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甲氨蝶呤烟酰胺共无定型物的体内外性质评价及增溶机制研究

高慧冰，李元春，李甜甜，杨彩琴
（河北医科大学药学院，石家庄０５００１７）

摘要：目的　制备甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）烟酰胺（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ，ＮＩＣ）共无定型物（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｃｏａｍｏｒｐｈｏｕｓ，
ＭＴＸＮＩＣＣＡ），评价体外理化性质及大鼠体内药动学行为，探究其增溶机制。方法　采用熔融法制备并用粉末Ｘ射线衍射等技
术表征共无定型物的形成；考察ＭＴＸＮＩＣＣＡ物理稳定性和ＭＴＸ与ＮＩＣ结合的热力学稳定性；采用相溶解度法研究增溶机制；
采用高效液相色谱法测定大鼠血浆中ＭＴＸ的浓度，绘制药动曲线。结果　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的物理稳定性良好；ＭＴＸ与ＮＩＣ结合反
应为自发的焓驱动反应，ＮＩＣ对ＭＴＸ的增溶机制是二者在溶液中生成了络合比为１∶１的ＡＬ型可溶性络合物。体内药动结果显
示，ＭＴＸＮＩＣＣＡ与ＭＴＸ原料药相比，ｔｍａｘ延长，ｃｍａｘ、药时曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞）、相对生物利用度均显著提
高（Ｐ＜００５）。结论　采用熔融法成功制备了稳定性良好的ＭＴＸＮＩＣＣＡ，共无定型物的形成提高了难溶性药物的生物利用度。
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　　共无定型（ｃｏａｍｏｒｐｈｏｕｓ，ＣＡ）是由活性药物成
分（ａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ，ＡＰＩ）与共无定
型前体（ｃｏａｍｏｒｐｈｏｕｓｆｏｒｍｓ，ＣＡＦ）之间通过分子间
相互作用而形成的多组分单相固态无定型体

系［１］。因其“无定型”本质，其对活性药物的溶解

度、溶出度以及生物利用度的改善相比共晶［２］更

具吸引力，共无定型中 ＣＡＦ的存在约束了药物分
子 ＡＰＩ的运动，减少了药物分子间的聚集，克服了
单个无定型态易结晶的缺点，增加了无定型药物

的稳定性。参与形成共无定型的 ＣＡＦ往往是小分
子辅料，因此克服了无定型固体分散体中因使用

大量聚合物而导致载药量低和制剂服用困难等应

用局限［３４］。共无定型体系为药物分子的新剂型

设计提供了一个重要的选择，为药物研发注入了

新的活力［５６］。虽然共无定型药物兼具无定型药

物的优点，还能克服单个无定型药物不稳定的缺

点，但其本质上仍是无定型态，是热力学上的高能

态，容易向能量更低的晶态转变，因而稳定性研究

是共无定型开发和应用的关键问题。

甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）是一种剂量依赖
性药物，在较低剂量下具有免疫抑制特性，可治疗多

种风湿疾病，在较高剂量下可作为抗癌药物，用于治

疗恶性疾病，如骨肉瘤和膀胱癌等［７９］。但由于其属

于生物药剂学分类系统（ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａ
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ｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＢＳＣ）Ⅳ类药物，水溶性和渗透性低，口
服生物利用度差［１０］，且治疗窗口较窄，需要大量服

用才能达到预期疗效，从而限制了其治疗效果。国

内外研究通过制备固体分散体、微球、包合物和脂质

体等来提高甲氨蝶呤的溶解性能［１１１２］，但存在载药

量低、稳定性差、生物利用度提高有限等缺点。因

此，寻找改善甲氨蝶呤生物利用度的新方法具有很

高的研究价值。烟酰胺（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ，ＮＩＣ）具有良
好的水溶性和渗透性，且成本低、毒性小，其作为共

