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摘要 无定形固体分散体(Amorphous
 

Solid
 

Dispersion,ASD)作为提高难溶性药物溶解度和生物利用度的

重要策略,在药物递送领域备受关注。聚合物的选择在ASD体系中起着关键作用,直接影响药物-聚合物的

混溶性、稳定性及最终制剂性能。因此,准确预测药物与聚合物的混溶性,并根据不同性能需求选择合适的

聚合物以优化ASD体系,具有重要的研究意义。本综述聚焦于聚合物选择对ASD体系的关键影响,系统总

结了药物-聚合物混溶性的预测与表征技术,并详细梳理了重结晶抑制、溶出增强和稳定性改进等多方面的

性能优化策略,为ASD的合理设计提供理论依据,并推动其在难溶性药物递送中的广泛应用。
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Abstract Amorphous
 

solid
 

dispersion
 

(ASD)
 

have
 

attracted
 

considerable
 

attention
 

in
 

drug
 

delivery
 

as
 

a
 

key
 

strategy
 

for
 

enhancing
 

the
 

solubility
 

and
 

bioavailability
 

of
 

poorly
 

soluble
 

drugs.
 

Polymer
 

selection
 

plays
 

a
 

pivotal
 

role
 

in
 

ASD
 

systems,
 

directly
 

influencing
 

drug-polymer
 

miscibility,
 

stability,
 

and
 

overall
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formulation
 

performance.
 

Consequently,
 

accurately
 

predicting
 

drug-polymer
 

miscibility
 

and
 

selecting
 

suit-
able

 

polymers
 

based
 

on
 

specific
 

performance
 

requirements
 

are
 

of
 

significant
 

research
 

interest
 

in
 

ASD
 

opti-
mization.

 

This
 

review
 

highlights
 

the
 

critical
 

role
 

of
 

polymer
 

selection
 

in
 

ASDs,
 

systematically
 

summarizes
 

both
 

predictive
 

and
 

experimental
 

methods
 

for
 

assessing
 

drug-polymer
 

miscibility,
 

and
 

comprehensively
 

ex-
amines

 

various
 

performance
 

optimization
 

strategies,
 

including,
 

recrystallization
 

inhibition,
 

dissolution
 

en-
hancement

 

and
 

stability
 

improvement.
 

By
 

providing
 

theoretical
 

insights
 

into
 

the
 

rational
 

design
 

of
 

ASDs,
 

this
 

review
 

aims
 

to
 

facilitate
 

their
 

broader
 

application
 

in
 

the
 

delivery
 

of
 

poorly
 

soluble
 

drugs.
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0 引言

在研发的新化学药物中,近70%到90%的药物面临溶解度差的问题,无定形固体分散体(Amorphous
 

Solid
 

Dispersion,ASD)可用于提高这些药物的溶解度和溶出速率,是一种有前景的解决方案[1-2]。在ASD
中,活性药物成分(Active

 

Pharmaceutical
 

Ingredient,API)以无定形形式分散在固体载体中,这种形式比晶

态具有更高的吉布斯自由能(Gibbs
 

Free
 

Energy,G),有助于超饱和状态的形成,从而增强口服药物的生物

利用度[3-4]。然而,无定形药物的无序结构可能会导致其在生产、存储和使用过程中发生重结晶,从而降低药

物溶解度并对其疗效和安全性产生负面影响[5]。使用聚合物作为ASD的固体载体,被认为是解决该问题最

有效的方法之一。因此,选择合适的聚合物对于平衡ASD在固态的稳定性和溶液中的溶出性能至关重要。
本文基于聚合物选择对ASD混溶性预测与性能优化进展进行综述,为固体分散技术的进一步推广和后续新

