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摘要：固体分散体是改善难溶性药物溶解度、溶出行为和生物利用度的有效途径，但固体分散体稳定性差已成为制约以

固体分散技术为基础的给药系统市场化的瓶颈问题。本文探讨制备方法、制剂工艺、储存条件等过程性因素对固体分散

体的重结晶、药物成分含量、溶出、外观等稳定性的影响，为固体分散体研究与开发提供指导。 
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Effect of Process Factors on the Stability of Solid Dispersions 
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ABSTRACT: Solid dispersion(SD) is an effective way to improve the solubility, dissolution behavior and bioavailability of 
insoluble drugs. However, the poor stability of SD has become the bottleneck problem restricting the marketization of drug 
delivery system based on solid dispersion technology. The effects of process factors such as preparation method, preparation 
technology and storage conditions on the stability of SD recrystallization, drug composition content, dissolution and appearance 
are discussed, which provides guidance for SD research and development. 
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固体分散体(solid dispersion，SD)是指药物与

载体混合制成的固体分散物，药物以分子、胶态、

微晶或无定形状态高度分散在载体中[1]。SD 作为

制剂的中间体，根据需要可以进一步制成颗粒剂、

片剂等。SD 在提高难溶性药物的溶解度方面有明

显优势，而且与成盐技术[2]、纳米技术[3]等相比，

SD 的制备更简单、可行性更高，但市场上以固体

分散技术为基础的产品数量却寥寥可数[4-8](表 1)。
这主要是由于在生产过程或存储期间 SD 的稳定

性差而引起粒径增大、相分离和重结晶等问题，

导致药物的溶解度和溶出速率下降，使 SD 优势降

低。因此，本文从 SD 的制备方法、制剂工艺、存

储条件等方面，综述过程性因素对 SD 重结晶、药

物成分含量、溶出、外观等稳定性的影响，为 SD

的研究与开发提供指导。 
1  制备方法 

制备 SD 的常见方法有研磨法、熔融法、热熔

挤出法、减压干燥法、喷雾干燥法、冷冻干燥法、

自旋涂层法、超临界流体技术等。相关研究表明，

制备方法对 SD 的结晶度、溶出行为、外观等稳定

性有显著差异[9-11]。表 2 根据各种制备方法对 SD
的稳定性影响进行探讨，并针对不同的影响因素

提出相应措施。 
1.1  研磨法 

研磨法是通过施加一定的机械冲击力破坏药

物晶体结构，将药物转变成无定形态，并促进药物

与载体形成分子间相互作用，以制备 SD 的方法[12]。

研磨法包括球磨法和低温研磨法。Sun 等[13]用球磨 
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表 1  FDA 批准的无定形固体分散体药物 
Tab. 1  Examples of amorphous solid dispersion drugs approved by FDA 

商品名 批准时间 英文通用名 中文通用名 高分子材料 制备方法 

Afeditab® 2000-03-10 nifedipine 硝苯地平 泊洛沙姆(Poloxamer)/聚乙烯吡咯烷酮(PVP) 熔融吸附 

Crestor® 2003-08-12 rosuvastatin 瑞舒伐他汀 羟丙基甲基纤维素(HPMC) 喷雾干燥 
Cymbalta® 2004-08-03 duloxetine 度洛西汀 醋酸羟丙基甲基纤维素琥珀酸酯(HPMCAS) 喷雾干燥制微丸、

流化床 

Noxafil® 2006-09-15 posaconazole 泊沙康唑 HPMCAS 热熔挤出 

Fenoglide® 2007-08-10 fenofibrate 非诺贝特 聚乙二醇(PEG) 喷雾挤出 

Intelence® 2008-01-18 etravirine 依曲韦林 HPMC 喷雾干燥 

Samsca® 2009-05-19 tolvaptan 托伐普坦 羟丙基纤维素(HPC) 喷雾干燥 

Zortress® 2010-04-20 everolimus 依维莫司 HPMC 
热熔挤出或者喷雾

干燥 

Zelboraf® 2011-08-17 vemurafenib 维罗非尼 HPMCAS 共沉淀 

Kalydeco® 2012-01-31 ivacaftor 依伐卡托 HPMCAS 喷雾干燥 

Belsomra® 2014-08-13 suvorexant  共聚维酮(PVP/VA) 热熔挤出 

Orkambi® 2015-07-02 lumacaftor/ ivacaftor 鲁玛卡托/依伐卡托 HPMCAS/十二烷基硫酸钠(SLS) 喷雾干燥 

Venclexta® 2016-04-11 venetoclax 维奈托克 PVP/VA/吐温 80/胶态二氧化硅 热熔挤出 

Maviret® 2017-09-27 glecaprevir/pibrentasvir 格来普韦/匹布他韦 PVP/VA/维生素 E 聚乙二醇琥珀酸酯 热熔挤出 

