
◇药学研究◇

通信作者：礼彤，女，副教授，硕士生导师，研究方向：生物化工研究，

Ｅｍａｉｌ：２４９１２４６６７４＠ｑｑ．ｃｏｍ

超临界二氧化碳流体制备拉帕替尼固体分散体的考察
孟晴，裴英，单冬媛，程泓波，礼彤

（沈阳药科大学制药工程学院，辽宁 沈阳　１１００１６）

摘要：目的　采用超临界二氧化碳（ＣＯ２）流体制备拉帕替尼固体分散体，提高拉帕替尼的体外溶出度。方法　考察载体种类、
药载比、工艺条件（压力、温度、制备时间）对固体分散体中拉帕替尼溶出情况的影响，筛选制备工艺。结果　工艺条件为４５
℃、２０ＭＰａ、２ｈ时，药载量为３５％的拉帕替尼Ｓｏｌｕｐｌｕｓ固体分散体的溶出速率较原料药显著提高，在ｐＨ＝１．０介质中９０ｍｉｎ
溶出率约９７％。由差示扫描量热法和粉末Ｘ射线衍射法分析可知，拉帕替尼以无定形状态和微晶态分散于载体中。结论　
采用超临界ＣＯ２法制备的拉帕替尼Ｓｏｌｕｐｌｕｓ固体分散体的体外溶出度较拉帕替尼原料药明显提高，工艺简单，为其工业化生
产提供了基础。
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　　拉帕替尼分子式为 Ｃ４１Ｈ４０ＣｌＦＮ４Ｏ１１Ｓ３，是一种
口服的小分子表皮生长因子酪氨酸激酶抑制剂，分

子量为９２５．４６，通常以二甲苯磺酸盐，即二甲苯磺
酸拉帕替尼的形式存在，结构式如图 １所示［１３］。

但拉帕替尼的溶解度较差、溶出速率较低，限制了

其在体内的吸收，生物利用度较低。目前主要的上

市产品是 Ｔｙｋｅｒｈ片剂，由葛兰素史克研发生产，并
于２００７年获美国食品药品管理局（ＦＤＡ）批准上
市［４］，用于治疗乳腺癌。

固体分散体指药物在固态载体中分散所形成

的体系，药物常以胶态、微晶、分子或无定形等状态

存在，与晶态药物相比，固体分散体溶解时不需要

破坏其晶格能，因此具有较高的溶解度和较快的溶

出速率［５６］。药物体内生物利用度在很大程度上受

药物的分散状态和溶解度的影响，固体分散技术是

使药物高度分散于水溶性高分子载体中的有效方

法，以提高难溶性药物的溶出速度和溶解度的方式

来提高药物的生物利用度［７］。固体分散体的制备

方法有：熔融法［８９］、热熔挤出法［１０］、溶剂法、喷雾

（冷冻）干燥法［１１］、研磨法和超临界流体技术［１２１３］

等。超临界二氧化碳（ＣＯ２）流体（ＳＣＣＯ２）技术作
为一种新型的固体分散体制备方法，因其较温和的

临界温度和惰性气体性质可以极大程度的避免热

敏性和易氧化物质的破坏；同时其黏度低、表面张

力小、渗透性强，可减少制备时间、提高制备效
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率［１４］。本研究运用ＳＣＣＯ２法制备拉帕替尼固体分
散体的方法以达到提高拉帕替尼体外溶出速度和

溶解度的目的。

图１　二甲苯磺酸拉帕替尼的结构式

１　仪器与试药
ＡＬＣ２１０．４电子分析天平（北京赛多利斯仪器

系统有限公司）；ＴＵ１８８０紫外可见分光光度计（北
京普析通用仪器有限责任公司）；ＺＲＳ６Ｇ智能溶出
仪（天津市天大天发仪器有限公司）；ＳＴＡＲＴＥＲ２１００
ｐＨ计（沈阳杰龙仪器有限公司）；ＣＬＪＢ１２０３５１超
临界流体设备（沈阳东宇药物技术研究院超临界设

备制造公司）；ＧＧ９２Ｑ１０００型差示扫描量热仪（美
国ＴＡ检测仪器公司）；ＢｒｕｋｅｒＤ８粉末 Ｘ射线衍射
仪（德国布鲁克光谱仪器公司）。

拉帕替尼（药用级，杭州荣大医药化工有限公

司，１１１２２２）；Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７［药用级，巴斯夫（中国）
有限公司］；Ｓｏｌｕｐｌｕｓ［药用级，巴斯夫（中国）有限公
司］；聚乙烯吡咯烷酮［ＰＶＰＫ３０，药用级，亚什兰
（中国）投资有限公司］；甲醇（分析纯，国药集团化

