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[摘要 ] 固体分散体应用于难溶性药物的增溶及其缓控释制剂的研究是当前药剂学研究的热点。本文综述了固体分散

体载体的分类、释药机制及其在缓控释制剂中的应用。
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目前,由高通量和组合化学筛选而得到的难溶

性药物越来越多
[ 1]

,难溶性药物一方面由于其溶解

度低, 口服生物利用度差, 另一方面难溶性药物的释

放难以控制,很难制备成缓控释制剂, 因此, 将难溶

性药物制备成缓控释制剂已成为药剂学研究的难点

与热点。固体分散体 ( so lid dispersions, SD )是利用

一定的方法 (如熔融法、溶剂法、溶剂熔融法 )使药

物以分子、胶态、微晶或无定形状态, 分散在一种载

体介质中所形成的药物载体固体分散体系, 固体分

散体不仅能显著提高药物的溶解度和生物利用度,

而且能通过相应辅料的选择达到很好的缓控释效

果,因此在难溶性药物缓控释制剂的研究中具有很

好的应用前景。本文根据固体分散体及其在难溶性

药物缓控释制剂应用中的最新研究进展, 就当前固

体分散体的载体材料、释药机制及其在缓控释制剂

中的应用等作一概述。

1 固体分散体载体的类型及其在缓控释制剂中的

应用

固体分散体常用的载体可分为水溶性载体、水

不溶性载体和肠溶性载体三类,这三大类还可根据

复配与否分为单一载体和联合载体。近年来也发展

了一批新型载体,比如在水中溶胀而不溶解的载体

卡波姆。

1. 1 水溶性载体 常用的水溶性载体有聚乙二醇

( PEG)类、聚乙烯吡咯烷酮 ( PVP)类、表面活性剂

类、尿素、有机酸类、糖类及磷脂类等。这些载体通

常具有水溶性好,能溶于多种有机溶剂、无毒、熔点

较高,对热稳定性好等特点。呋塞米的生物利用度

低主要是由于其吸收窗较窄 (仅在胃肠道的上部吸

收 )造成的, Iannucce lli等
[ 2]
制备了呋塞米的胃悬

浮片,调节呋塞米和 PVP的比例为 1 5时, 可以很

好的控制药物在胃中滞留时间达 8 h,从而使呋塞米

全部释放吸收。物理化学分析表明, 呋塞米在固体

分散体中以无定形态存在, 由于控制药物在胃中长

时间的漂浮,使其在吸收部位的溶解度和溶出速度

均有提高,从而其生物利用度得到显著提高。

1. 2 水不溶性载体 常用的水不溶性载体有乙基

纤维素 ( EC )、含季铵基团的聚丙烯酸树脂类如: Eu

drag it E、EudragitRL、Eudrag it RS等以及脂质类等。

EC无毒, 无药理活性, 是一种理想的不溶性载

体材料,用碱化剂和氯乙烷作用而得。Desai等
[ 3]
通

过 EC为载体采用溶剂法制备了茶苯海明的缓释固

体分散体, 并分析了它的理化特性, DSC和 XRD分

析表明药物是以非结晶态在载体中分散的, FT IR

显示药物与固体分散体之间无化学反应。与茶苯海

明普通制剂相比,药物释放速度明显减慢,当药物和

EC重量比为 1 5时符合一级动力学方程, 并且随

着 EC含量的增加, 药物的释放可以调节为符合零

级动力学方程。

含季氨基团的丙烯酸树脂在胃液中溶胀, 肠液

中不溶且不被吸收,对人体无害, 也可广泛用做缓释

固体分散体的载体。由于它们含季铵基团的百分率

不同而具有不同的渗透性能, 配合一些水溶性物质

如 PVP、PEG等,可通过增加其渗透性,调节药物释

放速率从而获得理想的释药速度。V arshosaz等
[ 4]

以 Eudrag itRLPO和 Eudrag itRSPO为载体通过溶剂

熔融法制备了酒石酸美托洛尔固体分散体, 通过

XRD、DSC、IR分析及电镜观察发现:酒石酸美托洛

尔在固体分散体中以结晶态存在,且分散均匀,药物

释放实验表明药物的溶出速率要低于纯药物及药物

与载体的物理混合物,并且 Eudrag it RSPO的比率越

高, 药物释放速率越低, 当载体 Eudrag itRL与 Eud

rag it RS的比率为 5 5时, 药物释放符合零级动力

学方程,比率为 3 7时, 符合 H iguch i动力学方程。

脂质类固体分散体常采用熔融法制备。它通过

降低药物的溶出速率,延缓药物的释放,药物溶出速
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率随脂质含量增加而降低。通常加入去氧胆酸钠、

