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摘要：目的　本研究旨在通过流变学和区分性溶出来助推难溶性药物泊沙康唑的热熔挤出制剂的工艺处方设计。方法　通
过旋转平行板流变仪对聚合物的黏弹性在温度１４０～１８０℃和角频率 １００～０１ｒａｄｓ·ｓ－１的范围内进行了振荡剪切评估。溶
出：通过桨法与开环流池法分别筛选确立了关键工艺质量属性。结果　所选载体在实验温度范围内的储存模量 （Ｇ′）＞损耗
模量（Ｇ″），损耗因子 Ｔａｎ（ｄｅｌｔａ）＜１，具有较好的可加工性。振幅频率实验进一步揭示模量Ｇ′和Ｇ″在１４０℃时随着角应变提
高要比在１５０、１６０℃时更趋于稳定。根据质量源于设计借助区分性溶出，明确了片剂中辅料羟丙基纤维素的处方设计并确
定了用于片剂的热熔挤出物混颗粒的尺寸。通过差示扫描量热法、Ｘ射线衍射技术、拉曼、偏光显微镜对挤出件的表征显示原
料药的型态已从其原先的多晶态变成了挤出后的无定型分子分散体。结论　泊沙康唑的热熔挤出自研制剂Ｔ的体内外药物
释放与参比制剂一致。
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　　随着技术的发展，研究者对药物的研发不断深
入，药物的分子结构也越来越复杂，溶解性也越来越

差。目前在药品市场上大约有４０％的药物水溶性
差，而在研药物则高达９０％［１］。对于难溶性药物，

存在生物利用度低和变异性等问题［２］，特别是对于

在肠道吸收的药物，需要通过黏膜吸收达到全身循

环，一旦药物溶解度过低，便会降低药效，因此这些

活性好、溶解性低的分子，是制剂开发的一大难题。

泊沙康唑是美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准

上市的第二代三唑类抗真菌药物，属于生物药剂学

分类系统（ＢＣＳ）Ⅱ类［３］，是一种低溶解性的药物，其

有效吸收部位在小肠段，由于其具有一定的 ｐＨ依
赖性，在肠道介质（ｐＨ６８）中会发生药物结晶析
出，因而影响体内吸收。

热熔挤出（ｈｏｔｍｅｌｔｅｘｔｒｕｓｉｏｎ，ＨＭＥ）技术是近年
来新兴的一项药物制备技术，它是将药物与聚合物

载体或其他辅料混合后加入单螺杆或双螺杆挤出机

中，旋转的螺杆推动物理混合物进一步地挤压，同时
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挤出机夹层进行高温加热，最后以一定的压力、速度

和形状从机头口模挤出成型或制粒［４］，可以有效解

决药品储藏过程中的析晶问题和提高难溶性药物的

溶解度［５７］。ＨＭＥ具有过程无溶剂［８］，可连续化生

产、自动化控制程度高、工艺重现性好、易于在线工

艺过程分析及产能扩大等优点，正越来越多地被应

用于固体分散剂及口服缓控释制剂的开发。

在ＨＭＥ技术中，聚合物载体是长链高分子材料，
其成型加工在熔融状态下完成，加工机械力与温度的

变化、材料的黏弹性对高分子挤出制品的外观形状和

质量有较大影响［９］。因而，在塑料工业生产中，常通

过测定流变学性质来评估聚合物熔体的加工成型性。

作为材料领域的一门跨学科手段，通过聚合物流变学

辅助药物制剂开发目前尚处于起步阶段，而应用于难

溶药物的工艺处方设计与优化更为鲜见。

本研究以难溶性药物泊沙康唑 ＨＭＥ制剂为
例，引入流变学评估筛选多种聚合物材料在挤出过

程中的黏
"

态行为差异，优化聚合物熔体的加工成

型性，同时结合质量源于设计，通过区分性溶出方法

助推制剂产品的工艺处方设计。

１　仪器与试剂
１１　样品与试剂

泊沙康唑肠溶片原研片（ＭＥＲＣＫ公司，批号：
Ｕ０２００６１）；泊沙康唑肠溶片（浙江华海药业股份有
限公 司，批 号：２１１０３９７０３０、Ｒ２０２２００１６７、２２０３
３９７１００）；泊沙康唑对照品（浙江奥翔股份有限公
司，含量以 １０００％计，批号：ＷＳＰＳＫＰＩ０００５）；聚
乙烯己内酰胺聚乙酸乙烯酯聚乙二醇接枝共聚物
Ｓｏｌｕｐｌｕｓ（德国巴斯福公司，药用级辅料，批号：
７７８６８６３６ＷＯ）；羟丙甲基纤维素乙酸琥珀酸酯
（ＨＰＭＣＡＳ，日本信越化学工业株式会社，药用级辅
料，批号：００３３０８３、００６３１６９、８０５３１２６）；乙烯基吡咯
烷酮醋酸乙烯酯共聚物（ＰＶＰＶＡ６４，德国瑞登梅尔
公司，药用级辅料，批号：０３１２１８００９）；甲醇、乙腈、纯
化水、十二烷基硫酸钠为色谱纯；无水磷酸氢二钠、

无水磷酸二氢钠、聚山梨酯８０、盐酸为分析纯。
１２　主要仪器

旋转流变仪（ＴＡＨＲ３０），差示扫描量热仪 ＤＳＣ
［ＤＳＣ２５０型，沃特世科技（上海）有限公司］，Ｘ射线
衍射 ＸＲＤ（Ｐａｎａｌｙｔｉｃａｌ，Ｍａｌｖｅｒｎ公司），激光共聚焦
拉曼光谱仪（ＩｎｖｉａＱｏｎｔｏｒ，Ｒｅｎｉｓｈａｗ公司），偏光显
微镜（ＤＭ２７００Ｐ，德国 Ｌｅｉｃａ公司），溶出桨杆法
（７０８ＤＳ／８５０ＤＳ型，美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司），溶出流池法

