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基于多元数据分析的固体分散体粉体学性质及其与重结晶过程中相对

结晶度的相关性研究 
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摘要：目的  研究固体分散体(solid dispersion，SD)粉体学性质与 SD 重结晶过程中相对结晶度(relative crystallinity，RC)
的相关性。方法  以穿心莲内酯作为模型药，聚乙烯吡咯烷酮、聚乙二醇 8000、泊洛沙姆 188、Soluplus®为载体材料，

采用 3 种制备工艺获得了 12 种穿心莲内酯 SD 粉体，测定了 SD 的粉体学性质，并通过主成分分析法、偏最小二乘法等

数据分析手段，研究 SD 粉体学性质与 SD 重结晶过程中 RC 的相关性。结果  通过偏最小二乘法成功建立了 SD 粉体学

性质与 RC 之间的相关性模型。其中，粒径参数 D(0.5)的 VIP 值>1.2，说明 SD 粉体学性质中粉体粒径是影响 SD 重结晶

的关键因素。结论  在实际工作中，可以通过不同的制备方法，或者通过调整选定制备方法的工艺参数，获得具有不同

粒径参数的 SD 粉体，以提高 SD 的重结晶稳定性。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the correlation between the solid dispersion(SD) powder properties and the relative 
crystallinity(RC) during SD recrystallization. METHODS  Andrographolide was used as model drug, polyvinylpyrrolidone K30, 
polyethylene glycol 8000, Poloxam 188, Soluplus® as carrier materials, 12 SD powders were prepared by three preparation processes, 
and then the SD powder properties were determined. Afterwards, the principle component analysis and partial least squares 
analysis(PLS) were used to evaluate the correlation between the SD powder properties and RC during SD recrystallization. 
RESULTS  The correlation model was successfully established by partial least square method between the SD powder properties 
and the RC. The VIP value of particle size parameter D(0.5) was >1.2, which indicated that the particle size was the key factor 
affecting the recrystallization of SD powder. CONCLUSION  In practical work, SD powder with different particle size parameters 
can be obtained by different preparation methods or by adjusting the process parameters of the selected preparation method, so as to 
improve the recrystallization stability of SD. 
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在药物开发的过程中，大多数新的实体分子

水溶性较差[1]；因此，制剂工作者将难溶性药物分

子制成盐、环糊精包合物、自乳化给药系统或固

体分散体等来增加其溶解度和随后的生物利用

度。其中，固体分散体(solid dispersion，SD)特别

值得关注，因为难溶性药物以无定形态高度分散

在 SD 中，溶出时不需要克服晶格能；能形成过饱

和溶液，提高膜转运驱动力；提高生物利用度。

而且，这种方法不涉及化合物的化学变化，可以

生产口服固体制剂，患者适应性高[2-4]。但是，SD
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中的药物通常比其相应的晶体形态处于更高的能

