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以交联聚维酮为载体的吲哚美辛固体分散体稳定性和溶出行为研究
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摘要：目的　以交联聚维酮为载体，通过喷雾干燥方法制备吲哚美辛固体分散体粉末和片剂。方法　采用调试差示扫描量
热、粉末Ｘ射线衍射和傅里叶转换红外光谱法，确定药物在载体中的物理状态和药物与载体之间可能存在的相互作用。
结果　当载药量低于２０％时，药物在交联聚维酮中以无定形态存在，且药物与载体之间存在氢键相互作用。加速稳定性实验
结果表明，固体分散体载药量低于２０％时，以交联聚维酮为载体的固体分散体中物理稳定性良好。结论　与聚维酮或共聚维
酮相比，以交联聚维酮为载体的固体分散体片剂具有更快的片剂崩解速度和更高的药物溶出速率。
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　　目前约有４０％的市售药和大约９０％的在研药
为难溶性药物［１］。因此，如何提高难溶性药物溶出

成为许多制剂研发人员面临的主要问题。目前常规

方法，例如微粉化，成盐，环糊精包合，脂质体，前药

修饰，添加表面活性剂或助溶剂，无定形固体分散体

（ａｍｏｒｐｈｏｕｓｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ，ＡＳＤ）技术都可以提高
难溶性药物的溶出度和生物利用度［２６］。在上述增

溶技术中，ＡＳＤ技术发展迅速，已有多个不同疾病
领域的难溶性药物通过应用该技术成功上市，表明

ＡＳＤ技术有着非常好的发展前景和临床应用价
值［７１０］。溶剂蒸发法是 ＡＳＤ的常用制备方法。其
工业化生产主要通过喷雾干燥的方式实现，产品形

态为粉末状，无需进一步粉碎操作，生产效率高［１１］。

喷雾干燥在应用过程中受热时间较短，不易产生过

热的情况，适合热敏感和剪切敏感的物质，所以能够

应用于更广泛的药物和辅料［１２］。

亲水性聚合物聚维酮（ｐｏｖｉｄｏｎｅ，ＰＶＰ）或共聚维
酮（ｃｏｐｏｖｉｄｏｎｅ，ＰＶＰＶＡ）是ＡＳＤ常用的载体材料，其
制得的固体分散体通常有着良好的增溶效果和物理

稳定性。但是ＰＶＰ或ＰＶＰＶＡ的ＡＳＤ片剂常遇到崩
解缓慢的问题，这是由于当 ＰＶＰ或 ＰＶＰＶＡ在 ＡＳＤ
片剂中含量较高时［１３１４］，遇水后大量的 ＰＶＰ或
ＰＶＰＶＡ易快速水化形成凝胶层，阻碍片剂快速崩
解，反而降低药物的溶出速率。因此提高固体分散

体片剂的崩解速率，对于改善药物溶出显得尤为重

要。交联聚维酮（ｃｒｏｓｐｏｖｉｄｏｎｅ，ＰＶＰＰ）是一种常用
的超级崩解剂，这得益于其独特的粒状多孔结构和

较高的表面积，可以促进口服固体制剂快速崩解。
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并且ＰＶＰＰ在大量使用时不产生凝胶层。与ＰＶＰ或
ＰＶＰＶＡ相比，以ＰＶＰＰ为载体，制备的 ＡＳＤ片剂理
论上具有更短的崩解时间，从而有利于提高药物的

溶出速率。

吲哚美辛（ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ，ＩＭＣ）作为本研究的难
溶性模型药，是一种典型的生物药剂学分类系统

（ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＢＣＳ）Ⅱ类药
物［１５］。本研究分别以 ＰＶＰ、ＰＶＰＶＡ、ＰＶＰＰ为载体，
通过喷雾干燥的方法制备了不同载药量的 ＩＭＣ
ＡＳＤ，比较不同载体对ＩＭＣ的增溶效果。对ＡＳＤ粉
末进行物态表征，研究药物与载体之间的相互作用，

并初步考察了不同载体 ＡＳＤ粉末的物理稳定性。
最后，制备ＡＳＤ片，比较不同载体制的 ＡＳＤ片的崩
解和溶出行为。

１　仪器与试药
ＹａｍａｔｏＡＤＬ３１１Ｓ喷雾干燥机（日本雅马拓公

司）；Ｃ＆Ｃ８００型旋转式压片机（北京创博佳维科技
有限公司）；μＤＩＳＳｐｒｏｆｉｌｅｒ型原位光纤溶出度测定
仪（美国Ｐｉｏｎ公司）；华溶 ＤＳ８０８溶出度仪（深圳华
溶分析仪器有限公司）；ＰｈｅｎｏｍＸＬＧ２台式扫描电
镜（复纳科学仪器上海有限公司）；Ｑ２０００差示量热
扫描仪（美国ＴＡ仪器有限公司）；ＮｉｃｏｌｅｔＩＳ５傅里叶
红外光谱仪（美国赛默飞公司）；ＡｅｒｉｓＸ射线衍射
仪（马尔文帕纳科公司）。