（ＣＥ７Ｓｍａｒｔ，瑞士ＳＯＴＡＸ公司），高效液相色谱法仪
（２４８９／ｅ２６９５型，美国Ｗａｔｅｒｓ公司）。

２　实验方法
２１　流变仪方法

方法１（振幅变温扫描）：２５ｍｍ平行板，应变
１０％，角 频 率 １００ ｒａｄ· ｓ－１，温 度 范 围：
１４０～１８０℃；方法２（振幅频率扫描）：应变１０％，
角频率１００～０１ｒａｄ·ｓ－１，温度１４０、１５０、１６０℃。
２２　差示扫描量热法

在１０℃·ｍｉｎ－１的氮气下由４０℃升至１８０℃。
２３　Ｘ射线衍射法

Ｘ射线管：ＥｍｐｙｒｅａｎＸＲＤｔｕｂｅＣｕＬＦＦＨＲ，电
压和电流：４５ｋＶ，４０ｍＡ。
２４　拉曼光谱法

激发波长：７８５ｎｍ，激光功率：１０％，物镜倍率：５０
倍，采集次数：１次。面扫描区域：１ｍｍ２，步长：１０μｍ。
２５　偏光显微镜法

物镜倍率：５０倍，模式：透射，分别在０°和９０°偏
光场下观察。

２６　溶出桨杆法
７５ｒ·ｍｉｎ－１，３７℃，体积：１０００ｍＬ，介质１：００１

ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液；介质２：０３７ｇ·Ｌ－１十二烷基硫
酸钠的ｐＨ６０磷酸盐缓冲液：７５０ｍＬ００１ｍｏｌ·Ｌ－１

盐酸溶液加２５０ｍＬ０２ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸盐缓冲液１。
第一阶段（耐酸性实验）取泊沙康唑肠溶片３片于溶
出杯中运行２ｈ后取１０ｍＬ，用１０μｍ过滤头过滤，同
时补充１０ｍＬ新鲜介质；第二阶段（溶出度实验）在完
成第一阶段的取样后，加入２５０ｍＬ０２ｍｏｌ·Ｌ－１磷
酸盐缓冲液１，使最终溶出介质为：０３７ｇ·Ｌ－１十二
烷基硫酸钠的ｐＨ６０磷酸盐缓冲液，１０００ｍＬ，于第
５、１０、１５、２０、３０、４５、６０ｍｉｎ取溶液１０ｍＬ，用１０μｍ过
滤头过滤，用高效液相定量分析。

０２ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸盐缓冲液１配制：１７７６ｇ磷
酸二氢钠，加７３８４ｇ磷酸氢二钠，加１４６ｇ十二烷
基硫酸钠至１０００ｍＬ水中溶解。
０２ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸盐缓冲液２配制：９ｇ磷酸二

氢钠加１９１２ｇ磷酸氢二钠，加１４６ｇ聚山梨酯８０
至１０００ｍＬ水中溶解。
２７　流池法

流速４ｍＬ·ｍｉｎ－１，３７℃，开环系统，红宝石，研
究中选择通用规格的片剂流通池（φ２２６ｍｍ，
１４ｍＬ）。介质１：００１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液；介质２：
０３７ｇ·Ｌ－１聚山梨酯８０的ｐＨ６８磷酸盐缓冲液：

·９８４·
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７５０ｍＬ００１ｍｏｌ· Ｌ－１盐 酸 溶 液 加 ２５０ｍＬ
０２ｍｏｌ·Ｌ－１磷酸盐缓冲液２。取泊沙康唑肠溶片
６片，在介质 １中运行 ４５ｍｉｎ后更换介质 ２，于第
４５、８５、１０５、１２５、１４５、１６５、２２５ｍｉｎ过滤取样，用０４５
μｍ过滤膜过滤，用高效液相定量分析。
２８　色谱条件

ＷａｔｅｒｓＸｔｅｒｒａＰＲ１８Ｃ１８色谱柱（４６ｍｍ×５０
ｍｍ，３５μｍ）；以水乙腈磷酸（６４∶３６∶０１５）为流动
相，流速１５ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温４０℃，进样体积 １０
μＬ，检测波长２５４ｎｍ。

３　结果与讨论
３１　热熔挤出工艺中的流变学性能研究

在流变学中，聚合物材料的黏弹性介于弹性固

体和黏性流体之间，其黏弹性通过模量来反映和表

征。储存（弹性）模量（ｓｔｏｒａｇｅｍｏｄｕｌｕｓ，Ｇ′）表示材
料的弹性，即材料变形时由于弹性形变储存的能量；

损耗（黏性）模量（ｌｏｓｓｍｏｄｕｌｕｓ，Ｇ″）表示材料的黏
性，指材料变形时不可逆黏性形变的能量损耗。Ｇ″
和Ｇ′的比值则为损耗因子（δ），当 δ＜１时，说明材
料Ｇ″＜Ｇ′，材料主要发生弹性形变，而δ＞１时，说明
材料的 Ｇ″＞Ｇ′大于储存模量，材料主要发生黏性
　　　

形变而产生能耗或发热。通常来说，具有弹性形变

的材料，更有利于在 ＨＭＥ中应用。此外，复数黏度
（ｃｏｍｐｌｅｘｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，η）是指在旋转流变中的复数
特性，是流体内部固体和液体之间的相互作用力导

致的阻力大小计算见公式１。

η＝ Ｇ′[ ]ｗ
２

＋ Ｇ″[ ]ｗ槡
２［１０］

公式（１）

ｗ为角频率，η也是评估材料相对分子质量和
流动性的重要指标。

３１１　聚合物种类的选择　本实验中分别研究了
分子链结构为聚乙烯内酰胺类、纤维素衍生物和其

他［聚乙二醇（ＰＥＧ）及丙烯酸树脂类等］，其中ＰＶＰ
ＶＡ６４，Ｓｏｌｕｐｌｕｓ属于聚乙烯内酰胺类，羟丙甲基纤维
素醋酸琥珀酸酯（ＨＰＭＣＡＳ，ＭＧ规格）属于纤维素
衍生物。为获得相关流变学性质参数，我们使用平

