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美金刚长效注射剂的制备及其评价

林　霞，李其彬，石晓宇，杨子毅

（江南大学药学院，无锡２１４１２２）

摘　要　为了降低盐酸美金刚给药频率，提高阿尔茨海默病患者治疗顺应性和连续性，采用难溶性盐技术制备了一系列美金
刚难溶性盐纳米混悬型长效注射剂，包括美金刚油酸盐（ＭｅｍＯｌｅ）、美金刚硬脂酸盐（ＭｅｍＰａｌ）、美金刚棕榈酸盐（ＭｅｍＰａｌ）
和美金刚双羟萘酸盐（ＭｅｍＰａｍ），并对其结构、溶解特性和缓释性能进行了表征。结果表明，与美金刚相比，４种盐在模
拟体液中溶解度分别降低了９５１％、９６２％、９６７％和９９６％，其中 ＭｅｍＰａｍ在 ｐＨ５～８的模拟体液中溶解度均低于
００７ｍｇ／ｍＬ。与美金刚纳米混悬剂相比，４种难溶性盐纳米混悬剂释药速度显著降低，释药速度由大到小依次为：ＭｅｍＳｔｅ、
ＭｅｍＰａｌ≈ ＭｅｍＯｌｅ、ＭｅｍＰａｍ，其中ＭｅｍＰａｍ可缓释７ｄ，并呈现近零级释药特征（ｙ＝０５４９９ｘ＋７５９４２，ｒ＝０９８８３）。实验
结果表明，ＭｅｍＰａｍ具有优良的缓释性能，有望在体内缓释７ｄ并获得平稳的血药浓度。
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　　阿尔茨海默病是一种进行性发展的神经功能
退行性变性疾病。迄今为止，已上市的阿尔茨海默

病治疗药物仅有他克林、多奈哌齐、利斯的明、加兰

他敏、石杉碱甲和盐酸美金刚。其中，盐酸美金刚

是唯一一个被美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批
准用于治疗中度至重度阿尔茨海默病的药物。盐

酸美金刚是一种低中度亲和力的非竞争性的 Ｎ甲
基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体拮抗剂，具有双向调
节作用［１］。

目前国内外上市的盐酸美金刚制剂包括普通

片剂、口服溶液剂和缓释胶囊。尽管口服制剂安全

性高、服用方便、患者易于接受，但是盐酸美金刚口

服制剂需每日用药１～２次，对于阿尔茨海默病患
者而言，往往难以自主用药，易出现错服、漏服甚至

拒服，最终导致治疗中止，病情进一步恶化。因此，

亟需开发一种可长期释药的美金刚长效注射剂，以

改善阿尔茨海默病患者用药依从性。

现有长效注射剂技术主要包括前体药物、微

球、微囊、注射植入剂、凝胶、原位贮库、难溶性盐等

技术［２－３］。其中，难溶性盐技术是将药物与疏水性

的酸或碱成盐，通过降低药物溶解度，延长药物释

放时间［４］。如将卷曲霉素油酸盐制备成缓释微
球，与硫酸卷曲霉素相比，体内缓释时间可长达

１０ｄ［５］。将奥氮平制备成一水合奥氮平双羟萘酸
盐注射剂，其给药频率可由每日１次降低至每２周
或每４周给药１次，血浆半衰期由３０ｈ延长至近
３０天［６］。此外，目前已上市的难溶性盐长效注射

剂还包括曲普瑞林双羟萘酸盐长效注射剂（每 ４
周或１２周或２４周给药１次）和帕瑞肽双羟萘酸盐
长效注射剂（每４周给药１次）［７－８］。由此可见，难
溶性盐技术作为长效注射剂技术中的一种简易途

径，有望在长期释药领域得到更广泛的应用。

本研究采用难溶性盐技术，制备了美金刚的一

系列难溶性盐，对其结构表征和溶解性能进行了系

统评价；将４种难溶性盐进一步制备成纳米混悬型
长效注射剂，并对不同难溶性盐纳米混悬剂的缓释

性能进行评价。

!

　材　料

１１　药品与试剂
盐酸美金刚（武汉远成共创科技有限公司）；

羧甲基纤维素钠（ＡｑｕａｌｏｎＴＭ，美国亚仕兰集团公
司）；蛋黄卵磷脂（Ｓ４５，德国 Ｌｉｐｏｉｄ公司）；α生育
酚聚乙二醇琥珀酸酯（ＴＰＧＳ，南京爱里凯德化工有
限公司）；棕榈酸钠、油酸钠、硬脂酸钠和双羟萘酸

（武汉远成共创科技有限公司）；纤维素透析袋（截

留相对分子质量５０ｋＤ，上海源叶生物科技有限公
司）；甲醇、乙腈（色谱纯，美国天地有限公司），其

他试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０高效液相色谱仪（美国安捷伦公

司）；ＰＳＳ３８０粒度测定仪（美国 ＰＳＳ公司）；高压均
质机（ＡＴＳ工业系统有限公司）；Ｔ１８高速剪切机
（德国 ＩＫＡ公司）；ＴＥＮＳＯＲⅡ红外光谱仪、Ｄ２
Ａｄｖａｎｃｅ型 Ｘ射线衍射仪、核磁共振波谱仪（瑞士
Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＢＳＡ１２４Ｓ分析天平（赛多利斯科学
仪器有限公司）；ＦＥ２０ｐＨ计（梅特勒托利多仪器
有限公司）。

"

