
制剂工艺：无定形固体分散体开发之稳定性辅料选择

本文为此本的第八篇推送。固体分散体作为增溶手段，总是被提起，其物理稳定性也是选择此制剂策略
不可逾越的高山。那么，为了解决问题，高分子聚合物成为不可忽略的配方组成部分。本篇文章似乎可
以回答些许问题，如果你对固体分散体这项增溶策略感兴趣的情况下。觉得文章不错，就请帮我们转发
一下呗！

此书系列文章推荐如下：

制剂工艺：辅料相互作用对固体制剂药物生物利用度的影响

制剂工艺：基于药物生物药剂学系科学的制定辅料选择策略（书籍信息见此文）

制剂工艺: 解决配方设计和药物开发中辅料的可变性

制剂工艺：辅料与药物释放的“私人定制”-控制药物缓控释与提高生物利用度

制剂工艺：含湿敏药物口服固体制剂辅料的选择

制剂工艺：辅料中的反应性杂质来源与控制

诺华：手把手教你仿制药反向工程-仿制药开发决策树

正文如下！

摘要：无定形在研究水溶性差的药物的生物利用度中的重要性再怎么强调也不为

过。无定形的更高的自由能和因此的表观高溶解度是促进无定形与其晶体相比较的一些

优点。众所周知，无定形在热力学上是不稳定的。这可能导致亚稳态形式在储存过程中

转化为其稳定的晶型形式。由于结晶形式的溶出性能较差，这种转化也可能导致产品在

储存过程中失效。辅料在防止储存过程中发生这种转化以及最大限度地提高无定形材料

的治疗效果方面发挥着关键作用。本书旨在强调与无定形药物有关的递送问题，特别强

调在稳定制剂中的无定形药物时最常用的辅料。

15.1引言

药物固体很少以100%无定形或100%结晶相的形式存在。因此，在配方开发过程中应

考虑部分结晶或无定形体系的行为。一种材料的两种或多种热力学不同状态的共存可能

会导致：（i）显著且可测量的结构不均匀性，（ii）物理化学性质的批次间变化，以

及（iii）自发相变，如结晶（Torrado和Torrado2002）。此外，由于每一个相都紧密

分散在另一个相，因此它们的行为可能不完全独立。例如，据报道，结晶药物在无定形

载体中的分散会改变观察到的无定形状态的玻璃化转变温度（Timko和Lordi1984）。

药物研发客
药物研发，需要默默的专研经典文献以及指导原则。不经一番实践与理论的结合，药学研…

104篇原创内容

公众号

木下土 2024年07月09日 17:32 上海药物研发客

http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzkxOTE4NjYzMA==&mid=2247486732&idx=1&sn=40a45bb86833da6551af03faa4a25390&chksm=c1a4b0a5f6d339b30df2e5dfb67f73e78757bcba188b3633b1c84e8578be5630f39c1b18ef94&scene=21#wechat_redirect
http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzkxOTE4NjYzMA==&mid=2247486750&idx=1&sn=38baa6ceaed485abdffa6f665e62e14f&chksm=c1a4b0b7f6d339a13912d67d5330a8974775cabc98248cb0cba64b5d4519bb4cd6187a68680f&scene=21#wechat_redirect
http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzkxOTE4NjYzMA==&mid=2247486779&idx=1&sn=6604e273120a5139093c8d8786f7dcd2&chksm=c1a4b092f6d33984d67e0daa7830c7667c074b03578b231444c2dd14f96caa57b6bb41b6f5d2&scene=21#wechat_redirect
http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzkxOTE4NjYzMA==&mid=2247486973&idx=1&sn=9ab67f06529998d652d9a390140dcd0c&chksm=c1a4b054f6d3394281e0db2f5a68f0df1ceca1a9fd9588bac0938a6eb677fa5f337e40ef7a23&scene=21#wechat_redirect
http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzkxOTE4NjYzMA==&mid=2247486877&idx=1&sn=b86b3568bb06ad175b6b362aa5ed0db4&chksm=c1a4b034f6d339229a266f3892bbf61924d47b72a9a79d4f414ad353ebc7f474eed635bb4207&scene=21#wechat_redirect
http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzkxOTE4NjYzMA==&mid=2247487201&idx=1&sn=bb4a9a6ce733edf80585d97f003dc0b7&chksm=c1a4b348f6d33a5ebcfe0c9dcb178477b9baa42b8eeb967f63ed2594e7ceab73ca48f94d6bb2&scene=21#wechat_redirect
http://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzkxOTE4NjYzMA==&mid=2247487417&idx=1&sn=21cb1f001c79a539af482bd8fe730eae&chksm=c1a4b210f6d33b06513a6887f59532c0665e57539801924524b37b9c078eed10ddab8d116fcc&scene=21#wechat_redirect
javascript:void(0);


