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分子间相互作用对结晶固体分散体药物粒径及其溶出行为的影响
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摘要：目的　以酮康唑（ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅ，ＫＥＴ）和索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ，ＳＯＲ）为模型药物，泊洛沙姆１８８（Ｐ１８８）为载体制备结晶固体
分散体（ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ，ＣＳＤ），探讨分子间相互作用力对药物粒径的调控机制，最终达到通过减小药物粒径提高溶
出速率的目的。方法　旋转蒸发法制备药物Ｐ１８８ＣＳＤ，采用溶解度参数法（ＳＰ）、差示扫描量热法（ＤＳＣ）和偏光显微镜
（ＰＯＭ）对ＣＳＤ中药物Ｐ１８８的分子间相互作用以及结晶动力学进行研究，然后采用粉末Ｘ射线衍射法（ＰＸＲＤ）对ＣＳＤ制剂中
药物晶畴尺寸进行测量，最后使用体外溶出评价ＣＳＤ制剂对难溶性药物的增溶效果。结果　ＳＰ以及ＤＳＣ结果显示ＣＳＤ中，
两种模型药物与Ｐ１８８存在相互作用，并且ＳＯＲ与Ｐ１８８的相互作用更为显著；ＰＯＭ与ＰＸＲＤ结果显示，药物Ｐ１８８相互作用会抑
制Ｐ１８８的结晶，并通过对药物晶体的成核速率和生长速率进行综合的调控，从而达到减小药物粒径的目的。同时，相互作用力
越强，对Ｐ１８８的抑制效果越强，ＣＳＤ中药物粒径减小程度越大；体外溶出结果显示，ＣＳＤ制剂可以有效地提高药物的溶出度，且
粒径越小，百分累计溶出率越大。结论　ＣＳＤ制剂中药物Ｐ１８８相互作用越强，药物粒径减小程度越大，增溶效果越显著。
关键词：分子间相互作用；结晶固体分散体；药物粒径；体外溶出
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　　随着生命科学在过去３０年里迅猛发展，结构愈
发复杂的药物新靶点被逐渐确认。针对这些药物靶

点的新药发现往往依赖于组合化学［１］和高通量筛

选［２］。这一过程虽然有助于筛选出最具生物活性

的分子，但药物的成药性质常常不能被有效评估和

顾及。以上原因造成了药物中有４０％难溶于水［３］，

直接合成的药物中又有高达６０％难溶于水，而已上
市药物中大约４０％的药物是难溶于水的［４］。根据

ＮｏｙｅｓＷｈｉｔｎｅｙ溶出速率方程可知，在不改变药物结
构性质的前提下，影响药物溶解速率的因素主要包
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括固体药物颗粒的有效表面积、药物的溶解度和扩

散层厚度。在口服制剂设计中常见的方法包括：制

备可溶性盐类［５］、减小晶体颗粒尺寸［６］、制备固体

分散体［７］、用亲水性包合材料制成包合物［８］，以及

利用增溶剂制备胶束或脂质体［９］等。其中减小药

物粒径可有效增加难溶性药物的溶出速率［１０］和生

物利用度［１１］。

结晶固体分散体（ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ，
ＣＳＤ）是指通过高分子调控药物的微观结构，从而将
微米或者纳米级别的晶体药物均匀分散在高分子材

料中，最终达到增加药物溶解度和溶出速率的目

的［１２］。研究表明，ＣＳＤ中药物晶粒尺寸减小及高分
子材料的润湿性，可显著提高药物的溶出速率和生

物利用度［１２１４］。同时对于一些结晶趋势较强的药

物，如阿苯达唑［１４］、非诺贝特［１５］和 β拉帕醌［１６］等，

ＣＳＤ有着良好的增溶效果。Ｈｕ等［１４］采用喷雾干燥

法制备了阿苯达唑（ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ，ＡＢＺ）与泊洛沙姆
１８８（ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８，Ｐ１８８）的结晶固体分散体（ＡＢＺ
Ｐ１８８ＣＳＤ），ＣＳＤ中 ＡＢＺ晶体尺寸显著减小，显著
提高药物溶解性能，与商业 ＡＢＺ口服产品（史克肠

虫清）相比，通过比较比格犬体内抗寄生虫活性代

谢物阿苯达唑亚砜的血药浓度差异，发现 ＣＳＤ制剂
的药时曲线下面积（ＡＵＣ）比史克肠虫清高约 ４２
倍，有效提高了ＡＢＺ的生物利用度。Ｌｉｕ等［１６］比较

了共晶、无定形固体分散体（ａｍｏｒｐｈｏｕｓｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒ
ｓｉｏｎ，ＡＳＤ）、ＣＳＤ３种增溶方法对具有极高结晶倾向
的难溶性化合物 β拉帕醌的增溶效果，结果显示，
在比格犬体内ＣＳＤ制剂生物利用度的提高最明显。

但是，目前 ＣＳＤ的研究大部分集中于对难溶性
药物的增溶以及生物利用度的提升效果评价，而对于

ＣＳＤ中药物的微观结构（如药物粒径）受什么因素影
响的研究相对较少且不成系统。根据文献［１７１８］报
道，药物高分子间的相互作用可能是影响药物结晶
动力学、晶粒尺寸等微观结构的重要因素。因此，本

实验拟采用ＢＣＳⅡ类药物酮康唑（ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅ，ＫＥＴ）
和索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ，ＳＯＲ）为模型药物，三嵌段共聚
物Ｐ１８８为高分子载体（图１），研究ＣＳＤ中药物高分
子相互作用对 ＣＳＤ的结晶动力学、晶粒尺寸等药物
微观结构的调控和溶出行为的影响，最终为难溶性药

物设计成ＣＳＤ制剂提供理论依据。

图１　酮康唑（ＫＥＴ）、索拉非尼（ＳＯＲ）及泊洛沙姆１８８（Ｐ１８８）的化学结构
Ｆｉｇ１　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｏｆＫＥＴ，ＳＯＲａｎｄＰ１８８

１　材料与仪器
１１　药品与试剂

ＫＥＴ（纯度９８０％，批号：６５２７７４２１）、ＳＯＲ（纯度
９８０％，批号：２８４４６１７３０）、Ｐ１８８（纯度 ９８０％，批
号：９００３１１６，北京偶合科技有限公司）；甲醇为色谱
纯，水为超纯水，无水乙醇等其余试剂均为分析纯。

１２　仪器
Ｘ射线衍射仪（Ｄｍａｘ２５００ＰＣ型，日本理化学

研究所）；高效液相色谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０Ｓｅｒｉｅｓ，美国
安捷伦科技有限公司）；多点加热磁力搅拌器

