
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１３，４４（１）：４９－５５

盐酸决奈达隆纳米晶体的制备及其质量评价

石文晶，吴文婷，吴琼珠

，周建平

（中国药科大学药剂学教研室，南京 ２１０００９）

摘　要　采用反溶剂重结晶结合高压均质法制备盐酸决奈达隆纳米晶体。考察药物浓度、溶剂反溶剂比、搅拌速度、
重结晶温度、高压均质条件及干燥方式等因素对纳晶形貌和粒度的影响。以溶剂反溶剂比、药物浓度及搅拌速度为主要
考察因素，采用３因素３水平的正交设计得到较优的处方工艺为：药物浓度１００ｍｇ／ｍＬ、溶剂反溶剂比１∶１５、搅拌速度为
１２００ｒ／ｍｉｎ、重结晶温度为４～８℃，表面活性剂为Ｆ１２７，浓度为１ｍｇ／ｍＬ，高压均质１２×１０８Ｐａ，循环１０次，喷雾干燥后得
到平均粒径为５８０ｎｍ的超细粉体。采用Ｘ射线衍射、差示扫描量热法、扫描电镜、溶解度及体外溶出实验等对原料药及纳
晶性质进行分析表征。结果表明，盐酸决奈达隆纳晶超细粉体化学结构及晶型不变，且溶解度及溶出速率明显提高。
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　　在药物研发进程中，４０％以上具有药理活性的
化合物因为存在难溶性问题，致使其不能上市或充

分发挥疗效［１］。为此研究者们采取了各种增加难

溶性药物溶解度的方法，如成盐、环糊精包合物、固

体分散体及自微乳等，但这些方法所用载体材料

多，载药量小，使其应用受到限制。药物纳米晶体

（ｄｒｕｇｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ）［２－３］是指将微米级的药物颗粒
通过研磨分散或形成结晶，使粒径减小到亚微米级

（１００～１０００ｎｍ）甚至毫微米级（１～１００ｎｍ），并
在稳定剂的作用下稳定存在，载药量高，可解决大

多数难溶性药物的溶解度和溶出度问题，提高其口

服生物利用度，改善体内分布等［４－５］。近１０年来，

９４
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有关纳米药物晶体的研究得到国内外的广泛关注，

并取得令人瞩目的成就。２００１年上市的免疫抑制
剂西罗莫司片（Ｒａｐａｍｕｎｅ）就是第一个美国 ＦＤＡ
批准的由伊兰公司（ＥｌａｎＤｒｕｇＤｅｌｉｖｅｒｙ）采用纳米
晶体技术开发上市的产品，加上２００３年默克公司
（Ｍｅｒｃｋ）研发上市的阿瑞吡坦胶囊剂，美国阿布拉
西生物公司的紫杉醇白蛋白纳米混悬剂等，现已有

６种药物纳米晶体产品上市。
盐酸决奈达隆（ｄｒｏｎｅｄａｒｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，商

品名为Ｍｕｌｔａｑ，图１）是赛诺菲安万特公司用了
近２０年时间研发成功的治疗房颤新药。其在结构
上与房颤的标准治疗药物胺碘酮相似，无碘取代

基，可减小碘源性的器官毒性；在其苯并呋喃环的

一侧增加了甲磺酰基，降低其亲脂性，因此缩短了

药物的半衰期且减少其组织蓄积作用［６－７］，适用于

阵发性或持续性房颤或房扑患者［８－９］。但盐酸决

奈达隆在含水介质中溶解度很低，且在室温下其溶

解度呈现ｐＨ依赖性，在ｐＨ３～５范围内有较大溶
解度，大约为１～２ｍｇ／ｍＬ，在ｐＨ６～７溶解度变得
很低，只有１０μｇ／ｍＬ，因此存在生物利用度较低和
吸收不稳定的问题［１０－１１］。考虑到纳米晶体药物仅

需少量稳定剂即可达到稳定分散的纳米状态，特别

适用于大剂量难溶性口服药物，以提高此类药物的

溶解度和生物利用度，本文联合反溶剂重结晶与高

压均质法，在少量表面活性剂的存在下，制得盐酸

决奈达隆纳米晶体。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｄｒｏｎｅｄａｒｏｎｅ

'

　材　料

１１　仪　器
１２００型高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；

ＪＮ３０００ＰＬＵＳ型高压均质机（广州聚能生物科技有
限公司）；１９０型喷雾干燥仪（瑞士 Ｂｕｃｈｉ公司）；
ＬＥＩＣＡＤＭＬＰ偏光显微镜（美国赛明国际股份有限
公司）；Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ３０００ＨＳＡ激光粒度分析仪（英国
Ｍａｌｖｅｒｎ公司）；ＤＳＣ２０４差示扫描热分析仪（德国

