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中文摘要

CA药固体分散体缓释胶囊的研制

摘 要

目的：CA药是一种链霉菌株发酵产物中分离出来的大环内酯类抗生

素，是一种新型的强效免疫抑制剂。动物实验与临床应用研究发现，CA

药的免疫抑制作用比环孢霉素A(CsA)高lO～100倍，而毒副反应与环孢霉

素A比较发生率低，程度也轻。根据CA药的处方前研究，CA药在水中

几乎不溶，口服生物利用度低，限制了其在临床的广泛应用。本实验拟将

其制成缓释固体分散体，再进一步制成胶囊，既提高CA药在水中的溶解

度及生物利用度，又降低药物的释放速度，减少服药次数，稳定血药浓度，

降低毒副作用，为广泛的临床应用奠定了基础。

方法：

1 CA药固体分散体缓释胶囊的制备：

在参阅文献和预实验的基础上，确定了CA药固体分散体缓释胶囊的

制备方法。CA药缓释固体分散体的制备以释放度和稳定性为指标，对三

个处方因素、四个工艺因素进行了单因素考察，确定了搅拌速度、溶剂挥

发程度、干燥温度、整粒过筛目数四个工艺因素的具体条件，然后在单因

素考察的基础上，以药物与载体的比例为考察因素，以释放度为指标，设

计三因素三水平的正交实验，对处方进行优化，对评分结果进行极差分析，

确立了CA药固体分散体缓释胶囊的最佳处方。按最优处方，制备三批

CA药固体分散体缓释胶囊，测定药物的释放度，考察制备工艺的稳定性。

2 CA药固体分散体缓释胶囊的质量评价：

采用差示扫描量热法(DSC)、X．射线衍射法(X．Ray)验证固体分

散体的形成。采用高效液相色谱(HPLC)法测定CA药的含量和有关物

质等。释放度方法采用中国药典2005版二部附录XD(释放度测定法)

第一法(小杯桨法)，考察CA药的释放度，将释放度数据分别用Higuchi

模型、零级方程和一级方程进行拟合，并与国外对照药进行对比。采用中

国药典2005版二部附录XE(含量均匀度检查法)，考察CA药的含量均

匀度。

3 CA药固体分散体缓释胶囊的稳定性实验：
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将最优处方的CA药固体分散体缓释胶囊进行影响因素实验，考察高

温、高湿和强光对CA药固体分散体稳定性的影响，从而确定胶囊的外包

装材料及储存环境。对CA药缓释胶囊进行6个月加速实验，对CA药缓

释胶囊的稳定性进行考察。

4 CA药固体分散体缓释胶囊的药物动力学实验：

以家犬为实验动物，以国外生产的CA药固体分散体缓释胶囊为对照

品，采用两制剂、两周期双交叉自身对照设计，对自制的CA药固体分散

体胶囊进行药代动力学研究，并与国外对照品进行了生物等效性评价。采

用液相色谱．串联质谱法(LC．MS／MS)测定CA药的血药浓度，采用3p87

程序计算药物动力学参数，计算相对生物利用度，经方差分析及双单侧t

检验评价CA药固体分散体缓释胶囊与国外对照品的生物等效性。

结果：

1 CA药缓释固体分散体的制备：

处方：
．

CA药 1．Og

乙基纤维素
．

(EC 10cp)
O·49

羟丙甲纤维誊0．39
(HPMC2910)

乳糖4．09

采用溶剂法，将处方量的CA药粉末、乙基纤维素(EC lOcp)溶于

无水乙醇中，搅拌混匀，按处方量加入羟丙甲基纤维素(HPMC2910)，

搅拌使呈黏性胶体溶液，加入乳糖，室温下，不断搅拌挥发溶剂至半固体

状态，40℃真空减压干燥36小时，制成固体分散体，将制备的固体分散

体干品粉碎过筛，选取80～100目备用。

2 CA药固体分散体缓释胶囊的制备

制备规格为lmg／120mg的胶囊：取制备的固体分散体与润滑剂硬脂

酸镁(O．06％W／W)、助流剂微粉硅胶(O．10％W／W)、填充剂直压乳糖按等量

递加法均匀混合，灌装于胶囊壳中。

3 CA药固体分散体缓释胶囊的质量评价：

3．1固体分散体的验证：
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通过DSC及X．Ray，证明了CA药以非晶态分散于载体中，形成了

固体分散体

3．2 CA药固体分散体缓释胶囊的检测：

按最优处方和工艺制备的三批CA药固体分散体胶囊，HPLC测定含

量结果为：三批CA药胶囊的含量分别为标示量的102．8％、102．6％、99．7％，

均在限定的90,-．-，1lO％的范围内。

3．3 CA药固体分散体缓释胶囊释放度的检测：

． 采用相似因子法，对自制药与对照药释放曲线进行对比，疋值为91．80，

在50弘5100范围内，说明自制CA药固体分散体缓释胶囊与市售CA药

胶囊释放曲线相似。

4 CA药固体分散体缓释胶囊的稳定性实验：

。 CA药固体分散体缓释胶囊在高温、高湿条件下，性状没有变化，释

放度和含量下降明显，故CA药固体分散体缓释胶囊对高温、高湿均比较

敏感，需防潮的包装材料。在强光照射条件下，性状、含量及释放度均无

显著性差异，表明CA药固体分散体缓释胶囊对光稳定。加速实验在CA

药放置1月、2月、3月、6月后分别取样检测，各指标无显著变化，表

明CA药固体分散体胶囊在加速六个月实验条件下稳定。

5 CA药固体分散体缓释胶囊的药物动力学实验：

采用3p87程序对自制CA药胶囊与国外对照药的血药浓度数据进行

处理，依触C法判断其药时曲线符合两室模型，自制CA药胶囊的相对

生物利用度分别为108．67％士12．87％和113．8％土10．8％，经方差分析及双

单侧t检验，自制生产的CA药胶囊的AUC(o-t)和AUC伊呐的90％可信限

分别为94．6‰112．2％和91．4％---121．4％，均落在国外对照品的80％～

125％范围内；Cm觚的90％可信限为99．8％---130．8％，在国外对照品C一
的70％～143％范围内；TⅡ凇经非参数检验与国外对照品无显著性差异。

因此，自制生产的CA药胶囊与国外生产的CA药胶囊生物等效。

结论：以上各项实验证明：CA药制备成固体分散体缓释胶囊，能够

大大增加原料药溶解度及生物利用度，降低药物的释放度，与国外对照品

达到生物等效，从而保证了在临床应用的疗效。制备该药物的固体分散体

所采用的制备方法适合工业大生产，稳定性良好，具有广阔的应用前景。
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—————————————————————————————-．二二_————一一

Preparation and Study of

Drug CA Solid Dispersion sustained．．release Capsule

ABSTRACT

Objective：Drug CA is a neural macrolide antibiotic isola_ted舶m a kind

0士streptomycete fermentation in soil，and drug CA is a new powerful

lmmunosuppresmn．Lots of animal experiments and clinical trials indicate that

drug CA has better immunosuppressive action than cyclosporin(1 0～1 OO fold)，
and has less rate of adverse effect and less adverse action．Throuhgh the

research of preformulation，drug CA is scarcely solved and oral administration

bioavailability of drug CA is low,which limits its clinical application．Its

delayed release solid dispersion prepared．Then the solid dispersion

sustained。release Capsule prepared．The sustained．release solid dispersion

could enhance dissolution rate and bioavailability,reduce the rIelease rate of

drug，decrease the frequency of drug administration and rate of adverse e舒∞t
for extensive clinical application．

Meth【ods：

1 Drug CA solid dispersion sustained．release capsule preparation：

According to literature and pretest，the factors of solid dispersion

capsule’S formulation and preparation technique were dete跚ined．According
to the characters of drug CA and adjuvants，solvent method、^，as selected f-or

preparing drug CA solid dispersion sustained．release capsule．Solubility and

stability as indexes，single factor test investigated 3 fommlation factors and 4

technique conditions，and stirring speed，drying temperature，degree of solvent

volatilizating and mesh level were determined．Basis of the single factor test．

the ratio of drug CA and adjuvant as investigation factors，release rate on 0 daⅥ

release rate after 3 months and operation process were used as indexes．3

factors and 3 levels orthogonal experiment Was designed for optimizing
— J ‘

tormulation．

Data analysis Was conducted，and the optimal formulation of drug CA

—————————————————————————————————————————一5
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solid dispersion capsule was determined．3 batches of drug CA solid

dispersion sustained．release capsules were prepared with optimal formulation

and technique conditions，and release rate were determined to study stability．

2 Study of quality evaluation and stability：

’Drovde did disl ‘differential ’LlorimetrandItIS provde to solid alsperston in dltterentlal scanning calonmetry ano

X．ray diffraction analysis．According to literature and pretest，high

performance liquid phase assay Was set up to determine content and related

substances．Release rate detection experiment was designed according to 1
m

method of appendix XD(dissolution rate detection method)，volume two，

《China Pharmacopoeia》(2005 edition)．Determination of Content and

Content Uniformity referring to method of appendix XE(Content and

Content Uniformity detection method)，volume two，’((China Pharmacopoeia))

(2005 edition)．

3 Drug CA solid dispersion sustained—release capsule stability test：

Temperature，humidity and light stress test were conducted to see the

influence of high temperature，high humidity and strong illumination on drug

CA solid dispersion optimal formula capsule stability,SO as to determine

package．Accelerative test in 6months were conducted to see stability of drug

CA solid dispersion capsule．

4 Drug CA solid dispersion sustained—release capsule pharmacokinetic

experiment：

Dogs were selected as laboratory animals and divided into two groups in

random．One group WaS given reference drug and the other was given test

drug．Crossover experiment WaS taken aRer two weeks．A foreign imported

drug CA solid dispersion sustained—release capsule was find as referance

role． Biocauiavai‘ability anal3 were conducted between self-madesampleBioequiavmlaOllxty analyse Det-ween seli mafle
●

capsule and reference sample．Drug content in whole blood was determined by

LC-MS／MS，a software 3p87 Was used to calculate pharmacokinetic parameter

and relative bioavailability,ANOVA and t-test were used to evaluate

bioequiavailability of self-made capsule and reference sample．

6
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Results：

1 Drug CA solid dispersion sustained—release preparation：

Formulation：

CAdrug 1．09

EC(10cp) O．49

HPMC2910

Lactose

O．39

4．Og

Drug CA sustained—release solid dispersion preparation process：solvent

method was selected for preparing drug CA sustained—release solid dispersion，

EC and HPMC was used as carrier,and ethanol Was used as solvent．，stirring

speed Was 300 rpm，drying temperature Was 40。Cand mesh level Was

80～100．According to formulation，drug CA powder and EC were solved in

ethanol with continuely stirring，then HPMC and lactose were added．Solvent

was volatilized by stirring until the mixture changed to semisolid．Drying

process Was conducted under 40*C and vacuity until the semisolid changed to

solid and then the solid Was comminuted and sieved．

2 Drug CA solid dispersion sustained—release capsule preparation：。

Capsule Was preparated with action ingredients of l mg／table．The table

is 1 20mg weight． Solid dispersion Was mixed with Magnesium

Stearate(0．06％W／W)，micropowder silica gel(O．1 0％W／W)，After mixed、7l，ith

DC lactose and‘magnesium stearate，the solid dispersion was put into capsule．

3 Drug CA solid dispersion capsule determination method：

3 batches of drug CA solid dispersion sustained-relese capsules，which

were prepared according to optimal formulation and conditions，were

determined by HPLC，drug contents were 102．8％、102．6％、99．7％，relative to

labeled dosage，which were all in the limited range of 900／旷1 1 0％．

4 Drug CA solid dispersion sustained—relesease capsule determination release

rate method：

Release profile of test drug was compared with release profile of

7



英文摘要

reference drug in methd of resemble factor．Value ofA was 91．80，relative to

labeled dosage，which were all in the limited range of 50～100．The result

indicated that release profile of test drug CA solid dispersion capsule(batch

No．090901)and referance sample were coincident．

5 Drug CA solid dispersion capsule stability test：

In high temperature or hi曲humidity conditions，appearance of drug CA

solid dispersion sustained-release capsule had on changes，but dissolution rate

and drag content decreased significantly．These results indicated that drug CA

solid dispersion capsule was sensitive to high temperature and high humidity．

So moistureproof package material Was advised．In given strong illumination

condition，drug CA solid dispersion capsule show no significant difference in

appearance，drug content and dissolution rate，that indicated drug CA solid

dispersion sustained—release capsule is stable to strong illumination．The

results of accelerative test in every index had no significant change in 1

month，2 month，3 month，6month．Results of test indicate that drug CA solid

dispersion capsule was stable under the test conditions．

6 Drug CA solid dispersion sustained—release capsule pharmacokinefic

experiment：

3p87 Was used to analysis drug content data of self-made drug CA solid

dispersion capsule and imported control particle in blood of dogs．Compared
to AUC(o．t)and AUC(o～叫ofself-made drug CA capsule and impored capsule，

Relmive bioavailability of self-made drug CA capsule is 108．670／o--!=12．87％

and 113．8％+10．8％．According to AIC method，the concentration-time

curve fitted two compartment model．By ANO幽and T-test。The 90％

confidence intervals of AUC(o．t)and AUC(㈣of self-made drug CA solid

dispersion sustained release capsule were 94．6％P11 2．2 ％ and

9 1．4％一12 1．4％，which were in the interval of imported capsule 80％---1 25％．

’Ihe 90％confidence intervals of Cm懿w弱99．8％～l 30．8％，which was in the

interval of imported capsule 70％'-'143％。瓦嘲had no significant difference

with imported control particle by non—parameter test．So drug CA solid

dispersion capsule and imported control particle had bioequiavailability．

8



一
薹查塑墨 ．——

__——————————————————————————————————一一

Condusion：An the results indicated that drug CA solid dispersion

sustained—release capsule improved solubility of drug CA and bioavailability

and decTease dissolution rate and bioavailability．Compared with imported

refe跚lce sample，self-made drug CA solid dispersion capsule had

bioequiavailability．The preparation method of drug CA solid dispersion

capsule was suitable for industry production．Drug CA solid dispersion

sustained．resease capsule had good stability and wide application future·

Key words：sustained release；solid dispersion；solvent method；

orthogonal experiment；DSC；X-Ray；LC—MS／MS；bioequiavailability；

bioavailability

一————————————————————————————————————一
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研究论文

