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托伐普坦（ＴＶＰＴ）是一种口服精氨酸加压素Ｖ２受体
拮抗剂，通过阻滞血管加压素和集合管 Ｖ２受体结合，

使水通道蛋白－２不能移动到细胞膜表面，抑制尿液浓
缩，不排钠而增加自由水的排出，达到利尿效果犤１犦，适用

于临床明显的高容量性和正常容量性低钠血症，包括伴

心力衰竭、肝硬化及抗利尿激素分泌异常综合征

（ＳＩＡＤＨ）犤２犦。２０１１年，原研公司获原国家食品药品监督
管理总局正式批准在中国生产和销售托伐普坦，国内尚

无其他公司仿制成功并上市销售。

托伐普坦的溶解性较差，影响制剂中药物的溶出释

放，进一步影响体内的生物利用度，故提高其体外溶出

速率至关重要。固体分散技术是提高难溶性药物溶出度

的常用方法。药物在固体分散体牗ＳＤ牘中可形成固体溶
液、微晶或无定型分散状态，具有很高的分散程度，可显

著提高溶解度和溶出速率犤３－５犦。原研专利犤６－７犦是将药物

和羟丙纤维素（ＨＰＣ）溶解在乙醇和二氯甲烷的混合有
机溶剂中，经喷雾干燥而得无定型的托伐普坦和羟丙纤

维素的非晶型组合物。

ＳＤ的制备方法有熔融法、溶剂蒸发法、溶剂－熔融

法和研磨法等。本研究中将托伐普坦原料药和 ＨＰＣ溶
于９５％乙醇形成载药溶液，以乳糖作为底物，采用流化
床底喷工艺制备成 ＳＤ犤８犦，最后将其与辅料经干法制粒、
压片后制备成片剂犤９犦，避开使用较大毒性有机溶剂二氯

甲烷，并降低了工艺成本。通过粉末 Ｘ射线衍射法进
行物相鉴别，测定 ＳＤ的饱和溶解度，并测定片剂的
体外溶出曲线，为下一步托伐普坦口服制剂的开发奠

定基础。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＷＢＦ－２Ｇ型流化床实验机（重庆英格造粒包衣技

术有限公司）；ＸＤ－６型多晶 Ｘ粉末衍射仪（北京普析
通用仪器有限责任公司）；ＢＭ－５９ＸＣＤ型偏光显微镜
（上海彼爱母光学仪器制造有限公司）；７０８＋８５０ＤＳ型
自动溶出仪（安捷伦科技有限公司）；ＵＶ－２６００型紫外
可见分光光度计（日本岛津公司）。

１．２ 试药
托伐普坦原料药（福安药业集团重庆博圣制药有限

公司，批号为 Ｌ－１７０４０１Ｖ）；ＨＰＣ（日本曹达株式会社，

托伐普坦片的制备及体外溶出评价

黄 耀 １，２，余 瑜 １△，张 涛 ２，杨 杰 ２

（１．重庆医科大学药学院，重庆 ４０００１６； ２．福安药业集团重庆礼邦药物开发有限公司，重庆 ４０１１２１）
摘要：目的 探讨流化床干燥法制备固体分散体，以改善托伐普坦的溶出度。方法 以乳糖为底物，水溶性材料羟丙纤维素为载体，采用

流化床干燥法制备托伐普坦固体分散体，利用粉末 Ｘ射线衍射对固体分散体进行表征，并研究其体外溶出度。结果 Ｘ射线衍射结果
显示，托伐普坦在流化床干燥过程中转变成了无定形；体外溶出结果显示，固体分散体样品的溶出度优于物理混合物样品。结论 采用

流化床干燥法制成固体分散体，可显著提高托伐普坦的体外溶出度。
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图１ 托伐普坦固体分散体、托伐普坦原料药和乳糖的粉末Ｘ射线衍射图

批号为 ＮＦＩ－２５３１，型号为 ＳＬ）；微晶纤维素（美国
ＤｕＰｏｎｔ公司，批号为Ｐ１１７８３１１９７，型号为ＰＨ１０１）；微晶
纤维素（美国 ＤｕＰｏｎｔ公司，批号为 Ｐ２１５８２９０４８，型号为
ＰＨ１０２）；玉米淀粉（安徽山河药用辅料有限公司，批号
为１６１００６，型号为 ＳＨ－Ｌ）；低取代羟丙纤维素（日本信
越化学工业株式会社，批号为５０９３２３８，型号为ＬＨ－１１）；
一水乳糖（美剂乐沃斯堡牛奶房两合公司，批号为

Ｌ１０１５１３２１６Ａ５３５，型号为１００目）；硬脂酸镁（安徽山河药
用辅料有限公司，批号为１７０３０１，型号为ＳＨ－ＹＭ－Ｍ）；
乙醇（四川金山制药有限公司，批号为１７０８０１，药用级）。
２ 方法与结果

