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基于 HPMCAS 载体的依非韦伦固体分散体溶出模式研究 
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摘要：目的  以依非韦伦为原料药、不同规格(L、M、H)HPMCAS 为载体，采用喷雾干燥法制备固体分散体并对其溶出

模式进行初步探究。方法  通过 X 射线粉末衍射(XRPD)、扫描电子显微镜(SEM)对固体分散体理化性质进行制剂学表征；

以动力溶解度为指标考察不同药载比、不同规格 HPMCAS 固体分散体的溶出情况；通过粒度分析仪和透射电子显微镜

(TEM)、SEM 探讨固体分散体溶出时的不同模式。结果  XRPD 分析显示，固体分散体中药物以无定形的形态分散在

HPMCAS 中；SEM 分析显示，L、M、H 规格 HPMCAS 与依非韦伦形成的固体分散体均具有“萎缩葡萄干”形态；在

pH 6.8 磷酸缓冲盐溶液中溶出时，药载比 1∶6 的固体分散体溶出好，药载比 1∶1.5 的固体分散体溶出差且相同药载比

时 L 规格 HPMCAS 的固体分散体溶出更快。结论  以不同规格 HPMCAS 为载体制备的依非韦伦固体分散体在 pH 6.8 磷

酸缓冲盐溶液中溶出时，存在多种溶出模式。药载比 1∶6 时，L、M 规格 HPMCAS 的固体分散体以药物纳米颗粒的形

式溶出；药载比 1∶1.5 时，L、M 规格 HPMCAS 的固体分散体存在类似溶蚀的溶出模式，药物从载体骨架中释放。 
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Study on the Dissolution Model of Efavirenz in Solid Dispersion Based on HPMCAS Carrier 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare the solid dispersion of efavirenz by spray drying with different grades(L, M, H) 
HPMCAS as the carrier, and the different dissolution models based on 3 grades of HPMCAS were preliminarily explored. 
METHODS  The physicochemical properties of solid dispersion were characterized by X-ray powder diffraction(XRPD) and 
scanning electron microscope(SEM), the dissolution of solid dispersion with different drug loading ratios and different grades of 
HPMCAS was determined with dynamic solubility, the different dissolution models were determined by particle size analyzer 
and transmission electron microscope(TEM) and SEM. RESULTS  XRPD analysis showed that efavirenz in the solid 
dispersion exhibited an amorphous form in HPMCAS. The morphology of efavirenz-HPMCAS observed by SEM exhibiting 
“shriveled raisin”. Compared with 1∶1.5, the solid dispersion with drug loading ratio of 1∶6 displayed faster dissolution in pH 
6.8 phosphate buffer solution. Furthermore, the solid dispersion of HPMCAS L dissolved faster at the same drug loading ratio. 
CONCLUSION  Various dissolution models are determined in the solid dispersions with various grades of HPMCAS under pH 
6.8 phosphate buffer solution. Efavirenz in the solid dispersion with HPMCAS L and M is dissolved in nanoparticles at the drug 
loading ratio of 1∶6, while in 1∶1.5, the drugs were released from the skeleton of carrier, similar to erosion dissolution model. 
KEYWORDS: efavirenz; hypromellose acetate succinate; solid dispersion; dynamic solubility; drug nanoparticles; erosion  
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依非韦伦是一种新型非核苷类 HIV-1 反转录酶

抑制剂，由默克公司于 1999 年在欧盟上市，2013
年默克公司将依非韦伦片(商品名：施多宁)转让给华

海药业，2018 年国家药品监督管理局将它列为仿制

药参比制剂。依非韦伦片适用于与其他抗病毒药物

联合治疗 HIV-1 感染的成人、青少年及儿童。其为

国际艾滋病治疗指导方针推荐的首选药物[1]。依非韦

伦分子式为 C14H9ClF3NO2，分子量 315.68，水中的

溶解度为 5.3 µg·mL1，Log P 为 3.99，亲脂性强。

其单剂量给药的终点半衰期为 52~76 h，多次给药后

半衰期为 40~55 h[2]。依非韦伦为白色粉末，扫描电

镜下呈现杆状结晶形态，见图 1A，结构式见图 1B[3]。 
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图 1  依非韦伦的晶体形态(A)及结构式(B) 
Fig. 1  Crystal morphology(A) and structural formula(B) of 
efavirenz 