ＩＭＣ（湖州恒远生物化学技术有限公司）；ＰＶＰ
（规格ＰｌａｓｄｏｎｅＫ２９／３２）、ＰＶＰＶＡ（规格 ＰｌａｓｄｏｎｅＳ
６３０）、ＰＶＰＰ（规格 ＰｏｌｙｐｌａｓｄｏｎｅＩＮＦ１０）（美国亚什
兰公司）；微晶纤维素（ＭＣＣ，规格 ＰＨ１０１，德国 ＪＲＳ
公司）；无水乙醇；硬脂酸镁（美国ＦＡＣＩ公司）。

２　方法和结果
２１　ＩＭＣＡＳＤ的制备

采用喷雾干燥法制备ＩＭＣＡＳＤ。按照表１分别
称取ＩＭＣ和聚合物（ＰＶＰ，ＰＶＰＶＡ，ＰＶＰＰ）不同质量
比例（１∶９，２∶８，３∶７，４∶６和５∶５）的混合物共３０ｇ，加
入３４２ｍＬ无水乙醇，搅拌溶解或分散均匀后进行喷
雾干燥，喷干进风温度为８５℃，出风温度为５０℃，
进液速度为５２ｍＬ·ｍｉｎ－１。将喷干得到的ＡＳＤ粉
末置于减压干燥箱中４０℃干燥１２ｈ以除去残留的
溶剂。

２２　ＩＭＣＡＳＤ粉末溶出动力学研究
称取１ｍｇＩＭＣ和适量的ＡＳＤ粉末（相当于１ｍｇ

ＩＭＣ）进行溶出动力学的考察。以纯水１５ｍＬ为溶

出介质，温度为（３７±０５）℃，转速为２００ｒ·ｍｉｎ－１。
采用原位光纤药物溶出度测试仪，分别于５、１０、１５、
３０、４５、６０、９０和１２０ｍｉｎ时测定，结果见图１。

表１　不同聚合物比例的吲哚美辛（ＩＭＣ）无定形固体分散
体（ＡＳＤ）处方
Ｔａｂ１　ＩｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎＡＳＤｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｏｆ
ｐｏｌｙｍｅｒｓ

ＴｈｅｒａｔｉｏｏｆＩＭＣ

ａｎｄｐｏｌｙｍｅｒｓ

ＣｏｎｔｅｎｔＩＭＣ

／％

ＣｏｎｔｅｎｔＰｏｌｙｍｅｒｓ

／％

１∶９ １０ ９０

２∶８ ２０ ８０

３∶７ ３０ ７０

４∶６ ４０ ６０

５∶５ ５０ ５０

图１结果表明，通过喷雾干燥制备的 ＡＳＤ粉末
能够有效地对药物进行增溶。ＰＶＰ或 ＰＶＰＶＡ作为
载体时，在较高药物含量时（＞３０％），其增溶效果
相较于ＰＶＰＰ更加明显。推测其中原因，配制喷雾
干燥溶液／混悬液时，ＰＶＰ和 ＰＶＰＶＡ都能完全溶于
乙醇，与溶解的 ＩＭＣ能够达到分子级别的混合，有
助于实现载体控制的药物快速溶出［１６］。而由于

ＰＶＰＰ不能溶于乙醇，ＰＶＰＰ制得的ＡＳＤ存在局部的
药物和聚合物的相分离，进而影响药物的溶出。

２３　调试差示扫描量热研究 （ｍｏｄｕｌａｔｅｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｓｃａｎｎｉｎｇｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙ，ｍＤＳＣ）

采用ｍＤＳＣ对制备的ＡＳＤ样品进行表征，称取
样品５ｍｇ，置于铝坩埚中，坩埚压盖密封，以氧化铝
为参比。以 ５℃·ｍｉｎ－１的速度从 ０℃升温至
１８０℃，每６０ｓ调制 ０７９６℃。以 ＰＶＰ或 ＰＶＰＶＡ
为载体的５个比例的 ＡＳＤ都以无定形态存在（图
２）。ＩＭＣＰＶＰＰ比例为５∶５和４∶６的ＡＳＤ粉末中各
出现一个熔融吸热峰，说明以 ＰＶＰＰ为载体制备的
ＡＳＤ粉末，当药物含量较高时，有部分 ＩＭＣ仍然以
晶体形式存在。可能是当 ＰＶＰＰ用量较少时，在喷
雾干燥的过程中，无法使药物完全以无定形态分散