Ｎｅｔｚｃｈ公司）；Ｘ射线粉末衍射仪（德国 Ｋａｒｌｓｒｕｈｅ
公司）；ＺＲＳ６型智能溶出实验仪（天津大学无线电
厂）。

１２　药品与试剂
盐酸决奈达隆（含量高于９９５％，中国药科大

学药物化学教研室，批号：２０１１１２１５）；吐温８０（国药
集团化学试剂有限公司，批号：Ｆ２０１００５１７）；泊洛沙
姆４０８（ＬｕｔｒｏｌＦ１２７，德国 ＢＡＳＦ公司）；甲醇（色谱
纯，江苏汉邦科技有限公司，批号１１０７３８）；其他试剂
均为市售分析纯。

!

　方法与结果

２１　盐酸决奈达隆纳晶的制备［１２－１４］

精密称取盐酸决奈达隆 ２ｇ，溶解于甲醇
２０ｍＬ中，在 １２００ｒ／ｍｉｎ的搅拌速度下加入含
１ｍｇ／ｍＬＦ１２７的０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液 ３００ｍＬ中
（４～８℃），混合５ｍｉｎ，在１２×１０８Ｐａ下高压均质
机均质１０个循环（外循环冰水浴３℃恒温），喷雾
干燥即得盐酸决奈达隆纳米晶体。

２２　处方工艺的筛选
２２１　单因素考察　以粒径为评价指标进行处方
工艺筛选。采用偏光显微镜初步观察其形态并计

算平均粒径，即照片中 ｎ个（ｎ＞２００）颗粒长径的
均值，所用软件为 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ５０（美国 Ｍｅｄｉａ
Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司）。高压均质后的纳米混悬液采用
激光粒度分析仪测定其粒径。

２２１１　溶剂反溶剂种类及其体积比　反溶剂重
结晶法中反溶剂需满足两个条件：一是对溶质的溶

解性差；二是与溶剂能够互溶。盐酸决奈达隆在水

中微溶，在 ０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液中难溶，在 ＰＢＳ
（ｐＨ７０）中溶解度极低，故从这３种溶剂中选出
最优反溶剂。研究发现，在０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液中
所制得的重结晶产物形态最佳，为短针状；而在水

中无法重结晶；在 ＰＢＳ（ｐＨ７０）中药物混悬液非
常黏，不利于后期处理。盐酸决奈达隆在甲醇、乙

醇中均有一定的溶解度，其中在甲醇中极易溶解，

且重结晶后所得到的晶体晶型较乙醇均一，故选择

甲醇为溶剂，０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液为反溶剂。
分别采用溶剂反溶剂体积比为 １∶５，１∶１０，

１∶１５，１∶２０，１∶３０，依法制得混悬液颗粒粒径分别为
（１７５±０８），（７６±０５），（４４±０３），（３５±
０３），（２３±０４）μｍ（ｎ＝３）。当体积比为 １∶５

０５
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时，整个体系很黏，后期干燥处理麻烦，且颗粒大小

不均，粒径较大；体积比由１∶１０变至１∶２０时，溶液
体系黏度明显降低，且药物在混合液中的饱和溶解

度降低，过饱和度增加，最终导致颗粒粒径的减小，

继续改变比例至１∶３０，因整个结晶体系药物浓度
变小，降低了晶体的成核速率，药物沉淀较少，收率

较低，且颗粒大小不均匀，粒度分布较宽。考虑到

节省溶剂及后期喷雾干燥效率，本实验选择溶剂
反溶剂体积比为１∶１５。
２２１２　投药量的选择　当药物质量浓度为３０，
５０，１００，１５０，２００ｍｇ／ｍＬ时，所得混悬液颗粒粒径
分别为（５２±０３），（４６±０２），（４８±０２），
（７８±０５），（７５±０４）μｍ（ｎ＝３）。可知，在较
高的过饱和度条件下，成核速率大于晶体生长速