依非韦伦的水溶性差，如果能提高溶解度，

增加其吸收，对于降低剂量、减小不良反应、避

免耐药都有重要意义。通常情况下，提高药物溶

解度的方法有成盐、形成络合物、微粉化、制备

包合物和固体分散体等[4-5]。其中固体分散体技术

是提高难溶性药物溶解度、生物利用度的有效方

法之一[6]。 
有研究[7]以聚维酮、共聚维酮、聚乙烯己内酰

胺-聚乙酸乙烯酯-聚乙二醇接枝共聚物以及醋酸

羟丙甲纤维素琥珀酸酯(HPMCAS)为载体材料，分

别制备依非韦伦固体分散体，结果表明，HPMCAS
的增溶效果 好。HPMCAS 是近年来兴起的一种

可用于固体分散体的理想载体 [8]，其 Tg 值约

120 ℃，有较广泛的有机溶剂溶解性和较低的溶

液黏度，故工艺可操作性较好[9]，结构式见图 2[10]。

通常 HPMCAS 有 3 种规格：L、M、H，其中 L 规

格琥珀酰基含量 高，亲水性 强；H 规格乙酰基

含量 高，疏水性 强。HPMCAS 具有两亲性，

乙酰基疏水性基团可与难溶性药物产生疏水结合，

琥珀酰基亲水性基团有利于在水性介质中形成稳

定的胶束；在 pH 5 以上环境中 HPMCAS 会电离，

电荷有利于维持药物载体胶束的稳定，故

HPMCAS 能有效维持药物的过饱和浓度[11]，抑制

药物的重结晶[12]。综上，具有独特属性的 HPMCAS
非常适合难溶性药物固体分散体的制备。 

 
图 2  HPMCAS 的结构式 
R：H、CH3、C(O)CH3、C(O)CH2CH2CO2H、[CH2CH(CH3)O]mR1 
R1：H、CH3、C(O)CH3、C(O)CH2CH2CO2H。 
Fig. 2  Structural formula of HPMCAS 
R: H, CH3, C(O)CH3, C(O)CH2CH2CO2H, [CH2CH(CH3)O]mR1; 
R1: H, CH3, C(O)CH3, C(O)CH2CH2CO2H. 

固体分散体的形成机制如固体溶液、低共熔

物等已有大量文献报道，但是形成固体分散体后

测定溶出度，基于不同的溶出曲线的溶出模式在

国内文献鲜有报道。本实验以依非韦伦为原料药、

HPMCAS 为载体采用喷雾干燥法制备固体分散

体。首先将制得的粉末通过 X 射线粉末衍射

(XRPD)、扫描电子显微镜(SEM)进行表征以确定

不同药载比(即药物与载体的质量比)固体分散体

的形成；然后以原位光纤技术测得的动力溶解度

为指标，考察不同药载比、不同规格载体固体分

散体在 pH 6.8 磷酸缓冲盐溶液中的溶出情况；

后通过粒度分析仪和透射电子显微镜(TEM)、SEM
观察溶出试验中微粒的变化情况，从微观角度分

析依非韦伦固体分散体的溶出模式，便于更好地

理解并解释固体分散体溶出现象不同的原因，为

以 HPMCAS 为载体的固体分散体的处方筛选、溶

出度调整作参考。 
1  仪器与试剂 

Buchi B-295 型喷雾干燥仪 ( 瑞士 Buchi 
Labortechnik AG)；µDISS Profiler™型原位光纤溶

出仪(美国 Pion 公司)；Agilent 8500 FE-SEM 场发

射扫描电镜(Agilent 科技中国有限公司)；Bruker 
D8 Advance 型 X 射线衍射仪[布鲁克(北京)科技有

限公司]；ZS90 型粒度分析仪、Mastersizer 3000
型粒度分析仪(英国 Malvern 公司)；TECNAI G2 
S-TWIN 场发射透射电子显微镜(美国 FEI 公司)。 