（ＩＫＡＲＴ１０型，广州仪科实验室技术有限公司）；
徕卡偏光显微镜（ＤＭ４Ｐ型，北京莱博瑞杰科技有限

公司）；台式匀胶机（ＫＷ４Ａ型，中国科学院微电子
研究所）。

２　方法与结果
２１　色谱条件
２１１ 　 ＫＥＴ检测方法 　 采用 ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以甲醇水（体积
比８０∶２０）为流动相，流速１００ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波
长２２０ｎｍ，柱温３０℃，进样量２０００μＬ。
２１２ 　 ＳＯＲ检测方法 　 采用 ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）色谱柱，流动相为甲醇
乙酸乙酸铵缓冲液的水溶液（１００ｍｇ·ｍＬ－１），体
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积比为 ８０∶２０，流速 １００ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长
２６０ｎｍ，柱温３０℃，进样量２０００μＬ。
２２　药物Ｐ１８８ＣＳＤ样品的制备

精密称取药物和 Ｐ１８８质量比为 ５∶５的样品粉
末，溶于２０００ｍＬ氯仿中，使用旋转蒸发法制备样
品。设定条件为旋转速度１５０ｒ·ｍｉｎ－１；水浴温度
为４０℃，旋蒸时间为２０ｍｉｎ，收集 ＣＳＤ样品粗粉，
于真空干燥箱中２０℃下干燥处理４８ｈ，过８０目筛，
置于干器皿中备用，记作药物Ｐ１８８ＣＳＤ。其中，载
药率为５０％的 ＫＥＴＰ１８８ＣＳＤ以及 ＳＯＲＰ１８８ＣＳＤ
依次记作５０％ＫＥＴＳＤ和５０％ＳＯＲＣＳＤ。
２３　药物＋Ｐ１８８物理混合（ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｉｎｇ，ＰＭ）

精密称取已过８０目筛的药物与Ｐ１８８样品粉末
（质量比５∶５），过筛充分混匀，即得到二者的物理混
合物，记作药物Ｐ１８８ＰＭ。其中，载药率为 ５０％的
ＫＥＴＰ１８８ＰＭ以及ＳＯＲＰ１８８ＰＭ。

２４　药物与载体间相互作用力

２４１　溶解度参数法（ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｐａｒａｍｅｔｅｒ，ＳＰ）　
ＫＥＴ、ＳＯＲ与 Ｐ１８８的溶解度参数采用基团贡献法
（ＧＣＭ）［３］计算。采用 ＧＣＭ计算部分溶解度参数
（公式１～３）：

　　δｄ＝
∑Ｆｄ
Ｖ 公式（１）

　　δＰ＝
∑Ｆ２槡 ｐ

Ｖ 公式（２）

δｈ＝
∑Ｅ槡 ｈ

Ｖ 公式（３）

式中，δｄ，δｐ，δｈ分别代表色散、极性、氢键的溶解
度参数，Ｆｄ，Ｆｐ，Ｅｈ分别代表色散力、偶极相互作用、
氢键相互作用，Ｖ是药物的摩尔体积或高分子材料
的重复结构单元体积。

根据公式４比较药物与高分子材料部分溶解度
参数的差值Δδｐ：

Δδｐ＝［（δｄ，ｐ－δｄ，ｄ）
２＋（δｐ，ｐ－δｐ，ｄ）

２＋（δｈ，ｐ－
δｈ，ｄ）

２］１／２ 公式（４）
式中δｄ，ｐ、δｐ，ｐ、δｈ，ｐ分别为高分子材料的 δｄ、δｐ、

δｈ，δｄ，ｄ、δｐ，ｄ、δｈ，ｄ分别为药物的 δｄ、δｐ、δｈ。Δδｐ越小表
示药物与高分子材料的部分溶解度参数越接近，相

容性越好。

根据Ｈａｎｓｅｎ溶解度参数可知，若两种物质具有
相容性，二者之间的总溶解度参数值（δｔｏｔａｌ）相近，则
二者的差值 Δδ＜７０ＭＰａ１／２，其差值越小，二者之间
的相容性越好［３］。采用ＧＣＭ计算样品的相关溶解度
参数值，见表１，ＫＥＴ和ＳＯＲ分别与Ｐ１８８的总溶解度
参数差值为５１７和３５７（Δδ＜７０ＭＰａ１／２），表明两种
药物与Ｐ１８８均具有相容性。同时与ＫＥＴ相比，ＳＯＲ
的Δδ差值更小，表明ＳＯＲ与Ｐ１８８的相容性更好。

表１　ＫＥＴ、ＳＯＲ与Ｐ１８８的溶解度参数
Ｔａｂ１　ＴｈｅｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆＫＥＴ，ＳＯＲａｎｄＰ１８８

Ｓａｍｐｌｅｓ δｄ／ＭＰａ１／２ δｐ／ＭＰａ１／２ δｈ／ＭＰａ１／２ δｔｏｔａｌ／ＭＰａ１／２ Δδ／ＭＰａ１／２

ＫＥＴ ２５０９ ６６２ ０５５ ２５９６ ５１７

ＳＯＲ ２３５９ ５８７ ０５２ ２４３１ ３５２

Ｐ１８８ ２０７８ ０７６ ００９ ２０７９ －

２４２　差示扫描量热法（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｃａｎｎｉｎｇｃａｌｏ
ｒｉｍｅｔｒｙ，ＤＳＣ）　采用慢速扫描法测定相互作用力参
数χ值［１８］，将制备得到的 ＣＳＤ（已真空 ２０℃干燥
４８ｈ）分别以不同的扫描速度加热至熔融，将熔解热
切线和熔融基线相交点视为熔融温度（Ｔｃ，ｏｎｓｅｔ）。根
据公式Ｖａｎ′ｔＨｏｆｆ方程（公式５）计算药品在 Ｐ１８８
中的有效活度（α１），再根据 ＦｌｏｒｙＨｕｇｇｉｎｓ方程（公
式６）计算出药品与Ｐ１８８的相互作用参数。

ｌｎ
!１＝（ΔＨｍ０／Ｒ）（１／Ｔｍ０－１／Ｔｍ） 公式（５）

Ｔｍ０为药品的初始熔融温度，ΔＨｍ０为药物的熔融
焓；Ｔｍ为药品在Ｐ１８８中的平衡熔融温度。

ｌｎ
!１＝ｌｎ"１＋（１－１／ｘ）"２＋#"２

２ 公式（６）

"

