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阿奇霉素（ＡＺＭ）为大环内酯类抗生素，是第一个结
构为氮杂内酯类的抗生素，是用化学方法在红霉素 Ａ
内酯环上插入１个氮原子而衍生所得。阿奇霉素为结晶
性粉末状，易溶于无水乙醇、丙酮、稀盐酸、甲醇等，一般

呈类白色或白色，味苦，无臭犤１－３犦。阿奇霉素水溶性差，

会影响其在体内的溶出和吸收，药理学研究发现，其生

物利用率为 ３７％犤４犦。为了提高其生物利用度，龙涛等犤５犦

采用了超声乳化溶剂扩散法技术，廖九中等犤６犦研制了阿

奇霉素的 β－环糊精包合工艺，王建松等犤７犦制备了阿奇

霉素脂质体，均在一定程度上提高了生物利用度。固体

分散体技术是指将难溶性药物以无定形、微晶、分子、胶

态等形式均匀分散在一种或多种载体物质中，形成高度

分散体系的技术，常用来提高难溶性药物的溶解度和溶

出度。固体分散体技术有很多优点，如可供选择的制备

方法多样、载体类型多、增溶效果明显犤８犦。目前的制备方

法主要有溶剂和熔融２种，前者的实际应用是喷雾干燥或
冷冻干燥，后者的主要代表应用是热熔挤出技术犤９－１０犦。

本研究中考察了热熔挤出法及喷雾干燥技术制备阿奇

霉素固体分散体，并与气流粉碎技术制备的样品从饱和溶

解度、累积溶出度等方面进行比较。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
１２６０型高效液相色谱系统（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ科技有限

公司）；Ｍｉｎｉ－ＭＥ型热熔挤出仪（深圳市信宜特科技有
限公司）；ＡＤＬ３１１Ｓ型喷雾干燥器（重庆雅马拓科技有
限公司）；ＹＱ５０型超音速气流粉碎机（上海赛山粉体机
械制造有限公司）；Ｂｅｔｔｅｒｓｉｚｅ２０００型智能激光粒度仪
（丹东百特仪器有限公司）；Ｄ８Ａｄｖａｎｃｅ型 Ｘ射线衍射
仪（美国布鲁克道尔顿公司）；ＲＣ１２ＡＤ型智能溶出试验
仪（天津天大天发科技有限公司）；ＤＰ３０型单冲压片机
（上海天凡制药机械制造厂）。

１．２ 试药
阿奇霉素原料药（浙江永宁药业股份有限公司）；

阿奇霉素对照品（中国食品药品检定研究院，批号为

１３０５９３－２０１３０３，纯度为 ９４．５％）；聚乙烯吡咯烷酮
（ＩＳＰ，Ｋ３０），羟丙基纤维素（ＬＦ，亚什兰），羟丙甲纤维
素（陶氏化学，Ｅ５）；乙腈为色谱纯，其他试剂均为分
析纯。

阿奇霉素固体分散体制备工艺研究

王腾飞 １，张先华 １，王 丽 ２△

（１．重庆健能医药开发有限公司，重庆 ４０１１２１； ２．重庆市公共卫生医疗救治中心，重庆 ４０００３６）
摘要：目的 比较不同方法制备难溶性阿奇霉素固体分散体的体外溶出度，优化制备工艺。方法 选择不同载体，并采用热熔挤出法和喷

雾干燥法制备阿奇霉素固体分散体，并与气流粉碎技术制备的样品比较。采用饱和溶解度和体外累积溶出度判定不同方法所制备成品

的差异。结果 ２种固体分散体制备技术均能加快药物的溶出度，同时均优于气流粉碎制备的样品。结论 相比热熔挤出法，采用喷雾干

燥法制备的固体分散体更能显著提高药物的饱和溶解度和溶出度。

关键词：固体分散体；阿奇霉素；热熔挤出；喷雾干燥；气流粉碎；制备工艺
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成分

阿奇霉素－载体
乳糖

微晶纤维素

预胶化淀粉

羟丙基纤维素

交联羧甲基纤维素钠

硬脂酸镁

单位用量（ｍｇ）

３２５
３０
７０
２５
１５
３０
５

作用

固体分散体

填充剂

填充剂

填充剂

黏合剂

崩解剂

润滑剂

表１ 片剂处方成分用量及主要作用

表２ 固体分散体粒径（μｍ）

样品

Ｄ（１０）

Ｄ（５０）

Ｄ（９０）

热熔挤出

５
１２
２５

喷雾干燥

１
３
７

２ 方法与结果

２．１ 制备方法
２．１．１ 原料药微粉化处理

将阿奇霉素原料药置气流粉碎机中，调节工作压力

为 ４～６ｋｇ，调节加料压力为 ４～５ｋｇ，加料速度为
１５５～１６５Ｖ，粉碎压力为 ３．５～４．５ｋｇ，进行粉碎，作为
与固体分散体的对照样品。

２．１．２ 固体分散体制备

热熔挤出法：分别以羟丙纤维素（ＬＦ）、聚乙烯吡咯
烷酮（Ｋ３０）和羟丙甲纤维素（Ｅ５）为载体，称取混合好的
阿奇霉素－载体不同比例的物理混合物适量。投于热熔
挤出仪的料斗内，设定热熔温度为１４０～１８０℃，挤出转
速为２０～５０ｒ／ｍｉｎ进行热熔挤出，得到的条状挤出物，
经研磨粉碎后过筛，即得阿奇霉素 －载体固体分散体，
备用。