CA药固体分散体缓释胶囊的研制

引 言

CA药是1979年从日本筑波地区土壤中一种链霉菌株发酵产物中分离

出来的中性大环内酯类抗生素，是一种新型的强效免疫抑制剂。其主要药

理作用在于能有效抑制T淋巴细胞激活，与内源性细胞受体结合，形成一

个亲免素复合物，从而发挥药理作用。大量动物实验及临床应用研究发现，

CA药的免疫抑制作用比环孢霉素A(CsA)高10～100倍，而毒副反应与环孢

霉素A比较发生率低，程度也轻。临床上已被广泛应用于治疗器官移植

(肝、肾、骨髓移植等)抗排异反应和自身免疫性疾病；另#bcA药局部

应用还有抗炎活性，可用于治疗炎症性疾病。

根据CA药的处方前研究，该药在室温下呈白色棱形结晶，溶于甲醇、

乙醇、氯仿等非极性溶剂，在水中几乎不溶，溶解度为1-299／ml。CA药

口服生物利用度很低，狗口服1mg后的最高血药浓度仅为0．4ng／ml。另外，

CA药治疗指数低，其使用剂量过大，可引起肝肾功能损害及神经系统障

碍，还可强烈抑制自身免疫系统，使患者感染的危险性增大，这些都限制

了CA药在临床的广泛应用。

因此拟采用制剂技术，将CA药与适宜载体制备成缓释固体分散体胶

囊，使CA药以微晶、无定形态或分子态分散于载体材料中，提高CA药在

水中的溶解性及生物利用度，减少药物的使用剂量，降低药物的释放速率，

减少服药的次数，降低药物的毒副作用，为广泛的临床应用奠定基础。

将CA药制成缓释固体分散体胶囊，对处方和制备工艺进行考察，通

过单因素实验及正交设计，达到处方和制备工艺的最优组合，使制备方法

合理简化，适宜开发转化成大生产，为CA药的临床应用和合理化开发生

产奠定基础。

10



第一部分

CA药固体分散体缓释胶囊的制备

．▲▲．-J--

莉 舌

CA药属于中性大环内酯类药物，水溶性差，口服制剂生物利用度低

【1】，因此将其制备成CA药缓释固体分散体，提高药物的溶解性，提高药

物的生物利用度，降低药物的释放速度，减少患者服药次数，降低药物毒

副作用【21。

本实验在文献资料和预实验的基础上，确定CA药的制备方法，通过

单因素考察，对处方条件和工艺条件进行了摸索，通过正交实验，进一步

优化处方，筛选出了符合要求的CA药缓释固体分散体，然后对固体分散

体粉碎、过筛，和适宜的辅料混合制成固体分散体缓释胶囊，并对影响

CA药固体分散体胶囊释放的一些因素进行了考察。

材料与方法

1仪器与材料

1．1仪器
FA2004电子分析天平

ZRS．8G智能药物溶出仪

KS．1 50D超声波清洗器

HJ．6B多头磁力加热搅拌器

ZK．8Z电热恒温真空干燥箱

SHB．IIIA循环水式多用真空

泵

ZJ．50电热恒温鼓风干燥箱

1．2药品与试剂

CA药原料药

聚乙二醇(PEG6000)

上海精科仪器厂

天津大学无线电厂

宁波科盛仪器厂

国华仪器厂

上海市实验仪器总厂

郑州长城科工贸有限公司

天津天宇机电有限公司

华北制药集团批号：070202

威尔化工
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乙基纤维素(EC 10cp)

羟丙甲纤维素(HPMC 2910)

乳糖

直压乳糖

微粉硅胶

硬脂酸镁

十二烷基硫酸钠(SDs)

． 无水乙醇(分析纯)

2处方前研究

卡乐康公司

卡乐康公司

新西兰乳糖有限公司

德国美剂乐乳糖公司

浙江中维药业有限公司

湖州展望药业有限公司

北京欣经科生物技术有限公

司

北京化工厂

2．1 CA药的性质

CA药属于中性大环内酯类抗生素，为无色棱形结晶，无嗅，无味，

遇光稳定。易溶于甲醇、乙醇、氯仿等非极性溶质，水溶性差，在水中溶

解度仅为1--,2ug／ml。熔点为134。C～137。C。在210nm处有强紫外吸收【31。

2．2 CA药的药理作用

CA药是一种新型的强效免疫抑制剂，临床上已被广泛应用于治疗器

官移植(肝、肾、骨髓移植等)抗排异反应和自身免疫性疾病；另外CA

药局部应用还有抗炎活性，可用于治疗炎症性疾病【41。

2．3产品规格确定

参照国外对照药物X药的剂量为成人lmg／table，每天服用剂量为一

片，考虑本实验制备工艺，拟研制lmg／table的CA药固体分散体缓释胶

囊。

3 CA药固体分散体的制备工艺及处方筛选

3．1制备方法的选择

3．1．1溶剂法

将处方量CA药溶于10ml无水乙醇中，然后加入乙基纤维素(EC)，

搅拌至完全溶解，加入羟丙甲基纤维素(HPMC)，搅拌至呈黏性胶体溶液，

待搅拌均匀后加入处方量的乳糖，搅拌挥发溶媒至成粘稠状，转移至表面

‘皿中，真空干燥过夜，研钵研磨过筛，得固体分散体。

3．1．2熔融法

将单硬脂酸甘油酯于80℃加热熔化，在搅拌下加入CA药，搅拌溶
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解，再依次加入聚乙二醇(PEG)、乳糖，搅拌并充分混合，将熔融物倾

倒在不锈钢板上成薄层，用冷空气使其骤冷成固体，再将此固体在一定温

度下放置变脆成易碎物，粉碎、过筛，制备固体分散体。

3．1．3溶剂．熔融法

将CA药溶于无水乙醇中，加入聚乙烯二醇(PEG6000)，搅拌至完

全溶解，将所得溶液加热至80。C备用。将单硬脂酸甘油酯于800c力H热熔

化，在搅拌下均匀加入上述制备好的CA药溶液，搅拌至混合均匀，最后

加入乳糖，将混合溶液倾倒在不锈钢板上成薄层，用冷空气骤冷成固体，

再将此固体在一定温度下放置变脆成易碎物，粉碎、过筛，制备固体分散

体。

3．2载体材料的选择

在参阅文献及预实验基础上，本实验采用溶剂法制备固体分散体，以

水不溶性载体材料乙基纤维素(EC)为阻滞剂，以水溶性载体材料羟丙

甲基纤维素(HPMC)为致孔剂，以乳糖为赋形剂，制备缓释固体分散体。

基本处方设计如下：

CA药

EC 10cp

HPMC 2910

0．209

适量

适量

乳糖 适量

3．3 CA药载体材料用量的考察

3．3．1乙基纤维素(EC)的用量

载体材料中致孔剂HPMC 0．609、CA药原粉2．009、赋型剂乳糖10．Og，

加入与CA以下比例的阻滞剂EC，制备固体分散体。考察阻滞剂EC用

量的影响：

1： 10 2： 1 O 3： 】O 4： 1 0

操作过程：将处方量的CA药粉末、乙基纤维素(EC)依次加入无

水乙醇中，均匀搅拌，转速为300 r／min，待全部溶解后按处方量加入羟

丙甲基纤维素(HPMC)，搅拌至其呈黏性胶体溶液，加入乳糖，室温下，
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不断搅拌挥发溶剂至半固体状态(溶剂剩余29)，40。C真空减压干燥36

小时制成固体分散体，将制备的固体分散体干品粉碎过筛，选取80～100

目备用。

3．3．2羟丙甲基纤维素(HPMC)的用量

选取载体材料中阻滞剂EC 0．609与CA药原粉2．009、赋型剂乳糖

lO．Og，加入与CA以下比例的致孔剂HPMC，制备固体分散体。考察致

孔剂HPMC用量的影响：

2t 1 O 3： 1 0 4： 1 O 5t 1 O

操作过程：同3．3．1

3．3．3赋形剂的选择及用量的考察

采用CA药与EC、HPMC比例为10：3：3，药物与乳糖比例为1：2、

1：3、1：4、1：5、1：6，制备固体分散体，制备方法及操作过程同3．3．1，从

释放度及制备过程难易程度对乳糖含量进行考察。 ．

3．4溶剂的选择

采用处方组成：

CA药

EC

HPMC

乳糖

1．009

0．409

0．309

4．009

以无水乙醇、无水乙醇与二氯甲烷的混合溶液为溶剂，制备固体分散体，

操作方法如3．3．1，考察溶剂对药物释放的影响。

4缓释固体分散体的制备工艺考察

4．1搅拌速度的考察

以3．4的处方组成制备固体分散体，固定其他条件，调节搅拌速度分

别为200r／rain、300 r／min、400 r／min、500 r／rain，溶剂法制备CA药固体

分散体，考察搅拌速度对体外释放的影响。

4．2干燥温度的考察

以3．4的处方组成制备固体分散体，操作同3．3．1，其他条件不变，采

用真空干燥箱进行干燥，设定干燥温度为50℃、40。C、50℃，溶剂法制
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备CA药固体分散体，考察干燥温度对体外释放及生成相关物质的影响。

4．3真空干燥时间的考察

以3．4的处方组成制备固体分散体，操作同3．3．1，真空干燥12h、24h、

36h、48h，考察干燥时间对释放速率的影响。

4．4固体分散体粉碎粒径大小的考察

以3．4的处方组成制备固体分散体，操作同3．3．1，其他条件不变，在

粉碎过60、80、100、1 50目筛，选取60～80、80～100、100～150目粒径

的固体分散体，以释放度为指标对整粒过筛目数进行考察。

5 CA药固体分散体缓释胶囊的制备及处方筛选

5．1 CA药缓释固体分散体胶囊的制备工艺图

5．2辅料的筛选及辅料用量的确定

由于制备的固体分散体体积小、重量轻、不便于分剂量服用，因此需

加入稀释剂增加固体分散体的体积和重量。另外为了提高固体分散体和稀

释剂混合均匀度，降低静电引起的吸附，考虑加入润滑剂和助流剂[5】。

5．2．1稀释剂的选择

常用的稀释剂有淀粉、糖粉、乳糖、糊精等，其各有优缺点。通过实

验及相关文献参考，筛选合适稀释剂，并对稀释剂进行过筛，考察稀释剂

粒径大小对胶囊含量均匀度的影响。 ．

5．2．2润滑剂及助流剂的选择

加入润滑剂及助流剂能更好的增加制剂的流动性，提高药物的混合均

匀度，以及方便工艺操作。选用常用的硬脂酸镁做润滑剂，微粉硅胶做助

流剂。硬脂酸镁在常用量O．10／o,-,1％范围筛选用量，微粉硅胶在常用量

O．1％,--0．3％范围筛选用量【6】。

5．3缓释固体分散体胶囊制备工艺的考察
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5．3．1过筛混次数考察
’

粒径均一的粒子群有利于提高药物含量的均匀度。对粉碎后的固体分

散体与稀释剂、润滑剂、助流剂过100目的标准筛混合，考察粒子群能全

部通过100目筛所需的过筛次数。

5．3．2混合时间的考察

过筛混后含量均匀度多未达到要求，再装袋进行混合，直到含量均匀

度符合药典要求。装袋混合20分、15分、10分，考察含量均匀度。

6正交设计优化处方

在单因素考察的基础上，为进一步优化处方，采用正交设计法优化处

方，选定了药物与阻滞剂用量的比例(A)，药物与致孔剂用量的比例(B)、

药物与乳糖用量的比例(C)三个因素，每个因素选择三个水平，以CA

药的释放度为指标，做三因素三水平正交设计，按L9(34’)正交设计表安排

实科7·91。
7验证实验

7．1按最优处方考察CA药释放度及工艺稳定性

按最优处方和工艺制备三批CA药固体分散体胶囊(批号：090901、

090902、090903)，按“释放度测定方法’’考察药物的释放度，考察CA药

制备工艺的稳定性。

7．2 CA药释放动力学模拟

对于各种药物释放曲线，可以用有关方程进行拟合，求出符合该曲线

的方程。对于缓释制剂，常用零级、一级释放方程及Higuchi方程进行拟
△【lo】
口 o

ln(1．Mt／Moo)=一kt(一级方程)

Mr／Moo--kt(零级方程)

Mr／Moo=kt忱(Higuchi方程)

式中：Mt为t时间累计释放量，M∞为t∞时的累计释放量。
’

7．3与市售CA药固体分散体缓释胶囊的比较

将按最佳处方工艺制备的CA药固体分散体胶囊和市售CA药固体分

散体胶囊进行释放度比较，评价CA药缓释胶囊的释放性能。
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结 果

l CA药固体分散体的制备工艺及处方筛选

1．1固体分散体制备方法的确定

缓释固体分散体制备方法的确定从实际的制备效果、对实际生产设备

的要求程度、操作难易程度、环保、成本控制等几方面加以考虑。采用熔

融法、溶剂．熔融法制备缓释固体分散体，方法简便、经济，但由于CA

药遇高温不稳定易生成有关物质，制的的缓释固体分散体胶囊相关物质含

量高、稳定差，故考虑采用其他方法。采用溶剂法制备固体分散体，操作

简单，适用于难溶性、对热不稳定的药物[10】，故决定选用该方法制备固体

分散体。结果见Table 1

1．2 CA药固体分散体处方的筛选

1．2．1药物与载体的比例选择

1．2．1．1药物与乙基纤维素比例的选择

实验结果表明，随EC用量增加，释放度降低，当药物与载体的比例

达到3：10后，释放度降低不再明显，具体比例有待进一步考察。结果见

Fig．1
、

1．2．1．2药物与羟丙甲基纤维素比例的选择

实验结果表明，随HPMC用量增加，释放度增大，当药物与载体的

比例达到3：10后，释放度增大不再明显，具体比例有待进一步考察。结

果见Fig．2

1．2．1-3乳糖用量的考察

乳糖起到赋型作用，不加乳糖制成的固体分散体硬度较大，较难粉碎，

随乳糖量增加，处理更容易，释放度也呈增大趋势，但用量太大，用量大

于主药六倍后，又会增加粉碎处理量，且释放度也增长缓慢，结果见Fig．3，

具体用量有待进一步考察。

1．3溶剂的选择

经考察采用乙醇为溶剂和乙醇与二氯甲烷的混合溶液为溶剂对药物的

释放没有明显的影响，因为二氯甲烷对人体有害且对环境造成污染，考虑

采用乙醇为溶剂。结果见Fig．4

1．4缓释固体分散体的制备工艺
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1．4．1搅拌速度的选择

