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摘要

制备固体分散体是提高难溶性药物溶解度的最常

用技术手段之一，而喷雾干燥法是适合于工业放

大且已经成功用于上市产品的制备固体分散体的

一种方法，具有操作温度较低，避免高温对药物

和载体的热降解，显著改善难溶性药物溶解度等

特点。本文根据近年来喷雾干燥法制备难溶性药

物固体分散体的报道与自身研究经验，从基础理

论，影响因素，重结晶及其控制方法等进行综述，

以期找到该技术应用方面的共同特性和注意事项，

为后续的制剂研究者提供有益参考。
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喷雾干燥法制备固体分散体的应用

化合物不溶于水性介质是现代制剂研究者经常面

临的挑战之一，制备固体分散体是提高难溶性药

物溶解度的最常用技术手段之一。制备固体分散

体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 。而适合产业化的制备方法主

要有热熔挤出法（ ，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。其

中喷雾干燥法具有操作温度较低，可以减少温度

对药物和载体的热降解，可以显著改善难溶性药

物溶解度等特点 。近年来，采用喷雾干燥法制

备的固体分散体（ ， ）

的上市产品代表见下表 。虽然上市产品不多，

但是随着候选药物的溶解度挑战日益增多，该技

术受到了国内外制剂研究者的广泛青睐。本文主

要根据喷雾干燥法制备难溶性药物固体分散体的

案例报道与自身研究经验，从基础理论，影响因

素，重结晶及其控制方法等进行综述，以期为该

技术的研究者提供有益参考。

制备 的基础理论

喷雾干燥法是通过喷枪在干燥室中将溶液或混悬

液雾化，雾滴与热空气接触后，溶剂迅速汽化，

得到干燥产品的技术。对于制备 而言，一般

是将聚合物和难溶性药物溶于适当的溶剂中，再
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表1 近年采用SDD的上市产品代表

喷干，使药物以无定型态高度分散在聚合物中。

将药物晶体变为无定型态，降低颗粒粒径，增加

润湿性，降低固液界面张力都是 改善药物溶解

度的主要机理 。

溶剂、药物和聚合物是 处方的三个基本要素。

沸点、对药物和聚合物的溶解性及毒性是有机溶

剂选择时需要主要考量的。一般来说，较低的沸

点可以降低操作温度并降低最终产品的溶剂残留，

在能溶解药物与聚合物的前提下，尽量选毒性较

小且不易残留的溶剂。制剂领域常用的有机溶剂

有甲醇、乙醇、丙酮、异丙醇、二氯甲烷、四氢

呋喃、乙酸乙酯及其混合溶剂等。而聚合物在这

些溶剂中的溶解度决定了聚合物的应用广度，如

羟丙甲纤维素（ ）只部分溶于丙酮、丙酮

甲醇、二氯甲烷 甲醇等溶剂，大大制约了其应用

喷雾干燥法制备固体分散体的应用

范围，而共聚维酮 和醋酸羟丙

甲纤维素琥珀酸酯（ ）在上述大部分溶

剂中均能溶解，可以更好的满足不同药物的要求，

在溶剂选择上具有更大的灵活性和选择面。创新

的四流式喷嘴的喷雾干燥设备，喷嘴由 个液路和

个气路组成，可以满足将药物和载体分别溶于不

同溶剂中，由不同通路喷入进行干燥，这在一定

程度上解决了某些药物和聚合物难以溶于同一种

有机溶剂的难题 。

聚合物与药物之间的相互作用对药物溶解度的改

善具有重要意义，如 分子链上的羟基和

羟丙基都是氢键供体，甲氧基上的 也能形成弱

氢键；共聚维酮由于醋酸乙烯基和吡咯烷酮环的

羰基都是氢键受体，所以它们都能与某些药物产

生氢键作用 ； 是 依赖型聚合物，在

以上会部分电离，电荷有利于维持药物聚合

物胶粒的稳定性，同时 分子上的醋酸酯

和琥珀酸酯使其具有两亲性，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 ；这些相互作用可能都是

聚合物提高并维持药物溶解度的重要机理。

喷雾干燥法整个工艺过程分为四个步骤；液体的

雾化，液滴与干燥气体接触，溶剂挥发，干粉与

药品名称 活性物 聚合物 适应症 生产商

依曲伟林 艾滋病 杨森

依维莫司 抗排斥 诺华

特拉匹韦 丙肝

伊伐卡托 囊性纤维化

鲁玛卡托

伊伐卡托
囊性纤维化

注： 为羟丙甲纤维素的缩写， 为醋酸羟丙甲纤
维素琥珀酸酯的缩写。
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气体分离 。其中每个步骤的工艺参数，如溶液