晶／共无定型中的共前体已有报道，在优化难溶性
ＡＰＩ的溶解性和口服生物利用度方面具有很大潜
力［１１１３］，Ｌｉｕ等［１４］通过制备６，７二羟基香豆素（Ｅｓ
ｃｕｌｅｔｉｎ）ＮＩＣ共晶改善了Ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ的溶出行为和生
物利用度，Ｆａｅｌ等［１５］证明了 ＮＩＣ作为共前体提高
了吲哚美辛的溶解度和溶出速率。

本研究基于ＭＴＸ低溶解性、低渗透性等缺点，
以ＮＩＣ为 ＣＡＦ构建 ＭＴＸＮＩＣ共无定型超分子体
系，并对上述产物的纯度、稳定性、溶解性、渗透性及

体内药代动力学方面进行探索，该研究为ＭＴＸ高效
剂型的研究和开发提供理论基础。

１　仪器、试药与动物
１１　仪器

差示扫描量热分析仪 ＤＳＣ２１４（德国耐驰仪器
制造有限公司）；Ｘ射线衍射仪 ＳｍａｒｔＬａｂＳＥ（美国
Ｒｉｇａｋｕ公司）；红外光谱仪 ＳｐｅｃｔｒｕｍＴｗｏ（美国铂金
埃尔默股份有限公司）；核磁共振波谱仪 ＷＩＰＭ
ＮＭＲ４００（中科牛津波谱技术有限公司）；高效液相
色谱仪ＬＣ１２００（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）。
１２　试药

ＭＴＸ（批号：ＣＱＣ０５９，纯度：９９１％）、阿魏酸
（批号：ＢＧＸ２７６，纯度：９９％，毕得医药公司）；ＮＩＣ
（批号：９８９２０，纯度：＞９９０％，梯希爱化成工业发
展有限公司）；甲醇、乙腈为色谱纯；水为超纯水。

１３　实验动物
雄性 ＳＤ大鼠，体质量（２５０±１０）ｇ（河北伊维

沃生物科技有限公司），饲养于河北医科大学实验

动物中心，实验前１２ｈ禁食进水。动物实验经河
北医科大学实验动物福利伦理委员会批准

（２０２３０４０）。

２　方　法
２１　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的制备

采用 熔 融 法 制 备 ＭＴＸＮＩＣ ＣＡ：取 ＭＴＸ

（８８１６ｍｇ）和ＮＩＣ（１１８４ｍｇ）原料药混合均匀，
置于管式炉，以５℃·ｍｉｎ－１的速率升温，升温范
围２５～１４０℃，１４０℃恒温５ｍｉｎ，骤冷，研细，干
燥保存备用。

２２　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的表征分析
粉末 Ｘ射线衍射 （ｐｏｗｄｅｒｘｒａｙｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ，

ＰＸＲＤ）分析：设２θ为５～４０°，步长为００２°，步速为
１０°·ｍｉｎ－１；差示扫描量热（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｃａｎｎｉｎｇ
ｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙ，ＤＳＣ）分析：升温速率：１０℃·ｍｉｎ－１，Ｎ２
流速：４０ｍＬ·ｍｉｎ－１，温度范围：３０～２４０℃；偏光显
微镜成像（ｐｏｌａｒｉｚｅｄｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＰＬＭ）分析：取
适量干燥样品，２０倍物镜，通过摄像机收集显微镜
图像；傅里叶变换红外光谱（ｆｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｆｒａｒｅｄ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＦＴＩＲ）分析：采用ＫＢｒ压片法，用ＩＲ仪
在４０００～４００ｃｍ－１波数范围内进行分析。
２３　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的纯度分析