近年来，在研究水溶性差的药物的生物利用度和溶出度时，无定形状态的重要性显

著增加。关于结晶固体，与结晶固体的情况下的长程分子顺序相比，无定形固体可以被

定义为具有短程分子顺序并且没有明确定义的分子构象（即，相对于相邻分子）的物

质。在药物材料的情况下，无定形固体的重要性源于这样一个事实，即它们比相应的晶

体具有更高的溶解度、溶出速率，有时还具有更好的压缩特性（Kaushal等人，

2004a）。此外，无定形固体可以通过标准制药工艺生产，甚至可能是某些材料最常见

的形式。（例如，蛋白质、肽、一些糖和聚合物）（Yu2001b）。无定形固体由于其物

理化学性质，如水溶性差的药物的生物有效性增加，在未来的制剂中具有巨大的潜力。

此外，无定形材料用于在冷冻干燥和储存过程中稳定蛋白质制剂。众所周知，对于许多

药物来说，在胃肠道内的溶解可能是吸收的限速步骤。因此，溶出速率的提高可能会提

高这类药物的生物利用度。一种方法是制备无定形形式的药物。与等效晶体材料相比，

无定形形式更高的分子迁移率将提高溶出速率和生物有效性（Shah等人，2006）。一个

很好的例子是新生霉素，一种由放线菌链霉菌产生的氨基香豆素抗生素。新生物素以晶

体和无定形体形式存在。结晶形式吸收不良并且不能提供治疗活性血液水平；相反，无

定形形式易于吸收，并表现出更高的生物利用度。进一步的研究表明，当使用<10µm的

颗粒时，在25°C的0.1NHCl中，无定形形式的溶解度是结晶形式的70倍（Mullins和

Macek1960）。无定形药物增强溶解的一些其他例子可在文献中获得（Craig等人，

1999）。发现无定形吲哚美辛的溶解度是其结晶固体的5-17倍（Sun等人，2012）。类

似地，据报道，与结晶相比较，无定形利托那韦的溶出速率增加（Law等人，2004）。  

尽管无定形形式相对于其晶体相对部分具有一些优点，包括更高的自由能，因此其

表观高溶解度，但由于其固有的物理和/或化学不稳定性，无定形剂型的商业应用非常有

限。无定形在热力学上是不稳定的，这导致在储存过程中不可逆地转变为其晶体形式，

其降解率高于其晶体对应物。为了最大限度地提高无定形材料的治疗效果并防止在制备

和储存过程中发生这种转变，活性药物成分（API）通常与适当的辅料（如聚合物）配

制以形成固体分散体。无定形固体在制造、储存或溶解（给药后）过程中倾向于再结

晶，并且具有比结晶状态更高的降解率。相对于它们的结晶形式，物理和化学稳定性的

降低给它们的使用带来了重大挑战。在溶出介质中，无定形固体由于其溶解度增加，可

能导致其周围形成过饱和溶液。药物的过饱和溶液是亚稳的，可能会发生相变，以较低

的自由能态形成更稳定的晶体。如果发生相变，药物在溶出介质中的实际浓度将远低于

预期浓度。如果无定形固体转化为其结晶形式或降解，则无定形固体的存在所获得的优

势将丧失。因此，需要投入大量精力来研究能够稳定并确保API作为无定形固体的益处

的辅料。在过去的二十年里，几篇综述和研究文章强调了无定形药物固体的优势、它们

的制备、用于定量药物固体中发现的无定形/结晶相的分析技术（Shah等人，2006；

Yu2001a），以及它们对结晶的稳定性（Bhattacharya和Suryanarayanan2009；Yo-

shioka和Aso2007；Willart和Descamps2008；Sun等人2012）。

15.2用于表征无定形固体的性质

15.2.1结构

无定形固体中的分子排列不像气相中那样完全是随机的，而是具有短距离的分子顺

序、残余结晶度、多晶态和不同密度的区域。与晶体不同，无定形固体缺乏分子堆积的



长程有序性（Yu2001b）。如图15.1所示，无定形分子（k）的分子环境与晶体的分子环

境可能没有任何显著差异，但无定形固体缺乏任何长程平移取向对称性，这是晶体的特

征（Yu2001b）。    

15.2.2玻璃化转变温度

通常存在于结晶材料中的三维长程有序不以无定形存在。分子相对于彼此的位置更

随机，就像在液体状态下一样（Hancock和Zografi1997）。通常，无定形固体在几个

分子尺度上表现出短程有序，其物理性质与其相应的晶结晶态截然不同。

图15.2经历结晶或玻璃化转变的材料的体积或焓随温度变化的示意图。短虚线表示以比Tm慢的速率冷

却的系统的行为。长虚线表示系统的Tg。（经麦克米伦出版有限公司许可改编：[自然]（Debenedetti

和Stillinger，2001年），版权所有（2015年））    

固体物质的焓（H）或比体积（V）作为温度函数的示意图如图15.2所示。对于晶体

材料，在低温下，焓相对于温度有小幅增加，这表示一定的热容（Cp）和热膨胀热系

数。在熔化温度（Tm）下，（H）和（V）都存在不连续性，这表示向液态的一阶相变。

在熔体快速冷却时，（H）和（V）的值可能跟随超过熔融温度的液体进入“过冷”液体

区域（图15.2；Debenedetti和Stillinger，2001年）。在冷却时，通常在称为玻璃

化转变温度（Tg）的特征温度下看到斜率的进一步变化（Paufler1985）。在（Tg）

下，玻璃质材料的性质与等平衡过冷液体的性质存在偏差，从而产生具有比过冷液体更

高的（H）和（V）的非平衡态（Hancock和Zografi1997）。理论上，由于其更高的内

能（例如，头孢菌素的≈25kJ.mol−1（Pikal等人，1978）），无定形形式应具有相对



于结晶状态增强的热力学性质（例如，溶解度（Graeser等人，2010）和蒸汽压力）和

更大的分子运动。

无定形系统预计表现出更大的分子化学反应性（Pikal等人，1978），并表现出自发

结晶的一些趋势，可能在Tg以下和以上的不同速率下（Yoshioka等人，1994）。从药

学的角度来看，这是一个有趣的情况。无定形相对于晶态的高内能和比体积可导致增强

的溶解性和生物利用度。然而，在加工或储存过程中，无定形形式有可能不可逆地转变

回晶态（Yoshioka等人，1994）。

15.2.3分子迁移率

分子迁移率是与无定形固体稳定性相关的一个非常重要的因素（Lu，2008）。分子

迁移率可分为两大类：全局运动和局部运动（Bhardwaj等人，2013）。全局迁移率（初

级或α-弛豫）是指分子运动，它负责玻璃在自然界中的迁移和协同（Bhattacharya和

Suryanarayanan ， 2009 ）。α-弛豫的时间尺度在100s 左右或小于100s （ Lu，

2008）。许多研究已经研究了无定形固体的全局迁移率和物理稳定性之间的相关性

（Bhugra等人，20072008；Aso等人，2004）。Bhardwaj和Suryanaray-anan观察到

全局迁移率和结晶动力学之间有很强的相关性，即在低于和高于Tg的温度下，无定形固

体的不稳定性与α-弛豫有关（BhardwajandSuryanarayanan，2012）。全局流动性也

被证明是化学稳定性的一个重要决定因素（Yoshioka和Aso，2007年）。全局迁移率可

以通过使用以下方程的结构弛豫时间（τ）来描述    

式中，τ为温度T下的结构弛豫时间；D描述了与阿伦尼斯行为的偏差；τ0是温度T0

下的结构弛豫时间，并与D相关。

局部迁移率（二次或β-弛豫）是指涉及整个或部分分子的分子运动。与α-弛豫相

反，β-弛豫是非协同的，并且具有更快的弛豫时间（即通常小于10−1s）（Paluch等

人，2003）。β-弛豫的概念普遍存在于有机小分子玻璃中。与α-弛豫相比，β-弛豫

服从阿伦尼斯动力学。α-和β-弛豫都随着温度的降低而增加。两种弛豫的温度依赖性

如图15.3所示。

局部迁移率也被证明是无定形固体物理稳定性的重要决定因素（Bhattacharya和

Suryanarayanan，2009年）。Hikima等人（1999）证明，三苯乙烯中的晶体生长受到

β-弛豫过程的控制。

Tau（τ）为无定形材料的可能性能提供了解释。短的弛豫时间表明无定形药物适用于

实验室研究，但不适用于加速稳定性条件。相反，那些具有高τ值的材料，降低储存温

度将有助于降低分子迁移率，从而允许在货架上储存数年。在估计这种药物的保质期

时，有必要将这些材料暴露在模拟实际储存条件的预定温度和湿度条件下。这有助于制

备主曲线并确定玻璃状药物的有效年龄。然而，当结晶发生时，弛豫现象不再是本体性

质，因为当无定形药物处于完全玻璃态时，可能的构型数量比其可用的构型数量减少。