在载体中。当 ＰＶＰＰ用量提高后，即 ＩＭＣＰＶＰＰ比
例为１∶９，２∶８和３∶７时，对应的 ＤＳＣ曲线均没有吸
热峰，说明ＩＭＣ完全以无定形态存在于粉末中。
２４　傅里叶转换红外光谱法（Ｆｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎ
ｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＦＴＩＲ）研究 ＡＳＤ分子间相互
作用

将不同载体不同比例的 ＩＭＣＡＳＤ进行 ＦＴＩＲ
表征，以考察其可能存在的相互作用。将不同载体
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不同比例的 ＡＳＤ粉末与溴化钾混合压片进行红外
透光率扫描，结果见图３。无定形ＩＭＣ分别在１６８２
和 １７１１ｃｍ－１处有羰基的伸缩振动峰，其中
１６８２ｃｍ－１对应苯甲酰的羰基振动，１７１１ｃｍ－１对应
羧酸的羰基振动［１７］。当 ＩＭＣ与聚合物载体制备成
固体分散体后，ＩＭＣ上的羧酸羰基振动峰均出现位
移，并向高波段移动，表明药物与聚合物存在氢键相

互作用。当ＩＭＣ分别与 ＰＶＰ、ＰＶＰＶＡ、ＰＶＰＰ以５∶５
的比例制成ＡＳＤ后，羧基的伸缩振动由１７１１ｃｍ－１

变为１７２３、１７３５和１７１８ｃｍ－１，根据位移程度不
同，５∶５ＰＶＰＡＳＤ向高波段位移 １２ｃｍ－１，５∶５

ＰＶＰＶＡＡＳＤ位移 ２４ｃｍ－１，５∶５ＰＶＰＰＡＳＤ位移
７ｃｍ－１，且随样品中聚合物含量增加，羧酸峰的位移
程度增大。以上结果表明，ＩＭＣ和３种聚合物载体
之间均有氢键相互作用，根据羰基峰的偏移程度，

ＩＭＣ与ＰＶＰＶＡ的相互作用最明显，ＰＶＰ次之，ＰＶＰＰ
最弱。ＰＶＰ和ＰＶＰＶＡ在无水乙醇中可完全溶解，因
此可以与ＩＭＣ达到分子级别的混合，形成均相的固
体分散体。而ＰＶＰＰ在无水乙醇中不溶，与 ＩＭＣ制
得的固体分散体可能存在药物和聚合物局部相分

离。因此，以ＰＶＰＰ为聚合物载体制备的固体分散
体氢键相互作用减弱。
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图１　ＩＭＣ和不同载体不同比例下的ＡＳＤ粉末溶出曲线．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｆｉｇ１　ＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆＡＳＤｐｏｗｄｅｒｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｏｆＩＭＣａｎｄｃａｒｒｉｅｒｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

图２　不同载体不同比例下的ＡＳＤ粉末的 ＤＳＣ结果

Ｆｉｇ２　ＤＳＣｒｅｓｕｌｔｓｏｆＡＳＤｐｏｗｄｅｒｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｒｒｉｅｒｓ
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图３　不同载体不同比例的ＩＭＣＡＳＤＦＴＩＲ结果
Ｆｉｇ３　ＦＴＩＲｒｅｓｕｌｔｓｏｆＩＭＣＡＳＤｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｒｒｉｅｒｓ

２５　扫描电镜（ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＳＥＭ）
粉末形貌研究

分别扫描 ＩＭＣ以及 ＩＭＣ和不同载体（ＰＶＰ、
ＰＶＰＶＡ、ＰＶＰＰ）比例为５∶５的 ＡＳＤ粉末。从电镜照
片中可以观察到，ＩＭＣ是以不规则的块状晶体存在
（图４Ａ）。对于 ＰＶＰ和 ＰＶＰＶＡ为载体喷干后得到
的ＡＳＤ中，颗粒呈球形，未观察到明显的晶体颗粒
存在（图４Ｂ，４Ｃ）。而当 ＰＶＰＰ为载体时，所得到的
ＡＳＤ颗粒呈不规则状态，伴随有少量晶体颗粒（图
４Ｄ）。当载体为 ＰＶＰ或 ＰＶＰＶＡ时，ＰＶＰ和 ＰＶＰＶＡ
能完全溶于乙醇，与溶解的 ＩＭＣ达到分子溶液状
态，形成更加均一的 ＡＳＤ。其次 ＰＶＰ和 ＰＶＰＶＡ与

药物之间有明显的氢键作用，且相互作用力较强，使

得整个ＡＳＤ体系具有高稳定性，有助于抑制无定形
药物结晶并维持无定形状态［１８］。当载体为 ＰＶＰＰ
时，虽然其多孔结构的孔隙可吸附一定量的无定形

ＩＭＣ，但当载药量较高时，过量的ＩＭＣ无法全部接触
ＰＶＰＰ的有效表面，导致药物和聚合物载体的接触
有限，影响ＩＭＣ和ＰＶＰＰ之间的相互作用，最终引起
重结晶的发生［１９］。很明显 ＰＶＰ或 ＰＶＰＶＡ对 ＩＭＣ
结晶抑制作用更强，从ＦＴＩＲ结果也能表明，ＩＭＣ与
ＰＶＰ或ＰＶＰＶＡ之间存在的氢键作用明显强于 ＩＭＣ
与ＰＶＰＰ之间的相互作用，有利于 ＩＭＣ维持在无定
形状态。