产品开发提供参考。

1 无定形固体分散体的基础理论与应用分析

1.1 ASD基础理论

ASD是一种通过将药物分子以无定形的形式均匀分散于固体载体中形成的复合体系,用以提高难溶性

药物的溶解度和生物利用度[4]。药物从晶体状态转变为无定形状态,以及反向转变过程中的能量变化如图

1所示。晶型药物由于其较低的自由能,保持在较为稳定的状态,具有有序性。晶型药物转变为无定形药物

是一个非自发的过程,需要外界能量输入,系统自由能增加(ΔGv 为正),药物分子从有序排列变为无序排

列,系统趋于高能状态[5]。无定形药物由于分子排列无序、自由能较高且缺乏晶体结构中的强分子间作用

力,使其在溶剂中更容易分散和溶解,从而表现出更高的溶解度和溶解速率[4]。

图1 药物晶体状态转与无定形状态转变过程中的能量变化

Fig.1 Energy
 

changes
 

during
 

the
 

transition
 

of
 

drug
crystal

 

state
 

to
 

amorphous
 

state

然而,无定形态在热力学上是不稳定的,容易自发

转变为更稳定的晶体状态,尤其是在湿度、温度等环境

条件变化时[6]。这种转变可能导致药物的物理和化学

稳定性下降。ASD的稳定性通常通过添加聚合物等稳

定剂来维持,药物与聚合物通过分子间作用力(如氢键、
范德华力、疏水相互作用)形成均相体系,抑制药物分子

的扩散和结晶过程,延长无定形状态的寿命[7]。

1.2 ASD制备与应用

ASD的制备方法包括热熔挤出、溶剂蒸发、喷雾干

燥等,这些方法能够在不同条件下将药物和聚合物载体

混合,形成均匀的无定形分散体[2]。药物-聚合物形成ASD示意图如图2所示。ASD的物理稳定性是其成

功应用的关键因素,它受到制备方法、药物和聚合物的物理化学性质以及外界环境条件等因素的影响。研究

表明,通过优化ASD的配方和制备工艺,可以有效提高其物理稳定性和药物的释放性能[8-9]。
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图2 药物-聚合物形成ASD示意图[10]

Fig.2 Schematic
 

diagram
 

of
 

drug-polymer
 

formation
 

of
 

ASD[10]

ASD技术通过提升难溶性药物的溶解度和生物利用度,在药物制剂领域内迅速普及。该技术不仅优化

了药物的溶解性和稳定性,还提高了患者的用药依从性。ASD还能够通过使用不同技术调节药物释放速

度,从而增强了治疗效果。近年来FDA批准的部分ASD产品示例,如表1所示[2,8,10-12]。
表1 近年来FDA批准的部分ASD产品示例

Tab.
 