　方　法

２１　美金刚难溶性盐的制备
采用沉淀法制备美金刚难溶性盐，包括美金

刚油酸盐（ＭｅｍＯｌｅ）、美金刚硬脂酸盐（Ｍｅｍ
Ｓｔｅ）、美金刚棕榈酸盐（ＭｅｍＰａｌ）和美金刚双羟
萘酸盐（ＭｅｍＰａｍ）。
２１１　美金刚油酸盐、美金刚硬脂酸盐和美金
刚棕榈酸盐的制备　称取适量油酸钠，分散至
７５℃蒸馏水 １００ｍＬ中，搅拌溶解，配制浓度为
０１ｍｏｌ／Ｌ的油酸钠水溶液；称取适量盐酸美金刚，
溶解至７５℃蒸馏水１００ｍＬ中，得浓度为０１ｍｏｌ／Ｌ
的盐酸美金刚水溶液。于７５℃，在搅拌下，将上
述盐酸美金刚水溶液滴加至油酸钠水溶液中，

１００００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，收集上层油状黏稠液
体，热水洗涤３次，将所得油状黏稠液体４０℃真空

８８５
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干燥２４ｈ，即得ＭｅｍＯｌｅ。
采用相同方法，分别制备ＭｅｍＳｔｅ和ＭｅｍＰａｌ。

２１２　美金刚双羟萘酸盐的制备　称取适量双
羟萘酸，分散于７５℃蒸馏水１００ｍＬ中，配制成浓
度为０１ｍｏｌ／Ｌ的双羟萘酸混悬液；于７５℃，在搅
拌下，向上述混悬液中滴加２５ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠水
溶液（双羟萘酸与氢氧化钠物质的量比为 １∶２）
８ｍＬ，搅拌至双羟萘酸全部溶解，得双羟萘酸二钠
水溶液。于７５℃，在搅拌下，将０２ｍｏｌ／Ｌ盐酸美
金刚水溶液１００ｍＬ滴加至上述双羟萘酸二钠水溶
液中。抽滤收集滤饼，将滤饼水洗３次，４０℃真空
干燥２４ｈ，即得ＭｅｍＰａｍ。
２１３　美金刚的制备　配制浓度为０１ｍｏｌ／Ｌ的
盐酸美金刚水溶液 １００ｍＬ，在 １０℃冰水浴条件
下，加入 ２ｍｏｌ／Ｌ氢氧化钠水溶液 ５ｍＬ，搅拌
５ｍｉｎ，抽滤收集滤饼，将滤饼水洗３次，２５℃真空
干燥２４ｈ，即得美金刚游离碱（Ｍｅｍ）。
２２　美金刚难溶性盐的表征
２２１　红外光谱（ＦＴＩＲ）　分别取盐酸美金刚、
ＭｅｍＯｌｅ、ＭｅｍＳｔｅ、ＭｅｍＰａｌ和ＭｅｍＰａｍ置于样品
台上，波数扫描范围为５００～４０００ｃｍ－１，分辨率为
４ｃｍ－１，进行ＦＴＩＲ分析。
２２２核磁共振氢谱（１ＨＮＭＲ）　取适量盐酸美金
刚、ＭｅｍＯｌｅ、ＭｅｍＳｔｅ、ＭｅｍＰａｌ溶于氘代氯仿，称
取适量ＭｅｍＰａｍ溶于氘代二甲基亚砜，４００ＭＨｚ
频率照射，核磁共振波谱仪记录图谱。

２２３　Ｘ射线衍射（ＰＸＲＤ）　取适量盐酸美金
刚、棕榈酸、双羟萘酸、ＭｅｍＰａｌ和 ＭｅｍＰａｍ，采用
布鲁克公司 Ｄ２Ａｄｖａｎｃｅ型 Ｘ射线衍射仪进行分
析，ＣｕＫａｌ辐射（３０ｋＶ，１０ｍＡ），２θ角扫描范围：
１０°～８０°。
２３　美金刚含量测定
２３１　美金刚含量测定方法　参照文献［９］，采
用柱前衍生化高效液相色谱法测定美金刚难溶性

盐中美金刚含量。

色谱条件：ＡｇｉｌｅｎｔＥｘｔｅｎｄＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×
４６ｍｍ，５μｍ）；流动相为乙腈水，梯度洗脱：０ｍｉｎ
（７１％乙腈）→１２ｍｉｎ（７１％乙腈）→１６ｍｉｎ（１００％乙
腈）→２６ｍｉｎ（１００％乙腈）→３０ｍｉｎ（７１％乙腈）→
３６ｍｉｎ（７１％乙腈）；检测波长２２５ｎｍ；柱温４０℃；
进样量１０μＬ；流速１０ｍＬ／ｍｉｎ。

样品溶液配制：取美金刚难溶性盐适量，以体

积分数为６％的三乙胺乙腈溶液为溶剂，配制质量
浓度约２００μｇ／ｍＬ（以美金刚计）的美金刚难溶性
盐溶液，作为供试品溶液。精密移取供试品溶液

２ｍＬ至１０ｍＬ量瓶中，依次加入体积分数为 ４％
的苯甲酰氯乙腈溶液２ｍＬ、体积分数为６％的三乙
胺乙腈溶液４ｍＬ，于４０℃水浴孵育１０ｍｉｎ，冷却
至室温，用水稀释至刻度，０４５μｍ微孔滤膜过滤，
取续滤液１０μＬ注入液相色谱仪，记录色谱图。另
取盐酸美金刚对照品适量，同法测定。按外标法以