研究发现，结晶过程与分子运动之间也存在一定的相关性。在这种情况下，研究结晶动

力学可以用于预测保质期。

15.2.4晶化动力学

晶化是稳定晶核形成的过程，最终导致无晶体无定形固体中的晶体生长（Bhugra和

Pikal，2008）。Amorphous固体在减少其自由能的过程中发生晶化。这可以在制剂开

发过程中通过几种应力因子（也称为“devit”）在药物固体中引发和增强。其中一些

包括混合（机械应力）、造粒（机械和湿度应力），干燥（热应力）和压缩（机械和热

应力，以及暴露于液体制剂）等（Estopa和Ramirez1992；York1983）。无定形药物

的静态晶化动力学为这种反向转化的速率和机制提供了更好的思路。晶化动力学可以通

过模型拟合和无模型方法进行预测（Kaushal等人，2004b；周等人，2003）。在模型

拟合方法中，动力学数据[表示为转化程度，α（其中0≤α≤1）与时间，t]在每个温

度下拟合到各种反应模型。然后选择最佳拟合模型，并且通常假设该模型表示描述所检

查过程的实际模型。然后使用从最佳模型导出的参数，如活化能（Ea）和指数前因子

（A）来预测不同条件下的动力学，并阐明反应的分子机制。在数学上，模型拟合方法采

用以下方程：    

其中，k（T）是速率常数，f（α）是动力学函数，当定义其数学形式时，称为反应

模型。在无模型方法的情况下，假设反应模型与不同条件下给定反应的给定α相同。这

种方法可以检测反应进行时Ea的任何变化，从而深入了解不同转化阶段反应机制的可能

变化，并对理解固态反应非常有帮助。

15.2.5分子相互作用

结晶固体和无定形固体之间的物理化学性质（如溶解度和稳定性）的差异是由于其

分子间和分子内相互作用的差异，尤其是氢键模式的差异。唐等（2002）研究了二氢吡

啶钙通道阻滞剂结晶相和无定形中的氢键模式。通过红外光谱和拉曼光谱的结合，他们

观察到无定形固体的氢键强度低于其反晶态。他们还发现，与结晶类化合物不同，这一

组中所有测试的无定形化合物都显示出相似的氢键模式和强度。在另一项研究中，三种

环氧合酶-2（COX-2）抑制剂结晶态和无定形氢键模式的差异与无定形的物理稳定性有

关。无定形塞来昔布和伐地昔布中氢键对分子运动的限制有助于它们相对于罗非昔布的

相对稳定性，罗非昔布没有表现出氢键（Kaushal等人，2004b）。

分子相互作用有助于选择合适的辅料，这些辅料可以与无定形药物分子强相互作

用，并提高其稳定性和溶解性。在Gupta等人（2005）的一项研究中，一种难溶性药物

塞来昔布在其结晶和无定形形式之间表现出分子间相互作用的改变。这一测定迫使他们

确定一种合适的辅料聚（乙烯基吡咯烷酮）（PVP），该辅料可以与塞来昔布特异性相

互作用，形成更强的氢键（–C=O…H–N–），从而提高其溶解度和稳定性（Gupta等

人，2004）。    



图15.4在药物系统中诱导无定形特征的四种最常见方法的示意图。（修改自Yoshioka（Yoshiok

等，1994））

15.3无定形固体的制备

无 定 形 在 决 定 许 多 药 物 剂 型 的 固 态 物 理 和 化 学 性 质 方 面 起 着 关 键 作 用

（Camp1986）。在开发新药合成程序的最后阶段，非常重视获得高纯度的材料，以及其

物理、化学和生物特性的再现性。重点是该化合物是否可以以多晶型或溶剂化的晶体形

式存在（Hancock和Zografi，1997）。这些形式可以具有不同的热力学性质（例如，

熔化温度、蒸汽压、溶解度等），并且需要了解它们的存在，以预测在材料的储存和/或

处理过程中固体性质的自发变化。材料在分离时可能以完全或部分无定形状态存在

（Chiang等人，2007）。制备无定形形式的四种最常见方法如图15.4所示。这些包括

来自蒸气状态的冷凝产物、熔体的过冷、结晶物质的机械活化（例如在研磨过程中）和

从溶液中的快速沉淀（例如在冷冻干燥或喷雾干燥过程中）。

15.4通过使用辅料稳定无定形材料的方法

15.4.1抗塑化方法

如上所述，无定形物质的特征在于玻璃转化温度（Tg）。Tg可以限定无定形材料结

晶的倾斜度。与纯无定形药物相比，具有更高Tg的聚合物可用于增加无定形制剂的总

Tg。增加无定形制剂的Tg可以降低结晶所需的无定形药物分子的迁移率（Lu2008）。热

力学上，药物-聚合物混合物结晶的趋势较低（Qian等人，2010）。根据Gordon-

Taylor方程，二元混合物的Tg与两种成分的Tg和重量分数有关（VandenMooter等人，

2001）。    

其中，w1和w2分别是无定形药物和聚合物的重量分数，Tg1和Tg2分别是药物和聚合

物辅料的Tg。K是根据每种成分的密度（ρ）和两种成分的Tg之比计算得出的

（VandenMooter等人，2001）。



其中，（ρ）分别表示无定形药物（ρ1）和聚合物（ρ2）的密度。当ρ1接近ρ2

时，也可以通过Fox-Flory方程进行预测（Shamblin等人，1996）：

两种成分混合的理想性可以从实验数据对Gordon-Taylor方程的拟合优度来评估。

正偏差表示组分之间的强分子相互作用，负偏差表示弱相互作用。Couchman-Karasz方

程也用于描述Tg及其对玻璃溶液成分的依赖性。

然而，Gordon–Taylor方程是使用最广泛的方程（Janssens和VandenMooter，

2009年）。Couchman-Karasz方程采用与Gordon-Taylor方程相同的形式，但K定义为

式中，ΔCp是各成分在Tg下的比热容变化。

15.4.2无定形药物和辅料之间的特定相互作用

分子间药物-辅料的可逆相互作用（如氢键）会干扰药物-药物的相互作用，从而阻

止结晶过程（Lu2008）。药物-辅料复合物可使聚集体不稳定或在成核阶段阻止聚集体

的生长。在晶体生长阶段，药物-辅料复合物可以中断晶体药物分子和进入的药物分子之

间的相互作用，从而阻断晶体生长。许多技术，包括傅立叶变换红外光谱（FT-IR）、

傅立叶拉曼光谱和核磁共振（NMR），是研究粉末形式的药物-辅料相互作用的常用分析

工具。在溶液中，药物和辅料之间的相互作用也可以通过紫外/可见光谱和各种溶解度方

法进行研究（Lu2008）。    

15.4.3药物与辅料的混溶性

无定形药物和聚合物优选在分子水平上混合。药物与聚合物的不相容性决定了混合

后吉布斯自由能减少了多少，并与无定形固体相对于结晶的稳定性直接相关。结晶药物

的化学势等于其熔点（Tm）下液体形式药物的化学势能（Qian和Bogner，2012）。如

果药物与聚合物混溶，药物分子分散到聚合物基质中可以降低混合物中药物分子的化学

势，而不是以其纯无定形形式。因此，在药物和聚合物的分子混合物中，无定形药物结

晶的驱动力有效降低。

15.4.4共无定形药物制剂



将亲水性聚合物掺入制剂是将药物的结晶形式转化为其各自的无定形形式的最广泛

使用的方法。然而，由于药物的物理稳定性和重结晶不足，这种策略只导致了少数上市

产品。尽管Tg值有所增加，但聚合物和药物之间缺乏强大的分子间相互作用，导致药物

重结晶（Löbmann2013）。研究了共无定形药物制剂作为一种替代方案，以提高两种无

定形小药物分子的溶解性和稳定性，这两种药物分子具有相似的剂量和药理学特征，有

望用于联合治疗（Löbmann2013）。药物和低分子量伴侣分子之间的强分子相互作用将

增加Tg，从而确保必要的物理稳定性（Löbmann2013）。例如，萘普生和吲哚美辛的共

无定形药物制剂导致药物异二聚体的形成。在1:1摩尔比下，萘普生和吲哚美辛表现出

比摩尔比为2:1和1:2的各自共无定形混合物和无定形单个药物更高的物理稳定性和同步

固有溶出（Laitinen等人，2013；Loåbmann等人，2011）。甚至共无定形药物-氨基

酸组合也被用于增强溶出动力学（Lobmann等人，2013）。

15.5使用辅料稳定无定形药物

无定形药物优越的生物药剂学性能被其固有的物理和化学不稳定性所掩盖。无定形

固体是亚稳的，并且表现出比其晶体对应物更高的降解。目前正在进行广泛的努力，通

过使用合适的辅料制备稳定的无定形固体分散体来防止无定形药物的结晶。固体分散体

是由一种或多种活性成分分子分散在惰性载体或基质中组成的混合物（Sridhar等人，

2013）。固体分散体通过熔融、溶剂或溶剂熔融方法制备，辅料通过一种或多种上述方