1 Examples
 

of
 

Amorphous
 

Solid
 

Dispersion
 

Products
 

Approved
 

by
 

FDA
 

in
 

Recent
 

Years

商品名 制造商 药物成分 制备技术 使用聚合物 剂型 年份

Envarsus
 

XR 旭化成(Veloxis) 他克莫司(Tacrolimus) 熔融颗粒化 PEG 片剂 2015

Venclexta 艾伯维(AbbVie) 维奈克拉(Venetoclax) 热熔挤出法 PVPVA64 片剂 2016

Zepatier 默沙东(Merck)
艾尔巴韦/格拉瑞韦

(Elbasvir/Grazoprevir)
喷雾干燥法 PVPVA64 片剂 2016

Mavyret 艾伯(AbbVie)
格卡瑞韦/匹布瑞韦

(Glecaprevir/Pibrentasvir)
热熔挤出法 PVPVA64 片剂 2017

Jynarque 大冢(Otsuka) 托伐普坦(Tolvaptan) 喷雾干燥 HPC 片剂 2018

Prograf 安斯泰(Astellas) 他克莫司(Tacrolimus) 溶剂颗粒化 HPMC 悬浮液 2018

Erleada 杨森(Janssen) 阿帕鲁胺(Apalutamide) 喷雾干燥法 HPMCAS 片剂 2018

Braftovi 辉瑞(Pfizer) 恩可拉非尼(Encorafenib) 热熔挤出法 PVPVA64 胶囊 2018

Trikafta 维泰克(Vertex)
艾乐卡福/伊伐卡福/替扎卡福

(Elexacaftor/Ivacaftor/Tezacaftor)
喷雾干燥法 HPMCAS 片剂 2019

Tukysa 西雅图基因(Seagen) 图卡替尼(Tucatinib) 喷雾干燥法 PVPVA64 片剂 2020

Qulipta 艾伯维(AbbVie) 阿托革帕特(Atogepant) 喷雾干燥法 PVPVA 片剂 2021

Alvaiz 梯瓦(Teva)
艾曲泊帕胆碱盐

(Eltrombopag
 

choline)
喷雾干燥法 PVPVA&

 

PVP 片剂 2023

Paxlovid 辉瑞(Pfizer)
奈玛特韦/利托那韦

(Nirmatrelvir/Ritonavir)
热熔挤出法

PVPVA
片剂 2023

2 聚合物选择在ASD中的关键因素

2.1 聚合物的理化性质

聚合物的分子量和分子结构是影响ASD性能的关键因素。Deac等[13]研究指出,高分子量的聚乙烯吡

咯烷酮(PVP)有助于形成稳定的纳米滴,而低分子量的PVP可能导致纳米滴聚集或相反转,从而阻碍药物

释放。聚合物的分子结构(如官能团、支链)影响药物-聚合物之间的相互作用,比如含极性官能团(如羧基、
羟基)的聚合物可通过氢键增强稳定性[14]。Liu等[15]使用PVPK30和羟丙基-β-环糊精(HP-β-CD)作为载

体材料制备的塞来昔布固体分散体,通过氢键与药物分子相互作用,显著提高了药物的溶解度和溶出速率。
聚合物的亲水性与疏水性对ASD性能具有显著影响。亲水性聚合物通过增强药物与溶剂的相互作用,

有效提升药物溶解速率。以聚乙烯醇(PVA)为例,该亲水性聚合物在喷雾干燥法制备ASD中能够生成具

有特定溶解曲线的ASD,展现出显著的“弹簧效应”和“降落伞效应”,有效实现过饱和和结晶抑制[4]。另一

方面,疏水性聚合物在ASD中主要发挥抑制药物结晶的作用,其通过与药物形成稳定的相互作用,有效防止
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结晶析出。Guan等[16]研究表明,与含有较少疏水性基团的 HPMCAS-LF相比,含有较多疏水性基团的

HPMCAS-HF制备的ASD显示出更优异的稳定性。

玻璃化转变温度(Tg)是衡量聚合物链段运动、ASD稳定性、加工性能和药物释放行为的重要指标。高
 

Tg
 聚合物有助于增强药物-聚合物相互作用,抑制结晶,提升长期稳定性,而低Tg聚合物在室温下分子运动

更活跃,可能降低分散体稳定性,但有利于均匀混合并降低加工温度,减少药物降解风险[13,17]。Djuris
 

等[17]

