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　 　 ［摘要］ 　目的 　制备索拉非尼（sorafenib ，SFN）／介孔硅的固体分散体 ，并进行体内外性质研究 。方法 　利用溶剂挥发法

制备固体分散体 ，以溶出度为指标筛选药物和介孔硅比例 ；采用差示扫描量热法（DSC）和粉末 X射线衍射（XRD）技术 ，考察

药物存在状态及物理稳定性 ；通过电镜观察样品形貌 ；以大鼠为实验动物 ，以自制 SFN粉末为对照 ，对固体分散体进行体内药

动学研究 。结果 　原料药为结晶态 ，溶出度 ＜ １０％ ；随着介孔硅的比例增大 ，固体分散体的溶出度增加 ，当 SFN 与介孔硅的
比例为 １ ∶ ５时 ，SFN以非晶态存在 ，溶出度 ＞ ９０％ ，在 ６个月的加速实验中 ，药物存在状态和溶出度未见明显改变 。固体分

散体组的 cmax是 SFN粉末组的 １ ．８倍 ，相对生物利用度为 １７５％ 。结论 　 SFN／介孔硅固体分散体物理稳定性良好 ，能提高

SFN的溶出度 ，改善其口服吸收效果 。
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The preparation and characterization of sorafenib solid dispersion
SHAN Xingjie ，YAN Zhankuan ，YU Chaofeng ，LI Chuanjun （Jiang Su Heng Rui Medicine Co ．，Ltd ．，Lianyungang ２２２０４７ ，

China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To prepare sorafenib （SFN ）／mesoporous silica solid dispersion （SD） and investigate characteris唱
tics in v itro and in v ivo ．Methods 　 The SD was prepared by solvent evaporation method ；the optimal ratio of SFN to meso唱
porous silica was determined by examining the dissolution of formula ，the drug state and physical stability of SD were examined
by DSC and XRD ；the surface morphology was characterized by electron microscope ；the pharmacokinetics of SD was studied
for the solid dispersion which compared with SFN powders in v ivo study using rats ．Results 　 SFN raw drug was crystalline and
its dissolution was ＜ １０％ ；the dissolution of SD increased with an increase in amount of mesoporous silica ；when the ratio of
SFN to mesoporous silica was １ ∶ ５ ，drug in SD was non唱crystalline state and the dissolution was ＞ ９０％ ．The physical state
and dissolution of SFN in SD were hardly changed during the six months accelerated test ．The cmax of SD groupwas １ ．８ times
that of powder group ，relative bioavailability was １７５％ ．Conclusion 　 The physical stability of self唱preparing solid dispersions
is good ，the dissolution and oral absorption are improved by solid dispersion ．

　 　 ［Key words］ 　 sorafenib ；mesoporous silica ；solid dispersion ；dissolution ；stability ；bioavailability

　 　索拉非尼（sorafenib ，SFN ）是一种新型二芳基
脲类和口服多靶点分子靶向药物 ，具有双重抗肿瘤

效应 ，既可通过阻断由 RAF／MEK／ERK 介导的细
胞信号传导通路而直接抑制肿瘤细胞的增殖 ，还可

通过抑制血管内皮生长因子（VEGF）和血小板衍生
生长因子（PDGF） 受体而阻断肿瘤新生血管的形
成 ，间接抑制肿瘤细胞的生长［１］

。它的问世开创了

进展期肝细胞癌系统治疗的里程碑［２］
。 ２００５年 １２

月 ，SFN 以其甲苯磺酸盐的形式被美国 FDA 批准
上市 ，用于先前使用 α唱干扰素或 IL唱２没有应答或者
不适用这些疗法的晚期肾细胞癌（RCC） 、肝癌和甲
状腺癌患者 。 SFN 属于 BSC Ⅱ类药 ，即低溶解性和