行几何板依照“２１”项下方法１进行了振荡剪切实
验，考察温度对聚合物载体黏弹性的影响，以测量这

３种聚合物温度与模量、黏度的关系。其中，图
１Ａ～Ｃ分别反映 ＨＰＭＣＡＳ、ＰＶＰＶＡ６４、Ｓｏｌｕｐｌｕｓ的流
变学参数和温度之间的关系。图１Ｄ反映了这些聚
合物加入小分子药物活性成分（ＡＰＩ）后熔体的黏度
随温度的变化。

Ａ－羟丙甲基纤维素乙酸琥珀酸酯（ＨＰＭＣＡＳ）；Ｂ－乙烯基吡咯烷酮乙酸乙烯酯共聚物（ＰＶＰＶＡ６４）；Ｃ－聚乙烯己内酰胺聚乙酸乙烯酯聚乙二醇接枝共聚物

（Ｓｏｌｕｐｌｕｓ）；Ｄ－不同种聚合物载体与ＡＰＩ的混合物的黏度。

Ａ－ＨＰＭＣＡＳ；Ｂ－ＰＶＰＶＡ６４；Ｃ－Ｓｏｌｕｐｌｕｓ；Ｄ－ＶｉｓｃｏｓｉｔｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｐｏｌｙｍｅｒｃａｒｒｉｅｒｓｍｉｘｅｄｗｉｔｈＡＰＩ．

图１　不同种聚合物载体在振幅变温下的黏弹性
Ｆｉｇ１　ＴｈｅｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃｉｔｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｐｏｌｙｍｅｒｃａｒｒｉｅｒｓｕｎｄｅｒＯｓｃｉｌｌａｔｉｏｎＴｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
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　　从图 １Ａ～１Ｃ可看出，在 １４０～１８０℃之间
ＨＰＭＣＡＳ的 Ｇ′＞Ｇ″，δ＜１，而 ＰＶＰＶＡ６４及 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ
的Ｇ″一直大于 Ｇ′，δ＞１，材料主要发生黏性形变。
同时由图１Ｄ可知，相比于纯聚合物载体，加入难溶
性药物泊沙康唑后熔体的黏度都有所下降说明小分

子难溶性药物本身具有一定的增塑作用，其 Ｇ′、Ｇ″
的变化情况与各自的聚合物载体变化趋势一致。

ＨＰＭＣＡＳ的 Ｇ′＞Ｇ″，其具有较好的挤出成型性，
　　　

ＰＶＰＶＡ６４、ＳｏｌｕｐｌｕｓＧ″大，黏度低较难保持形状，易
于从模口处流出。综上所述，选择 ＨＰＭＣＡＳ作为聚
合物载体进行后续研究。

３１２　聚合物规格选择　ＨＰＭＣＡＳ有 ３种规
格，根据乙酰基和琥珀酰基的取代水平的不同可

分为 Ｌ型、Ｍ型和 Ｈ型。３种型号 ＨＰＭＣＡＳ的具
体取代基百分含量及玻璃态转化温度（Ｔｇ）
见表１［１１］。

表１　３种型号的ＨＰＭＣＡＳ的结构与性能比较
Ｔａｂ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆ３ｔｙｐｅｓｏｆＨＰＭＣＡＳ

Ｔｙｐｅ Ａｃｅｔｙｌｃｏｎｔｅｎｔ／％ Ｓｕｃｃｉｎｙｌｃｏｎｔｅｎｔ／％ Ｍｅｔｈｏｘｙｃｏｎｔｅｎｔ／％ Ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｏｘｙｇｅｎｃｏｎｔｅｎｔ／％ Ｔｇ／℃ ｐＨＶａｌｕｅｏｆｄｉｓｓｏｌｕｔｉｎ

Ｌ ５－９ １４－１８ ２０－２４ ５－９ １１９ ５

Ｍ ７－１１ １０－１４ ２１－２５ ５－９ １２０ ５５

Ｈ １０－１４ ４－８ ２２－２６ ６－１０ １２２ ６５

　　载体材料的结构与属性影响到药物聚合物间
的相互作用、挤出机工作效率及物料混匀性等，

其中乙酰化和琥珀酰化程度则影响制品在不同

ｐＨ值环境下的药物释放行为及结晶抑制作用。
疏水性高的乙酰基含量高，可增强抑晶作用，但

会减缓药物释放速率。相对于 Ｌ型和 Ｍ型而言，
Ｈ型溶解的 ｐＨ值为６５不利于难溶性药物泊沙
康唑在肠道的吸收，另外 Ｈ型的 Ｔｇ也相对较高，

意味着其加工可能需要更高的温度或能量来实

现分子链流动，故选择 Ｌ型和 Ｍ型进一步筛选。
其中 Ｌ型具体为 ＬＦ规格，Ｍ型又分为 ＭＧ和
ＭＭＰ两种规格。通过 “２１”项下方法 １对这 ３
个规格使用平行几何板进行振荡剪切实验，图

２Ａ～２Ｃ分别为 ＬＦ、ＭＧ、ＭＭＰ３种规格的黏弹性
能变化。图２Ｄ对比了３种规格 ＨＰＭＣＡＳ的复数
黏度随温度的变化。

Ａ－ＨＰＭＣＡＳＬＦ型号；Ｂ－ＨＰＭＣＡＳＭＭＰ型号；Ｃ－ＨＰＭＣＡＳＭＧ型号；Ｄ－不同型号ＨＰＭＣＡＳ的黏度。

Ａ－ＨＰＭＣＡＳＬＦＴｙｐｅ；Ｂ－ＨＰＭＣＡＳＭＭＰＴｙｐｅ；Ｃ－ＨＰＭＣＡＳＭＧＴｙｐｅ；Ｄ－ＶｉｓｃｏｓｉｔｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆＨＰＭＣＡＳ．

图２　不同型号的ＨＰＭＣＡＳ在振幅变温下的黏弹性
Ｆｉｇ２　ＴｈｅｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃｉｔｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆＨＰＭＣＡＳｕｎｄｅｒｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
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　　随温度升高，３种规格ＨＰＭＣＡＳ载体的模量都呈
现下降趋势，在１４０～１８０℃温度范围内Ｇ′一直大于
Ｇ″，具有一定的弹性（图２Ａ～Ｃ）。在热熔挤出过程中
发现ＬＦ规格与泊沙康唑进行混合时容易发生黏壁，
损耗较大，不利于成本控制，而 ＨＰＭＣＡＳＭＧ、ＨＰＭ
ＣＡＳＭＭＰ没有出现此类问题，适合作为聚合物载体
进行ＨＭＥ研究。但由图２Ｄ可知，ＭＧ规格在相同温
度下黏度高于ＭＭＰ规格，这就需要在挤出机中使用
更大的扭矩才能使两相混合，而增加扭矩会产生额外

的机械能或热能，有导致样品降解的风险，因此选择

ＭＭＰ规格的ＨＰＭＣＡＳ作为后续应用。
３１３　挤出工艺参数　热熔挤出工艺参数包括温
度、扭矩、压力、挤出速度等。熔体黏度增大直接导致

挤出物的扭矩变大，从而需要借助额外的机械能或热

能来完成挤出。提升温度可以降低熔体温度，然而有

些药物及辅料随温度升高会出现降解，导致杂质产

生，不利于药品的质量稳定性，因此需要知道剪切速

率、黏度与温度之间的关系［１２］。对载体ＨＰＭＣＡＳ（型
号：ＭＭＰ）与难溶性药物的物理混合样品在整个的剪
切速率范围进行研究，其结果见图３，该聚合物载体
具有剪切稀化的非牛顿流体特性，说明该聚合物可以

通过增加螺杆转速，达到降低熔体黏度效果，因此

　　　　

图３　ＨＰＭＣＡＳ与ＡＰＩ混合物的剪切应变关系（１５０℃）
Ｆｉｇ３　ＳｈｅａｒｓｔｒａｉｎｐｌｏｔｏｆＨＰＭＣＡＳｍｉｘｅｄｗｉｔｈＡＰＩ（１５０℃）

后续工艺开发时，可以结合提高转速来改善工艺。

表１中ＨＰＭＣＡＳ（型号：ＭＭＰ）的玻璃化转变温度
Ｔｇ在１２０℃左右，结合ＤＳＣ热分析结果可知，泊沙康唑
存在多晶型态，其熔点分别为 １３４５２℃（Ｔｍ１）和
１６７９４℃ （Ｔｍ２），此温度为泊沙康唑２种不同晶态的
熔点。为确保泊沙康唑与载体能够达到充分的混合流

动，综合ＡＰＩ的熔点范围和ＡＰＩ的增塑作用、聚合物载
体的Ｔｇ以及剪切致稀特性，选择１４０、１５０、１６０℃作为潜
在的热熔挤出温度进行频率扫描以评估其熔体剪切黏

弹性能，结果见图４Ａ～４Ｃ。同时，图４Ｄ比较了熔体的
δ在这些温度条件下随频率的变化关系。

Ａ－１４０℃；Ｂ－１５０℃；Ｃ－１６０℃；Ｄ－损耗因子比较。

Ａ－１４０℃；Ｂ－１５０℃；Ｃ－１６０℃；Ｄ－ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔａｎ（δ）．

图４　不同温度对熔体的振幅变频黏
!

性的影响

Ｆｉｇ４　ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｔｈｅｖｉｓｃｏｅｌａｓｔｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅｍｅｌｔｕｎｄｅｒＯｓｃｉｌｌａｔｉｏｎＦｒｅｑｕｅｎｃｙ＠ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ
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　　由图４Ａ～４Ｃ可知，随着角频率的增长，１４０℃
时熔体 Ｇ′始终大于 Ｇ″且不相交，其相分离倾向性
低，Ｇ′与Ｇ″随剪切均逐步趋于平缓，表明熔体稳定
性高，受应变影响小，理论上挤出成形性好，挤出后

形变小，全范围δ＜１。而１５０和１６０℃的Ｇ′与Ｇ″都
随着角频率的增长而增加，说明样品在 １５０和
１６０℃均具有一定的频率依赖性，受应变影响大，且
低频时δ＞１。由图４Ｄ可知，随频率增加，这３个温
度下 δ随剪切频率的增加趋于降低，说明此时聚合
物样品处在玻璃态和橡胶态的过渡区，都具有一定

黏弹性，Ｇ′在高应变时起主导作用，有助于热熔挤
出时通过螺杆扭矩调节加工参数。对比 ３个温
度下的 δ曲线，图 ４Ｄ进一步显示 δ随着熔体温
度增高而增加，亦即单纯提升加工温度可能增加

熔体降解风险。基于本实验，优选 １４０℃作为热
熔挤出温度。

通过流变学考察，选择纤维素衍生物类聚合物

载体ＨＰＭＣＡＳ并进一步确定ＭＭＰ规格作为泊沙康
唑的热熔挤出分散载体，优选１４０℃作为挤出温度
确保熔体的流动性和可加工性。

３２　区分性溶出对热熔挤出工艺处方的研究
基于开放流池法溶出系统的特殊设计，使得样

品溶出不受溶解度限制，尤其适合难溶药物固体分

散体的体外溶出测试。鉴于泊沙康唑的吸收部位在

小肠，故参考ＦＤＡ推荐介质（０３７ｇ·Ｌ－１聚山梨酯
８０的ｐＨ６８磷酸盐缓冲液）作为考察介质［１３］。另

一方面，考虑到流池法有限的流体剪切力度有时也

会对溶出区分力造成一定的局限性，故考虑同步增

加桨法溶出，但在桨法条件下，ＦＤＡ推荐介质为快
速溶出，无区分能力，故选用０３７ｇ·Ｌ－１十二烷基
硫酸钠的ｐＨ６０磷酸盐缓冲液作为桨法区分性介
质，以两种溶出方法并行互补来区分和筛选 ＨＭＥ
关键质量属性，共推制剂药物的处方设计。

