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冷冻干燥法制备甲苯磺酸拉帕替尼固体分散体及其大鼠药动学评价 
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摘要：目的  用冷冻干燥技术制备甲苯磺酸拉帕替尼固体分散体，以提高其生物利用度。方法  以 PVPS630 和 soluplus®

为载体，采用冷冻干燥法制备甲苯磺酸拉帕替尼固体分散体，通过 SEM、DSC、XRPD 等手段对固体分散体进行表征，

通过表观溶解度、溶出度和大鼠体内药动学测定，评价固体分散体的增溶效果和生物利用度的改善情况。结果  在相同

药载比的条件下，PVPS630 组的溶出度和表观溶解度均优于 soluplus®组。DSC、XRPD、SEM 等表征结果显示，PVPS630
为载体的固体分散体中，原料均以非晶态存在，而以 soluplus®为载体时，只有药载比为 1∶3 条件下，原料才呈现非晶态

特征。大鼠药动学测定结果表明，固体分散体(甲苯磺酸拉帕替尼-PVPS630 为 1∶3)较上市药品 AUC 提高 23.64%。结论  
载体 PVPS630 与甲苯磺酸拉帕替尼的相容性更理想；固体分散技术有助于本品提高生物利用度。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To improve lapatinib ditosylate’s bioavailability by preparation of its solid dispersion with 
freeze-drying mothod. METHODS  The solid dispersion was prepared by freeze-drying method using PVPS630 and soluplus® 
as carriers, respectively. The solid dispersion was characterized using SEM, DSC and XRPD. The apparent solubility, dissolution 
and pharmacokinetics in rats were determined to evaluate the solubilization effect and the improvement of bioavailability of the 
solid dispersion. RESULTS  With the same drug loading ratio, the dissolution and solubility of the PVPS630 group were both 
better than those of the soluplus® group. DSC, XRPD, SEM characterization results also exhibited that raw material was 
amorphous in all proportion groups when the carrier was PVPS630. While the raw material exhibited amorphous characteristic 
only when the drug loading ratio was 1∶3 (lapatinib ditosylate-soluplus®) in the soluplus® groups. The results of rat 
pharmacokinetic showed that the AUC of solid dispersion (lapatinib ditosylate-PVPS630 1∶3) was 23.64% higher than that of 
reference drug. CONCLUSION  The compatibility of PVPS630 with lapatinib ditosylate is better than soluplus®; and the solid 
dispersion technology is useful to improve the bioavailability of lapatinib ditosylate. 
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甲苯磺酸拉帕替尼属于小分子靶向酪氨酸激

酶抑制剂类药物[1-2]，是全球第一个上市的针对人

表皮生长因子受体和人表皮生长因子受体 2 阳性

的乳腺癌口服药物[3]，临床上用于治疗人表皮生长

因子受体 2 过表达且既往接受过包括蒽环类、紫

彬类和曲妥珠单抗治疗的晚期或转移性乳腺癌患

者的治疗[4-5]。但由于本品水溶性差，水中溶解度

为 0.007 mg·mL，0.1 mol·L HCl 盐酸中溶解度

为 0.001 mg·mL，造成本品生物利用度较低[6]。 

冷冻干燥技术可以在制剂制备过程中抑制原

料晶核的生长，而且产物堆积疏松，表面积大，

有助于原料的溶解与溶出，广泛应用于固体分散

体的制备[7]。本项研究采用冷冻干燥技术，制备甲

苯磺酸拉帕替尼固体分散体，以提高其表观溶解

度和溶出度，进而达到提高生物利用度的目的。 
1  仪器、试剂与动物 
1.1  仪器与试剂 

甲苯磺酸拉帕替尼原料(扬州市钦源医药科技
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有限公司，批号：170904；含量：99.73%)；聚乙