 
表 2  制备方法对固体分散体的影响 
Tab. 2  Effect of preparation method on solid dispersion 

制备方法 影响因素 解决措施 

研磨法 研磨强度、研磨温度 低温 

熔融法 兼容性、载药量、载体、

温度 
药物内悬浮熔融载体 

热熔挤出法 温度、载体黏度 高温快挤 

减压干燥 干燥时间、残留溶剂 优化工艺、储存在干燥器

喷雾干燥 工艺条件、混溶性、粉

体表面积大 
优化工艺，加大溶剂量、存

储在干燥器、下游加工

冷冻干燥 有机溶剂 溶剂应具有较高蒸汽压力

超临界流体

技术 
工艺参数(压力、临界温

度) 
优化工艺 

法制备了喜树碱 SD，研究结果表明喜树碱以无定

形态存在于载体材料中，溶出度增加了 189 倍。

但是，在制备 SD 的研磨过程中，研磨强度过大可

能会引起药物降解，导致药物含量降低；由机械

冲击力引发的晶态药物向无定形态转变不一定完

全，会影响 SD 的理化性质，导致产品质量存在批

次之间差异；当研磨温度高于药物的玻璃化转变

温度(Tg)时，制备出的 SD 稳定性较差。有研究发

现[14-15]，研磨强度与温度成反比更利于药物制备

成无定形态。Kang 等[12]用低温研磨法制备的甲胺

酸 SD 的溶解度比球磨法至少提高 4 倍，也证实了

温度在制备 SD 中的重要性。 
1.2  熔融法 

熔融法制备 SD 不需要任何溶剂，这是它的突

出优点，也因此被广泛运用，但该方法的一个重

要前提是在熔融状态下药物和载体相容；若不相

容，在所制备的 SD 中药物和载体会自发聚集形成

富药层和载体层，发生相分离，处于富药层的药

物易进一步形成晶核、晶体[16]。此外，在熔融阶

段，高黏度的聚合物载体也会影响药物与载体的

相容性，从而形成不均匀的混合物，在某些情况

下，可选择合适的载体，或加入聚氧乙烯醚、聚

山梨酸酯等表面活性剂防止这种现象[17]。熔融法

的另一个局限性是在制备 SD 的过程中，药物和载

体在高温条件下的稳定性易受影响，这可以通过

将药物成分内悬浮在熔融的载体中，缩短药物加

热时间和降低制备 SD 时的工艺温度来改善。热熔

挤出法就是熔融法的改进方法之一。 
1.3  热熔挤出法 

热熔挤出技术与熔融法相比的一个主要优点

是，在高温的挤出机下，药物和载体的停留时间

很短，降低了药物降解的风险[18]；而且，此技术

的原料停留时间和剪切条件也可通过不同的螺杆

设计、机械设置和加工条件进行调整[19]。Hu 等[20]

用热熔挤出法制备拉帕替尼 SD，发现高温会降解

药物，低温容易使药物与载体熔融不完全，溶出

度降低。Haser 等[21]通过高温快挤的方法消除了此

弊端，提高了美洛昔康 SD 的化学稳定性。虽然高

黏度的聚合物会影响 SD 的相容性，但是，熔体的

高黏度及在挤出过程中 SD 始终保持较高的 Tg，这

些在热力学上有效防止了 SD 的重结晶。当样品离
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开挤出机时，熔体冷却，高黏度的聚合物降低分