量状态，在储存时分散体中可能发生结晶[5-7]；出

现重结晶等老化现象的 SD，在溶出过程中不能形

成过无定形过饱和溶液或者过饱和程度降低，会

使得固体分散方法的优势消失。因此重结晶稳定

性是 SD 重要的性质之一。 
在实际工作中制备的 SD 大多数以粉体形式

存在。粉体学性质不仅对 SD 的理化性质、药剂学

性质有着重要影响，对 SD 的稳定性也有着重要影

响。有研究者发现，具有较小粒径的 SD 粉体具有

较高的比表面积、表观溶解度及溶出速率，但是，

具有较大比表面积的粉体其吸湿性也较强[8-9]，吸

湿后，水分子由于其特殊结构，容易取代药物和

载体材料形成氢键，破坏药物和聚合物之间的相

互作用，加快 SD 的重结晶过程，降低 SD 的稳定

性[10-12]。粉体学基本性质主要包括颗粒大小、粒

径分布、比表面积等粉体学第一性质，及粉体密

度、压缩成型性、流动性、吸湿性、润湿性等粉

体学第二性质。但是，具有何种粉体学性质的 SD
的稳定性更好，SD 的粉体学性质与其重结晶过程

的相关性如何，均未见详细报道。 
穿心莲内酯(andrographolide，AG)具有抗炎、

抗感染、抗病毒等多种临床作用，但 AG 在生理温

度下(37 ℃)水中的溶解度仅为 74 μg·mL−1，口服给

药后，由于 AG 的低溶解度而导致的低生物利用

度，使得 AG 的治疗用途受到限制。在前期研究中，

本课题组制备了多种 AG-SD，大大改善了 AG 的

溶出行为，并研究了载体材料、湿度、温度等多

种因素对 AG-SD 稳定性的影响[2,13-16]。因此，本实

验以 AG 作为模型药，聚乙烯吡咯烷酮、聚乙二醇

8000、泊洛沙姆 188、Soluplus®为载体材料，采用

3 种制备工艺获得 12 种 AG-SD 粉体，然后测定 SD
粉体的粒径及分布、密度、吸湿性等粉体学性质，

并通过主成分分析法(principle component analysis，

PCA)、偏 小二乘法(partial least squares，PLS)等
数据分析手段，探求与 SD 重结晶过程密切相关的

关键粉体学性质，建立 SD 粉体学性质与 SD 重结

晶过程中相对结晶度的相关性模型，用于工艺优化

和质量控制，为更稳定的 SD 的制备提供指导。 
1  仪器与试剂 

OSB-2000 旋转蒸发仪(上海市爱朗仪器有限

公司)；B-290 喷雾干燥机(瑞士 BUCHI 有限公司)；
Free Zone 冷冻干燥机(美国 Labconco 公司)；

Mastersizer2000 激光粒度测定仪(英国 Malvern 公

司 ) ； TriStar3000 比 表 面 积 及 孔 隙 度 测 定 仪 、

Accupyc II 1340 真密度测定仪均来自美国麦克公

司 ) ； OCA20 视 频 光 学 接 触 角 测 量 仪 ( 德 国

Dataphysics 公司)；D8 Advance X-射线衍射仪(德
国布鲁克公司)。  

AG(西 安 昊 轩 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ：

201405；含量≥98%)；Soluplus®(德国巴斯夫股份

公 司 )； 聚 乙 烯 吡 咯 烷 酮 (PVPK30)、 泊 洛 沙 姆

188(P188)、聚乙二醇 8000(PEG8000)均购自国药

集团化学试剂有限公司。 
2  方法与结果 
2.1  SD 的制备[14-15] 

精密称取 AG 1.00 g 和载体材料 4.00 g，溶解

于 80%乙醇中，获得 AG-载体溶液。采用旋转蒸发

仪真空蒸发除去 AG-载体溶液的溶剂，收集固体，

将所得固体室温下真空干燥 24 h，研细后过 60 目

标准筛，即得采用真空干燥法制备的 SD，分别为

AG-PVPK30-SD-V、AG-PEG8000-SD-V、AG-P188- 
SD-V、AG-Soluplus®-SD-V。采用喷雾干燥机处理

AG- 载 体 溶 液 ， 雾 化 气 体 为 氮 气 ， 气 体 流 速

40 mL·min−1，进口温度 50 ℃，泵速 10 mL·min−1，

收集粉体，即得采用喷雾干燥法制备的 SD，分别

为 AG-PVPK30-SD-S、AG-PEG8000-SD-S、AG- 
P188-SD-S、AG-Soluplus®-SD-S。 

精密称取 AG 1.00 g 和载体材料 4.00 g，溶解

于 30%乙醇中，获得 AG-载体溶液。所得溶液在

液氮中预冻 1 h 后，转移至冷冻干燥机中冷冻干燥

24 h。收集粉末，即得采用冷冻干燥法制备的 SD，

分别为 AG-PVPK30-SD-F、AG-PEG8000-SD-F、

AG-P188-SD-F、AG-Soluplus®-SD-F。 
2.2  物理混合物的制备 

精密称取 AG 1.00 g 和载体材料 4.00 g，置于

研钵内，研细后过 60 目标准筛，即得物理混合物。  
2.3  粒径 

取约 1 g SD 粉体置于激光粒度仪样品盘内，

以空气为分散介质，干法测定 SD 粉体的粒径及分

布。SD 粉体粒径以颗粒累积百分率达到 50%时的

粒径值 D(0.5)、颗粒累积百分率达到 90%时的粒

径值 D(0.9)、等表面积平均径 D[3,2]、等体积平均

径 D[4,3]表示，结果见表 1。 
2.4  比表面积、孔体积及孔径 

取待测 SD 粉体约 1 g，室温下 N2 吹干至恒重，
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精密称量干燥后样品的质量。然后将样品置于比