高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法：采用外标法［１６］测定

共无定型物 ＭＴＸ和 ＮＩＣ的含量。色谱条件：Ｃ１８反
向色谱柱（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ，Ａｇｅｌａ）；柱温
３０℃；流动相为乙腈体积分数００５％甲酸水溶液
（２０∶８０）；流速０６ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样量１０μＬ。紫外
检测波长：ＭＴＸ和 ＮＩＣ均为 ２６２ｎｍ。氢核磁
（１ＨＮＭＲ）分析：取适量样品于氘代 ＤＭＳＯ中，在
２９３１Ｋ下测定氢核磁谱图。光谱宽度：１１０１３Ｈｚ，
扫描次数：１６，弛豫时间Ｄ１：１ｓ。
２４　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的物理稳定性研究
２４１　高温、高湿、强光照射试验　参照《中国药
典》２０２０年版原料药物与制剂稳定性试验指导原
则［１７］，检测第５天和第１０天样品药物含量和ＰＸＲＤ图
谱。高温条件：６０℃；高湿条件：２５℃，ＲＨ：（７５±１）％；
强光照射条件：２５℃，４０００ｌｘ。
２４２　引湿性试验　参照《中国药典》２０２０年版药
物引湿性试验指导原则考察ＭＴＸＮＩＣＣＡ引湿性。
２５　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的理化性质研究
２５１　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的平衡溶解度　取过量的
ＭＴＸ原料药、ＭＴＸ与ＮＩＣ的物理混合物（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘ
ａｔｅｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ，ＭＴＸＮＩＣＰＭ）和
ＭＴＸＮＩＣＣＡ各３份，分别置于棕色玻璃瓶内，加水
１０ｍＬ，以３７℃、１００ｒ·ｍｉｎ－１的条件在空气摇床内
振摇至平衡，经０４５μｍ微孔滤膜过滤，采用紫外分
光光度法在３０３ｎｍ处测定溶液的吸光度（Ａ），代入标
准曲线：Ａ＝００５２３１ｃ－０００３２８（ｒ＝０９９９９），计算
不同样品的平衡溶解度（ｃ）。
２５２　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的溶出度　精密称定ＭＴＸ原
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料药、ＭＴＸＮＩＣＰＭ和 ＭＴＸＮＩＣＣＡ，以蒸馏水为溶
出介 质，采 用 “桨 法”进 行 测 定［１７］，转 速：

１００ｒ·ｍｉｎ－１，温度：（３７±０５）℃，并于１、５、１０、１５、
２０、３０、４５、６０、１２０、１８０、２４０ｍｉｎ定时取样，同时补充
同体积同温度的溶出介质。过滤，测定吸光度，计算

溶出度，各样品平行３份。
２５３　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的渗透性　称取过量的 ＭＴＸ
原料药、ＭＴＸＮＩＣＰＭ、ＭＴＸＮＩＣＣＡ（均相当于 ＭＴＸ
２ｍｇ）分别加入１ｍＬ水中混悬，将混悬液置于供体
室中，在接收池加入一定体积的 ｐＨ＝６８空白缓冲
溶液，通过聚四氟乙烯（ＰＴＦＥ）人工膜将两侧隔开，
温度：３７℃，转速：３００ｒ·ｍｉｎ－１，分别于１，５，１０，１５，
２０，３０，４５，６０，９０，１２０，１８０，２４０ｍｉｎ取样２００μＬ，并
补充相同体积缓冲液，测定吸光度。计算累积渗透

量Ｑ［１８］及终点渗透速率Ｊ［１９］，各样品平行３份。
２６　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的增溶机制研究

精密配置不同浓度的 ＮＩＣ水溶液（０、０００８、
００１６、００３２、００６４ｍｏｌ· Ｌ－１）。取上述溶液
１０ｍＬ，加入过量的ＭＴＸ原料药，将混合溶液放置在
摇床中以１００ｒ·ｍｉｎ－１的转速在５个不同温度下振
摇至平衡，过滤，测定吸光度，计算溶液中ＭＴＸ的物
质的量浓度（ｍｏｌ·Ｌ－１），以 ＭＴＸ的浓度对 ＮＩＣ的
浓度做线性回归，得到不同温度下的相溶解度曲线。

根据公式１计算 ＭＴＸ和 ＮＩＣ之间的结合常数 Ｋ。
根据范特霍夫（Ｖａｎ′ｔＨｏｆｆ）方程（公式２）和吉布斯
亥姆霍兹（ＧｉｂｂｓＨｅｌｍｈｏｌｔｚ）方程（公式３）计算热力
学函数：焓变（ΔＨ）、熵变（ΔＳ）与吉布斯自由能变
（ΔＧ）。