为药品或Ｐ１８８的体积分数，ｘ为Ｐ１８８与药品的
摩尔体积比，

#

为药品与Ｐ１８８之间的相互作用参数。
药物与载体之间的分子间相互作用强弱常用

ＦｌｏｒｙＨｕｇｇｉｎｓ相互作用参数 χ值来衡量［１９］。对一

个药物高分子两相体系，如果χ＞０，则说明药物高
分子之间不存在很强的相互作用；而 χ＜０，一般说
明药物高分子之间的相互作用力明显大于同组分
自身之间的相互作用，并且 χ值越小，药物高分子
之间的相互作用力越强。

ＤＳＣ结果见表２，在载药率为５０％的 ＣＳＤ体系
中，不同扫描速度得到的药物的熔融温度不同，升温

速度越慢，药物的熔融温度越小，可能原因是升温速
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度越慢，药物熔化越完全。

表２　不同升温速度下结晶固体分散体（ＣＳＤ）中药物的熔
融温度。℃
Ｔａｂ２　Ｍｅｌｔｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆｄｒｕｇｉｎｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒ
ｓｉｏｎ（ＣＳＤ）ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｈｅａｔｉｎｇｓｐｅｅｄｓ．℃

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　　
Ｓｗｅｅｐｓｐｅｅｄ

１０℃·ｍｉｎ－１ ２０℃·ｍｉｎ－１ ５０℃·ｍｉｎ－１

Ｔｃ，ｏｎｓｅｔ（ＫＥＴ） １３９４０ １４０１０ １４２６７
Ｔｃ，ｏｎｓｅｔ（ＳＯＲ） １７１５０ １７２３０ １７３６０

根据表２中的数据，以扫描速度Ｘ（℃·ｍｉｎ－１）为
横坐标，熔融温度Ｙ（℃）为纵坐标进行线性拟合，ＫＥＴ
Ｐ１８８与 ＳＯＲＰ１８８拟合曲线分别为 Ｙ＝０８４２９Ｘ＋
１３８４５（ｒ２ ＝０９７８９）和 Ｙ＝０５０３８Ｘ＋１７１１２
（ｒ２＝０９７９３）。将拟合曲线外推到零点，即升温速度
为０℃·ｍｉｎ－１时，分别得 ５０％ＫＥＴＣＳＤ和 ５０％
ＳＯＲＣＳＤ的平衡熔融温度（Ｔｍ）为 １３８４５℃和
１７１１２℃。与晶体原料药（ＫＥＴ熔点为１４７００℃，
ＳＯＲ熔点为 ２０２００℃）相比，依次下降了 ８５５和
３０８８℃。根据公式５～６计算得到的相关参数，见表
３。ＫＥＴ与ＳＯＲ在 Ｐ１８８中的有效活度（α１）依次为
０６６０９和０３７７５；ＫＥＴ和ＳＯＲ与Ｐ１８８的相互作用
参数χ值依次为 －０７５７４和 －３０１３１。结果显示
ＫＥＴ和 ＳＯＲ与 Ｐ１８８之间存在相互作用；５０％ＳＯＲ
ＣＳＤ与５０％ＫＥＴＣＳＤ相比，５０％ＳＯＲＣＳＤ相互作用
力参数χ值更小，因此ＳＯＲ与Ｐ１８８的相互作用更强。

表３　ＣＳＤ中药物的平衡熔融温度、有效活度及相互作用参数
Ｔａｂ３　Ｔｈｅｄａｔａｏｆｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｍｅｌｔｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｄｒｕｇｉｎＣＳＤ

Ｄｒｕｇｐｏｌｙｍｅｒ Ｔｍ／℃ α１ χ

ＫＥＴＰ１８８ １３８４５ ０６６０９ －０７５７４

ＳＯＲＰ１８８ １７１１２ ０３７７５ －３０１３１

２５　ＣＳＤ的结晶动力学
２５１　ＣＳＤ中 Ｐ１８８的结晶动力学　采用偏振光
显微镜（ｐｏｌａｒｉｚｉｎｇｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＰＯＭ）观察制备的样
品，分别取适量药物、Ｐ１８８和不同载药量的药物
Ｐ１８８ＰＭ粉末溶于氯仿中，利用自旋涂布机快速去
除氯 仿 溶 液 以 模 拟 晶 体 生 成 的 环 境，转 速

２０００ｒ·ｍｉｎ－１，甩膜时间为１０ｍｉｎ。
纯Ｐ１８８晶体结晶快速，２０ｓ晶体铺满偏光可视

界面（图２Ａ）。不同载药率的药物Ｐ１８８ＣＳＤ体系
中Ｐ１８８晶体生长见图 ２Ａ、２Ｃ，随着药物含量的加
大，Ｐ１８８晶体的平均尺寸依次减小，表明在 ＣＳＤ体
系中Ｐ１８８的结晶速率被抑制。

为了更加直观地比较 ＣＳＤ体系中不同药物对
Ｐ１８８晶体生长的抑制作用，拟合不同药物在不同载
药量的 ＣＳＤ中 Ｐ１８８晶体的生长速率。以时间 Ｘ
（ｓ）为横坐标，不同载药量的ＣＳＤ中Ｐ１８８晶体的大
小 Ｙ（μｍ）为纵坐标进行线性拟合，结果见图 ２Ｂ。
纯Ｐ１８８晶体生长速率为１２５０μｍ·ｓ－１；在 ＫＥＴ
Ｐ１８８ＣＳＤ的体系中，不同载药量（１％、３％、５％）的
ＣＳＤ中Ｐ１８８晶体的生长速率随载药量的增大依次
减小，即载药率为１％、３％、５％时，Ｐ１８８晶体平均生
长速率分别为４３０、３５４和３０１μｍ·ｓ－１，依次减
小３６８、３５３、４１５倍；同理，在 ＳＯＲＰ１８８ＣＳＤ的
体系中，载药率为１％、３％、５％的ＣＳＤ中Ｐ１８８平均
生长速率分别为３１５、２５６和１０５μｍ·ｓ－１，依次
减小３９７、４８８、１１９０倍；在相同载药量的情况下，
与 ＫＥＴＰ１８８ＣＳＤ相比较，ＳＯＲＰ１８８ＣＳＤ中 Ｐ１８８
晶体的生长速率减小的倍数更大，表明ＳＯＲ对Ｐ１８８
的抑制效果更加明显。