的研究指出,Soluplus􀅹(Tg≈70
 

℃)赋予卡马西平ASD良好的热熔挤出加工性能,同时有助于抑制药物结

晶。Friesen
 

等[18]研究发现,HPMCAS(Tg≈120
 

℃)和药物之间可产生较强的相互作用,能够有效抑制药

物结晶并提高药物的溶解度和生物利用度。

2.2 药物-聚合物相互作用

药物与聚合物之间的相互作用如氢键、范德华力以及离子相互作用等是ASD设计中的关键因素[19-21]。

氢键是一种较强的非共价相互作用,这种键合作用对于提升药物稳定性至关重要,能有效预防药物在储存期

间发生结晶[14]。Liu等[15]使用PVPK30作为载体材料制备的塞来昔布固体分散体,通过氢键与药物分子相

互作用,显著增强无定形药物的结构稳定性。Tian等[19]研究发现,吲哚美辛与聚乙烯吡咯烷酮(PVP)之间

的氢键相互作用对吲哚美辛ASD的物理稳定性有显著影响。范德华力是一种较弱的非共价相互作用,在药

物分子和聚合物之间发挥着重要作用。在ASD的体系中,范德华力的存在对于提升药物的稳定性至关重

要,它能够有效防止药物在储存过程中发生结晶[21]。离子相互作用,作为带电药物分子与聚合物之间的主

要相互作用形式,涉及静电吸引或排斥作用,对药物的物理化学性质和释放行为产生显著影响。Liu等[20]在

其研究中深入探讨了柔红霉素与阿糖胞苷共载脂质体之间的离子相互作用有效促进了药物的溶解和协同释

放。这些复杂的相互作用不仅深刻影响药物的物理化学稳定性,更是决定药物释放行为和生物利用度的关键。

2.3 ASD研究中常用聚合物种类及其特点

在ASD的研究中,不同聚合物载体因其独特的物理化学性质展现出不同的优势,这些聚合物不仅能够

提高药物的稳定性、溶解度和生物利用度,还能通过与药物的相互作用实现特定的释放行为,以下是一些常

用聚合物及其特点的详细汇总。
表2 聚合物载体的结构和关键特性[2,11,22-24]

Tab.
 

2 Structure
 

and
 

key
 

characteristics
 

of
 

polymer
 

carriers

聚合物 分子量/(g·mol-1) Tg/℃ 性质特点 应用场景

醋酸羟丙甲纤维素琥珀

酸酯(HPMCAS)
20

 

000
 

~200
 

000 120
 

~140 水不溶性,pH敏感,可在肠道中释放
适用于肠溶型制剂,防止药物

在胃部降解

聚乙烯吡咯烷酮(PVP) 2
 

000
 

~
 

1
 

500
 

000 72
 

~
 

180 水溶性好,
 

Tg高,能有效抑制药物结晶
适用于需要快速溶出和高稳

定性的药物

共聚维酮(PVPVA) 50
 

000
 

~
 

1
 

000
 

000 100
 

~
 

150 水溶性好,化学性质稳定,耐热性良好
医药、食品、化妆品和工业领

域广泛应用

羟丙甲纤维素(HPMC) 10
 

000
 

~
 

1
 

500
 

000 160
 

~
 

210 水溶性中等,Tg较高,可用于多种溶剂 广泛用于缓释和控释制剂

聚乙二醇(PEG) 200~35
 

000 -60
 

~
 

-50 水溶性极佳,但Tg较低,适合快速释放 适用于需要快速起效的药物

羟丙基纤维素(HPC) 2
 

000
 

~
 

1
 

500
 

000 100
 

~
 

150 水溶性好,成膜性佳,稳定性高
用于提高药物的溶解度和稳

定性

聚甲基丙烯酸树

(Eudragit系列)
50

 

000
 

~
 

500
 

000 50
 

~
 

150 肠溶性,pH依赖性释放 用于缓控释和肠溶型制剂

Soluplus􀅹 90
 

000
 

~
 

140
 

000 70
 

~
 

80
两亲性聚合物,具有良好的增溶和稳定

作用
用于提高难溶性药物的溶出

泊洛沙姆(Poloxamer) 1
 

000
 

~
 

15
 

000 -60
 

~
 

-10
非离子型表面活性剂,具有良好的增溶

和乳化性能

用于提高药物的溶解度和稳

定性
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聚乳酸-羟基乙酸

共聚物(PLGA)
10

 

000
 

~
 

200
 

000 40
 

~
 

60 生物可降解,适用于长效缓释制剂
用于植入剂和纳米粒等缓释

系统

  这些聚合物的选择通常基于其与药物的混容性、玻璃化转变温度、溶解性以及对药物释放行为的影响。
例如,PVP和HPMCAS因其高Tg和良好的结晶抑制能力被广泛应用于ASD中[11-22]。而PEG和HPC则