浓度、进料速度，雾化压力，进风温度和抽风风

量等都对最终产品的质量或收率等有影响。如溶

液浓度低，粘度就低，喷雾时形成的液滴就小，

所得的喷干粉往往比较圆且细。浓度较高的溶液

会导致中空的喷干颗粒和粗糙的表面，较高的孔

隙率和密度，并且得到较粗的易于分离的颗粒，

从而提高得率。在溶液浓度相同时，较高的雾化

压力可以得到较细的液滴，从而得到较细的干燥

粉末。较快的饲料速度会降低出风温度，使颗粒

粒径变大，较小的比表面积使溶出度降低，同时

溶剂残留可能增加。较高的进风温度使出风温度

增加，残留溶剂变少，并增加产品得率。较高的

抽风速率，使溶剂残留降低，出风温度可能增加，

同时旋风分离效果更好。干燥空气湿度增加时，

溶剂残留可能增加，并且颗粒可能黏壁造成得率

降低 。具体的处方和工艺参数的影响我们可以

从下面的具体案例得到更详细的了解。

影响 的因素

等比较了 和喷雾干燥法对制备的非

洛地平固体分散体的影响 。将硝苯地平与聚合

物（聚维酮或 ）按照比例 ，

分别溶于甲醇或丙酮，制得固含量 的溶液，

在进风温度 ℃，出风温度 ℃，饲料速度

喷雾干燥法制备固体分散体的应用

，空气流量 的条件下喷雾干燥。

制备时载药量相同。结果发现，对于两种聚

合物，不管采取何种工艺，药物与载体比例为

时均显示了最佳的溶出度。 制备的非洛地平

固体分散体溶出度比喷雾干燥法慢，在 时

约慢一倍，可能是因为其物料比表面积较小，亲

水表面较少导致。另外， 的挤出物需要粉碎，

会加速结晶的形成，从而降低药物溶出。对于 种

工艺， 对药物溶解度的改善作用均优于

共聚维酮。

将不同比例的非洛地平 共聚维酮溶于甲醇 丙酮

（ ， ），制成 （ ）的溶液，在

进风温度 ℃下喷雾干燥，并在 ℃减压干燥过

夜。结果显示，载药量对 粉末溶出影响极其

显著 图 上 。将制备的 粉末压制成 的

片剂，溶出度出现显著下降（如图 下）。载药量

在 和 时，压制的 溶蚀速度相似，是载体

控制释药行为。在载药量 和 时，水分进入

压制 的速度变慢，在 溶出度试验结束，样

品形状依旧保持比较完整。提示我们在制备含

的固体制剂时，崩解剂和载药量的重要性 。

等 采用喷雾干燥法，制备了 多个

药物 的 ，发现药物的熔点 玻璃态
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喷雾干燥法制备固体分散体的应用

