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醋酸羟丙甲纤维素琥珀酸酯在固体分散体中的应用
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| 文章作者：王如意、刘怡

醋 酸 羟 丙 甲 纤 维 素 琥 珀 酸 酯 （ HPMCAS ） 具 有 两 亲 性 。 HPMCASTg 约 120°C ， 因 其 具 pH

依 赖 性 而 常 用 做 肠 溶 薄 膜 包 衣 材 料 。 HPMCAS 不 仅 对 常 用 的 难 溶 性 药 物 无 定 形 态 固 体 分 散

体（SD ） 制 备 工 艺 （ 溶 剂 蒸 发 法 、 热 熔 挤 出 法 、 喷 雾 （ 冷 冻 ） 干 燥 法 和 球 磨 法 ） 具 有 良 好

的 适 应 性 ， 而 且 可 以 较 好 的 抑 制 SD 贮 存 过 程 中 以 及 体 外 溶 出 和 体 内 溶 解 后 的 药 物 重 结 晶 ，

提高SD稳定性。本文综述了近年来HPMCAS在SD应用中的研究进展。

1 HPMCAS的分类和基本性质

HPMCAS具有两亲性，其中醋酰基提供了疏水性，琥珀酰基提供了亲水性。随着醋酰基含量

的增加，琥珀酰基含量的降低，HPMCAS分为L，M和H三个规格（每个型号又细分为粗粒

径G和细粒径F两个小规格，粗粒径赋予更好的流动性而细粒径赋予更好的混合均匀性），疏

水性依次增强，溶解pH依次升高，但三者的玻璃转化温度接近，约120°C。 HPMCAS各个

规格的基本性质列于表1。

表1  HPMCAS的基本性质

*各F规格的HPMCAS平均粒径约5µm，G规格约1mm。

在溶解性方面，HPMCAS能溶于常用有机溶剂，如丙酮、甲醇，以及乙醇-水，乙醇-丙酮等

混合体系，但不溶于纯水。
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2 HPMCAS作为SD载体的工艺适用性

制备SD的常用方法有熔融法,溶剂法（又称为共沉淀法或共蒸发法），溶剂-熔融法，研磨法

和喷雾（冷冻）干燥法[3]。适合产业化的主要是热熔挤出法（HME，是熔融法的一种）和

喷雾干燥法，也有市售产品采用共沉淀法制备。对HME而言，需要将药物与载体等在一定温

度（药物和聚合物的降解温度以下，Tg值以上）熔融，混合，分散和挤出，因此期望聚合物

具有较低的Tg值和熔融粘度；对喷雾干燥法而言，需要将药物与载体材料溶解在制剂可接受

的有机溶剂中，通过喷枪雾化，再进行干燥，因此聚合物要有较好的溶解性和较低的溶液粘

度 。 HPMCAS 的 Tg 约 120°C ， 浓 度 为 5%-10% 时 在 常 用 有 机 溶 剂 中 的 粘 度 大 都 低 于

30Pa.S，故对两种工艺都有良好的适应性。近年共有4个基于以HPMCAS为载体的SD制备

的片剂产品上市，包括Vertex公司的特拉匹韦片(商品名Incivek)和依伐卡托片（商品名

Kalydeco）（采用喷雾干燥法），Roche公司的威罗菲尼片(商品名Zelboraf)（共沉淀

法），及Merck Sharp& Dohme公司的泊沙康唑片(商品名Noxafil)（热熔挤出法）。

Ashish 等报道，HPMCAS LF，MF和HF的活化能分别为139, 126和137 kJ/mol，提示在

HME过程中，MF可能具有更好的熔融流变性[4]。在200℃以下进行HME操作时，过程前后

HPMCAS的Tg值，吸湿性和粘度等性质的变化较小，但是所有规格的HPMCAS都会在HME

过程中释放出醋酸和琥珀酸，LF规格相比其他规格释放量最少。经过HME过程后，在相同

pH值的溶液中，LF和MF膜的溶解时间与HME之前相比几乎没有发生变化，而HF膜的溶解

时间却显著延长，特别是在pH6.8的缓冲液中（见图1）
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图1      HME工艺过程对HPMCAS膜溶解时间的影响

3 HPMCAS制备SD的研究案例

在SD中，药物多以无定形态存在，属高能态不稳定体系，在贮存过程中有重结晶的倾向，并

且其溶于溶出介质或胃肠道消化液后，能量释放，迅速释放药物，达到过饱和状态，随后迅

速重结晶，恢复到晶型药物的浓度水平，形成下图中曲线2的药物释放过程（弹簧效应）。

这就需要一种手段或成分来阻碍过饱和药物的重结晶或抑制晶体的成长，形成理想的具有降

落伞效应的曲线3[5]，用于制备SD的聚合物载体都具有不同程度的结晶抑制作用。SD制备

方法对载体的结晶抑制作用，SD的増溶效果和稳定性等都具有重要影响。
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3.1