喷雾干燥法：分别称取羟丙纤维素牗ＬＦ牘、聚乙烯吡
咯烷酮牗Ｋ３０牘和羟丙甲纤维素牗Ｅ５牘为载体，并将载体和
原料依次溶于 ５０％乙醇溶液中。设置喷雾干燥器的进
风温度为１３０℃、风量为０．５ｍ３／ｍｉｎ、供液频率为１０Ｈｚ
和雾化压力为 ０．０５ＭＰａ，待进风温度上升至 １２０℃左
右开始喷液，物料温度全程控制在５５～６５℃；喷液完成
后，关闭供液３～５ｍｉｎ，依次关闭进风温度、物化压力及
风量，收集固体分散体，备用。

２．１．３ 片剂制备

按以上２种方法制备的固体分散体，通过饱和溶解
度选择较优的载体和适当比例，分别按相同处方和工艺

制备普通口服片剂；同时按２．１项下选择气流粉碎后的
原料药，制备成品。３种样品通过体外累积溶出度进行
比较。片剂处方及主要工艺描述见表 １，其中 ２种固体
分散体处方一致；使用气流粉碎后的原料制备样品，使

用乳糖代替载体用量。片剂制备工艺为粉末直接压片工

艺：将各原辅料混合均匀，使用 １２ｍｍ圆形冲压片，片
重控制为５００ｍｇ，压片硬度为７～１２ｋｇｆ。

２．２ 工艺评价
２．２．１ 粒径检测

介质和样品折射率分别为 １．４００和 １．６３６。向样

品槽加入约 ５００ｍＬ饱和氯化钠水溶液，开泵，泵速为
２０００ｒ／ｍｉｎ，待系统稳定后，对光并测量背景。取本品适
量，加入 ３０ｍＬ分散剂中，超声搅拌，使其分散均匀，缓
缓均匀地加入样品槽，至遮光度为１０％～２０％，连续测
量３次，取平均值。取热熔挤出及喷雾干燥技术制备的
固体分散体的最优处方分别进行粒径检测，即热熔挤出

制备的阿奇霉素 －羟丙纤维素（１∶０．５）及喷雾干燥制
备的阿奇霉素－羟丙纤维素（１∶０．５）固体分散体，粒径
见表２。可见，喷雾干燥制备的固体分散体粒径较小，可
达到与气流粉碎基本一致的粒径。热熔挤出制备的固体

分散体再次粉碎后粒径较大。

２．２．２ 含量测定

色谱条件：色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＨＣ－Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×
４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相为磷酸盐缓冲液（取 ０．０５ｍｏｌ／Ｌ
磷酸氢二钾溶液，用 ２０％磷酸溶液调节 ｐＨ至 ８．２）－
乙腈（４５∶５５，Ｖ／Ｖ）；检测波长为２１０ｎｍ；柱温为３０℃；
流速为 １．０ｍＬ／ｍｉｎ；进样量为 ５０μＬ。取本品适量，加
乙腈溶解并定量稀释成每１ｍＬ中约含０．２ｍｇ的溶液，
作为供试品溶液。精密量取５０μＬ，注入液相色谱仪，记
录色谱图牗见图 １牘。另取阿奇霉素对照品适量，同法测
定，按外标法以峰面积计算含量。

２．２．３ 饱和溶解度测定

取阿奇霉素原料药、阿奇霉素－载体固体分散体适
量，以水为溶剂，于３７℃恒温水浴中搅拌，制成过饱和
溶液，用０．４５μｍ水系滤膜过滤，取续滤液作为样品溶
液，经适当稀释后照含量检测方法测定其饱和溶解度。

结果见表２和表３。通过饱和溶解度检测，经气流粉碎后，
不同粒径的原料饱和溶解度变化趋势较小，说明该气流

粉碎对此晶型无影响，在晶型一致的情况下，饱和溶解度

不会发生变化；相较于气流粉碎的原料药，热熔挤出法和

喷雾干燥法制备的固体分散体饱和溶解度显著提高，相

较于气流粉碎的原料药提高了约１０倍，且喷雾干燥工艺
制备的固体分散体溶解性整体优于热熔挤出工艺。

ｍＡＵ

２５０
２００
１５０
１００
５０
０
０ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４ １６ １８ ２０