胆酸钠、去氧胆酸甘油酯等表面活性剂及乳糖、PVP

等水溶性物质改善载体湿润性,增加载体中药物释

放孔道,提高药物释放速率。L i等
[ 5]
将阿魏酸钠加

入到水浴熔融的山嵛酸甘油酯 ( Compritol 888ATO)

中,冷却后研磨过筛, 又分别加入不同比例的乳糖、

表面活性剂及 PEG 6000并研究他们对药物释放的

影响, 实验发现, 与机械研磨的物理混合对照品比

较,固体分散体在控制药物释放方面更有效。并且

可以通过调整乳糖、表面活性剂及 PEG 6000的比例

达到一个很好的 24 h的释药效果。

1. 3 肠溶性载体 肠溶性载体主要有邻苯二甲酸

羟丙基纤维素 (HPMCP)、聚丙烯酸树脂类和羧甲基

乙基纤维素 ( CMEC )等。

HPMCP为无臭、无味的肠溶性材料。在 pH5. 0

~ 5. 5的水中溶解。有 HP 55和 HP 50两种型号,

由于化学结构的差异,黏度的不同,释药速度也不相

同。将药物及肠溶性材料溶于有机溶剂中, 然后将

此溶液喷雾于惰性辅料表面,在其表面形成固体分

散体。体内试验结果表明, 这种固体分散体具有很

好的生物利用度,而且延长了药物释放的时间。N a

kam ichi等
[ 6]
以 HPMCP为骨架材料,用双螺杆挤出

机制备了硝苯地平的肠溶制剂,同时考察了捏和元

件、螺杆转速和水分的加入对挤出物溶出性能的影

响。研究结果表明, 捏和盘在使药物由结晶态向无

定形态转变的过程中起着至关重要的作用。当去除

捏和盘后,药物以结晶态存在, 在人工肠液中溶出缓

慢,加入适量的水,降低螺杆转速可使溶出速度有所

提高, 并能降低药物和载体的熔融温度。

Eudrag it L和 Eudrag it S等均属于聚丙烯酸树

脂类。前者相当于国内二号聚丙烯酸树脂, 在 pH6

以上的微碱性介质中溶解。后者相当于国内三号聚

丙烯酸树脂,在 pH7以上的碱性介质中溶解。一般

用乙醇等有机溶剂将药物和载体溶解后, 蒸去溶剂

而得到固体分散体。 5氨基水杨酸是一种治疗溃疡

性大肠炎的药物。D iane等
[ 7 ]
利用 Eudrag it S为载

体,三乙基柠檬酸盐为表面活性剂, 柠檬酸 水化合

物为载体增塑剂,制备了 5氨基水杨酸的结肠释药

熔融挤出片, SEM、DSC和 XRD分析发现 5氨基水

杨酸以结晶态存在于载体中,并且在载体中分散均

匀,对比实验证明三乙基柠檬酸盐有效的降低了固

体分散体的玻璃转化温度及制备温度。通过利用磷

酸盐缓冲液模拟结肠环境的体外释放试验表明,药

物释放符合扩散和表面溶蚀双重机制。

CMEC也是一种常用的纤维素类肠溶性载体材

料。M asayasu等
[ 8]
将巴尼地平盐酸盐固体分散体

置于肠溶性材料 CMEC和水不溶性材料 EC组成的

骨架中,因 EC在任何 pH 下均不溶于水, CMEC在

肠环境 ( pH约为 7. 5)溶胀释药,从而制得在小肠定

位释药的固体分散体。溶出实验表明药物按渗透泵

原理释药,符合一级动力学方程。

1. 4 联合载体固体分散体 实际制备中一种固体

分散体载体往往达不到满意的释放效果,常选用几

种载体制成联合载体固体分散体体系, 以达到稳定、

增溶、调节药物释放速度的效果。唐春发
[ 9 ]
采用联

合载体材料即 PEG 6000和泊洛沙姆 188为速释性

固体分散体载体材料,硬脂酸为缓释性骨架材料;熔

融法制备了水飞蓟素缓释滴丸, 并对其体外释放特

性进行了评价,该缓释滴丸 10 h的最大累积溶出百

分率可达 92. 5% ,所制得水飞蓟素缓释滴丸具有良

好的缓释效果。 Gonz lez Rodr guez等
[ 10 ]
以 PEG

4000为载体材料、氯化钠为致孔剂、Eudrag it RS100

为骨架材料,制备了时滞型双氯芬酸钠固体分散体

