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田口设计筛选硝苯地平喷雾干燥分散体的处方研究 
 

张礼仲 1，王如意 2*，刘怡 2
(1.江中药业股份有限公司，南昌 330006；2.亚什兰中国投资有限公司，上海 200233) 

 
摘要：目的  考察喷液处方对硝苯地平喷雾干燥分散体(spray dried dispersion，SDD)的表征和非漏槽条件下溶出度的影

响。方法  采用 minitab DOE(design of experiment)中的田口设计(Taguchi design)方法，以 120 min 以内的溶出度曲线下面

积(AUC0~120 min)及 120 min 时的溶出浓度和最大浓度的比值(C120/Cmax)为评价指标，考察载体材料的种类和用量及喷雾溶

液的固含量对硝苯地平 SDD 的药物存在状态和体外溶出度的影响。结果  硝苯地平与聚合物的比例对固体分散体中药物

的存在状态和体外溶出度均有显著影响，固含量对结果影响较小。以共聚维酮为载体材料时，可以获得比醋酸羟丙甲基

纤维素琥珀酸酯(HPMCAS)更高的最大溶出浓度(Cmax)，但是 HPMCAS 的抑制药物重结晶的效果明显优于共聚维酮，其

中药物-HPMCAS LG 1∶4 时可以获得最大的 Cmax 和 AUC0~120 min。结论  硝苯地平与 HPMCAS LG 按照 1∶4 的比例配

成固含量 10%的溶液进行喷雾干燥，可以制得溶出度显著改善的 SDD。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To determine the effect of solution formulation on characteristics and non-sink dissolution of 
nifedipine spray dried dispersion(SDD). METHODS  Taguchi method in minitab software was used for experiment design. The 
area under dissolution curve within 120 min (AUC0-120 min) and the ratio of released drug at 120 min to the maximum released 
drug (C120/Cmax) were applied as evaluation index to investigated the effect of polymers type, dosage and solid content of feed 
solution on drug state in nifedipine SDD and in-vitro dissolution. RESULTS  Ratio of nifedipine to polymer had dramatic effect 
on drug state in SDD and in-vitro dissolution while solid content in feed solution affects a little. Copovidone based SDD got 
higher Cmax compared with Hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate(HPMCAS), but HPMCAS performed better in 

inhibiting recrystalization during dissolution test and storage. SDD with nifedipine-HPMCAS LG 1∶4 could get highest Cmax and 

AUC0-120 min. CONCLUTION  Spray drying solution with nifedipine-HPMCAS LG 1∶4 with solid content of 10% can get 

great SDD with optimized dissolution.  
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制备固体分散体是改善难溶性药物溶出度的

常用技术手段之一，而适合产业化的制备方法主

要有热熔挤出法和喷雾干燥法。喷雾干燥分散体

(spray dried dispersion，SDD)是通过喷枪在干燥室

中将药物与聚合物的溶液雾化，雾滴与热空气接

触后，溶剂迅速汽化，得到药物高度分散在聚合

物中的干燥粉末，具有操作温度较低，可以减少

温度对药物和载体的热降解等特点[1]。将药物晶体

变为无定型态，降低颗粒粒径，增加润湿性，降

低固液界面张力都是 SDD 改善药物溶出度的主要

机制[2-3]。固体分散体中的聚合物载体不仅有助于

增加药物的溶出速度和溶解度，而且还可以通过

降低分子流动性、提高体系的玻璃化转变温度，

从而提高药物的固态物理稳定性[4]。本研究以水不

溶性活性成分(active pharmaceutical ingredients，API)

硝苯地平(常温下水中溶解度仅 10 ng·mL1)为模

型药制备 SDD，采用 DOE(design of experiment)

中的田口试验设计方法，考察处方中载体材料[醋

酸 羟 丙 甲 基 纤 维 素 琥 珀 酸 酯 (Hydroxypropyl 

methylcellulose acetate succinate，HPMCAS)和共聚

维酮]的种类和用量及喷雾溶液的固含量对硝苯地

平 SDD 中的药物存在状态和体外溶出度的影响。



 

