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药荆学进展
�

固 体 分 散 体 的 研 究 进 展

第二军医大学药学院�上海 � �� �� �� 李力 周 全 张恒 弼

固体分散体是指将药物高度分散于惰性

载体中
,

形成的一种 以固体形式存在的分散

体系
。

固体分散的最 早出现于丹麦��� � �� �� �

制药公司
,

于 �� � � 年首次应用脂油性的氢化

植物油为基质
,

以稀 乙醇为冷却剂制备维生

素 � � 滴丸
�’�

。

� � �  年 � �� �
� �� �� � 等开始

用水溶性的聚 乙二醇��� � �� � � � 为基质
,

植

物油为冷却剂制备苯巴比妥滴丸
�’�

。

但大多

数学者仍认为固体分 散 技 术 是 �� 年 代 由

�� � �� � � ����� � � 年 �制备磺胺鹰哇 ��� �
一

尿

素固体分散物开始逐渐发展起来的一种新方

法
, 日�

。

固体分散已从增加药物的溶解性能
,

提高生物利用度进入到缓�控 �释和靶位释药

研究
。

一
、

固休分散体分类

固体分散体按药剂学释药性能分为速释

型固体分散体
,

缓 �控 �型 固体分散体和靶位

释药型固体分散体
。

�
�

速释型固体分散体

速释型固体分散体就是利用强亲水性载

体制备的固体分散体系
,

这种类型的固体分

散物在固体分散体研究中 占绝大比重
。

对于难溶性药物而言
,

利用水溶性载体

制备的固体分散物
,

不仅可以保持药物的高

度分散状态
,

而且对药物具有良好的润湿性
。

这在提高药物溶解度
,

加快药物溶出速度
,

从

而提高药物的生物利用度方面具有重要的意

义
,

例如西南制药三厂用溶融法
,

以�� � � � � �

为载体
,

制成灰黄霉素滴丸
“〕,

结果表明
,

制

成分散物口 服 �� 内几乎完全吸收
,

而微粉片

�� � �� � 内方 吸 收 � �
�

��
,

药 物
一

载 体 比

� ,

�� � � , � 的灰黄霉素分散物在人体内的吸

收量比微粉片高 � 倍多
。

速释型固体分体所用的载体多为高分子

化合物
、

有机酸及糖类
,

主要有聚 乙二本醉

��� � � � � � � 和
’

� � � �
、

聚乙烯毗咯烷 酮

��� � �
、

尿素
、

构椽酸
、

唬拍酸
、

去氧胆水
、

甘

露醇
、

木糖醇
、

山梨醇
、

半乳搪等
,

近年来
,

对

水溶性固体分散载体的研究出现了由单一载

体向联合载体及加表面活性剂的载体方向发

展趋势
� ’

·

“
·

�
·

‘�
。

� �� 等人
�“�研究发现

,

以 �� �

� � � �单独为载体及 �� � � � � � 卵磷脂����联

合为载体制备成的硝苯毗吮固体分散体
,

在

相 同的载体
一
药物比例条件下

,

后者在大 鼠体

内的生物利用度是前者的 �
�

� 倍
。

�
�

缓 �控�释型固体分散体

缓�控 �释型固体分散体是指以水不溶性

或脂溶性载体制备的固体分散体
,

此分散系

可 以看作溶解扩散或骨架扩散体系
,

释放机

理与相应的缓释制剂和控释制剂相同
,

有一

级过程
,

� �� � � � �过程和零级过程
’。

� � ����

等人
� ‘。’以 乙基纤维素为载体

,

用溶剂法制备

了磺胺嘀陡的固体分散体
,

体外溶出试验结

果表明
,

该固体分散体释药过程的动力学是

表观零级式和控制扩散
,

�
�

�
�

� �� 等人
�川研

究发现
,

以 � � � ��  ! �
�� 和 � � 为载体

,

制

备的叫噪美辛
一
� � ��� �� �共蒸发物体外释二药

过程符合 � � � � ��
’ �时间平方根模型

。

缓 �控�释型固体分散常用的载体主要有

乙基纤维素
、

蜡脂
、

� � ��� � 让 等
。

�
�

肠 洛型 固体分散休
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肠溶型固体分散就是利用肠溶性材料为