的结肠控释骨架片, 调整氯化钠和 Eudrag it RS100

的比例从而达到足够时滞, 使药物到达结肠部位按

零级动力学方程释药。

1. 5 其他载体 卡波姆 ( carbomer)系合成的高分子

量的丙烯酸交联聚合物或丙烯酸和长链甲基丙烯酸

聚合物与 0. 75% ~ 2% (w /w )的聚烷基蔗糖或聚烷基

季戊四醇共聚而得
[ 11]

, 商品名为 Carbopo,l可在水中

迅速溶胀但不溶解。近年来已有将卡波姆用作固体

分散体缓控释载体材料的报道
[ 12]
。Ozek i等

[ 13]
报道

用 6种不同交联度的 Carbopol分别联合聚氧乙烯

PEO 35000作混合载体制备非那西丁固体分散体。

X ray和 DSC显示:非那西丁以无定型状态存在于载

体中,药物释放与 Carbopol的交联度有关。低交联度

的 Carbopo l 910、Carbopo l 971具缓释作用。

2 固体分散体中难溶性药物的溶出机制

难溶性药物由于其溶出速度受溶解度的限制,

影响药物吸收,因此作用缓慢,生物利用度较低。根

据 NoyesWh itney溶出速度方程, dc /dt = K S C

( dc /dt为药物溶出速度, S为药物表面积, C为溶解

度 ) ,溶出速度随表面积的增加而增加。因此, 提高

药物的分散度,减小药物粒度,使比表面积增加, 可

以加快药物的溶出速度, 提高生物利用度。固体分

散体正是通过适当的方法,将药物形成分子、胶体或

超细状态的高分散体,而载体又为水溶性物质,从而

改善了药物的溶解性能,加快溶出速度。

固体分散体包括两种释药机制: 载体控制溶出

机制和药物控制溶出机制
[ 14 ]
。载体控制溶出过程

中, 载体在固液界面形成高浓度的富集层,药物颗粒
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首先以较快的速率分散在载体富集层中, 随后以分

子状态溶解在其中,此过程进行时间极短,药物颗粒

来不及以完整聚集体形式进入到溶液本体。一旦药

物以分子形式分散在载体层中,就必须越过此屏障

才能进入溶液中。由于载体黏度的存在, 使得药物

扩散速率非常慢。这样药物的溶出速度就取决于载

体溶出的速率;药物控制溶出过程,药物颗粒扩散在

载体富集层中的速率非常慢,以至于药物最终是以

完整聚集体的形式进入溶液本体的。此后, 药物的

溶出就与高分子载体无关。直接取决于药物的半

径、晶型和物理状态等因素。由于相对于物理混合

物来讲,药物颗粒的比表面积较大,再加上进入溶液

之前, 载体增加了药物的可湿润性, 阻止其聚集,药

物的溶出度还是有一定程度的提高。

药物以何种机制从固体分散体载体中释放,取

决于药物溶解在载体富集层中的趋势。当载体对药

物有较强的溶解能力时, 药物很快以分子态分散在

载体中,载体的黏度限制了药物的扩散,溶出机制为

载体控制型;反之当药物在载体富集层中的溶解度

较小时,部分或全部药物以颗粒形式穿越骨架,释药

机制为药物控制型,测定药物在载体中的溶解度,可

以预测药物从固体分散体中释放的机制。事实上药

物的溶出多是两种机制的综合作用, 只是以一种为

主。Toshio等
[ 15]
研究了难溶性药物吲哚美辛从固

体分散体中的释放机制: 发现制备工艺对药物的释

放影响很大,若形成的固体分散体中 HPMC分散均

匀,则载体对药物的释放影响不大, 为药物控制机

制,相反如果 HPMC分散不均匀, 则药物释放要受

到载体的影响为载体控制机制。

3 展望

固体分散体作为一种新型给药系统, 能够有效

的增加药物的溶解度、溶出速率和生物利用度,提高

疗效和药物资源的利用, 对缓控释剂型的改革和开

发也起到着重要的作用。但固体分散体是一个不稳

定体系,在储存过程中结构容易发生变化
[ 16 ]