Ｋ＝斜率
截距

×（１－斜率） 公式（１）

Ｖａｎ′ｔＨｏｆｆ方程：ｌｎＫ＝－ΔＨＲＴ＋
ΔＳ
Ｒ 公式（２）

ＧｉｂｂｓＨｅｌｍｈｏｌｔｚ方程：ΔＧ＝ΔＨ－ＴΔＳ 公式（３）
其中Ｒ为通用气体常数，Ｔ为温度。

２７　ＭＴＸＮＩＣＣＡ在ＳＤ大鼠内的体内药动学研究
２７１　液相色谱　色谱条件：色谱柱为Ｃ１８反向色谱
柱（４６ｍｍ×１５０ｍｍ，５μｍ，Ａｇｅｌａ）；流动相：Ａ：乙腈，
Ｂ：体积分数 ００５％甲酸水溶液。梯度洗脱条件：
０～５ｍｉｎ，８％Ａ；５～７ｍｉｎ：８％ ～３０％Ａ；７～１２ｍｉｎ，
３０％Ａ；１２～１３ｍｉｎ，３０％～８％Ａ；１３～１５ｍｉｎ，８％Ａ。柱
温为３０℃，洗脱速度为１ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长为
３０３ｎｍ，内标物：阿魏酸对照品（ＦＡ，１０μｇ·ｍＬ－１）。
２７２　分组与给药　将ＳＤ大鼠随机分为 ＭＴＸ原
料药组、ＭＴＸＮＩＣＰＭ组以及 ＭＴＸＮＩＣＣＡ组，每组

６只。分别精密称取含 ＭＴＸ６０ｍｇ的原料药，ＭＴＸ
ＮＩＣＰＭ以及ＭＴＸＮＩＣＣＡ样品，悬浮于５ｍＬ含质量
分数０５％的羧甲基纤维素钠水溶液中，超声２０ｍｉｎ，
涡旋５ｍｉｎ，得 ＭＴＸ质量浓度为１２００ｍｇ·ｍＬ－１的
药物 混 悬 液。实 验 前 １２ｈ禁 食 进 水，按 照
６０ｍｇ·ｋｇ－１的剂量灌胃给药［２０］，分别于５、１５ｍｉｎ、
０５、１、１５、２、３、４、６、８、１２、２４ｈ大鼠眼内眦取血，加入
到肝素化离心管，４℃，４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取
上清液，置于冰箱－２０℃条件下避光储存。
２７３　血浆样品的处理及含量测定　吸取血浆样
品１００μＬ，加入２０μＬＦＡ工作液、乙腈３００μＬ，涡旋
混匀２ｍｉｎ，于１５０００ｒ·ｍｉｎ－１，４℃离心１０ｍｉｎ，吸取
上层清液，４０℃下氮气吹干。残余固体用１００μＬ体
积分数 ８０％甲醇水溶液复溶，超声 ３０ｓ后，涡旋
２ｍｉｎ，于１５０００ｒ·ｍｉｎ－１，４℃离心１０ｍｉｎ，吸取上清
液８０μＬ进样分析。将对照品的ＭＴＸ与ＦＡ的峰面
积比（Ｙ）代入线性方程：Ｙ＝００００３４ｃ＋００２５４１
（ｒ＝０９９９８），计算血浆中ＭＴＸ的浓度（ｃ）。
２７４　药动参数计算　以大鼠的测定血浆结果为
基础，借助 ＤＡＳ２０软件对数据进行处理，计算相
应的药动学参数，主要包括：最大血药浓度（ｃｍａｘ）、
达峰时间（ｔｍａｘ）、消除半衰期（ｔ１／２）和药时曲线下面
积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ０ｔ，ＡＵＣ０∞），相对生物
利用度（Ｆ）。Ｆ＝ＡＵＣ０∞（共无定型）／ＡＵＣ０∞（原料
药）×１００％