搅拌速度较高时，溶剂挥发快，较快形成半固体状态；搅拌速度较低

时，溶剂挥发慢，形成半固体状态时间较长，制备成固体分散体后药物释

放速度较慢且释放不完全。但当转速提高到400r／rain后药物释放增加不

再明显，考虑实际生产中对设备的要求，选定搅拌速度为400r／min，结果

见Fig．5

1．4．2干燥温度的选择

50。C以上的高温可引起药物性质的不稳定变化，生成相关物质过多，

30。C温度较低，干燥过程太慢，考虑选定干燥温度为40。C，实验结果见

t出le 2。

1．4．3真空干燥时间的确定

经考察，在干燥36小时后干燥时间对药物的释放不再有影响。结果

见Fig．6。

1．4．4固体分散体粉碎粒径大小的考察

药物与EC、HPMC及乳糖的投料比设为l：O．3：0．3：5(重量比)，其他

条件不变，制备固体分散体，在粉碎过60、80、100、150筛，选取60～80、

80-V100、100-150目之间粒径的固体分散体，以释放度为指标对整粒过

筛目数进行考察，考虑到粒径对释放度的影响程度以及实际生产的难易程

度，决定选用80--100目之间粒径的固体分散体。结果见Fig．7。

2缓释固体分散体胶囊制备工艺及处方考察

2．1制备方法 ．

固体分散体与稀释剂的体积和重量比相差很多，故采用等量递加法混
厶
口O

2．2辅料及辅料用量的确定

2．2．1稀释剂的选择
。

直压乳糖流动性很好、无吸湿性、价格适中，能满足实际实验要求，

选用直压乳糖做稀释剂。

对直压乳糖粒径大小对胶囊含量均匀度的影响考察后，选用过100

目筛的直压乳糖。结果见表Table 3。

2．2．2润滑剂及助流剂的筛选及用量的确定

参照相关文献，选用常用辅料硬脂酸镁做润滑剂，微粉硅胶为助流剂。



均能通过100目筛。通过考察，过筛混6遍粒子能全部通过100目筛。

2．3．2混合时间的考察

经考察固体分散体在装袋混合15min，按中国药典2005版二部附录

XE(含量均匀度检查法)考察CA药的含量均匀度，达到要求。结果见Table

4。

3正交实验结果

以L9(34)进行设计，对药物与阻滞剂的比例(A)，药物与致孔剂用量

的比例(B)、药物与乳糖用量的比例(C)三因素作正交分析。因素水平

表见Table 5，正交试验安排表见Table 6，实验结果见Table 7。

利用“缓释区间”的概念，建立本品的区间释放度标准，指定Y=(m1．20)

(30-m1)+(m2-40)(60一m2)+(m3—70)(80-m3)+(m4—80)(1 00一m4)作为

释放度指标，即在2、4、8、12小时的累积百分释放度应分别控制在

10-30％、40--60％、70～80％、80～100％，当释放度偏离“缓释区间”外时，

各时刻对Y值的贡献为负，Y越大，缓释效果越好【111。综合评分结果见

Table 8。由表可知，三因素中对固体分散体影响顺序为：EC>HPMC>

Lactose。最佳处方为A381C1，即药物与EC的比例为10：4，药物与HPMC

用量的比例为10：3，药物与Lactose用量的比例为l：4，

4验证实验

4．1 CA药释放度及工艺稳定性考察

根据最优处方和工艺制备的三批样品(批号：090901、090902、’

090903)，释放度结果见Table 9，药物释放具有重现性，说明制备工艺稳

定可控。

4．2药物释放曲线的拟合

对CA药固体分散体缓释胶囊按零级方程、一级方程、Higuchi方程进

行拟合。按零级方程拟合r值为0．9588，一级方程拟合r值为0．9982，按

Higuchi方程拟合r值为0．9935，故CA药更趋近与一级方程模型释放。

4．3与市售CA药固体分散体缓释胶囊的比较
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取自制CA药胶囊(090901批)与市售CA药固体分散体缓释胶囊各

6粒，按释放度测定方法，进行高效液相色谱分析，数据见Table 10。

、 本实验采用相似因子法评价试药与对照品的释放曲线相似性。FDA

在1999年的口服固体药品生物利用度和生物等效性研究指南中推荐使用

相似因子法评价药物释放曲线【12】。相似因子法以生物等效性的基本假设为

基础进行体外释放的等效性评价。基本要点是试验药品与对照药品的累积

溶出度差的平方和最小，计算公式如下：

r ， H 、
一

厶=50109，。{【1+圭∑(w，×(万一-)2)r×100}

霉和万分别代表受试和参比制剂t时间的平均累积释放度；以为测试

点数，式中心即为权重系数。形是根据实际需要选择的权重系数(本实验

Wt=1)。

若两条曲线完全相同，正为100；随着两条曲线近似程度的降低，五

趋近于O；50筑_<100，认为两曲线相似。结果见Table 11。
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Fig．1 The curves of release rates under different proportion of drug and EC

Fig．2 The curves of release rates under different proportion of drug and

HPMC



Fig·3 The curves ofrelease rates under different proportion of drug and

lactose

Fig·4 The Curves of release rate in different solvents systems

—————————————————————————————————————一一l22



Fig．6 The chi ves of release’rate in different dryness time

Fig．7 The Cuives of relsease rates in different mesh level
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附 表

Table 1 The results of Isomer in different preparative method

pr印锄t1Ve solVents
向sion method

solvents-fusion

method method
1“。1。“111’。。11uu

method

Isomer 0．79％ 23．2％ 21．5

Table 2，The result of Isomer in different dryness temperature(n=3)

test number temperature(℃) isomer

1 30 0．77％
2 35 0．78％
3 40 0．80％
4 45 1．49％
5 50 2．76％

Table 3 The result of Content Uniformity in different mesh level DC lactose

(n=10)

test number ‘tesh content uniformity
1 80 7．26

3 120 6．39

Table 4 The result ofContent Uniformity in different admixture time(n=1 0)

atlmlxture tlme content unifortuity
’‘’‘’。。’。。。。。‘。。。1。‘’——’。。。。‘———’。。。。--_l·-_____—__-·-____-__-_-__-··————————-—_-———_-_■‘_．I__-___-一

lOmin 17．26

15min 8．42

20min 7．39
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Table 5 Factors and levels of orthogonal experiment

Table 6 Design of the orthogonal experiment

Table 7 The results of release rate of CA drug
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Table 8 The data of the orthogonal design

Table 9 The results of probation tests(n=6)
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Table 1 0 The results of relsease curve tests compared with foreign reference

drug(n=6)

composition
reslease rate(％)

2h 4h 6h 8h 10h 12h

self-made sample 30．5 50．2 64．5 76．8 82．1 87．3

．士orel姐． 32．9 52．5 66．8 78．7 84．1 86．7
reterence sample ’。 ’。

Table 1 1 Analog analysis of relsease curve

27
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2

3

4

5

讨 论

CA药属于中性大环内酯类药物，水溶性差，口服制剂生物利用度低，

因此阻碍了其在临床上的应用。本实验通过将CA药与适宜的载体制

成缓释固体分散物，CA药以无定型态、胶体分散态或分子分散态分

散在载体中，消除了晶格能，大幅提高了分散度，提高了药物的溶解

性，促进药物的吸收，提高CA药生物利用度，降低CA药的释放度，

减少患者服药次数，降低药物毒副作用。

药物制备固体分散体采用的固体分散技术，主要取决于药物性质和载

体材料的结构、性质、熔点及溶解性能等。常用的方法有熔融法、溶

剂法、溶剂—熔融法等。本实验所用药物CA药对热不稳定，不适宜

采用熔融法或溶剂—熔融法制备，故选择溶剂法制备CA药固体分散

体‘胡。 ·

固体分散体的缓释制剂通常选用适宜的载体材料(水不溶性聚合物、

肠溶性载体材料、脂质材料)做药物释放的阻滞剂，以水溶性载体材

料做致空剂，调剂药物释放速度。根据CA药的理化性质及大量预实

验，本实验以水不溶性载体材料乙基纤维素(EC)做阻滞剂以水溶

性载体材料羟丙甲基纤维素(HPMC)做致空剂以乳糖为赋形剂制备

固体分散体，进行释放度及理论分析。 ．

难溶性药物与适宜载体材料制备成固体分散体，固体分散体可以看成

是中间体，可以制备成片剂、胶囊剂、颗粒剂等。本实验通过把固体

分散体粉碎、过筛、整粒后与稀释剂、助流剂、润滑剂混合均匀，然

后装入胶囊制成固体分散体缓释胶囊。

本实验研制CA药固体分散体胶囊，着眼于将来的工业化生产，希望

建立一种高质量、安全、环保、可持续进行的生产工艺。以此为目标，

本实验在参阅文献和预实验的基础上，通过单因素考察和正交设计，

对CA药固体分散体处方进行了优化，摸索了适合大生产的制备工

艺，使制备方法合理、简化，降低了环境污染，为将来转化为工业生

产奠定了良好的基础。



本部分实验通过

固体分散体的最佳处

润滑剂、助流剂均匀混合，装入胶囊制备缓释固体分散体胶囊，对缓释固

体分散体胶囊工艺稳定性进行了考察，证明了CA药缓释固体分散体胶囊

的制备工艺稳定可控。
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第二部分

CA药固体分散体缓释胶囊的质量评价和稳定性研究

-▲上_-J一

刖 置

CA药做为抑制免疫排斥的药物，临床上需长期服用，其质量好坏直

接关系到用药的安全性及有效性。本部分实验的主要目的是对CA药固体

分散体缓释胶囊进行质量评价及稳定性研究，包括CA药固体分散体的鉴

定、HPLC含量测定方法学的建立、CA药固体分散体缓释胶囊质量标准

的初步建立以及稳定性实验、加速实验，对CA药固体分散体缓释胶囊进

行稳定性研究等。

材料与方法

1仪器与试药

1．1仪器

FA2004电子分析天平

ZRS．8G智能药物溶出仪

滤器微孔滤膜0．45urn

KS．1 50D超声波清洗器

SHB．IIIA循环水式多用真空泵

ZJ．50电热恒温鼓风干燥箱

391 3型恒温恒湿仪

高效液相色谱仪(Waters2690色谱系

统、2487紫外检测器、Millium32色

谱管理系统)

1．2药品与试剂

上海精科仪器厂

天津大学无线电厂

上海医工院

宁波科盛仪器厂

郑州长城科工贸有限公司

天津天宇机电有限公司

美国Forma Scientific公司

美国Waters公司
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CA药固体分散体胶囊规格：1．0mg

CA药标准品(99．5％)

磷酸(色谱纯)

乙腈(色谱纯)

十二烷基硫酸钠(SDS)

2 CA药固体分散体的鉴定

2．1差示扫描量热法(DSC)【1--41

自制批号：090901，090902，090903

华北制药集团

石家庄市化工厂

北京化工厂

北京欣经科生物技术有限公司

将CA药原料药和载体乙基纤维素(EC)分别研细，过100目筛备用；

将CA药与载体EC(重量LL I：2)混合均匀，制成物理混合物备用；将CA药

与载体EC(重量比1：2)不加其他辅料，溶剂法制成固体分散体，研细，过

100目筛备用，进行DSC分析。

测试条件：以空铝钳锅为参比物，另一铝锅中放入约5mg样品，升温速

率：10。C／Min，扫描范围50．一200。C。绘NCA药原料药、载体、药物．载体

(1：2)物理混合物和固体分散体的DSC曲线图。

2．2 X．射线衍射法(XIm)【5~7】

将CA药原粉和载体乙基纤维素(EC)分别研细，过100目筛备用；

将CA药与载体EC(重量L11 1：2)混合均匀，制成物理混合物备用；将CA药

与载体EC(重量比1：2)按溶剂法制成固体分散体，研细，过100目筛备用，

进行XRD分析。

测试条件：靶：铜靶；单色器：石墨单色器；电流：30mA；电压：35KV；步

长：O．02／步；扫描速度。10*C／min。绘制CA药原粉、载体、药物一载体(1：2)
物理混合物和固体分散体的XRD曲线图。

3 CA药固体分散体胶囊的质量评价

3．1外观

肉眼观察三批(批号：090901，090902，090903)自制固体分散体胶囊，

内容物均为白色粉末。

3．2 CA药固体分散体缓释胶囊的含量测定

本部分实验采用HPLC法测定CA药固体分散体缓释胶囊中的药物含

量，方法简便，峰型较好，保留时间适中。

3．2．1测定波长的选择

称取CA药标准品适量，用乙腈溶解并稀释成浓度为10I_tg／ml的溶液，



照分

范围

3．2．2

柱温：40℃

流速：1．0 ml／min 。．

3．2．3专属性实验

取空白制剂适量，研细，置10ml容量瓶中，乙腈稀释至刻度，超声

提取15min，摇匀，滤过，进行高效液相色谱分析，以确定辅料对测定是

否有干扰。

3．2．4溶液稳定性

取CA药胶囊内容物适量，用乙腈配制成浓度为2 mg／ml溶液，滤过，

滤液室温放置，每隔一定时间进样分析，考察溶液的稳定性。

3．2．5标准曲线绘制 ．

精密称取CA药标准品100 mg于25ml容量瓶中，用乙腈溶解，超声

15分钟、定容，配制成4．0mg／ml的储备液。精密吸取储备液O．25，1．25，

5．oo，7．50，10．0ml于10ml容量瓶中，乙腈定容，配制成O．10、O．50、2．O、

3．O、4．0 mg／ml溶液，用0．459m微孔滤膜过滤，取续滤液1001xl按上述

色谱条件注入液相色谱仪，每个浓度进样3次，记录色谱图，以CA药峰

面积A对浓度C进行线性回归，求回归方程。’
’