·1304·      Chin J Mod Appl Pharm, 2018 September, Vol.35 No.9                      中国现代应用药学 2018 年 9 月第 35 卷第 9 期 

考虑到 SDD 体外溶出度试验时的弹簧效应和降落

伞效应[5]，笔者采用<120 min 的溶出度曲线下面积

(AUC0~120 min)及 120 min 时的溶出浓度和最大浓度

的比值(C120/Cmax)为评价指标，综合体现 SDD 溶出

度的改善效果和聚合物抑制药物重结晶的作用。 

1  仪器与材料 

Q2000 型 差 示 量 热 扫 描 仪 ( 美 国 TA 

Instrumentation)；µDISS profiler 原位光纤溶出度

测定仪(美国 pION Inc.)；ADL311S 喷雾干燥器(带

GS410 溶剂回收装置)(日本 Yamato Inc)。 

硝苯地平(湖北美尔雅集团美升药业有限公

司，批号：160101)；硝苯地平对照品(中国药品生

物制品检定所，批号：100338-201503)；HPMCAS 

(规格：AquaSolve LG、MG 和 HG)、共聚维酮

(PVP-VA Plasdone S-630)均购自美国亚什兰公司。 

2  方法与结果 

2.1  硝苯地平 SDD 及物理混合物的制备 

在预实验的基础上，按表 1 所示的因素水平

表安排田口试验设计，具体见表 2。 

2.1.1  SDD 粉末的制备  按表 2 称取相应比例的

硝苯地平和聚合物，在搅拌状态下加至丙酮-乙醇

(10∶90)中，制得相应固含量的溶液。避光条件下

将溶液在以下操作参数下进行喷雾干燥：进风温

度为 85 ℃，雾化压力为 1.0 MPa，风量为

0.13 m3·min1，饲料速度为 3.5 g·min1。所有制备

的分散体粉末于 40 ℃减压干燥 24 h，然后用双铝

袋装好置于干燥器中。 

表 1  田口试验设计因素水平表 

Tab. 1  Factors and levels for Taguchi experimtent 

水平 
A 

聚合物 

B 

API-聚合物比例 

C 

溶液固含量/% 

1 HPMCAS LG 1∶1 4 

2 HPMCAS MG 1∶2 6 

3 HPMCAS HG 1∶3 8 

4 Plasdone S-630 1∶4 10 

2.1.2  物理混合物的制备  按照质量比 1∶1 称取

硝苯地平与各聚合物适量，分别置研磨中轻轻研

磨至混合均匀即可。  

2.2  差示扫描量热(DSC)分析 

分别将硝苯地平、Plasdone S-630、HPMCAS 

LG、HPMCAS MG、HPMCAS HG、“2.1.2”项下

的各物理混合物、以及“2.1.1”项下 F1~F16 共 16

个处方的 SDD 粉末，置于 Q2000 差示量热扫描仪

的测试铝盘中，以氧化铝为参比物，在氮气吹扫

中，从 40 ℃升温至 220 ℃，以 10 ℃·min1 的速

率进行升温扫描。结果显示聚合物 Plasdone S-630

和各个规格的 HPMCAS 均无明显吸热峰，而硝苯

地平和各物理混合物在约 173 ℃处均有较强的晶

体熔融吸热峰。以 HPMCAS 为载体材料时，当

API-HPMCAS 为 1∶1 时，SDD 中均有较强的晶

体熔融峰出现，而当聚合物比例提高后，晶体熔

融吸收峰消失，表明药物呈无定型态分散在 SDD

中。以 Plasdone S-630 为载体材料时，4 个比例的

SDD 均无晶体熔融吸收峰。结果见图 1。 

 
图 1  纯聚合物、硝苯地平、物理混合物及 F1~F16 号

SDD(详见表 2)的 DSC 测定结果 

Fig. 1  DSC results for polymers, nifedipine, physical 
mixtures and F1-F16 SDDs(Tab.2)  
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2.3  非漏槽条件溶出度测定 