峰面积计算，即得美金刚含量。

２３２　美金刚含量测定方法学验证　参照《中华
人民共和国药典》（２０１５版）《９１０１药品质量标准
分析方法验证指导原则》对盐酸美金刚及美金刚

难溶性盐中美金刚含量测定分析方法进行方法学

验证。

专属性：配制质量浓度为０２ｍｇ／ｍＬ（以美金
刚计）的盐酸美金刚水溶液、ＭｅｍＯｌｅ、ＭｅｍＳｔｅ、
ＭｅｍＰａｌ和ＭｅｍＰａｍ的三乙胺乙腈溶液，以纯水
作空白溶液。分别精密移取上述溶液及空白溶液

２０ｍＬ，按“２３１”项下操作处理，注入液相色谱
仪，记录色谱图。

线性范围：配制质量浓度为０１０、０１５、０２０、
０２５、０３０和 ０３５ｍｇ／ｍＬ的盐酸美金刚水溶液
（以美金刚计），分别精密移取２０ｍＬ，按“２３１”
项下操作处理，注入液相色谱仪，记录色谱图。

精密度：分别配制６份质量浓度为０２０ｍｇ／ｍＬ
（以美金刚计）的 ＭｅｍＯｌｅ、ＭｅｍＳｔｅ、ＭｅｍＰａｌ和
ＭｅｍＰａｍ的三乙胺乙腈溶液，以盐酸美金刚水溶
液为对照品，分别精密移取２０ｍＬ，按“２３１”项
下操作处理，注入液相色谱仪，记录峰面积，计算相

对标准偏差（ＲＳＤ）。
准确度：分别配制质量浓度为 ０１６、０２０和

０２４ｍｇ／ｍＬ（以美金刚计）的 ＭｅｍＯｌｅ、ＭｅｍＳｔｅ、
ＭｅｍＰａｌ和ＭｅｍＰａｍ的三乙胺乙腈溶液，每个浓
度平行配制３份。以盐酸美金刚水溶液为对照品，
分别精密移取２０ｍＬ，按“２３１”项下操作处理，
注入液相色谱仪，记录峰面积，计算准确度。

２４　美金刚难溶性盐的平衡溶解度
分别配制 ｐＨ５０、ｐＨ６０、ｐＨ７０、ｐＨ７４和

ｐＨ８０的１０ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ），和蒸馏
水。取适量以上溶剂分别置具塞锥形瓶中，分别加

入过量 Ｍｅｍ、ＭｅｍＯｌｅ、ＭｅｍＳｔｅ、ＭｅｍＰａｌ和 Ｍｅｍ

９８５
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Ｐａｍ，于３７℃恒温水浴振荡器中，１００ｒ／ｍｉｎ往复振
摇，７２ｈ后，１００００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液用
０４５μｍ微孔滤膜过滤后，按“２３１”项下操作处
理，注入液相色谱仪，记录色谱图，按外标法以峰面

积计算美金刚难溶性盐在不同溶剂中的平衡溶

解度。

２５　美金刚难溶盐纳米混悬型长效注射剂的制备
采用反溶剂高压均质法制备美金刚难溶盐的

纳米混悬型长效注射剂。称取处方量美金刚油酸
盐（约含美金刚２５ｇ），溶解于二甲基亚砜１０ｍＬ，
作为有机相；称取蛋黄卵磷脂（ＥＰＣ）１０ｇ和
ＴＰＧＳ０５ｇ分散至００１ｇ／ｍＬ羧甲基纤维素钠水
溶液 １００ｍＬ中，并加热至 ７０℃作为水相。在
３０００ｒ／ｍｉｎ高速搅拌条件下，将有机相加至水相
中，搅拌３ｍｉｎ，得粗混悬液。将所制备粗混悬液迅
速转移至高压均质机中，８０ＭＰａ压力下循环１０次，
得终混悬液。将所得终混悬液转移至透析袋（截

留相对分子质量３ｋＤ）中，以蒸馏水３０００ｍＬ为透
析介质，透析２次，每３ｈ更换一次透析介质，即得
ＭｅｍＯｌｅ纳米混悬型长效注射剂。同法制备Ｍｅｍ
Ｓｔｅ、ＭｅｍＰａｌ和ＭｅｍＰａｍ的纳米混悬型长效注射
剂，以及Ｍｅｍ纳米混悬液。
２６　美金刚难溶盐纳米混悬型长效注射剂的表征
２６１　粒径及粒度分布　分别取美金刚难溶性盐
纳米混悬型长效注射剂２０μＬ，加入相应美金刚难
溶性盐的饱和水溶液３ｍＬ，采用 ＮｉｃｏｍｐＴＭ ＰＳＳ３８０
粒度测定仪，进行粒度分析。

２６２　初步物理稳定性考察　将美金刚难溶性盐
纳米混悬型长效注射剂，密封于西林瓶中，充氮气

轧盖，分别置于４℃和３７℃条件下。４℃样品分
别于１、１５和３０ｄ取样，进行粒度分析；３７℃样品
分别于１、５和１０ｄ取样，进行粒度分析。
２６３　体外药物释放　采用透析法测定美金刚难
溶性盐纳米混悬型长效注射剂及美金刚纳米混悬

液的体外药物释放行为。精密移取纳米混悬液

（约含主药２５ｍｇ，以美金刚计）１ｍＬ至装有模拟
体液（１０ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲溶液，ｐＨ＝７４）１ｍＬ
的透析袋（截留相对分子质量５０ｋＤ）中，两端扎
紧。将透析袋置于装有模拟体液（１０ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸
盐缓冲溶液，ｐＨ＝７４）１００ｍＬ的具塞锥形瓶中，
于３７℃恒温水浴振荡器中，１００ｒ／ｍｉｎ往复振摇。
分别于１、２、４、６、８、１２、２４、３６、４８、７２、９６、１２０、１４４