率，有利于小颗粒的形成。但随着药物浓度的不

断增大，混合过程中迅速生成大量的药物颗粒，

药物颗粒数量急剧增加，从而引起颗粒黏连、团

聚，使颗粒粒径变大。因此，在制备过程中要尽

量避免或减少团聚状态的产生。为此，本实验选

择较适宜的药物质量浓度为１００ｍｇ／ｍＬ。
２２１３　搅拌速度的影响　当搅拌速度为４００，
８００，１２００，１６００ｒ／ｍｉｎ时，所得混悬液颗粒粒径分
别为（７５±０８），（５６±０４），（１８±０３），（１５±
０２）μｍ（ｎ＝３）。可见，随着搅拌速度的增大，产物
粒径逐渐减小，并且粒度分布更窄，粒度更加均匀。

当搅拌速度大于１０００ｒ／ｍｉｎ后，再提高搅拌速度，
粒径变化不大。因此选择搅拌速度为１２００ｒ／ｍｉｎ。
２２１４　重结晶温度的影响　不同结晶温度对结
晶过程的影响结果见表１。当温度低于４℃时，结
晶速度快，产品有些结块与团聚现象。当结晶温度

提高到１６℃以上时，颗粒粒径变大，产生肉眼可见
的絮状物，一段时间后沉淀严重。故确定重结晶的

适宜温度为４～８℃。

Ｔａｂｌｅ１　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｒｅｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓｏｎｄｒｕｇｐａｒｔｉｃｌｅｓ
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｔ／°Ｃ Ｐａｒｔｉｃｌｅｄｉａｍｅｔｅｒ／μｍ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ
０ ３８±０３ Ｃｏｍｐａｃｔ
４ ２７±０２ Ｃｏｍｐａｃｔ
８ ２５±０３ Ｃｏｍｐａｃｔ
１６ ４２±０３ Ｌｏｏｓｅ
３０ ７３±０５ Ｌｏｏｓｅ

２２１５　稳定剂种类及用量的选择　稳定剂可以
有效地防止微粒的聚沉。预实验中选择 ＰＶＰ、

Ｆ１２７、ＨＰＭＣ和Ｔｗｅｅｎ８０为稳定剂，将其分别溶解
于反溶剂中并配成３０ｍｇ／ｍＬ的溶液，含药溶液
加入反溶剂后静置２ｈ，发现 ＰＶＰ药物混悬液沉降
严重，ＨＰＭＣ溶液已析出沉淀，Ｆ１２７与Ｔｗｅｅｎ８０的
溶液细腻，呈稳定的分散状态，故选择 Ｆ１２７与
Ｔｗｅｅｎ８０为稳定剂。１×１０８Ｐａ压力下均质１０次
后，不同稳定剂及其不同浓度所制纳米混悬液的粒

径及多分散指数（ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＩ）测定结
果见表２。

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｔｙｐｅｓａｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｎｐａｒｔｉｃｌｅｄｉａｍｅ
ｔｅｒａｎｄｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘ（ＰＩ）ｏｆｄｒｕｇｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｔｉｏｎｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝
３）

Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒ ｃ／（ｍｇ／ｍＬ） Ｐａｒｔｉｃｌｅｄｉａｍｅｔｅｒ／ｎｍ ＰＩ
Ｆ１２７ ０５ ５１０±１８ ０１３２±００１０

１０ ４２３±１２ ００９９±０００４
３０ ４４９±１６ ０１８±０００９

Ｔｗｅｅｎ８０ ０５ ／ ／
１０ ／ ／
３０ ４５７±１８ ０１３±０００５

　　由表２可见，表面活性剂种类和质量浓度对粒
径及多分散指数有较大影响，反溶剂中加入０５，
１０ｍｇ／ｍＬＴｗｅｅｎ８０时出现聚集现象，而反溶剂中
较高浓度的表面活性剂可阻碍重结晶时溶剂和反

溶剂之间的扩散。综合考虑，本研究选用 Ｆ１２７来
用于盐酸决奈达隆纳晶的制备。

２２１６　均质压力及循环次数的影响　混悬液在
０６×１０８～１６×１０８Ｐａ压力范围内均质１０次后
粒径测定结果如图２所示。由图２可知，随着均质
机压力的增大，样品颗粒呈逐渐减小的趋势，但压

力高于１２×１０８Ｐａ后，粒径减小不明显，考虑到减
少仪器损耗，实验采用１２×１０８Ｐａ的均质压力。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｏｍｏｇｅｎｉｚａｔｉｏｎｐｒｅｓｓｕｒｅｏｎｐａｒｔｉｃｌｅｄｉａｍｅｔｅｒｓ（珋ｘ±
ｓ，ｎ＝３）