表面积及孔隙率测定仪中，在液氮温度下测定 SD
粉体的氮气吸附等温线和脱附等温线。SD 粉体的

比表面积(specific surface area，SSA)和孔径(pore 
size，PS)采用 BET 法计算，孔体积(pore volume，

PV)采用单点法计算，结果见表 1。 
2.5  真密度 

SD 粉体的真密度采用真密度测定仪测定。将

每种样品约 8 g 放入样品室中，吹扫和分析填充压

力均为 0.134 MPa，吹扫和分析次数均为 10，平衡

速率为 3.445 Pa·min−1，满量程百分比为 0.05%。

SD 粉体真密度测定结果见表 2。 
2.6  粉体的流动性  

用豪斯纳比(Hausner ratio，HR)表征 SD 粉体

的流动性，由 SD 粉体的压缩性数据计算得到。采

用粉末综合特性测定仪经漏斗匀速将待测粉末注

入已知体积和质量的钢筒内，用刮板将口刮平后

精确称重，记录总质量，计算松散密度( ρ =m/V，

其中， ρ ：松散密度；m：粉末质量；V：粉末体

积)。将过量的粉末装入有延长筒的钢筒中，振实

6 min，振动结束后将延长筒取下，用刮板将钢筒

口刮平后精确称重，记录振实后质量，计算振实

密度( tρ =m/Vt，其中， tρ ：振实密度；m：粉末

质量；Vt：粉末振实的体积)。HR 根据公式(1)计算。

SD 粉体松散密度、振实密度及 HR 数据见表 2。 
HR=松散密度/振实密度  (1) 

2.7  粉体的润湿性 
采用接触角法表征粉体的润湿性。精密称取

粉体 120 mg，在 200 MPa 压力下压制 60 s，取

出放置 24 h 后，采用视频光学接触角测定仪测

定 SD 粉体的接触角(contact angle，CA)。测定

条件为温度 25 ℃，针滴流速 0.1 μL·min−1，针内

径 0.41 mm，针外径 0.72 mm，针距离待测物距

离 0.50 cm。接触角测定结果见表 2。 
 

表 1  SD 粉体的粒径、比表面积、孔体积和孔径 
Tab. 1  Particle size, specific surface area, pore volume and pore size of SD powders 

试样 D(0.5)/μm D(0.9)/μm D[3,2]/μm D[4,3]/μm 比表面积/m2·g−1 孔体积/×10–3 

cm3·g−1 
孔径/μm 

AG-PEG8000-V-SD 97.934±1.34 275.968±1.07 37.195±1.11 124.207±1.04 0.577 3±0.016 0.849 ±0.12 58.859 2±1.16

AG-PEG8000-S-SD 39.424±1.21 146.912±1.01 24.508±1.10 64.715±1.02 0.368 1±0.006 0.475 ±0.11 51.647 8±1.26

AG-PEG8000-F-SD 11.096±1.04 41.783±1.10 7.787±1.01 17.786±1.14 0.518 5±0.01 0.607 ±0.12 46.829 2±1.23

AG-PVPK30-V-SD 179.630±1.06 384.175±1.21 65.558±1.05 199.36±1.21 0.380 7±0.013 0.442 ±0.10 46.419 7±1.32

AG-PVPK30-S-SD 4.786±1.21 50.990±1.24 3.715±1.06 21.258±1.15 2.807 0±0.015 2.635 ±0.13 37.552 3±1.04

AG-PVPK30-F-SD 15.758±1.00 51.073±1.02 9.238±1.04 24.420±1.01 3.624 1±0.017 0.432 ±0.15 32.162 4±1.06

AG-P188-V-SD 185.186±1.21 410.450±1.14 64.869±1.02 207.473±1.20 0.228 9±0.012 0.327 ±0.14 51.107 8±1.07

AG-P188-S-SD 134.319±1.14 265.452±1.16 151.212±1.14 304.757±1.17 0.116 4±0.01 0.109 ±0.60 37.473 6±1.14

AG-P188-F-SD 18.381±1.17 50.755±1.18 10.665±1.13 23.968±1.16 2.104 3±0.00 4.703 ±1.30 89.401 5±1.31

AG-Soluplus®-V-SD 221.225±1.08 422.492±1.23 102.523±1.10 237.755±1.13 0.143 ±0.019 0.209 ±0.14 58.484 1±1.08

AG-Soluplus®-S-SD 7.464±1.01 230.398±1.03 5.963±0.12 56.213±1.10 1.229 4±0.06 0.337 ±0.12 42.325 0±1.17