统计学分析结果见图２Ｂ和图２Ｄ，所有不同载
药率的药物Ｐ１８８ＣＳＤ中 Ｐ１８８晶体生长速率与纯
的Ｐ１８８晶体的生长速率相比，都具有统计学差异
（Ｐ＜００５）；在 ＫＥＴＰ１８８ＣＳＤ中，不同载药率 ＣＳＤ
中相邻两组进行比较，载药率为 １％与 ３％的 ＣＳＤ
中Ｐ１８８晶体的生长速率存在差异（Ｐ＜００５）；而载
药率为３％与５％的 ＣＳＤ中 Ｐ１８８晶体的生长速率
不存在统计学差异。同理，在 ＳＯＲＰ１８８ＣＳＤ中，不
同载药率ＣＳＤ中相邻两组进行比较，载药率为１％
与３％的ＣＳＤ中Ｐ１８８晶体的生长速率存在统计学
差异（Ｐ＜００５）；而载药率为３％与５％中 Ｐ１８８晶
体的生长速率也存在统计学差异（Ｐ＜００５）。相同
载药率不同药物Ｐ１８８ＣＳＤ中 Ｐ１８８晶体生长速率
相比较，都具有统计学差异（Ｐ＜００５）。

相同载药率不同药物Ｐ１８８ＣＳＤ中 Ｐ１８８晶体
生长速率相比较，都具有显著性差异（Ｐ＜００１）。

综上，药物Ｐ１８８ＣＳＤ中药物的加入会抑制
Ｐ１８８晶体的生长速率，且不同药物的抑制效果不一
样，可能与药物Ｐ１８８的相互作用有关。
２５２　ＣＳＤ中药物的结晶动力学　以５０％载药率
的ＣＳＤ体系为例，采用 ＰＯＭ对 ５０％ＫＥＴＣＳＤ与
５０％ＳＯＲＣＳＤ的样品进行了观察。

在５０％ＫＥＴＳＤ体系中，４ｈ可以在偏光界面
观察到ＫＥＴ晶体，呈现圆形，随着时间的推移，ＣＳＤ
中 ＫＥＴ晶体开始长大，其晶体的生长速率为
８１３μｍ·ｈ－１，３６ｈ可观察到药物晶体的长满了整
个偏光可视界面（图３）。

·３２３１·
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Ａ－纯Ｐ１８８和不同载药率的ＫＥＴＰ１８８ＣＳＤ中Ｐ１８８的偏光图；Ｂ－纯Ｐ１８８和

不同载药率的 ＫＥＴＰ１８８ＣＳＤ中 Ｐ１８８的晶体生长速率；Ｃ－不同载药率的

ＳＯＲＰ１８８ＣＳＤ中Ｐ１８８的偏光图；Ｄ－不同载药率的 ＳＯＲＰ１８８ＣＳＤ中 Ｐ１８８

晶体生长速率；Ｅ－Ｐ１８８在不同载药率的药物Ｐ１８８ＣＳＤ中的晶体生长速率；

Ｋ－酮康唑；Ｓ－索拉非尼；Ｐ－泊洛沙姆１８８；与纯 Ｐ１８８相比，１）Ｐ＜００５；相

邻两组比较，２）Ｐ＜０．０５；与ＫＥＴＰ１８８ＣＳＤ比较，３）Ｐ＜００５。

Ａ－ｐｏｌａｒｉｚｅｄｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｏｆｐｕｒｅＰ１８８ａｎｄＰ１８８ｉｎＫＥＴＰ１８８ＣＳＤｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ；Ｂ－ｃｒｙｓｔａｌｇｒｏｗｔｈｒａｔｅｏｆＰ１８８ｉｎＫＥＴＰ１８８ＣＳＤｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｒｕｇ

ｌｏａｄｉｎｇ；Ｃ－ｐｏｌａｒｉｚｅｄｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｏｆＰ１８８ｉｎＳＯＲＰ１８８ＣＳＤｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｒｕｇ

ｌｏａｄｉｎｇ；Ｄ－ｃｒｙｓｔａｌｇｒｏｗｔｈｒａｔｅｏｆＰ１８８ｉｎＳＯＲＰ１８８ＣＳＤｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｒｕｇ

ｌｏａｄｉｎｇ；Ｅ－ｃｒｙｓｔａｌｇｒｏｗｔｈｒａｔｅｏｆＰ１８８ｉｎｄｒｕｇＰ１８８ＣＳＤｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｒｕｇ

ｌｏａｄｉｎｇ；Ｋ－ＫＥＴ；Ｓ－ＳＯＲ；Ｐ－Ｐ１８８；１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｕｒｅＰ１８８；
２）Ｐ ＜００５， ｃｏｍｐａｒｅｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔｇｒｏｕｐｓ； ３）Ｐ ＜００５； ｃｏｍｐａｒｅｗｉｔｈ

ＫＥＴＰ１８８ＣＳ．

图２　ＣＳＤ中Ｐ１８８的结晶动力学
Ｆｉｇ２　ＣｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆＰ１８８ｉｎＣＳＤ

在５０％ＳＯＲＣＳＤ体系中，４ｈ可以在偏光界
面观察到细小的 ＳＯＲ晶体，但是无法观察到其形
貌，随着时间的推移，ＣＳＤ中 ＳＯＲ晶体开始长大，
其晶体的生长速率为３１３μｍ·ｈ－１，３６ｈ可观察
到药物晶体的形貌。与５０％ＫＥＴＣＳＤ相比较，相
同时间的情况下，可观察到５０％ＳＯＲＣＳＤ中 ＳＯＲ
药物晶体的平均尺寸更小。同时，还发现 ５０％
ＳＯＲＣＳＤ中药物晶体的数目也明显多于 ５０％
ＫＥＴＣＳＤ中药物晶体的数目。统计学分析显示，
不同药物晶体生长速率相比较，具有统计学差异

（Ｐ＜００５）。
为了进一步系统地研究５０％载药率的 ＣＳＤ体

系中的药物的结晶动力学，采用粉末 Ｘ射线衍射法
（ｐｏｗｄｅｒｓＸｒａｙｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ，ＰＸＲＤ）对两种药物的
ＣＳＤ进行了进一步的观察研究。