用 µDISS profiler 原位光纤溶出度测定仪测定

硝苯地平原料和制备的 SDD 溶出度。在小平底测

试杯中加入 15 mL 脱气纯化水，并保持水温在

37 ℃，杯底搅拌子的转速设定为 800 r·min1，采

用光程为 5 mm 的光纤进行测定，将样品(平行测

定 6 份)加入测试杯中后按照设定的时间点进行测

定。测定结果见图 2。 

为了同时较好地兼顾 SDD 的最大溶出浓度和

维持过饱和浓度的能力，以<120 min 的溶出度曲

线下面积(AUC0-120 min)作为处方评价的主要指标，

结果见表 2。使用 minitab 对试验结果进行主效应

分析 (图 3)和方差分析 (表 3)，同时计算 Rel 

AUC120(<120 min 时 SDD 的 AUC 与硝苯地平原料

药的 AUC 的比值，数值越大，表示对溶出度的改

善作用越好)和 C120/Cmax(120 min 时的溶液浓度和

最大浓度的比值，比值越接近 1，表示维持过饱和

溶液的效果越好)，作为处方评价的另一指标，结

果见表 2 和图 4。 

由图 2可知，以 Plasdone S-630为载体材料时，

硝苯地平的溶出度可以迅速得到较高的 Cmax，但

是在<30 min 均会产生重结晶而使溶出度快速下

降，当硝苯地平-Plasdone S-630 为 1∶4 时，SDD

的 Cmax 和维持药物过饱和溶液的时间均优于聚合

物用量较小的处方。以 HPMCAS 为载体材料时，

各 SDD 的 Cmax 均小于 Plasdone S-630 体系，但是

维持药物过饱和溶液的效果均优于 Plasdone S-630

体系。其中当 LG 用量为硝苯地平的 4 倍时，可以

同时获得较大的 Cmax 和良好的维持过饱和溶液能

力，MG 和 HG 体系的 Cmax 依次降低，但是 MG

和 HG 用量为硝苯地平的 3 倍时表现出比同比例

LG 更好的维持药物过饱和溶液的作用。图 4 Rel 

AUC120 与 C120/Cmax 图中，位于图形上部的处方意

味着较好的溶出度改善效果，位于图形右方的意

味着较好的抑制重结晶效果，所以图形右上方的

处方就是兼顾了溶出度和抑制重结晶。从图 4 看

出，硝苯地平-HPMCAS LG 1∶4、固含量 10%的

溶液喷干得到的 SDD 就是综合效果最佳的处方。 

主效应分析和方差分析显示，硝苯地平与聚

合物的比例对溶出度有显著性影响，在本研究范

围内，随着聚合物比例的增加，SDD 的溶出度的

改善效果越明显。喷雾溶液的固含量在本研究范

围内对溶出度的影响较小，考虑到溶剂成本和时

间成本，选择 10%固含量较为有利。从聚合物种

类来看，HPMC LG 和 Plasdoe S-630 能获得更好的

溶出度 AUC0-120 min，Plasdoe S-630 体系可以获得

较大的 Cmax 但是很快出现重结晶，HPMC LG 的

Cmax 较小但是维持过饱和溶液的能力较强，故综

合分析，选择处方 F4 和 F16 进行稳定性试验。 

 
图 2  API(硝苯地平)及 F1~F16号 SDD(详见表 2)的溶出度

测定结果 

Fig. 2  Dissolution of API (nifedipine) and F1F6 SDDs 
(Tab.2) 

 
图 3  DOE 主效应分析 

Fig. 3  Main effects analysis for DOE results 
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表 2  田口试验安排及结果 