图2    过饱和释药体系的弹簧效应和降落伞效应

曲线1:晶型药物粉末的溶出曲线；曲线2：高能“弹簧态”药物在没有结晶抑制剂时的溶出曲

线；曲线3：高能“弹簧态”药物在结晶抑制剂存在时的溶出曲线，显示降落伞效应。Ceq为平

衡溶解度。

溶剂法制备SD

Hajime等以HPMCAS/HPMC或聚维酮（PVP）为载体，以溶剂蒸发法制备硝苯地平固体分

散体并测定溶出度，结果观察到聚合物含量10%时，其对溶出度的影响很小；当用量达到

75%时，HPMCAS，HPMC和聚乙烯基吡咯烷酮（PVP）载体能达到的硝苯地平的浓度分

别为14.1µg/mL, 4.9µg/mL和2.3µg/mL[6]。而在相同浓度的硝苯平过饱和溶液中，聚合

物抑制药物结晶的能力强弱为HPMCAS略好于HPMC，大大优于PVP（见图3）
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图3 聚合物对pH6.8非洛地平过饱和溶液(50 µg/mL)的结晶抑制作用，聚合物用量为150 µg/mL，相当

于固体分散体中含聚合物75%。各曲线分别表示样品含PVP（ ），HPMCAS（ ），HPMC（ ）和

无聚合物（ ）

Tajarobi等比较了HPMC和HPMCAS为载体，以溶剂蒸发法制备的尼泊金丁酯（BP）固体

分散体的结晶抑制作用[7]。以pH 6.5磷酸盐缓冲液为溶剂制备浓度0.6mg/ml的BP溶液，

在72小时内，10mg/ml的HPMCAS可以维持BP过饱和浓度在0.6mg/ml，而同浓度的

HPMC只能维持其过饱和浓度在0.31mg/ml。随着聚合物用量的增加，HPMC 和HPMCAS

对 BP 的 结 晶 抑 制 作 用 也 随 之 增 加 。 采 用 偏 振 光 显 微 镜 观 察 上 述 溶 液 ， 结 果 表 明 ， 含

HPMCAS时未出现BP的晶体，含HPMC样品，出现了2-60µm的晶体，而不含结晶抑制剂

时，溶液中出现了最大为3mm的BP晶体。可见HPMCAS不仅可以抑制晶核形成还能降低晶

体成长速度。

环境湿度对SD稳定性具有较大影响，水分对于SD来说具有增塑剂的作用，水分含量增加会

降 低 体 系 Tg 值 ， 从 而 使 得 药 物 分 子 运 动 加 剧 ， 重 结 晶 速 度 加 快 。 以 PVP ， 共 聚 维 酮

（PVPVA）和HPMCAS为载体，硝苯地平，匹莫齐特，吲哚美辛和奎尼丁为模型药，溶剂

法制备SD，考察环境湿度对聚合物-药物SD的影响[8]。结果表明，药物与聚合物之间的氢

键作用对维持SD稳定性有着重要作用；此外，聚合物本身的疏水性也对体系稳定性有重要影

响。在相对湿度94%条件下下放置7天，只有HPMCAS-硝苯地平、HPMCAS-吲哚美辛和
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3.2