法稳定无定形产物。这些方法通常要求辅料浓度超过20%w/w。无定形药物的化学稳定性

可以通过几种机制通过辅料增强，包括：改变小原料药的结晶度或蛋白质的二级结构，

改变API在基质中的分子迁移率，与药物反应，以及改变基质的极性。这些机制的影响

程度取决于降解的化学性质（Lu，2008）。    

例如，尿素是一种水溶性、无臭、无色的有机化合物。它参与含氮化合物的代谢过

程。尿素用于改善难溶于水的药物在固体分散体中的溶解已经被广泛报道。刘等人报

道，罗非昔布与尿素的固体分散体以无定形状态存在（刘等人，2004）。罗非昔布在固

体分散混合物中的溶出速率随着尿素浓度的增加而增加。在一项不同的研究中，尿素对

无定形甲苯丁酰胺的重结晶的抑制作用比经典的结晶抑制剂聚乙烯吡咯烷酮（PVP）要

好得多（图15.5）。作者将此归因于尿素和甲苯丁酰胺之间的强氢键，而非抗塑化。与

聚合物相比，小分子作为结晶抑制剂可能是更好的选择，如果两者都能与无定形药物形

成强烈的相互作用，因为小分子由于空间效应而产生的问题较少，如Lu等人所示

（Lu2008）也有报道称，小分子如柠檬酸、糖、海藻糖和烟酰胺已用于无定形固体分散

体中，以提高活性药物成分的稳定性和溶解性（Lu和Zografi1998；Masuda等人2012；

Ahuja 等 人 2007 ） 。 表 面 活 性 剂 如 Tween-80 、 docusateso-dium 、 Myrj-52 、

Pluronic-F68和十二烷基硫酸钠（SLS）已被广泛用于稳定无定形药物并提高其溶解

度。

15.5.1稳定无定形药物的常用聚合物

在药物科学中，聚合物通常用于防止无定形药物结晶（Sun等人，2012）。已经探索

了许多结构多样的药学上可接受的聚合物来稳定无定形API。其中一些包括聚乙烯基吡

咯烷酮（PVP）、交联聚维酮、泊洛沙姆、羟丙基甲基纤维素（HPMC）、羟丙基乙酸甲

基纤维素三糖酸酯（HPMCAS）、聚丙烯酸（PAA）、聚苯乙烯磺酸（PSSA）、聚甲基丙

烯酸酯、聚乙二醇（PEG）和环糊精（Janssens和VandenMooter，2009年）。市售固



体分散体中使用的聚合物列于表15.1中。聚合物可以作为结晶的抑制剂。在通常的稳定

实践中，无定形原料药与作为稳定剂的聚合物均匀混合，通过热熔挤出、喷雾干燥和冷

冻干燥等技术形成固体分散体（Gao2008）。树枝状聚合物和蛋白质可以有效地防止无

定形碳酸钙的结晶（Aizenberg等人，1996；Donners等人，2000）。    

Ishida等人观察到，在Tg+9K下，添加1%或2%的PVP可以将硝苯地平的晶体生长速
率降低100倍（Ishida等，2007）。Crowley和Zografi发现，1-5%的分子分散PVP可以将
无定形吲哚美辛（ IMC）的结晶速率降低到Tg以下（CrowleyandZografi2003）。

IMC/PVP分散体中IMC的结晶速率常数随着PVP浓度的增加而显著降低（表15.2）。

聚合物抑制晶体生长的机制包括：（1）抗结晶作用，晶体-无定形界面能量的变化

（Crowley和Zografi，2003）；以及（2）API和聚合物之间的直接相互作用，例如氢

成键（Crowley和Zografi2003；Taylor和Zografi1997）。Cai等人解释了晶体生长

速率与PVP浓度之间的关系（Cai等人2011).无定形硝苯地平的表面和体相晶体生长速率

的对数us和ub随着PVPK15浓度（以重量百分比计）的增加而线性下降（图15.6）。

Logub的下降速度远快于Logus。PVP对表面晶体生长的抑制作用弱于体相晶体生长，这

可能是由于表面能最小化或简单的几何效应导致表面PVP浓度较低。同一研究小组还发



现，晶体生长的抑制作用取决于聚合物的分子量。PVP二聚体是一种小分子，对本体和

表面晶体生长的抑制作用很小，这表明需要高分子量的辅料来抑制结晶。    

Rumundor等人研究了酮康唑PVP混合物的Tg随PVP浓度的增加而变化（Rumundor

等，2009）。图15.7显示了酮康唑PVP固体分散体样品的Tg，测得的值与Couchman-
Karasz方程预测的值合理一致。

由于许多问题，包括物理和化学稳定性以及大规模生产的困难，到目前为止，市场

上只有少数无定形配方。目前，热熔挤出法是制备无定形制剂最具吸引力的技术

（Kawakami2009）。值得注意的是，讨论了美国市场上可商购的固体分散体的一个例

子，即Kaletra®片剂。该制剂由AbbottPharmaceuticals开发，用于治疗艾滋病，使

用专有的熔融挤出技术（Meltrex®）。该工艺利用聚合物PVP对利托那韦和洛匹那韦进

行热熔挤出。这种新制剂是提高利托那韦和洛匹那韦生物利用度的突破，具有其他优

点，包括降低药丸负担、减少食物对药物吸收的影响以及消除冷藏要求（Chandwani和

Shuter，2008年）。李等人使用HPMC作为无定形形式的稳定剂开发了缬沙坦微胶囊。

即使在40°C下储存3个月后也没有观察到晶体生长，并且水不溶性缬沙坦在大鼠中的口

服生物利用度已经提高（Li等人，2010）。在邓等人的另一项研究中。（2013）在测试

的各种聚合物中，PVP17PF和氨基甲基丙烯酸酯共聚物Eudragit®EPO对热熔挤出物中的

非诺贝特重结晶具有显著的抑制作用（邓等人，2013）。在辉瑞公司的一项研究中，使

用聚合物HPMCAS对许多疏水药物进行喷雾干燥，得到了在标准储存条件下保质期超过2

年的物理稳定制剂（Friesen等人，2008）。    

许多研究发现，API晶体结构中氢键模式的破坏以及API和聚合物之间的离子-偶极相

互作用、分子间和分子内氢键的形成是促进无定形药物稳定的因素。没有观察到聚合物

分子量和（Tg）及其抑制晶体生长的能力之间的相关性（Konno和Taylor2006；

Matsumoto 和 Zografi1999；Kestur 和 Taylor2010 ） 。 在 Konno 等 人 （ Konno 和

Taylor2006）进行的一项研究中，研究了三种不同聚合物PVP、HPMC和HPMCAS对非洛地

平无定形旋涂膜结晶趋势的影响。尽管这些聚合物在官能团和玻璃化转变温度（Tg）方

面存在差异，但即使在浓度范围为3–25%w/w的情况下，它们也显著降低了成核速率。



此外，热分析数据表明，含有HPMC和HPMCAS的固体分散体的Tg与纯非洛地平的Tg没有

显著差异，而含有PVP的固体分散体的Tg显著更高。红外光谱研究确定了非洛地平和每

种聚合物之间形成氢键，与其他聚合物相比，非洛地平与PVP之间的这些相互作用更强

（Konno和Taylor，2006）。

为了更好地理解无定形稳定的机制，Dr。普渡大学的泰勒小组引入了一种小规模的

筛查方法。研究了七种不同化学成分的聚合物，即Eudragit®E100、PAA、PVP、聚（乙

烯基吡咯烷酮-乙酸乙烯酯）（PVPVA）、PSSA、HPMC和HPMCAS，抑制八种易结晶（I类

和II类）模型晶线药物（苯甲酰胺、非那西丁、氟比洛芬、氟非那胺酸、氯丙酰胺、氯

唑嗪、联苯苄唑和利多卡因）结晶的能力。评估了每种药物-聚合物组合的七种不同药

物/多聚物重量比[90/10、75/25、60/40、50/50、40/60、25/75和10/90（w/w）]。

这项研究得出的结论是，稳定具有较高结晶倾向的化合物需要更高量的聚合物，聚合物

的结晶抑制性能取决于药物-聚合物化学，而不取决于它们的无定形指数（AI）。例

如，PAA和PSSA等酸性聚合物对具有碱性和酰胺官能团的药物是很好的稳定剂，但对酸

性药物却是极差的稳定剂（VanEerdenbrugh和Taylor，2010）。同一小组最近的另一

份报告研究了纤维素聚合物对利托那韦晶体在溶液中生长的抑制作用。他们发现，与中

性或可电离性较低的纤维素聚合物相比，含有更多可电离羧酸的纤维素聚合物是有效的

抑制剂。聚合物的效果取决于溶液的pH值，而溶液的pH又有助于聚合物的电离。他们还

发现，有效的纤维素聚合物具有中等水平的疏水性和聚合物链的半刚性（Ilevbare等

人，20122013）    

Miyazaki等人研究了具有不同侧链的两种聚乙烯化合物PVP和PAA抑制无定形乙氨基
酚结晶的能力。PAA比PVP具有更好的抑制作用的原因是PAA具有更强的稳定作用。