２．１ 样品制备
固体分散体制备：９５％乙醇作为载药溶剂，称取适

量托伐普坦原料药（１５０ｇ）与 ＨＰＣ（７５ｇ），加入载药
溶剂（３６００ｇ）中，于 ６０～８０℃水浴下搅拌至澄清。
以乳糖为底物，采用流化床底喷工艺制备ＳＤ，进风温度为
９０℃，喷雾压力为０．２２ＭＰａ，送液速度为２０～５０ｍＬ／ｍｉｎ，
风机频率为１５～１８Ｈｚ，物料温度为５５℃，喷液结束后干
燥３０ｍｉｎ。

物理混合物制备：将托伐普坦原料药与 ＨＰＣ及乳
糖过６０目筛，混合均匀，得物理混合物（ＰＭ）。

托伐普坦片制备：称取ＳＤ或ＰＭ、微晶纤维素１０１、
玉米淀粉、低取代羟丙纤维素、硬脂酸镁，过 ６０目筛 １
遍；再将物料倒入料斗混合机中，转速为１２ｒ／ｍｉｎ，混合
５ｍｉｎ；采用干法制粒机将混合后物料进行干法制粒，进
料频率为 ８Ｈｚ，压片频率为６Ｈｚ，制粒频率为８Ｈｚ；将干
法制粒后颗粒与微晶纤维素１０２、硬脂酸镁置料斗混合机
中混合３ｍｉｎ；采用旋转压片机进行压片，每片重１２０ｍｇ，
硬度４～６ｋｇ。
２．２ 固体分散体表征

使用ＸＤ－６型多晶Ｘ射线粉末衍射仪记录样品的
粉末衍射图，设置工作参数（Ｃｕ靶，起始角为４°，终止角
为５５°，步宽为０．０２，波长为１．５４ｎｍ，管电压为３６ｋＶ，
管电流为 ２０ｍＡ牘，以 ２°／ｍｉｎ的扫描速率分析样品。托
伐普坦原料药、乳糖和 ＴＶＰＴ－ＳＤ粉末 Ｘ射线衍射图
见图１。可见，原料药在２θ值为１２°～１７°处具有衍射特

征峰，表明托伐普坦作为具有主要特征衍射峰的结晶材

料存在于自然界中。而ＴＶＰＴ－ＳＤ的衍射图与乳糖的衍射
图基本一致，且 １２°～１７°处的衍射特征峰消失，表明
ＴＶＰＴ－ＳＤ中的托伐普坦主要表现为无定形。
２．３ 体外溶出试验

波长选择：参考原研专利中溶出度测定方法犤６－７犦，确定

本品溶出度检测方法为紫外－可见分光光度法，检测波
长为２６８ｎｍ和３５０ｎｍ处的差值。

标准曲线制备：取托伐普坦对照品 ３２ｍｇ，精密称
定，置 １００ｍＬ容量瓶中，加甲醇使溶解并稀释至刻度，
摇匀，作为对照品贮备液。精密量取对照品贮备液，分别

用 ０．０５％十二烷基硫酸钠牗ＳＤＳ牘的 ０．１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶
液将贮备液稀释成质量浓度为 １．６，３．２，６．４，１２．８，１６，
１９．２μｇ／ｍＬ的溶液，测定各溶液的吸光度，以吸光度
（Ａ）对质量浓度（Ｃ）作标准曲线，得标准曲线回归方程
Ａ＝０．０３９１Ｃ－０．００３４，ｒ＝０．９９６５（ｎ＝６）。结果表明，托
伐普坦质量浓度在 １．６～１９．２μｇ／ｍＬ范围内与吸光度
线性关系良好。

样品回收试验：分别取托伐普坦对照品约 ８，１３，
１６ｍｇ，各３份，精密称定，置１００ｍＬ容量瓶中，加甲醇
５０ｍＬ超声使溶解；另取处方比例的空白辅料，同置上
述容量瓶中，加入含０．０５％ＳＤＳ的０．１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液
４０ｍＬ，超声处理 ２０ｍｉｎ，稀释定容至刻度，摇匀，用
０．４５μｍ滤膜滤过；取续滤液 ５ｍＬ，置 ５０ｍＬ容量瓶
中，稀释定容至刻度，摇匀，作为５０％，８０％，１００％回收
率供试品溶液，测定各供试品溶液的吸光度，计算回收