AG-Soluplus®-F-SD 22.202±1.10 58.678±1.06 11.796±0.23 27.983±1.23 1.899 3±0.07 3.441 ±1.0 72.473 2±1.24
 

表 2  SD 粉体的密度、流动性、润湿性和吸湿性 
Tab. 2  Density, fluidity, wettability and hygroscopicity of SD powders 

试样 松散密度/g·mL−1 振实密度/g·mL−1 真密度/g·mL−1 HR CA/(°) k1 k2 

AG-PEG8000-V-SD 0.458±0.003 0.710±0.006 1.251±0.021 1.55±0.021 22.85±1.23 0.015 0.256

AG-PEG8000-S-SD 0.349±0.002 0.509±0.013 1.248±0.013 1.46±0.023 37.1±1.32 0.270 0.054

AG-PEG8000-F-SD 0.028±0.004 0.106±0.017 1.346±0.016 3.80±0.019 35.5±1.42 0.170 0.171

AG-PVPK30-V-SD 0.550±0.006 0.734±0.006 1.225±0.010 1.30±0.015 23.2±1.36 0.044 0.134

AG-PVPK30-S-SD 0.246±0.002 0.417±0.003 1.225±0.001 1.70±0.032 44.8±2.31 0.494 0.059

AG-PVPK30-F-SD 0.035±0.003 0.061±0.003 1.263±0.004 1.73±0.014 14.5±1.65 0.044 0.712

AG-P188-V-SD 0.458±0.009 0.612±0.002 1.191±0.002 1.34±0.025 21.7±1.43 0.037 0.599

AG-P188-S-SD 0.429±0.007 0.569±0.009 1.194±0.018 1.34±0.031 32.5±1.21 0.084 0.374

AG-P188-F-SD 0.067±0.005 0.117±0.005 1.231±0.016 1.74±0.003 39.3±2.10 0.186 0.186

AG-Soluplus®-V-SD 0.444±0.002 0.563±0.004 1.182±0.010 1.27±0.009 50±1.76 0.030 0.391

AG-Soluplus®-S-SD 0.179±0.004 0.313±0.003 1.192±0.005 1.74±0.007 34.1±1.36 0.373 0.035

AG-Soluplus®-F-SD 0.043±0.005 0.073±0.003 1.213±0.007 1.72±0.026 39.1±1.49 0.246 0.134
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2.8  吸湿性 
按照中国药典 2020 年版中所述的方法测量

SD 粉 体 的 吸 湿 性 (9103) 。 将 样 品 置 于 温 度

(25±1)℃，相对湿度(75±5)%综合药品稳定性试验

箱中，分别于第 0，2，4，6，9，12，24，48，72，

96，120 和 144 h 称量样品的质量，计算样品的吸

湿百分率。 
2.9  XRD 测定及 SD 中 AG 相对结晶度的测定 

将适量 SD 粉末置于样品槽中，压平，进行 X
射线衍射(diffraction of X-rays，XRD)试验。测定

条件：石墨单色器 Cu Kα 靶，工作电压 40 kV，电

流 40 MA，衍射范围 5°~55°，波长 0.154 1 nm，

扫描速率 8°·min−1。同时扫描 α-氧化铝样品作为外

标，以校正检测器响应的波动。 
采用内标法[15-18]测定 SD 中 AG 的相对结晶

度。精密称取物理混合物 1.00 g，加入 α-氧化铝 

0.20 g 作为内标物质，采用研磨法将二者混匀，即

获得物理混合样品，测定物理混合样品中晶体 AG
和 α-Al2O3 的衍射峰积分强度分别为 IAG-PM 和

IS-PM。精密称取 SD 粉体 1.00 g 和 α-Al2O3 0.20 g，

研磨混匀，即得 SD 混合样品，测定 SD 混合样品

中晶体 AG 和 α-Al2O3 的衍射峰积分强度分别为

IAG-SD 和 IS-SD。以物理混合物中晶体 AG 的结晶度

为 100%，根据公式(2)计算 SD 中 AG 的相对结晶

度(relative crystallinity，RC)： 
(IAG-SD/IS-SD)/(IAG-PM/IS-PM) = RC/100 (2) 