因其快速溶出特性被用于需要快速释放的配方[23-24]。

3 混溶性预测与表征技术

3.1 预测方法 
3.1.1 溶解度参数理论。Hansen溶解度参数(Hansen

 

Solubility
 

Parameters,HSPs)是一种基于分子间作

用力的定量化工具,用于预测物质间的相互作用和混溶性[25]。HSPs对于药物和聚合物的计算,通常依据

Van
 

Krevelen和Hoftyzer方法进行,具体过程如[25]

δ2t=δ2d+δ2p+δ2h, (1)

δd=∑Fdi/Vm,δp= ∑F2
pi/Vm,δh= ∑Ehi/Vm, (2)

其中i表示分子结构单元,δt、δd、δp和δh分别表示总溶解度参数、色散溶解度参数、极性溶解度参数和氢键

溶解度参数,分别对应分子之间的色散力(Fdi)、极性力(Fpi
2)和氢键能量(Ehi)。Vm 代表每个结构单元对摩

尔体积的贡献。聚合物的溶解度参数通常是通过重复单体单元的方式来确定的。一般来说,Δδt ≤
 

7
 

MPa0.5时,通常表现为良好的混溶性,而Δδt >
 

10
 

MPa0.5时,混溶性较差,甚至可能不相容[26]。Guan等[16]

研究发现,利托那韦与PVP、PVPVA、HPMC和HPMCAS等聚合物载体的溶解度参数差值(Δδ)均小于7.
0

 

MPa0.5,表明这些聚合物与利托那韦混溶性良好,可用于后续预处方实验。Liu等[3]研究发现,诺氟沙星与

PVP、HPMC和HPMCP的溶解度参数表明,药物与这些聚合物之间均具有良好的混溶性。Wang等[9]通

过计算玛巴洛沙韦与PVP、PVPVA、HPC、HPMC和HPMCAS的溶解度参数,发现这些聚合物与药物之间

均具有良好的溶解性。通过Hansen溶解度参数计算能够快速、准确地预测物质之间的混溶性,从而为材料

选择、配方设计和工艺优化提供科学依据。

3.1.2 Flory-Huggins理论。Flory-Huggins(F-H)晶格理论广泛应用于评估聚合物-溶剂和聚合物-聚合物

的混溶性,通过分析混合过程中吉布斯自由能的变化来进行热力学分析[27]。该理论也可适用于分析药物-
聚合物体系的热力学行为,当药物分子代替溶剂时,能够预测混合物的热力学特性[28]。因此,药物-聚合物

体系的混合吉布斯自由能(ΔGmix)可以表示为[29]

ΔGmix/RT=ΦdruglnΦdrug+ΦpolymerlnΦpolymer/m+ΦdrugΦpolymerχ, (3)
其中Φdrug

 和
 

Φpolymer分别表示药物和聚合物的体积分数,χ是药物-聚合物体系的Flory-Huggins相互作用

参数,m 是聚合物体积与药物摩尔体积的比值。ΦdruglnΦdrug
 和

 

ΦpolymerlnΦpolymer/m代表药物和聚合物混合中

的熵贡献,而ΦdrugΦpolymerχ则表示混合物的焓贡献。这一理论模型能够有效地预测药物与聚合物混合时的

热力学行为,进而评估其混溶性,对于药物制剂的优化与设计具有重要意义。

F-H相互作用参数χ可通过式(4)所示的药物与聚合物溶度参数差异计算

χ= Vsite/RT  ·δdrug-δpolymer  2, (4)
式中R 为气体常数,T 为绝对温度,Vsite为药物分子体积。基于药物与各聚合物的参数及溶度参数值,预测

