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　 　 ［摘要］ 　目的 　以羟丙甲纤维素为载体 ，用热熔分散法制备依巴斯汀分散片 。方法 　 将依巴斯汀原料熔融分散于羟丙

甲纤维素热水溶液中 ，以甘露醇吸附药液 ，制备分散片 。用差示扫描量热分析和 X唱射线粉末衍射分析热熔分散体特征 ，并比

较自制分散片和原研药的溶出曲线 。结果 　 X唱射线衍射和差示扫描量热分析表明 ，热熔分散体中的依巴斯汀仍具有原料晶

型的主要特征 ，体外溶出结果显示 ，依巴斯汀热熔分散体的 １５ min溶出度可达到 ９５ ．０７％ ，显著高于微粉化的依巴斯汀原料

药 ，分散片 ３０ min的累积溶出度也比原研药高出约 ３０％ 。结论 　以羟丙甲纤维素为载体的热熔分散技术 ，可显著提高依巴斯

汀的溶出度 。
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Preparation of ebastine dispersible tablets by hot唱melt dispersion
XU Chengzhi ，ZHAO Zhiliang ，DU Shuangyou ，FENG Qianjian ，ZHANG Chong （Hangzhou Aoyipollen Pharmaceutical Co ．，

Ltd ，Hangzhou ３１００１８ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To prepare ebastine dispersible tablets by hot唱melt dispersion method using hypromellose as a car唱
rier ．Methods 　 Ebastine was heated to melt and dispersed in hot solution of hypromellose ．The mixture was adsorbed by man唱
nitol and then used to prepare dispersible tablets ．The characteristics of hot唱melt dispersion were analyzed by the methods of
differential scanning calorimetry and X唱ray powder diffraction ．A comparison of dissolution curves between self唱made dispers唱
ible tablets and original ebastine tablets was performed ．Results 　 The analysis of X唱ray diffraction and differential scanning cal唱
orimetry showed that the ebastine in solid matrix remained the main crystalline characteristics ．The dissolution of ebastine hot唱
melt dispersion was ９５ ．０７％ in １５ min in v itro ，which was significantly higher than that of micronized ebastine raw material ．
Moreover ，the accumulative dissolution of ebastine dispersible tablets in ３０ min was about ３０％ higher than the original drug ．
Conclusion 　 The method of hot唱melt dispersion using hypromellose as a carrier improved the ebastine dissolution significantly ．

　 　 ［Key words］ 　 ebastine ；dissolution ；hypromellose

　 　依巴斯汀是一种用于治疗过敏性疾病的抗组胺

药物 ，在水中几乎不溶 。国内外制药工业广泛采用

气流粉碎技术来提高依巴斯汀片的溶出度 ，然而制

剂溶出速率仍较慢 ，影响药物的起效速度 。依巴斯

汀普通片原研药在服药后 １ ～ ３ h才能起作用 ，因此

在急性过敏性疾病上的应用受限［１］
。近年来西班牙

Almirall公司以冻干法开发了冻干口崩片 ，日本日

医工株式会社用固体分散技术溶剂法开发了口腔崩

解片 ，这两种新制剂均显著改善了溶出度 。但冻干

口崩片的设备要求复杂 ，生产成本高 ，口腔崩解片需

以有机溶媒溶解原料药 ，生产要求防爆 ，且存在有机

溶媒残留的隐患［２］
。 本实验利用依巴斯汀熔点低

（８４ ．０ ～ ８７ ．０ ℃ ）的特征 ，将依巴斯汀原料熔融分散

于羟丙甲纤维素热水溶液中 ，以甘露醇吸附药液 ，探

索简便可行的依巴斯汀分散片制备方法 。

1 　材料

　 　 GSL唱６高效混合制粒机（舟山振美机械制造有

限公司） ；C６００A 压片机（北京创博佳维科技有限公

司） ；Agilent１１００液相色谱仪（美国 Agilent 公司） ；

SOTAX AT７ smart 溶出仪（瑞士 SOTAX 公司） 。

依巴斯汀原料药（杭州澳医保灵药业有限公司 ，批

号 ：２０１４０３０２ ，含量 ：９９ ．８３％ ） ；羟丙甲纤维素 E５（陶
氏化学公司 ，批号 ：ZC２９０１２４C２） ；甘露醇（广西南宁

化学制药有限责任公司 ，批号 ：F８０８A） ；交联羧甲基

纤 维 素 钠 （ FMC Biopolymer 公 司 ，批 号 ：

TN１２８２４６３６） ；交联聚维酮 XL唱１０（国际特品公司 ，

批号 ：０３２００２９３４７０） ；微晶纤维素 ph１０１（德国 JRS
公司 ，批号 ：２６１０１２７０３９） ；依巴斯汀片原研药（西班
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牙 Almirall 公司 ，批号 ：１９H 、２４J 、４１J） ；依巴斯汀标