烯己内酰胺-聚乙酸乙烯酯-聚乙二醇接枝共聚物

(soluplus®，德国 BASF，批号：84414368E0)；
PVPS630(上海德祥医药科技有限公司，批号：

DX1608250235) ；甲苯磺酸拉帕替尼对照 品

(TYKERB®，GSK，批号：17045073)；乙腈、醋

酸胺、冰醋酸等均为分析纯。 
STA-449F5 差示扫描量热仪(德国 Netzsch)；

X'Pert Powder X 射线衍射仪(荷兰 Panalytical)；
Supra 55 扫描电镜(德国 Zeiss)；RCZ-6C3 型智能

溶出仪(天津天大)；Agilent 1200 高效液相色谱仪

(美国安捷伦公司)。 
1.2  动物 

SD 大鼠 12 只，♂，体质量(200±20)g，由浙

江维通利华实验动物有限公司提供，生产许可证

号：SCXK(浙)2018-0001；饲养于浙江省中医药研

究院动物中心，试验许可证号：SYXK(浙)2014-0003。 
2  方法与结果 
2.1  甲苯磺酸拉帕替尼含量测定 
2.1.1  色谱条件   Agilent HC-C18 柱 (4.6 mm× 
250 mm，5 mm)色谱柱；以乙酸铵缓冲液(取乙酸

铵 3.0 g，加水 1 L 使溶解，用冰乙酸调至 pH 4.0)-
乙睛(1∶1)为流动相，流速为 1 mL·min；柱温为

40 ℃，检测波长为 260 nm，进样量为 10 μL[8]。 
2.1.2  样品含量测定  取样品，置研钵中研细，

精密称取适量(约含拉帕替尼 10 mg)，置于 25 mL
量瓶中，加流动相适量，超声溶解，加流动相定

容，即得样品溶液；另取甲苯磺酸拉帕替尼对照

品适量，加流动相制成含拉帕替尼 0.4 mg·mL的

对照品溶液，按外标法测定。 
2.2  载体对药物的增溶作用 

载体 soluplus®、PVPS630 为高分子材料，均

具有表面活性，对拉帕替尼具有一定的胶束增溶

作用。按表 1 配制不同比例的物理混合物，称取

适量(约含拉帕替尼 40 mg)，置 25 mL 量瓶中，加

水 20 mL，超声 20 min，定容，置室温 2 h，按“2.1.1”
项下色谱条件测定。各样品的表观溶解度结果见

表 1。从试验结果可知，在相同药载比条件下，

soluplus®的增溶效果优于 PVPS630。 
2.3  固体分散体的制备  

按表 1 的药载比配制物理混合物，取混合物

(含甲苯磺酸拉帕替尼 500 mg)，加入到 30 mL 乙

腈溶液中(乙腈-水为 2∶1)，超声使全溶，溶液置

于液氮中迅速冷冻，置冷冻干燥器中(隔板温度

40 ℃，真空度 10~100 Pa，自然升温，冷井温度

60 ℃)干燥 48 h，取出置 P2O5 干燥器中 24 h，过

80 目筛备用。 

表 1  载体对拉帕替尼原料药的增溶效果 
Tab. 1  Effect of carrier on the solubility of lapatinib bulk 
drug 

载体 药载比 溶解度/mg·mL 

甲苯磺酸拉帕替尼∶soluplus® 1∶1 0.017±0.001 

 1∶2 0.024±0.001 

 1∶3 0.030±0.002 

甲苯磺酸拉帕替尼∶PVPS630 1∶1 0.008±0.002 

 1∶2 0.008±0.002 

 1∶3 0.010±0.002 

2.4  固体分散体表观溶解度的测定 
取“2.3”项下制备的固体分散体，按“2.2”

项下方法配制溶液，按“2.1.1”项下色谱条件测

定表观溶解度，比较增溶效果，结果见表 2。从试

验结果可知，制备的固体分散体能显著增加本品

的表观溶解度，而高分子胶束的增溶作用基本可

忽略不计。在相同药载比的条件下，PVPS630 对

原料的增溶效果更显著。在药载比为 1∶3 条件下，

2 组固体分散体表观溶解度分别为原料的 32.04 倍

(soluplus®)和 54.27 倍(PVPS630)。这可能是因为药

物在固体分散体中以微晶、无定形等状态存在，

且由于亲水性载体增加了药物的可润湿性，在溶

液中快速形成了过饱和溶液，同时由于溶液中高

分子载体的抑晶作用，阻滞了药物的结晶析出，

维持溶液处于过饱和状态[9-10]。 

表 2  固体分散体的表观溶解度测定 
Tab. 2  Determination of apparent solubility of solid dispersion 