3．2．6回收率的测定

精密称取CA药标准品适量，置于25ml容量瓶中，乙腈定容，平行

配制成浓度为测定浓度(1mg／m1)80％、100％、120％的溶液各三份，用

0．45pm微孔滤膜过滤，取续滤液1009l按上述色谱条件注入液相色谱仪，

测定吸收值，计算回收率。

3．2．7精密度实验
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配制低、中、高三个浓度的样品，按上述色谱条件进样，记录色谱图，

计算测定值。各浓度样品每日测定5次，计算相对标准偏差RSD，得日

内精密度；连续测定5天，计算相对标准偏差RSD，得日间精密度。

3．2．8灵敏度实验

取CA药固体分散体胶囊内容物，按含量测定中的溶液制备方法配置

不同浓度的溶液，进行实验，按信噪比(S肥3)，计算最低检测限；按
信噪比(S／N>10)，计算最低定量限。

3．2．9样品含量测定

按照优化处方制备的三批CA药缓释固体分散体胶囊，每批各抽取

20粒，混合均匀，精密称取适量(约相当于CA药原粉5mg)，加乙腈超

声使CA药溶解并稀释成1．0mg／ml的溶液，滤过，精密量取续滤液1001．d，

注入高效液相色谱仪，记录色谱图，将峰面积代入标准曲线计算含量。

3．2．10含量均匀度测定

按照优化处方制备的三批CA药缓释固体分散体胶囊，每批各抽取

lO粒，分别转移入容量瓶中，然后其操作与3．2．9同。计算出每粒以标示

量为1 00的相对含量X，求其均值和标准差S、标示量与均值之差的绝对

值A(A-I 100---mean 1)以及A+1．80S，考察胶囊的含量均匀度。

3．3 CA药固体分散体的释放度检查

3．3．1释放介质的选择【8--．9]

分别采用水、人工胃液(O．1MHCL)、人工肠液(pH6．8磷酸盐缓冲

溶液)、O．1％十二烷基硫酸钠(SDS)水溶液为释放介质，释放介质的量

。为100ml，转速为100rmp，测定自制CA药胶囊的释放度。

3．3．2检测波长的确定

’取CA药固体分散体缓释胶囊适量，用0．1％的SDS水溶液制成浓度

为101．tg／ml的溶液，按分光光度法(中国药典2005年版二部附录IVA)，

在200"-'400 hill波长范围内进行紫外扫描，以确定检测波长。

3．3．3检测方法的选择

对于检测方法，为了简单、快速测定，应首选紫外法，但对于本品主

药的量小，浓度低，用紫外法无法准确测定，因此选择了液相色谱法，该

法不但准确灵敏，而且特异性强。

3．3．4色谱条件选择：



同3．2．2

3．3．5专属性实验

取空白制剂胶囊及含药胶囊各l粒，进行释放度实验，于60分钟取

样，进行高效液相色谱分析，以确定辅料对测定是否有干扰。

3．3．6溶液稳定性

取自制CA药缓释胶囊1粒，按上述释放度测定方法进行实验，经

60分钟时取溶液适量，滤过，取续滤液作为供试品溶液；将供试品溶液

在室温下放置不同时间，进行液相色谱分析，并与零小时测定值比较，考

察其变化情况。

3．3．7标准曲线绘制

精密称取CA药标准品10．1mg，相当于纯品10．0mg于100ml容量瓶

中，用少量乙腈溶解，O．I％SDS水溶液定容，配制成10099／ml的储备液。

精密吸取储备液O．20、O．30、O．50、1．oo、1．50、2．50ml于10ml容量瓶中，

以O．I％SDS水溶液定容，配制成2．OO、3．OO、5．oo、10．0、15．0、25．099／ml

的溶液，每个浓度进样3次，各取lOOrJ，1注入液相色谱仪，色谱条件同上，

一记录色谱图。

3．3．8回收率的测定

精密称取CA药标准品适量，按处方比例加入辅料，用O．1％SDS溶

液配制成测定浓度的60％、80％、100％的溶液，按含量测定项下样品处

理方法处理样品，并进行液相色谱分析，计算回收率。

3．3．9精密度实验

配制低、中、高三个浓度的样品，按上述色谱条件进样，记录色谱图，

计算测定值。各浓度样品每日测定5次，计算相对标准偏差RSD，为日

内变异值；连续测定5天，计算相对标准偏差RSD，为日间变异值。

3．3．10灵敏度实验

取不同浓度样品实验，当信噪比(S／N)=3时，为最低检测限；S小『-10

时，为最低定量限。

3．3．11释放度测定方法

取自制CA药胶囊，照释放度测定法(《中国药典》2005年版二部附

录XD第一法)，以新鲜煮沸的蒸馏水配制100ml O．1％十二烷基硫酸钠溶

液(SDS)溶液为释放介质，温度为(37i-0．5)℃。转速为每分钟100转，
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依法操作，经1h、2h、4h、6h、8h、10h、12h、取样5ml，用0．451am微

孔滤膜滤过，弃初滤液，取续滤液1009l，随即补充等温等体积的空白释

放介质，将续滤液注入液相色谱仪，记录色谱图，代入标准曲线计算释放
旦
里o

4 CA药固体分散体胶囊的稳定性实验【n卅5】

4．1影响因素实验

4．1．1高温实验

将自制的CA药固体分散体缓释胶囊除去外包装，放于开口适宜的洁

净容器中，置于电热恒温培养箱中，分别保持温度40℃、60"C，并在0

天、5天、10天取样，按稳定性重点考察项目进行检测，同时准确称量实

验前后供试品的重量，以考察供试品风化失重的情况。

4．1．2高湿实验

将自制的CA药固体分散体缓释胶囊除去外包装，放于开口适宜的洁

净容器中，置于生化培养箱中，在25℃条件下，相对湿度分别为75％(饱

和NaCI溶液)、92．5％(饱和KN03溶液)的条件下放置lO天，分别于O

天、5天、10天取样，按稳定性重点考察项目进行检测，同时准确称量实

验前后供试品的重量，以考察供试品的吸湿潮解性能。

4．1．3强光照射实验

将自制的CA药固体分散体缓释胶囊置于玻璃容器内，在4500Lx的

光照强度下放置，保证样品充分接受光照，持续lO天，分别在O天、5

天、10天取样，按稳定性重点考察项目进行检测，特别要注意供试品的

外观变化。

4．2加速实验

将自制的CA药固体分散体缓释胶囊拟上市包装，置于温度40℃，

相对湿度75％的环境中，连续维持六个月，分别在第O、1、2、3、6月取

样，按稳定性重点考察项目进行检测，检测样品稳定性。

结 果

1差示扫描量热法(DSC)
·’

由DSC测定CA药原料药、载体、药物．载体(1：2)物理混合物和
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药物．载体固体分散体，结果见Fig．1。其中CA药原料药、药物．载体物理

混合物在130℃左右出现药物峰，药物．载体固体分散体在130℃未出药物

峰，峰型和载体峰型一致，说明药物与载体形成了固体分散体。

2 X．射线衍射法()am)

由XRD测定CA药原料药、载体、药物．载体(1：2)物理混合物和

药物．载体固体分散体，结果见Fig．2。其中CA药原料药的结晶衍射峰明

显，物理混合物也出现药物衍射峰，而固体分散体不具有结晶衍射峰，峰

型和载体峰型一致，说明药物形成了固体分散体。

3 CA药固体分散体的含量测定

3．1测定波长的选择

紫外扫描图谱结果见Fig．3，显示其最大吸收为末端吸收，当选择的

波长小于210nm时，虽然灵敏度较高，但信号的稳定性不好，考虑到检

测的稳定性和灵敏性，选择210nm作为检测波长。

3．2专属性实验

取空白制剂适量，置10ml容量瓶中，乙腈稀释至刻度，超声提取

15min，摇匀，滤过，进行高效液相色谱分析，结果见Fig．4、Fig．5表明

空白制剂中的辅料不干扰CA药的测定。

3．3溶液稳定性 ·

结果见Table 1，结果表明：在室温情况下(20～30℃)，溶液放置11

小时稳定。
’

3．4标准曲线绘制

结果见Fig．6， 以峰面积对浓度拟合，拟合方程为：

Y_20l 10498．21x+343374．74，间．9999(线性范围O．10-4．0mg／m1)。CA
药在0．10-4．0mg／ml范围内，峰面积与浓度呈现良好的线性关系。

3．5回收率的测定

测定量浓度60％、80％、100％的CA药溶液的回收率为99．11％

(RSDl．71％)、100．4％(RSDO．97％)、100．3％(RSDl．38％)，测定结

果见Table 2。

3．6方法精密度

日内精密度结果见Table 3。低、中、高三种浓度的RSD分别为1．9％、

1．1％、2．2％。日间精密度结果见Table 4，低、中、高三种浓度的RSD分
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别为2．2％、1．7％、2．2％。精密度符合《中国药典》2005版二部附录ⅪXB

规定的一般RSD应小于15％的要求。 ’．

3．7灵敏度实验

最低检测限为O．1txg／ml，最低定量限为4烬／ml。

3．8样品含量测定

含量测定结果见Table 5，结果表明：三批CA药胶囊的含量均为标

示量的90～110％。

3．9含量均匀度测定

三批样品的含量均匀度测定结果分别为标示量的(101．0-J：1．55)％、

(101．8+1．40)％、(101．0-a：1．40)％(n=10)，三批样品的A+1．80S分别为

4．91、5．04、4．28。均小于1 5．0，含量均匀度符合药典规定，结果见table 6。

4释放度检查

4．1释放介质的选择

分别采用水、人工胃液(O．1M HCl)、人工肠液(pH6．8缓冲盐溶液)、

O．1％十二烷基硫酸钠(SDS)水溶液为释放介质，释放介质的量为100ml，

转速为100rmp，测定自制CA药缓释胶囊的释放度。结果见Table 7。由

上述结果可知，对照品在水、人工胃液、人工肠液中释放情况类似，均很

低(<50％)，这是由于CA药在水中的溶解度极低造成的；在O．1％SDS

水溶液中释放比较完全，选择0．1％SDS水溶液作为释放介质。

4．2测定波长的选择

测定结果同3．1，结果见Fig．7。

4．3专属性实验

空白和含药胶囊的含量测定色谱图见Fig．8、Fig．9。图谱显示空白辅

料对CA药的测定没有干扰。
‘

4．4溶液稳定性．

结果见Table 8，结果表明：在室温情况下(20℃00℃)，溶液放置

11小时稳定。

4．5标准曲线的绘制

测得的数据经线性回归，得到标准曲线方程：A=59441C．1 071 5

r----0．9995结果见Fig．10、Table 9， 结果表明CA药在2,--25“g／ml范围内，

液相色谱峰面积与浓度呈现良好的线性关系。
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4．6回收率测定

CA药的浓度的60％、80％、100％的溶液平均回收率为101．8％(RSD

O．67％)、99．65％(RSD O．90％)、100．6％(RSD 2．17％)，测定结果

见Table 10。

4．7方法精密度

日内精密度结果见Table 11。低、中、高三种浓度的RSD分别为1．6％、

1．8％、2．2％。日间精密度的结果见Table 12，低、中、高三种浓度的RSD

分别为1．5％、1．9％、2．1％。精密度符合《中国药典))2005版二部附录ⅪXB

规定的一般RSD应小于15％的要求。

4．8灵敏度实验

最低检测限lgg／ml；最低定量限为499／ml。

4．9释放度测定方法

取最优化处方工艺制备的三批(090901批、090902批、090903批)

CA药固体分散体胶囊，照释放度测定法(《中国药典》2005年版二部附

录XD第一法)，以新鲜煮沸的蒸馏水配制100ml O．1％十二烷基硫酸钠

(SDS)溶液为释放介质，温度为(37：L0．5)℃。转速为每分钟100转，

依法操作，经lh、2h、4h、6h、8h、10h、12h、取样5rnl，用0．459m微

孔滤膜滤过，取续滤液1009l，随即补充等温等体积的空白释放介质，将

续滤液注入液相色谱仪，记录色谱图，代入标准曲线计算释放量。

5稳定性实验

5．1高温实验

本品在温度40℃、60℃下放置10天，在0天、5天、10天取样，考

察样品稳定性。实验结果见Fig．11、Table 13。结果显示，本品暴露在高

温下，性状没有变化，重量没有明显变化，释放度和含量下降明显，有关

物质明显增多，故本品对高温比较敏感。

5．2高湿实验

本品在25。C条件下，相对湿度分别为75％(饱和NaCl溶液)、92．5％

(饱和KN03溶液)的条件下放置lO天，分别于O天、5天、10天取样，

检测样品稳定性。实验结果见Fig．12、Table 14。结果显示，本品在高湿

下，性状没有变化，重量没有明显变化，释放度和含量下降明显，有关物

质增加明显。在生产及贮存过程中，应严格避光保存，应用遮光的材料进
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行包装，且储存在阴凉和干燥处。