依非韦伦原料药(大连美仑生物技术有限公

司，批号：J0902A；含量>98%)；HPMCAS(美国

亚什兰公司，规格 L，批号：55G-510007；规格 M，

批号：60G-610002；规格 H，批号：65G-510006)；
磷酸二氢钾、氢氧化钠、无水甲醇均为分析纯，

购自国药集团化学试剂有限公司。 
2  方法与结果 
2.1  固体分散体的制备  

根据表 1，称取相应的原料药及各规格载体，

然后分别用 50 mL 的无水甲醇溶解依非韦伦原料

药，用 450 mL 的无水甲醇溶解 L、M、H 规格载

体， 终将依非韦伦的甲醇溶液和载体甲醇溶液

混合为喷雾干燥的溶液。各规格载体在无水甲醇

中均完全溶解，药载比 1∶1.5，1∶6 时，各规格

载体的浓度分别为 0.024，0.036 g·mL1，固含量分

别为 4.8%和 5.0%。 
根据表 1 中喷雾干燥条件进行固体分散体的
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制备，制备结束后将固体分散体置于 60 ℃真空干

燥箱中干燥 2 h，即得干燥的固体分散体粉末。 

表 1  喷雾干燥时药物载体质量及喷干条件 
Tab. 1  Quality and spray drying condition of drug carrier 
during spray drying 

药载比 载药量/% 原料药/g 载体/g 载体

规格 
进风温

度/℃ 
氮气流

量/mm
泵流

速/%
1∶1.5 40 8 12 L 

80 50 12

M 
H 

1∶6 14 3 18 L 
M 
H 

2.2  固体分散体的表征 
2.2.1  XRPD  在室温条件下，采用铜靶，加速电

压 40 kV，加速电流 40 mA，扫描 2角度 3°~40°，
扫描速度 6°·min1。采用压片法制片，分别对依非

韦伦、HPMCAS(L、M、H 规格)、依非韦伦与

HPMCAS 物理混合物及依非韦伦固体分散体进行

XRPD 分析。结果见图 3。 
图 3 所示，依非韦伦在 2为°，°，

°，°，°，°，°，°
及°处均有晶体衍射峰，并且 2为 6.101°处
的衍射峰强度 大，说明依非韦伦是一种高结晶

度药物；L、M、H 规格 HPMCAS 是无定型粉末，

无明显的晶体衍射峰；药载比为 1∶1.5，1∶6 的

物理混合物，均保留了依非韦伦的相关衍射峰，

且衍射峰的强度随着载体比例的增大而降低；而

药物与各规格 HPMCAS 形成固体分散体后，无晶

体衍射峰，说明固体分散体中药物以无定形的形

态分散在 HPMCAS 中。即药载比 1∶1.5，1∶6
时，L、M、H 规格 HPMCAS 与依非韦伦均形成了

固体分散体。 

2.2.2  SEM  分别黏附适量干燥的各规格HPMCAS
及 HPMCAS 制备的固体分散体粉末于样品观察

台，在真空环境进行电子扫描，分别记录扫描图谱。 
结果显示，L、M、H 规格 HPMCAS 均呈现

不规则的颗粒状，形态饱满，立体感较强；经喷

雾干燥，各规格载体与依非韦伦形成固体分散体，

呈现出典型的“萎缩葡萄干”形态，见图 4。这是

因为在喷雾干燥中，首先将依非韦伦和 HPMCAS
溶解在甲醇中，然后将该溶液泵送到干燥室内的

雾化器，雾化器会将溶液分解成小液滴再进行干

燥。在干燥室中，液滴与热干燥气体(通常为氮气)
混合，热量从热干燥气体传递到液滴，以提供从

液滴中快速蒸发溶剂所需的蒸发热量。当从含有

成膜成分的液滴中去除溶剂时，在液滴外侧形成

高黏度的凝胶或“皮”。通常，在干燥阶段，液滴

表面被充分塑化，当溶剂从液滴核心蒸发时，液

滴表面凝胶会自动塌陷，产生具有“萎缩葡萄干”