采用 ＰＸＲＤ动态地监控了相同的载药量的
５０％ＫＥＴＣＳＤ与５０％ＳＯＲＣＳＤ的结晶动力学（图
４）。图４Ａ从下到上依次为：最下方 ＫＥＴ晶体原料
药的 ＰＸＲＤ图谱，中间部分为不同时间下 ５０％
ＫＥＴＣＳＤ的ＰＸＲＤ图谱，最上方Ｐ１８８晶体的ＰＸＲＤ
图谱。在５０％ＫＥＴＣＳＤ中，０ｈ时 Ｐ１８８就结晶出
来了；０５ｈ时，就可以观察到ＫＥＴ结晶；同理，而在
５０％ＳＯＲＣＳＤ中（图４Ｂ），０ｈ时 ＣＳＤ体系还是处
于无定形态；１０ｈ时，才观察到 Ｐ１８８结晶出来；而
ＳＯＲ在６０ｈ才从ＣＳＤ体系中结晶出来。

同时，结果还表明在５０％载药率的两种药物的
ＣＳＤ体系中（５０％ＫＥＴＣＳＤ与 ５０％ＳＯＲＣＳＤ），
ＳＯＲ对Ｐ１８８晶体的结晶速率（即晶体生长速率）抑
制程度更强。

图３　５０％载药率ＣＳＤ中药物的偏光图
Ｆｉｇ３　ＰｏｌａｒｉｚｅｄｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｏｆｄｒｕｇｉｎＣＳＤｗｉｔｈ５０％ ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ
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图４　不同时间下药物Ｐ１８８ＣＳＤ样品的粉末Ｘ射线衍射（ＰＸＲＤ）图
Ｆｉｇ４　ＴｈｅＰＸＲＤｏｆｄｕｒｇＰ１８８ＣＳＤａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅ

　　查阅相关文献［１３］发现，根据经典的成核理
论：晶体的生长分为成核和生长两部分，并且二者是

相互竞争的关系。即晶体的成核速率大，则生长速

率小。这也解释了本研究在 ＰＯＭ中观察到的实验
现象：在５０％ＫＥＴＣＳＤ体系中，ＫＥＴ晶体的生长速
率大，则成核速率小，观察到的 ＫＥＴ药物晶体呈现
大而少；而在５０％ＳＯＲＣＳＤ体系中，ＳＯＲ晶体的生
长速率小，则成核速率大，观察到的 Ｓ０Ｒ药物晶体
呈现小而多。

综上，通过对两种不同药物的 ＣＳＤ体系的研
究，发现药物Ｐ１８８之间的分子间相互作用可以调
节ＣＳＤ中药物与Ｐ１８８的结晶动力学，抑制Ｐ１８８的
结晶速度，并通过对药物晶体的成核速率和生长速

率进行综合的调控，从而达到减小药物粒径的目的。

同时，相互作用力越强，对 Ｐ１８８的抑制效果越强，
ＣＳＤ中药物晶体的生长速率越小。
２６　ＣＳＤ中药物晶畴的变化

采用ＰＸＲＤ对ＣＳＤ样品进行扫描测试，分别取
适量待测样品，采用 ＣｕＫα靶测定，扫描范围为
２θ＝５°～３５°，扫描速度为１°·ｍｉｎ－１，扫描步长为
００１°／２θ。然后，根据Ｓｃｈｅｒｒｅｒ公式（公式７）计算药
物平均晶体尺寸。

Ｄ＝Ｋ
$

／（Ｂｃｏｓθ） 公式（７）
式中，Ｋ为Ｓｃｈｅｒｒｅｒ常数、Ｄ为晶粒垂直于晶面

方向的平均厚度、Ｂ为实测样品衍射峰半峰宽度或
者积分宽度、θ为布拉格角、γ为 Ｘ射线波长，
为１５４０５６?。

图 ５Ａ显示，ＫＥＴ药物晶体在 ２θ为 ７０°、
１０５°、１５７°、１７２°、２１０°、２７２°有特征衍射峰，
Ｐ１８８晶体在２θ为１８９°和２３０°有特征衍射峰，两
者的特征衍射峰均与文献［２０２１］报道一致。ＰＭ

和ＣＳＤ的ＰＸＲＤ衍射峰与原型药物相比未发生改
变，说明 ＣＳＤ中 ＫＥＴ药物晶型与 ＫＥＴ原料药的晶
型一致，未发生转晶现象。

图５Ｂ显示，与 ＫＥＴ晶体原料药相比，５０％
ＫＥＴＰＭ中ＫＥＴ特征衍射峰的半峰宽几乎没有发生
变化；而５０％ＫＥＴＣＳＤ中 ＫＥＴ特征衍射峰的半峰
宽都有着较为明显的变宽。根据 Ｓｃｈｅｒｒｅｒ公式可知
峰展宽与药物晶畴尺寸成反比，即半峰宽变宽，药物

晶畴尺寸变小，计算结果见表４。ＫＥＴ与５０％ＫＥＴ
ＰＭ中药物的晶畴尺寸基本一致，５０％ＫＥＴＣＳＤ中
ＫＥＴ药物的晶畴尺寸比原料药减小了７５０ｎｍ，减
小了１７６４％。

图 ５Ｃ显示，ＳＯＲ药物晶体在 ２θ为 ９８°、
１１３°、１２５°、１８５°、２４６°、２５１°有特征衍射峰，与
相关文献［２２］中所报道相一致。同时，制备的
５０％ＳＯＲＰＭ以及５０％ＳＯＲＣＳＤ中具有与ＳＯＲ药
物晶体相同的特征峰，说明ＣＳＤ中ＳＯＲ药物晶型与
ＳＯＲ原料药的晶型一致，未发生转晶现象。

与ＳＯＲ晶体原料药相比，５０％ＳＯＲＰＭ中ＳＯＲ
特征衍射峰的半峰宽几乎没有发生变化；５０％ＳＯＲ
ＣＳＤ中 ＳＯＲ特征衍射峰的半峰宽都有着较为明显
的变宽（图５Ｄ）。根据 Ｓｃｈｅｒｒｅｒ公式计算 ＳＯＲ药物
晶畴的结果见表 ４。纯 ＳＯＲ药物晶体的晶畴为
（４４８１±１７７）ｎｍ；ＳＯＲ与５０％ＳＯＲＰＭ中药物的
晶畴尺寸基本一致；５０％ＳＯＲＣＳＤ中 ＳＯＲ药物晶
体的晶畴为（２４５９±０８５）ｎｍ，比纯 ＳＯＲ药物晶体
减小了２０２２ｎｍ，减小了４５１２％。

值得注意的是药物晶畴属于药物粒径的微观范

畴，通常来说，本研究看到制备出的样品粉末属于宏

观范畴（肉眼可见的），其实际是由许多微小的颗粒聚

集而成的，而晶胞就是这些微小颗粒的基本组成，其

·５２３１·
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中晶胞与晶胞之间的距离为晶畴尺寸，即晶畴尺寸越