5．3强光照射实验

将本品置于玻璃容器内，在4500Lx的光照强度下放置10天，使本品

充分接受光照，分别在0天、5天、10天取样，考察样品稳定性。实验结

果见Fig．13、Table 15。结果显示，本品暴露在强光下，性状没有变化，

重量没有明显变化，释放度、含量、有关物质含量变化不明显。故本品对

强光较稳定。

5．4加速实验

本品在温度40℃士2℃，相对湿度75％士5％的条件下放置6个月，分

别在第0、1、2、3、6月取样，检测样品稳定性。实验结果见Fig．14、Table

16。结果表明，本品在加速实验6个月内，性状、重量、释放度、含量、

有关物质均无明显变化，本品在加速实验条件下稳定。
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附 图

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330

T，7

Fig．1 DSC curves

A-·drug；B—carrier；,C··physical mixture of drug and carrier；D--solid dispersion

o 5 10 15 瑚?25 30 35 40 45

Fig．2 XRD curves

A-drug；B-cartier；C-physical mixture of drug and carrier；D—solid dispersion
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Fig．3 UV spectrum of drug CA in acetonitrile solution
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Fig．4 Chromatography of drug CA in acetonitrile solution
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Fig．5 Chromatography of adjuvant in acetonitrile solution
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Fig．6 Standard curve of drug CA in acetonitrile solution
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Fig．7 UV spectrum of drug CA in dissolution medium

Fig．8 Chromatography of drug CA in release medium
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Fig．9 Chromatography of adjuvant in release medium

Fig．1 0 Standard cul"ve of release rate of drag CA

Fig．1 1 Influencial experiment--high temperamre(60。C)
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Fig．1 2 Influencial experimentmhigh humidity(60。C)

Fig．1 3 Influencial experiment--strong illumination

(4500 4-5001x)

Fig·1 4 The results of experiment under accelerated experiment
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Table 3 The result of with-day precision(n=5)

Amount Amount RSD

垒鱼垒鲤尘型坐!) 里Q坠里鱼皇鱼(坠型堕!) (丝)
0．80 0．81士1．6 2．0

1．00 1．07士1．2 1．1

1．20 1．13a：2．6 2．3

Table 4 The result of between—day precision(n=5)

Amount Amount RSD

一一垒垒鱼鲤f坐型坐!) ．． 里Q望里堡盟(坠星也!) ．(丝2
O．80

1．OO

1．20

O．82士1．8

1．00士1．8

1．10士2．2

2．2

1．8

2．O

Table 5 The results of content determination of drug CA Capsules(1．0mg)

Samlpe Area — Mean Signal value(％)

09090 1 ；7722730081 37詈 1 7257653 1 02．8

090902

090903

17455481

17496314

17299976

17316608

1 7475800

17321303

102．6

99．7
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Table 6 The content uniformity of the three batches optimum

Formulations(n=1 0)

Capsule Batch number

20090901 20090902 20090903

number

1 101．2 99．05 100．5

2 102．1 103．1 97．89

3 99．74 103．4 102．9

4 98．07 99．47 99．67

5 98．92 100．9 102．1

6 103．9 104．5 103．2

7 98．62 100．6 99．96

8 104．2 103．2 102．6

9 100．7 101．6 100．6

10 102．5 99．58 99．75

Mean 101．0 101．8 101．0

SD 2．17 1．80 1．82

A+1．8S 4．91 5．04 4．28
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Table 7 Release rate ofdrug CA in different Dissolution mediator(n=6)

．Dissolution Artificial Artificial
mediator

·

intestinal SDSwatergastric

T —uice juice
(o．2％)

‘

2 14．56 10．62 15．62 24．69

4 23．78 21．42 25．52 37．74

．
6 32．43 29．86 33．03 55．26

8 38．94 35．97 39．48 77．93

1O 42．34 40．59 43．73 87．97

12 45．71 42．96 45．14 94．19

T{lble 8 The resules of stability of dissolution fluid

No．Time Peak area

1 O hr 544984

2 1 hr 5525 12

3 2 hr 548676

4 3 hr 546898

5 ． 6 hr 554689

6‘ 7 hr 549742

7 8 hr 5488 15

8 9 hr 5391 88

9 10 hr 542967
。

10 ． 11 hr
， 529121

Mean 545845．3

RSD(％) 1．35
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Table 9 The results of test of standard curve and its linear range

Table 1 0 The results of recovery rate determination of durg CA(11-5)
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Table 1 1 The result of with—day precision(n=5)

Table 12 The result of between—day precision(n=5)

Table 1 3 The results of high temperature tests of drug CA SDF

Influential =：：==——————可磊丽五■——～
．垒垡里!一． 1’e吼nems—百面——亏磊尹—1矿

Character white powder white powder white powd。。。。。e。。。’r。—。

H。i94h㈣temp s觜Relatedce 。舫 2刀 5瞄‘

High temp

(60℃)

Character white powder white powder white powder
Related

substance 0．05 5．21 7．19

(％)

～． Contents(％)1 03．4 97．8 1 95．75
——————————————————————————————————————————————————————————一一-

———————————————————————————————————————————一一一一一一52



Table 1 5 The results of illumination tests of Drug CA SDF

character whlle
Dowaer

nhmi删i?n ．Rd狁之％) o．05substance， I％l

Contents(％) 103．4

white

powder

1．60

101．8

white

powder

3．68

99．72
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Table 1 6 The results of accelerated stability test of Drug CA SDF

个．．．L一． Batch Tests results
l’est items

No． Omonth 1month 2mo蒜s 3months 6months

090901 whit．e whit．e whit．e whit—e whit．e
powder powder powder powder powder

Character 090902 whit．e whit．e whit．e whit—e
white

powder powder powder powder powder

090903 Whi．te whit．e whit．e whit．e whit—e
powder powder powder powder powder

substance 090902 0．07 O．1 0 0．79 1．32 2．26

(％)090903 0．04 0．08 O．99 1．89 ． 3．02

c篙s 3；黜嬲：3翟：3翟搿嬲
、7”090903 101．2 99．0 101．2 100．1 96．8
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讨 论

l 将CA药制成固体分散物后，CA药在载体中的存在状态是决定制剂能

否能达到预期效果的关键。如CA药以分子、胶态、微晶、或无定形

态高度分散于载体材料中，即可大幅提高药物的分散性又可消除CA

药的晶格能，提高CA药在水中的溶解度及生物利用度。差示扫描量

热法(DSC)、X．射线衍射法(X．Ray)主要测试是否有药物晶体的吸收

峰，或测试其吸收峰面积的大小并与物理混合物比较，可考察药物在

载体中的分散状态和分散程度。固体分散体中药物分散状态有呈分子

状态、胶体状态、微晶或无定形状态，与原药相比，其差示扫描量热

法图谱变化明显，对于共沉淀法制备的固体分散体，药物的熔融峰完

全消失。若固体分散体中有药物晶体存在，则有吸热峰存在，药物晶

体存在越多，吸热峰总面积越大，故用差示扫描量热法(DSC)、X．

射线衍射法(X．Ray)可鉴别固体分散体是否形成并可了解药物在固体

分散体中的分散状态。

2固体分散体的制备方法，无论是熔融法还是溶剂法都转变了药物的物

理结构，通常成为无定形、部分无定形或药物的过饱和固态溶液，从

热力学上讲，这些状态都是不稳定的，有转化为稳定状态结晶的趋势。

药剂学上将固体分散体长时间贮存后，出现硬度变大，析出结晶或结

晶粗化‘，药物释放度降低的现象称作老化【151。这种老化现象比较常见，

是固体分散体的一个显著的缺点，大大制约了它的应用。目前，对老

化机制尚无统一认识，但老化与药物浓度、贮存条件及载体材料的性’

质有关。在仔细筛选处方、选择载体材料的基础上，本实验还采用铝

，箔袋防潮包装，内加干燥剂，密封保存于阴凉干燥处，避免了较高的

温度与湿度，可以防止或延缓老化，较好地保持了固体分散体的稳定

性。 ．
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小 结

本部分实验采用了高效液相(HPLC)方法测定CA药固体分散体缓

释胶囊的含量及释放度。测定方法简单方便，专属性强、灵敏度高、结果

准确。

CA药固体分散体对光稳定，对热、湿不稳定。所以CA药固体分散

体缓释胶囊应密封保存于阴凉处，可在包装内加入干燥剂。
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第三部分

CA药固体分散体缓释胶囊的药物动力学研究

_▲^．-Jo

莉 罱

本部分进行了CA药固体分散体缓释胶囊的动物药物动力学研究，并

与同品种的国外对照品进行了生物等效性研究。文献报道有HPLC法、

GC法、GC／MS法和LC．MS／MS法测定该药血药浓度【l~3】。本实验采用尼

莫地平(nimodipine，NIM)为内标，建立了狗全血中CA浓度的LC．MS／MS

测定方法，根据SFDA关于生物样品分析方法验证的相关规定，对该方法

进行了严格的方法学验证，并采用建立的方法测定了口服CA药固体分散

体缓释胶囊后狗全血中CA药的浓度。由于NIM对光不稳定【4】，因此实验

避光操作。

材料与方法

1仪器与试药
1．1试药

CA药胶囊，1mg／粒 自制，批号060901

CA药胶囊对照品，lmg／粒 F Ireland ltd，批号1C5837A

尼莫地平对照品 专瑟赫急爿品检定所
乙腈 (色谱纯) 懋 us(AFa)ir?’
乙醚(分析纯) 天津市光复精细化工研究所
甲酸(色谱纯) 迪马公司
乙酸铵(色谱纯) 迪马公司

水 超纯水 +‘

’

1．2仪器
质谱仪：3200 QTg_AP型串联四极杆线性离子阱质谱仪，配有
TurboV离子源(美国AB公司)

液相色谱仪：Agilent 1200系统，配有四元泵、在线脱气机、自
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动进样器(美国Agilent公司)
液相色谱仪：Agilent 1200系统，配有四元泵、在线脱气机、自

动进样器(美国Agilent公司)

数据系统：Analystl．4．2(美国AB公司)
分析天平：BP21 1D(北京赛多利斯仪器有限公司)
台式离心机：LDZ4．0．8(北京医用离心机厂)

台式离心机：TDL．5(北京雷勃尔离心机有限公司)
漩涡混合器：XW80A型(上海医大仪器厂)

超纯水仪：PWVF型(力康生物医疗科技控股有限公司，上海)

氮吹浓缩装置：MTN．2800D型(天津奥特赛斯仪器有限公司)

1．3实验动物

体重为15kg+lkg雄性家犬，雌雄各半，年龄为10---12个月，白求恩

国际和平医院动物中心提供。实验前禁食12h，饮水不限。

2 CA药血药浓度测定方法的建立

2．1色谱条件

色谱柱：Kromasil C18， 5ktm， 1 50×4．6 mm

流动相：乙腈(含2mM乙酸铵)．水(含2mM乙酸铵)梯度洗脱，

梯度洗脱程序见下表，每次进样前预平衡5min。

流速：10009l／rain

进样量：20山

柱温：40℃

2．2质谱条件

离子源为电喷雾离子化源·(ESI)；源喷射电压(IS)为5500V；雾化

温度为650。C；雾化气(GSl，N2)压力为65 psi；辅助气(GS2，N2)压

力为65 psi；气帘气(N2)压力为30 psi；正离子方式检测；扫描方式为

多反应监测(删)；用于定量分析的离子反应分别为：m／z 821．8一m／z

768．7(CA药)，解簇电压(DP)为40 V，碰撞能量(CE)31 eV；m／z 419．4
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专m／z 343．2(内标，尼莫地平)，解簇电压(DP)为25 V，碰撞能量(CE)

15 eV；驻留时间均为200ms。

2．2对照品溶液的制备
’

取CA对照品5．01mg，精密称定，置lO 1111量瓶中，用乙腈溶解并稀

释至刻度，摇匀，即得浓度为50199／ml的对照品储备液。分别精密量取

储备液适量，用乙腈稀释制成2．004，5．01，10．02，50．1，100．2，200．4，

501，1002ng／ml的CA系列标准溶液，于冰箱4℃保存，备用。

2．4内标溶液的制备

取尼莫地平对照品4．26mg，精密称定。置10ml量瓶中，用乙腈溶解

并稀释至刻度，摇匀，即得浓度为42699／ml的尼莫地平储备液。精密量

取尼莫地平储备液适量，用乙腈稀释制成内标溶液(85．2ng／m1)，于冰箱

4℃保存，备用。

2．5全血样品预处理与测定 ．

精密移取2001xl全血样品于1．5 ml EP管中，加入2009l乙腈沉淀剂、

20山乙酸铵，50山尼莫地平内标溶液，涡流混匀2min；离心10min(12 000

r'min．1)，取上清液进样20山，进行LC．MS／MS定量分析。

2．6方法专属性

依照2．5项下操作，分别制备空白全血样品、空白全血样品外加对照

药，依照2．1项中的色谱条件进行分析，记录色谱图。

2．7标准曲线与定量下限

取空白全血lml置离心试管中，加入50山含CA药系列标准溶液，

配制成相当于CA浓度为O．05，0．12，0．25，0．50，2．55，5．10，10．25，25．

50，50．10ng／ml的标准全血样品。其余按2．4“全血样品预处理与测定”项

下依法操作，以全血中CA浓度为横坐标，以CA与内标的峰面积比值为

纵坐标，用加权最小二乘法(权重系数为1／C2)进行回归计算，求得直线

回归方程，建立标准曲线。

2．8方法准确度和精密度

按2．7进行操作，制备CA药低、中、高三个浓度(分别为1．O，10．O，

50．0ng／m1)的质量控制(QC)样品，每个浓度6个样本，连续测定3天。根

据当日的工作曲线，计算Qc样品的测得浓度，将QC样品的结果进行方

差分析，求算方法的精密度RSD(QC样品测得值的相对标准偏差)与准



确度RE(QC样品测量均

密度。

2．9方法提取回收率与基质效应

取2009l空白全血，按2．7进行操作，制备低、中、高三个浓度的质

控样品，每个浓度3个样本。同时另取2009l空白全血，加入2009l乙腈

沉淀剂，涡流混匀1 min，离心10 min(10 000 r·min．1)，向获得的上清液

中加入相应浓度的1009l标准溶液，涡流混匀，进样20山进行LC．MS／MS

分析。获得相应峰面积，以每一浓度两种处理方法的峰面积比值计算提取

回收率。以纯净水代替空白全血制备质控样品并与实际质控样本峰面积结

果进行比较考察基质效应。

2．10稳定性

取空白全血lml，按2．7项下的方法制备低、中、高三个浓度(浓度

分别为1．0、10．0、40．0ng／m1)的质控样品(QC)，每一浓度进行6样本

分析，考察CA药在全血中室温放置12h的稳定性。

取空白全血lml，按2．7项下的方法制备低、中、高三个浓度(浓度

分别为1．0、10．0、40．0ng／m1)的质量控制样品(QC)，每一浓度进行6

样本分析，考察CA药全血样品预处理后室温放置12h的稳定性。

取空白全血lml，按2．7项下的方法制备低、中、高三个浓度(浓度

分别为1．0、10．0、40．0ng／m1)的质控样品(QC)，每一浓度进行6样本

分析，考察CA药固体分散体缓释胶囊在全血中经三次冷冻．解冻循环的

稳定性。

取空白全血lml，按2．7项下的方法制备低、中、高三个浓度(浓度

分别为1．0、10．0、40．0ng／m1)的质控样品(QC)，每一浓度进行6样本

分析，考察CA药全血样品在．80℃冷冻贮存的长期稳定性(7天，14天，

21天)。

2．11计算

以CA药与内标的峰面积比进行计算。用加权(W=I／C2)最小二乘

法进行回归计算，求得直线回归方程，将比值带入方程后计算CA药的药

物浓度。

3药物动力学实验

3．1实验设计[6-．10】
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本实验采用两制剂、两周期双交叉自身对照设计，拟完成实验药CA