子迁移率，这时动力学稳定性成为 SD 物理稳定性

的驱动力[22]。因此，在熔体挤出过程中，应控制

载药量，并与载体混合均匀，让高黏度的聚合物

成为制备过程中独特的优势，以防止重结晶。  
1.4  减压干燥法 

减压干燥法是在温和的温度下除去溶剂以制

备 SD 的方法。减压干燥法可避免因高温而增加分

子流动性，导致相分离的风险，还可以防止药物

和载体在高温下降解。在制备过程中，因药物与

载体在有机溶剂中混合均匀，药物分散性好，能

显著改善药物的溶出行为。姜修婷[23]采用减压干

燥法制备的叶黄素 SD 1 h 内累积溶出率为

51.62%，明显高于研磨法(14.99%)、熔融法(38.34%)
和溶剂-熔融法(30.65%)。虽然该方法容易执行，

成本低，但在干燥过程中，溶剂蒸发过程长，容

易发生药物的相分离和再结晶，可通过优化制备

工艺来选择 佳干燥时间，以提高其应用性。黄

智龙等[24]通过正交试验优化减压干燥法制备小叶

杜鹃总黄酮 SD 的制备工艺，通过累计溶出率的测

定及计算，筛选出的 佳工艺操作性和重复性均

较好。减压干燥法所得 SD 一般会有溶剂残留，为

避免残留溶剂像水一样降低 SD 的 Tg
[25]，应尽可

能除去残余溶剂，或将 SD 储存在真空干燥器内。  
1.5  喷雾干燥法 

喷雾干燥法制备的 SD 中药物通常处于无定

形状态，但是，在喷雾干燥的过程中药物可能会

被部分结晶，可以通过改变工艺条件来防止 SD 的

再结晶。Vehring 等[26]通过选择溶剂、干燥温度、

进料速率及液滴大小来改变蒸发速率，从而降低

再结晶的概率。喷雾干燥的一个主要优点是减少

了溶剂蒸发冷却产生的热应力，从而减少了药物

和聚合物的降解。但药物和聚合物若不能高度混

溶，在去除溶剂后会立即发生相分离[27]，因此需

要大量的溶剂，并选择 佳的溶剂以降低发生相

分离的风险[28]。而且，采用喷雾干燥法制备的 SD
比表面积通常较大，在储存过程中要避免吸湿而

发生再结晶。 
1.6  冷冻干燥法 

在冷冻干燥法制备 SD 的过程中，药物受温度

应力影响 小，这种方法特别适用于制备易分解、

易氧化及对热不稳定药物的 SD。冷冻干燥法制备

的 SD 比表面积大，结晶度低，对溶解度提高有明

显作用。Fitriani 等[29]通过冷冻干燥方法制备依法

韦仑-PVPK30-SD，与依法韦仑原料药相比，SD
的溶解度明显增加。冷冻干燥法的优点是 小化

相分离的风险，缺点是大多数有机溶剂具有较低的

冷冻温度，在升华过程中不会保持冻结状态[30-31]，

因此应选择合适的溶剂。此外，当非晶体形成时，

样品温度必须保持在冷冻浓缩馏分的 Tg 以下，该

工艺操作时间长，为了在干燥过程中获得可接受

的持续时间，溶剂应具有足够高的蒸汽压力。  
1.7  自旋涂层法 

自旋涂层法制备 SD，是以溶剂蒸发为基础的

成膜方法，与薄膜铸造类似，溶剂蒸发速率超快，

它是一种速度极快、控制精确的加工方法，可生

产微米至纳米厚度的薄膜[32-33]。自旋涂层制备的

无定形 SD 薄膜极薄，比表面积较高，从而其溶解

度也会增大。由于有机溶剂在自旋涂层过程中的

超快蒸发，产生了局部的“量子冷却”效应，有

助于无定形 SD 中药物分子的快速“冻结”，因而

采用该工艺制备的样品的分子流动性低，物理稳

定性高。Ziyi 等[34]采用自旋涂层法和热熔挤出法

制备了无定形非洛地平 SD，研究发现自旋涂层法

制备的 SD 具有更高的物理稳定性。 
1.8  超临界流体技术 

超临界流体(super critical fluid，SCF)技术的工

艺参数是影响 SD 稳定性的重要因素之一。Obaidat
等[35]研究压强、临界温度和加载时间对他克莫司

-Soluplus®-SD 性质的影响，溶出度测定结果表明，

工艺参数不同，溶出效果明显不一，其中临界温

度和压强为关键操作参数。裴英等[36]采用单因素

法考察 CO2 的超临界条件(压强和温度)对 SD 中药

物溶出行为的影响，结果显示，SCF 的密度随压

强增大而增大，而溶解度随密度的增大而增强，

因此提高压强可提高溶解度；高温会使 SCF 的流

量变大，对药物的分散有一定的阻碍作用；孟晴

等[37]对不同压强及温度下制备的 SD 溶出情况进

行考察，也得出类似结论。因此，根据不同的药

物及载体，选择 佳的临界温度及压强是必要的。 
2  制剂工艺 

多种方法制备的 SD 粉体，粒径小，流动性差，

不适宜直接应用，需要将其制成颗粒剂、片剂、

胶囊剂等适合于市场产品的制剂形式。因为胶囊
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剂中填充的多为药物颗粒，因此将胶囊剂对 SD 稳

定性的影响，并入颗粒剂中进行讨论。在制备制

剂的过程中，制粒液浓度、干燥温度、片剂压力

等多种制剂工艺参数均对 SD 的稳定性有影响，见

表 3。 

表 3  制剂工艺对固体分散体稳定性的影响 
Tab. 3  Effect of preparation process on the stability of solid 
dispersions 
制剂工艺 影响 解决措施 