高渗透性药物［３］
。目前临床常用剂型为片剂 ，因其

药物分子在 pH 值 １ ．２ ～ ７ ．４的水介质中均难溶 ，导

致其在胃肠道中溶出缓慢 、生物利用度低且个体差

异大 ，临床应用受到限制［４］
。近年来 ，有研究者将难

溶性药物装载于多孔材料的孔道中 ，制成的固体分

散体（solid dispersions ，SD）能使药物长期保持物
理稳定性 ，提高药物表观溶解度和溶出速率［５ ，６］

。

本研究采用球形介孔硅负载 SFN 制备固体分散体 ，

研究药物体外溶出度 、稳定性和体内药动学 。
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1 　仪器与试药

1 ．1 　仪器 　 高效液相色谱泵（日立 L唱７１００） ；高效

液相检测器（日立 L唱７４００） ；DF唱１０１S 集热式恒温加
热磁力搅拌器（巩义市子华仪器有限公司） ；H唱９０００
型透射电子显微镜（日本 Hitachi 公司） ；扫描电子

显微镜 （JEOL唱６７００ ，日本电子株式会社） ；UV唱２０００
紫外唱可见分光光度计（美国 UNICO 公司） ；RC唱８D
型智能溶出测定仪（天津国铭医药设备有限公司） ；

TDL唱６A 低速离心机 （上海菲恰尔分析仪器有限

公司） 。

1 ．2 　 试药 　 SFN （上海江莱生物科技有限公司 ，纯

度 ≥ ９９％ ） ；球形介孔硅（粒径约 ３００ nm ，比表面积

６００ ～ ８００ m２
／g ，孔径 １０ ～ ２０ nm ，孔容 １ ．００ ～

１ ．３０ m３
／g） ；十二烷基硫酸钠（SDS ，分析纯 ，中国禹

王化工有限公司） ；甲醇 、二氯甲烷及其他试剂（分析

纯 ，天津市恒兴化学试剂制造有限公司） 。

2 　方法与结果

2 ．1 　固体分散体的制备 　 采用溶剂挥干法制备固

体分散体 ：称取一定量 SFN 原料药置于甲醇唱二氯

甲烷（１ ∶ ４）的混合液中 ，加热溶解 ，制备成 ４０ g／L
的溶液 ，加入介孔硅 ，使 SFN 与介孔硅的质量比分
别为 １ ∶ １ 、１ ∶ ２ 、１ ∶ ３ 、１ ∶ ４ 、１ ∶ ５ ，避光密闭搅拌

８ ～ １０ h ，４０ ℃减压蒸除溶剂 ，过筛整粒 ，即得 SFN ／
介孔硅的固体分散体 。

2 ．2 　分析方法 　精密称取 SFN 对照品 １０ ．００ mg ，
在小烧杯中用流动相溶解 ，转移至 １００ ml 容量瓶 ，

配制成 １００ mg／L的储备液 。再用流动相稀释成浓

度（C）分别为 ４ 、１０ 、２０ 、３０ 、４０ 、６０ mg／L 的系列溶
液 。采用高效液相色谱法检测 ，记录色谱峰面积

（A） 。以 A 对 C 进行线性回归 ，得标准曲线 ：A ＝

７８ ９６９C＋ １ ２８９（ r ＝ ０ ．９９９ ９） 。结果表明 ，SFN 浓
度在 ４ ～ ６０ mg／L 范围内具有良好的线性关系 ，精

密度 、重复性和回收率检测结果均符合要求 。

2 ．3 　溶出实验 　 精密称取 ２０ ．０ mg SFN 原料药
（过 １００目筛）和相当于 ２０ ．０ mg 的固体分散体 ，分

别以 ９００ ml含 ０畅２％ SDS 的 pH ６ ．８的 PBS 液 、

pH ４ ．５的 PBS液 、pH １ ．２的盐酸为溶出介质 ，参照

枟中华人民共和国药典 （二部）枠２０１０ 年版附录 XC
第二法 ，以温度（３７ ．０ ± ０ ．３） ℃ ，转速 ５０ r／min ，进行
溶出实验 。分别于 ５ 、１０ 、１５ 、２０ 、３０ 、４５及 ６０ min取