准品（浙江省食品药品检验研究院 ，批号 ：１３１２０３） 。

2 　实验方法

2 ．1 　溶出度检查
2 ．1 ．1 　测定方法 　 避光操作 ，桨法 ，以１ ０００ ml 盐
酸（０ ．１ mol／L）溶液为溶出介质 ，转速为 ５０ r／min ，

经 ３０ min时 ，取溶液过滤 ，弃去初滤液 １５ ml ，取续
滤液为供试液 ；另取依巴斯汀对照品适量 ，精密称

定 ，用甲醇溶解并制成每 １ ml中含 １ mg 依巴斯汀
的溶液 ，精密量取适量 ，用 ０ ．１ mol／L 盐酸溶液稀释
至每 １ ml中含 １０ μg 依巴斯汀的溶液 ，摇匀 ，作为

对照品溶液 。取供试液和对照品溶液 ，用紫外分光

光度法在波长２５８ nm处分别测定 。

2 ．1 ．2 　方法学研究 　波长的选择 ：对照品溶液在波

长 ２００ ～ ４００ nm范围内进行扫描 ，依巴斯汀在

０ ．１ mol／L 盐 酸 溶 液 中 的 最 大 吸 收 波 长 为
２５８ ．２ nm 。

　 　专属性考察 ：精密称取辅料 ０ ．２０２ １ g ，置 ５０ ml
容量瓶中 ，加 ０ ．１ mol／L 盐酸溶液适量 ，超声

３０ min ，再定容至刻度 ，过滤 ，取滤液 ，在 ２００ ～

４００ nm波长下进行扫描 。 结果表明 ，空白溶剂在

２５８ nm处无吸收 ，对溶出度测定无干扰 。

　 　标准曲线的制备 ：精密称取依巴斯汀对照品

２５ ．７５ mg ，置 ２５ ml 容量瓶中 ，加甲醇溶解 ，超声

２０ min ，加甲醇稀释至刻度 ，摇匀 ，作为对照品储备

液 。分别精密量取储备液 ０ ．２ 、０ ．４ 、０ ．８ 、１ ．０ 、１ ．２ 、

１ ．６ ml置 １００ ml量瓶中 ，加 ０ ．１ mol／L 盐酸溶液稀
释至刻度 ，摇匀 ，作为系列线性溶液 。在 ２５８ nm 波
长下测定吸光度 ，以对照品浓度（X）对吸光度（Y ）进