图４　ＩＭＣ晶体（Ａ），ＩＭＣＰＶＰＡＳＤ（Ｂ），ＩＭＣＰＶＰＶＡＡＳＤ（５∶５）（Ｃ）和ＩＭＣＰＶＰＰＡＳＤ（５∶５）（Ｄ）的粉末 ＳＥＭ图
Ｆｉｇ４　ＳＥＭｏｆｐｏｗｄｅｒｓｏｆＩＭＣｃｒｙｓｔａｌｓ（Ａ），ＩＭＣＰＶＰＡＳＤ（５∶５）（Ｂ），ＩＭＣＰＶＰＶＡＡＳＤ（５∶５）（Ｃ）ａｎｄＩＭＣＰＶＰＰＡＳＤ（５∶５）（Ｄ）

２６　固体分散体粉末稳定性考察
加速稳定性试验：将不同载体的ＡＳＤ粉末放置

在７５％湿度（饱和氯化钾溶液容器内）的４０℃烘箱
中进行稳定性实验，第１、２、４周分别测定粉末 Ｘ射
线衍射（ｐｏｗｄｅｒＸｒａｙｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ，ＰＸＲＤ）（图５），考
察 ＡＳＤ粉末的稳定性。对于以 ＰＶＰ或 ＰＶＰＶＡ为
载体的ＡＳＤ，样品在高温高湿条件下放置４周后，除
了比例为５∶５的样品出现了微量的衍射峰，其余比
例均稳定性良好。而以ＰＶＰＰ为聚合物载体制备的
ＡＳＤ，在放样前的 ＰＸＲＤ结果显示，比例为 ５∶５和

４∶６的样品有明显的衍射峰出现，表明这２组固体分
散体中有少量 ＩＭＣ晶体存在。当以 ＰＶＰＰ为载体，
４∶６和５∶５的样品在４０℃和７５％湿度条件下放样４
周后，衍射峰显著增强，表明有更多的无定形 ＩＭＣ
转变为晶体。此外，比例为３∶７的样品也出现了衍
射峰。而ＩＭＣ和ＰＶＰＰ比例为２∶８和１∶９的样品在
四周的稳定性试验后仍维持无定形态，表明其稳定

性良好。稳定性试验结果显示，以 ＰＶＰ或 ＰＶＰＶＡ
为聚合物载体的 ＩＭＣ固体分散体样品在高温高湿
条件下稳定性优于以ＰＶＰＰ为聚合物载体的ＩＭＣ固

·５５·
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体分散体。

根据加速稳定性试验结果，结合 ＦＴＩＲ分析，
ＩＭＣ与ＰＶＰＶＡ、ＰＶＰ、ＰＶＰＰ均可相互作用形成氢键，
从而抑制 ＡＳＤ结晶。通过红外光谱显示的羰基伸
缩振动带发现，ＩＭＣ和ＰＶＰＶＡ的羰基峰的偏移程度
最明显，ＰＶＰ次之，ＰＶＰＰ最弱，说明 ＩＭＣ和聚合物
氢键作用的强弱差异会影响ＡＳＤ稳定性，在用量相
同的情况下，氢键相互作用越弱ＡＳＤ越不稳定。有
相关研究发现，分子运动性是影响无定形药物结晶

的本质因素［２０２２］。在本研究中，加速条件下，ＩＭＣ
和ＰＶＰＰ之比为１∶９和２∶８时制得的ＡＳＤ均不存在
明显的ＩＭＣ衍射峰，这表明无定形态的ＩＭＣ没有结
晶行为。这可能是因为低载药量时，无定形态 ＩＭＣ
可被ＰＶＰＰ的孔隙结构吸附，分子间相互作用和孔隙
的受限效应降低了药物分子运动性，有利于无定形药

物的物理稳定性。而当ＩＭＣ含量较高时，ＰＶＰＰ孔隙
吸附药物有限，多余的无定形药物无法与聚合物载体

形成较强的相互作用，从而导致物理稳定性降低。

图５　ＩＭＣＡＳＤ粉末物理稳定性实验结果
Ｆｉｇ５　ＰｈｙｓｉｃａｌｓｔａｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆＩＭＣＡＳＤｐｏｗｄｅｒｓ