药胶囊和对照药CA药胶囊6例的动物药物动力学研究。六只狗随机分成

两组，每组三只，每只狗按双交叉设计表口服给予实验药10mg或对照药

10mg，给药前禁食12小时，给药后2小时方可饮水，4小时后统一喂食。

2周后交叉给予下一次药物。分别于给药前与给药后O．5、1、1．5、2、3、

4、6、8、lO、12、14、24、36小时从狗前腿取静脉血4．0ml，EDTA抗

凝，．20℃冷冻保存至测定。

3．2样品测定

按CA药血药浓度测定项下方法进行操作，记录实验结果，代入CA

药血药浓度标准曲线方程，计算相应的血药浓度值。

3．3药物动力学参数计算及生物等效性统计学分析【11~15】

将每只狗全血浓度一时间数据用3p97药代动力学程序进行处理，根

据AIC法综合判断CA药的药物动力学特征，求算各项药动学参数，计

算相对生物利用度，进行生物等效性统计学分析。

结 果

1 CA药血药浓度测定方法的建立

1．1质谱分析

将CA药和内标尼莫地平储备液用乙腈稀释至一定浓度，采用蠕动泵

进样模式，进行碎片离子分析，相应的二级全扫描质谱图。结果见Fig．1

1．2方法专属性

结果见Fig．2、Fig．3、Fig．4。

1．3标准曲线与定量下限

以全血中待测物浓度为横坐标，待测物与内标物的峰面积比值为纵坐

标，用加权(W=I／X2)最dx--乘法进行回归运算，求得直线回归方程，典

型的回归方程为Y=59401X．5169．7(r--0．9999)。根据工作曲线，CA的线性

范围为0．5--50．0ng／rnl，定量下限为O．1ng／ml(S／N>10)，线性关系良好，最

低检测限为0．05ng／ml(S／N>3)。结果见Fig．5。

1．4方法准确度和精密度

日内精密度：低、中、高三种浓度的RSD分别为3．”％、3．18％、2．76％。



研究论文

日内准确度：低、中、高三种浓度的RE分别为99．89％、99．94％、99．96％。

日间精密度：低、中、高三种浓度的RSD分别为5．84％、4．58％、4．27％。

日间准确度：低、中、高三种浓度的RE分别为99．41％、99．58％、99．89％。

结果见Table 1。
‘

1．5方法提取回收率与基质效应

CA药的提取回收率=Aoc／氐x100％，低、中、高三个浓度的提取回

收率分别为88．1％，88．1％和82．7％(n=6)。

CA药的基质效应=讹×100％，低、中、高三个浓度的基质效应分
别为98．4％，106．3％和105．O％(n=6)。

内标溶液经同法提取处理，其提取回收率为83．7％(n=18)，见表。

其基质效应为102．5％(n_18)。结果见Table 2、Table 3。

1．6稳定性考察

经考察CA药在全血中室温放置12h稳定，结果见Table 4。．

CA药全血样品预处理后室温放置12h稳定，结果见Table 5。

CA药固体分散体缓释胶囊在全血中经三次冷冻．解冻循环的稳定性，

结果见Table 6。

CA药全血样品在．80℃冷冻贮存的长期稳定性(7天、14天、21天)，

结果见Table 7。

2血药浓度数据 ，

6只狗分别单次给予CA药固体分散体胶囊实验药和CA药固体分散

体胶囊对照药5mg后，血药浓度一时间数据见Fig．6和Table 8、Table 9。

3药代动力学参数计算

两种制剂血药浓度数据采用3p87程序进行拟合，依AIC法判断CA

药的药动学特征，结果表明其药时曲线符合两室模型，各种药动学参数结

果见Table 10。
’

4生物利用度计算

以国外生产的CA药胶囊为对照品，计算自制的CA药胶囊的相对生

物利用度，F=AUC。o-t)实验药／AUC(0-t}对照药×100％，F=AUC(o瑚)实验

药／AUC(o栅)对照药x100％，自制的CA药胶囊的相对生物利用度平均分别

为103．21％士5．28％和101．05％e：5．32％，结果见Table l l。

5生物等效性统计学分析
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经方差分析及双单侧t检验，实验药CA药的AUC。o以，和AUCfo-∞1的

90％可信限分别为94．6‰112．2％和91．4％--121．4％，均落在国外对照品的
80％～125％范围内；Cm瓠的90％可信限为99．8％～130．8％，在国外对照品

Cm舣的70％--143％范围内；TI懈经非参数检验与国外对照品无显著性差异。

因此，自制的CA药胶囊与F Ireland ltd药品有限公司生产的CA药胶囊

生物等效，结果见Table 12、Table 13、Table 14、Table 15。
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Fig．1 A-Full．scsn production spectra of[M+H]+for CA；B—Full—scan

production spectra of[M+H]+for NIM



Fig·2 Representative LC—MS／MS multiple reaction monitoring chromatograms

for CA drug andNIM in blank whole blood
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Fig．3 Representative LC—MS／MS multiple reaction monitoring chromatograms

for CA drug and NIM⋯⋯blank whole blood spiked with 0．05 ng／m1

CA(LLQQ)and 85．2 ng／ml NIM
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Fig·4 Representative LC—MS／MS multiple reaction monitoring chromatograms
for CA drug and NIM·-··--····oral administration 5mgCA drug in 1．5 hour
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Fig．5 The standard cHi ve of drug CA in blank blood

Fig．6 Average blood drug concentration of 6 dogs aiter the

Administration of test and reference drug by 5 mg each dog
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附 表

Table 1 Results of precision and accuracy of blood drug concentration

LLOQ added／岭·L．1
Run

‘9

O．1004 0．2508 5．02 40．10

0．103 0．263 5．29 45．2

0．106 0．255 ．4．63 36．6‘

20·o一3-·5 吕：：吕雪 吕：主三雩 霎：至吕 三吕：主
．0．103 0．218 5．21 34．8

0．0963 0．225．4．48 42．8

O．231 5．15 39．2

’0．254 5．47 36．7

20，o一3—16 吕．．2244兰 至．．4340 三；：三
0．238‘ 5．55 37．8

0．239 5．45 37．9

0．266 5．48 43．5

0．262 5．33 34．8

20to一3一·7 吕：主考拿 雪：三； 三詈：三
．0．252 5．59 35．6

0．254 5．52 38．7
‘

n 6 1 8 18 1 8

(温)叭。3眈45 5∞．38．4

SD 0．0033 0．015 0．3l 3．01 ．

RE(％) ’2．5 —2．3 6．3 -3．8

m缸黧 3．2 6．0 5．8 7．5
RSD(％)

“ “

1咖’黧 6．1 9．7 7．7
RSD(％)

～
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Table 2 Result of Extraction recovery rate in blood drug

Density Area Area Recover rate

(ng／m1) (blank blood) (QCSample) (％)

1725800 16138．8 89．5

1 896400 1 9267．2 1 06．9

o．2505 三72486325003 ：46233598．．三 ；g：弓
2256400 1 3938．0 77．3

1 872800 1 5328．8 85．0

Mean 1930183 15878．4 88．1

RSD(％) 12．8 12．1 12．1

297636 273960 91．8

313452 292668 98．0

气01
272628 301044 100．8

-一 292548 232656 77．9

328272 234336 78．5

286656 243024 81．4

Mean 298532 262948 88．1

RSD(％) 6．6 11．5 1 1．5

2070960 2210040 95．4

2035680 2160960 93．3

40．08 主61492342403 三06234391 263 蚤雩：雪
2707680 1768200 76．3

2247360 1694160 73．1

Mean 2316219．9 1915240 82．7

RSD(％) 13．2 13．O 13．O

93910．8 75614．4 64795．2 54392．4 103．92 87．24

79720．8 8 1 142．8 771 98．4 58741．2 1 23．84 94．2

75577．2 65641．2 76101．6 58368 122．04 93．6

Internal 74845．2 64530 67254 65928 1 07．88 1 05．72

． ． 75565．2 6458 1．6 57555．6 65878．8 92．28 105．72
standard

71006．4 63385．2 70071．6 52414．8 112．44 84．12

75535．2 76304．4 63357．6 63259．2 101．64 101．52

，81262．8 88648．8 65766 51228 105．48 82．2

68768．4 70423．2 63873．6 50175．6 102．48 80．52

Mean 74803．6 62575．6 1 OO．4

RSD(％) 11．1 12．4 12．4
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Table 3 Result of matrix effect in determination of blood concentration

Density Area Area matrix e肫ct
(ng／m1) (blank plasma)(Water) (％)

—————————————————————————————————————————————一
15304 14769 100：丁一
17212 15731 1 12．8

0．2505
15321 18156 100．4

12403 13884 81．2

16820 13493 1 10．2

： !三Q堕． 15559 85．7
——————————————————————————————————————————一一 ：

Mean 1 5024．8 15265．3————百函广
．垦sD(％) 12．9 10．9 12．9
—————————————————————————————————————————————一-248030 248320 l06．矿～

261210 216240 1 1 1．6

5．01 227190 237650 97．1
243790 204460 1 04．2

273560 254910 1 16．9

呈三墨88Q 242870 1 02 1,AVdb．o*L
————————————————————————_——●———————————————————一_。一Mean 248776．7 234075．0。——而萌广
——————————————————————————————————————————————一1725800 1612700 93．多——

1 696400 1 923400 92．3

40·08 三274836520000 潞775660000 19272．2．o

2256400 2058600 1 22．7

1墨Z呈墨oo 1877900 101．9
—————————————————————————————————————————————一一．一一． ：

Mean 1 930 1 83．3 1838300．0一——可匠广
RSD(％) 13．2 8．3 13．2

Z墨2三2 鱼301 2 62567 47442 1 28．7 1 03．7
—————————————————————————————————————一-- ．． ：

66434 67619 70961 64344 109．r—丽
62981 54701 79891 62018 103．6 90．0

Internal 62371 53775 61739 42387 102．6．88．5

。+。。J．．J
62971 538 1 8 56755 61294 103．6 88．5staIld删
59 1 72 5282 1 66492 57997 97．3‘ 86：9
62946 63587 65141 57244 103．5 104．6
67719 73874 55699 60075 1 1 1．4 121．5

．兰Z三Q2 兰墨686 62432 59760 94 3 965-J o．．， JVoq,I

———————————————————————————————————————————————一一Mean 62336．3 6079 1．0 1砭了一旦．(％) 1 1．1 1 3．4 1 1．1
-__--———_●-●______---______--___-_●___-__-______●____●●_●-_I-__--————————————————一

一。

———————————————————————————————————————————一72
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Table 4 Room temperature stability of CA in whole blood

一一．璺!QQ堡垒翌曼!空皇!旦￡堡垒鱼受翌!)
0．2505 40．08

O 1 2 O 12

Mean(ng／ml 1)0．243 0．264 37．3 39．8

I①(％) 一3．1 5．4 —7．0 -0．8

RSD(％) ’4．2 1．7 3．5 6．5

Table 5 Preprocessing stability of CA in whole blood

呈!Q竺璺垒翌曼!型呈!竺兰g全(呈型翌!!
Time(h)0．2505 40¨08

O 12 O 12

Mean(ng／m1)0．243 0．264 37．3 38．3

l①(％) 一3．1 5．2 —7．0 -4．4

RSD(％1 4．2 4．6 3．5 5．1
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Table 6 Frozen—melt stability ofCA in whole blood

Concentration

0．252

0．238

0．238

O．219

0．239

0．229

0．222

0．224

36．7

40．3

39．3

34．7

Table 7 Long—time stability of CA in whole blood

35．5

36．3

35．6

37．4

_—————————————————————————————————————————————————一 _

Blood drug level of CA(ng／m1)Time———1赢『—————、丽_
0 7 14 21 0 7 14 21

0．262 0．256 0．22 1 0．239 44．9 37．0 41．8 42．3
0．252 0．260 0．23 9 0．242 36．7 37．6 38．6 39．6

content 0．238 0．247 0．23 1 0．235 40．3 36．1 43．6 37．6
0．238 0．226 0．267：0．250 39．3 39．0 43．0 37．8