,不稳

定性是实现该技术的一大难点,也是今后研究的重

要方向。在工业推广方面, 欧美日等国大力开发了

一种制备固体分散体的新技术    热熔挤出技术

(Ho tM elt Extrusion, HME ), 该技术具有工艺简单,

重现性好,有机溶剂残留少等优点,进入 20世纪 90

年代以后,对于这种技术的研究逐渐活跃起来,目前

该技术已广泛用于固体分散体的制备
[ 17~ 19]

。

随着高分子材料的发展,新型载体的不断开发,

固体分散体在缓控释制剂中的应用越来越广泛,近

年来在中药领域已制备了葛根素
[ 20]
、灯盏花素

[ 21]

等缓释固体分散体,目前国内已有将热熔挤出技术

用于中药水飞蓟素
[ 22]
的实例, 相信在不远的将来,

随着在中药领域应用的不断深入, 固体分散体将为

中药的现代化做出更大的贡献。
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后,加入所配不同浓度含药培养液, 继续培养 9 d

(每 3 d换液一次 ) ,收集上清液, 用探针法进行 PCR

检测。HBV引物: HBV上游引物: 5# TgT CCT ggT

TAT CgC Tgg 3#。HBV下游引物: 5# CAA ACg ggC

AAC ATA CCT T 3#。 HBV 荧光探针序列: 5#

( FAM ) TgT gTC TgC ggC gTT TTA TCA T ( TAM

RA ) 3# PCR: 95 ∃ 预变性 5 m in; 95 ∃ 变性 10 s, 60

∃ 退火和延伸共 30 s, 40个循环。结果见表 2。

表 2 目标化合物的体外抗 HBV活性 1)

化合物 CC50 ( g) 1
Ant iH BsAg

IC50 ( g) 2 S I3
Ant iH BeAg

IC50 ( g) S I

Ant iH BVDNA

IC50 ( g) S I

1 a 113. 40 33. 84 3. 35 10. 51 10. 79 2. 56 44. 30

1 b 244. 40 34. 25 7. 14 16. 23 15. 06 3. 80 54. 32

1 c 96. 48 71. 88 13. 40 11. 52 8. 38 2. 64 36. 55

1 d 167. 91 37. 13 4. 52 11. 14 15. 07 4. 24 39. 60

1 e 90. 76 13. 80 6. 58 0. 51 177. 96 0. 64 141. 81

PMEA 540 305 1. 77 286 1. 89 0. 517 1 400

1) : 1 CC50:致半数细胞毒性所需浓度; 2 IC50:半数抑制浓度. 3 S I: 选择指数 ( SI= CC50 / IC50 )。

3 讨论

3. 1 在合成中间体 3a 3e时,将取代苯硫酚在钠氢

存在下于冰水浴下反应 1 h,然后加入新鲜制备的中

间体 4,最初尝试室温下反应, 产率很低, 逐渐加温

到 90 ∃ 反应 16 h, 即可基本反应完全。

3. 2 合成中间体 2a 2e时, 反应以中间体 3a 3e、

(二乙基磷酸酯 )甲基 4甲基苯磺酸酯、钠氢按 1

2. 5 2. 5比例投料较好。

3. 3 2 a 2 f经三甲基溴硅烷水解处理后得到膦酸化合

物,如果 2 a 2 e不纯化就直接投料反应,则产物析出困

难,需要反调节 pH值才可得到目标化合物 1 a 1 e。

3. 4 对 5个膦酸化合物进行了体外抗 HBsAg、

HBeAg和抗 HBV DNA活性筛选试验。所测化合物

抗 HBsAg、HBeAg活性均好于 PMEA, 化合物 1e抗

HBV DNA活性与 PMEA相当,值得继续研究。结果

显示, PMEA引入 8氮杂 6取代苯硫基抗 HBV DNA

活性保持,抗 HBsAg、HBeAg活性得以提高。
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