2.10  稳定性研究[15-16] 
室温下，将新鲜制备的 SD 粉末真空干燥 24 h。

根据《化学药物稳定性研究技术指导原则》中加

速试验方法，取干燥的 SD 粉末约 20 g，置于玻璃

培养皿(直径 120 mm)中，轻敲培养皿，使粉体均

匀分散，然后将培养皿转移至综合药品稳定性试

验箱中，设定稳定性试验条件：温度(40±2)℃，相

对湿度(75±5)%，于第 30 天，采用 XRD 法测定

SD 中 AG 的相对结晶度。 
2.11  统计分析 

采用 PCA 分析不同 SD 的粉体学性质，PLS
建立 SD 粉体学性质与其重结晶过程中相对结晶

度的相关性。 
3  结果与讨论 
3.1  粉体的流动性  

粉体 HR 值可以反映其流动性，一般认为当

HR<1.3 时，粉体的流动性较好。由表 2 可知，除

AG-Soluplus®-V-SD 和 AG-PVPK30-V-SD 之外，

其余 SD 粉体的 HR 值均>1.3。这是由于所制备 SD
粉体的粒径范围在几十到几百微米之间，较小的

粒径使得 SD 粉体的流动性较差。 
3.2  吸湿性 

SD 粉体的吸湿曲线见图 1。由图可见，所有

SD 粉体在测定的时间范围内(144 h)均达到了吸湿

平衡。采用双指数模型(方程 3)对样品吸湿曲线进

行拟合[19-20]： 
F=f–ae(−k1t)−be(−k2t) (3) 

其中，F 为 SD 粉体在不同时间点的吸湿率，

f 为平衡吸湿率，k1 是表面吸湿速率常数，k2 是扩

散速率常数，a 和 b 是模型参数。通过确定系数(R2)
和残差平方和(residual sum of squares，RSS)评价模

型的拟合效果。拟合结果见表 3。 
 

 
 

图 1  SDs 的吸湿曲线 
Fig. 1  Moisture absorption curves of SDs 
 
表 3  SD 吸湿曲线的拟合结果 
Tab. 3  Fitting results of SD moisture absorption curve 

样品 
拟合参数 

双指数模型方程 
R2 RSS

AG-PVPK30-SD-V 0.999 0.040 F=9.319–3.578e–0.044t – 5.745e–0.134t 
AG-PEG8000-SD-V 0.990 0.026 F=2.044–0.602e–0.015t–1.427e–0.256t 
AG-P188-SD-V 0.996 0.009 F=1.864–0.92e–0.037t–0.948e–0.599t 
AG-Soluplus®-SD-V 0.997 0.034 F=4.002–0.22e–0.03t–3.796e–0.391t 
AG-PVPK30-SD-S 0.997 0.164 F=8.679–3.078e–0.494t–5.572e–0.059t 
AG-PEG8000-SD-S 0.988 0.026 F=1.692–0.955e–0.27t–0.753e–0.054t 
AG-P188-SD-S 0.997 0.001 F=0.61–0.207e–0.084t–0.406e–0.374t 
AG-Soluplus®-SD-S 0.995 0.039 F=3.774–2.582e–0.373t–0.965e–0.035t 
AG-PVPK30-SD-F 0.999 0.003 F=2.989–0.517e–0.044t–2.472e–0.712t 
AG-PEG8000-SD-F 0.949 0.003 F=0.273–0.084e–0.17t–0.202e–0.17t 
AG-P188-SD-F 0.955 0.001 F=0.199–0.096e–0.186t–0.096e–0.186t 
AG-Soluplus®-SD-F 0.998 0.010 F = 1.134 – 0.547e–0.246t – 0.573e-0.134t

 

由表 3 可以看出，12 种 SD 粉体吸湿曲线双

指数模型的 R2 值均>0.949，并且 RSS 值均<0.2，

说明采用双指数模型能较好地表示 SD 粉体的吸

湿行为。 
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3.3  XRD 图谱及相对结晶度  
XRD 是评价物质存在形态(无定形态或者晶

体状态) 方便的方法[21-22]。为新鲜制备的 SD 粉

体、及在温度为(40±2)℃和相对湿度为(75±5)%条

件下放置 30 d 后的 SD 粉体的 XRD 图谱及 SD 中

AG 的相对结晶度见图 2 和表 4。 
 

 
 