载体
,

制备的定位于肠道溶解释放药物的固

体分散体
。

以往固体分散体的研究绝大多数

都是以水溶性载体如聚乙二醇 ��� � � 聚 乙

烯毗咯烷酮 �� � �� 等促进难溶性药物迅速

溶解释放的固体分散体研究
‘’勺 ,

这在促进药

物释放和提高生物利用度方面是 确 有 成 效

的““】,

近年来随着药剂学的发展和新辅 料的

出现
,
已逐渐出现了一些肠溶固体分散体的

研究
,

例如硝苯毗吮肠溶固体分 散 体 的 研

究“‘� ,

硝苯毗陡为水难溶性药物
,

生物利用

度低
,
� �� � � �� � 将硝苯毗吮与 � �

一

�� 以

乙 醇
一二 氯甲烷混合溶剂溶解后

,

喷雾在蔗

糖表面上
,

制成肠溶固体分散物
,

体外溶出

试验 表明
,

该固体分散物在胃液中溶出极少

���� �� 内少于 �
�

� � � � � �
,

而在 �� �
�

� 的

肠液中释放却大 大 加 快 ��� � ��� 时 达 到

�� � � � � � �动物 �狗 �体内实验表明
,

该肠 溶

固体分散体的生物利用度与硝苯毗吮
一
� � �

共沉淀物的生物利用度相近
,

而且有效血药

浓度维持时间前者较后者长
,

而硝苯毗吮结

晶粉末的生物利用度只有肠溶固体分散体的

�� �
。

进一步用 � � � �
一

硝苯毗陡肠溶固 休分

散体与欧洲市售品缓释片相比较
,

发现含药

量相当于 �� � � 的硝苯毗咤
一

� ��� 固体分散

体顺粒剂与含药 �� � � 的硝苯毗吮缓释片几

乎显示出相同的血药浓度特征曲线
,

因此
,

可以说该固体分散体颖粒剂是一种吸收率高

的缓释制剂
。

地高辛肠溶固体分散体和潘生

丁肠溶固体分散体也显示了同样的结果
“”�

。

可见
,

利用肠溶性材料制成的固体分散体
,

能

够使许多难溶性药物的生物利用度提高
,

而

且具有缓释性
,

这在解决以往利用控制溶解

制备水难溶性药物的缓释制剂生物利用度较

差的问题是一个很有益的启发
。

肠溶性固体分散体常用的载体有
�

经丙

基甲基纤维素邻苯二 甲酸醋 �� �
一

�� �
,

醋酸

纤维素邻苯二甲酸醋 ��� � �
,

��
、

�� 号丙烯

酸树脂
,

� � � � � � �� � � � � 和 � 一� �
,

梭甲基 乙

基纤维素��� � � �等
。

二
、

固体分徽体的刹法

固体分散体常见的制法有熔融法
,

溶剂

法
、

溶剂
一
熔融法等

。

�
。

将药物与载体混匀
,

用水浴或油浴加

热至溶融或先将载体加热至溶融后
,

再加入

药物
,

使药物溶解在液态载体中
,

迅速冷却成

固体的一种方法
,

这种方法适合于熔点较低

的载体
,

如聚 乙二醇等
。

熔融法最适宜的剂型是直接制成滴丸
,

如苏冰滴丸
” “� ,

氯霉素滴丸
,‘� , 。

近 来 有人

将熔融物直接灌注胶囊
, �

·

加
·
� , � 减化了制剂工

艺
。

�
。

溶剂法

也称共沉淀法
,

将药物和载体同时溶同

一溶刘中
,

或者将药物和载体分别溶于相同

的溶剂后混合均匀
,

蒸去溶衬而得固体分散

体
,

该方法适合于载体溶点较高或药物对热

不稳定及易挥发药物
,

常用的溶剂有氯仿
,

二

氯甲烷
,

乙醇
、

丙酮等易挥发的溶荆
,

如心得

平肠溶固体分散体的制备
‘’吕�

。

近年来
,

也有

用喷雾千澡的方法制备速尿固体分散体
‘’� �

。

�
�

溶剂
一
熔融法

将药物用少量的有机 �溶媒溶解后与熔

化了的载体混合均匀
,

蒸去溶媒�或不蒸去溶

媒�
,

冷却固化而得
。

该方法适合于某些液体

药物
,

受热稳定性差的小剂量药物
。

三
、

药物在固体分故休中的分位状态

�
。

药物与载体 以低共熔混合物形 式 存

在

当药物与载体熔融成完全混 溶 的 液 体

后
,

搅拌均匀
,

冷却固化而形成低共溶混合

物
,

在低共溶混合物中
,

药物是以超细结晶状

态分散于固体载体中
,

是一种物理混合物
,

在 �
一

射线粉末衍射图上
,

药物衍射峰仍然存

在
,

在 �� � 镜下可见药物结晶
,

而在 � � �

图上
,

药物溶融峰随载体比例的增加
,

会逐渐

消失
,

而形成一个低共溶融
。

�
�

药物以 分子状 态存在于载体 中
,

称为
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固体溶液

固体溶液是一匀相系统
,

在 � 一射线粉末

衍射图上
,

药物结晶衍射峰消失
,

��� 镜下

无药物结晶出现
,

且 � � � 图上药物溶融峰

消失
。

当制成的固体溶液为一透明物质时
,

亦

为玻璃态固体溶液
。

�
�

药物与载体按一定比例结合成 分 子

化合物
、

络合物或包合物子
。

�
。

药物有时 以上述几种形 式同时 存 在

于 固体分散体载体 中
。

综上所述
,

利用强亲水性材料为载体制

备固体分散体
,

可以增加难溶性药物溶出速

度和溶解度
,

提高药物的生勿片用度
,

是实现

药物高效
、

速众的途径之一 � 利用难溶性载体

可延缓或控制药物的释放
,

使药物长效化 �

利用肠溶材料
,

可控制药物靶于小肠释放
,

同

时固体分散体利于将药物加工剂型
,

如滴丸

剂
、

片剂
、

胶囊剂
、

栓剂等 �并且可以增加药物

稳定性
,

避免药物氧化
、

水解等
,

但固体分散

体制剂往往制剂体积增大
,

不便给药
�
并且制

剂的稳定注不够高
,

易受潮老化
,

随着新辅料

的出现和固体分散体制备技术的更新
,

固体

分散技术必 海在药钩浏剂领域起越来越重要

的作用
。
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1 % 硫酸链霉素滴眼液稳定注试验

公市嘉定区药品检脸所 (上海 2018。的 王世舀 苏 乙农

医院日制蒯剂中
,

硫酸链霉索滴眼液用

得较多
,

但对它的有效功还没有明文规定
,

本

文用微 生物欢价测定的方法
,

通过 口亡不 同

的温度加速实琦后
,

级过计算预 测 了 有 效

涟霉素 比乙
_

‘

稳定
,

空气 l’I 光袄对干澡粉