载体 药载比 表观溶解度/mg·mL

甲苯磺酸拉帕替尼∶soluplus® 1∶1 0.1284±0.002 

 1∶2 0.154±0.001 

 1∶3 0.2243±0.002 

甲苯磺酸拉帕替尼∶PVPS630 1∶1 0.2136±0.001 

 1∶2 0.3150±0.003 

 1∶3 0.3799±0.001 

2.5  差示扫描量热分析(DSC) 
以空铝坩埚为参比物，气氛为氮气，升温速

度为 10 ℃·min1，在 30~300 ℃内扫描。分别取
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甲苯磺酸拉帕替尼原料、PVPS630、soluplus®、物

理混合物、固体分散体进行检测，结果表明，原

料熔点在 251 ℃附近，与文献[11]报道一致。以

soluplus®为载体的固体分散体中，当药载比为 1∶
1 和 1∶2 时，仍有明显的原料晶体熔点峰，但当

药载比为 1∶3 时，原料晶体熔点峰已消失。而以

PVPS630 为载体的固体分散体中，各药载条件下

均无明显的原料晶体熔点峰，表明甲苯磺酸拉帕

替尼在固体分散体中呈非晶态分布。结果见图 1。 

 
图 1  以 soluplus®和 PVPS630 为载体的 DSC 检测结果 
Fig. 1  Result of DSC test with the carriers of soluplus® and 
PVPS630 

2.6  X-射线粉末衍射测定(XRPD) 
测定条件：管电流 40 mA，管电压 40 kV，起

始角度 3.0°，终止角度 90°，扫描速度 12°·min，
步长 0.02°。分别对原料药、载体、物理混合物、

固体分散体进行 XRPD 分析。结果显示，甲苯磺

酸拉帕替尼晶体在 6.7°，8.4°，11.5°，12.1°，18.1°，
21.2°，24°等处有特征峰，与文献[12]报道一致，

在以 PVPS630 和 soluplus®为载体的物理混合物

中，相应的位置均有特征峰，但由于载体的稀释

作用，峰的强度减弱。以 soluplus®为载体制备的

固体分散体中，当药载比为 1∶1 和 1∶2 时，固

体分散体在 8°左右仍出现有微弱的晶体峰，表明

原料仍有部分呈微晶状态；当药载比为 1∶3 时，

已无晶体峰出现，表明原料呈非晶态分布。以

PVPS630 为载体制备的固体分散体中，各药载比

条件下甲苯磺酸拉帕替尼的晶体峰均不明显，表

明原料呈无定形态存在。XRPD 检测结果与 DSC
检测结果基本一致。结果见图 2。 

 
图 2  以 soluplus®和 PVPS630 为载体的 XRPD 检测结果 
Fig. 2  Result of PXRD spectra with the carriers of 
soluplus® and PVPS630 

2.7  扫描电子显微镜测定(SEM) 
原料、载体、物理混合物以及固体分散体分

别经过 3 min 喷金处理以提高其导电性，然后置电

镜下观察，从 SEM 图中可看出，甲苯磺酸拉帕替

尼呈针状或柱状结晶， soluplus®为块状晶体，

PVPS630 呈球状，物理混合物中可明显看出原料

粘附在 soluplus®和 PVPS630 表面。在 soluplus®为

载体的固体分散体中，当药载比为 1∶1 时，原料

晶态明显；药载比为 1∶2 时，仍能看到少量柱状

晶体原料；药载比为 1∶3 时已基本看不到原料的

晶体。以 PVPS630 为载体的固体分散体中，在各

药载比条件下，SEM 中均看不到原料晶体存在。

SEM 结果与 DSC 和 XRPD 结果一致。结果见图 3。 
2.8  溶出度测定 

取原料、物理混合物、固体分散体适量(含拉

帕替尼 125 mg)，套于胶囊中，参照 FDA 公布的

TYKERB ®溶出度测定方法[13]，采用浆法(铁丝网

固定)，以 2%吐温盐酸溶液(0.1 mol·L) 900 mL
为溶出介质(漏槽浓度为 0.429 6 mg·mL)，转速为

55 r·min，分别于 5，10，15，20，30，45，60 min
取样 5 mL，0.45 μm 滤膜滤过，及时补充新鲜的

溶出介质。按“2.1.1”项下色谱条件测定。溶出

结果见图 4。 
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图 3  以 soluplus®和 PVPS630 为载体的 SEM 检测结果(2 000×~5 000×) 
Fig. 3  Result of SEM micrographs with the carriers of soluplus® and PVPS630(2 000×5 000×) 