PAA的-COOH基团与对乙酰氨基酚的-OH基团的相互作用比PVP的>C=O基团更强。PAA
降低固体分散体的分子迁移率的能力大于PVP（Miyazaki等人，2004）。API在基质中的
结晶可以影响透皮药物递送系统的功效。在使用药学上可接受的聚合物来防止或最小化

或延迟透皮给药装置中的结晶方面已经进行了重要的研究。在雌二醇透皮系统中，发现

Eudragit®RLPO和Eudrajit®EPO可抑制结晶，但含有Eudragitt®EPO的制剂可提供具有良
好薄膜性能的透明系统。在这项研究中，配方在30±1°C下的6个月内没有晶体生长

（Kotiyan和Vavia，2001年）。在另一项评估添加剂对酮洛芬在聚异丁烯粘合剂基质中
结晶的影响的研究中，PVPK-30被发现是最有效的结晶抑制剂。酮洛芬结晶也被聚合物
如泊洛沙姆、吐温80和labrasol显著抑制（Kim和Choi，2002）。

聚乙二醇（PEG）也被广泛用作制备固体分散体的载体。与PVP相比，PEG聚合物易于

加工（Law等人，2001）。Kawabata等人（Law等人，2001）制备的无定形利托那韦-

PEG8000固体分散体显示出更好的体外释放特性、改进的生物利用度（Lawetal.，

2004）以及在25°C下防潮1.5年以上的物理稳定性。基于PEG8000的固体分散体对利托

那韦的稳定作用归因于水溶性的增加和PEG对无定形利托那维的可忽略的增塑作用。聚

合物共混物也已用于优化无定形药物产品的药物性能。Janssens等人表明，与单独的聚

合物相比，PEG6000和HPMC2910E5的组合表现出更好的溶出特性（Janssens等，

2008）。

环糊精是一种低聚糖，形成类似空腔圆柱体的循环结构。圆柱形环的内表面是疏水

的，而外表面是足够亲水的。环糊精通过形成包合物在内腔中容纳药物分子。疏水性药



物与环糊精络合以提高其在水中的溶解度。环糊精也被广泛用于提高药物的无定形稳定

性和生物有效性。目前市场上有超过10种含环糊精的固体剂型（Derle2006；Mainde等

人2007；Kawabata等人2011；JosefPitha1988）。等摩尔比的无定形托莫西普罗和2-

羟丙基β-环糊精的包合物最近被用于提高药物的溶出速率和吸收（Milanese等人，

2013）。

理想的药物-聚合物组合应在预期的储存期内提供所需的物理和化学稳定性，并应在

药物吸收时保持过饱和。在初步筛选阶段使用传统方法，如热熔挤出、旋转蒸发、喷雾

干燥或冷冻干燥，可能需要耗费时间和资源。为了减少时间和资源，已经开发了小型化

方法来有效筛选促进无定形配方的聚合物（Wyttenbach等人，2013）。Shah等人概述

了各种小型化测定的全面概述。（2012）。用于无定形药物稳定的筛选聚合物

（SPADS）是一种广泛用于鉴定能够产生和保持过饱和并稳定制剂基质中无定形药物的

聚合物的方法。Wytten-bach等人（2013）介绍了七种不同聚合物和四种药物的SPADS

方法的工作流程和实验方面    

15.5.2介孔二氧化硅和硅基系统

近年来，人们对介孔二氧化硅与硅在无定形药物递送中的应用越来越感兴趣。中孔

二氧化硅和硅是孔径在2–50nm之间的多孔介质或吸附剂（Presridge等人，2007）。

通常使用电化学技术，如染色蚀刻，来制备中孔硅。最近，已经开发了越来越多的新的

生产方法来控制最终产品的尺寸分布和多孔结构。可以使用各种技术将药物分子掺入介

孔材料中，包括溶剂沉积（Hu等人，2011）、气相介导的传质（Konno等人，1986）和

机械活化（Limnell等人，2011.）。已知介孔材料通过几种机制稳定无定形药物。其中

包括：（a）由于空间限制而抑制成核和晶体生长。介孔材料的孔径小于临界成核尺寸，

因此在孔内不会发生成核（Prestige等人，2007）；（b）由于孔径的限制以及药物与

中孔壁之间的相互作用，药物在中孔中的分子迁移率降低（Laitinen等人，2013）；

（c）分子迁移率的降低也有助于无定形药物的稳定。药物分子在具有高表面自由能的多

孔材料中的吸附导致无定形系统的自由能下降，并且它变得更加物理稳定。阐明这些介

孔体系的稳定机制的工作仍在进行中。

王等人报道了富含纳米孔的热氧化多孔硅颗粒（pSi-ox）对吲哚美辛（一种水溶性

较差的BCSII型药物）的包封（Wang等人，2009）。FTIR证实了pSi-ox与吲哚美辛的酸

和酰胺官能团之间的氢相互作用。PXRD、TGA和DSC揭示了由于纳米孔中的几何约束，在

介孔pSi-ox包封时形成无定形吲哚美辛。在加速条件（40°C/75%RH）下长达6个月，

比较了负载吲哚美辛的pSi-ox制剂和单用多沙星的无定形制剂的固态稳定性。负载吲哚



美辛的pSi-ox制剂在6个月内结晶度仅显示出可忽略的增加（小于3%）。相反，93.3%

的无定形吲哚美辛单独样品在一个月内重结晶（表15.3）。此外，与单独的吲哚美嗪相

比，pSi-ox制剂具有增强的口服给药性能（即Cmax和生物利用度显著增加，Tmax降低

四倍）。负载吲哚美辛的pSi-ox制剂的优异性能证明了介孔二氧化硅和sili-con在提

高难溶性药物生物利用度方面的潜力    

15.5.3用于稳定无定形蛋白质制剂的辅料

近 年 来 ， 生 物 技 术 领 域 的 快 速 进 步 导 致 了 大 量 治 疗 肽 和 蛋 白 质 的 开 发

（Sinha2008）。蛋白质制剂在制剂开发和储存过程中会受到各种物理和化学应力的影

响。蛋白质制剂的物理不稳定性包括：蛋白质构象通过变性、聚集、沉淀和吸附而发生

的变化（Manning等人，2010）。蛋白质的聚集是最常见的问题之一，尤其是在高浓度

蛋白质制剂的开发过程中（Sinha2008）。化学不稳定性涉及在氨基酸或蛋白质中形成

新的共价键，可能会经历脱酰胺、氧化、水解和二硫键加扰（Man-ning等人，2010）。

因此，蛋白质分子的配方一直是一个持续的挑战，因为它们具有不利的物理化学性质。

由于治疗蛋白在溶液中固有的物理和化学不稳定性，通常通过冷冻干燥将其配制成

无定形固体。

尽管冷冻干燥提高了蛋白质制剂的保质期，但它们在制造和储存过程中仍会发生物理和

化学降解。这需要添加适当的辅料作为冷冻保护剂，以防止冷冻干燥过程中蛋白质失活

（Izutsu等人，1993）。蛋白质制剂中常用的冷冻保护剂，如糖、氨基酸和多元醇，通

过优先排斥机制起作用（Back等人1979；Gerlsma1968；Gerls马和Stuur1972；

Arakawa和Timasheff1983、1984、1985；Pace1990）。已知冷冻保护剂优先将水排除

在蛋白质的溶剂化层之外，并且在更高浓度下，冷冻保护剂和蛋白质之间存在对可用水

的竞争（Carpenter和Crowe1988）。添加冷冻保护剂也会诱导蛋白质化学势的增加

（Arakawa和Timasheff1982）。除了优先排除外，蛋白质还可以通过蛋白质和冷冻保

护剂之间的分子相互作用来稳定。通过FT-IR（Carpenter和Crowe1989）证实了干燥蛋

白质和稳定碳水化合物（包括海藻糖、乳糖和肌醇）之间存在氢键。这些辅料取代水并