小，颗粒的单位体积越小，粒径越小［２３］。因此，本研

究也常用药物晶畴尺寸去衡量药物粒径的大小［２４２５］。

综上，本研究进一步验证了在 ＣＳＤ的体系中，

药物载体的相互作用可以对 ＣＳＤ中药物的粒径
（药物的晶畴）进行调控，并且相互作用力越强，ＣＳＤ
中药物粒径减小程度越大，粒径越小，与 ＣＳＤ结晶
动力学中得到的实验结果相一致。

Ａ－Ｐ１８８、ＫＥＴ、５０％ＫＥＴＰＭ和５０％ＫＥＴＣＳＤ的ＰＸＲＤ图；Ｂ－与纯ＫＥＴ相比，５０％ＫＥＴＰＭ和５０％ＫＥＴＣＳＤ中 ＫＥＴ的峰展宽效应图；Ｃ－Ｐ１８８、ＳＯＲ、５０％

ＳＯＲＰＭ和５０％ＳＯＲＣＳＤ的ＰＸＲＤ图；Ｄ－与纯ＳＯＲ相比，５０％ＳＯＲＰＭ和５０％ＳＯＲＣＳＤ中ＳＯＲ的峰展宽效应图。

Ａ－ＰＸＲＤｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＰ１８８，ＫＥＴ，５０％ＫＥＴＰＭａｎｄ５０％ＫＥＴＣＳＤ；Ｂ－ＰｅａｋｂｒｏａｄｅｎｉｎｇｅｆｆｅｃｔｉｎＰＸＲＤｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＫＥＴｉｎ５０％ＫＥＴＰＭａｎｄ５０％ＫＥＴＣＳＤｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ

ＫＥＴ；Ｃ－ＰＸＲＤｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＰ１８８，ＳＯＲ，５０％ＳＯＲＰＭａｎｄ５０％ＳＯＲＣＳＤ；Ｄ－ＰｅａｋｂｒｏａｄｅｎｉｎｇｅｆｆｅｃｔｉｎＰＸＲＤｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＳＯＲｉｎ５０％ＳＯＲＰＭａｎｄ５０％ＳＯＲＣＳＤｃｏｍ

ｐａｒｅｄｔｏｒａｗＫＥＴ．

图５　ＫＥＴ、ＳＯＲ、Ｐ１８８、药物Ｐ１８８ＰＭ及药物Ｐ１８８ＣＳＤ样品的ＰＸＲＤ图
Ｆｉｇ５　ＰＸＲＤｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＫＥＴ，ＳＯＲ，Ｐ１８８，ｄｕｒｇＰ１８８ＰＭａｎｄｄｕｒｇＰ１８８ＣＳＤ

表４　５０％载药率ＰＭ及ＣＳＤ中药物平均晶畴尺寸。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｔａｂ４　ＴｈｅａｖｅｒａｇｅｄｏｍａｉｎｓｉｚｅｏｆｄｒｕｇｉｎＰＭａｎｄＣＳＤｗｉｔｈ

５０％ ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｓａｍｐｌｅｓ　　 Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｄｏｍａｉｎｓｉｚｅ／ｎｍ

ＫＥＴ ４２５２±１９５
５０％ＫＥＴＰＭ ４３０５±１０５
５０％ＫＥＴＣＳＤ ３５０２±０５８
ＳＯＲ ４４８１±１７７
５０％ＳＯＲＰＭ ４３９６±１４３
５０％ＳＯＲＣＳＤ ２４５９±０８５

２７　药物体外释放评价（ｉｎｖｉｔｒｏｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ）

本研究的目的是提高难溶性药物的溶出速

率，因此溶出行为是本研究的一个重要衡量指标，

且本研究认为 ＣＳＤ的溶出行为会直接受到其粒径
等微观结构的影响，一方面本研究可以通过 ＣＳＤ的
溶出行为间接判断其粒径的变化程度，另一方面本研

究需要通过溶出行为来确定ＣＳＤ对难溶性药物的增溶
效果。因此，本研究选用本征溶出与粉末溶出对ＣＳＤ
的溶出行为进行评价。

２７１　本征溶出速率（ｉｎｔｒｉｎｓｉｃｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｅ，
ＩＤＲ）　ＩＤＲ是指使用石蜡将已经压好的片剂密封
在注射器中，只留一个表面与溶出介质接触。具体

方法为精密称取样品粉末１５０００ｍｇ，放入模具中，
使用手动压力器，压力为 ００６９ＭＰａ，时间为
３００ｓ，压成底部直径为１００ｍｍ的圆形的片剂，随
后将药片放入５０ｍＬ的一次性注射器中，用石蜡封
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住，只留一个底部出来，最后将其固定在溶出装置

中。量取 ２０００ｍＬｐＨ＝７２的磷缓冲液（含有
０１％ ＳＤＳ）溶出介质；搅拌速度为４００ｒ·ｍｉｎ－１；温
度为３７℃。每１０ｍｉｎ抽取０２ｍＬ溶液，样品抽
出后立即用０２２ｍｍ的滤膜进行过滤，稀释后进行
ＨＰＬＣ测定分析，每组平行测试３次。

本征溶出又称为特性溶出是指将药片的固

定在特定的装置中，只留出药片一个面与溶出介

质接触，固定装置转速，固定时的溶出速率［２６２７］。

与其他溶出相比较更能反映溶出过程中的一些

现象，并且可能与药物在体内的药物代谢联系更

加密切［７］。

ＫＥＴ原 料 药、５０％ＫＥＴＰＭ 和 ５０％ＫＥＴ
ＣＳＤ中 ＫＥＴ的 ＩＤＲ有着显著的差别（图 ６Ａ），其
中，ＣＳＤ（４２６ｍｇ·ｃｍ－２·ｍｉｎ－１）的 ＩＤＲ最大，
ＰＭ（２９８ｍｇ·ｃｍ－２·ｍｉｎ－１）次之，ＫＥＴ原料药

（０７４ｍｇ·ｃｍ－２·ｍｉｎ－１）最小，ＰＭ和 ＣＳＤ中
ＫＥＴ的 ＩＤＲ分别是原料药的 ４０３和 ５７６倍。
ＣＳＤ和 ＰＭ制剂中 ＫＥＴ的 ＩＤＲ差异主要是由于
药物晶体的粒径发生了变化，即 ＣＳＤ中 ＫＥＴ粒
径减小，将 ＣＳＤ的 ＩＤＲ进一步提高。