0．219 0．228 0．229 0．219 34．7 37．7 43．8 36．2

Q：呈呈三旦．220 0．249 0．263 42．4 25．4 44．8 35．4—：：——————————————————————————————————————————————二一． ： ：

Mean

(n咖1)0．239 0．240 0．239 0．241 39．7 35．5 42．6 38．2

高却-4．4郇，．3．7-o．9．1 1．5 6．3郴
RSD

(％)
6·9 7．1 6·9 6．1 9．3 14．2 5．2 6．5

——————————————————————————————————————————————一一一74
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Table 8 Blood drug level of 6 dogs after a dose oral single administration of

test drug CA caps by 5 mg(ng／m1)

75



研究论文

Table 9 Blood drug level of 6 dogs after a dose oral single administration of

market drug CA caps by 5 mg(ng／m1)
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l————————————————————————————————————————————————————————一

mlble 1 0 Main pharmacokinetics parameters of 6 dogs after administration of

．。test drug CA caps and market drug CA caps
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Table 1 1 Relative bioavailability(％)of 6 dogs after oral

Administration of test drug CA caps

No． F-AUC(o．t) F—AUC(o瑚)

1 104．20 100．63

2 107．35 106．7l

3 102．14 98．17

4 96．86 95．24

5 110．57 108．32

6 98．1 5 97．23

Mean 103．21 101．05·

SD 5．28 5．32

RSD(％1 5．1 1 5．27

Table 1 2 Biologically equivalent ANOVA results and

T-test results of C懈(109arithmic transformed)

Tests of Between-Subjects Effec-ts

Type III Sum

SourGe of Squares df Mean Square F Sig．

Corrected ModeI ．020a 7 ．003 2．535 ．193

Intercept ·，‘V 1 ●．726 33079．534 ．000

dog ．019 5 ．004 ●423 ，128

drug 9．42E-c107 1 9．42E司107 ．001 ．978

stage ．001 1 ．001 ．627 ．473

Error ．004 4 ．001

TotaI ●．751 12

Corrected Totaf ．024 11

a·R Squared=．81 6(Adjusted R Squared=．494)

ABE ofC麟：[1—2a]fiducial interval range

Value Conclusion

Relative bioavailability 1 1 4．3％

一．娶韭鱼坐i堕里型型墅塑墅 2里：墨!堡!三Q：墨丝 业型i鱼皇堡
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Table 1 3 Biologically equivalent ANOVAresults and

T-test results ofAUC(o．t)(109arithmic transformed)

Tests of Between·Subjects Effects

Type III Sum

Source of Squares df Mean Square F Sig．
Corrected ModeI ．008a 7 ．001 3．009 ．152

Intercept 77．416 1 77．416 192088．3 ．000

dog ．008 5 ．002 4．079 ．099

drug ．000 1 ．000 ．612 ．478

stage 2．21 E-005 1 2．21 E-005 ．055 ．826

Error ．002 4 ．000

TO协I 77．426 12

Corrected Total ．010 11

a·R Squared=．840(Adjusted R Squared=．561)

ABE of AUC(0-t)：t-test

鱼：Q墨丝】 !! 12 ．

。

2．132 10．252 8．804

ABE of AUC(o．t)：[1-2a]fiducial interval range

Value Conclusion

Relative bioavailability 1 1 0．2％

里i虫里i型i坐型垒!塑g曼 2墨：鱼!堡!三三：圣丝 Q望垒!i鱼里垒
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Table 14 Biologicany equivalent ANOVA results and

T-test results ofAUC(o啪)(109arithmic transformed)

Tests of Between-Subjea,Effects

Type III Sum

Source of Squares df Mean Square F Sig．

Corrected ModeI ．010a 7 ．001 2．974 ．154

Intercept 78．613 1 78．613 157428．7 ．000

dog ．010 5 ．002 ● 925q,d ．105

drug ．000 1 ．000 ．968 ．381

stage ．000 1 ．000 ．227 ．658

ErnDr ．002 4 ．000

TotaI 78．626 12

Corrected TOtaI ．012 11

a·R Squared：．839(AcUusted R Squared=．557)

c·P．J3P_,OI AU乙(o却：tWO。way one‘slae t-test

鱼：笾(垒1 11 垒
2．132 10．550 9．363

d．ABE of AUC(o．∞)：[1—2C【】fiducial interval range

Value Conclusion

Relative bioavailability 98．6％

里i垒坚璺i垒!i望堡!型型墅墅堕g曼 墨垒：堡!鱼=!!主：Q丝 Q旦垒!i垒皇堡

Table 1 5 Non-parametric test ofTmax(paired Wilcoxon)

Reference group Test group P Conclusion

Mean+SD 6．914-1．22 6．564-1．29>O．05 Qualified
Max．Min 8．38—5．23 8．41．5．32

Median 6．83 6．14
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2

3

4

5

讨 论

目前测定全血CA药浓度的方法有五种：受体结合法、生物测定法、

液相色谱．串联质谱法(LC．MS／MS)、微粒子酶免疫分析法(MEIA

法)、酶联免疫吸附法(ELISA法)。不同的方法提取的过程不同，对

代谢物的识别也不一样，因此所得的结果也不相同，不应相互比较。

受体结合法虽然可用于其他免疫抑制剂的测定，但还未见有用于该药

的测定【31。有报告认为该法对CA药的代谢产物有更高的选择性；因

此主要是用于药物的研究。生物测定法过程较为复杂，不适用于临床

的规律反复测定。MEIA法、ELISA法对体内代谢产物产生交叉免疫

反应，实际测得结果为CA药和其体内代谢产物之和。有文献报道【l 5】

用MEIA法测定心、肺、肝、肾移植患者血中CA药的浓度分别比用

LC．MS／MS高出9．9％ 13．2％ 13．1％18．2％，并且由于CA药人体

药动学的个体差异较大，使得这种偏差很难控制在一定范围之内，因

此降低了检测结果的可信度。LC．MS／MS法测定结果为CA原型药物

浓度，不会对CA药体内代谢产物产生交叉反应，使得测量值更准确

可信，能更准确地说明CA原型药物在体内的药代动力学特征[161。另

外，LC．MS／MS法可以同时对CA药及其代谢产物进行检Nt31。
用LC．MS／MS法对家养杂种狗进行生物等效性研究，选用MRM模

式定量CA原型药物浓度，与ELISA法和MEIA法消除了代谢产物

交叉免疫反应影响，具有选择性好、灵敏度高等特点，本研究定量下

限为O．1ng／ml，分别是MEIA的1／15和ELISA的1／5。

CA药在全血与血浆的分布依赖于以下几个因素，如红细胞压积，血

浆分离时的温度，药物浓度及血浆蛋白的浓度等，CA药全血浓度与

血浆浓度的比率平均是35(变动范围12---67)，因此，本研究选用全血

作为分析测试对象。

本试验在不影响灵敏度的前提下，全血样本的前处理采用了极其简便

的沉淀蛋白法，与液．液萃取法、固相萃取法、在线柱萃取等方法比

较，节省了大量的前处理时间，提高了工作效率【3】。

流动相中加入醋酸铵可以提高质谱离子化效率，从而提高信噪比。由

于本试验定量限和检测限较低，研究初期进行等度洗脱时很难达到目
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标定量限，为了提高信噪比，使用梯度是较为理想的选择。

6 对于CA药全血样品而言，最为关注的是稳定性问题，试验中进行了

多种稳定性考察，发现全血样品在冷冻和冷藏条件下均较为稳定，但

CA药在纯水或甲醇环境中易发生结构转化，因些，试验过程中应尽

量避免此类情况。

小 结

本部分实验以健康雄性家犬为实验动物，以国外生产的CA缓释药缓

释胶囊为对照品，对自制的CA药缓释胶囊进行了生物利用度和生物等效

性研究，从药物吸收程度和吸收速度两方面进行评价。结果表明，自制生

产的CA药缓释固体分散体胶囊的AUC cO-t)和AUC(嘶)的90％可信限分别

为98．60／o．．．123．2％和84．4‰1 15．O％，均落在国外对照品的80‰125％范围
内；Cm懿的90％可信限为99．8％130．8％，在国外对照品Cm缸的70％143％
范围内；Tm戤经非参数检验与国外对照品无显著性差异。因此，自制生产

的CA药固体分散体缓释胶囊与国外生产的CA药固体分散体缓释胶囊生

物等效。
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缓释固体分散体的研究进展

固体分散体(solid dispersion)，又称固体分散物，是固体药物分散在

固体载体中制成的高度分散体系。通常是一种药物以分子、胶态、微晶或

无定形状态，分散在另一种水溶性或难溶性、肠溶性载体材料中形成的固

体分散物。固体分散技术是将难溶性药物高度分散在固体载体材料中，形

成固体分散体的新技术。

固体分散技术应用于药物研究的历史可追溯至1933年，当时丹麦

Ferrossam制药公司首次应用氢化植物油为分散载体，以乙醇为溶剂制备

了维生素AD滴丸【¨。1956年ajornssion等用聚乙烯醇．4000(PEG 4000)

为分散载体制备了苯巴比妥滴丸【2】。我国方冠华等人也于1958年首次制

备了酒石酸锑钾滴丸【3】。固体分散体的概念是1961年由Sekiguchi首先提

出的，他以尿素为材料，用熔融法制备磺胺噻唑固体分散体，口服后吸收

及排泄均比口服磺胺噻唑明显加快【4】。

经过国内外学者多年的研究，对固体分散体的认识越来越深入，对固

体分散技术的研究及应用领域不断拓展。近年来，由于临床的需要，又有

国内外学者用水不溶性聚合物、肠溶性聚合物、脂质材料等为载体制备缓

释固体分散体，从而使固体分散体的研究应用进入了新的发展阶段，为缓

释制剂的制备开辟了一条新途径。 ‘．

1缓释固体分散体的释药原理

根据Noyes--Whitney方程，药物的溶出速率随其分散度的增加而提

高，因而通过减小药物的颗粒大小，增大比表面积能很好的提高难溶性药

物的溶出速率。将难溶性药物与适宜的载体形成的固体分散体，药物以微

晶态、无定型态、胶体分散态或分子分散态存在于载体中，有效降低了药

物粒子的大小，增加了药物粒子的分散度，减小或消除了药物晶体的晶格

能，药物与胃肠液接触后溶出速度加快，可以促进药物的吸收，提高生物

利用度。

药物采用疏水性或脂质类载体材料制成的固体分散体均具有缓释作
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用。其缓释原理是载体材料形成网状骨架结构，药物以分子或微晶状态分

散于骨架内，药物的溶出必须首先通过载体材料的网状骨架扩散，此分散

体系可以看作溶解扩散或骨架扩散体系，释放机制与相应的缓释制剂和控

释制剂相同，有一级过程，Higuchi过程和零级过程。肠溶性载体材料也

具有缓释作用，同时由于药物在载体材料中的高度分散性，可大大提高生

物利用度。

2固体分散体的作用特点

2．1增加难溶性药物的溶解度和溶出速率

难溶性药物制成固体分散体后，药物以分子、‘无定形、胶体或微晶状

态分散于载体材料中，比表面积增大，晶格能降低或消失，溶出速率加快。

如：以PEG2000为载体制备的阿司匹林．PEG2000(1：9)固体分散体，

其药物溶出速率显著高于原料药及物理混合物【5】。实验表明，阿司匹林

．PEG2000固体分散体可提高阿司匹林的体外溶出度。

2．2提高难溶性药物的生物利用度

难溶性药物由于其在水中溶解性很差，限制了药物在体内的吸收，因

此服用后其生物利用度很低，在临床应用中受到限制。采用固体分散剂技

术，可是其达到高度分散状态，从而保证所制成的制剂的吸收与利用。例

如双炔失碳酯．PVP共沉淀物片的有效剂量小于市售普通片的一半，说明

生物利用度大大提高【6】。
。

2．3延缓药物释放速度

近年来，固体分散技术被广泛应用于缓控释制剂的产品开发。药物与

适宜的载体材料(水不溶性载体、脂质类载体、肠溶性载体)及致空剂以

一定配比制备固体分散体获得理想释药速度的缓释固体分散体。如以水不

溶性聚合物乙基纤维素(EC)为载体，用溶剂法制备的酮洛芬缓释固体

分散体其体外释放行为符合Higuchi方程[rl。以肠溶性载体材料聚丙烯酸

树脂RSl00为载体，用溶剂法制备的硝苯吡啶固体分散体具有较好的缓

释作用[8】o ，

2．4降低药物的毒副作用

利用固体分散技术可明显提高药物的生物利用度，使用药剂量降低，

降低药物的毒副作用。吲哚美辛．PEG6000固体分散体丸的剂量小于市售

普通片的一半时药效相同，而对大鼠胃的刺激性明显降低【9】。
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2．5提高药物的稳定性

一些对PH值、水、温度、光等敏感的药物制成固体分散体后其稳定

性明显增加，便于实际生产，制剂的质量容易控制，且降低成本。米索前

列醇在室温时不稳定，对PH和温度都很敏感，有微量水时，酸或碱均可

引发1l位—oH脱水形成A型前列腺素，Chen D．等制成的米索前列腺醇

．Eudragit RS及RL固体分散体，稳定性明显增高【I o】。Pignatello R．等将水

杨酸类非甾体抗炎药、具有光敏毒性的二氟尼柳制成二氟尼柳．Eudragit

RSl00固体分散体，大大降低了二氟尼柳对细胞膜的光敏毒性【1l】。

3固体分散体的类型

固体分散体按分散状态主要分为三大类：低共熔混合物(eutectic

mixture)、固体溶液(solid solutions)、和共沉淀物(coprecipitates)。

3．1低共熔混合物 ．

药物与载体以适当的比例，在较低的温度下熔融(有时还借助于少量液

体如水)，得到完全混溶的液体，搅匀、速冷固化而成。在低共熔混合物

中，药物以超细结晶状态分散于载体中，为物理混合物。当药物与载体以

低共熔组成，从熔融体冷却而达到低共熔温度时，药物与载体同时生成晶

核，并在形成晶核过程中，二者的分子向各自的晶核扩散，以使晶核长大，

但又相互抑制不易长大，而均以微晶析出。如以20％氯霉素与80％尿素

制成的固体分散体为低共熔混合物，比氯霉素溶解速率快4斜12】。
3．2固体溶液

固体溶液为药物溶解于熔融的载体中而成，溶质均匀分散于固体载体

中，成为一均相系统。固体溶液按药物与载体的互溶情况，可分为完全互

溶的固体溶液和部分互溶的固体溶液两类。按晶体结构，可分为置换型固

体溶液和填充型固体溶液两类。

(1)完全互溶的固体溶液药物与载体可以任何比例互溶。形成这类固

体溶液必须是药物与载体的分子大小相近，二者的晶格相似。

(2)部分互溶的固体溶液药物与载体可以完全互溶但又比例相差悬殊

时，又形成低共熔混合物。目前研究的固态溶液大多属于此类，如水杨酸

与PEG 6000虽P可组成部分互溶的固态溶液。当PEG6000含量较多时，可形

成水杨酸溶解于其中的0L固态溶液，当水杨酸的含量较多时形成PEG6000

溶解于水杨酸的13固态溶液，这两种固态溶液在42℃以下又可形成低共熔
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混合物【13】。
．