溶出介质５ ml （立即补加等量空白溶出介质） ，过

０ ．４５ μm微孔滤膜 ，取续滤液 ，在 ２６５ nm 处测定吸
光度 。计算累积溶出度 ，结果见图 １ 、图 ２ 。为考察

其溶出稳定性 ，将固体分散体在加速实验 ［RH
（７５ ± ５）％ ，４０ ℃ ］条件下放置 ６ 个月 ，再进行溶出

实验 ，结果如图 ２ 。每个时间点数值为 ３ 个样品的

平均值 。

图 1 　 SFN与载体不同比例制得的固体
分散体在 pH1 ．2盐酸中的溶出曲线

图 2 　 SFN原料药和固体分散体（药物 ∶

载体 ＝ 1 ∶ 5）在不同介质中的溶出曲线

2 ．4 　固体分散体中的药物状态分析
2 ．4 ．1 　 差示扫描量热 （DSC ）分析 　 准确称取

２ ．００ mg SFN 原料药（粉碎 ，过 １００目筛）和相当于

２ ．００ mg SFN 的 固 体 分 散 体 ，置 于 氮 气

（５０ ml／min）保护的铝锅中 ，温度范围为 ３０ ～
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３００ ℃ ，升温速率为 １０ ℃ ／min ，进行 DSC 测定 ，结

果见图 ３ 。

图 3 　 SFN原料药 、物理混合物和

不同固体分散体的 DSC曲线

2 ．4 ．2 　粉末 X射线衍射（XRD）分析 　采用 X唱射线
衍射仪扫描 SFN 原料药 、介孔硅 、SFN 原料药与介
孔硅按质量比 １ ∶ ５ 制成的物理混合物 （过 １００ 目

筛）和固体分散体及固体分散体的加速实验样品 。

采用 Cu唱Ka辐射在 ２θ角（５° ～ ４０°）以 ４ °／min 的扫
描速度进行分析 ，步宽 ０ ．０２° ，管电压 ４０ kV ，管电流

３０ mA ，结果见图 ４ 。

图 4 　 X射线粉末衍射谱图

2 ．5 　形貌分析 　分别将原料药 、球形介孔硅和固体

分散体粘在导电胶上 ，喷金后用扫描电镜观察 。将

样品置于乙醇或去离子水中超声分散 ，将分散好的

悬浊液滴于镀有碳膜的铜网上 ，烘干后 ，抽真空 ，用

透射电子显微镜（TEM ）观察纳米球的结构 。结果

见图 ５ 。

2 ．6 　固体分散体的体内药动学
2 ．6 ．1 　 给药与采血 　 将 １０ 只健康大鼠 （２５０ ～

２８０ g） ，随机分为 ２组（n ＝ ５） 。给药前 ２４ h 禁食 ，

自由饮水 ，给药 ８ h后统一进食标准餐 。给药前乙

醚轻微麻醉 ，将自制固体分散体和 SFN 粉末 （平均

图 5 　 SFN的扫描电镜图（A） ，球形介孔硅（B）和固体分散体（C）的透射电镜图

粒径为 ５ ～ １０ μm）分散于水中 ，分别灌胃给药 ，剂量

为 ２０ mg／kg 。给药后分别于 ０ ．５ 、１ 、１ ．５ 、２ 、２ ．５ 、３ 、

４ 、６ 、８ 、１０ 、１２和 ２４ h眼窝静脉丛取 ０ ．３ ml血 ，收集

于肝素化离心管中 。

2 ．6 ．2 　血药浓度曲线及药动学参数 　 精密吸取血

浆 ５０ μl ，加乙腈 ２５０ μl ，涡旋５ min ，１０ ０００ × g 下离
心 １０ min 。 取上清液 ２０ μl 注入高效液相色谱
仪［７］

。记录色谱图及峰面积 ，根据标准曲线计算血

２２３
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药浓度 。 色谱柱为 Kromasil C１８ 柱 （２５０ mm ×