３２１　热熔挤出处方羟丙基纤维素（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ
ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ，ＨＰＣ）加入量　ＨＰＣ具有一定的亲水性，理
用论上有助于提升制剂的溶出。在热熔挤出处方中

分别加入不同质量分数的 ＨＰＣ（０％、２５％）制备成
两种自研片剂。通过两种溶出方法对这两种自研片

剂对比参比片剂进行溶出研究，结果见图５。在桨
法０３７ｇ·Ｌ－１十二烷基硫酸钠的ｐＨ６０磷酸盐缓
冲液条件下各片剂溶出行为基本一致，由于桨法中

的溶出介质体积为１０００ｍＬ，ＡＰＩ在浆法条件下始
终未达到饱和状态，溶出区分力不足，３条溶出曲线
相似，无法区分不同工艺处方制备的药物。而在流

池法实验中发现（图５Ｂ），随着热熔挤出处方 ＨＰＣ
加入量的改变，溶出结果有着明显差异。这是因为

流池法所用的溶出介质较少，溶解度高的物质溶出

较快，鉴于ＨＰＣ具有亲水作用，随溶出介质不断冲
击，热熔挤出处方含有ＨＰＣ的样品溶出较快，因此，
在处方加入质量分数２５％ ＨＰＣ的自研片剂溶出
快于处方中不加 ＨＰＣ的自研片剂。鉴于参比制剂
与处方不加ＨＰＣ的自研片剂溶出结果相似，因此自
研片剂无须在热熔挤出处方中加入ＨＰＣ。

Ａ－桨法（ｎ＝３）；Ｂ－流池法（ｎ＝６）。

Ａ－ｐａｄｄｌｅｍｅｔｈｏｄ（ｎ＝３）；Ｂ－ｆｌｏｗｃｅｌｌｍｅｔｈｏｄ（ｎ＝６）．

图５　不同羟丙基纤维素（ＨＰＣ）加入量对制剂溶出曲线的

影响。珋ｘ±ｓ

Ｆｉｇ５　ＩｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆＨＰＣａｄｄｉｔｉｏｎｏｎｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆｏｒｍｕｌａ

ｔｉｏｎｄｒｕｇ．珋ｘ±ｓ

３２２　热熔挤出混颗粒粒径大小的选择　随后
考察了粗细２种不同挤出物粒径的自研片剂和参
比片剂在２种方法下的溶出行为。桨法的溶出曲
线见图６Ａ，热熔挤出混颗粒粒径越小，在桨法中溶
出越快，这是由于比表面积不同所引起的。而在

流池法中（图６Ｂ），３种药物的溶出曲线相似。这
是因为药物本身片质量较大，药物崩散后在流池

杯所占体积较大，即使增大流速仍不能将药物冲

散，且在介质中共聚物膨胀变成白色团聚物，随时

间推移，其在溶出介质中已经不是以单一粒子的

形式存在，而是形成更大的聚团，导致无法区分由

不同粒径大小的热熔挤出混颗粒所制备的片剂。

·３９４·
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根据两种溶出方法比较，细粒径制备的制剂溶出

行为与参比制剂基本一致（ｆ２＝８１），故选择细粒
挤出混颗粒作为处方工艺。

Ａ－桨法（ｎ＝３）；Ｂ－流池法（ｎ＝６）。

Ａ－ｐａｄｄｌｅｍｅｔｈｏｄ（ｎ＝３）；Ｂ－ｆｌｏｗｃｅｌｌｍｅｔｈｏｄ（ｎ＝６）．

图６　不同混颗粒粒径对制剂溶出曲线的影响。珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｍｉｘｅｄｐａｒｔｉｃｌｅｇｒａｎｕｌｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｏｎｄｉｓ
ｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｄｒｕｇ．珋ｘ±ｓ

通过流池法（０３７ｇ·Ｌ－１聚山梨酯 ８０的
ｐＨ６８磷酸盐缓冲液）以及桨法（０３７ｇ·Ｌ－１十
二烷基硫酸钠的 ｐＨ６０磷酸盐缓冲液）对标参
比制剂的溶出释放曲线，工艺处方选择不在热熔

挤出处方中添加 ＨＰＣ，同时优选粒径较细的挤出
混颗粒制备成片剂。

２３　热熔挤出工艺中的型态研究
晶型是药物的一项重要性能参数，不同晶型的

同种药物，其药理学、毒理学、溶解度等理化性质往

往会有较大差异。鉴于药物活性成分在热熔挤出

时，可能会因为在外力、温度、湿度、其他成分的作用

下，导致晶型的转变，因此有必要对挤出物晶型进行

研究。

２３１　差示扫描量热法（ＤＳＣ）　泊沙康唑 ＡＰＩ，
载体 ＨＰＭＣＡＳ，以及热熔挤出物的 ＤＳＣ结果见图
７，泊沙康唑在１３４５２℃（Ｔｍ１）和１６７９４℃（Ｔｍ２）
有明显的吸热峰，此温度为泊沙康唑 ２种不同晶
态的熔点，载体 ＨＰＭＣＡＳ玻璃化转变温度 Ｔｇ为
１２１５５℃，但经热熔挤出工艺后，无熔点峰，且玻