２７　ＩＭＣＡＳＤ片剂的制备
考察不同聚合物载体（ＰＶＰ，ＰＶＰＶＡ、ＰＶＰＰ）和

不同比例的ＩＭＣＡＳＤ片剂的崩解和药物溶出。ＩＭＣ
ＡＳＤ粉末通过旋转压片机压制成直径 １１ｍｍ、片重
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５００ｍｇ的浅弧圆形片，含药量为 ２５ｍｇ，硬脂酸镁
５ｍｇ，微晶纤维素适量（ＩＭＣ和聚合物不同质量比
例１∶９，２∶８，３∶７，４∶６，５∶５的微晶纤维素用量分别为
２４５，３７０，４１１７，４３２５，４４５ｍｇ）。片剂硬度为
７０～８０Ｎ。
２８　片剂的崩解

按照２０２０年版《中国药典》通则０９２１崩解时限
检查法，取供试品６片，分别置于吊篮的玻璃管中，
启动崩解仪进行检查，各片均应在１５ｍｉｎ内完全崩
解。结果表明不同ＡＳＤ制得片剂的崩解差异明显。
聚合物为 ＰＶＰ或 ＰＶＰＶＡ的片剂崩解时间（ｄｉｓｉｎｔｅ
ｇｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＤＴ）都超过６０ｍｉｎ（表２）。因为 ＰＶＰ
和ＰＶＰＶＡ均为优异的黏合剂，作为 ＡＳＤ载体的用
量远超过作为片剂黏合剂的常规用量。制得的片剂

与水接触时，大量 ＰＶＰ或 ＰＶＰＶＡ会水化形成有着
较强结构的凝胶层，这个凝胶层会牢固黏附片芯中

的颗粒，并且阻止水分渗入片芯内部，从而导致片芯

长时间无法顺利崩解（图６Ａ，６Ｂ）。
当ＰＶＰＰ作为载体，制得不同 ＩＭＣ载药量的

ＡＳＤ粉末并压片，所有片剂在１０ｓ内都能全部崩解
（表２）。这得益于 ＰＶＰＰ是一款超级崩解剂，具有
粒状多孔结构。其崩解机理首先是芯吸效应。当片

芯遇水后，ＰＶＰＰ的多孔结构能将水分快速吸入到
片芯内部。其次是应力释放。ＰＶＰＰ在压片时受力
后产生形变并能保持应力。当片芯吸收水分后，

ＰＶＰＰ释放应力产生强大的膨胀力即崩解力，促进
片芯的崩解（图６Ｃ）。因此，以 ＰＶＰＰ为载体制得的
ＡＳＤ片剂，不同比例均能够在水中快速崩解。

表２　不同载体不同比例ＩＭＣＡＳＤ粉末制得片剂的崩解时间
Ｔａｂ２　ＤｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｔａｂｌｅｔｓｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｒｒｉｅｒｓｏｆＩＭＣＡＳＤｐｏｗｄｅｒｓ

Ｃａｒｒｉｅｒｓ　　　 　 　 　　
ＩＭＣＰｏｌｙｍｅｒｓ

１∶９ ２∶８ ３∶７ ４∶６ ５∶５

ＰＶＰ ＞６０ｍｉｎ ＞６０ｍｉｎ ＞６０ｍｉｎ ＞６０ｍｉｎ ＞６０ｍｉｎ

ＰＶＰＶＡ ＞６０ｍｉｎ ＞６０ｍｉｎ ＞６０ｍｉｎ ＞６０ｍｉｎ ＞６０ｍｉｎ

ＰＶＰＰ ３ｓ ５ｓ ５ｓ ６ｓ ６ｓ

图６　ＩＭＣ和不同载体（Ａ，Ｂ，Ｃ）比例为２∶８时的ＡＳＤ片剂崩解状态
Ｆｉｇ６　ＴｈｅｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｔａｔｅｏｆＡＳＤｔａｂｌｅｔｓｗｈｅｎｔｈｅｒａｔｉｏｏｆＩＭＣａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｒｒｉｅｒｓ（Ａ，Ｂ，Ｃ）ｗａｓ２∶８

２９　ＩＭＣ片剂溶出
考察ＩＭＣ片剂的体外溶出，按照２０２０年版《中

国药典》通则０９３１溶出度测定法，以纯水５００ｍＬ为
溶出 介 质，温 度 为 （３７ ±０５）℃，转 速 为
７５ｒ·ｍｉｎ－１。采用原位光纤药物溶出度测试仪，分
别于５、１０、１５、３０、４５、６０、９０和１２０ｍｉｎ时测定。