3.3

HPMCAS-奎尼丁分散体及PVPVA-吲哚美辛分散体未出现相分离。HPMCAS与硝苯地平分

子间的相互作用比PVP-硝苯地平及PVPVA-硝苯地平弱，但是湿度诱发的相分离却没有出

现，主要是因为HPMCAS本身的吸湿性更小，使得体系分子运动减慢，从而更有利于维持体

系无定形态。Hajime等以硝苯地平为模型药，以PVP，PVPVA和HPMCAS为载体，溶剂法

制备固体分散体，考察湿度对稳定性的影响[9]。结果表明，由于聚合物具有不同程度的吸湿

性，所以聚合物含量越高，体系吸湿越强，但是晶体的成核速率却降低，主要是因为纯无定

形态药物对湿度变化很敏感，加了聚合物后敏感性降低，而HPMCAS较小的引湿性更利于

SD的稳定性。

HME制备SD

热分解是HME面临的巨大风险，合适的载体和载药量可以降低这一风险。化合物NVS981为

难溶性药物，且对热敏感，在其熔点165℃以上会降解。Ghosh等以HPMC E3，羟丙甲纤

维素领苯二甲酸酯（HPMCP）和HPMCAS为载体材料，采用HME制备NVS981的SD，比

较工艺可操作性，物理稳定性和药物溶出度[10]。结果表明，由于药物自身的增塑作用，对

于3种材料，操作性载药量50%时比20%好。以HPMCP和HPMCAS为载体的SD溶出度比

HPMC E3量大，但是在加速稳定性条件(40℃/75%RH)下3个月，HPMCP样品出现了相分

离，HPMC E3和HPMCAS均未出现。所以综合考虑，HPMCAS是NVS981化合物的最佳载

体。

喷雾（冷冻）干燥法制备SD

姜黄素（Cur）是疏水的多元酚类不稳定物质，因其抗氧化、抗癌和抗炎的作用备受关注，

但是因其溶解度低、水溶液稳定性差，导致口服生物利用度低。Li等采用喷雾干燥法以醋酸

纤维素乙二酸丙酸酯（CAADP），羧甲基纤维素醋酸丁酸酯（CMCAB） ，HPMCAS和

PVP制备固体分散体[11]，结果姜黄素与所有聚合物在9:1的高载药量情况下，均能形成无定

形态。在pH6.8缓冲溶液中，以HPMCAS或PVP为载体的SD，药物溶出度远较CMCAB和

CAADP快（见图4）。而在保护姜黄素化学稳定性方面，在pH7.4缓冲溶液中放置24h，

Cur与CAADP，CMCAB，HPMCAS 和PVP(1/9) 制成的SD及纯Cur的降解率分别约为

4%，11%，14%，18%和33%。可见，HPMCAS同时兼顾了溶出度和稳定性，是姜黄素的

较理想载体。仍以上述聚合物为载体，以鞣花酸（EA）为模型药，采用喷雾干燥法和共沉淀

法制备SD[12]。结果表明，在pH6.8的缓冲液介质中，纯EA24小时会降解20%，而EA与



2020/8/12 醋酸羟丙甲纤维素琥珀酸酯在固体分散体中的应用

https://mp.weixin.qq.com/s/FX5GbO_w0q5r16Dp0cZCLw 7/11

CMCAB，CAADP，PVP和HPMCAS (1/9)制成的SD中EA降解率分别为16%，14%，6%

和5%。在pH6.8的缓冲液介质中，EA/PVP（1/9）SD的溶出度最快且完全，1h达到92%；

EA/HPMCAS（1/9）SD在0.5h溶出度约35%；EA/CMCAB（1/9）SD在1h溶出度18%，

EA/CAADP（1/9）SD的溶出度与纯EA接近，为15%-17%。与其他三种肠溶材料不同，在

pH1.2的模拟胃液条件下，PVP制备的SD会释放鞣花酸，并在几秒内快速重结晶。这就提示

我们，虽然PVP制备的SD在pH6.8的缓冲液中释放最快最完全，但是在人体中，这一优势并

不会出现，因为EA会在胃液中就快速释放然后重结晶，不利于药物吸收利用。

图4  姜黄素、姜黄素物理混合物和喷雾干燥粉末在pH6.8缓冲液中的溶出度

Curatolo等采用喷雾干燥法制备了多种聚合物，包括HPMC，HPMCAS，羟丁基甲基纤维

素 （ HBMC ） ， 羟 丙 甲 纤 维 素 邻 苯 二 甲 酸 酯 （ HPMCP ） ， PVP ， 羧 甲 基 纤 维 素 钠

（CMC），PVPVA和羟乙基纤维素（HEC）等，与8种结构各异的难溶性药物（灰黄霉素

（GF）、硝苯地平、苯妥因及另外几种杂环芳香化合物）的SD[13]。结果表明，在所有这

些制得的SD中，以HPMCAS为载体制备的各载药SD在体外溶出度测定时能达到并维持最高

的过饱和药物浓度，并且这种作用与HPMCAS的用量呈正相关。HPMCAS有效维持药物过

饱和浓度的机理可能有如下2点，①在pH5以上HPMCAS会电离，电荷有利于维持药物聚合

物胶粒的稳定性，②HPMCAS为两亲性聚合物，疏水端可与难溶性药物产生疏水结合，亲水

端有助于在水性介质中形成稳定的胶体结构。稳定性试验表明，环境相对湿度对HPMCAS的

Tg值影响较小，有利于降低SD中的分子运动，提高稳定性。

Zhang等以HPMCAS LF和HPMC E5、 Soluplus®采用薄膜冷冻法制备非诺贝特（FB）

SD，并以干法制粒将其制成胶囊，结果表明在制剂加工过程中固体分散体无改变[14]。
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3.4