在１２×１０８Ｐａ均质压力下均质不同循环次数
的样品的粒径和 ＰＩ测定结果见图３。结果表明，

１５
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随着高压均质循环次数的增加，混悬液粒子粒径减

小，同时粒子的多分散指数减小。达到１０个循环
后，高压均质循环次数的增加对样品的粒径和多分

散指数的变化无显著影响，故采用高压均质１２×
１０８Ｐａ，１０个循环。经测定，此时决奈达隆混悬液
的平均粒径为（３８０±１２）ｎｍ（ｎ＝３），多分散指数
为０１１±００２（ｎ＝３）。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｃｙｃｌｅｎｕｍｂｅｒｓｏｎｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ（Ａ）ａｎｄＰＩ（Ｂ）
ｏｆｄｒｕｇｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｔｉｏｎｓａｔ１２×１０８Ｐａ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

２２１７　干燥方式的影响　分别考察了６０℃真
空干燥、常温喷雾干燥和冷冻干燥３种干燥条件对
产物形貌的影响。结果显示真空干燥耗时较长，可

能是由于反溶剂为水性介质且比例很高，所制备的

纳晶微粉，呈现出不规则的块状，且粒径较大，约为

２～１０μｍ，粒度分布很不均匀。喷雾干燥所制备
的产品，粒度分布比较均匀，约为０５～１μｍ。冷
冻干燥所制备的产品，其呈现较小的针状，但是粒

径较小，约为 ０３～０８μｍ，粒度分布比较均匀。
因为在冷冻干燥过程中，甲醇挥发得比较快，去离

子水挥发较慢，所以颗粒并没有长大，但冷冻干燥

耗能较大，且一次处理量很小，费用较高。因此，实

验采用喷雾干燥的方式制备纳晶微粉。

２２２　处方工艺优化　在单因素考察的基础上，
对溶剂反溶剂比、药物浓度、搅拌速度进行３因素
３水平Ｌ９（３

３）正交实验，以粒径为评价指标，优化

处方工艺。结果表明，影响重结晶粒径的因素作用

大小依次为投药量、溶剂反溶剂体积比和搅拌速

度，最佳重结晶条件为投药量为１００ｍｇ／ｍＬ，体积
比为１∶１５，转速为１６００ｒ／ｍｉｎ，考虑到搅拌速度的
影响不大，且搅拌速度过快，既耗能且对仪器损耗

较大，故确定最终条件为药物溶液质量浓度

１００ｍｇ／ｍＬ、溶剂反溶剂体积比１∶１５、搅拌强度为
１２００ｒ／ｍｉｎ，后联合高压均质及喷雾干燥，得到最
终的药物纳米微晶。按照优化的处方工艺制备

３批纳晶样品，进行纳晶的表征和质量评价。
２３　盐酸决奈达隆纳晶的表征
２３１　差示扫描热分析（ＤＳＣ）　分别对盐酸决奈
达隆原料及盐酸决奈达隆纳晶微粉进行测定。结

果见图４。由图４（ａ）、（ｃ）可知盐酸决奈达隆原料
与纳晶均在１４１℃出现特征吸收峰，为盐酸决奈达
隆熔融峰，图４（ｂ）、（ｃ）中在５３℃时出现一个特征
吸收峰，为Ｆ１２７熔融峰，由此可以推断盐酸决奈达
隆纳晶中药物的结构没有发生变化。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＤＳＣｔｈｅｒｍｏｇｒａｍｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｒｕｇｌｏａｄｅｄｓｙｓｔｅｍｏｆｄｒｏｎｅｄ
ａｒｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
ａ：Ｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓ；ｂ：Ｆ１２７；ｃ：Ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ

２３２　Ｘ射线粉末衍射　分别对盐酸决奈达隆原
料及盐酸决奈达隆纳晶微粉进行测定。结果见图

５。由图可知，盐酸决奈达隆纳晶与原料药的主要
衍射峰位置一致，表明反溶剂重结晶和高压均质过

程并没有改变盐酸决奈达隆的晶型。但与原料药

相比，纳晶的主要衍射峰强度有所减弱，可能是由

于结晶度和颗粒粒径的减小所致。

２４　盐酸决奈达隆纳晶的质量评价
２４１　颗粒形貌及大小测定　用双面胶分别将
原料药和纳晶微粉黏于铜台上，喷金，用扫描电

镜（ＳＥＭ）观察其形态并计算平均粒径，方法见

２５
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“２２１”项。原料药（过 ８０目筛）电镜图如图 ６
（ａ）所示，为柱状颗粒，形状不规则，粒度分布宽，
颗粒大小在２０～１００μｍ不等；而喷雾干燥后纳
米超细粉体如图６（ｂ）所示，为长椭圆形颗粒，分
布均匀（０５～１μｍ），其平均粒径为（５８０±２５）
ｎｍ（ｎ＝３）。