行线性回归 ，得回归方程 Y ＝ ０ ．０３７X ＋ ０ ．０１２ ７（r ＝
０ ．９９９ ３ ，n＝ ６） 。

　 　精密度试验 ：按照“２ ．１ ．１”项下方法制备样品溶

液 ，吸取 ６ 份 ，于 ２５８ nm 处测定吸光度 ，RSD 为
０ ．４２％ 。

　 　回收率试验 ：精密量取 ６畅０ 、８畅０ 、１０畅０ ml浓度
为１畅０３４ ４ mg ／ml的依巴斯汀对照品溶液 ，分别置

于 １００ ml量瓶中 ，按处方量加入空白辅料 １９０ mg ，
用０ ．１ mol／L盐酸溶液溶解并稀释至刻度 ，摇匀 ，过

滤 ，精密量取续滤液 ５ ml ，置５０ ml容量瓶中 ，用

０ ．１ mol／L盐酸溶液溶解并稀释至刻度 ，摇匀 ，用紫

外分光光度法在 ２５８ nm 波长处测定吸光度 ，计算

回收率 ，结果见表 １ 。

　 　溶液稳定性 ：取供试品溶液 ，置室温条件下 ，在

配制后 ０ 、２ 、４ 、６ 、８ h ，依法测定吸光度 ，平均吸光度

表 1 　溶出度检查回收率试验结果（n＝ ９）

加入量
（m／mg）

测得量
（m／mg）

回收率
（％ ）

平均回收率
（％ ）

RSD
（％ ）

６ ]．２０６ ４ ６ 5．３０２ １ １０１ W．５４ １０１  ．５４ ０ 创．５０

６ ]．２０６ ４ ６ 5．３５５ ５ １０２ W．４０

６ ]．２０６ ４ ６ 5．３０２ １ １０１ W．５４

８ ]．２７５ ２ ８ 5．１７１４ ９８ W．７５ ９８  ．６４ ０ 创．１９

８ ]．２７５ ２ ８ 5．１７１ ４ ９８ W．７５

８ ]．２７５ ２ ８ 5．１４４ ７ ９８ W．４２

１０ ]．３４４ ０ １０ 5．３０７ ７ ９９ W．６５ ９９  ．２２ ０ 创．５４

１０ ]．３４４ ０ １０ 5．２８１ ０ ９９ W．３９

１０ ]．３４４ ０ １０ 5．２００ ９ ９８ W．６２

为 ０ ．３６３ ，RSD为 ０ ．２３％ 。

2 ．2 　有关物质检查
2 ．2 ．1 　测定方法 　取本品细粉适量（约相当于依巴

斯汀 ２５ mg）精密称定 ，置 ２５ ml 棕色容量瓶中 ，加

甲醇适量 ，充分振摇使溶解 ，用甲醇稀释至刻度 ，摇

匀 ，过滤 ，取续滤液作为供试品溶液 。精密称取杂质

A 、B对照品各 ５ mg ，置 １００ ml棕色容量瓶中 ，用甲

醇溶解并稀释至刻度 ，摇匀 ，精密量取 ５ ml ，置５０ ml
棕色容量瓶中 ，摇匀 ，作为对照品溶液 。精密量取对

照品溶液和供试品溶液各 ２０ μl ，注入液相色谱仪 ，

记录色谱图至主峰保留时间的 ４ 倍 。 其中杂质 A
为 α唱苯基苯甲醇 ，杂质 B为 １唱［３唱（４唱叔丁基苯甲酰）

丙基］唱４唱羟基哌啶 。

　 　色谱条件与系统适用性试验 ：色谱柱为氰基键

合硅胶柱 （XB唱CN ，２５０ mm × ４ ．６ mm ，５ μm ） ；以

pH５ ．０ 磷酸盐缓冲液唱乙腈（６５ ∶ ３５）为流动相 A ，

pH５ ．０磷酸盐缓冲液唱乙腈（３０ ∶ ７０）为流动相 B ，梯

度洗脱 ，０ ～ １５ min ：１００％ A ～ ０％ B ，１６ ～ ３２ min ：
０％ A ～ １００％ B ，３３ ～ ５５ min ：１００％ A ～ ０％ B ；流速

１ ．０ ml／min ；检测波长２１０ nm ；进样量 ２０ μl 。理论
塔板数按依巴斯汀计算 ，应不低于２ ０００ 。

2 ．2 ．2 　 方法学研究结果 　 专属性 ：杂质 A 、B 是本
品降解杂质 ，杂质 A 相对保留时间 ０ ．３６ ，杂质 B 相
对保留时间 ０ ．５１ 。空白辅料不干扰有关物质的测

定 ，经酸 、碱 、氧化 、光照等条件对依巴斯汀原料破坏

后 ，本方法可检出并分离依巴斯汀的降解杂质 。

　 　标准曲线的制备 ：精密称取杂质 A 、B对照品适
量（约 ５ mg ） ，用甲醇溶解并稀释成不同浓度的溶

液 ，分别精密量取 ２０ μl 进样 。 以杂质浓度 X
（μg／ml）对峰面积 Y 进行线性回归 ，在 ０ ．４７１ ～

７ ．５３７ μg／ml浓度范围内 ，杂质 A 回归方程为 Y ＝

１０８ ．５７X ＋ ４ ．６３９ ８（r ＝ ０ ．９９９ ９ ，n＝ ６） ；在 ０ ．４９０ ～

７ ．９２０ μg／ml浓度范围内 ，杂质 B 回归方程为 Y ＝
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５３ ．６４ X ＋ ２ ．０５１ ５（r ＝ ０ ．９９９ ９ ，n＝ ６） 。

　 　检测限与定量限 ：杂质 A 的检测限为 ０ ．４７ ng ，
定量限为 １ ．５８ ng 。杂质 B的检测限为 ０ ．２６ ng ，定
量限为０ ．８７ ng 。
2 ．3 　羟丙甲纤维素用量的筛选 　称取 ５份依巴斯