转化温度（ ）和油水分配系数（ ）对

载药量的选择有重要影响。 可以预测

中药物结晶的可能性大小，较高的 导致较大的

热力学驱动力和较低的 在阻碍分子扩散时动力

学障碍较小，就是说 越大，重结晶的趋势

越大。 是亲油性的表征，大于 时，药物很

疏水，水溶性极低，提高溶解度的难度很大。但

是这 方面的消极作用都可以通过降低载药量得到

抵消。图 显示的就是 个药物的 和

值与载药量的关系。

以甲醇 二氯甲烷 ： 为溶剂，以 ，

聚乙二醇 （ ）和生育酚聚乙

二醇 （ ）的一种或几种的组合为

载体制备伊曲康唑 。结果发现， 最利

于制得无定型的固体分散体。而 为载

体时，伊曲康唑溶出度最低，因为低 会加速药

物重结晶。加入 用量 ）的

具有双重作用，首先它会诱发半结晶

结构，主要是因为低 聚合物嵌入到 药物

的亚稳态结构中加速了分子运动，使得伊曲

康唑溶出度的峰值降低，但是与纯 体系相

比， 依然会增加药物在头一小时内溶出

度，可能是 的表面活性剂作用和它促进

药物分子分散的结果。 体系中加入

图 上图，非洛地平 粉末的溶出度，从上至下蓝色，绿色，
紫色和红色曲线分别为载药量 ， ， ， 。下图，

压成片后的溶出度，从上至下绿色，蓝色，红色曲线分别
为载药量 ， ， 和

图 个成功制成 的难溶性化合物的 和 图。
这些方块代表研究的化合物
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用量 的 ，在诱发药物结晶的同时还

是会增加药物溶出，可能是因为 的润湿性，

潜溶性和抑制结晶的作用 。可见在 时加入

适量的亲水性更好的聚合物对改善溶出度具有积

极作用。

将 溶于丙酮，制备不同浓度

的聚合物溶液，考察进风温度，空气流量和聚合

物浓度对喷雾速率，得率，干燥效率和颗粒性质

的影响。结果显示，聚合物浓度对得率，喷雾速

率和干燥效率都有显著影响。聚合物浓度增加时

粘度增加，喷雾速率降低，而温度和空气流量对

喷雾速率影响较小。聚合物浓度越高，进风温度

越高，干燥粉的得率就越高。聚合物浓度对干燥

效率有显著影响，研究中浓度为 时干燥效率

最高。向 溶液中加入 的难

溶性药物，喷干粉得率几乎无变化，干燥效率得

到显著提高，主要是因为药物的加入对粘度影响

较小却显著提高了整体溶液的固含量 。

也有一些药物对处方和工艺的敏感性较低。将缬

沙坦与丙烯酸树脂 ，泊洛沙姆按照

， 和 的比例制成透明溶液。在

进风温度 ℃和出风温度 ℃下喷干，饲料

速度为 ，喷雾压力为 。溶出度

喷雾干燥法制备固体分散体的应用

结果显示，药物在 环境下 内释放

小于 ，而所有 在 内均能几乎达到

，在研究条件下，载药量对药物溶出度影响

很小 。将萘普生 聚维酮 按照比

例 溶于甲醇，配成固含量 的溶液，分

别在进风温度 ℃ ℃ ℃，雾化压力

下喷干。结果显示这

些参数下制备的 的溶出度并无显著性差异 。

重结晶及其控制方法

喷雾干燥法可以制得微米甚至纳米级别的无定型

态 粉末，比表面积巨大，所以一般具有良好

的溶出度改善作用。而企业不愿意开发固体分散

体的一个重要原因是其与生俱来的较差的物理和

化学稳定性。 年欧美市场 公司的抗

病毒药利托那韦 固体分散物灌装的胶囊

剂 就因其药物重结晶，药效减轻，治疗

效果明显降低而暂退市场 。

中药物的重结晶问题自制备阶段就可能存在，

喷雾干燥时如果温度对各个成分的溶解度差异较

大，那么干燥过程中就有可能重结晶；其次，无

定型 属高能态不稳定体系，在贮存过程中有

向稳态的结晶转变的倾向，同时高温和高湿会加

剧重结晶；再次， 溶于溶出介质或胃肠道消
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化液后，能量释放，迅速释放药物，达到过饱和