 
图 4  以 soluplus®和 PVPS630 为载体的溶出度检测结果 
Fig. 4  Dissolution test results using soluplus® and 
PVPS630 as carriers 

物理混合物中 soluplus®对原料的增溶效果要

优于 PVPS630，可能是因为其表面活性作用较强

所致；但固体分散体的溶出度测定中，在相同药

载比的条件下，PVPS630 的增溶效果更理想，在

药载比>2 时，60 min 基本释放完全。 
2.9  大鼠体内药动学研究 

取 SD 大鼠 12 只，适应性饲养 1 周后，随机

分为 2 组，分别灌胃给予对照药(TYKERB®)和固

体分散体(甲苯磺酸拉帕替尼-PVPS630 为 1∶3)混
悬液，剂量均为 650 mg·kg(以拉帕替尼计)，给

药后 0，10，25，40 min 和 1，2，3，4，6，8，
12，18，24 h 从大鼠眼眶静脉丛采血 250 μL，将

血样置于肝素抗凝的具塞离心管中，4 000 r·min1

离心 10 min，分离血浆，精密吸取 0.1 mL 血浆，

加入 0.2 mL 乙腈，沉淀蛋白，13 000 r·min1 离心

10 min，取上清液按“2.1.1”项下色谱条件测定拉

帕替尼含量，样品进样量为 20 μL，标准品进样量

为 4 μL。测定的平均药时曲线见图 5。采用 DAS 3.0
软件计算药动学参数，结果见表 3。 

表 3  固体分散体和对照药的大鼠药动学参数(n=6) 
Tab. 3  Pharmacokinetic parameters of solid dispersion and 
control drug in rats(n=6) 

药动学参数 对照药(TYKERB®) 固体分散体 

Tmax/h 5.83±0.91 5.33±0.82 

T1/2/h 18.46±3.49 19.33±2.58 

Cmax/μg·mL 22.73±4.72 27.50±5.30 

AUC(0-t)/mg·L·h 371.47±49.38 459.28±78.651) 

注：与对照药相比，1)P<0.05。 
Note: Compared with control drug, 1)P<0.05. 

 
图 5  单剂量给药血药浓度-时间曲线 
Fig. 5  Plasma concentration-time curve of single 
administration 

3  讨论 
甲苯磺酸拉帕替尼为生物药剂学分类系统Ⅳ

类药物，药物的溶解性和渗透性均为药物吸收的

限速因素，本项研究考察了提高药物表观溶解度

和溶出度对吸收的影响。研究采用冷冻干燥技术
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制备固体分散体，并对 PVPS630 和 soluplus® 2 种

高分子载体的增溶效果进行了对比研究。结果表

明，在相同药载比的条件下，PVPS630 为载体制

备的固体分散体溶出度和表观溶解度均明显优于

soluplus®组。DSC、XRPD、SEM 等表征结果也显

示，各载药比条件下，PVPS630 为载体的各固体

分散体组中原料均以非晶态存在，而以 soluplus®

为载体的固体分散体组中，只有在药载比为 1∶3
时才呈现非晶态特征，表明 PVPS630 与原料的相

容性更理想。 
对固体分散体(甲苯磺酸拉帕替尼-PVPS630

为 1∶3)与上市药品 TYKERB®进行了大鼠单剂量

口服给药的药动学比较，结果表明固体分散体组

峰浓度更高，达(27.50±5.30)μg·mL1，药时曲线下

面积较上市样品提高 23.64%，且与上市药品比较

差异有统计学意义。研究结果表明，基于冷冻干

燥技术的固体分散技术有助于提高甲苯磺酸拉帕

替尼的生物利用度。 
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