VA64 的储能模量 (storage 

modulus, G′) 大于损耗模量 (loss modulus, Gʺ), 材料表

现为高弹态, 聚合物链结合紧密, 黏度高, 不适于热熔

挤出加工。随着加工温度上升, VA64的损耗模量在上

升至峰值 (约 120 ℃时) 后持续下降; 其储能模量在前

期几乎不变 (平台期), 在接近损耗模量峰值时, 开始持

续下降, 并且较损耗模量下降的更快, 当储能模量−温
度曲线和损耗模量−温度曲线相交 (即加工温度大于

Tg,rheo) 后, 材料的储能模量小于损耗模量, 材料表现为

玻璃态, 黏度低, 易形变, 更易于热熔挤出加工。材料

黏度随温度的变化趋势与储能模量相似, 均为持续一

段平台期, 然后随着温度上升而逐渐下降。

当苏沃雷生与VA64混合后, 与VA64相比混合物

的储能模量、损耗模量与黏度下降更快 (图 1), 苏沃雷

生占比越高, 下降速度越快。这是由于药物为小分子

化合物, 其熔融后药物分子插入聚合物链之间, 在其中

发挥增塑剂的作用[17]。同时, 随着苏沃雷生加入量的

增加, Tg,rheo也出现变化, 以苏沃雷生−VA64比例 (以混

合物中药物含量表示) 为横坐标, 以Tg,rheo为纵坐标, 绘

制关系曲线图 (图 2)。经对比研究发现混合物中药物

比例在 1∶4 (药物含量为 20%)及以上时, 混合物 Tg,rheo

Table 1　Solid dispersions formulations and process parameters

Formulation

F1
F2
F3
F4
F5
F6
F7
F8
F9
F10

Suvorexant-VA64 

mass ratio
1∶1
1∶2
1∶3
1∶4
1∶5
1∶4
1∶4
1∶4
1∶4
1∶4

Processing 

temperature/℃
170
170
170
170
170
140
150
160
180
190
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随着药物增加呈现出线性上升的趋势 , 最终升高至

153 ℃, 与苏沃雷生熔点温度 162 ℃接近; 而药物比例

在 1∶ 4 及以下时, 混合物 Tg,rheo不受药物含量的影响, 

数值几乎不变且与载体材料 VA64 (药物含量为 0%) 

的Tg,rheo基本一致。上述现象表明苏沃雷生在VA64中

比例较低时, 可以完全“溶解”于载体材料中, 此时混合

物展现出 VA64的热力学与动力学性质; 当苏沃雷生

比例上升至 1∶ 4 以上时, 苏沃雷生超过其在 VA64 中

的溶解度, 此时混合物逐渐呈现出苏沃雷生的热力学

与动力学性质, 所得的固体分散体可能存在着转晶风

险。由上述研究可知, 苏沃雷生−VA64比例不宜超过

1∶4。 

根据上述流变学研究结果, 采用热熔挤出技术制

备不同苏沃雷生−VA64比例的固体分散体, 并记录加

工过程参数 (表2)。实验结果显示, 随着苏沃雷生含量

增加, 挤出机的扭矩、熔体压力下降, 表明苏沃雷生在

其中充当增塑剂的作用, 降低了物料的黏度, 更易加

工 , 这与流变学中模量及黏度变化研究结果一致。

DSC与XRD测定结果表明, 各比例下制备的固体分散

体中药物均以无定形状态存在 (图3), 但其溶出行为却

相差甚远 (溶出结果如图 4 所示)。药物载体比例在

1∶4 及以下时 , 制备的固体分散体效果更好 , 终溶更

高。当药物比例逐渐升高超过 1∶4后, 固体分散体中

药物的量超出了其在 VA64 中的溶解度, 制备的固体

分散体润湿效果差, 增溶能力低, 这与 Tg,rheo和药物比

例的关系契合。

上述研究表明, 流变学温度扫描研究可以表征材

料在不同温度下的性能变化, 能有效模拟材料在热熔

挤出过程中不同温度下物态的变化, 从而预测和指导

处方的筛选, 特别是, 可以通过不同药物比例混合物的

Tg,rheo来快速预测固体分散体的最佳药物载体比例。

2　流变学研究对于热熔挤出加工温度的指导作用

加工温度是热熔挤出技术中的关键工艺参数之

一, 目前已有研究指出对于小型挤出机, 物料黏度在

800～10 000 Pa·s对应的加工温度为合适的挤出加工

温度[18]。本研究基于目前已有流变学指导热熔挤出工

Figure 1　VA64 and suvorexant-VA64 PM oscillation temperature scan results. A: VA64; B: PM (1∶5); C: PM (1∶4); D: PM (1∶3); E: PM 