璃化转变温度 Ｔｇ１降为 ９６２４℃，表明泊沙康唑
ＡＰＩ已分散至 ＨＰＭＣＡＳ中形成无定型药物，ＡＰＩ小
分子对挤出物具有明显的增塑效应。ＤＳＣ的 Ｔｍ１、
Ｔｇ、Ｔｇ１窗口从热力学层面证明和支持了前面流变
学的评估，在双螺杆的剪切致稀推动下，ＨＭＥ选择
１４０℃作为挤出温度兼顾了熔体的流动性和可加
工性，避免了因设定过高挤出温度可能引发的产

品降解风险。

图７　ＡＰＩ、热熔挤出物及 ＨＰＭＣＡＳ的差示扫描量热（ＤＳＣ）
曲线图

Ｆｉｇ７　ＴｈｅＤＳＣｔｈｅｒｍｏｇｒａｍｓｏｆＡＰＩ，ｈｏｔｍｅｌｔｅｘｔｒｕｄａｔｅａｎｄ
ＨＰＭＣＡＳ

２３２　Ｘ射线衍射法　Ｘ衍射谱图（图８）显示，泊
沙康唑 ＡＰＩ在 ２θ为 ７７８°、９９９°、１１７７°、１４５２°、
１５２２°、１５７４°、１６０６°、１６３８°、１７９２°、１８３３°、
１９１７°、１９５５°、２０９°、２２３４°、２５６７°处有特征峰，
根据上述ＤＳＣ的热谱，应为２种晶型的混合体，而
药物热熔挤出物及载体中没有出现泊沙康唑晶型的

特征衍射峰，也没有产生其他任何新的特征衍射峰，

故推测经热熔挤出工艺后，泊沙康唑 ＡＰＩ的晶型已
转变为无定型。

图８　ＡＰＩ、热熔挤出物及ＨＰＭＣＡＳ的Ｘ射线衍射（ＸＲＤ）图
Ｆｉｇ８　ＴｈｅＸＲＤｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎｄｉａｇｒａｍｓｏｆＡＰＩ，ｈｏｔｍｅｌｔｅｘｔｒｕ
ｄａｔｅａｎｄＨＰＭＣＡＳ
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２３３　拉曼光谱显微镜　ＡＰＩ、ＨＰＭＣＡＳ和热熔挤
出物的拉曼光谱见图 ９，ＡＰＩ最主要的特征峰为
１６１３ｃｍ－１，源于泊沙康唑本身具有的多个苯环形
成的 Ｃ Ｃ双键，并在 ５００～１５００ｃｍ－１和
２７００～３０００ｃｍ－１存在其他特征峰。ＨＰＭＣＡＳ在
２７００～３０００ｃｍ－１的峰源于 Ｃ Ｈ键，热熔挤出物
的光谱中不仅具有１６１３ｃｍ－１这一泊沙康唑最强特
征峰，并且在２７００～３０００ｃｍ－１和ＨＰＭＣＡＳ的光谱
相似，这说明热熔挤出物同时包括这２种组分。但
是在５００～１５００ｃｍ－１波段中 ＡＰＩ特征峰变弱或消
失，光谱的变化可能与挤出物的聚集态有关。

图９　ＡＰＩ、热熔挤出物及ＨＰＭＣＡＳ的拉曼光谱图

Ｆｉｇ９　ＴｈｅＲａｍａｎｓｐｅｃｔｒａｏｆＡＰＩ，ｈｏｔｍｅｌｔｅｘｔｒｕｄａｔｅａｎｄ

ＨＰＭＣＡＳ

进一步在显微拉曼光谱仪下考察ＡＰＩ、ＨＰＭＣＡＳ
的直接物理混合物（ＡＰＩ＋ＨＰＭＣＡＳ）与热熔挤出
物的形貌，并分别以图９所示的拉曼光谱ＡＰＩ（红）、
ＨＰＭＣＡＳ（绿）和热熔挤出物（紫）作为参比进行拉
曼成像对组分分布进行比较，结果见图１０。其中红
色成像区域表示该物质的光谱与 ＡＰＩ光谱相符合，
为ＡＰＩ分布；而绿色成像区域与 ＨＰＭＣＡＳ光谱相符
合，为ＨＰＭＣＡＳ分布；紫色成像区域与热熔挤出物
光谱相符合，为热熔挤出物分布。从图１０Ａ、Ｂ中，
可明显看到ＡＰＩ＋ＨＰＭＣＡＳ物理直混物是由无规则
颗粒形态的ＡＰＩ和长条状的ＨＰＭＣＡＳ组成，在整个
体系中未有热熔挤出物成像被检出。而在图 １０Ｃ
和Ｄ中，发现热熔挤出物颗粒呈现不规则状态，且
粒径明显大于单独的 ＡＰＩ，同时在整个体系中未有
ＡＰＩ和ＨＰＭＣＡＳ成像被检出。拉曼成像结果表明，
热熔挤出后的组分已经不再是 ＡＰＩ和 ＨＰＭＣＡＳ的
直接物理混合，而是形成了一种新的分子层级的固

体分散体。

Ａ－物理混合物（ＡＰＩ＋ＨＰＭＣＡＳ）的白光成像图；Ｂ－物理混合物（ＡＰＩ＋ＨＰＭＣＡＳ）

的拉曼成像图；Ｃ－热熔挤出物的白光成像图；Ｄ－热熔挤出物的拉曼成像图。

Ａ－ｔｈｅｗｈｉｔｅｌｉｇｈｔｉｍａｇｉｎｇｏｆｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ（ＡＰＩ＋ＨＰＭＣＡＳ）；Ｂ－ｔｈｅＲａｍａｎ

ｉｍａｇｉｎｇｏｆｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ（ＡＰＩ＋ＨＰＭＣＡＳ）；Ｃ－ｔｈｅｗｈｉｔｅｌｉｇｈｔｉｍａｇｉｎｇｏｆｔｈｅ