(3)置换型固体溶液，药物分子置换了载体晶格中的载体分子，这类

固体溶液中药物和载体分子大小和形状应该相近．由于只是溶剂分子被大

小和形状相近的溶质分子置换，所以晶格的形状晶格内的分子数目保持不

变，但其密度可以改变，环状和可塑性化合物适合于这类固体溶液的载体，

因为其晶格能和张力较低，药物分子易置换其晶格中的分子．。

(4)填充型固体溶液药物分子填充在载体分子的空隙内，药物分子的体

积小于载体分子体积的20％。一般有机药物的相对分子质量(Mr)人多在

1000以下，而水溶性晶体高分子Mr很大，所以适宜作为难溶性药物的载

体，并且这些载体的毒性小，在胃肠道内不被吸收，PEG 4000、PEG 6000

和PVP常用作这类固体溶液载体，PEG的每一个晶体由两列平行的螺旋

状链所组成，可充填相当数量的药物分子。这样，药物的溶出速率可成倍

增大，同时，此载体固化时粘度大能阻止药物分子聚集结晶，成为无定形

的亚稳态，利于增大溶出速率。当药物浓度很大时，在迅速固化状态下，

这种无定形的亚稳态也则药物可成为超微晶或胶态分散，晶核也难以长

大。它的溶出速率也较原药溶出速率大。

3．3共沉淀物

共沉淀物是固体药物与载体(常为PVP等多羟基化合物)以恰当比例而

形成的非结晶性无定形物，Simonellis等人认为应称之为共蒸发物

(coevaporations)。如磺胺噻唑(ST)与PVP(1：2)共沉淀物中ST分子进入PVP

分子的网状骨架中，药物结晶受到PVP的抑制而形成非结晶性无定形物
【14】

o

除以上三种类外，其它的固体分散体尚有药物与载体按一定比例缔合

生成分子化合物、络合物或包晶体(peritectic interations)等，使溶出速率

增加。 ．

上述药物在载体中的分散状态类型，在一般情况下并不单独存在．一

种固体分散体往往是多种类型的混合物。如氢氯噻嗪和尿素形成的固体分

故体，根据药物和载体的组成比例不同，可形成不同种类的混合物。若5％

氢氯噻嗪和95％尿素固体分散体，则形成共沉淀物和固溶体的混合物，而

32％氢氯噻嗪和68％的尿素的固体分敖体，则是共沉淀物和分子化合物的

混合物【151。同时，制法不同，得到的固体分散体中药物的分散状态也不同，



综 述

即药物分散类型也不同。

4固体分散体的常用制备方法

采用固体分散技术制备固体分散体，常用的制备方法有熔融法、溶剂

法、溶剂．熔融法、溶剂．喷雾(冷冻)干燥法、研磨法等。通常应根据药

物的理化性质和载体的结构、性质、熔点及溶剂性能选择适宜的制备方法。

4．1熔融法：将药物与载体材料混匀，加热熔融后，在搅拌的情况下将熔

融物迅速冷却成固体，或将熔融物倾倒在冷却的不锈钢板上，使成薄层，

钢板下可吹冷空气或用冰骤冷，使之迅速冷却固化，形成低共熔固体分散

物。该方法的关键在于熔融物必须迅速冷却固化，熔融物的骤然冷却可阻

止药物晶核的形成，并可使药物在裁体中达到过饱和状态，得到高度分散

的固体分散物。本法的特点是操作简单，成本低，但仅适用于热稳定固体

分散体系。熔融法还可直接制成滴丸，将熔融物滴入液状石蜡等冷凝液中，

使之迅速冷却，凝固成丸。制得的滴丸药物释放加快，生物利用度提高。

4．2溶剂法：也称为共沉淀法。是指将药物和载体溶解于溶媒后，蒸发除

去溶媒后，药物与载体同时析出干燥后即得到的药物的共沉淀物固体分散

物，常用的溶剂有氯仿、乙醇、丙酮等。本法适用于对热不稳定或易挥发

的药物。本法由于使用使用有机溶剂，故成本较高，且有时难以除净溶剂。

残存的有机溶剂不仅对人体有害，而且可能引起药物重结晶。

4．3溶剂一熔融法：对能溶于水又能溶于多种有机溶剂及熔点低、对热稳

定的载体，不仅可用熔融法，也可用溶剂法。先将药物用少量有机溶媒溶

解后，与熔化了的载体混合均匀，蒸去有机溶媒，冷却固化即得。该法适

用于对热稳定的液态药物(如鱼肝油、维生素A、D、E等)，也可用于剂

量小于50mg的小剂量药物。
。

4．4溶剂．喷雾(冷冻)干操法：将药物与载体共溶于溶剂中，然后喷雾干

燥(或冷冻干燥)，除尽溶剂，即得。喷雾干燥法生产效率高，可连续生产。

冷冻干燥法制得的固体分散体尤适用于对热敏感的药物，稳定性好，但工

艺费时，成本高。

4．5研磨法：将药物与较大比例的载体混合后，强力持久地研磨一定时间，

借助机械力降低药物粒度，使药物与载体以氢键结合，形成固体分散体。

本法劳动强度大，费时费力，仅适用于小剂量的药物。

4．6双螺旋挤压法：将药物与载体材料置于双螺旋挤压机内，经混合、捏
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制而成固体分散体，无须有机溶剂，同时可用两种以上的载体材料，制各

温度可低于药物的熔点和载体材料的软化点，因此药物不易破坏，制得的

固体分散体也稳定。

5缓释固体分散体的载体材料选择

固体分散体中药物的分散程度和溶出速率在很大程度上取决于所应

用载体的特性。载体材料应符合以下条件：无毒、无致癌性、不与药物发

生化学反应、不影响主药的化学稳定性、不影响药物的药效与含量测定、

能使药物得到最佳分散状态、价廉易得。常用的缓释固体分散体的载体材

料分为水溶性、难溶性、肠溶性三大类。可根据要求选择适宜的载体，可

单独选用一种载体，也可几种载体材料联合应用，以一种或几种难溶性载

体做阻滞剂，以水溶性载体做致空剂，调节药物的释放，以达到要求的释

药速率。

1) 乙基纤维素(EC)

EC不溶于水，但能溶于有机溶剂中，含有羟基能与药物形成氢键，有

较大的粘性，载药量高，稳定性好，不易老化，广泛地应用于制备缓释固

体分散物。以EC为载体可制备消炎镇痛药酮洛芬缓释固体分散体，实验

结果表明药物体外释药行为符合Higuchi方程，缓释效果与EC用量、粘

度和固体分散体的粒径有主要关系。随着EC粘度的增加，药物释放速度

降低。在EC中加入PVP、HPMC、PEG等做为致空剂，能很好的调剂药

物的释放速率，达到理想的释放效果。王署宾和黄兰芷用EC、HPMC为

载体制备葛根素固体分散体达到了理想的释放效果【161。

2)聚丙烯酸树脂(Eduragitl)

含季铵基的聚丙烯酸树脂Eduragitl，包括胃溶性Eu E、胃肠不溶性

Eu RL、Eu RS等。其中RL型和RS型在胃肠夜中不溶，不被吸收，对人

体无害，广泛用于制备具有缓释性的固体分散体。Eduragitl聚合物的种类

和用量影响药物释放速度，选择适宜的Eduragitl，确定适宜的比例、用量

是控制释药速度的关键。不同类型的Eduragitl有不同的阻滞作用，为了

调节释放速率，可配合使用两种不同阻滞作用的Eduragitl，也可适当加入

水溶性载体材料，如PEG或PVP等。ELMOhsen等研究萘普生．Eduragitl

RS、Eduragitl RL固体分散体释药发现，Eduragitl RS使萘普生释药缓慢，

符合Higuchi方程，加入Eduragitl RL可调节释药动力学，且释药速率常
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数的对数值与RL所占比值呈线性关系【17】。

3)聚乙二醇类(PEG)

这类固体分散体为常用的水溶性载体，熔点好，毒性小，亦能溶于多

种有机溶剂，使药物以分子状态分散，且在溶剂蒸发过程中粘度增大，可

阻止药物聚集。目前已有将PEG与其它载体配合应用于缓释制剂的研究。

如上述的盐酸尼卡地平肠溶缓释固体分散体就是以肠溶材料与PEG．6000

为混合载体制备的【1踟。当药物为油类时，宜用PEGl2000或20000的混合

物。采用滴制法成丸时，可用硬脂酸调整其熔点。

4)羟丙甲纤维素(HPMC)

羟丙甲基纤维素(HPMC)为白色至乳白色、无臭无味、纤维状或颗粒

状易流动的粉末，在水中溶解形成澄明至乳白色具有粘性的胶体溶液，一

定浓度的溶液可因温度变化出现溶胶．凝胶互变现象。不溶于乙醇、氯仿

和乙醚，可溶于甲醇和二氯甲烷的混合溶剂中。HPMC通常做为孔道剂与

缓释载体联用制各固体分散体，调节药物的释放速率。

5)肠溶材料缓释固体分散体

这类固体分散体具有较好的化学物理稳定性。其缓释作用主要靠给药

后的延迟吸收来实现，而药物吸收延迟决定于制剂通过胃肠道的转运时

间。Haseguwal通过将硝苯吡啶和肠包衣剂HP．55或Eduragitl溶于乙醇和

二氯甲烷的混合溶剂中制得含硝苯吡啶7％的肠包衣固体分散体的颗粒

剂。该颗粒剂在胃内不溶解，因而延缓了吸收，能维持有效血药浓度达

8h以上，是一种具有较高生物利用度的缓释剂型【81。又如：以II号丙烯酸

树脂和PEG．6000为混合载体、用溶剂法制备的盐酸尼卡地平肠溶缓释固

体分散体，其差热分析和X射线粉末衍射证实药物以分子状态分散于载体

中，该肠溶缓释固体分散体性质稳定，可显著提高药物在人工肠液中的溶

出速度。 ．

6)脂质缓释固体分散体及其它

以胆固醇、棕榈酸甘油脂等为载体、用熔融法制备的脂质固体分散物，

可以延缓药物的释放，它常与去氧胆酸钠等表面活性剂及乳糖、PVP等水

溶性物质合用，以提高药物的释放速度。此外，Florence等用聚．DL．天冬

氨酸及聚甲基丙烯酸甲酯PMMA两种聚合物为载体，利用溶剂一熔融法

制备了三氟拉嗪固体分散物。溶出实验结果表明，这种固体分散物也具有
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较好的缓释作用【1 91。

6固体分散体的特点

6．1固体分散体是指药物高度分散于载体中，形成一种以固体形式存在的

分散系统。固体分散体在药剂上的应用有如下优点：

(1)禾lJ用强亲水性高分子为载体，可增加难溶性药物的溶出速度和溶

解度，提高药物的生物利用度，为实现药物的高效速效的有效途径

之一：利用难溶性载体可延缓或控制药物释放，使药物长效化：利用肠

溶性载体可控制药物于小肠中靶向释放。

(2)减少给药剂量，降低不良反应。

(3)有利于药物1Jn-r成其它剂型，如片剂、胶囊、丸剂、注射剂等。

(4)小剂量药物均匀分散于载体中，使分剂量准确，便于给药。

(5)可使液体药物固体化(如滴丸)，方便储运和服用。

(6)药物被非水性载体包埋，可避免水解和氧化，可掩盖药物的不

良气味和刺激性。

6．2药物的固体分散物也有如下缺点：

(1)做成制剂后体积较以前大。

(2)药物的分散状态稳定性不够高，受潮久贮易老化。

制备工艺不同，药物在载体中的分散状态就不同，固体分散体的物理

化学特性不同，其稳定性就不同。固体分散体在贮存中有老化现象也是限

制其广泛应用的一个因素。近年来ritonavir(Norvir，Abbott)胶囊在市场

上禁止使用就是因为药物在固体分散体中呈过饱和状态，久贮析出结晶，

影响药物的疗效【201。故研制出稳定的处方是固体分散体面临的一个重要课

题。

7结语

应用固体分散技术能提高难溶性药物的生物利用度，延缓药物释放速

度，降低药物的毒副作用，提高药物的稳定性等优点。对于水溶性药物及

难溶性药物均可用固体分散法制备缓释固体分散物，特别是对于水难溶性

药物的缓释制剂产品开发，固体分散技术可作为一种值得考虑的方法。

由于固体分散体的制备所用的载体量大，只适用于小剂量的药物。另

外，如果制备方法不当或贮存条件不理想时，固体分散体易发生老化现象。

因此，虽然目前研究的固体分散物的品种不少，但能够进行工业化生产的
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品种还为数不多。随着对固体分散体研究的不断深入，新技术的不断发展，

新载体和混合载体的联合应用，利用固体分散技术制备缓控释制剂的研究

将有更大的发展。
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