和１６８ｈ，取出全部释放介质，同时补充释放介质
１００ｍＬ。按“２３１”项下测定释放介质中美金刚
浓度，并计算药物累积释放百分比，绘制体外药物

释放曲线。

#

　结果和讨论

３１　美金刚难溶性盐的制备及表征
３１１　美金刚难溶性盐的制备　本研究选用油
酸、硬脂酸、棕榈酸和双羟萘酸四种脂溶性酸为酸

根，采用沉淀法制备了美金刚的四种难溶性盐，包

括ＭｅｍＯｌｅ、ＭｅｍＳｔｅ、ＭｅｍＰａｌ和 ＭｅｍＰａｍ，其中
ＭｅｍＯｌｅ为黄色黏稠油状物，收率为７１２％；Ｍｅｍ
Ｓｔｅ为类白色黏稠油状物，产率为７５６％；ＭｅｍＰａｌ
为类白色黏稠膏状物，产率为７６８％；ＭｅｍＰａｍ为
黄色固体粉末，产率为８５４％。
３１２　美金刚含量测定方法学验证　专属性：空
白水溶液、盐酸美金刚、ＭｅｍＯｌｅ、ＭｅｍＳｔｅ、Ｍｅｍ
Ｐａｌ和 ＭｅｍＰａｍ经衍生化处理后的色谱图如图１
所示。图１显示，盐酸美金刚及美金刚难溶性盐经
衍生化反应后美金刚保留时间为１０２～１０９ｍｉｎ，
空白溶液经衍生化反应后在相同保留时间位置未

见色谱峰。表明衍生化试剂对美金刚的测定无干

扰，方法专属性良好。

线性范围：在０１～０３５ｍｇ／ｍＬ（以美金刚计）
浓度范围内，以美金刚衍生物峰面积对盐酸美金刚

浓度进行线性回归，回归方程为 ｙ＝６２１７４ｘ－
１３３７１，相关系数 ｒ＝０９９９５，表明盐酸美金刚在
０１～０３５ｍｇ／ｍＬ（以美金刚计）浓度范围内线性关
系良好。

精密度（重复性）：以盐酸美金刚水溶液为对

照，计算得 ＭｅｍＯｌｅ、ＭｅｍＳｔｅ、ＭｅｍＰａｌ和 Ｍｅｍ
Ｐａｍ中美金刚平均含量分别为３８９９％、３８７８％、
４１０１％和 ４７９８％，精密度 （ＲＳＤ，％）分别为
０９４、０７１、０５２、１０和０８６（ｎ＝６），表明方法精
密度良好。

准确度：ＭｅｍＯｌｅ高、中、低 ３个浓度回收率
（％）分别为９９１、１００２和９９５；ＭｅｍＳｔｅ高、中、
低３个浓度回收率（％）分别为 ９８９、９９４和
１００４；ＭｅｍＰａｌ高、中、低３个浓度回收率（％）分
别为 １００９、１００２和 ９９７；ＭｅｍＰａｍ高、中、低 ３
个浓度回收率（％）分别为１０１０、９９３和９９６。

最低定量下限：盐酸美金刚最低定量下限为

０９５
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００１ｍｇ／ｍＬ，信噪比约为１８。
上述结果表明，采用柱前衍生化高效液相色谱

法测定美金刚难溶性盐中美金刚含量，专属性、线性

范围、精密度和准确度均符合药物分析方法学要求。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｐｕｒｉｆｉｅｄｗａｔｅｒ（Ｂｌａｎｋ），ｍｅｍａｎｔｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（ＭｅｍＨＣｌ），ｍｅｍａｎｔｉｎｅｏｌｅａｔｅ（ＭｅｍＯｌｅ），ｍｅｍａｎｔｉｎｅｓｔｅａｒａｔｅ
（ＭｅｍＳｔｅ），ｍｅｍａｎｔｉｎｅｐａｌｍｉｔａｔｅ（ＭｅｍＰａｌ），ａｎｄｍｅｍａｎｔｉｎｅｐａｍｏａｔｅ（ＭｅｍＰａｍ）

３１３　美金刚难溶性盐中美金刚的含量　采用柱
前衍生化高效液相色谱法测定所制备的４种美金
刚难溶性盐中美金刚含量，ＭｅｍＯｌｅ、ＭｅｍＳｔｅ、
ＭｅｍＰａｌ和 ＭｅｍＰａｍ 中 美 金 刚 含 量 分 别 为
３８９９％、３８７８％、４１０１％和４７９８％，即４种难溶
性盐中美金刚与油酸、硬脂酸、棕榈酸和双羟萘酸

的摩尔比分别约为１∶１、１∶１、１∶１和２∶１。
３１４　美金刚难溶性盐的红外图谱　采用 ＦＴＩＲ
对盐酸美金刚、美金刚难溶性盐进行表征，结果如

图２所示。其中盐酸美金刚红外图谱中 １６３７
ｃｍ－１处为胺离子（伯胺盐）的不对称弯曲振动峰；
油酸钠、硬脂酸钠、棕榈酸钠和双羟萘酸红外图谱

中，分别可在１５５８、１５５４、１５５７和１６５３ｃｍ－１处观
察到油酸钠、硬脂酸钠和棕榈酸钠中羧酸盐Ｃ＝＝Ｏ
伸缩振动峰和双羟萘酸中游离羧酸Ｃ＝＝Ｏ伸缩振动
峰；所制备的４种美金刚难溶性盐，美金刚油酸盐、
美金刚硬脂酸盐、美金刚棕榈酸盐和美金刚双羟
萘酸盐的红外图谱中均可观察到胺离子（伯胺盐）