Ｈｏｔｍｅｌｔｅｘｔｒｕｄａｔｅ；Ｄ－ｔｈｅＲａｍａｎｉｍａｇｉｎｇｏｆｔｈｅＨｏｔｍｅｌｔｅｘｔｒｕｄａｔｅ．

图１０　热熔挤出物和物理混合物的白光成像和拉曼成像图
Ｆｉｇ１０　ＴｈｅｗｈｉｔｅｌｉｇｈｔｉｍａｇｉｎｇａｎｄｔｈｅＲａｍａｎｉｍａｇｉｎｇｏｆ
ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅｏｆｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅａｎｄＨｏｔｍｅｌｔｅｘｔｒｕｄａｔｅ

２３４　偏光显微镜　在偏光显微镜下考察物理混
合物（ＡＰＩ＋ＨＰＭＣＡＳ），当起偏器和检偏器夹角为０°
时（平行偏光），可以观测到不规则状的 ＡＰＩ和长条
状的ＨＰＭＣＡＳ（图１１Ａ），而当起偏器和检偏器夹角为
９０°时（正交偏光），ＨＰＭＣＡＳ无法被观测到，说明该粒
子为非晶体，ＡＰＩ所处的区域则透射着晶态双折射织
纹。在平行偏光中观察到的热熔挤出物（图１１Ｃ），在
正交偏光视野下已无晶体透射光织纹（图１１Ｄ），这说
明在热熔挤出物中，已经不存在晶体结构。

Ａ－平行偏光时的物理混合物（ＡＰＩ＋ＨＰＭＣＡＳ）；Ｂ－正交偏光时的物理混合物

（ＡＰＩ＋ＨＰＭＣＡＳ）；Ｃ－平行偏光时的热熔挤出物；Ｄ－正交偏光时的热熔挤出物。

Ａ－ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ（ＡＰＩ＋ＨＰＭＣＡＳ）ｕｎｄｅｒｐａｒａｌｌｅｌｐｏｌａｒｉｚｅｒｓ；Ｂ－ｐｈｙｓｉｃａｌ

ｍｉｘｔｕｒｅ（ＡＰＩ＋ＨＰＭＣＡＳ）ｕｎｄｅｒｃｒｏｓｓｅｄｐｏｌａｒｉｚｅｒｓ；Ｃ－ｔｈｅｈｏｔｍｅｌｔｅｘｔｒｕｄａｔｅｕｎ

ｄｅｒｐａｒａｌｌｅｌｐｏｌａｒｉｚｅｒｓ；Ｄ－ｔｈｅｈｏｔｍｅｌｔｅｘｔｒｕｄａｔｅｕｎｄｅｒｃｒｏｓｓｅｄｐｏｌａｒｉｚｅｒｓ．

图１１　物理混合物和热熔挤出物的偏光场成像
Ｆｉｇ１１　ＴｈｅＰｏｌａｒｉｚｅｄｉｍａｇｉｎｇｏｆｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅａｎｄｔｈｅｈｏｔ
ｍｅｌｔｅｘｔｒｕｄａｔｅ
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综合ＤＳＣ、ＸＲＤ和偏光显微镜的结果表明，泊
沙康唑在热熔挤出过程中其型态本身已从多晶体转

变成无定形，而拉曼显微成像则进一步证明泊沙康

唑已经与聚合物载体 ＨＰＭＣＡＳ形成分子层级的固
体分散体。

３　总结与展望
根据研究结果最后确定聚合物载体为ＨＰＭＣＡＳ

（型号：ＭＭＰ），热熔挤出物中不加入羟丙基纤维素
及选用细颗粒挤出物，１４０℃作为热熔挤出温度并
在此基础上进行了３批１０万片的申报批生产。在
体外溶出相似的基础上，根据国家对化学仿制药质

量和疗效一致性的要求［１４１５］，采用两周期、双交叉

临床试验设计，进行了泊沙康唑肠溶片在空腹及餐

后状态下人体生物等效性研究（空腹４８例，餐后３０
例），临床试验进一步表明自研制剂 Ｔ（批号：
０００００４５２８５）与参比制剂ＲＬＤ（批号：Ｕ０２５０７０）在体
内也达到了药物释放匹配，其空腹和餐后药动学指

标ｃｍａｘ、ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞在９０％置信区间内的自研对
原研的 Ｔ／Ｒ比值在 ９２０３％ ～９８９２％之间，均在
８０％～１２５％内，达到生物等效，为产品的质量和疗
效的一致性奠定了基础。

流变学有效地衔接了制剂处方与热熔挤出工艺

参数的设定，包括但不限于聚合物载体的筛选、热熔

挤出温度的优化和工艺成型性，避免了中小试放大

的摸索盲目性，降低了高成本原料药的研发放大成

本，在确保药物关键质量属性的同时大幅度提高了

药物研发的效率。该研究对其他热熔挤出制剂的处

方工艺开发具有借鉴作用，也为“质量源于设计”理

念提供了新的思路，并拓展了流变学、流通池等方法

在药物开发过程中的应用。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＬＩＰＩＮＳＫＩＣＡ．Ｐｏｏｒａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙａｎｉｎｄｕｓｔｒｙｗｉｄｅｐｒｏｂｌｅｍ

ｉｎｄｒｕｇｄｉｓｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］．ＡｍｐｈａｒｍＲｅｖ，２００２，５（３）：８２８５．
［２］　ＡＭＩＤＯＮＧＬ，ＬＥＮＮＥＲＮＡＳＨ，ＳＨＡＨＶＰ，ｅｔａｌ．Ａｔｈｅｏｒｅｔｉ

ｃａｌｂａｓｉｓｆｏｒａｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｄｒｕｇｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ：ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｏｆｉｎｖｉｔｒｏｄｒｕｇｐｒｏｄｕｃｔｄｉｓｓｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｉｎｖｉｖｏｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ
［Ｊ］．ＰｈａｒｍＲｅｓ，１９９５，１２（３）：４１３４２０．