３　结　果
３１　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的表征分析
３１１　ＰＸＲＤ和ＤＳＣ　如图１Ａ所示，ＭＴＸ的特征
衍射峰为９３７°，１１５６°，１２９９°，２７０８°、２７９９°等，
ＮＩＣ的特征衍射峰为 １４５７°、２２１９°等。ＭＴＸＮＩＣ
ＰＭ存在 ＭＴＸ和 ＮＩＣ特征晶体衍射峰。而 ＭＴＸ
ＮＩＣＣＡ呈现为一个驼峰状衍射晕，无明显的晶体衍
射峰，表明以无定型形式存在。如图１Ｂ所示，ＭＴＸ
的ＤＳＣ曲线上１３９４℃处为其脱水吸热峰，熔点为
２１３７℃，ＮＩＣ的熔点为１３１０℃。在ＭＴＸＮＩＣＣＡ
中属于ＭＴＸ和ＮＩＣ的熔点峰消失，且在７０９℃具
有单一的玻璃转化温度（Ｔｇ），表明 ＭＴＸ和 ＮＩＣ之
间形成了单相的共无定形体系。而 ＭＴＸＮＩＣＰＭ
中，分别在２２７７℃和１２４８℃出现了ＭＴＸ和ＮＩＣ
的熔点峰，推断物理混合物中ＭＴＸ和ＮＩＣ分子依然
保持其晶态形式，但二者在加热熔融过程中彼此相

互影响，导致熔点出现不同程度的变化，该结果与文

献［２１］报道的结果一致。
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图１　甲氨蝶呤烟酰胺（ＭＴＸＮＩＣ）共无定型物（ＣＡ）的粉末Ｘ射线衍射（ＰＸＲＤ）图谱（Ａ）和差示扫描量热（ＤＳＣ）图谱（Ｂ）
Ｆｉｇ１　ＰＸＲＤ（Ａ）ａｎｄＤＳＣ（Ｂ）ｃｕｒｖｅｓｏｆＭＴＸＮＩＣＣＡ

３１２　ＰＬＭ　如图２所示，ＭＴＸ原料药的 ＰＬＭ图
呈现不规则块状，具有明暗交替变化的双折射现象，

表明其以晶态形式存在；ＭＴＸＮＩＣＣＡ的 ＰＬＭ图呈
现暗视野，无明显的双折射现象，表明以无定型态

存在。

图２　ＭＴＸ原料药（Ａ）和ＭＴＸＮＩＣＣＡ（Ｂ）的偏光显微镜成
像（ＰＬＭ）图
Ｆｉｇ２　ＰＬＭｉｍａｇｅｓｏｆＭＴＸ（Ａ）ａｎｄＭＴＸＮＩＣＣＡ（Ｂ）

３１３　ＦＴＩＲ　ＭＴＸＮＩＣＰＭ的图谱基本为两个原
料药图谱的简单叠加（图３），说明二者之间并无相
互作用。在 ＭＴＸＮＩＣＣＡ中，ＭＴＸ的 νＯＨ振动峰
从３３６７ｃｍ－１移动到了３３３６ｃｍ－１，νＣ Ｏ振动峰
从１６４７ｃｍ－１移动至１６４０ｃｍ－１；ＮＩＣ中的νＮＨ振
动峰从３３６６ｃｍ－１移动到了３３３６ｃｍ－１，νＣ Ｏ振
动峰从１６８０ｃｍ－１移动到了１６７３ｃｍ－１。综合以上
结果推测，共无定型物中 ＭＴＸ与 ＮＩＣ之间以
Ｏ Ｈ…Ｏ Ｃ和Ｃ Ｏ…Ｈ Ｎ两种氢键连接。
３２　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的纯度分析

ＨＰＬＣ分析：图４显示ＭＴＸＮＩＣＣＡ谱图中出现
了ＮＩＣ和ＭＴＸ的峰，且与两原料药的出峰时间基本
相同，无杂质峰。计算得到ＭＴＸ与ＮＩＣ的摩尔比为
２∶１０４８，近似于２∶１，这与 ＭＴＸ和 ＮＩＣ的投料比一
致，进一步证明了该制备条件下得到的 ＭＴＸＮＩＣ
ＣＡ纯度较高，不存在分解现象。