得到F-H相互作用参数χ值。将χ值代入式(3)计算ASD混合吉布斯自由能,如果ΔGmix<0,意味着该混

合过程在热力学上是自发进行的[30]。

F-H相互作用参数χ还可通过熔点降低法进行测定。对于具有良好混溶性的药物-聚合物体系,其混合

吉布斯自由能(ΔGmix)可进一步表述为

ΔGmix/RT= -ΔHfus/R  1/Tmix
M -1/Tpure

M  , (5)
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式中Tmix
M 表示药物-聚合物混合物中药物熔融温度,Tpure

M 表示纯晶态药物的熔点,ΔHfus
 为混合物熔融焓。

根据式(3),式(5)可以重新排列为

1/Tmix
M -1/Tpure

M  = -R/ΔHfus  ·lnΦdrug+ 1-1/m  Φpolymer+χΦ2
polymer  , (6)

因此,通过计算
 

1/Tmix
M  - 1/Tpure

M    ΔHfus/-R  -lnΦdrug- 1- 1/m    Φpolymer与Φ2
polymer的斜率

可估算F-H相互作用参数χ。将χ值代入式(3)计算ASD混合吉布斯自由能,如果ΔGmix<0,意味着该混

合过程在热力学上是自发进行的[30]。Liu等[3]研究发现,通过Flory-Huggins相互作用参数计算诺氟沙星

与PVP、PVP/VA和HPMC等聚合物具有良好的混溶性,并在后续实验中得到验证。Klueppelberg等[31]

提出的扩展Flory-Huggins模型,成功应用于对乙酰氨基酚、伊曲康唑和灰黄霉素等药物,以及Eudragit􀅹、

Soluplus􀅹和PVP/VA等聚合物的ASD制剂溶解度预测,结果表明该模型在低药物分数下与实验和文献

数据高度一致。

3.2 表征技术

在研究ASD中药物与聚合物的混溶性及相互作用机制时,差示扫描量热法(DSC)、粉末X射线衍射

(PXRD)、傅里叶变换红外光谱(FTIR)、核磁共振(NMR)和拉曼光谱(Raman)等表征技术各具优势。这些

方法从热力学、晶体学、光谱学和动力学等多个维度揭示了ASD体系的复杂物理化学特性,为ASD中机制

解析和性能优化提供了重要支持。Wu等[32]结合DSC、XRD和FTIR分析评估了利托那韦在ASD制剂中

与辅料的混溶性、相互作用及热稳定性,并发现分子间及分子内相互作用是提高药物饱和溶解度的关键因

素。Xi等[33]利用DSC和PXRD对不同ASD配方进行表征,并通过应力稳定性测试筛选出最佳处方,还使

用FTIR分析显示药物与聚合物之间形成了氢键,显著提高了体外溶出率。Pisay等[34]通过XRD和DSC
证实格列本脲ASD中药物已完全转化为无定形,通过FTIR和1HNMR进一步确认药物与聚合物之间产生

了氢键相互作用,还通过SEM分析表明优化配方具有良好的形貌,并显著提高了药物的溶解度和溶出度。

Martinez等[35]通过DSC和XRD确认了药物在ASD中的无定形状态,通过SEM观察到药物颗粒以微观玻

璃态团簇的形式均匀分布在聚合物基质中,还在FTIR中检测到药物与聚合物之间形成了氢键相互作用,这
些相互作用有助于提高药物的稳定性和溶解度等。

3.3 预测方法与表征技术的结合

为了准确判断药物与聚合物的混溶性及其相互作用,将预测方法与表征方法相结合至关重要。预测方

法(如溶解度参数计算和Flory-Huggins相互作用参数计算)能够在分子层面预测药物与聚合物之间的潜在

相互作用,为配方筛选提供理论依据[34]。然而,这些预测需要通过实验数据进行验证。表征技术(如差示扫

描量热法(DSC)、X射线衍射(XRD)、傅里叶变换红外光谱(FTIR)、核磁共振(NMR)等)能够直接提供混溶

性与相互作用的实证信息,但往往耗时且资源密集。通过将预测方法与表征技术相结合,不仅可以提高预测

的准确性,还能减少实验试错次数,从而显著提高研发效率。对于复杂的体系,还可以结合多种表征手段和

机器学习技术进行优化,进一步提升固体分散体的制备效率和药物的生物利用度。例如,严梦梦等[36]结合

溶解度参数法和DSC实验表征,优化筛选了奥拉帕利固体分散体的载体,并通过多种技术验证了结果。Pi-
say等[34]