形态的颗粒[11]，当有类似结构产生，充分表明固

体分散体的形成。 
同时观察到，喷雾干燥后，不同规格药载比

的固体分散体的粒径比载体本身均减小，但相互

之间的粒径并没有明显差异。在放大相同倍数(约
4 000 倍)的 SEM 视野中，未见到如图 1A 显示的

依非韦伦晶体结构，结合 XPRD 的数据，显示依

非韦伦完全包裹于载体中间。 
2.3  溶出度的测定 

使用 µDISS Profiler™系统，投入含 15 mg 依

非韦伦的各种固体分散体及 15 mg 依非韦伦原料

药(其粒径 D50：2.01 μm；D90：6.16 μm)，在非

漏槽条件下测定动力溶解度，溶出介质为 pH 6.8
的磷酸缓冲盐溶液，溶出介质体积为 10 mL，磁力 

 

图 3  3 种 HPMCAS 载体制备依非韦伦固体分散体 X 射线粉末衍射图 
Fig. 3  X-ray diffractograms of efavirenz in solid dispersions prepared by three HPMCAS carriers 
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图 4  HPMCAS 以及依非韦伦-HPMCAS 固体分散体扫描

电子显微镜图像  
放大倍数：L 规格×157 3，×428 8，×448 6；M 规格×156 0，×457 6，
×411 9；H 规格×157 4，×450 3，×441 6。 
Fig. 4  SEM images of HPMCAS and efavirenz-HPMCAS 
solid dispersion  
Magnifications: L grade ×157 3, ×428 8, ×448 6; M grade×156 0, ×457 6, 
×411 9; H grade×157 4, ×450 3, ×441 6. 

搅拌速度 200 r·min1，测定温度 37 ℃，全波长检

测，光纤探头 2 mm，分析波长范围 290~300 nm，

测定时长 120 min。分别取“2.1”项中制备的不同

规格载体、药载比的固体分散体，观察溶出现象

并测定溶出曲线。结果见表 2 和图 5。 

表 2  固体分散体溶出测定结果 
Tab. 2  Result of solid dispersion dissolution 
药载比 HPMCAS 规格 120 min 的溶出度/% 溶出液现象 

1∶6 
L 85 溶出液澄清，稍带乳光

M 80 溶出液澄清，稍带乳光

H 18 溶出液浑浊 

1∶1.5 
L 60 溶出液浑浊 
M 58 溶出液浑浊 
H  4 浑浊液 

依非韦伦   3  混悬液 

 
图 5  不同固体分散体的溶出曲线(n=3)  
Fig. 5  Dissolution curves of different solid dispersions(n=3) 

结果显示，药载比是影响溶出度大小的重要

因素。以固体分散体的过饱和浓度理论就能解释

这种现象，HPMCAS 在 pH 5 以上环境中电离，电

荷能有效维持药物的过饱和浓度，抑制药物的重

结晶。载体用量高时，溶出的 HPMCAS 能够维持

较高的药物过饱和状态；而载体用量低时，溶出

的 HPMCAS 不足以维持该种状态。故药载比 1∶6
时溶出好，药载比 1∶1.5 时溶出差。而要想

HPMCAS 发挥作用，首先需要 HPMCAS 溶解在溶

出介质中，L 规格 HPMCAS 琥珀酰基含量 高，

亲水性 强，在相同浓度下，L 规格 HPMCAS 在

溶出介质中的溶解度比 M 和 H 规格高，所以 L 规

格 HPMCAS 的固体分散体的溶出更快。 
为了进一步考察各条曲线溶出时的溶出状

态，取各固体分散体 120 min 时的溶出液进行电镜

拍摄，初步探讨各曲线的溶出模式。 
2.4  电镜下固体分散体的溶出状态 
2.4.1  药载比 1∶6 溶出液的粒度分析以及 TEM  
由于各类固体分散体的溶出液中，L、M 规格