汀 ，每份 １ ．０ g ，另按 ２ ∶ ０ 、２ ∶ １ 、２ ∶ ２ 、２ ∶ ３ 、２ ∶ ４的

比例分别称取 ５份羟丙甲纤维素 。将羟丙甲纤维素

用 １０ ml水溶解 ，水浴加热至 ９０ ～ ９５ ℃ ，再加入依

巴斯汀 ，搅拌保温１０ min使原料熔融 ，加入 ４０ g 甘
露醇 ，搅拌均匀 ，干燥后得热熔分散体 ，测定其

１５ min的溶出度 。

2 ．4 　分散片的制备 　称取甘露醇 ５４０ g 、微晶纤维
素 １５０ g 、交联聚维酮 ５３ g 、交联羧甲基纤维素钠
５３ g ，置于湿法制粒机腔内 ，混合 ３ min 。另取羟丙
甲纤维素 ２５ g 置 ５００ ml 纯化水中 ，搅拌溶解后加

入 ５０ g 依巴斯汀 ，水浴加热 ，９０ ～ ９５ ℃保温１０ min ，

作为黏合剂 ，加入湿法制粒机腔内 ，制粒 ，湿颗粒在

５０ ℃干燥至水分 ５％ 以下 。颗粒过 ４０目筛整粒 ，外

加交联聚维酮 ２７ g 、交联羧甲基纤维素钠 ２７ g 和适
量二氧化硅 、硬脂酸镁 ，混合 ，用 ８ mm 浅圆弧冲压
制成规格为 １０ mg 的依巴斯汀分散片 。

3 　结果和分析

3 ．1 　羟丙甲纤维素的增溶效果 　 羟丙甲纤维素是

亲水性高分子材料 ，低黏度型号的羟丙甲纤维素及

其衍生物（如 HPMC E５ 、HPMC E６ 、HPMCAS 等）

由于在水中极易溶解 ，近年来被广泛用于固体分散

体的制备［３唱５］
。用于制备固体分散体时 ，羟丙甲纤维

素除了作为分散载体的用途外 ，还具有分散体老化

抑制剂的功能 ，可抑制原料药的聚集和结晶 。

　 　利用依巴斯汀熔点较低（８４ ．０ ～ ８７ ．０ ℃ ）的性

质 ，以 HPMC E５为分散介质 ，使依巴斯汀在熔融状

态下与羟丙甲纤维素水溶液形成黏性液唱液分散体

系 ，再以甘露醇为药液吸附介质 ，干燥成热熔分散

体 。对此热熔分散体的溶出度测定显示 ，当主药与

羟丙甲纤维素的比例分别为 ２ ∶ ０ 、２ ∶ １ 、２ ∶ ２ 、２ ∶

３ 、２ ∶ ４ 时 ，１５ min 时的溶出度依次为 ８５ ．５６％ 、

９５畅０７％ 、９１ ．５０％ 、８９ ．７５％ 、８７ ．３７％ ，相比微粉化的

原料药粉末 ［ d （０ ．９ ） ＝ １ ．６ μm ］１５ min 溶出度
２９畅４６％ ，溶出度分别提高了 １ ．９０ 、２ ．２３ 、２ ．１１ 、２ ．０５

和 １ ．９７倍 。由此可见 ，采用依巴斯汀原料熔融分散

于羟丙甲纤维素热水溶液的方法可显著提高依巴斯

汀的溶出速率 ，羟丙甲纤维素的用量对热熔分散体

的溶出度有影响 ，其与主药的合适比例为 １ ∶ ２ 。未

使用羟丙甲纤维素的处理方法也有较好的增溶效

果 ，为避免制剂中可能发生的原料药重新聚集导致

的稳定性问题 ，制剂研究选择添加羟丙甲纤维素 。

3 ．2 　热熔过程对有关物质的影响 　 依巴斯汀在溶

液温度 ９０ ℃时加入并保温 １０ min即可达到完全熔
化状态 ，由于实际生产时物料可能会在较高的温度

下保持较长时间 ，主药的高温降解需予以控制 ，故对

熔化状态混合液的高温稳定性进行考察 。考察结果

表明 ，于 ９０ ～ ９５ ℃的放置温度下 ，９０ min内主药的
降解程度在可控范围内（表 ２） 。

表 2 　热熔过程对有关物质的影响（％ ）

样品 杂质 A 杂质 B 总杂质

原料药 ０ 苘．０２ ０ 热．００ ０ 创．０９

保温 ３０ min 的混合液 ０ 苘．０５ ０ 热．０３ ０ 创．１０

保温 ９０ min 的混合液 ０ 苘．０５ ０ 热．０５ ０ 创．１２

3 ．3 　热熔分散体中的物相表征
3 ．3 ．1 　 X唱射线衍射法分析（X唱RD） 　测试条件为 Cu
靶（管压 ４０ kV 、管流 ４０ mA） ；步进扫描 ：０ ．０２°／步 ；扫