 

采用硅分子动力学模拟、Hansen溶解度参数、Flory-Huggins理论和Gibb自由能计算预测了药物-
聚合物的混相,并使用DSC、XRD和1HNMR进行表征筛选处最优配方,提高了药物的溶解度和溶出度。

Aoki等[37]提出了一种基于多任务机器学习的方法,利用Flory-Huggins相互作用参数来预测聚合物-溶剂

混溶性,通过训练模型实现了对多种聚合物-溶剂系统混溶性的准确预测,为药物与聚合物混溶性研究提供

了高效且可靠的计算工具。此外,Jiang等[38]探讨了机器学习在预测通过热熔挤出法制备的化学稳定的无

定形固体分散体形成中的应用,研究利用机器学习模型来预测药物配方中无定形化以及后续ASD的化学稳

定性。这些研究显示,结合和优化预测与表征方法能够更有效地预测和表征药物与聚合物的混溶性,为

ASD的设计和优化提供了有力的支持。
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4 ASD性能优化策略

4.1 重结晶抑制性能优化

如图3所示,ASD的溶解过程通常会产生高度过饱和的溶液,即“弹簧”(Spring)模型,但这可能导致药

物迅速从溶液中沉淀[39]。如果在ASD中加入合适的聚合物作为沉淀抑制剂,即可维持并延长药物的过饱

和状态,呈现“降落伞”(Parachute)模式[3,39]。无定形药物的重结晶现象会导致其溶解性降低,进而影响药

物的生物利用度。Tian等[19]研究发现,药物与聚合物的混溶性越高,其相互作用越强,药物的结晶阻力越

大,从而提高ASD的稳定性。因此选择合适的聚合物是维持ASD过饱和溶液稳定性的关键因素[7]。Mar-
tynek等[40]研究表明,使用PVPK30制备的吲哚美辛

 

ASD
 

比HPMC
 

E5制备的ASD具有更好的混溶性和

更强相互作用,其重结晶抑制性能也更强,更能提高吲哚美辛的固有溶出度和稳定性。Wang等[9]研究表

明,筛选合适的载药量也是抑制ASD中药物重结晶的有效途径,低载药量的ASD可以减少药物分子间的相

互作用,降低重结晶的风险。加入表面活性剂与聚合物共同抑制无定形过饱和溶液的重结晶也是一种有效

策略。Guan等[16]
 

在利托那韦ASD研究中筛选了多种纤维素衍生物,包括HPMC、HPMCAS等。结果表

明,HPMCAS-HF与十二烷基硫酸钠(SLS)的组合(4∶1,w/w)在抑制RTV重结晶方面表现最为优异。

图3 药物过饱和溶液的“弹簧-降落伞”模型示意图

Fig.3
 

Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

“spring-parachute”

model
 

for
 

drug
 

supersaturated
 

solution

4.2 溶出性能优化

ASD通过将药物以无定形状态分散在聚合物基质中,
显著提高药物的溶解度和溶出速率,进而有效提高药物的

生物利用度。聚合物种类和比例对ASD的溶出性能有显

著影响。Shetty等[41]研究发现,不同聚合物在提高阿普斯

特ASD溶出速率和稳定性方面表现出不同的效果,其中

Soluplus􀅹在30∶70的药物-聚合物比例下表现出最佳的

溶出性能和生物利用度。Amponsah-Efah等[42]指出,药物

与聚合物之间的相互作用强度对ASD的溶出性能有显著

影响,较强的药物-聚合物相互作用能够有效抑制药物的聚

集和重结晶,从而维持药物的过饱和状态并提高溶出速率。

添加表面活性剂或增塑剂也能进一步增加药物溶解度,加快其溶出性能。例如,Parupathi等[43]提出加入表

面活性剂能增加药物与聚合物的混溶性,提高固体分散体的润湿性,最终增加溶解度并提升稳定性。Cor-
rea-Soto等[44]指出通过添加增塑剂可提高基于共聚维酮的ASD的载药量,显著改善ASD中药物的释放性