学试剂有限公司）；蒸馏水（分析纯，沈阳药科大学

自制）；ＣＯ２（食品级，沈阳景泉气体厂）；其它试剂
均为分析纯。

２　方法与结果
２．１　拉帕替尼含量的测定
２．１．１　紫外检测波长的选择　称取适量的拉帕替
尼和处方量的各种辅料，溶于甲醇∶水 ＝４∶１（ｖ／ｖ）
的混合溶剂Ａ中。以混合溶剂Ａ为空白，紫外扫描
条件为２００～４００ｎｍ。结果表明，拉帕替尼的极大
吸收分别在２０８、２６１和３２８ｎｍ处，而辅料在此无紫
外吸收，同时拉帕替尼在２６１ｎｍ处的吸光度强于
３２８ｎｍ处，故选２６１ｎｍ作为拉帕替尼的检测波长。
２．１．２　标准曲线的绘制　准确称拉帕替尼原料药
１０ｍｇ于１００ｍＬ量瓶中，加入混合溶剂Ａ充分溶解
并精确定容，制得储备液。分别移取０．５、１．０、２．０、
３．０、４．０、５．０ｍＬ储备液于１０ｍＬ量瓶中，加入混合

溶剂定容。以混合溶剂为空白，在２６１ｎｍ处测定不
同浓度的溶液的吸光度，以吸光度 Ａ对溶液浓度 Ｃ
作图，用最小二乘法进行线性拟合，得回归方程：Ａ
＝０．０２６６Ｃ－０．０１７８（Ｒ２＝０．９９９８）。
２．２　体外溶出实验　取拉帕替尼或含有相同药量
的固体分散体２０ｍｇ，溶出介质达到药物的漏槽条
件下，在温度（３７±０．５）℃、转速７５ｒ·ｍｉｎ－１、浆法
的条件下实验。以ｐＨ＝１．０的盐酸为溶出介质，分
别于５、１０、２０、３０、４５、６０和９０ｍｉｎ取样５ｍＬ（同时
补加同温等量介质），使用０．４５μｍ滤膜将取出液
体过滤，取续滤液平行３次测定 Ａ值，根据标准曲
线计算出拉帕替尼的浓度及溶出度。

２．３　ＳＣＣＯ２技术制备拉帕替尼固体分散体过程
在高压釜加入充分混合均匀的药物和载体，设定好

反应压力与温度，静态反应至规定时间后快速降

压，收集产物，研磨备用。

２．４　ＳＣＣＯ２技术制备拉帕替尼固体分散体的
考察

２．４．１　载体种类对拉帕替尼固体分散体溶出度的
影响　将拉帕替尼分别与载体（Ｓｏｌｕｐｌｕｓ、ＰＥＧ４０００、
ＰＶＰＫ３０）按载药比为３５％混合均匀，ＳＣＣＯ２条件
为温度４５℃、压强２０ＭＰａ，时间为２ｈ。将固体分
散体进行体外溶出考察，制得溶出曲线，如图２，可
知拉帕替尼原料药的溶出度不高，溶出速度较慢，

制备得到的拉帕替尼固体分散体的溶出度显著增

加，溶出速率较快，不同载体的累积溶出度排序为：

Ｓｏｌｕｐｌｕｓ＞ＰＥＧ４０００＞ＰＶＰＫ３０。其中以 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ为
载体所得产物溶出效果最好，在５ｍｉｎ时溶出度已
经达到９７％。因此，选用Ｓｏｌｕｐｌｕｓ为载体。

图２　ＡＰＩ原料药与固体分散体的溶出曲线

２．４．２　药载比对拉帕替尼固体分散体溶出度的影
响　将拉帕替尼与 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ分别按载药比为２５％、
３５％、４５％、５５％混合，超临界制备工艺条件为
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４５℃、２０ＭＰａ、２ｈ，对不同载药比的拉帕替尼固体
分散体的体外溶出情况进行考察，结果（图３）表明，
载药比为３５％的溶出速率最快，最终溶出度最高，
可达到９７％。因此选择载药比为３５％较为适宜。

图３　药载比对拉帕替尼固体分散体溶出度的影响

２．４．３　压强对拉帕替尼固体分散体溶出度的影响
将拉帕替尼与Ｓｏｌｕｐｌｕｓ按载药比为３５％混匀，超临
界温度４５℃，反应时间２ｈ，对不同压强下的固体
分散体的溶出情况进行考察，结果（图４）表明，压力
在１５ＭＰａ时，固体分散体的溶出情况较差，压力在
２０、２５、３０ＭＰａ时，拉帕替尼固体分散体的溶出度随
着压力的增加略有提高，相差不明显。当 ＣＯ２达到
超临界状态后，压强越大，ＣＯ２密度越大，其溶解性
能增加，更多的药物溶解在 ＳＣＣＯ２中，从而使药物
在载体中分散的更均匀，形成的非晶态也更完全，

但当ＣＯ２的压力超过一定值后，药物会完全溶解在
ＳＣＣＯ２中，其溶解度不会再随压力的增大而增加，
且过高的压力会使在泄压过程中，药物被 ＣＯ２带
出，造成损失，因此从经济性，安全性和可操作性考