描范围 ：３° ～ ４０° ；扫描速度 ：２ ．４°／min ；分别对热熔分
散体 、依巴斯汀与辅料的混合物 、依巴斯汀 、辅料混合

物进行 X唱射线衍射分析 ，结果见图 １ 。热熔分散体在

５畅８°、９ ．９°、１４ ．１°、１４ ．８°、１６ ．１°、１７ ．１°、１９ ．５°和３０ ．５°等

２θ位置的衍射峰和原料药部分特征衍射峰位置一致 ，

其余衍射峰与辅料的部分衍射峰位置一致 。

图 1 　不同样品的 X唱射线粉末衍射图谱
A ．热熔分散体 ；B ．依巴斯汀与辅料的混合物 ；

C ．依巴斯汀 ；D ．辅料混合物

3 ．3 ．2 　差示扫描量热分析（DSC） 　 以空铝盘为参
照物 ，另一铝盘中放入适量样品 ，扫描范围 ０ ～

２５０ ℃ ，升温速率 １０ ．０ ℃ ／min ，进行差示扫描量热
分析 。由图 ２ 可见 ，依巴斯汀热熔分散体在 ８０ ～

８７ ℃之间有一小吸热峰与原料特征峰一致 ，在

１６１ ～ １７６ ．５ ℃ 之间有一尖锐的吸热峰与辅料混合

物特征吸收峰一致 。
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　 　 X唱RD和 DSC的分析结果提示 ，热熔分散体中

原料药分布状态并非以分子形式均匀分散 ，而是可

能以微小晶粒方式分散于羟丙甲纤维素形成的骨架

中 ，且结晶部分具有与依巴斯汀原料一致的晶型 。

图 2 　不同样品的差示扫描量热分析图谱
A ．辅料混合物 ；B ．依巴斯汀与辅料混合物 ；

C ．热熔分散体 ；D ．依巴斯汀

3 ．4 　崩解剂用量对溶出度的影响 　 分散片剂型要

求快速崩解 ，崩解剂的种类和用量与分散片的崩解

能力高度相关 ，且崩解能力直接影响药物溶出的快

慢 。本研究采用交联聚维酮和交联羧甲基纤维素钠

（１ ∶ １）为联合崩解剂 ，选择联合崩解剂处方用量为

８％ 、１２％ 和 １６％ 共 ３个比例 ，以溶出度为主要指标

进行考察 。检测结果显示 ，依巴斯汀的溶出度和分

散均匀度随着联合崩解剂用量的增加呈现提高的趋

势 ，崩解剂用量比例为 １６％ 时效果最佳（表 ３） 。

表 3 　依巴斯汀分散片溶出度测定结果

崩解剂用量
（％ ）

溶出度（％ ）

１５ min ３０ min 分散均匀度

８ �８２ 8．７ ８９ v．６ 不合格

１２ �８５ 8．３ ９２ v．８ 合格

１６ �９５ 8．４ ９７ v．１ 合格

　 　在实验中发现 ，交联聚维酮 Kollidon CL 会导
致片面出现麻点 ，分析原因为交联聚维酮的极易吸

湿性导致辅料颗粒吸湿膨胀形成突起 ，交联聚维酮

XL唱１０的粒径更小 ，膨胀性较交联聚维酮 Kollidon
CL 弱 ，更换后麻点消失 。

3 ．5 　 依巴斯汀分散片溶出曲线 　 采用桨法 ，选择

０ ．１ mol／L盐酸溶液为溶出介质 ，转速 ５０ r／min ，避
光操作 ，对 ３批自制依巴斯汀分散片和 ３ 批依巴斯

汀原研药考察溶出曲线 ，结果见图 ３ 。 自制依巴斯

汀分散片与原研依巴斯汀片在 ０ ．１ mol／L 盐酸溶液
中溶出行为存在显著差异 ，分散片溶出速度比原研

药快 ，３０ min药物累积溶出度比原研药高约 ３０％ 。

此溶出速度的差异来源于依巴斯汀分散片的快速崩

解 、释药的性质 ，符合分散片剂型的设计目的 。

3 ．6 　稳定性试验 　 以性状 、溶出度 、有关物质及含

量为指标对自制依巴斯汀分散片 （批号 ：１４０２２０）进行

图 3 　自制依巴斯汀分散片和原研依巴斯汀片的溶出曲线
（下转第 ４７１页）
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稳定性考察 。 加速试验放置条件为温度 （４０ ±