图３　ＭＴＸ，ＮＩＣ，ＭＴＸＮＩＣ物理混合物（ＰＭ）和ＭＴＸＮＩＣＣＡ
的傅里叶变换红外光谱（ＦＴＩＲ）图
Ｆｉｇ３　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｔｈｅＭＴＸ，ＮＩＣ，ＭＴＸＮＩＣＰＭ ａｎｄ
ＭＴＸＮＩＣＣＡ

图４　ＭＴＸ，ＮＩＣ和ＭＴＸＮＩＣＣＡ的高效液相色谱图
Ｆｉｇ４　ＨＰＬＣｏｆＭＴＸ，ＮＩＣａｎｄＭＴＸＮＩＣＣＡ

１ＨＮＭＲ分析：在 ＭＴＸＮＩＣＣＡ氢谱中，所有峰
的位置都和原料药均能对应（图 ５）。８５７对应
ＭＴＸ中的Ｈ原子，积分为１；９０３对应 ＮＩＣ中的 Ｈ
原子，积分为０５９。根据 ＭＴＸ和 ＮＩＣ的 Ｈ原子的
积分比可知共无定型物中两组分的物质的量

比为２∶１。
·７７４·
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图５　ＭＴＸ，ＮＩＣ和ＭＴＸＮＩＣＣＡ在氘代二甲基亚砜（ＤＭＳＯｄ６）

中的１ＨＮＭＲ图
Ｆｉｇ５　１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆＭＴＸ，ＮＩＣａｎｄＭＴＸＮＩＣＣＡｉｎ
ＤＭＳＯｄ６

３３　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的物理稳定性研究
３３１　高温、高湿和强光照射实验　ＭＴＸＮＩＣＣＡ
样品在高温和光照条件下稳定，其含量和无定型轮

廓并未发生变化；虽具有一定吸湿性，但在ＰＸＲＤ图
中仍保持驼峰衍射晕。表明ＭＴＸＮＩＣＣＡ具有较好
的物理稳定性，结果见表１、图６。

表１　ＭＴＸＮＩＣＣＡ在高温、高湿和强光照射后的药物含量
变化。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　ＣｈａｎｇｅｏｆｄｒｕｇｃｏｎｔｅｎｔｏｆＭＴＸＮＩＣＣＡｕｎｄｅｒｈｉｇｈ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａｎｄｌｉｇｈｔｉｎｇｔｅｓｔａｎｄｈｉｇｈｈｕｍｉｄｉｔｙｔｅｓｔｎ＝３，珋ｘ±ｓ

ｔ／ｄ

Ｃｏｎｔｅｎｔ

（Ｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

６０℃）／％

Ｃｏｎｔｅｎｔ（Ｈｉｇｈｈｕｍｉｄｉｔｙ

２５℃，ＲＨ：７５％±１％）

／％

Ｃｏｎｔｅｎｔ（Ｌｉｇｈｔｉｎｇ

２５℃，４０００ｌｘ）

／％

０ １０２５５±００９ １００７６±０６０ １０２１８±０６３

５ ９８４１±１４５ ９６３７±０９４ １０２６８±０２７

１０ １００５９±０３１ ９５２６±０６２ １０１２６±１５０

图６　高温、高湿和光照实验后ＭＴＸＮＩＣＣＡ的ＰＸＲＤ图
Ｆｉｇ６　ＰＸＲＤｐａｔｔｅｒｎｓｏｆＭＴＸＮＩＣＣＡｕｎｄｅｒｈｉｇｈｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅａｎｄｈｉｇｈｈｕｍｉｄｉｔｙａｎｄｌｉｇｈｔｉｎｇｔｅｓｔ

３３２　引湿性试验　ＭＴＸＮＩＣＣＡ吸湿增重为
６５９％，介于２％和１５％之间，共无定型具有引湿性。
３４　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的理化性质研究
３４１　体外溶解度和溶出度　制备为 ＭＴＸＮＩＣ
ＣＡ后，ＭＴＸ溶解度由 １０２４５μｇ·ｍＬ－１提高到
１７８７９μｇ·ｍＬ－１；４ｈ内ＭＴＸ的溶出度由７３５０％
上升到８１３６％，ＭＴＸ原料药与 ＭＴＸＮＩＣＣＡ的溶
解度和溶出度均具有显著性差异（Ｐ＜００５）。
３４２　渗透性研究　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的终点 Ｑ值
（３０８０５６μｇ·ｃｍ－２）相 比 于 ＭＴＸ 原 料 药