与干燥的蛋白质形成氢键，即阻碍蛋白质间和蛋白质内氢键的形成，这是导致蛋白质分

子展开和/或聚集的主要因素（Arakawa等人，1991）。    

碳水化合物也被广泛用于提高蛋白质的稳定性。Izutsu等人报道了使用甘露醇和肌

醇以浓度依赖的方式稳定β-半乳糖苷酶。此外，添加剂的无定形状态导致更好的酶稳定

性，而冷冻干燥过程中的添加剂结晶降低了其效果（Izutsu等人，1993）。Arakawa等

人（Arakawa和Timasheff1983）研究了甘氨酸和甜菜碱对牛血清白蛋白（BSA）的稳定

作用。甘氨酸和甜菜碱均诱导BSA的热转变温度显著升高。甘氨酸被发现是比甜菜碱更

好的稳定剂。大多数添加剂或冷冻保护剂（如甘露醇）以无定形状态存在，但倾向于在

冻干饼中再结晶（Izutsu等人1993).冷冻保护剂的结晶被认为可以从蛋白质相中去除添

加剂，并诱导添加剂和蛋白质分子之间分子相互作用的损失（Izutsu等人，1993）。例

如，无定形糖和羟丙基β-环糊精稳定冻干蛋糕中的重组人生长激素（Pikal等人，

1991 ）；然而，甘露醇的稳定作用随着其在冻干蛋糕中结晶度的增加而降低

（Costantino等人，1998）。因此，重要的是保持蛋白质制剂中冷冻保护剂的无定形

性（Hora等人1992；Pikal等人1992；Ken-ichi等人1991）。硼酸有效地防止了无定

形甘露醇的结晶（Yoshinari等人，2003）。他们发现，无定形甘露醇和硼酸混合物的



玻璃化转变温度随着硼酸含量的增加而增加。熔融冷却后混合物样品的结晶度取决于硼

酸含量。热分析数据显示，当加入3%（w/w）的硼酸时，混合物样品变成部分无定形，

而在5%（w/w）硼酸浓度下，混合物样品完全无定形。硼酸对无定形甘露醇结晶的抑制

作用归因于甘露醇的氢网络的破坏（Yoshinari等人，2003）。Izutsu等人报道，低摩

尔浓度（0.05M）的四硼酸钠显著抑制了非等温甘露醇在冷冻水溶液和冷冻干燥固体中

的结晶（Izutsu等人，2004）。盐如NaCl、柠檬酸钠和乙酸钠已被证明能有效抑制甘

露醇在冷冻溶液中的结晶（Telang等人，2003）。

15.6无定形固体分散体的制造工艺

无定形固体分散体（ASD）是一种药物递送系统，其中药物在分子水平上分散在无定

形亲水基质中（Huang和Dai，2014）。在制药行业，ASD已成为一种有效的策略，通过

提高其表观水溶性和溶解速率来规避各种难溶性候选药物带来的挑战。尽管ASD的制造

已经得到了广泛的研究，但由于在分子水平上混合药物和聚合物的困难以及在制造过程

中ASD的结晶趋势，它仍然是工业上的一个难题。因此，为特定的ASD选择合适的制备方

法对于保证最终无定形制剂的质量和功效具有重要意义。下文讨论了在编制ASD时使用

的方法。    

15.6.1融合过程

在融合方法中，将载体加热至略高于其熔点的温度，并将药物掺入基质中。为了确

保药物在基质中的均匀分散，在不断搅拌的情况下冷却混合物。分散体可以缓慢冷却至

室温或在冰浴中快速冷却。熔融法也被称为热熔法。只有当工艺中使用的原料本质上是

结晶时，才能使用该术语。分散物冷却后，将所得产品粉碎并过筛，以将其加工成剂

型。在这种方法中，如果通过挤出工艺进行成分混合，则该方法被称为热熔挤出法。

Sekiguchi和Obi（1961）于1961年首次使用熔融方法，在其共晶温度以上熔融硫噻唑

和尿素的保护性混合物。这种共晶混合物表现出增加的溶出速率和增加的生物利用度。

如果药物在载体中的溶解度非常高，那么其中的药物以固态溶解在载体中，从而形成固

溶体。在固体溶液中，由于颗粒尺寸的减小，实现了药物的分子分散。这可能有助于提

高溶出速率。如果药物在载体中的溶解度较差，则药物的微晶会分散在载体基质中，这

可能导致溶出速率的适度提高。除了上述机制外，药物还可以在载体基质中转化为无定

形形式，其表现出不同的溶出速率（Habib2000）。

融合方法的优点（Habib2000）：

1.融合方法优选用于在熔融状态下彼此可混溶的药物和载体。

2.这种方法耗时较少，并且易于执行。

融合方法的缺点：

1.药物有暴露在高温下的风险，特别是如果载体是高熔点固体并且药物是热敏的。

2.药物和载体在固态下彼此的混溶性对于方法的使用是重要的。在它们的相图中的不
混溶性可能导致不规则的结晶和不稳定性。



3.可能出现的其他潜在问题包括热降解、升华和多晶型转化（Goldberg等人，

1965）。

4.固化温度影响分散体5的微晶尺寸和硬度。固化的熔体可能是粘性的，难以处理，

并且可能需要新的配方技术来获得产品的优雅剂型。

6.粘性或玻璃状分散体或其粉碎可诱导结晶并改变其溶解特性。    

7.分解或热降解通常取决于成分，并且通常受到熔化时间和冷却速率的影响（Chiou
和Niazi，1973）。

15.6.2溶剂法

在溶剂法中，载体和药物都溶解在合适的普通有机溶剂中。然后通过将系统暴露于

升高的温度或真空下将溶剂蒸发至干（Habib2000）。这可能导致超饱和，从而导致成

分的同时沉淀和固体残留物的形成。这些类型的固体分散体通常被称为共沉淀物

（Bates1969）或共蒸发物。然后将由此获得的残留物研磨并过筛以供进一步使用。各

种其他方法也可用于溶剂蒸发，例如喷雾干燥或冷冻干燥（Usui等人，1998）。溶剂去

除在该方法中是非常关键的，因为形成的固体分散体可能无意中将一些溶剂捕获在其晶

格结构中。由于该方法中使用的大多数溶剂都是非水性的且具有毒性，因此可能会出现

药物接受方面的问题。因此，从固体分散体中完全去除溶剂是必要的。可以使用各种热

分析技术，如DSC、DTA和TGA，以确保完全去除溶剂（Patel2011）。

溶剂法（Habib2000）的优点：

1.这种方法可用于不耐热的药物，因为溶剂可以使用减压和较低的温度来蒸发。

2.在该方法中，具有高熔点的聚合物也被认为是载体。

3.为了增强药物的完整性，可以使用冷冻干燥来蒸发水性系统中的溶剂。

溶剂法（Habib2000）的缺点：

1.为药物和载体选择合适的通用溶剂是困难的。当药物在不同溶剂下表现出多态性变

化时，这个问题变得更加复杂。

2.从固体分散体中完全去除溶剂通常是困难的，并且是耗时的。某些溶剂可能会使聚
合物载体（如PVP）塑化，使其更难完全去除（Patel2011）。

3.结晶形式的再现性可能是困难的。

4.由于在该方法中可能需要大量的溶剂，因此也产生了经济限制。

5.溶剂去除的温度和速率也很重要，应该加以控制，因为它们可能会影响药物的粒
度、稳定性和溶解特性。    



15.6.3融合-溶剂法

融合溶剂法是上述两种方法的结合。在该方法中，将要加入载体熔体中的药物溶解

在合适的溶剂中，然后在连续搅拌下加入载体熔体，然后冷却。这种方法中使用的载体

应该能够容纳一定比例的液体，保持其固态，并且所使用的液体应该是无害的（Chiou

和Riegelman1971；Simonelli等人1969）。融合溶剂通常用于具有高熔点的药物或性

质上不耐热的药物。融合溶剂法的一些缺点包括：（1）这种方法需要完全蒸发溶剂，因