(1∶2); F: PM (1∶1). KollidonVA64: VA64; PM: Physical mixture

Table 2　Process parameters for VA64 and solid dispersions with 

different suvorexant content

Material
Torque/%
Melt pressure/bar

VA64
72−74
10−13

1∶1
18−19

0

1∶2
19−21

0−1

1∶3
27−29

0−2

1∶4
32−34

4

1∶5
37−40

6−7

Figure 2　Thermo-rheological glass transition temperature (Tg,rheo) 

vs. suvorexant content of PM
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艺的研究现状, 对物料流变特性指导温度设定进行了

更为细致的研究, 通过流变学指导与热熔挤出机反馈

的参数相结合, 最终得到较好的加工温度范围。通过

图 1A 可知, 以恒定频率 10 rad·s-1和应变 0.1% 的振荡

温度扫描获取的苏沃雷生−VA64 (1∶4) 混合物的黏

度−温度变化曲线显示苏沃雷生−VA64 (1∶4) 混合物

的黏度在约 150 ℃时等于 10 000 Pa·s, 在约 170 ℃时, 

黏度等于 800 Pa·s, 根据已有研究表明苏沃雷生−VA64 

(1∶4) 混合物加工温度应在150～170 ℃之间。

对苏沃雷生−VA64 (1∶4) 混合物进行振荡温度阶

梯扫频 , 结果如图 5 所示。在给定温度下 , 也可采用

Cross模型的零剪切速率黏度来估计各种药物聚合物

组合的挤出机内材料的初始黏度[17]。对于热流变简单

材料, 升高温度与延长作用时间可以产生等效的分子

运动[19], 故在不同温度下测得的黏度随角频率变化曲

线可以通过时温叠加获取特定加工温度下材料黏度随

剪切速率的变化情况 (图 5A)。Cox-Merz可以关联实

验测得的复黏度与挤出机内稳态剪切黏度。经时温叠

加获得的主曲线经 Cox-Merz 转换得到图 5B (以

170 ℃为参考温度), 然后使用 TRIOS 软件中的 Cross

模型对主曲线进行拟合, 计算零剪切黏度。苏沃雷生− 

VA64 (1∶4) 混合物在不同温度下零剪切黏度随温度的

升高而降低 (表 3)。根据苏沃雷生−VA64 (1∶4) 混合

物的零剪切黏度的结果可知, 苏沃雷生−VA64 (1∶4) 混

合物在加工温度大于 150 ℃小于 180 ℃时, 其黏度在

800～10 000 Pa·s之间, 可以顺利挤出。

结合以上流变学结果, 考察了 140、150、160、170、

180和 190 ℃共 6个加工温度。DSC与XRD测定结果

表明不同加工温度下制备的固体分散体中药物均以无

定形状态存在 (图 6)。加工过程中过程参数见表 4, 温

度越高, 扭矩与熔体压力越低, 相对更易加工, 这与流

变学中模量及黏度变化研究结果一致。结果表明, 当

加工温度在 140 ℃时, 会使挤出机扭矩过大, 无法顺利

加工, 加工温度在 150～180 ℃时挤出、收集过程顺利, 

但加工温度在 190 ℃时, 挤出物温度过高, 无法很快冷

Table 3　Summary of cross parameters for PM (1∶4) at different temperatures

Reference temperature/℃
150
160
170
180
190

Zero rate viscosity/Pa·s
34 786

5 466
1 436

431
158

Infinite rate viscosity/Pa·s
907
140

38
11
4

Consistency/s
0.462 6
0.073 4
0.019 3
5.731 4e-3
2.108 4e-3

Rate index
0.555 5
0.558 6
0.557 8
0.557 3
0.559 5

Figure 4　 Dissolution profiles of suvorexant, VA64, PM (1∶4), 

SD with different suvorexant VA64 ratios. n = 3, x̄ ± s

Figure 3　DSC thermal curves (A) and XRD patterns (B) of suvorexant, VA64, PM (1∶4), SD with different suvorexant VA64 ratios. DSC: 