状态，也容易重结晶而回到晶型药物的浓度水平。

总之，处方、工艺参数、储存条件和包装等都会

对 中药物的重结晶产生影响。

一般来说，喷雾干燥时较高的进风温度和雾化压

力 小液滴 可以加快溶剂挥发的速度，溶质分子快

速扩散，无序的分子运动抑制了重组，故较难重

结晶，但容易形成无定型态药物与无定型态聚合

物相分离的分散状态。相反较低的溶剂挥发速度

会形成相对较均相的分散体系，但是也较易导致

晶体的形成同时其残留溶剂较高，稳定性较差 。

以醋酸纤维素乙二酸丙酸酯（ ），羧甲基

纤维素醋酸丁酸酯（ ）， 和

为载体制备姜黄素 。结果姜黄素与所

有聚合物在 的高载药量情况下，均能形成无定

形态。在 缓冲溶液中，以 或

为载体的 ，药物溶出度远较（ ）和

快。而在保护姜黄素化学稳定性方面，在

缓冲溶液中放置 后，姜黄素与 ，

， 和 制成的 及

纯姜黄素的降解率分别约为 ， ， ，

和 。可见， 是兼顾提高溶出度

和维持稳定性的较理想载体。仍以上述聚合物为

喷雾干燥法制备固体分散体的应用

载体，以鞣花酸为模型药，制备 。结果表

明，在 的缓冲液介质中，纯鞣花酸 小时

会降解 ，而鞣花酸与 ， ，

和 制成的 中鞣花酸降解率

分别为 ， ， 和 。在 的缓冲液

介质中，鞣花酸 （ ） 的溶出度最快

且完全， 达到 ； ， ，

体系的溶出度依次降低。在 的模拟

胃液条件下，与其他三种肠溶材料不同， 制

备的 很快释放鞣花酸并在几秒内快速重结晶。

这就提示我们，虽然 制备的 在 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，因为鞣花酸会在胃液中快速释放

然后重结晶，不利于药物吸收利用。可见聚合物

对 的稳定性，不管是在溶出介质中还是体内

环境中都具有重大意义。此外，在制备好的

粉末中加入一定的聚合物作为结晶抑制剂，对维

持药物溶液的过饱和状态和防止重结晶具有积极

意义，如 、 和 都是比较常用

的优异的结晶抑制剂 。

虽然聚合物的适量增加可以抑制 中药物的重

结晶，但是大量的聚合物会显著增加溶解时需要

的有机溶剂，增加使用成本，也会导致片剂压制

时易粘冲，崩解困难等问题。而在溶液中加入适
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量二氧化硅，不仅可以利用巨大的比表面积在

增加溶出的同时改善上述问题 。此外，在溶液

里加入二氧化硅进行喷雾干燥可以减少粉末与干

燥器壁间的静电，提高得率和改善粉体流动性 。

环境温度对 中药物的重结晶有重大影响，有

数据表明， 的 与储存温度之差每增加 ℃，

产生 相分离所需要的时间就增加 倍 。为了

在较长的存储时间内减少分子运动，抑制药物重

结晶，一般要求储存温度在 的 以下

℃为宜 ，并应注意防潮。

其他

喷雾干燥法一般被认为要使用有机溶剂而产生较

大的成本压力和环保压力。但是 等将不

同用量的载体 和吐温 溶于水后，再加入

过 目筛的雷洛昔芬得到混悬液，然后制备 ，

结果当药物 吐温 为 时

获得较好的溶出度。 颗粒粒径均在纳米

级范围内，可能因为溶解了的 和吐温

吸附在药物颗粒表面，药物均以无定型存在。

在水中的溶出度比纯药物提高 倍以上。大鼠

体内药代动力学试验显示， 的血药浓度曲线

下面积是纯药物的 倍，暗示 可能具有更

高的生物利用度。该研究给我们提供了一种无需

喷雾干燥法制备固体分散体的应用

采用有机溶剂，就可以制得较好 的可能性。

结语

喷雾干燥法可以制得微米甚至纳米级别的固体分

散体粉末，是提高难溶性药物溶解度的有效技术，

尤其适合于对热敏感的药物。虽然该法也存在一

些不足，比如为了保证喷雾的均匀和有效的干燥，

通常要求溶液的浓度比较小，因此需要消耗大量

的有机溶剂，会显著增加工艺成本和设备成本等，

稳定性也是一个较大的挑战。但是通过处方和工

艺的完善，以及设备的不断改进，制得成本合理、

性质稳定的产品是完全可行的相信将来会有更多

的采用 的上市产品出现。
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