图６Ｂ显示，ＳＯＲ原料药最小，５０％ＳＯＲＰＭ次之，
５０％ＳＯＲＣＳＤ的ＩＤＲ最大，ＩＤＲ分别为 ０１１、４５９和
１２８３ｍｇ·ｃｍ－２·ｍｉｎ－１；与ＳＯＲ原料药的本征溶出速
率相比，分别提高了４０３２和１１２６５倍；相同载药量的
ＣＳＤ与ＰＭ相比，ＣＳＤ是ＰＭ的２７９倍。

统计学分析后，结果见图６Ｂ和图６Ｄ，所有不同
药物Ｐ１８８ＣＳＤ和药物Ｐ１８８ＰＭ中药物的本征溶出
速率与相应纯药物的本征溶出速率相比，都具有统

计学差异（Ｐ＜００５）；相同药物Ｐ１８８ＣＳＤ与药物
Ｐ１８８ＰＭ中药物的本征溶出速率相比，也都具有统
计学差异（Ｐ＜００５）。

Ａ－ＫＥＴ、５０％ＫＥＴＰＭ和５０％ＫＥＴＣＳＤ的本征溶出图；Ｂ－ＫＥＴ、５０％ＫＥＴＰＭ和５０％ＫＥＴＣＳＤ的本征溶出速率；Ｃ－ＳＯＲ、５０％ＳＯＲＰＭ和５０％ＳＯＲＣＳＤ的

本征溶出图；Ｄ－ＳＯＲ、５０％ＳＯＲＰＭ和５０％ＳＯＲＣＳＤ的本征溶出速率．与纯药相比，１）Ｐ＜０．０５；与药物Ｐ１８８ＰＭ相比，２）Ｐ＜０．０５。

Ａ－ＩｎｔｒｉｎｓｉｃｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＫＥＴ，５０％ＫＥＴＰＭａｎｄ５０％ＫＥＴＣＳＤ；Ｂ－ＩｎｔｒｉｎｓｉｃｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＫＥＴ，５０％ＫＥＴＰＭａｎｄ５０％ＫＥＴＣＳＤ；Ｃ－Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃｄｉｓｓｏ

ｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＳＯＲ，５０％ＳＯＲＰＭａｎｄ５０％ＳＯＲＣＳＤ；Ｄ－ＩｎｔｒｉｎｓｉｃｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＳＯＲ，５０％ＳＯＲＰＭａｎｄ５０％ＳＯＲＣＳＤ．１）Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｕｒｅ

ｄｒｕｇ；２）Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｄｒｕｇＰ１８８ＰＭ．

图６　ＫＥＴ、ＳＯＲ、药物Ｐ１８８ＰＭ及药物Ｐ１８８ＣＳＤ的本征溶出。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　ＩｎｔｒｉｎｓｉｃｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＫＥＴ，ＳＯＲ，ｄｕｒｇＰ１８８ＰＭａｎｄｄｕｒｇＰ１８８ＣＳＤ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

２７２　粉末溶出速率（ｐｏｗｄｅｒｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｅ）　分
别精确称取１００００ｍｇ的原料药、ＰＭ、ＣＳＤ样品粉

末置于装有２５０００ｍＬｐＨ为７２的磷酸缓冲液［含
有十二烷基磺酸钠１００ｍｇ·ｍＬ－１］溶出装置中，搅
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拌速率分别采用１００ｒ·ｍｉｎ－１，温度为３７℃。分别
在０５、１０、１５、２、２５、３０、４０ｈ取样１０ｍＬ，同
时加入等量等温的溶出介质，样品抽出后立即用

０２２μｍ的滤膜进行过滤，稀释后进行 ＨＰＬＣ测定
分析，每组平行测试３次。
５０％ＫＥＴＣＳＤ中药物的累积溶出率约为

６１％，高于 ５０％ＫＥＴＰＭ（约 ４２％）和纯 ＫＥＴ原料
药（约３０％）（图７Ａ），这可能是Ｐ１８８自身的润湿性
和ＫＥＴ的粒径减小联合作用的结果［１２１３］，因此，药

物晶体粒径减小有利于ＫＥＴ的增溶。
图 ７Ｃ显示，与纯 ＳＯＲ晶体原料药相比，在

５０％ＳＯＲＰＭ和 ５０％ＳＯＲＣＳＤ中，ＳＯＲ的累计

溶出率依次为 ＣＳＤ＞ＰＭ＞纯 ＳＯＲ；５０％ＳＯＲＰＭ
与５０％ＳＯＲＣＳＤ相比，ＳＯＲ的累计溶出率增大
４８％，提高了８倍。

以４ｈ的累计溶出率为指标，分析纯药、药
物Ｐ１８８ＣＳＤ和药物Ｐ１８８ＰＭ之间的累计溶出
率是否具有统计学差异。统计学分析的结果见

图７Ｂ和图７Ｄ，所有不同药物Ｐ１８８ＣＳＤ和药物
Ｐ１８８ＰＭ中药物的累计溶出率与相应纯药物的
累 计 溶 出 率 相 比，都 具 有 统 计 学 差 异

（Ｐ＜００５）；相 同 的 药 物Ｐ１８８ＣＳＤ与 药 物
Ｐ１８８ＰＭ中药物的累计溶出率相比，都具有统计
学差异（Ｐ＜００５）。

Ａ－ＫＥＴ、５０％ＫＥＴＰＭ和５０％ＫＥＴＣＳＤ的粉末溶出图；Ｂ－ＫＥＴ、５０％ＫＥＴＰＭ和５０％ＫＥＴＣＳＤ的粉末溶出速率；Ｃ－ＳＯＲ、５０％ＳＯＲＰＭ和５０％ＳＯＲＣＳＤ的

粉末溶出图；Ｄ－ＳＯＲ、５０％ＳＯＲＰＭ和５０％ＳＯＲＣＳＤ的粉末溶解速率；与纯药相比，１）Ｐ＜００５；与药物Ｐ１８８ＰＭ相比，２）Ｐ＜００５。

Ａ－ｐｏｗｄｅｒｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＫＥＴ，５０％ＫＥＴＰＭａｎｄ５０％ＫＥＴＣＳＤ；Ｂ－ｐｏｗｄｅｒｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＫＥＴ，５０％ＫＥＴＰＭａｎｄ５０％ＫＥＴＣＳＤ；Ｃ－ｐｏｗｄｅｒｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＳＯＲ，５０％ＳＯＲＰＭａｎｄ５０％ＳＯＲＣＳＤ；Ｄ－ｐｏｗｄｅｒｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＳＯＲ，５０％ＳＯＲＰＭａｎｄ５０％ＳＯＲＣＳＤ；１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｕｒｅｄｒｕｇ；
２）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｄｒｕｇＰ１８８ＰＭ．