率。结果表明，其平均回收率为 ９９．０３％，ＲＳＤ为
２．１７％（ｎ＝９），表明方法回收率良好，不受辅料干扰。

溶出曲线测定：参考原研专利 犤６－７犦，采用 ７０８＋
８５０ＤＳ型自动溶出仪，照 ２０１５年版《中国药典（四部）》
通则 ０９３１第二法（桨法），以 ０．１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液牗含
０．０５％ＤＳ）９００ｍＬ为溶出介质，置各溶出杯内，加温，待
溶出介质温度恒定在（３７±０．５）℃时进行试验。分别于
５，１０，１５，２０，３０，４５，６０ｍｉｎ时犤１０犦取样５ｍＬ，经水系滤头
（规格为 ３３ｍｍ×０．４５μｍ）过滤后，取续滤液置 ＵＶ－
２６００型紫外可见分光光度计，采用双波长测定法（于
２６８ｎｍ和 ３５０ｎｍ波长处）测定吸光度。按外标法计算
累积溶出度，并作出溶出曲线。

体外溶出测定结果：结果见图 ２。可见，ＰＭ制备的
样品６０ｍｉｎ累积溶出量仅为１７．９９％，而ＳＤ制备的样品
６０ｍｉｎ累积溶出量为９４．１２％，溶出速率明显提高，更接
近参比制剂。进一步验证了托伐普坦原料药在ＳＤ中转化
为无定形，且经过干法制粒及压片后仍未发生晶型转变。

２．４ 饱和溶解度测定
称取约含 ５０ｍｇ托伐普坦原料药和 ＳＤ置 １００ｍＬ

容量瓶中，分别加入６０ｍＬｐＨ１．０盐酸溶液、ｐＨ３．０枸

３００００

２５０００

２００００

１５０００

１００００

５０００

０

０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０
２θ／°

衍射强度 ／计数

托伐普坦固体分散体

乳糖

托伐普坦
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参比制剂

固体分散体制备片

物理混合物制备片

图２ 参比制剂、固体分散体制备片和物理混合物制备片的

溶出曲线

橼酸缓冲溶液、ｐＨ４．５醋酸缓冲溶液和 ｐＨ６．８磷
酸缓冲溶液，在（３７±０．５）℃水浴振荡器中振摇２４ｈ，用
０．４５μｍ水系微孔滤膜过滤，弃去初滤液２ｍＬ，精密量取
２ｍＬ续滤液，置 ５ｍＬ容量瓶中，加相应溶液稀释定容
至刻度；在紫外可见分光光度计上采用双波长测定法

（于２６８ｎｍ和３５０ｎｍ波长处）测定吸光度，并计算其在
不同介质中的饱和溶解度。

饱和溶解度：托伐普坦原料药及ＴＶＰＴ－ＳＤ在不同
介质中的溶解度见图 ３。可见，相对于原料药的饱和溶
解度，ＳＤ在各个不同 ｐＨ条件下的溶解性能均得到
极大提升，且增溶后的溶解度与 ｐＨ不呈依赖性，表明
托伐普坦原料药通过流化床工艺转化为无定形后存在

于ＳＤ中。

３ 讨论

根据表征结果，托伐普坦溶解度及溶出速率的提高

可归因为ＳＤ技术，其使药物晶体转化为无定形形式后，
具有较高的吉布斯能，故溶解时所需能量较少犤１１－１２犦。

另外，润湿性、多孔性及表面积的小粒径结构均是提高

药物溶出度的重要原因犤１３犦。

本研究中采用了溶剂蒸发法中的流化床底喷法成

功制备了 ＴＶＰＴ－ＳＤ。该方法避免了高热过程，较适宜
对热不稳定且易挥发的药物，但由于使用有机溶剂，增

加了成本，有机溶剂也难以除尽，易引起药物的重结晶

而影响药物的分散度犤８犦。

药物晶型易受到温度、压力、相对湿度的影响而发

生转变，故在制剂工艺的粉碎、制粒、干燥、压片、包衣等

操作过程及贮存过程中易发生转变，从而影响药品溶出

度及生物利用度犤１４犦。干法制粒及压片过程中，物料经过

反向旋转滚轴的高挤压过程，可能会影响药物的晶型。

ＢＯＺＩＣ等犤１５犦研究发现，大环内酯类抗生素在干法制粒

过程中局部无定形化，且压片过程中无定形化更严重。

故本研究中不仅对 ＴＶＰＴ－ＳＤ进行溶解度测定，更在
其经过干法制粒及压片后，与参比制剂进行溶出曲线

对比。

采用流化床底喷法成功制备了ＴＶＰＴ－ＳＤ，与原研
专利比较，避免了使用较大毒性的有机溶剂二氯甲

烷，降低了工艺成本。体外溶出试验结果表明，与普

通药物相比，ＳＤ制备的片剂可显著提高其体外溶出
度，与参比制剂接近，为下一步托伐普坦片仿制药的开

发奠定了基础。
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图３ 托伐普坦原料药和固体分散体在不同介质中的饱和溶解度
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