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｘｒａｙｓｐｅｃｔｒａｏｆｄｒｏｎｅｄａｒｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓ
（ａ）ａｎｄｉｔｓｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ（ｂ）

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓｏｆｄｒｏｎｅｄａｒｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓ
（Ａ）ａｎｄｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ（Ｂ）

２４２　再分散性研究　取盐酸决奈达隆纳晶微粉
１０ｍｇ于２５ｍＬ量瓶中，加０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液定容
至刻度，摇匀，使均匀分散。另取高压均质所得纳

米混悬液，分别用激光粒度分析仪测定并比较两者

粒径和ＰＩ，结果见表３。

Ｔａｂｌｅ３　ＰａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄＰＩｏｆｒｅｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｏｆｄｒｏｎｅｄａｒｏｎｅｈｙｄｒｏ
ｃｈｌｏｒｉｄｅｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ Ｐａｒｔｉｃｌｅｄｉａｍｅｔｅｒ／ｎｍ ＰＩ
Ａｆｔｅｒｈｏｍｏｇｅｎｉｚａｔｉｏｎ ３８０±１０ ０１０±００２
Ｒｅｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ４０２±１４ ０１４±００３

　　结果发现二者的粒径及多分散指数无显著差
异，这是因为喷雾干燥后表面活性剂仍附着在药物

纳米粒子表面，故再分散后仍可以形成粒径较小，

分散性较好的纳米混悬液。而再分散后纳米混悬

液粒径比纳晶干粉小，可能是因为干燥状态晶体表

面附着稳定剂，形成一层毛绒状的外壁，增大了颗

粒的粒径。复溶后稳定剂溶解于溶剂中，而药物粒

子释放出来，使得粒子比干燥状态小。

２４３　流动性的测定［１５］　采用固定漏斗法测定
盐酸决奈达隆原料药与纳晶微粉的休止角，考察其

流动性。一般认为粉体休止角 α小于４０°时可满
足工业化生产要求［１６］。盐酸决奈达隆原料药休止

角为（５３２±１２）°，纳晶休止角为（３０６±１１）°。
结果说明所制备的纳晶微粉具有更好的流动性，便

于制备多种固体制剂。

２４４　载药量测定
２４４１　ＨＰＬＣ色谱条件　流动相：甲醇２％三乙
胺（ｐＨ３０）（６６∶３４）；色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＯＤＳＣ１８色
谱柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；检测波长：
２９０ｎｍ；柱温：４０℃；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；进样量
２０μＬ。
２４４２　标准曲线　精密称取盐酸决奈达隆对照
品１０ｍｇ，置１００ｍＬ量瓶中，甲醇溶解并稀释至刻
度，配制成质量浓度为 １０００μｇ／ｍＬ的储备液。
分别精密量取适量，用流动相稀释成质量浓度为

８０，１６０，３２０，４８０，６４０，８００，１０００μｇ／ｍＬ的
系列标准溶液。精密量取 ２０μＬ，注入液相色谱
仪，记录峰面积，以峰面积（Ａ）对药物质量浓度（ｃ）
进行线性回归，得其标准曲线方程 Ａ＝１４７４ｃ－
２６９６，ｒ＝０９９９９，说明盐酸决奈达隆质量浓度在
８０～１０００μｇ／ｍＬ范围内与峰面积呈良好的线性
关系。

２４４３　载药量测定　精密称取盐酸决奈达隆纳
晶微粉１００ｍｇ，置１０ｍＬ量瓶中，加流动相适量，
振摇并超声１０ｍｉｎ，使溶解并稀释至刻度，摇匀，精
密量取２０μＬ，依法进样测定，记录峰面积，将峰面
积代入标准曲线方程，计算载药量为（８６８±
００８）％（ｎ＝３）。
２４５　溶解度及体外溶出度试验
２４５１　标准曲线　精密称取盐酸决奈达隆
１０ｍｇ，置 １００ｍＬ量瓶中，加适量甲醇完全溶解
后分别加入适量 ｐＨ１０，ｐＨ４５，ｐＨ６８的缓冲
液及蒸馏水稀释至刻度，摇匀；分别精密量取适

量，用不同 ｐＨ缓冲液稀释成质量浓度为 １００，
１５０，２００，２５０，３００μｇ／ｍＬ系列标准溶液。于
２９０ｎｍ处测定吸收度，以盐酸决奈达隆的吸收度
（Ａ）对质量浓度（ｃ）进行线性回归，得其线性方程：