（２８３０８４μｇ·ｃｍ－２）提高了８８％（Ｐ＜００５），其渗
透速率保持快速上升趋势，４ｈ的渗透速率由
３２１μｇ·ｃｍ－２·ｍｉｎ－１提高到 ４４５μｇ· ｃｍ－２·
ｍｉｎ－１。药物形成共无定型后，溶解度得到了明显
的改变，增大了膜两侧的浓度梯度，浓度差作为驱

动力使渗透性增加［２２２３］。综合体外溶解性与渗透

性的实验结果：将 ＭＴＸ制成共无定型后，不仅促
进了药物的溶解，还提高了药物的渗透性，这对于

提高 ＭＴＸ的生物利用度具有潜在的优势。
３５　ＭＴＸＮＩＣＣＡ的增溶机制研究

不同温度下，ＭＴＸ浓度随着 ＮＩＣ浓度的增加
而呈现线性增加（图７），由此表明 ＭＴＸ与 ＮＩＣ能
够形成物质的量比 １∶１的 ＡＬ型可溶性络合

物［２４２５］。由５个不同温度下对应的 ＭＴＸ溶解度
绘制标准曲线，通过回归方程 ｌｎＫ＝２０６５４４／Ｔ－
３７４求出不同温度下结合常数，根据公式２和公
式３计算焓变（ΔＨ）、熵变（ΔＳ）与吉布斯自由能变
（ΔＧ），结果见表２，在实验温度条件下，该结合反
应的 ΔＧ＜０，属于自发反应，并且随着温度的升
高，ΔＧ值增大，说明温度升高不利于 ＭＴＸＮＩＣＣＡ
的形成。ΔＳ＜０，说明 ＭＴＸ和 ＮＩＣ相互作用的过
程是熵值减小的过程，根据 ＧｉｂｂｓＨｅｌｍｈｏｌｔｚ方程，
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熵值减小不利于反应的进行，但是较大的负焓变

弥补了不利的熵变，使得反应可以顺利进行，说明

此反应为焓驱动反应［２６］。本部分计算了 ＭＴＸ与
ＮＩＣ的结合常数及热力学函数，评估了二者相互作
用的稳定性，从能量观点分析阐述了 ＭＴＸ与 ＮＩＣ
结合的驱动力。

图７　ＭＴＸ和ＮＩＣ在不同温度下结合的相溶解度图

Ｆｉｇ７　ＰｈａｓｅｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｄｉａｇｒａｍｓｆｏｒＭＴＸｗｉｔｈＮＩＣａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

表２　ＭＴＸ和ＮＩＣ的在不同温度下结合的热力学函数

Ｔａｂ２　ＴｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆＭＴＸａｎｄＮＩＣｃｏｍｂｉｎｅｄａｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