为它可能会引起毒性；（2）所选择的溶剂或溶解的药物可能与载体熔体不混溶；（3）

这种方法通常局限于具有低治疗剂量的药物，因为通过这种方法获得低药物负荷。

15.6.4喷雾干燥法

在这种制剂中，将载体和活性成分溶解或悬浮在药学上可接受的溶剂中，以制备进

料溶液。然后通过用加热的空气流干燥来蒸发进料溶液的这种溶剂以除去溶剂

（Vasconcelos等人，2007）。由于液滴的表面积大，溶剂迅速蒸发，固体分散体迅速

形成。通常在真空烘箱或托盘干燥器中进行二次干燥，以进一步去除残留在最终ASD粉

末中的残留溶剂（如果有的话）。使用旋流器和/或袋式过滤收集所得颗粒，这对于基于

两相密度的差异将颗粒从干燥气体中分离是非常有效的。由于干燥过程快（几秒钟

内），干燥温度适中（通常在60至100°C之间），这种方法适用于制备不耐热的药物产

品。

15.6.5冻干（喷雾冷冻干燥法）

喷雾冷冻干燥（SFD）已被开发用于在环境温度下制备固体分散体。这种方法避免了

加热，对热敏药物非常有用。SFD技术涉及将含有水溶性差或不溶性药物和辅料的进料

液在环境温度下直接雾化到低温液体中，以产生冷冻的微粉化粉末，随后进行干燥。与

用于固体分散体的传统技术相比，冻干提供了几个优点，例如高表面积和无定形结构

（Rogers等人，2002a，b）。

15.6.6热熔挤出法

这种方法在聚合物工业中广泛使用。Speiser（1966；El-Egakey等人1971）和

Huttenrauch（1974）首次将这项技术用于制药。熔融挤出需要以下设备进行加工：

（1）一个进料原料的开口，（2）一个由挤出机螺杆组成的加热筒，用于输送和混合进

料，以及（3）一个出口，该出口由一个可选的模具组成，用于成型挤出物料。载体和药

物都以恒定的速率进料到加热筒中。当通过加热的螺杆输送时，药物和载体的混合物转

化为“流体状状态”。流体状态允许通过挤出机螺杆产生的高剪切进行紧密和均匀的混

合。带有可选模具的出口将熔体成形为所需的形式，如颗粒、小颗粒、薄膜或粉末。热

熔挤压法的连续生产特性使其适合大规模生产。热熔挤出方法的另一个重要优点是，药

物/载体混合物仅经受约1分钟的升高的温度，这使得在一定程度上热不稳定的药物能够

被处理。    

15.6.7静电纺丝法



静电纺丝法是一种直接生产纳米纤维的方法。该系统的流行是由于其易于实现、能

够与多种材料一起使用、易于获得多组分的复合材料以及具有二次微观结构（如芯鞘、

并排和海上岛）。电纺产品的应用正在扩大，特别是在与组织工程和药物递送相关的领

域（Seil和Webster，2011；Jannesari等人2011；Neves等人2007）。快速干燥电纺

丝工艺能够将固体聚合物纤维基质中的药物分子随机“冷冻”到与液体形式相当的状

态。这对于防止相分离非常有用，例如，在去除溶剂过程中药物或基质的重结晶

（Vasconcelos等人，2007；Yu等人，20092010a，b，c）。

15.6.8超临界流体技术

在超临界流体工艺中，将药物和载体溶解在普通溶剂中，并通过喷嘴将混合物与CO2

同时引入颗粒形成容器中。在喷洒溶液时，溶剂被超临界流体二氧化碳（SC-CO2）快速

提取，在容器的壁和底部留下固体分散颗粒（Vasconcelos等人，2007）。超临界流体

在其临界温度和压力以上表现为单相（Thakkar等人2009).例如，当温度和压力分别等

于或超过31°C和73大气压的临界点时，SC-CO2就会存在。SC-CO2具有类气体和类液体

性质，这为在短时间内以高回收率提取化合物提供了理想的条件。通过控制温度、压力

和改性剂，SC-CO2可以溶解极性和非极性成分。目前，二氧化碳技术是制药行业采用的

增长最快的新工艺技术之一（Karanth等人，2006）。其他常用的超临界流体包括一氧

化二氮、水、乙烷、丙烷、正己烷、甲醇、乙醇和氨-18。然而，SC-CO2被广泛使用，

因为它是安全的、容易获得的、廉价的，并且是许多危险和有毒溶剂的理想替代品。超

临界水由于其特殊的物理化学性质，也是通过完全氧化安全销毁危险废物的独特介质。

  

15.7制备工艺的选择

制备ASD的适当制备工艺在很大程度上取决于药物分子和聚合物的性质。表15.4列出

了适用于ASD制造过程的药物分子的特性。

聚合物在制造、运输、储存和体内过程中既是药物载体，也是ASD重结晶的抑制剂。

因此，在选择ASD的制造工艺之前，还应考虑ASD中使用的聚合物的特性。聚合物的这些

性质包括玻璃化转变温度（Tg）、吸湿性和在有机溶剂中的溶解度。例如，热熔挤出法

需要在高于聚合物（Tg）的温度下进行，以充分调动聚合物。聚合物需要在有机溶剂中

具有良好的溶解性，才能通过喷雾干燥法生产。表15.5列出了适用于ASD中大多数常用

聚合物的制造工艺。    



15.8将无定形固体分散体转化为剂型

无定形固体分散体可以进一步加工成广泛的固体剂型。例如，使用热熔挤压生产的

药物/聚合物混合物熔体可以直接成型为颗粒、薄膜、粉末、颗粒和棒。无定形固体分散

体也可以作为中间体，并进一步形成片剂等常规剂型，以实现更好的药物水溶性和生物

利用度（Sothivirat等人，2013）。市场上有几种商业上可买到的基于无定形固体分

散体的制剂，涵盖各种剂型（Sridhar等人，2013）：GrisPEG®（灰黄霉素/PEG，片

剂 ， 融 合 法 ） 、 Certican® （ 依 维 莫 司 /HPMC ， 片 剂 ， 熔 融 或 喷 雾 干 燥 ） 、

IsoptinSRE®（维拉帕米/HCP/HPMC、片剂，热熔挤出）、Cesamet®（纳比隆/PVP，胶

囊，溶剂法），和Kaletra®（洛匹那韦/利托那韦/科波韦酮，片剂，热熔挤出法）和

Integrity（etravirine/HPMC/MCC，片剂，喷雾干燥法）。

15.9结论

无定形在研究难溶性药物的生物利用度和溶解性方面的重要性显著增加。这主要归

因于具有较差水溶性的候选药物的百分比的增加。目前，超过60%的新化学实体符合

BCSII类和IV类的资格。无定形药物因其优越的生物制药特性和降低给药频率提高生物

利用度的潜力而引起了药学界的关注。然而，它们固有的物理和化学不稳定性给它们的

使用带来了重大挑战。亲水性聚合物载体和表面活性剂正越来越多地用于稳定无定形药

物。几种制造工艺可用于小规模和/或大规模生产无定形药物固体。经过几十年的深入研

究，市场上基于固体分散体的产品数量有所增加。由于其在制造和储存过程中的物理和

化学不稳定性，开发稳定的蛋白质制剂在制药工业中是必不可少的。未来，用现有或更

新的辅料稳定无定形蛋白质制剂将对药物递送，特别是无定形化产生巨大影响。

国际医药巨头观点系列回顾：

1. 默克：首次人体临床制剂开发策略：API在胶囊VS商业化模式（附送默克基因泰克专家编撰英文
图书）

2. 默克：药物发现和开发的策略：潜在候选药物的固态筛选和临床前毒理学配方的早期优化
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3. 重磅推荐：FDA 低水溶性药物开发和商业化的科学和监管考虑