的不对称弯曲振动峰（分别为１６３２、１６３４、１６３９和
１６３８ｃｍ－１处吸收峰）和羧酸盐Ｃ＝＝Ｏ伸缩振动峰
（分别为１５５８、１５５２、１５５７和 １５４６ｃｍ－１处吸收
峰），均未在１７２５～１６５０ｃｍ－１范围内观察到游离

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＦｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒａｏｆＭｅｍＨＣｌ，ｓｏｄｉｕｍｏｌｅ
ａｔｅ（ＯｌｅＮａ），ＭｅｍＯｌｅ，ｓｏｄｉｕｍｓｔｅａｒａｔｅ（ＳｔｅＮａ），ＭｅｍＳｔｅ，ｓｏｄｉｕｍ
ｐａｌｍｉｔａｔｅ（ＰａｌＮａ），ＭｅｍＰａｌ，ｐａｍｏｉｃａｃｉｄ（Ｐａｍ）ａｎｄＭｅｍＰａｍ
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羧酸Ｃ＝＝Ｏ的红外特征吸收峰。上述结果表明，美
金刚中的ＮＨ３与油酸、硬脂酸、棕榈酸和双羟萘酸
中的ＣＯＯＨ通过离子键作用，形成了新的美金刚
盐，即美金刚油酸盐、美金刚硬脂酸盐、美金刚棕
榈酸盐和美金刚双羟萘酸盐。
３１５　美金刚难溶性盐的１ＨＮＭＲ图谱　采用
１ＨＮＭＲ对盐酸美金刚、美金刚难溶性盐进行表
征，其１ＨＮＭＲ图谱及特征质子峰如图３所示。其
中盐酸美金刚 δａ＝０８６处为甲基质子峰，δｂ＝
１８９处为六元环亚甲基质子峰，δｃ＝８３４处为伯
胺盐质子峰。ＭｅｍＯｌｅ的１ＨＮＭＲ图谱中，既可观
察到上述的美金刚特征质子峰，也可观察到油酸的

特征质子峰，其中 δａｅ＝０８６处为油酸和美金刚的
甲基质子峰，δｄ＝２１６处为油酸的亚甲基质子峰，
δｃ＝４７５处为伯胺盐质子峰。ＭｅｍＳｔｅ的

１ＨＮＭＲ
图谱中，同样可观察到美金刚和硬脂酸的特征质子

峰，其中δａｈ＝０８６处为硬脂酸和美金刚的甲基质
子峰，δｇ＝２１６处为硬脂酸的亚甲基质子峰，δｃ＝
４６７处为伯胺盐质子峰。ＭｅｍＳｔｅ的１ＨＮＭＲ图
谱中，可观察到美金刚和棕榈酸的特征质子峰，其

中δａｊ＝０８６处为棕榈酸和美金刚的甲基质子峰，
δｉ＝２２０处为棕榈酸的亚甲基质子峰，δｃ＝７９８处
为伯胺盐质子峰。ＭｅｍＰａｍ的１ＨＮＭＲ图谱中，可
观察到美金刚和棕榈酸的特征质子峰，其中 δａ＝
０８６处为美金刚的甲基质子峰，δｋ＝４６６处为双
羟萘酸的亚甲基质子峰，δｃ＝７８９处为伯胺盐质
子峰。此外，在四种难溶性盐的１ＨＮＭＲ图谱中均
未观察到游离羧基质子峰和游离伯氨基质子峰的

化学位移。上述结果表明，本研究成功制备了新的

美金刚盐，即美金刚油酸盐、美金刚硬脂酸盐、美
金刚棕榈酸盐和美金刚双羟萘酸盐。
３１６　美金刚难溶性盐的Ｘ射线衍射图谱　Ｘ射
线衍射可用于固态药物晶型的快速确证［１０］，由于

ＭｅｍＯｌｅ和 ＭｅｍＳｔｅ为黏稠油状物，因此，本研究
仅对盐酸美金刚、棕榈酸、双羟萘酸、ＭｅｍＰａｌ和
ＭｅｍＰａｍ进行了 Ｘ射线衍射分析，结果如图４所
示。其中盐酸美金刚（ＭｅｍＨＣｌ）特征衍射峰位于
２θ＝１０８４°、１２５１°、１４１１°、１６５７°、１８８０°处；棕
榈酸（Ｐａｌ）特征衍射峰位于 ２θ＝１２６１°、２１６３°、
２４３５°处；ＭｅｍＰａｌ特征衍射峰位于 ２θ＝１４７１°、
１５７０°、１７６３°处，同时可观察到无定型区域，未
观察到盐酸美金刚和棕榈酸的特征衍射峰，表明

Ｆｉｇｕｒｅ３　１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆＭｅｍＨＣｌ，ＭｅｍＯｌｅ，ＭｅｍＳｔｅ，ＭｅｍＰａｌ
ａｎｄＭｅｍＰａｍ

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＰｏｗｄｅｒＸｒａｙｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ（ＸＲＤ）ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆＭｅｍＨＣｌ，Ｐａｌ，
ＭｅｍＰａｌ，ＰａｍａｎｄＭｅｍＰａｍ