HPMCAS LF和HPMC E5能有效的维持FB的过饱和度（化合物溶液浓度与平衡溶解度的比

值），且3个月稳定性良好，而Soluplus®则不能有效的抑制药物结晶。雄性Wistar鼠的体

内药动学试验表明，FB-HPMCE5固体分散体制备的胶囊的ACU是API混悬液的20倍，而

FB-HPMCASLF是FB-HPMCE5的1.8倍，可见HPMCAS LF是最适合FB的载体。

Ueda等考察不同琥珀酰基和醋酰基含量的HPMCAS对卡马西平，硝苯地平，甲灭酸和地塞

米松过饱和溶液的结晶抑制作用[15]，结果发现，分子中亲水基团琥珀酰基含量的增加降低

了HPMCAS对药物的结晶抑制作用，但并未发现疏水基团乙酰基的比例与结晶抑制作用的明

显相关性。用喷雾干燥法制备HPMCAS/硝苯地平的SD并测定溶出度，结果表明，较高的琥

珀酰基增加了HPMCAS的亲水性，从而增加了SD中硝苯地平的溶出。Vivian等[16]以伊曲

康唑（弱碱性）依折麦布（弱酸性）和非洛地平（中性）为模型药，采用喷雾干燥法制备固

体分散体，也得到了类似结论。L规格由于含有较多的琥珀酰基，本身溶解速率较快，其制

得的SD始终显示最快的溶出速度。而聚合物维持药物过饱和的能力与化合物和聚合物间的相

互作用有关。L规格制得的依折麦布和非洛地平在快速溶出后迅速重结晶，显示了较小的溶

出曲线下面积（AUC），而M和H规格的AUC较大，且接近，推测主要是因为M和H规格的

疏水性更强，与疏水性依折麦布和非洛地平具有更强的疏水相互作用。而对于伊曲康唑，L

规格显示了最大的AUC，不仅溶解速度快，维持过饱和的作用也很强。可能是因为除了分子

间疏水相互作用，伊曲康唑还是一个弱碱，可能会与L规格中较多的琥珀酰基形成离子相互

作用，抑制重结晶。

球磨法制备SD

 Hisham等以HPMCAS和PVP为载体，采用球磨法制备非离子型药物灰黄霉素（GF）

SD[17][18]。结果表明，在pH6.8的磷酸盐缓冲液中，以HPMCAS为载体得到的SD的药物

饱和溶液浓度约是以PVP为载体时的10倍，如载药量50%时，GF/HPMCAS制得的SD的药

物饱和溶液浓度是0.652±0.023mg/mL，而GF/PVP的是0.055±0.006mg/mL，在载药量

10%—50%范围内，载药量对SD中药物饱和溶液浓度的影响较小。傅里叶红外光谱图显示

HPMCAS与GF能形成氢键，这可能是HPMCAS能更长时间维持GF无定形态，从而获得更高

饱和溶解度的原因。HPMCAS的含量会显著影响体系中药物的状态，当HPMCAS含量由

50%升至60%时，药物晶体含量从50%锐减至30%。而喷雾干燥法制备的HPMCAS/GF固
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影响了溶解度。

4 结语

制备无定形态SD是解决难溶性药物难题的有效技术手段，但是SD的高能态导致其在贮存过

程中、体外溶出和体内溶解后都有重结晶的风险。HPMCAS是近年新兴的SD载体，合适的

Tg和熔融粘度（150°C以上低于70000Pa•s。温度越高，熔融粘度越低），较为广泛的有机

溶剂溶解性和较低的溶液粘度，为HPMCAS提供了较好的工艺可操作性。众多研究文献都发

现HPMCAS具有良好的抑制SD中药物重结晶的作用。琥珀酰基和醋酰基为HPMCAS提供两

亲性，与疏水性药物产生疏水相互作用的同时与水性介质形成稳定胶体；琥珀酰基能与弱碱

性药物产生离子相互作用；作为氢键供体可以与氢键受体药物产生氢键相互作用；这些可能

都是HPMCAS能有效抑制SD中药物体内外重结晶的主要原因。另外，HPMCAS较低的引湿

性，为SD的稳定性提供了更好的保障。但是，由于HPMCAS是pH依赖溶解型聚合物，在人

体胃液环境下不溶解，不适用于吸收窗在胃部或肠道上端的药物。另外在笔者的工作中发

现，可能是由于Tg偏高，HPMCAS经热熔挤出操作后，设备的清洁较PVPVA困难。

随着对难溶性药物无定形态SD研究的渗入，相信HPMCAS会为研究者带来更多更好的解决

方案。
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