４ ．６ mm ，５ μm ，瑞典） ，流动相为甲醇唱乙腈唱１％ 乙酸

溶液（４０ ∶ ４０ ∶ ２０ ，V ／V ／V ） ，检测波长 ２６５ nm ，流速

１ ．０ ml／min ，柱温 ３５ ℃ ，进样量２０ μl 。标准曲线回
归方程为 A ＝ １ ９５７ C ＋ ８５６ ，r ＝ ０ ．９９８ ９ 。 SFN 在
０ ．１ ～ １０ ．０ μg／ml 浓度范围内呈现良好线性关系 ，

精密度和回收率符合方法学要求 。血药浓度曲线见

图 ６ 。采用非隔室模型 ，用 DAS２ ．０软件分析 ，药动

学参数见表 １ 。

图 6 　大鼠口服自制 SFN粉末和
固体分散体的血药浓度曲线（n＝ ５）

表 1 　大鼠口服自制 SFN粉末和
固体分散体的药动学参数（n＝ ５）

参数 SFN 固体分散体

tmax ／h ４ 7．５６ ± １ V．２３ ３ 乔．５６ ± ０ 骀．３２ 倡

cmax ／μg · L － １ ２ 7．４８ ± ０ V．５４ ４ 乔．４８ ± ０ 骀．３６ 倡

AUC０ ～ １２ ／μg · h · L － １ ７６ 7．４３ ± ３４ V．６７ １３４ 乔．２３ ± ４５ 骀．７８ 倡

t１／２ ／h １８ 7．０７ ± １ V．４５ ２０ 乔．６５ ± ２ 骀．１１

K e ／h － １ ０  ．０３９ ± ０ V．００８ ０ 灋．０３６ ± ０ 骀．００６

　 　 倡 P ＜ ０ ．０５ ，与 SFN 比较 ；Ke ：消除速率常数

3 　讨论

　 　由 DSC 结果可见 ，SFN 在 ２１０ ℃ 有熔点吸热

峰 ，说明药物以结晶态存在 。固体分散体随着介孔

硅比例增大 ，SFN 的熔点吸热峰减小 ，当药物与介

孔硅质量比为 １ ∶ ４和 １ ∶ ５时 ，固体分散体中药物

熔点吸热峰消失 ，推测药物以无定型或分子等非晶

体形式存在 。介孔硅比例较小（１ ∶ ４）的固体分散体

加速实验放置 ６个月后 ，出现熔点吸热峰 ，而介孔硅

比例较大（１ ∶ ５）的固体分散体没有出现吸热峰 。文

献［８］报道 ，吸热峰减小或者消失说明结晶度减少或

者药物可能以非晶状态存在 。本研究以介孔硅负载

药物 ，载体的巨大表面积有利于吸附药物分子 ，并限

制其迁移 ；孔壁对药物有分隔作用 ，纳米孔道的空间

阻碍作用能抑制药物结晶的生长［９］
，所以能在实现

较高载药量的同时抑制药物结晶析出 。但该体系需

足够多的载体（药物与载体的比例 ＞ １ ∶ ５）才能确保

药物被高度分散在载体孔道中 。

　 　 XRD分析 SFN 原料药的晶体衍射峰在 ２θ角

等于 １１ ．３６° 、１８ ．５６ ° 、２２ ．４２ ° 、２２ ．８７ ° 、２４ ．７１ ° 、

２５畅１５ °等处明显 ，表明其为高度晶化结构 。物理混

合物在相应位置上也显示衍射峰 ，说明简单混合过

程不能改变 SFN 的结晶态 。固体分散体仅显示与

载体相似的离散峰 ，未见晶体对应特征衍射峰 。文

献［９］报道 ，当没有特征峰出现时 ，说明药物以非晶

体状态存在 。本实验发现 ，药物投入量较高时 ，固体

分散体有衍射峰 。这是由于药物不能全部进入介孔

孔道中 ，部分药物可能以结晶形式分布在载体表面

而显示衍射峰 。而当药物与载体比例为 １ ∶ ５时 ，加

速实验 ６个月的固体分散体未见晶体衍射峰 ，说明

物理稳定性良好 。