图 2  SD 的 XRD 图谱 
Fig. 2  XRD patterns of the SDs 

表 4  SD 中 AG 的相对结晶度 
Tab. 4  Relative crystallinity of AG in the SD % 

样品 RC-0d RC-30d RC 的增加值

AG-PEG8000-V-SD 30.8±1.1 44.8±1.3 14.0 
AG-PEG8000-S-SD 18.3±0.3 27.1±0.7 8.8 
AG-PEG8000-F-SD 9.4±1.5 19.3±1.9 9.9 
AG-PVPK30-V-SD 43.0±2.5 80.6±2.3 37.6 
AG-PVPK30-S-SD 0 39.5±1.9 39.5 
AG-PVPK30-F-SD 0 38.8±0.9 38.8 
AG-P188-V-SD 34.6±1.2 56.9±1.1 22.1 
AG-P188-S-SD 30.3±1.2 44.1±1.5 13.8 
AG-P188-F-SD 12.4±1.7 34.4±1.7 22.0 
AG-Soluplus®-V-SD 0 43.8±1.3 43.8 
AG-Soluplus®-S-SD 0 28.1±1.2 28.1 
AG-Soluplus®-F-SD 0 28.4±1.2 28.4 

 

从图 2 和表 4 中可以看出，新鲜制备的 12 种

SD 中，AG 在 AG-PVPK30-S-SD，AG-PVPK30- 
F-SD，AG-Soluplus®-V-SD，AG-Soluplus®-S-SD，

AG-Soluplus®-F-SD 中为全无定形态；在其余样品

中均可见 AG 的特征衍射峰，但 AG 的相对结晶度

均<45%，说明在这些 SD 中 AG 以部分晶体、部

分无定形态存在。在温度为(40±2)℃和相对湿度为

(75±5)%条件下放置 30 d 后，12 种 SD 的 XRD 图

谱中均清晰可见 AG 的特征衍射峰，SD 粉体中 AG
的相对结晶度出现不同程度的显著增加。 
3.4  PCA 

采用 PCA 对 SD 的粉体学性质进行分析，并

提取主成分[23-24]。以成分的特征根及贡献率为基

础选择主成分，主成分分析初始特征值对原有变

量总体的描述情况见表 5。第 1 主成分(PC1)、第 2
主成分(PC2)和第 3 主成分(PC3)解释变量的能力

分别为 49.3%，16.3%和 11.4%，前 3 个主成分解

释变量能力的累积为 77.0%，而且前 3 个主成分的

特征值分别为 5.91，1.96 和 1.37，均>1，符合统

计学要求。因此，所提取的前 3 个主成分具有较

好解释模型变量的能力。  
 
表 5  基于 PCA 的数学模型构建 
Tab. 5  Mathematical model construction based on PCA 
主成分 特征根 主成分解释变量(R²X) 主成分累积解释变量(R²CUM)

1 5.91 0.493 0.493 

2 1.96 0.163 0.656 

3 1.37 0.114 0.770 
 

各变量对每个主成分的解释变量的荷载图见

图 3，权重值越大表明变量对主成分贡献值越大。

由图 3 可知，PC1 和 PC2 均主要包括粒径评价参

数及填充性评价参数，PC3 主要包括吸湿性评价

参数(k2)和润湿性评价参数(CA)。 
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图 3  变量对 PC1(A)、PC2(B)和 PC3(C)分析的荷载图 
Fig. 3  X-loading plot of PC1(A), PC2(B), PC3(C) on PCA 

 

图 4 的得分图中列出了前 2 个主成分间的关

系。第 1 主成分按照 SD 的制备方法，将 SD 粉体

基本分为 2 类：真空干燥法制备的 SD 粉体为一

类，分布在得分图左侧；喷雾干燥法和冷冻干燥

法制备的 SD 粉体为一类，主要分布在得分图右

侧。可以看出，真空干燥法制备的 SD 粉体与喷

雾干燥法、冷冻干燥法制备的 SD 粉体的粉体学

性质有显著区别，喷雾干燥法制备的 SD 粉体与

冷冻干燥法制备的 SD 粉体的粉体学性质相近，

无显著区别。 
 

 
 
图 4  PCA 前 2 个主成分的得分图 
Fig. 4  Score plot from PCA of first two principal components 