２） ℃ 、相对湿度 （７５ ± ５）％ ，分别于第 １ 、２ 、３ 、６ 个

月末取样 ；长期试验放置条件为温度（２５ ± ２） ℃ ，相

对湿度（６０ ± １０）％ ，分别于第 ３ 、６ 、９ 、１２ 个月末取

样 。已完成的稳定性试验考察结果显示 ，各项考察

指标均未发生显著变化（表 ４） 。

表 4 　依巴斯汀分散片稳定性试验结果（％ ）

时间 性状 溶出度

有关物质

杂质
A

杂质
B

其他
杂质

总杂
质

含量

加速试验

　 ０个月 白色片 ９６ 潩．０ ０ ~．０２ ０ 破０ 摀．０６ ０ 灋．１４ １００ �．０９

　 １个月 白色片 ９５ 潩．１ ０ ~．０２ ０ 破０ 摀．０６ ０ 灋．２２ １００ �．６４

　 ２个月 白色片 ９５ 潩．９ ０ ~．０４ ０ 破０ 摀．０６ ０ 灋．２２ ９９ �．６５

　 ３个月 白色片 ９４ 潩．９ ０ ~．０５ ０ 破０ 摀．０９ ０ 灋．４０ ９９ �．８０

　 ６个月 白色片 ９４ 潩．３ ０ ~．０５ ０ 破０ 摀．０７ ０ 灋．４０ １００ �．２０

长期试验

　 ０个月 白色片 ９６ 潩．０ ０ ~．０２ ０ 破０ 摀．０６ ０ 灋．１４ １００ �．０９

　 ３个月 白色片 ９５ 潩．３ ０ ~．０２ ０ 破０ 摀．０７ ０ 灋．２４ ９９ �．８４

　 ６个月 白色片 ９５ 潩．７ ０ ~．０３ ０ 破０ 摀．０６ ０ 灋．１８ １００ �．３６

　 ９个月 白色片 ９５ 潩．３ ０ ~．０３ ０ 破０ 摀．０６ ０ 灋．２５ ９９ �．５７

１２ 个月 白色片 ９４ 潩．６ ０ ~．０４ ０ 破０ 摀．０６ ０ 灋．３１ ９９ �．８２

4 　讨论

　 　固体分散体技术是口服固体制剂常用的难溶性

药物增溶技术 ，使用较普遍的有熔融法 、溶剂法 、溶

剂唱熔融法 、喷雾干燥法等手段［６］
。本实验将低熔点

原料熔融 、分散于水溶性纤维素衍生物羟丙甲纤维

素的热水溶液中 ，以此黏性混悬液作为湿法制粒的

黏合剂 ，制备分散片 。 所得依巴斯汀分散片溶出速

度快 ，质量可控 ，稳定性良好 ，制备方法可为原料药

低熔点的小规格快速溶出制剂开发提供参考 。

　 　文献报道的固体分散体中原料药多为无定形 ，

当原料转变为无定形之后 ，往往会带来制剂中原料

药结晶或重新聚集等老化现象 ，影响制剂溶出的稳

定性 。本实验中热熔分散体内依巴斯汀仍具有原料

晶型的主要特征 ，从热熔分散体中羟丙甲纤维素用

量对溶出并无显著性影响的结果观察 ，依巴斯汀溶

出度提高的主要原因可能在于通过热熔分散提高了

依巴斯汀的比表面积 ，与微粉化存在类似效果 。羟

丙甲纤维素在热熔固体分散体中的增溶作用可能是

通过高分子的骨架阻滞作用 ，防止在后续制备 、存储

过程中依巴斯汀微晶的重新聚集 ，这种热熔分散的

增溶方法可获得更好的制剂稳定性 ，相对机械粉碎

的微粉化工艺优势明显 。依巴斯汀熔融后冷却所得

晶型与原料晶型一致也可能与选用的原料药有关 ，

依巴斯汀原料晶型是热力学稳定的形态 ，且原料未

见多晶型的报道 。通过热熔分散技术是否可以获得

无定形的固体分散体 ，进一步改进是否可以更大幅

度地提高制剂溶出速率 ，热熔分散工艺是否可在其

他速释制剂开发中进行推广 ，与机械微粉化比较有

何优势 ，将是今后进一步研究的方向 。
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