Ｔ／℃
Ｋ

／Ｌ·ｍｏｌ－１
ΔＧ

／ｋＪ·ｍｏｌ－１
ΔＨ

／ｋＪ·ｍｏｌ－１
ΔＳ

／Ｊ·ｍｏｌ－１·Ｋ－１

２５ ４６０８ －７９０ －１７１７ －３１０９

３１ ４１９１ －７７２ － －

３７ ３６６１ －７５３ － －

４３ ３１０２ －７３４ － －

５０ ２５８３ －７１２ － －

３６　ＭＴＸＮＩＣＣＡ在ＳＤ大鼠内的体内药动学研究
ＭＴＸ经口服给药后体内吸收情况并不理想，血

药浓度较低，吸收差（图８）。ＭＴＸ制备为共无定型
物后，可以明显提高其在体内的药物浓度，改善体内

吸收情况。药动学参数见表 ３，ＭＴＸＮＩＣＣＡ与
ＭＴＸ或 ＭＴＸＮＩＣＰＭ相比，ｔｍａｘ延长，ｃｍａｘ、ＡＵＣ０ｔ、
ＡＵＣ０∞、Ｆ均显著提高（Ｐ＜００５）。这些结果说明，
与ＭＴＸ或ＭＴＸＮＩＣＰＭ相比，ＭＴＸＮＩＣＣＡ具有更
高的生物利用度。在 ＭＴＸＮＩＣＣＡ中，生物利用度
的改善一方面归因于水溶性的提高，另一面也与共

无定型体系的脂溶性和渗透性提高密切相关，ＭＴＸ
生物利用度的提高是其溶解性和渗透性的综合

效应。

图８　ＭＴＸ的血药浓度时间曲线。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ８　ＴｈｅｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆＭＴＸｎ＝６，珋ｘ±ｓ

表３　给药后大鼠体内ＭＴＸ的药动学平均参数。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　ＭｅａｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＭＴＸｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　　 ＭＴＸ ＭＴＸＮＩＣＰＭ ＭＴＸＮＩＣＣＡ

ｔ１／２／ｈ １１６９±１３２ １０５６±２９６１） １１４０±０２０１）

ｔｍａｘ／ｈ ０８８±０２２ ０９２±０２２１） １２５±０２５２）

ρｍａｘ／μｇ·Ｌ－１ ５８５０７±７２２０ ５７８６３±８０８５１） ８９８０６±８５５６２）

ＡＵＣ０ｔ／μｇ·ｈ·Ｌ－１ ３０６６４０±２６５２３ ３３０５６５±３４８９５１） ４９５１４０±８８８１３２）

ＡＵＣ０∞／μｇ·ｈ·Ｌ－１ ４１２９５２±６２５２２ ３７９４６６±６１４８０１） ５７８８４３±７３８６５２）

Ｆ／％ ９１８９ １４０１７２）

注：与ＭＴＸ组比较，１）无显著差异，２）Ｐ＜００５。

Ｎｏｔｅ：１）ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ，２）Ｐ＜００５，ｖｓＭＴＸｇｒｏｕｐ．

４　讨　论
本研究选择具有优异的水溶性和渗透性的药物

ＮＩＣ作为共无定型形成物，利用熔融法制备 ＭＴＸ
ＮＩＣＣＡ体系，与喷雾干燥法和旋转蒸发法相
比［２７２８］，制备方法简单环保，不产生溶剂残留。通

过ＰＸＲＤ和 ＤＳＣ、ＰＬＭ表征了共无定型物的形成，
采用ＦＴＩＲ技术分析了共无定型物中潜在的分子间
作用力，利用 ＨＰＬＣ和１ＨＮＭＲ评价了共无定型物
的纯度及定量计算了两组分的物质的量比。

由于共无定型物本质上仍然是无定型态，其容

易向能量更低的晶态转变，因而共无定型物稳定性

研究是其开发和应用的关键问题。本研究系统全面

地考察了共无定型物的物理稳定性及热力学稳定

性，从能量观点分析阐述了ＭＴＸ与ＮＩＣ结合的驱动
力和ＭＴＸＮＩＣＣＡ的增溶机制，为药物储存和制剂
开发提供了保障。

本研究中制备的ＭＴＸＮＩＣＣＡ改善了药物的低
渗透性和低水溶性，从而提高了 ＭＴＸ的生物利用
度，这与 Ｍｅｎｇ［２９］和 Ｃｈｅｎ等［３０］研究一致。从临床

应用角度来看，共无定型物的形成可以使ＭＴＸ在更
小剂量下发挥更大的疗效，减少单次 ＭＴＸ的使用

·９７４·
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量，在临床治疗中有更大优势。本研究为改善 ＢＳＣ
Ⅳ类药物的溶解性、渗透性和生物利用度提供技术
支持和指导作用。下一步还需展开对 ＭＴＸ共无定
型物的体内外药效学评价，综合评估其临床应用

价值。
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