ＭｅｍＰａｌ是以晶体和无定型混合形式存在的美金
刚棕榈酸盐。双羟萘酸（Ｐａｍ）特征衍射峰位于
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２θ＝１１０１°、１５５１°、１９２４°、２３０３°、２４３６°、
２６１６°、２９８０°、３３７１°处；ＭｅｍＰａｍ特征衍射峰位
于 ２θ＝１０９５°、１２０２°、１４１４°、１６１１°、１７２７°、
２０３５°、２１０７°、２２０６°处，未观察到盐酸美金刚和
双羟萘酸的特征衍射峰，表明 ＭｅｍＰａｍ是以晶体
形式存在的美金刚双羟萘酸盐。

３２　美金刚难溶性盐的平衡溶解度
药物溶解度是影响药物溶出速率或释放速度

的重要因素之一，通常药物溶解度越小，药物释放

速度越慢。难溶性盐技术是通过成盐技术降低药

物溶解度，延长药物释放时间。因此，本研究系统

研究了所制备美金刚难溶性盐在不同介质中的平

衡溶解度，以初步评价其延缓药物释放性能。

３２１　不同酸根对美金刚难溶性盐平衡溶解度的
影响　本研究考察了４种美金刚难溶性盐及美金
刚在水及模拟体液（１０ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲溶液，
ｐＨ＝７４）中的平衡溶解度，结果如表１所示。

结果显示，与美金刚游离碱相比，将美金刚制

备成难溶性盐可显著降低药物在水及模拟体液中

的平衡溶解度。与 Ｍｅｍ相比，ＭｅｍＯｌｅ、ＭｅｍＳｔｅ、
ＭｅｍＰａｌ和 ＭｅｍＰａｍ在水中溶解度分别降低了
９７１％、９５６％、９９４％和 ９９６％，在模拟体液中
溶解度分别降低了 ９５１％、９６２％、９６７％和
９９６％。其中，ＭｅｍＰａｍ在水及模拟体液中平衡
溶解度最低，均低于００７ｍｇ／ｍＬ，有望在给药部位
获得优良的缓释作用。

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓａｌｔｆｏｒｍｓｏｆｍｅｍａｎｔｉｎｅｉｎ
ｗａｔｅｒａｎｄ１０ｍｍｏｌ／Ｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ（ＰＢＳ，ｐＨ７４）

Ｓａｌｔｆｏｒｍ
Ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ
ｉｎｗａｔｅｒ／（ｍｇ／ｍＬ）

Ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｉｎ
１０ｍｍｏｌ／Ｌ

ｐＨ７４ＰＢＳ／（ｍｇ／ｍＬ）
Ｍｅｍ １５９４ １８４０
ＭｅｍＯｌｅ ０４５４６ ０９０８９
ＭｅｍＳｔｅ ０７００８ ０７０１７
ＭｅｍＰａｌ ００８７８ ０６０７２
ＭｅｍＰａｍ ００５７６ ００６５６

３２２　ｐＨ对不同美金刚难溶性盐平衡溶解度的
影响　肌肉注射通常会引起机体炎症反应，产生大
量炎性细胞如巨噬细胞，导致注射部位 ｐＨ降
低［１１］。因此，本研究考察了 ｐＨ对美金刚难溶性
盐平衡溶解度的影响，结果如图５所示。

结果显示，ＭｅｍＯｌｅ和 ＭｅｍＰａｌ在磷酸盐缓
冲液中的平衡溶解度随 ｐＨ降低而显著增加，
ｐＨ为５０时，平衡溶解度分别高达 １８７７和

１１１８ｍｇ／ｍＬ。ＭｅｍＳｔｅ平衡溶解度也具有较强
的ｐＨ依赖性，当ｐＨ＞７时，其平衡溶解度随ｐＨ增
加而增加；当 ｐＨ＜７时，其平衡溶解度随 ｐＨ降低
而增加；ｐＨ为 ５０时，ＭｅｍＳｔｅ平衡溶解度高达
１０１７ｍｇ／ｍＬ。在ｐＨ５～８范围内，ＭｅｍＰａｍ平衡
溶解度几乎无 ｐＨ依赖性，且均低于００７ｍｇ／ｍＬ。
这可能是由于油酸、硬脂酸和棕榈酸的 ｐＫａ较高
分别为４９９、４９５和４９５，当 ｐＨ为５０时，美金
刚与上述３种脂肪酸之间的离子键减弱，导致溶解
度显著增加；而双羟萘酸的 ｐＫａ较低，约为２６７，
在ｐＨ５～８范围内，与美金刚之间的离子键结合牢
固，溶解度几乎无显著变化。

—■—ＭｅｍＯｌｅ；—□—ＭｅｍＳｔｅ；—▲—ＭｅｍＰａｌ；—●—ＭｅｍＰａｍ
Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓａｌｔｆｏｒｍｓｏｆｍｅｍａｎｔｉｎｅｉｎ
１０ｍｍｏｌ／Ｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ（ＰＢＳ）ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐＨｖａｌｕｅｓ

上述结果表明，４种难溶性盐中，ＭｅｍＰａｍ在
模拟体液环境中溶解度最低，低于００７ｍｇ／ｍＬ，并
且其平衡溶解度在ｐＨ５～８范围内几乎无明显变
化，无ｐＨ依赖性，有望在给药部位获得优良的缓
释作用。