4. 巨头观点5：百时美施贵宝 干法制粒的设计与放大

5. 巨头观点4：Johnson & Johnson 新药候选药物的筛选依据：固态性质

6. 巨头观点3：Johnson & Johnson 从药物发现到人类概念验证的合理制剂策略

7. 巨头观点：Lonza 提高生物利用度方法筛选

8. 巨头观点：Wyeth 首次人体临床到概念验证处方开发策略“Right-First-Time”

9. 辉瑞：多快好省的制剂处方前开发助力早期制剂开发策略

10. 诺华：“特种部队”评估新药项目可开发性

11. 默克，基因泰克等国际巨头著作疾呼：新药开发请重视制剂人的重要作用！

12. 基因泰克：高剂量毒理学试验不用慌，只需制剂来帮忙！！！

13. 赛诺菲-安万特：如何使用100mg API给你的候选化合物打打分！！！

14. 葛兰素史克：伴随着新药开发进程，如何制定晶型开发策略？

15. 百时美施贵宝：新药开发增溶策略：脂质制剂可开发性评估

16. 赛诺菲-安万特：开发的化合物选择——成盐是最终的答案吗？“100mg方法”进阶版本

17. 诺华：一文剖析难溶性药物成盐的底层逻辑以及如何提高药物的溶解度

18. 盖德（Gad）-毒理学领域领导者：新药早期开发阶段口服制剂开发(上)

19. 巨头系列：揭示用于提高溶解度的喷雾干燥固体分散体技术背后的事实
20. 盖德（Gad）-毒理学领域领导者：新药早期开发阶段口服制剂开发(下)

21. 辉瑞：新药开发中缓控释制剂可发性评估
22. 礼来：临床候选化合物的可开发性评估（part1）

23. 礼来：临床候选化合物的可开发性评估（part2）

24. 巨头系列：重要的制剂处方前研究之稳定性评估
25. 阿斯利康：口服控释制剂的生物药剂学性质考虑与评价
26. 评估BCS1和BCS3药物偶然发生物不等效：根本原因是什么？

27. 辉瑞：创新药早期开发的临床配方设计
28. 阿斯利康,默克,艾伯维:新药早期开发药物渗透性评估与解决办法

29. 辉瑞：药物多晶型与剂型设计：一个实用的视角
30. 葛兰素史克：新药开发之可开发性分类系统
31. 巨头观点：推进新药发现，五个“must do”

32. 巨头观点：药物开发过程中的固态变化：好的、坏的和丑陋的案例研究
33. 巨头观点：如何才能提高创新药发现与开发的成功率
34. 强生：胃肠道药物过饱和和沉淀的评估：策略和问题
35. 阿斯利康：使用少量化合物辅助候选药物选择和早期开发的处方前研究
36. 阿斯利康：使用少量化合物辅助候选药物选择和早期开发的处方前研究（2）

37. 拜耳、勃林格殷格翰、BMS和杨森:早期制剂开发决策

38. 默克：PROTAC的ASD：喷雾干燥固体分散体赋能制剂开发

39. Vertex福泰制药:NS3-4A蛋白酶抑制剂Terapivir治疗1型慢性丙型肝炎病毒的发现与开发

40. 默克：药物发现与开发中药物化学、药物代谢与制剂研发的整合
41. 礼来：新药分子千千万，贸然成盐为哪般
42. 诺华：手把手教你仿制药反向工程-仿制药开发决策树

43. 辉瑞：FDA批准的无定形固体分散体药品趋势

难溶性药物增溶策略系列回顾：

a. 新药制剂开发的“疑难杂症”---难溶性药物的秘密①

b. 新药制剂开发的“疑难杂症”---难溶性药物的秘密②

c. “神书系列”：新药制剂开发的“疑难杂症”---难溶性药物的秘密③

d. “神书系列”：新药制剂开发的“疑难杂症”---难溶性药物的秘密-成盐机理研究④

e. “神书系列”：难溶性药物的秘密-成盐机理研究⑤

f. “神书系列”：难溶性药物的秘密-成盐机理研究终章⑥
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g. “神书系列”：难溶性药物的秘密-多晶型和共晶增溶策略机理研究⑦

h. 环糊精的制药应用：基础科学和产品开发

i. 默克：PROTAC的ASD：喷雾干燥固体分散体赋能制剂开发

j. 在无定形固体分散体中配制热剪切不稳定药物

k. 神文！增溶增个寂寞？增溶之假阳性

l. 喷雾干燥分散体-开发喷雾干燥分散体生产的工艺控制策略

制剂研发枕头书系列回顾：

I. 制剂设计考虑：第一章 药物研究和制剂产品开发中的处方前研究

II. 制剂设计考虑：第二章 制剂产品开发中应考虑的理化因素

III. 制剂设计考虑：第三章 理化参数对药物吸收的作用及其在制剂开发中的意义

IV. 制剂设计考虑：第四章 与药物吸收有关的生理因素

V. 制剂设计考虑：第五章 GIT吸收药物的理化、药剂学和生物学因素

VI. 制剂设计考虑：第七章 药物和药品的稳定性和降解研究

纳米晶系列文章回顾：

i. 纳米晶体增强药物口服吸收的机制纳米晶体增强药物口服吸收的机制

ii. 纳米晶技术提高难溶性药物生物利用度：小综述

iii. 纳米晶体：转化研究和临床研究的视角

iv. 纳米晶技术，药物递送和临床应用

v. 药物纳米晶体：制药行业的新兴趋势

vi. 纳米晶：湿法研磨制备和应用

vii. 药物纳米晶体在商业药物开发过程中的应用

viii. 纳米晶体制剂口服吸收增强关键因素的阐明：纳米晶体的体外-体内相关性

ix. 口服BCS-IV药物纳米晶体的当前策略：挑战、解决方案和未来趋势

x. 纳米晶体增强药物口服吸收的机制纳米晶体增强药物口服吸收的机制

制剂工艺开发：

制剂工艺：制剂处方的疏水性对湿法制粒种药物分布的影响

巨头观点5：百时美施贵宝 干法制粒的设计与放大
制剂工艺：第七章 基于湿法制粒的仿制药开发的当前实践 part1

制剂工艺：第七章 基于湿法制粒的仿制药开发的当前实践 part2

制剂工艺：第七章 基于湿法制粒的仿制药开发的当前实践 （全文）

制剂工艺：第九章湿法制粒中的粘合剂  part1

制剂工艺：第九章湿法制粒中的粘合剂 part2粘合剂选择依据（终章）

制剂工艺：辅料相互作用对固体制剂药物生物利用度的影响

制剂工艺：基于药物生物药剂学系科学的制定辅料选择策略

制剂工艺: 解决配方设计和药物开发中辅料的可变性

制剂工艺：辅料与药物释放的“私人定制”-控制药物缓控释与提高生物利用度

制剂工艺：含湿敏药物口服固体制剂辅料的选择

在产品的整个生命周期中提供生物等效口服固体药物制剂的方法：日本的四介质溶出度监测计划

制剂工艺：辅料中的反应性杂质来源与控制

艾伯维、默克、诺华等20余家TOP药企的行业观点：GMP早期开发小分子质量标准

制剂工艺：原料-辅料相互作用对固体制剂稳定性的影响

如果觉得文章有用，动动发财的小手，点点“在看”哦！！！
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