ＩＭＣＡＳＤ粉末的溶出动力学（图１）结果表明，
ＰＶＰ或ＰＶＰＶＡ作为载体时，增溶效果更优。但ＡＳＤ
粉末通常会进一步制成片剂用于临床，因此片剂的

崩解及溶出行为更为重要。前期崩解实验结果显

示，以ＰＶＰ或ＰＶＰＶＡ作为载体时，由于最终片剂中
水溶性聚合物含量偏高，导致片剂无法在规定时间

内崩解。而片剂崩解速率过慢会导致药物溶出速

率慢。

不同的 ＩＭＣＡＳＤ片剂的溶出行为见图 ７，相
较于 ＰＶＰ或 ＰＶＰＶＡ，不同比例的以 ＰＶＰＰ为载体
的 ＡＳＤ片剂均具有更快的药物溶出行为。以
ＰＶＰ或 ＰＶＰＶＡ为载体的片剂溶出速率慢，这是
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由于 ＰＶＰ和 ＰＶＰＶＡ是高效黏合剂，在最终片剂
中的用量远高于常规黏合剂用量，片剂崩解慢从

而导致药物溶出慢。其次，这 ２种聚合物均为亲
水性载体，在较高用量时，水化后形成致密的凝

胶层并保持较长时间，阻碍水分润湿颗粒渗入片

芯内，并且阻碍药物扩散释放，从而不利于药物

快速溶出。

以 ＰＶＰＰ为载体的片剂溶出速率更快，因为
ＰＶＰＰ是超级崩解剂，在最终片剂中含量高，并且大
量使用不会形成凝胶层，从而能促进片剂的快速崩

解。当片剂崩解后，以 ＰＶＰＰ为载体的 ＡＳＤ粉末迅
速分散，从而药物快速从分散的ＡＳＤ中溶出。

通过以上溶出的结果显示，对于 ＡＳＤ片剂，崩
解是溶出的关键因素之一。即使 ＰＶＰ或 ＰＶＰＶＡ能
够在ＩＭＣＡＳＤ粉末形式中促进ＩＭＣ的快速溶出，但
由于片剂无法快速崩解，导致片剂体外溶出速率大

大降低。ＰＶＰＰ虽然在ＩＭＣＡＳＤ粉末形式中增溶效
果略逊于 ＰＶＰ或 ＰＶＰＶＡ，但在片剂溶出过程中，
ＰＶＰＰ所带来的片剂快速崩解效应，对药物溶出有
着非常大的促进作用。
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图７　不同载体不同比例ＩＭＣＡＳＤ粉末制得片剂的体外溶出度．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　ＩｎｖｉｔｒｏｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｔａｂｌｅｔｓｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃａｒｒｉｅｒｓｏｆＩＭＣＡＳＤｐｏｗｄｅｒｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

３　结　论
ＩＭＣ作为 ＢＣＳⅡ类药，其水中溶解度低，本

研究使用 ＰＶＰＰ作为载体，通过喷雾干燥制备
ＡＳＤ，不仅能够改善 ＩＭＣ的溶出，同时在一定程
度上解决了 ＰＶＰ或 ＰＶＰＶＡ作为常用的 ＡＳＤ载
体材料时，片剂崩解时间过长，从而导致药物溶

出慢的问题。

从研究结果中发现，相较于 ＰＶＰＰ，以 ＰＶＰ或
ＰＶＰＶＡ为载体制得的 ＡＳＤ有着更佳的物理稳定
性，原因可能在于，以 ＰＶＰ或 ＰＶＰＶＡ为载体时，聚
合物与药物互溶性更好，形成均相的 ＡＳＤ，有利于
提高物理稳定性；而以 ＰＶＰＰ为载体时，由于 ＰＶＰＰ
不溶于乙醇，ＡＳＤ中存在药物和聚合物的局部相分

离，降低稳定性。ＰＶＰＰ的空间位阻或三维高分子
链结构可能导致药物和聚合物载体的接触有限，影

响ＩＭＣ和ＰＶＰＰ的相互作用［２３］。ＦＴＩＲ的结果也表
明，ＰＶＰ或ＰＶＰＶＡ与药物的相互作用较于ＰＶＰＰ更
明显，所以 ＰＶＰＰ为载体的 ＡＳＤ物理稳定性不如
ＰＶＰ或ＰＶＰＶＡ。当降低载药量至２０％，以ＰＶＰＰ作
为载体制备的ＡＳＤ能够在加速条件下储存４周后，
仍保持无定形状态。选择合适用量的ＰＶＰＰ，既能够
提高片剂中药物的溶出，也可在储存期间达到良好

的物理稳定性，从而为固体分散体片剂的开发提供

了一个新的思路。当然，目前的实验结果显示以

ＰＶＰＰ为载体的 ＡＳＤ，在较低载药量时才能保持相
对较好的物理稳定性，在商业化ＡＳＤ片剂的开发中
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受到一定限制。如何提高ＰＶＰＰ为载体的ＡＳＤ的物
理稳定性，对于商业化产品的开发，显得尤为重要。

如选择孔隙率更高、孔径更小、表面积更大规格的

ＰＶＰＰ，或可提高其物理稳定性，这些研究工作有待
进一步开展。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＫＡＬＥＰＵＳ，ＮＥＫＫＡＮＴＩＶＩｎｓｏｌｕｂｌｅｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ：

ｒｅｖｉｅｗｏｆｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓａｎｄｂｕｓｉｎｅｓｓｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．Ａｃｔａ
ＰｈａｒｍＳｉｎＢ（药学学报 英文），２０１５，５（５）：４４２４５３．

［２］　ＬＩＭ，ＡＺＡＤＭ，ＤＡＶ?Ｒ，ｅｔａｌ．Ｎａｎｏｍｉｌｌｉｎｇｏｆｄｒｕｇｓｆｏｒｂｉｏ
ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ：ａｈｏｌｉｓｔｉｃｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｐｅｒｓｐｅｃ
ｔｉｖｅ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０１６，８（２）：１７．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ８０２００１７．

［３］　ＬＯＦＴＳＳＯＮＴ，ＢＲＥＷＳＴＥＲＭＥＣｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｓａｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｘ
ｃｉｐｉｅｎｔｓ：ｍｅｔｈｏｄｓｔｏｅｎｈａｎｃｅｃｏｍｐｌｅｘａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．Ｊ
ＰｈａｒｍＳｃｉ，２０１２，１０１（９）：３０１９３０３２．

［４］　ＰＯＲＴＥＲＣＪ，ＴＲＥＶＡＳＫＩＳＮＬ，ＣＨＡＲＭＡＮＷＮＬｉｐｉｄｓａｎｄ
ｌｉｐｉｄｂａｓｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ：ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｔｈｅｏｒａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ
ｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２００７，６（３）：２３１２４８．

［５］　ＭＵＨ，ＨＯＬＭＲ，ＭüＬＬＥＲＴＺＡＬｉｐｉｄｂａｓｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｆｏｒ
ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｏｏｒｌｙｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
Ｐｈａｒｍ，２０１３，４５３（１）：２１５２２４．

［６］　ＨＵＡＮＧＹ，ＤＡＩＷＧＦｕｎｄａｍｅｎｔａｌａｓｐｅｃｔｓｏｆｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｆｏｒｐｏｏｒｌｙｓｏｌｕｂｌｅｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎＢ（药
学学报 英文），２０１４，４（１）：１８２５．

［７］　ＴＲＡＮＰ，ＰＹＯＹＣ，ＫＩＭＤＨ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｔｈｅｍａｎｕｆａｃ
ｔｕｒｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓｏｆｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｆｏｒｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅ
ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆｐｏｏｒｌｙｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｄｒｕｇｓａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏａｎｔｉｃａｎ
ｃｅｒｄｒｕｇｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０１９，１１（３）：１３２．ＤＯＩ：１０．
３３９０／ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１１０３０１３２．

［８］　ＬＥＵＮＥＲＣ，ＤＲＥＳＳＭＡＮＪＩｍｐｒｏｖｉｎｇｄｒｕｇｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｆｏｒｏｒａｌ
ｄｅｌｉｖｅｒｙｕｓｉｎｇｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＰｈａｒｍ Ｂｉｏｐｈａｒｍ，
２０００，５０（１）：４７６０．

［９］　ＡＬＦＲＥＤＳＯＭＴ，ＺＥＬＬＥＲＭＦｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓｔｏｏｖｅｒ
ｃｏｍｅｐｏｏｒｄｒｕｇｌｉｋｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＴｏｄａｙＴｅｃｈｎｏｌ，
２０１２，９（２）：ｅ７１ｅ７４．

［１０］　ＭＯＨＡＭＭＡＤＪＡＡｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｆｏｒｍｕｌｔｉｆｏｌｄｅｎ
ｈａｎｃｅｍｅｎｔｉｎｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆｐｏｏｒｌｙｓｏｌｕｂｌｅｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＩｓｓｕ
ＰｈａｒｍＭｅｄＳｃｉ，２０１９，３２（４）：２０３２０９．

［１１］　ＺＨＡＮＧＪ，ＣＡＩＴＲｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｏｆａ
ｍｏｒｐｈｏｕｓｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｏｌｉｄｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＰｈａｒｍＳｃｉ（药学进
展），２０１８，４２（９）：６７５６８４．

［１２］　ＪＯＧＲ，ＫＵＭＡＲＳ，ＳＨＥＮＪ，ｅｔａｌ．Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｄｅｓｉｇｎａｎｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｍｏｒｐｈｏｕｓＡＢＴ１０２ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
Ｐｈａｒｍ，２０１６，４９８（１／２）：１５３１６９．

［１３］　ＬＩＮ，ＣＡＰＥＪＬ，ＭＡＮＫＡＮＩＢＲ，ｅｔａｌ．Ｗａｔｅｒｉｎｄｕｃｅｄｐｈａｓｅ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｓｐｒａｙｄｒｉｅｄａｍｏｒｐｈｏｕｓｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ
Ｐｈａｒｍ，２０２０，１７（１０）：４００４４０１７．