HPMCAS 在药载比 1∶6 时的溶出液澄清、带乳

光，并没有固体物质存留，所以直接取溶出液测

定粒径并置于 TEM 中，铜网上制样，采用磷钨酸

染色、观察，H 规格 HPMCAS 在药载比 1∶6 时

的溶出液同法操作进行对比。结果见图 6~7。 
 

 
图 6  粒径分布图 
Fig. 6  Particle size distribution 

 
图 7  各规格固体分散体溶出液 TEM 图像(×43 000) 
Fig. 7  TEM images of solid dispersion eluates of various 
grades(×43 000) 
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粒径测定结果表明，药载比 1∶6 时，L 型

HPMCAS 固体分散体溶出液粒径分别为 53.39，
340.7 nm，M 型分别为 72.23，286.6 nm，而 H 型

的平均粒径大得多，平均粒径>1 000 nm，所以在

10~1 000 nm 没有显示。由此可见，药载比 1∶6
时，L、M 规格 HPMCAS 制备的固体分散体溶出

形成了纳米颗粒，溶出时，包裹药物的固体分散

体颗粒分离并产生大量、高能无定形的药物纳米

颗粒，HPMCAS 在 pH 5 以上环境中会电离，处于

电离状态的 HPMCAS 可以作为药物纳米颗粒的表

面稳定剂使其稳定存在；这些药物纳米颗粒存在于

溶液中，具有小尺寸(20~300 nm)，可以快速地穿过

肠壁被吸收且能够维持过高的饱和药物浓度[11,13]。H
规格 HPMCAS 制备的固体分散体，由于载体本身

的溶解度小，在此溶出模式下，只能形成少量纳

米颗粒，因此溶出度也小。 
2.4.2  药载比 1∶1.5 溶出液残存固体的 SEM   
“2.4.1”项结果表明，溶解的 HPMCAS 液中形成

了纳米颗粒的溶出模式，但是在药载比 1∶1.5 的

各类 HPMCAS 固体分散体溶出液中，溶液浑浊，

说明存留未溶解的固体分散体，因此溶出 2 h 后过

滤溶出液收取固体物质，干燥后在 SEM 下观察(扫
描电压：1 000 V)，结果见图 8。 

结果可见，药载比 1∶1.5 时，不同规格

HPMCAS 固体分散体的溶出还存在另一种溶出模

式。与“2.4.1”项中的纳米颗粒模式不同，该溶

出过程存在类似溶蚀[11]的模式，固体分散体形成

骨架，药物从骨架中溶蚀释放，SEM 中呈现孔状

结构，图 8 所示，L 规格 HPMCAS 固体分散体中

形成孔状结构的程度稍高于 M 规格，因此在图 5
的溶出曲线中，L 规格的溶出度稍快于 M 规格。

而 H 规格 HPMCAS 制备的固体分散体溶出 2 h 仍

然是成致密的片状结构，没有孔状结构，表明药

物不能溶出，与图 5 的溶出曲线完全对应。 
综上所述，以不同规格 HPMCAS 为载体制备

的依非韦伦固体分散体，在 pH 6.8 磷酸缓冲盐溶

液中溶出时，存在多种溶出模式。药载比 1∶6 时，

L、M 规格 HPMCAS 的固体分散体以药物纳米颗

粒的形式溶出；药载比 1∶1.5 时，还存在类似溶

蚀的溶出模式，L、M 规格 HPMCAS 固体分散体

中药物从载体骨架中释放，而 H 规格 HPMCAS 制

备的固体分散体形成片状结构、药物难以溶蚀，

溶出慢。 

 
图 8  各规格固体分散体溶出液残存固体 SEM 图像 
放大倍数依次为×4 903，×4 800，×4 920。 
Fig. 8  SEM images of residual solids in solid dispersion 
eluates of various grades 
Magnifications were ×4 903, ×4 800, ×4 920.  