［３］　ＸＩＱ，ＸＩＡＯＹ，ＹＡＮＧＱＸ．ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｏｆＰｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ
ｏｒａｌｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ，Ｃｈｉｎａ，２０１８１０４９１２８６．６［Ｐ］．２０２１０９１７．

［４］　ＹＡＮＧＲ，ＴＡＮＧＸ，ＨＵＡＮＧＨＦ．Ｈｏｔｍｅｌｔｅｘｔｒｕｓｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＣｈｉｎＮｅｗＤｒｕｇＪ
（中国新药杂志），２００７，１６（４）：２７９２８４．

［５］　ＲＩＤＨＵＲＫＡＲＤ，ＶＡＪＤＡＩＤ，ＺＳＩＧＭＯＮＤＺ．Ｈｏｔｍｅｌｔｅｘｔｒｕｓｉｏｎ
（ＨＭＥ）ａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｏｒｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆ
ｐｏｏｒｌｙｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＰＴＢＲｅｐ，２０１６，２（３）：４７５１．

［６］　ＶＹＮＣＫＩＥＲＡ，ＤＩＥＲＩＣＫＸＬ，ＶＯＯＲＳＰＯＥＬＳＪ，ｅｔａｌ．Ｈｏｔ
ｍｅｌｔｃｏｅｘｔｒｕｓｉｏｎ：ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ，ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓｆｏｒ
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，
６６（２）：１６７１７９．

［７］　［７］ＤＩＮＧＮ，ＨＥＣＨ，ＨＵＡＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｏｔ
ｍｅｌｔｅｘｔｒｕｓｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＪＩｎｔ
ＰｈａｒｍＲｅｓ（国际药学研究杂志），２０１４，４１（４）：４３７４４３．

［８］　ＣＨＯＭＣＨＡＭＮ，ＸＡＮＴＨＯＳＭ．Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆａｓｐｉｒｉｎｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｅｎｔｅｒｉｃｐｏｌｙｍｅｒｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｈｏｔｍｅｌｔｍｉｘｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，
２０１３，４５０（１２）：２５９２６７．

［９］　ＰＡＴＩＬＨ，ＴＩＷＡＲＩＲＶ，ＲＥＰＫＡＭＡ．Ｈｏｔｍｅｌｔｅｘｔｒｕｓｉｏｎ：ｆｒｏｍ
ｔｈｅｏｒｙｔｏａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡＡＰＳ
ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ，２０１６，１７（１）：２０４２．

［１０］　ＧＡＯＹＤ，ＤＵＹＦ，ＳＨＡＸＦ．Ｓｔｕｄｙｏｎｄｙｎａｍｉｃｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌｂｅ
ｈａｖｉｏｒｏｆＰＴＴ／ＰＢＴｂｌｅｎｄｓ［Ｊ］．ＦｒｉｄｅｎｄｏｆＳｃｉｅｎｃｅＡｍａｔｅｕｒｓ（科
学之友），２００９，（２）：１６１７．

［１１］　ＸＵＮＺ，ＸＩＮＸＬ，ＷＡＮＧＳＮ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅａｃｅｔａｔｅｈｙａｌｏａｃｅｔａｔｅ
［Ａ］Ｔｈｅ２ｎｄＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｅｍｉｃＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＭｏｄｅｒｎＮｅｗ
ＤｏｓａｇｅＦｏｒｍｓａｎｄＮｅｗＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉ
ｃｉｎｅ［Ｃ］．Ｓｈｅｎｙａｎｇ：Ｓｈｅｎｙａｎｇｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２００６：
２９９３０４．

［１２］　ＭＡＲＴＩＮＣ．ＭｅｌｔＥｘｔｒｕｓｉｏｎＭａｔｅｒｉａｌｓ，ＴｈｅｃｈｎｏｌｏｇｙａｎｄＤｒｕｇ
ＰｒｏｄｕｃｔＤｅｓｉｇｎ［Ｍ］．Ｎｅｗｙｏｒｋ：Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，２０１３：４７７９．

［１３］　ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．ＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎＭｅｔｈｏｄｓ：Ｐｏｓａｃｏｎ
ａｚｏｌｅ［ＥＢ／ＯＬ］．［２０２２０７０７］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．ｆｄａ．
ｇｏｖ／ｓｃｒｉｐｔｓ／ｃｄｅｒ／ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｍ．

［１４］　ＣｅｎｔｅｒＦｏｒＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ．Ｔｅｃｈｎｉｃａｌｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅ
ｓｔｕｄｙｏｆｈｕｍａｎｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙａｎｄｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｏｆｃｈｅｍｉｃａｌ
ｄｒｕｇｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ［ＥＢ／ＯＬ］．［２００５０３１８］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｄｅ．
ｏｒｇ．ｃｎ．

［１５］　ＣｅｎｔｒａｌＰｅｏｐｌｅ′ｓＧｏｖｅｒｎｍｅｎｔｔｈｅｏｆＰｅｏｐｌｅ′ｓＲｅｐｕｂｌｉｃｏｆＣｈｉｎａ．
ＯｐｉｎｉｏｎｓｏｆＴｈｅＧｅｎｅｒａｌＯｆｆｉｃｅｏｆｔｈｅＳｔａｔｅＣｏｕｎｃｉｌｏｎｔｈｅＣｏｎｓｉｓ
ｔｅｎｃｙＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＱｕａｌｉｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｇｅｎｅｒｉｃｄｒｕｇｓ
［２０１６］Ｎｏ．８［ＥＢ／ＯＬ］．［２０１６０２０６］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｏｖ．ｃｎ．

（收稿日期：２０２４０３１８）

·６９４· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２５Ｍａｒｃｈ，Ｖｏｌ６０Ｎｏ５　　　　　　 　 　 　 　　 中国药学杂志２０２５年３月第６０卷第５期