能。优化ASD制备工艺也能有效提高ASD的溶出性能。比如,在热熔挤出工艺中,通过优化机筒温度、螺
杆转速、加料速度等关键变量,可以有效提高ASD物理稳定性和药物的溶出性能[33]。类似地,在喷雾干燥

工艺中通过优化进料速率、喷雾压力和干燥温度等也可显著提升ASD的物理稳定性和溶出性能[45]。

图4 ASD性能优化策略

Fig.4 The
 

optimization
 

strategies
 

of
 

ASD
 

performance
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4.3 稳定性增强

ASD的稳定性对其应用至关重要,但容易受到温度和湿度的影响,导致重结晶或聚合物降解。研究发

现,使用高Tg 的聚合物可以减慢分子迁移速度,抑制药物重结晶,显著提高 ASD的固态物理稳定

性[13,17,46]。谷慧科等[47]提出合理的聚合物选择和药物-聚合物比例可以有效延缓药物的结晶过程,从而增

强ASD的长期稳定性。Mistry等[48]指出较强的药物-聚合物相互作用,能够通过降低分子迁移率,可以潜

在地延缓结晶,从而提高ASD的稳定性。此外,优化制备工艺,如热熔挤出法和喷雾干燥法,确保药物在聚

合物基质中均匀分散,有助于形成稳定的无定形结构,进而提高ASD的稳定性[33]。Tian等[19]研究表明,储
存温度和湿度对ASD的物理稳定性影响显著。在不同温度和湿度条件下储存后,ASD的结晶程度与药物

溶出释放量呈线性负相关。因此,控制存储条件,如使用防潮包装,是保持ASD稳定性的关键措施。采用包

覆技术或改性聚合物的方法也能提供额外保护,减少环境变化对药物的影响。例如,微囊化技术可以包裹药

物核心,而接枝或嵌段共聚物能改善药物与聚合物的混溶性,提高ASD的稳定性[49]。这些策略有效提升了

ASD的稳定性,为药物开发中的应用提供了坚实保障。
综上分析,ASD性能优化包括以下三个策略:重结晶抑制性能优化、溶出性能优化和稳定性增强,优化

策略示意图如图4所示。这些策略旨在通过不同的方法和技术提高ASD的整体性能,包括抑制药物的重结

晶、提高药物的溶出速率和增强ASD的物理稳定性。

5 总结与展望

ASD作为一种提高药物溶解性和生物利用度的有效策略,在药物制剂领域得到了广泛关注。通过合理

选择聚合物、优化制备工艺、引入功能性添加剂等手段,可以显著提高药物的溶解度、稳定性以及生物利用

度。目前,ASD研究在实际工业应用中仍面临诸多挑战。规模化生产中,工艺稳定性、成本控制和质量一致

性是关键问题。同时,工业生产对数据管理和模型质量要求极高,确保数据准确性和模型可靠性是实现

ASD工业化应用的核心。未来研究将聚焦于新型聚合物开发、工艺创新、多功能添加剂的应用以及更精准

的表征与计算模型,以推动ASD在临床上的应用。随着人工智能技术的发展,其在优化聚合物选择、预测药

物溶解度和稳定性方面具有潜在价值,但数据安全、隐私保护和算法可解释性等问题仍需解决。如何将AI
技术与现有研究相结合,将是未来值得探索的方向。
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