3  讨论 
依非韦伦原料药 Tm 值约 138 ℃，故 Tm/Tg= 

1.15。据文献报道，当 Tm/Tg<1.4，可以形成高载

药量、有良好物理稳定性的固体分散体[8]；且药物

分子的迁移率降低，药物从固体分散体中转晶的

风险减少，故以 HPMCAS 为载体制备的固体分散

体稳定性较好[8]。有文献[7]报道，制备的依非韦伦

HPMCAS 固体分散体在加速稳定性条件下放置 6
个月，XRPD 图显示没有药物的晶体峰出现，固体

分散体没有转晶。所以这也是本试验选择

HPMCAS 为载体的原因之一。此外，以聚维酮类

等其他载体制备固体分散体，需要加入低分子量

的 HPMC 类聚合物，以防止药物在胃肠道过饱和

状态下的重结晶，而 HPMCAS 本身就有抑制结晶

的作用，不需要另外加入。 
目前，固体分散体的制备方法主要有喷雾干

燥法和热熔挤出法。热熔挤出技术是近年来应用

于药物制剂领域的一项新技术[14]，其中，温度是

该技术的关键因素之一。HPMCAS 的 Tg为 120 ℃，

依非韦伦的 Tm 为 138 ℃，如果采用热熔挤出法，

需要的温度至少 120 ℃，而依非韦伦原料药在此

温度下并不稳定。喷雾干燥具有避免高温操作、

药物受热时间短、形成的药物具有高度分散性、

效率高等优点[15]；且依非韦伦原料药和 HPMCAS
在甲醇中可完全溶解，药物和载体能完全混合，

采用喷雾干燥法的混合性强于热熔挤出法，所以

本品采用喷雾干燥法制备。 
经查阅文献，溶蚀机制的形成需要高载药量

(含药量>35%)[11]。选择药载比 1∶1.5 的固体分散

体，含药量为 40%，符合要求；选择药载比 1∶6
的固体分散体，含药量 14%，形成的溶出液澄清，

带乳光，无固体物质存留。本研究也进行了药载

比 1∶3 的固体分散体进行溶出试验，取溶出液少
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许，在粒度分析仪上测定并在 TEM 下观察，发现

药物纳米颗粒的数量少；而溶出液中残留的固体

颗粒也较少，不容易收集。推测溶出过程存在着

纳米颗粒与溶蚀等多种溶出模式。本研究选择药

载比 1∶6 与 1∶1.5，是因为其溶出模式较为典型。 
本研究采用原位光纤溶出仪测定固体分散体

的动力溶解度。该法与传统溶出方法相比：使用

该设备可以不用取样，能够在位实时自动检测药

物浓度并进行全波长扫描，同时其 低检测时间

仅为 1 s[16]。由于不存在因取样、过滤等环节造成

的人为误差，因此提高了测定数据的精密度，测

定结果会更加准确。此方法常用于固体分散体处

方筛选阶段。固体分散体是将难溶性药物增溶，

在胃肠道中快速溶解，形成过饱和药物体系。而

非漏槽条件就是在药物过饱和的状态下考察不同

固体分散体的溶出快慢，故能更加真实地模拟药

物在胃肠道溶出的实际情况。 
药载比 1∶6 时，L、M 规格 HPMCAS 的固体

分散体以药物纳米颗粒的形式溶出，取其 120 min
的溶出液进行粒径测定和 TEM 观察，此时固体分

散体的溶出是一个动态过程，从表 2 可知 L、M 规

格 HPMCAS 的固体分散体 120 min 的溶出度分别

为 85%，80%，所以取样时溶出液中肯定会存在较

大的纳米颗粒，故在粒径测定时会出现 100~ 
1 000 nm 的粒子；激光粒度仪测定的是水合粒径，

而 TEM 下看到的是经过干燥，失去水分的纳米颗

粒，所以 TEM 下观察到的纳米颗粒尺寸会比粒度

测定仪上测定的小。 
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