3.5  SD 粉体学性质与相对结晶度的相关性 
PLS 是一种多元统计数据分析方法，用来研

究 2 种类型变量(X 变量和 Y 变量)之间的关系，提

供每个变量 X 对选定变量 Y 的重要性的信息[24-25]。

2 个拟合优度参数 R2 表示模型解释了变量的多少，

Q2 描述模型的预测能力，用于评价分析结果，一

个合理的模型 R2 和 Q2 均应>0.5。 

将 表 征 SD 粉 体 学 性 质 的 粒 径 评 价 参 数

D(0.5)、D(0.9)、D[3,2]、D[4,3]、比表面积、孔径

及孔体积，粉体压缩性和填充性评价参数松散密

度、振实密度、HR、真密度，润湿性及吸湿性评

价参数 CA、k1、k2，作为 X 变量，在高温高湿的

条件下放置 30 d 后 SD 的相对结晶度作为 Y 变量，

通过 PLS 建立变量 X 与 Y 之间的关系，探索影响

SD 重结晶的关键粉体性质。在 PLS 分析中，提取

了 5 个 PC 进行模型拟合，拟合结果 R2=0.84，

Q2=0.566，模型合理。SD 粉体的相对结晶度预测

图见图 5。所有的 SD 样品均分散在对角线上或对

角线附近，Y=X+1.27×10–6，R2=0.945 7，表明采用

PLS 成功构建了 SD 粉体学性质与重结晶过程中相

对结晶度之间的关系。 
 

 
 

图 5  SD 样品对 RC 的预测图 
Fig. 5  RC predictions for SD samples 
 

图 6 列出了 SD 粉体学性质对相对结晶度的响

应值(VIP)。当 VIP>1 时，说明该自变量对因变量

影响显著。由图 6 可知，D(0.5)、CA、松散密度、

振实密度、D(0.9)、HR、比表面积、D[4,3]对 SD
粉体的相对结晶度影响较为显著。D(0.5)、D(0.9)、
比表面积、D[4,3]均为 SD 粉体的粒径评价参数，

松散密度、振实密度、HR 为 SD 粉体的填充性评

价参数，CA 为 SD 粉体的润湿性评价参数。其中，

粒径参数 D(0.5)的 VIP 值>1.2，说明 SD 粉体学性

质中粉体粒径是影响 SD 重结晶的关键因素。在实
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际工作中，可以通过不同的制备方法，或者通过调

整选定制备方法的工艺参数，获得具有不同粒径参

数的 SD 粉体，以提高 SD 的重结晶稳定性。 
 

 
 

图 6  PLS 模型的 VIP 分布 
Fig. 6  VIP distribution of PLS model 
 

SD 粉体学性质对相对结晶度的响应值的系数

图见图 7。其中，D(0.5)为正相关，可能是由于粒

径较大的 SD 粉体中，单个粉体内药物容易接近，

形成富药相，进而引发结晶，而粒径较小的 SD 粉

体，单个粉体内药物数量少，粉体间存在空间阻

隔，药物不容易互相接近，因而不易结晶。CA 表

现出负相关，这可能是由于 CA 较小的物质容易被

润湿，由于水本身极低的玻璃化转变温度(Tg)[26]，

在 SD 中充当增塑剂，降低 SD 的 Tg；而且，由于

水分子的特殊结构，容易取代药物和载体材料形

成氢键，破坏药物和聚合物之间的相互作用；提

高分子迁移速率，使得 SD 吸湿后的重结晶过程大

大加快。 
 

 
 

图 7  PLS 模型的相关系数 
Fig. 7  Correlation coefficient of PLS model 

 

4  结论 
本实验采用研究 PCA、PLS 分析 12 种 AG-SD

粉体学性质及 SD 粉体学性质与 SD 重结晶过程中

RC 的相关性。PCA 对 12 种 AG-SD 粉体的粉体学

性质分析表明，真空干燥法制备的 SD 粉体与喷雾

干燥法、冷冻干燥法制备的 SD 粉体的粉体学性质

有显著区别，喷雾干燥法制备的 SD 粉体与冷冻干

燥法制备的 SD 粉体的粉体学性质无显著区别。通

过 PLS 成功建立了 SD 粉体学性质与 RC 之间的相

关性模型，其中，粉体粒径是影响 SD 重结晶的关

键因素。在实际工作中，可以通过不同的制备方

法，或者通过调整选定制备方法的工艺参数，获

得具有不同粒径参数的 SD 粉体，以提高 SD 的重

结晶稳定性。本研究为后续 SD 开发提供了指导，

通过可控的 SD 粉体性质来提高 SD 稳定性，完善

SD 稳定性控制理论。 
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