图７　ＫＥＴ，ＳＯＲ药物Ｐ１８８ＰＭ及药物Ｐ１８８ＣＳＤ不同样品的粉末溶出。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　ＰｏｗｄｅｒｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＫＥＴ，ＳＯＲ，ｄｒｕｇＰ１８８ＰＭａｎｄｄｒｕｇＰ１８８ＣＳＤ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

　　对纯药、ＰＭ、ＣＳＤ的药物释放曲线进行方程模
拟，结果显示，药物释放符合一级动力学模型，拟合

后的一级动力学相关参数见表５。
体外溶出结果显示，ＣＳＤ制剂可以有效地提高

药物的溶出速度，并且 ＰＭ也对药物溶出提高有着
一定作用，可能是因为Ｐ１８８作为一种广泛用于制药

工业的两亲性表面活性剂，Ｐ１８８的存在可以提高
ＫＥＴ的溶解度和润湿性。然而，ＣＳＤ中药物晶粒尺
寸的减小明显起到了关键作用，如ＣＳＤ制剂中ＳＯＲ
溶出度的提高。

综上，药物与高分子材料间的相互作用会影响

ＣＳＤ中药物的结晶行为，进而调控以及减小 ＣＳＤ体
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　　　　表５　５０％载药率 ＰＭ及 ＣＳＤ中药物释放的一阶动力学
模拟

Ｔａｂ５　ＦｉｒｓｔｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｓｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｉｎＰＭａｎｄ
ＣＳＤｗｉｔｈ５０％ ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ

Ｓａｍｐｌｅｓ　　　 Ｅｑｕａｔｉｏｎ　　　　 ｒ２

ＫＥＴ Ｙ＝５９６０（１ｅ４７０ｔ） ０９９４８

５０％ＫＥＴＰＭ Ｙ＝４６１２（１ｅ１２４ｔ） ０９４０４

５０％ＫＥＴＣＳＤ Ｙ＝６０９３（１ｅ３８３ｔ） ０９６２６

ＳＯＲ Ｙ＝２５８（１ｅ０６８ｔ） ０９６７６

５０％ＳＯＲＰＭ Ｙ＝８３３（１ｅ０６２ｔ） ０９９１３

５０％ＳＯＲＣＳＤ Ｙ＝５３５７（１ｅ２９２ｔ） ０９７１１

系中药物粒径以达到增溶的目的。同时，相互

作用力越强，对Ｐ１８８的结晶抑制效果越强，ＣＳＤ中
药物粒径减小程度越大，增溶效果越显著。

３　讨　论
依据生物药剂学分类系统（ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ

ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＢＣＳ），ＢＣＳⅡ类药物具有溶解
度低，渗透性高的特点，溶出速度是限制人体药物

吸收的关键因素。因此，难溶性药物在制成口服

制剂后，其溶出速率会成为难药物口服吸收的限

速步骤，大大限制了许多新化合物作为药物的应

用［２８］。而本实验研究的两种药物（ＫＥＴ和 ＳＯＲ）
属于典型的 ＢＣＳⅡ类药物，根据 ＮｏｙｅｓＷｈｉｔｎｅｙ溶
出速率方程（公式 ８），减小药物粒径可有效地提
高难溶性药物的溶出速率。而将难溶性药物制备

成 ＣＳＤ可显著地减小药物的粒径［１４，２９３０］，从而达

到增溶的目的，因此，研究 ＣＳＤ中药物的调控因素
是十分重要且必要的。

ｄＷ
ｄｔ＝

Ｄ×Ａ×（Ｃｓ－ｃ）
Ｌ 公式（８）

ｄＷ／ｄｔ：固体药物颗粒的溶解速率，Ｄ：药物分子
在溶液中的扩散率，Ａ：颗粒的比表面积，Ｃｓ：药物的
溶解度，ｃ：药物在溶液中的浓度，Ｌ：颗粒和溶液界面
处扩散层厚度。

前期文献报道，玻璃化转变温度［２９］、空间位

阻［３０］及分子间相互作用［１７１８］可能对药物晶粒尺寸

均有影响，其中本课题组已经证实前两种作用机制

对ＣＳＤ中药物粒径的影响。
在玻璃化转变温度调控 ＣＳＤ中药物的晶粒尺

寸发现，ＣＳＤ中高分子材料与药物的混合玻璃化转
变温度（有效玻璃化转变温度）可通过温度与载药

量来调控药物晶体的成核速率与生长速率来达到减

小药物粒径的目的［２９］。在空间位阻的调节机制中

发现，低载药率（３０％以下）的ＫＥＴＰ１８８ＣＳＤ体系，

高分子材料的空间位阻作用对药物粒径的影响显

著［３０］；而当载药量加大时，高分子材料的比例较小，

使得空间位阻对粒径的影响减小，取而代之的是高

分子材料与药物之间的相互作用对药物粒径的调控

作用。因此，本研究是在前期研究的基础上，进一步

阐明高载药量时分子间相互作用对药物粒径的调控

机制。

值得注意的是，首先，本实验中只是简单地用

两种难溶性药物进行了研究，还需要用其他大量

的难溶性药物对本文的结论进行进一步的验证。

其次，相互作用可以调控 ＣＳＤ中药物粒径，但是药
物的结构、理化性质等都会影响药物与载体的相

互作用，而本实验选取的两种药物在结构存在一

定差异，需要使用结构相似的药物对本文的结论

进行进一步的研究，这也将是本课题组下一步研

究的重点。

总的来说，本实验以 ＫＥＴ和 ＳＯＲ为模型药物，
Ｐ１８８为载体，对药物Ｐ１８８ＣＳＤ中药物与Ｐ１８８的相
互作用力进行初步研究，初步探究了相互作用力对

ＣＳＤ体系中药物与Ｐ１８８结晶行为的影响，从而对药
物的微观结构如晶体粒径进行调控，达到减小药物

粒径的目的。同时，提出相互作用力的强弱对 ＣＳＤ
中的药物粒径调控作用也存在影响，相互作用力越

大，ＣＳＤ中药物粒径减小程度越大，药物粒径越小，
增溶效果越好，为难溶性药物开发为 ＣＳＤ制剂提供
了理论基础和数据支持。
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