Differential scanning calorimetry; XRD: X-ray diffraction; SD: Solid dispersions

·· 2400



赵 朋等: 流变学指导热熔挤出技术制备苏沃雷生−共聚维酮固体分散体

却成型, 不便收集。结合流变学参数, 流变温度扫描物

料黏度在 10 000 Pa·s以下的温度为合适的加工温度下

限, 加工温度的上限视物料的稳定性与挤出加工下游

冷却的情况决定, 故根据加工情况而言 150～180 ℃为

合适的加工温度。根据Cross模型计算得到的零剪切

黏度也可以为热熔挤出参数设定提供一定的参考, 其

温度范围较流变温度扫描获取的更窄。结合制备的固

体分散体溶出情况而言, 150 ℃下加工制备的固体分

散体前期溶出相对较慢, 可能是 150 ℃下苏沃雷生未

能完全转化为无定形状态 , 固体分散体内存在少量

DSC与XRD检测限以下的微晶, 润湿效果差, 造成溶

出前期速度的微小差异 (图 7), 故最终拟定 160～

180 ℃为合适的加工温度。

3　苏沃雷生片性能评价

借助流变学研究指导处方工艺研究后, 确定最优

处方为苏沃雷生−VA64比例为 1∶4, 最适的加工温度

为 160～180 ℃。按上述处方工艺制备固体分散体, 并

制备苏沃雷生片, 测定其溶出曲线。自制苏沃雷生片

与市售片剂Belsomra在 0.4% SDS溶液、pH 1.2盐酸溶

液、pH 4.5 醋酸盐缓冲液、pH 6.8 磷酸盐缓冲液中的

溶出行为如图 8所示。根据CDE普通口服固体制剂溶

出曲线测定与比较指导原则, 采用非模型依赖法中的

相似因子 (f2) 法来评价自制苏沃雷生片与市售片剂

Belsomra的溶出曲线的相似性。相似因子作为供试制

剂和参比制剂之间差异的平方和误差的对数变换, 通

过公式 (1) 计算相似因子:

f2 = 50 × lg { [1 + (1/n )∑t = 1

n ( Rt - Tt )2 ]-0.5 ×

 100 } (1)

Figure 5　PM (1∶4) oscillation temperature sweep result. A: Viscosity variation with angular frequency at different temperatures; B: Master 

curve (170 ℃)

Table 4　Process parameters for different processing temperatures 

of PM (1∶4)

Temperatures

/℃
Torque/%
Melt pressure

/bar

140

Excessive 

torque

150

55−59
17−22

160

43−46
4−7

170

32−34
3−4

180

23−25
0−1

190

19−21
0−1

Figure 6　DSC thermal curves (A) and XRD patterns (B) of suvorexant, VA64, PM (1∶4), SD with different temperature
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其中, Rt为 t时间参比样品平均溶出量; Tt为 t时间

受试样品平均溶出量; n为取样时间点的个数。

一般情况下, 当两条溶出曲线相似因子 (f2) 数值

不小于 50时, 可认为溶出曲线相似。根据上述公式, 

计算出不同介质中苏沃雷生片与市售片剂 Belsomra

的 f2分别为 69.1 (0.4% SDS 溶液 , n = 4), 66.4 (pH 1.2

盐酸溶液, n = 6), 均大于 50。同时, 在 pH 4.5醋酸盐缓

冲液、pH 6.8磷酸盐缓冲液中苏沃雷生片与市售片剂

溶出趋势相近, 但由于终溶均未达到 85% 以上, 未进

行相似因子计算。这表明使用流变学结合筛选出的最

优处方与工艺制备的固体分散体进而制备的片剂的体

外溶出与市售片剂Belsomra相似, 自制固体分散体处

方工艺良好, 流变学参数对于热熔挤出制备固体分散

体有很大的指导作用。

讨论

本研究通过测定VA64与苏沃雷生−VA64混合物

的流变学参数指导热熔挤出加工固体分散体。振荡温

度扫描获取的苏沃雷生−VA64混合物的 Tg,rheo反映了

苏沃雷生与共聚维酮的最佳比例。当苏沃雷生与共聚

维酮的比例大于 1∶4时, 其Tg,rheo会逐渐升高, 直至苏沃

雷生熔点附近, 此时苏沃雷生超出了其在共聚维酮中

的溶解度, 制备的固体分散体可能有较大的重结晶风

险, 故最优的药物载体比例为Tg,rheo未发生变化时的比

例, 即 1∶4。同时, 通过振荡温度扫描与振荡温度扫频

获取苏沃雷生−VA64混合物的黏度随温度变化情况。

Figure 8　Dissolution curves of suvorexant tablets and Belsomra in different release medium. A: 0.4%SDS solution; B: pH 1.2 buffer solu‐

tion; C: pH 4.5 buffer solution; D: pH 6.8 buffer solution. n = 3, x̄ ± s

Figure 7　 Dissolution profiles of suvorexant, VA64, PM (1∶4), 

SD with different temperature. n = 3, x̄ ± s
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当加工温度 140 ℃时, 物料黏度大于 10 000 Pa·s, 挤出

机扭矩过大, 无法顺利加工; 190 ℃时, 黏度过低, 物料

难以冷却成型, 后续下游不便操作, 适宜的黏度下限由

物料稳定性与下游冷却系统效率决定, 最终结合溶出结

果, 确定最优的加工温度范围为 160～180 ℃。使用最

优处方工艺制备的固体分散体质量良好, 溶出明显改

善, 同时以此制备的片剂与已上市制剂体外溶出相似。

热熔挤出制备固体分散体主要通过输入机械能与

热能使物料在机体内部熔融、混合, 最终从模头以一定

的形状挤出。在整个加工过程中, 材料的熔体流变学

性质对于加工有着重要影响。通过测试载体辅料与药

辅混合物的流变学特性, 可以预测固体分散体的处方

与加工工艺, 很大程度上节约物料, 缩短处方与工艺筛

选时间, 对于固体分散体制备过程中药物载体比例与

工艺考察有着重要意义。
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