虑，压力优选２０ＭＰａ。

图４　压强对拉帕替尼固体分散体溶出度的影响

２．４．４　温度对拉帕替尼固体分散体溶出度的影响
将拉帕替尼与Ｓｏｌｕｐｌｕｓ按载药比为３５％混匀，超临

界压力２０ＭＰａ，反应时间２ｈ，对各温度下的拉帕替
尼固体分散体的溶出情况进行考察，结果（图５）表
明，在４０～５５℃内，温度对拉帕替尼固体分散体的
溶出速率影响不大，４５℃条件下制备的拉帕替尼固
体分散体其体外溶出度略优。分析认为，温度会影

响ＳＣＣＯ２的密度，温度越高，ＳＣＣＯ２密度越低，溶
解药物的能力下降。因此，反应温度选择４５℃。

图５　温度对拉帕替尼固体分散体溶出度的影响

２．４．５　时间对拉帕替尼固体分散体溶出度的影响
将拉帕替尼与Ｓｏｌｕｐｌｕｓ以载药比为３５％混匀，超临
界条件为压强２０ＭＰａ、温度４５℃，对不同时间下的
固体分散体的体外溶出情况进行考察，结果（图６）
表明，拉帕替尼固体分散体的溶出度与制备时间正

相关，这是因为随着时间的延长，药物在 ＳＣＣＯ２中
溶解越充分，形成的非晶态更完全，在载体中分散

也越均匀，但一定时间后，药物在载体中已充分分

散，制备时间对其溶出效果影响就不显著了，从操

作性和经济性方面考察，制备时间优选２ｈ。

图６　反应时间对拉帕替尼固体分散体溶出度的影响

２．５　差示扫描量热（ＤＳＣ）分析　差示扫描热量法
图谱中吸热峰的面积大小反应了晶体的数量的多

少。铝盘中称取３ｍｇ左右的样品，氮气流量为５０
ｍＬ·ｍｉｎ－１，以 １０℃·ｍｉｎ－１速率从 ３０℃升温至
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３００℃，结果见图７。

注：Ａ．Ｓｏｌｕｐｌｕｓ；Ｂ．ＡＰＩ原料药；Ｃ．物理混合物（３５％）；Ｄ．固体分

散体（３５％）。

图７　不同样品的ＤＳＣ曲线

　　由图７可以看出，拉帕替尼原料药在温度为２５３
℃处存在一个明显的吸热峰，载体在２５３℃附近无
可见吸热峰，拉帕替尼物理混合物在２５３℃区域存
在吸热峰。而拉帕替尼固体分散体在２５３℃附近
吸热峰显著减小，但是，吸热峰并未完全消失，说明

拉帕替尼在载体中分别以微晶态和无定形状态存

在，载体对拉帕替尼的分散作用明显。

２．６　粉末 Ｘ射线衍射（ＰＸＲＤ）分析　工作条件：
Ｃｕ靶，Ｋα射线，管电流 ４０ｍＡ；高压强度 ４０ｋＶ；扫
描步距０．０５°；扫描速率 ５．０°·ｍｉｎ－１；测定范围
４°～４０°，扫描方式为连续扫描。结果见图８。

注：Ａ．ＡＰＩ原料药；Ｂ．Ｓｏｌｕｐｌｕｓ；Ｃ．物理混合物（３５％）；Ｄ．固体分

散体（３５％）。

图８　不同样品的ＰＸＲＤ曲线

　　由 ＰＸＲＤ扫描图知，原料药在 ２θ＝６．９４５°、
８．６９５°、１２．６５０°、１９．０９０°、２０．６６５°、２２．２７５°、
２５２１５°以及２８．４００°等位置存在较强的衍射峰，物
理混合物与之相比衍射峰的峰强度降低或衍射峰

消失。采用ＳＣＣＯ２制备的拉帕替尼固体分散体衍
射峰数量和强度均明显小于拉帕替尼原料药及其

物理混合物，但衍射峰并没有完全消失，说明拉帕

替尼部分以无定形形式存在于载体中。

３　讨论
本研究运用 ＳＣＣＯ２技术制备拉帕替尼的固体

分散体，以拉帕替尼的体外溶出情况为标准，对载

体种类、药载比、制备工艺（温度、压力、反应时间）

等对拉帕替尼固体分散体的影响进行考察。用

ＤＳＣ、ＰＸＲＤ对该体系进行了物相鉴别。结果发现：
载药比为３５％，压力２０ＭＰａ，温度４５℃，反应时间
２ｈ是制备拉帕替尼的固体分散体的较佳工艺条
件。拉帕替尼与Ｓｏｌｕｐｌｕｓ的氢键缔合作用抑制了拉
帕替尼晶核的形成和生长，使拉帕替尼以无定形状

态和微晶态存在于载体 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ中，加快了溶出速
率，提高了体外溶出度约５０％，最终溶出结果达到
９７％左右。ＳＣＣＯ２技术制备拉帕替尼固体分散体
时，条件温和、工艺简单、不需要有机溶剂、绿色环

保。实验表明，制得的拉帕替尼固体分散体的溶出

速率和体外溶出度显著提高，ＳＣＣＯ２技术制备拉帕
替尼固体分散体的工艺可行，为其工业化生产提供

了可能。
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