［１４］　ＣＨＡＮＳＹ，ＣＨＵＮＧＹＹ，ＣＨＥＡＨＸＺ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒ
ｉｚａｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｏｆｓｐｒａｙｄｒｉｅｄｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒ
ｓｉｏｎｏｆｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎｉｎｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃｃａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＪＰｈａｒｍ
Ｓｃｉ，２０１５，５（１０）：３７２３８５．

［１５］　ＥＬＳＨＡＥＲＡ，ＫＨＡＮＳ，ＰＥＲＵＭＡＬＤ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆａｍｉｎｏ
ａｃｉｄｓａｓｃｏｕｎｔｅｒｉｏｎｓｉｍｐｒｏｖｅｓｔｈｅｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅＢＣＳⅡ ｍｏｄｅｌ
ｄｒｕｇ，ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＤｅｌｉｖ，２０１１，８（４）：３６３
３７２．

［１６］　ＷＵＨＭ，ＺＨＡＮＧＪ，ＬＵＯＭＱ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｄｉｓ
ｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆａｍｏｒｐｈｏｕｓｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ［Ｊ］．Ａｃｔａ
ＰｈａｒｍＳｉｎ（药学学报），２０２２，５７（５）：１３１２１３２１．

［１７］　ＴＡＹＬＯＲＬＳ，ＺＯＧＲＡＦＩＧＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｉｎ
ｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＰＶＰａｎｄｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎｉｎａｍｏｒｐｈｏｕｓｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＲｅｓ，１９９７，１４（１２）：１６９１１６９８．

［１８］　ＩＬＥＶＢＡＲＥＧＡ，ＬＩＵＨＹ，ＥＤＧＡＲＫＪ，ｅｔａｌ．Ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇｓｕ
ｐｅｒｓａｔｕｒａｔｉｏｎｉｎａｑｕｅｏｕｓｄｒｕｇｓｏｌｕｔｉｏｎｓ：ｉｍｐａｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｏｌｙ
ｍｅｒｓｏｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎｔｉｍｅｓ［Ｊ］．ＣｒｙｓｔＧｒｏｗｔｈＤｅｓ，２０１３，１３（２）：
７４０７５１．

［１９］　ＮＡＫＡＮＩＳＨＩＳ，ＦＵＪＩＩＭ，ＳＵＧＡＭＵＲＡＹ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｃｒｏｓｐｏｖｉｄｏｎｅｔｈａｔｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０１１，４１３（１／
２）：１１９１２５．

［２０］　ＣＨＯＫＳＨＩＲＪ，ＳＨＡＨＮＨ，ＳＡＮＤＨＵＨＫ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆｌｏｗｇｌａｓｓｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ：ｉｍ
ｐａｃｔｏｆｐｏｌｙｍｅｒｔｙｐｅａｎｄｉｔｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＳｃｉ，
２００８，９７（６）：２２８６２２９８．

［２１］　ＧＲＺＹＢＯＷＳＫＡＫ，ＣＡＰＡＣＣＩＯＬＩＳ，ＰＡＬＵＣＨＭＲｅｃｅｎｔｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓｏｆｒｅｌａｘａｔｉｏｎｓｉｎ
ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｂｙｄｉｅｌｅｃｔｒｉｃｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓａｔａｍｂｉｅｎｔａｎｄｅｌｅｖａｔｅｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２０１６，１００（１）：１５８１８２．

［２２］　ＳＨＩＱ，ＺＨＡＮＧＣ，ＳＵＹ，ｅｔａｌ．Ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎｏｆｃｒｙｓｔａｌｇｒｏｗｔｈ
ｏｆａｍｏｒｐｈｏｕｓｇｒｉｓｅｏｆｕｌｖｉｎｂｙｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅｏｘ
ｉｄｅ）：ａｓｐｅｃｔｓｏｆｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｏｂｉｌｉｔｙ
［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍ，２０１７，１４（７）：２２６２２２７２．

［２３］　ＳＨＩＢＡＴＡＹ，ＦＵＪＩＩＭ，ＫＯＫＵＤＡＩＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｈａｒａｃｔｅｒ
ｉｓｔｉｃｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｎｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆａｎａｍｏｒｐｈｏｕｓｓｔａｔｅｉｎｓｏｌｉｄ
ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｗｉｔｈｃｒｏｓｐｏｖｉｄｏｎｅ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＳｃｉ，２００７，９６（６）：
１５３７１５４７．

（收稿日期：２０２２１１２１）

·９５·
中国药学杂志２０２４年１月第５９卷第１期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｊａｎｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１