３５
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ｐＨ１０：Ａ＝００２６２ｃ＋００２７２，ｒ＝０９９９５；ｐＨ４５：
Ａ＝００３７８ｃ＋００２４４，ｒ＝０９９９７；ｐＨ６８：Ａ＝
００２０１ｃ＋００３１６，ｒ＝０９９９７；水：Ａ＝００３３４ｃ－
００３２７，ｒ＝０９９９９。说明盐酸决奈达隆在 ｐＨ
１０，ｐＨ４５，ｐＨ６８的缓冲液及蒸馏水中，质量浓
度在１００～３００μｇ／ｍＬ范围内与吸收度呈良好
的线性关系。

２４５２　溶解度实验　采用摇瓶紫外分光光度
法［１７］测定盐酸决奈达隆原料及纳晶在不同 ｐＨ条
件下的平衡溶解度。分别将过量的盐酸决奈达隆

原料药和纳晶微粉置２５ｍＬ具塞三角烧瓶中，加入
适量的 ｐＨ１０，ｐＨ４５，ｐＨ６８的缓冲液及蒸馏
水，于３７℃水浴恒温振荡 ２４ｈ。０４５μｍ微孔滤
膜过滤，适当稀释后在２９０ｎｍ波长处测定其吸收
度，测定结果分别代入标准曲线中计算药物浓度，

结果见表４。从结果可知，在不同介质中，盐酸决
奈达隆纳晶微粉的溶解度均比原料药好，其中在

ｐＨ１０的盐酸溶液中盐酸决奈达隆纳晶微粉溶解
度是原料药的５０倍，在 ｐＨ６８的缓冲液中，纳晶
微粉的溶解度是原料药的１００倍，均极大地提高了
药物的溶解度。

Ｔａｂｌｅ４　Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｉｅｓｏｆｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓａｎｄｄｒｕｇｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｏｌｖｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｓｏｌｖｅｎｔ
Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ／（μｇ／ｍＬ）

Ｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｄｒｕｇｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ
ＨＣｌ（ｐＨ１０） ２３±１２ １０７５±１２
ＨＡｃＮａＡｃ（ｐＨ４５） ６６５２±２０ ６７６６±１７
ＰＢＳ（ｐＨ６８） ７３８±０１３ ７０５±７９
Ｗａｔｅｒ ９３２±１１ ４５０３±１４

２４５３　体外溶出度试验　采用《中华人民共和
国药典》（２０１０年版）溶出度测定第二法桨法进行
测定。取盐酸决奈达隆纳晶微粉、盐酸决奈达隆物

理混合物（相当于盐酸决奈达隆４００ｍｇ）和原料药
４００ｍｇ各６份，置于溶出杯中，转速１００ｒ／ｍｉｎ，温
度（３７±０５）℃，溶出介质为０１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液，
体积为１０００ｍＬ，分别于 ５，１０，１５，２０，３０，４５，６０，
１２０ｍｉｎ定时取样５ｍＬ，０４５μｍ微孔滤膜过滤，
同时补充等量３７℃溶出介质。续滤液经适当稀
释后在２９０ｎｍ处测定吸收度并代入标准曲线中
计算累积溶出百分率，溶出曲线见图７（ｎ＝６）。
实验结果表明，在６０ｍｉｎ时盐酸决奈达隆原料药
溶出量约为７％，物理混合物溶出量约为２３％，溶
出效果稍有改善，可能是稳定剂 Ｆ１２７增溶了部

分主药；而纳晶３０ｍｉｎ时溶出量即达９０％以上，
显示盐酸决奈达隆纳晶微粉具有良好的溶出

性能。

—◆—Ｄｒｏｎｅｄａｒｏｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌ；—■—Ｄｒｏｎｅｄａｒｏｎｈｙｄｒｏ
ｃｈｌｏｒｉｄｅＦ１２７ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ；—▲—Ｄｒｏｎｅｄａｒｏｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｃｒｙｓｔａｌ
Ｆｉｇｕｒｅ７　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｄｒｏｎｅｄａｒｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｒａｗｍａｔｅｒｉ
ａｌ，ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅａｎｄｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｉｎ０１ｍｏｌ／Ｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃａｃｉｄ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ（ｎ＝６）