３３　美金刚难溶性盐长效注射剂的制备
参照文献［１２］，以蛋黄卵磷脂和 ＴＰＧＳ（２∶１）

为稳定剂，采用反溶剂高压均质法制备美金刚难
溶盐的纳米混悬型长效注射剂。以粒径及粒度分

布为评价指标，对稳定剂与药物的比例进行了考

察，结果如表２所示。
结果显示，随着稳定剂与药物（以美金刚计）

比例的增加，所制备的４种美金刚难溶性盐及美金
刚纳米混悬剂的粒径均逐渐减小。由于粒径是影

响固体药物溶解速率（即药物释放速度）的重要因

素，最终以稳定剂与药物比例为３∶５，制备美金刚
纳米混悬型长效注射剂，以使粒径对药物释放行为

的影响最小化。
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Ｔａｂｌｅ２　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ（ｎｍ）ｏｆｍｅｍａｎｔｉｎｅｌｏｎｇａｃｔｉｎｇｉｎｊｅｃｔａｂｌｅｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓｐｒｅｐａｒｅｄｕｓｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｔｏｍｅｍａｎｔｉｎｅ（珋ｘ±ｓ，
ｎ＝３）

Ｓａｌｔｆｏｒｍ
１∶５

Ｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩａ
３∶５

Ｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩ
５∶５

Ｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩ
Ｍｅｍ ７６０５±２１５１ ０３９９ ３４１１±１９２１ ０３１７ ２０３９±１２０９ ０３５２
ＭｅｍＯｌｅ ２４０６±１２７３ ０２８０ ２０３９±８６２ ０１７９ １９９４±１２２８ ０３７９
ＭｅｍＳｔｅ ２３７０±１４１５ ０３５６ １８５６±９６０ ０２６７ １５４４±７６４ ０２４５
ＭｅｍＰａｌ ５３８０±５９２３ １２１２ １９５９±１２７９ ０４２６ １７６９±７７７ ０１９３
ＭｅｍＰａｍ ７５５５±２６８２ ０１２６ ５９９１±２１５１ ０１２９ ６２００±１１６０ ００３５

ａＰｏｌｙｍｅｙｄｉｓｐｅｒｓｅｉｎｄｅｘｏｆｍｅｍａｎｔｉｎｅｌｏｎｇａｃｔｉｎｇｉｎｊｅｃｔａｂｌｅｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ

３４　美金刚难溶性盐长效注射剂的物理稳定性
纳米混悬剂属于热力学不稳定体系，在贮存过

程中极易发生沉降、聚集等物理稳定性问题。因

此，本研究以粒径为评价指标，初步考察了美金刚

难溶性盐纳米混悬液在４℃条件下的物理稳定性，
以初步确定美金刚难溶性盐长效注射剂的贮存形

式。同时，本文还考察了纳米混悬液在３７℃条件
下的物理稳定性，以预测美金刚难溶性盐长效注射

剂在体外释放及经肌肉注射后的稳定性，结果如表

３所示。
由表３可知，在４℃贮存３０ｄ时，Ｍｅｍ、Ｍｅｍ

Ｏｌｅ、ＭｅｍＳｔｅ和 ＭｅｍＰａｌ纳米混悬液的粒径均明
显增加，而 ＭｅｍＰａｍ纳米混悬液粒径略有增加。
上述结果表明，ＭｅｍＰａｍ纳米混悬液物理稳定性
显著优于其他难溶性盐，但在４℃贮存３０ｄ后粒
径仍略有增加，后续研究中可通过冻干来改善制剂

的物理稳定性。

３７℃ 条件下贮存 １ｄ时，Ｍｅｍ、ＭｅｍＯｌｅ和
ＭｅｍＰａｌ纳米混悬液的粒径已显著增加，物理稳定
性较差，５ｄ时粒径已增加至４００ｎｍ以上，１０ｄ时，
Ｍｅｍ和ＭｅｍＯｌｅ纳米混悬液可分别观察到分层和
絮凝现象；ＭｅｍＳｔｅ纳米混悬液的粒径也随着时间
延长而增加，但仍为均一混悬液；ＭｅｍＰａｍ纳米混
悬液３７℃贮存１０ｄ时，与０时相比，平均粒径约
增加了１００ｎｍ，物理稳定性显著优于其他难溶性
盐。上述结果提示，在体外释放过程中，由于

Ｍｅｍ、ＭｅｍＯｌｅ、ＭｅｍＳｔｅ和ＭｅｍＰａｌ纳米混悬液的
物理稳定性较差，释药前期粒径较小，药物释放速

度快，但随着时间的延长，粒子不断聚集，粒径增

加，可能会导致后期药物释放度过慢。ＭｅｍＰａｍ
纳米混悬液的物理稳定性较好，粒径略有增加，有

望获得更平稳的药物释放速度。

Ｔａｂｌｅ３　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ（ｎｍ）ｏｆｍｅｍａｎｔｉｎｅｌｏｎｇａｃｔｉｎｇｉｎｊｅｃｔａｂｌｅｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓｓｔｏｒｅｄｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｓａｌｔｆｏｒｍ ０
４°Ｃ

１ １５ ３０ｄ
３７°Ｃ

１ ５ １０ｄ
Ｍｅｍ ３４１１±１９２１ ３３１２±１８１９ ３６２１±１７９２ ３７１２±１９９２ ４３１２±２９６４ ７６９３±４５６２ Ｄｅｌａｍｉｎａｔｉｏｎ
ＭｅｍＯｌｅ ２０３９±８６２ ２０３６±１４２６ ２２６３±１６７７ ２６９３±１８９２ ２７８９±１６９３ ６３７３±４２１３ Ｆｌｏｃｃｕｌａｔｉｏｎ
ＭｅｍＳｔｅ １８５６±９６０ １８９３±１０１２ ２０１３±７６１ ２２１４±９１２ ２０１３±７３４ ２３４４±１３４４ ４５６４±１６３１
ＭｅｍＰａｌ １９５９±１２７９ ２１４３±１４５１ ２２７４±１０３１ ２７３２±１５４３ ３０３１±１９３１ ４０４２±２０１３ ５７６７±３２１３
ＭｅｍＰａｍ ５９９１±２１５１ ５９０５±２０４３ ６０４２±２４１１ ６２１９±２１５４ ５９０５±２０６１ ６３４０±２３２１ ７０１０±２０８３