Tab. 2  Results and design of Taguchi experimtent 

编号 A B C AUC0-120 min C120/Cmax

F1 HPMCAS LG 1∶1 4% 2 931 0.68 

F2 HPMCAS LG 1∶2 6% 3 995 0.66 

F3 HPMCAS LG 1∶3 8% 5 155 0.75 

F4 HPMCAS LG 1∶4 10% 7 954 0.99 

F5 HPMCAS MG 1∶1 6% 2 709 0.23 

F6 HPMCAS MG 1∶2 4% 3 183 0.27 

F7 HPMCAS MG 1∶3 10% 4 426 0.76 

F8 HPMCAS MG 1∶4 8% 6 523 0.98 

F9 HPMCAS HG 1∶1 8% 3 025 0.22 

F10 HPMCAS HG 1∶2 10% 2 624 0.26 

F11 HPMCAS HG 1∶3 4% 5 641 1.00 

F12 HPMCAS HG 1∶4 6% 4 995 1.00 

F13 Plasdone S-630 1∶1 10% 3 701 0.14 

F14 Plasdone S-630 1∶2 8% 4 956 0.14 

F15 Plasdone S-630 1∶3 6% 5 289 0.11 

F16 Plasdone S-630 1∶4 4% 6 517 0.14 

 硝苯地平   695  

表 3  方差分析结果 

Tab. 3  ANOVA results 

来源 自由度 离均差平方和 F P 

A 3 1 063 090 1.69 0.267 

B 3 8 863 322 14.12 0.004 

C 3 297 501 0.47 0.712 

误差 6 627 714   

总和 15    

 
图 4  16 个 SDD 的 Rel AUC120 与 C120/Cmax 图 

Fig. 4  Rel AUC120 and C120/Cmax for 16 SDDs 

2.4  稳定性试验 

取处方F4(硝苯地平-HPMCAS LG 1∶4，10%)

和 F16(硝苯地平-Plasdone S-630 1∶4，4%)的 SDD

粉末各 2 g，各 2 份，均匀平铺在敞口称量瓶中，

置盛放饱和氯化钠溶液的干燥器中(相对湿度 75%)

放置 15 d，观察性质并测定 DSC 和溶出度。结果

见图 5。 

从图 5 可以看出，相对湿度 75%条件下放置

15 d 后，共聚维酮为载体的 SDD 显示明显重结晶，

而 HPMCAS 为载体的 SDD 仍为粉末状，与新鲜

制备出来的 SDD 相比未出现肉眼可见的性状变

化，图 6 中 DSC 曲线也未出现明显的硝苯地平晶

体熔融峰，溶出度结果(图 7)也基本未发生变化。

可见不同聚合物对环境的耐受性差异巨大，共聚

维酮由于自身较强的吸湿性，制备的 SDD 较容易

吸潮而导致重结晶，而 HPMCAS LG 引湿性小，

制备的 SDD 稳定性也更好。 

 
图 5  相对湿度 75%放置 15 d 后的处方 F16(左)和 F4(右) 

SDD 
Fig. 5  Morphology of F16(left) and F4 (right)after 15 d in 
RH 75% 

 
图 6  处方 F4 在相对湿度 75%中放置 15 d 后的 DSC 图 

Fig. 6  DSC of F4 SDD after 15 d in RH 75% 

 
图 7  处方 4 在相对湿度 75%中放置 15 d 后的溶出度测定

结果 

Fig. 7  Dissolution results of F4 SDD after 15 d in RH75% 

综上，硝苯地平与 HPMCAS LG 按照 1∶4 的

比例配成固含量 10%的溶液进行喷雾干燥，可以

制备较满意的固体分散体。 

3  讨论 

固体分散体通过将晶体药物转化为无定型态

可以很好地提高难溶性药物的溶出度，但是无定

型态为高能态不稳定体系，在其溶于溶出介质或

胃肠道消化液后，能量释放，迅速释放药物，达
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到过饱和状态，随后迅速重结晶，恢复到晶型药