%

　讨　论

通过前期对盐酸决奈达隆在不同 ｐＨ缓冲液
中的溶解度及溶出度的研究发现，由于给药剂量大

（每片４００ｍｇ），且在水性介质中溶解度小，其固体
制剂的溶出很难达到要求。本研究尝试通过减小

粒径以提高其溶解度，分别将药物粉碎过８０，１２０，
１８０，２００，４００目筛，测定其在水中的溶解度，结果
发现溶解度随粒径减少变化不大，说明普通级别的

粉碎并不能达到提高其溶解度的目的。随后又尝

试了气流粉碎的微粉化方法［１８］，此法虽能显著降

低药物粒径，提高其溶解度，但药物易黏在壁上，流

动性差，收集困难且得率低。

本实验综合反溶剂重结晶法和高压均质法优

点，制备过程中先由重结晶法制备微晶，再通过高

压均质获得粒径均匀的纳晶，克服了反溶剂重结晶

法生产的产品粒径偏大且不均匀，容易团聚的问

题，而且经反溶剂重结晶法处理后进入高压均质机

的混悬液中药物粒径小于２５μｍ，减少了高压均质
机狭窄堵塞的风险，最后通过喷雾干燥获得纳米级

的微粉，含药量达 ８７％左右（１３％为稳定剂
Ｆ１２７）。通过 ＤＳＣ、Ｘ射线衍射测定，结果可知药
物经反溶剂重结晶和高压均质等工艺处理后，化学

结构和晶型并未发生变化。再分散性研究结果表

明，药物纳晶再分散后所得纳米混悬液的粒径、ＰＩ

４５
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与高压均质后的纳米混悬液无显著性差异，说明药

物纳晶具有良好的再分散性。溶出度实验表明，药

物纳晶溶出量与物理混合物相比显著提高，溶出改

善的主要原因是粒径的显著减小，而不是 Ｆ１２７的
增溶作用。溶解度实验可知，药物纳米晶体其溶解

度较原料药提高５０～１００倍，且流动性好，可为后
续制剂研究奠定基础。

据报道，盐酸决奈达隆具有较强的肝首过作

用，空腹口服时绝对生物利用度低，约为 ４％，高
脂餐时服用，其绝对生物利用度升高至约 １５％。
前期在体胃肠吸收动力学研究发现，盐酸决奈达

隆在胃中以被动扩散的转运方式吸收，且在全肠

段中均有较好的吸收，尤其是在小肠的上半段吸

收较好，其吸收速率由快到慢的顺序为：十二指

肠、空肠≈回肠、结肠。考虑将盐酸决奈达隆纳
晶制成分散片，使其快速崩解分散于胃和十二指

肠，而且瞬时大剂量的给药，可以导致部分代谢

酶的迅速饱和，被肝代谢酶降解的原药量减少，

对于提高盐酸决奈达隆的生物利用度非常有利，

因此，本项研究对于盐酸决奈达隆制剂的开发具

有很好的应用前景。

参 考 文 献

［１］ ＣｏｒｎｅｌｉａＭＫ，ＭüｌｌｅｒＲＨ．Ｄｒｕｇｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓｏｆｐｏｏｒｌｙｓｏｌｕｂｌｅ

ｄｒｕｇｓｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｈｉｇｈｐｒｅｓｓｕｒｅｈｏｍｏｇｅｎｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

ＰｈａｒｍＢｉｏｐｈａｒｍ，２００６，６２（１）：３－１６

［２］　ＣｈｅＲＸ，ＪｉａｎｇＴＹ，ＷａｎｇＳＬ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｄｒｕｇｎａｎｏ

ｃｒｙｓｔａｌｓｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｆｏｒｔｈｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｏｏｒｌｙｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅ

ｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＪＳｈｅｎｙａｎｇＰｈａｒｍＵｎｉｖ（沈阳药科大学学报），

２０１０，２７（１２）：１００３－１００８

［３］　ＳｈｅｇｏｋａｒＲ，ＭüｌｌｅｒＲＨ．Ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ：ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｌｙｆｅａｓｉｂｌｅｍｕｌｔｉ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｆｏｒｐｏｏｒｌｙｓｏｌｕｂｌｅａｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０１０，３９９（１）：１２９－１３９

［４］　ＸｉｏｎｇＲＬ，ＬｕＷＧ．Ｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｗｏｒｌｄ

ＣｌｉｎＤｒｕｇｓ（世界临床药物），２００７，２８（２）：１１７－１２１

［５］　ＸｉａＤ，ＱｕａｎＰ，ＰｉａｏＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｓｔａｂｌｅｎｉｔｒｅｎｄｉｐｉｎｅ

ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓｕｓｉｎｇｔｈｅｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎｕｌｔｒａｓｏｎｉｃａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ

ｆｏｒｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

ＰｈａｒｍＳｃｉ，２０１０，４０（４）：３２５－３４０

［６］　ＨｅＰＫ，ＺｈｏｕＪ．Ｄｒｏｎｅｄａｒｏｎｅａｎｅｗｄｕｒｇｆｏｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＭｅｄＪ（临床药物治疗杂志），２０１０，８（２）：５８－６２

［７］　ＬｕＪＬ，ＬｉｕＹ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ｄｒｏｎｅｄａｒｏｎｅａｎｅｗｄｒｕｇｆｏｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌ

ｌａｔｉｏｎｏｒａｔｒｉａｌｆｌｕｔｔｅｒ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＰｒａｃｔ（药学实践杂志），

２０１１，２９（１）：４１－４４

［８］　ＹｕＧＹ．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆａｎｇｉｏｃａｒｄｉｏｐａｔｈｙｂｙ

ｄｒｏｎｅｄａｒｏｎｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣａｒｄｉａｃＰａｃｉｎｇＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ（中国心

脏起搏与心电生理杂志），２００９，２３（１）：６８－６９

［９］　ＣｏｈｅｎＭ，ＢｏｉａｎｇｉｕＣ．Ｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌ

ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄｄｒｏｎｅｄａｒｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ′ｓｐｌａｃｅｉｎｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．ＡｄｖＴｈｅｒ，２０１１，２８（１２）：１０５９－１０７７

［１０］ＡｂｒａｍｏｖｉｃｈＢ．Ｓｏｌｉｄｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｗｉｔｈｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｄｅｒｉｖａ

ｔｉｖｅｓ：ＷＯ，９８５８６４３［Ｐ］．２００２１００２［２０１２０４２０］

［１１］ＭｏＬＫ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｏｒａｌｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｏｎｏｆｄｒｏｎｅｄ

ａｒｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄ：ＣＮ，１０１１５２１５４Ａ［Ｐ］．２００８０４０２［２０１２

０４２０］

［１２］ＺｈａｎｇＨＸ，ＷａｎｇＪＸ，ＷａｎｇＬＸ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｓｉｚｅｄ

ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎｃａｌｃｉｕｍｂｙａｎｔｉｓｏｌｖｅｎｔｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｈｅｍＩｎｄ

Ｅｎｇ（化工学报），２００８，５９（１２）：３１３２－３１３７

［１３］ＷａｎｇＬＹ，ＴｉａｎＴ，ＹａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ

ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｂｙｈｉｇｈｐｒｅｓｓｕｒｅｈｏｍｏｇｅｎｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｅｍＩｎｄ

Ｔｉｍｅｓ（化工时刊），２００５，１９（９）：２９－３１

［１４］ ＨｕＴＴ，ＬｅＹ，ＺｈａｏＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｐｏｒｏｕｓｓｐｈｅｒｉｃａｌ

ａｇｇｌｏｍｅｒａｔｅｓｏｆｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ［Ｊ］．ＪＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖＣｈｅｍＴｅｃｈ（北京

化工大学学报），２００９，３６（２）：９－１３

［１５］ＷａｎｇＨ，ＸｕＣＹ，ＦａｎＹＱ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｇｒａｐｅ

ｓｋｉｎｕｌｔｒａｆｉｎｅｐｏｗｄｅｒ［Ｊ］．ＦｏｏｄＳｃｉ（食品科学），２００４，２３（１）：

５８－６１

［１６］ＤｏｎｇＹＸ，ＳｏｎｇＺＰ，ＣｕｉＳＪ．Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｏｎｔｈｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆ

ａｎｇｌｅｏｆｒｅｐｏｓｅ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大学学

报），２００８，３９（４）：３１７－３２０

［１７］ＬｕＸＸ，ＨｅＬ，ＨｅＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ

ａｎｄｏｉｌｗａｔｅｒｐａｒｔｉｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ［Ｊ］．ＡｃａｄＪ

ＧｕａｎｇｄｏｎｇＣｏｌｌＰｈａｒｍ（广东药学院学报），２０１１，２７（１）：

１－４．

［１８］ＹａｎＦＬ．Ｕｌｔｒａｍｉｃｒｏａｉｒｆｌｏｗｇｒｉｎｄｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＪＭａｔｅｒＳｃｉＥｎｇ

（材料科学与工程学报），２０００，１８（４）：１４５－１４９．

５５