制粒 
 

工艺参数(制粒液用量、乙醇浓

度、干燥温度) 
优化工艺 
 

压片 压力 根据药物调节压力 

2.1  制粒 
湿法制粒是制备颗粒剂的主要方法，其主要

工艺参数有制粒液中乙醇浓度、干燥温度等。在

制粒的过程中，SD 粉体中的疏水性药物易溶于乙

醇，在干燥过程中随着乙醇的蒸发，药物浓度升

高，甚至达到过饱和状态；干燥温度直接影响制

粒液的蒸发速率和制粒时间；在所制备的 SD 颗粒

中，残留的溶剂会降低 SD 的 Tg；以上这些均可能

导致 SD 重结晶速率增加，影响 SD 的稳定性。因

此，采用湿法制备 SD 颗粒，需要严格控制工艺条

件。Kinoshita 等[38]在研究湿法制粒过程参数对 SD
溶解性和物理稳定性的影响实验中，通过 XRD 和

溶出实验对这些参数的阶乘效应进行统计分析，

得出当选择适当的条件，如减少制粒液用量、降

低制粒液中乙醇浓度、提高干燥温度的情况下，

采用湿法制粒开发 SD 颗粒，药物溶出行为 佳，

结晶度 低。 
2.2  压片 

在压片过程中，压力是影响 SD 稳定性 大的

因素。压力会影响塑性变形和塑性流动而增强分

子的流动性，形成微裂纹，破坏药物与载体形成

的氢键，这些均会改变 SD 的相行为，增加药物

重结晶速率。Ayenew 等[39]在研究压力对纳普生

-PVP K25-SD 的兼容性的影响时，结果表明压力

可破坏纳普生和 PVP K25 之间的分子间氢键，从

而导致亚稳态组合物的不稳定。压力增大，不仅

会导致相分离，也会增强颗粒间结合力，从而导

致片剂孔隙率及溶解度降低。Kolašinac 等[40]在研

究不同压力对地氯雷他定-泊洛沙姆-SD 片剂溶解

度影响时，发现随着压力的增加，片剂的溶解度

明显降低。 

3  储存条件 
3.1  湿度 

对于无定形的 SD，水的存在会降低载体的浓

度及保护作用，从而导致相分离，加快药物的重

结晶；SD 易受空气中水分的影响发生塑化作用，

使 Tg 降低，分子迁移率随之增加，故在较高的湿

度，无定形 SD 在室温下就可能发生结晶。Trasi
等[41]用差示扫描量热法分析他克莫司-HPMC-SD，

结果表明当 SD 在高湿度下存储时，Tg 会降低。此

外湿度也会影响 SD 的溶出度、药物含量及外观状

态，姜修婷[23]对 SD 进行高湿试验，对 SD 的吸湿

性、溶出度、药物含量、外观状态进行测定和观

察，结果表明湿度越高，吸湿增重、含量降低、

溶出度减弱、颜色加深、结块现象越明显。 
3.2  温度 

影响无定形 SD 稳定性的一个重要参数是 Tg。

温度高于 Tg 时，分子流动性增加迅速，因此，存

储无定形 SD 的温度应该远低于 Tg。高温也会破坏

药物与载体之间的氢键等相互作用，从而影响 SD
稳定性。Shibata 等[42]研究发现，高温和常温下，

番茄红素中氢键供体与交联聚维酮的酰胺羧基相

互作用的差异，是导致高温下 SD 中番茄红素再结

晶的重要因素。Tian 等[43]比较温度与湿度对 SD
影响的强弱上也证实，在无水的条件下，高温贮

存会导致物理老化，甚至即使没有结晶，溶解度

也会降低。 
3.3  光照 

光照和热一样，可产生化学反应所必需的活

化能。物体受光照射时间愈长，吸收的辐射能频

率愈高，对光敏感药物的影响越强烈。杨科[44]通

过考察光照对蒲地蓝 SD 缓释胶囊稳定性影响，发

现黄芩苷含量略有下降。唐婷等[45]研究了光照对

莲心碱-PVPK30-SD 稳定性的影响，结果显示，在

强光照的环境下，莲心碱 SD 颜色加深，药物含量

及溶出度都下降。 
3.4  氧气 

对氧敏感、易氧化的药物，氧气不仅会造成

药物变质，甚至有时会导致疗效降低或失去药用

价值。李安[46]在考察氧气对 L-硒-甲基硒代半胱氨

酸 SD 的稳定性影响中发现，物理混合物中硒的保

留率与 SD 相比显著降低。这是由于在 SD 中，药

物高度分散于载体，载体对药物起到了保护作用。 
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4  小结 
尽管 SD 在提高难溶性药物的溶解度和生物

利用度方面效果显著，但因制备过程及存储过程

中诸多因素对 SD 稳定性的影响，使得应用 SD 技

术的商业产品相对较少。因此，制备方法、制剂

工艺、存储条件等过程性因素对 SD 稳定性影响机

制的研究，仍然是现阶段 SD 研究的热点和难点，

需不断深入探索。 
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