物的浓度水平，形成图 8 中曲线 2 的药物释放过

程(弹簧效应)，加入适当的结晶抑制剂，可形成理

想的具有降落伞效应的曲线 3[5]。 

 
图 8  过饱和释药体系的弹簧效应和降落伞效应[5] 
曲线 1晶型药物粉末的溶出曲线；曲线 2高能“弹簧态”药物在没

有结晶抑制剂时的溶出曲线；曲线 3高能“弹簧态”药物在结晶抑制

剂存在时的溶出曲线，显示降落伞效应。Ceq平衡溶解度。 

Fig. 8  Spring and parachute approach of supersaturating 
drug delivery systems 
Profile 1dissolution of the crystalline phase of drug; profile 

2dissolution of a higher energy “spring” form of the drug in absence of 

precipitation inhibitors; profile 3dissolution of a higher energy “spring” 
form of the drug in presence of precipitation inhibitors that act as a 

“parachute”; Ceqthe equilibrium solubility. 

共聚维酮是是由 60 份乙烯吡咯烷酮与 40 份

乙烯醋酸酯按 3∶2 的比例形成的共聚物，为水溶

性聚合物。HPMCAS 为羟丙甲纤维素的醋酸酯和

琥珀酸酯的混合酯，具有两亲性，是常用的肠溶

性聚合物，根据取代基含量的不同，分为 3 个规

格，LG、MG 和 HG 的醋酰基含量依次升高，分

别为 5%~9%，7%~11%和 10%~14%，故疏水性依

次增强；琥珀酰基含量依次降低，分别为

14%~18%，10%~14%和 4%~8%。这 4 种聚合物均

为制备 SDD 常用的载体材料。 

本研究以共聚维酮及 HPMCAS LG、MG 和

HG 为载体材料制备硝苯地平 SDD，发现共聚维酮

的弹簧效应更明显，可以获得更高的 Cmax，但是

降落伞效应较弱，不能很好地抑制硝苯地平在溶

液中的重结晶，而 HPMCAS 体系的 Cmax 较小，但

是抑制硝苯地平重结晶的作用更明显，并且这种

作用跟 HPMCAS 的用量有关，当硝苯地平与

HPMCAS 的比例为 1∶4 时，基本可以维持过饱和

浓度 120 min 而不重结晶。HPMCAS LG，MG 和

HG 制备的 SDD 的 Cmax 依次降低，但是抑制硝苯

地平重结晶的作用有依次增强的趋势。故 Cmax 的

大小可能跟聚合物在溶出介质中的溶解速度和程

度相关度更大，而抑制结晶的效果可能跟药物与

聚合物之间的相互作用有关。共聚维酮是水溶性

聚合物，故可获得最大的 Cmax，HPMCAS HG 中

疏水的醋酰基含量最高，与硝苯地平的疏水相互

作用最强，故表现出更好的结晶抑制作用。同时

HPMCAS 具有两亲性，疏水端醋酰基可与难溶性

药物产生疏水结合，亲水端有助于在水性介质中

形成稳定的胶体结构，而且 HPMCAS 在 pH5 以上

会电离，产生的负电荷有利于维持药物聚合物胶

粒的稳定性，所以具有很好的结晶抑制作用[6]。 

聚合物用量对硝苯地平溶出度结果具有显著

影响，在本研究范围内，随着共聚维酮用量的增

加，SDD 的 Cmax 增加，可能是亲水性的共聚维酮

用量增加后，整个 SDD 体系的润湿性增加，从而

溶出度增加，结晶抑制作用也略有增强。HPMCAS 

LG 的用量对 SDD 的 Cmax 和结晶抑制作用均影响

显著，而 HPMCAS MG 和 HG 用量的影响更多地

体现在结晶抑制作用，可能是 MG 和 HG 相对来

说亲水性取代基琥珀酰基含量较少，增加用量对

增加 SDD 粉末润湿性的作用有限，所以 Cmax 的增

加较少，而疏水相互作用随着用量的增加而增加，

故结晶抑制作用也增加。喷雾溶液固含量在本研

究范围内对 SDD 中药物的状态和溶出度影响均较

小，但是提高固含量对缩短操作时间和减少有机

溶剂的用量均有利。 

致谢：感谢上海凯莱实验设备有限公司提供原位光纤
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