ｔ／ｍｉｎ

图１ 高效液相色谱图

８．３１
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项目

样品（μｍ） Ｄ（１０）

Ｄ（５０）

Ｄ（９０）

饱和溶解度（ｍｇ／ｍＬ）

１
３
８
８．８

５
１０
１６
８．５

１０
１５
３０
８．４

７８
１４２
２２３
７．９

表２ 原料药饱和溶解度

气流粉碎 未处理

表３ 制备方法不同载体及不同比例固体分散体

饱和溶解度牗ｍｇ／ｍＬ牘

１∶０．３ １∶０．５ １∶０．８

阿奇霉素 －羟丙纤维素
阿奇霉素 －聚乙烯吡咯烷酮
阿奇霉素 －羟丙甲纤维素

Ａ
３６．３
３２．１
２８．４

Ｂ
４５．１
４３．１
４０．２

Ａ
６２．２
５８．４
５５．１

Ｂ
９２．１
８３．４
７８．３

Ａ
６１．８
５７．９
５３．６

Ｂ
９１．５
８１．１
７５．５

载体

注：Ａ为热熔挤出法，Ｂ为喷雾干燥法。

强度 ／计数
５０００

４０００

３０００

２０００

１０００

０

Ａ
１０ ２０ ３０ ４０ ５０

２θ角／°

１０００

７５０

５００

２５０

０
１０ ２０ ３０ ４０

２θ角／°

Ｂ
Ａ．阿奇霉素原材药 Ｂ．固体分散体牗喷雾干燥牘

图２ Ｘ射线衍射图

强度 ／计数

表４ 不同成品不同时间体外累积溶出度比较（％）

２．２．４ 体外累积溶出度测定

阿奇霉素在酸性溶液中较易溶解，随着 ｐＨ的升
高，溶解度降低很快；在水中难溶犤１１犦。为了使溶出条件

更具区分力，选择水作为溶出介质。将３种口服片剂分
别进行溶出度试验。参照 ２０１５年版《中国药典（四部）》
通则第二法，转速为５０ｒ／ｍｉｎ，温度为（３７±０．５）℃，在
５，１０，１５，３０，４５，６０，１２０，１８０ｍｉｎ时间点分别取样，并补
充同温度下等体积的溶出介质。取气流粉碎处理的原料

药、热熔挤出及喷雾干燥技术制备的固体分散体的最优

处方分别进行口服片剂的制备。片剂累积溶出度结果见

表 ４和图 ２。可见，喷雾干燥法制成片剂后累积溶出度
较高，与前者饱和溶解度的趋势一致。

２．２．５ 晶型分析牗Ｘ射线衍射法牘
ＣｕＫａ靶石墨单色器衍射束单色比，管压 ４０ｋＶ，管

流３０ｍＡ，扫描２θ角度５°～５０°。以４°／ｍｉｎ扫描速率对
阿奇霉素固体分散体进行粉末 Ｘ射线衍射扫描。通过
饱和溶解度及成品的累积溶出度可见，喷雾干燥法制备

的阿奇霉素 －羟丙纤维素（１∶０．５）固体分散体质量最
优，故将初始原料药和该固体分散体进行粉末 Ｘ射线
衍射分析。结果见图２。可见，初始原料药有明显的晶型
特征峰，固体分散体已无原料药的晶型特征峰，表明固

体分散体中阿奇霉素已转变成无定形态。

３ 讨论

热熔挤出法和喷雾干燥法制备阿奇霉素分散体均

可大幅度提高原料的饱和溶解度和片剂的累积溶出度。

２种工艺制备的固体分散体均能增加物料的亲水性，同
时喷雾干燥制备的固体分散体工艺较热熔挤出简单，无

需再进行粉碎处理，该工艺更符合商业化生产。

喷雾干燥工艺制备的固体分散体优于热熔挤出工

艺。由粒径分布可见，前者的粒径较小，这可能与喷雾干

燥过程中物料的高度分散化有关，同时形成的固体分散

体脆性较小；后者经热熔挤出后，固体分散体存在老化

现象，且制备过程原料均匀性较差。粉末衍射图谱显示，

喷雾干燥制备的固体分散体中阿奇霉素已转变成无定

形态。采用喷雾干燥工艺制备固体分散体，原料药和载

体溶解在溶剂中后能形成均一分散体系，并极度分散，

其分散程度大于热熔挤出工艺；喷雾干燥形成的固体分

散体疏松多孔，比表面积大，亲水性也增大，提高了原料

药的饱和溶解度，同时溶出时固体分散体能快速均匀地

分散在溶出介质中。

基于喷雾干燥法制备阿奇霉素的固体分散体可提

高溶出度，后续研究应继续对该固体分散体的工艺参数

进行优化，同时考察固体分散体的稳定性，并进行体内

药物代谢动力学研究。
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方式

气流粉碎

热熔挤出

喷雾干燥

０ｍｉｎ
０
０
０

５ｍｉｎ
５．３
２０．６
２５．３

１０ｍｉｎ
１０．６
３０．５
３５．８

２０ｍｉｎ
１５．６
４５．９
５１．５

３０ｍｉｎ
２０．８
５０．８
５５．３

４５ｍｉｎ
２１．３
６４．２
７０．９

６０ｍｉｎ
２５．４
７０．９
８０．６

１２０ｍｉｎ
２６．６
８０．９
９０．４

１８０ｍｉｎ
３０．０
９１．５
９５．４