　 　电镜图显示 SFN 药物粉末呈 ５０ ～ ２００ μm的块
状 ，介孔硅粒径在 ２００ ～ ３００ nm ，孔径为 １０ ～

２０ nm ，载药介孔硅保持了空载体的球形形貌 ，但孔

道形貌不清晰 ，在载体表面未见药物结晶存在 。这

说明药物被高度分散在载体孔道中 。介孔硅巨大的

表面积以及较大的孔容有助于吸附大量药物 ，被吸

附的药物能够均匀分散在孔道中［６］
。

　 　 SFN 粉末在 pH１ ．２ 的介质中比在 pH４ ．５ 和

pH６ ．８的介质中溶出度略高 ，这与 SFN 为弱碱性
药物 ，其溶解度有 pH 依赖性有关 。 随着载体比例

增大 ，固体分散体的溶出度随之增加 。当药物与载

体比例为 １ ∶ ５ 时 ，在各溶出介质中的溶出度均 ＞

８５％ ，即随着 pH 值升高 ，药物溶出减慢 。总之 ，固

体分散体药物溶出度明显高于原料药 ，主要是由于 ：

①固体分散体中 ，药物以非结晶态存在 ，非晶态分子

间的结合能低于结晶态 ，有利于加快药物的溶出 ；②

固体分散体中 ，药物分散度远高于药物晶体 ，增加了

药物和溶出介质的接触面积 ，利于药物快速溶出 。

加速实验 ６个月的固体分散体溶出曲线没有明显变

化 ，进一步证明固体分散体的物理稳定性良好 。

　 　微粉化是提高药物溶出度和生物利用度的一种

有效方法 。因此 ，本实验将 SFN 制成 ５ ～ １０ μm 的
微粉 ，以其混悬液给药 ，作为对照组 ，固体分散体组

的相对生物利用度为 １７５％ （P ＜ ０ ．０５） ，cmax提高至
１ ．８０倍（P ＜ ０ ．０５） ，tmax减小 １ h（P ＜ ０ ．０５） 。 SFN
属于 BSCII类药 ，其低溶解性和低溶出度（水中的溶

解度 ＜ ２５ ng ／ml）限制了其生物吸收速度 。固体分
（下转第 ３４２页）
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丹参酮 Ⅱ A 为脂溶性成分 ，丹酚酸 B 为水溶性成
分 ，新脑灵颗粒主要采取水提醇沉的方法制备而成 ，

因此 ，本研究以丹酚酸 B作为含量测定指标 。

　 　本研究建立了 HPLC 测定新脑灵颗粒中丹酚
酸 B含量的方法 ，３批样品的检测结果显示 ，不同批

次间存在一定差异 ，主要与不同批次在生产过程中

的损耗及丹参药材的质量差异有关 ，有必要应用本

法对新脑灵颗粒中丹酚酸 B进行含量检测 ，为制定

新脑灵颗粒质量标准提供科学依据 。
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散体使药物溶出加快 ，故 tmax减小 。固体分散体使

得相对生物利用度提高的原因可能在于 ：① 药物的

非结晶存在状态和高度分散性 ，有利于药物快速溶

出 ；②较快的溶出导致药物在胃肠道中的浓度较高 ，

高浓度梯度有利于药物的扩散吸收［１０］
；③纳米尺寸

及较大的表面积利于载药体系吸附在胃肠黏膜表

面 ，并长时间滞留 ，利于促进药物吸收［１１ ，１２］
；④药物

浓度迅速升高 ，可能使代谢药物的酶饱和 ，从而使药

物的降解比例降低 。固体分散体与 SFN 微粉的 t１／２
和消除速率常数（Ke ）没有明显差异 ，说明固体分散

体未能改变药物的消除速率 。
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