３５　体外药物释放
本研究采用透析法测定了 Ｍｅｍ、ＭｅｍＯｌｅ、

ＭｅｍＳｔｅ、ＭｅｍＰａｌ和 ＭｅｍＰａｍ纳米混悬剂在 ｐＨ
７４１０ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲液（模拟体液）中的体
外药物释放行为，结果如图６所示。

结果显示，美金刚游离碱所制备的纳米混悬

剂在模拟体液环境中２ｈ时，累积药物释放量已
达到９０％以上，无明显缓释作用。将美金刚制备
成其硬脂酸盐，缓释时间可延长至 ２ｄ。将美金
刚制备成其棕榈酸盐和油酸盐，即 ＭｅｍＰａｌ和
ＭｅｍＯｌｅ，缓释时间可延长至５ｄ，但前期药物释放

—◆—ＭｅｍＰａｍ；—□—ＭｅｍＯｌｅ；—▲—ＭｅｍＳｔｅ；—●—ＭｅｍＰａｌ；
—△—Ｍｅｍ
Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｉｎｖｉｔｒｏｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｍｅｍａｎｔｉｎｅｌｏｎｇａｃｔｉｎｇｉｎｊｅｃｔ
ａｂｌｅｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓｉｎ１０ｍｍｏｌ／Ｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ（ｐＨ＝
７４）ａｔ３７°Ｃ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

４９５
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速度较快，１ｄ时累积药物释放量均约为６０％，１ｄ
后缓慢释放药物。而将美金刚制备成其双羟萘酸

盐，缓释时间延长至７ｄ，且药物释放速度较为平
稳，２ｈ药物释放量不足５％，１ｄ时累积药物释放
量约为２５％。采用零级释放方程对 ＭｅｍＰａｍ纳
米混悬剂体外药物释放曲线进行拟合，拟合方程为

ｙ＝０５４９９ｘ＋７５９４２（ｒ＝０９８８３），表明 Ｍｅｍ
Ｐａｍ纳米混悬剂呈现近零级药物释放特点。

上述结果显示，与美金刚游离碱相比，４种美
金刚难溶性盐均具有一定的缓释作用，药物释放速

度由大到小依次为：ＭｅｍＳｔｅ、ＭｅｍＰａｌ≈ＭｅｍＯｌｅ、
ＭｅｍＰａｍ。药物释放速度与４种美金刚难溶性盐
在模拟体液中的平衡溶解度成正比，其中ＭｅｍＯｌｅ
在模拟体液中平衡溶解度高于 ＭｅｍＳｔｅ和 Ｍｅｍ
Ｐａｌ，但其药物释放速度却低于 ＭｅｍＳｔｅ和 Ｍｅｍ
Ｐａｌ，可能是由于ＭｅｍＯｌｅ纳米混悬剂稳定性较差，
在释放过程中粒子发生聚集，并有少量油滴黏附于

透析袋壁，导致其药物释放速度略小，且后期释放

不完全。ＭｅｍＰａｍ由于在模拟体液中平衡溶解度
仅为００６５６ｍｇ／ｍＬ，与美金刚游离碱相比，约降
低了９９６％，并且其在３７℃条件下粒径几乎无明
显变化，在模拟体液中呈现近零级药物释放特点，

可缓慢释药７ｄ，有望在体内获得平稳的血药浓度。

$

　结　论

本研究采用难溶性盐技术，制备了一系列美

金刚难溶性盐纳米混悬型长效注射剂，包括美金

刚油酸盐（ＭｅｍＯｌｅ）、美金刚硬脂酸盐（Ｍｅｍ
Ｓｔｅ）、美金刚棕榈酸盐（ＭｅｍＰａｌ）和美金刚双羟
萘酸盐（ＭｅｍＰａｍ）纳米混悬型长效注射剂。采
用ＦＴＩＲ、１ＨＮＭＲ和 ＰＸＲＤ对４种难溶性盐进行
结构表征，表明其均以美金刚盐形式存在；与美金

刚游离碱相比，ＭｅｍＯｌｅ、ＭｅｍＳｔｅ、ＭｅｍＰａｌ和
ＭｅｍＰａｍ在模拟体液中的平衡溶解度分别降低了
９５１％、９６２％、９６７％和９９６％，其中，ＭｅｍＰａｍ
在ｐＨ５～８范围内的模拟体液中平衡溶解度均低
于００７ｍｇ／ｍＬ。体外药物释放实验表明，与美金
刚纳米混悬剂相比，４种美金刚难溶性盐纳米混悬
剂均具有一定的缓释作用，药物释放速度由大到小

依次为：ＭｅｍＳｔｅ、ＭｅｍＰａｌ≈ＭｅｍＯｌｅ、ＭｅｍＰａｍ。
其中ＭｅｍＰａｍ纳米混悬型长效注射剂在模拟体液

中可缓释７ｄ，药物释放曲线符合零级药物释放方
程（ｙ＝０５４９９ｘ＋７５９４２，ｒ＝０９８８３），有望在体
内获得平稳的血药浓度，后续将通过药代动力学试

验进一步确证。
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