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近年来，出现了许多基于药物靶点受体结构合成的

新化学实体，但大多水溶性较差[1]。据报道，其中40％都

是不溶于水或者亲脂性的，提高药物溶解度与生物利用

度成为现今研究重点[2]。

喷雾干燥固体分散技术是指通过喷雾干燥技术制

备固体分散体从而提高药物溶解度与生物利用度的技

术，在制药工业领域中具有广泛应用前景[3]。喷雾干燥

制备工艺过程简单、干燥温和、所得颗粒粒径分布窄[4]，

同时所制得的固体分散体中活性成分主要以无定形形

式均匀分散，具有较高的吉布斯能，故而在溶解时所需

能量较少[5-6]；此外，更好的多孔性、润湿性以及表面积的

小粒径结构，均是其生物利用度提高的重要原因[7]。

但是，在其运用中存在诸多因素均可影响所得颗粒

的物理化学性质，如物料因素（载体、溶剂、添加剂）与工

艺条件（进料速度、料液雾化、进出口温度等）。笔者以

“喷雾干燥”“固体分散”“增溶”“Spray drying”“Solid dis-

persion”“ Solubility enhancement”等为关键词，组合查

询 2005－2016 年在 PubMed、Elsevier Science、中国知

网、万方等数据库中的相关文献。结果，共检索到相关

文献664篇，其中有效文献40篇。现对运用喷雾干燥技

术制备固体分散体过程的物料因素和工艺条件进行综

述，以期为研究者在处方筛选与工艺改进时提供参考。

1 物料因素
1.1 载体

固体分散体中聚合物载体不仅有助于增加药物的

溶出速度和溶解度，而且还通过降低其分子流动性、提

高其玻璃化转变温度（Tg），从而提高药物的固态物理稳

定性[8]。喷雾干燥载体的选择对药物在体内外条件下维

持无定形状态的稳定具有显著影响。在选择聚合物载

体前有许多指标需要评价，如Tg、聚合物性质（阴离子/阳

离子）和官能团影响、吸湿性、有机溶剂中的溶解度以及

热稳定性等。固体分散体中聚合物主要起到润湿作用、

分子流动抑制作用、结晶抑制作用等[9]。在喷雾干燥技

术中常使用的聚合物为肠溶聚合物、亲水性聚合物、两

亲性聚合物及表面活性剂等[10-11]。

Knopp MM 等 [12]通过吲哚美辛 -聚乙烯吡咯烷酮

（PVP）二元体系考察不同分子量PVP对药物-聚合物复

合体中药物溶解度的影响，发现药物的溶解度取决于药

物-聚合物之间的相互作用，而不是聚合物的分子量。

Zhao M等[13]研究发现，聚合物黏度在稳定固体分散体中

起重要作用，并且聚合物的Tg与分散体的稳定性成反比

关系。Pawar JN等[14]分别以乙烯吡咯烷酮-乙酸乙烯酯

共聚物、羟丙基甲基纤维素和丙烯酸树脂为载体材料，

通过喷雾干燥法制备蒿甲醚固体分散体时发现，由这些

载体材料制备的固体分散体中结晶态蒿甲醚均有所减

少，并且其溶出均有所增加；此外，分散体中药物的溶解

度与其亲水性聚合物的比例成正比。

1.2 溶剂

选择适当的溶剂系统对制备所需结构和物理化学

性质的固体分散体是同样重要的。对溶剂系统来说，必

不可少的条件就是找出一个共同的溶剂系统以溶解所

有原料组分。故而喷雾干燥溶剂系统的主要选择标准

包括对药物与载体有好的溶解性、物料具有可接受的黏
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度、低毒性、易挥发、维持物料稳定、不可燃等。常用溶

剂为水、乙醇、甲醇、丙酮、三氯甲烷、二甲基甲酰胺、二

甲亚砜等[15]。

为了得到产率高、流动性好的产品，应首先考虑溶

剂的挥发性。通常，低沸点的溶剂容易蒸发，故而产品

产率较高[16]。溶剂蒸发速率也对液滴的硬化及颗粒的

形成存在一定影响，进而影响其颗粒结构和堆密度[17]。

料液黏度及表面张力也是溶剂选择的重要指标，因

其是料液雾化过程的主要影响因素，可对喷雾干燥过程

及产品性质造成影响。Al-Obaidi H等[18]以喷雾干燥技

术制备灰黄霉素-PVP颗粒时评价了 2种溶剂组合的差

异，发现由乙腈-甲醇制备的颗粒粒径较由乙腈-水制备

的小，并且由乙腈-甲醇组成的物料黏度（0.554 cP）较由

乙腈-水组成的物料黏度（1.39 cP）小。

此外，介电常数是溶剂极性的重要指标，其数值越

高，溶剂极性越大。通常来说，分隔两个带相反电荷的

带电体所需能量与介质的介电常数成反比，也就是介电

常数大的溶剂，隔开离子的能力也较大[19]。加入共溶剂

可通过降低溶剂的介电常数而增加疏水性分子的溶解

度；对于极性分子，因水具有高介电常数，故就是优良溶

剂。此外，溶剂介电常数变化对可电离药物的溶解度亦

具有显著影响，高的介电常数可造成药物离子化程度

较高，故而增加其溶解度[20]。

1.3 添加剂

目前，关于固体分散体的研究越来越多地转移到添

加除载体聚合物外的第三种或更多组分，以保证药物储

存期间稳定在其无定形形态。最常用的添加剂为表面

活性剂，其通过提高润湿性及降低药物贮存期间的晶型

转化来改善药物的溶解性和物理稳定性。此外，助流

剂、干燥剂也常用来改善粉体的流动性及产率，并减少

喷雾干燥室内颗粒黏壁的倾向。在喷雾干燥中也可添

加其他助剂，如崩解剂、pH调节剂、络合剂等[21-22]。

胶体二氧化硅的使用可使粉体与喷雾干燥器壁间

静电的产生最小化，从而提高产率并改善粉体流动性。

此外，多孔二氧化硅也可作为吸附剂使用，并且由于其

提供了更多的表面积，故增强溶解的作用也很显著[23]。

Planinšek O 等 [24]已开发出含多孔二氧化硅的固体分散

体，并指出多孔二氧化硅在增强药物溶解性方面具有显

著作用。Ambike AA等[25]研究发现，二氧化硅可有效提

高低 Tg药物的流动性与稳定性。此外，Shen SC等[26]也

认为，喷雾干燥料液中加入二氧化硅对药物溶解、产率

和稳定性等有提高作用。

Makai Z等[27]就乳糖对喷雾干燥颗粒表面性质的影

响进行评价，通过比较群多普利微晶、基于海藻酸盐的

喷雾干燥载药颗粒、基于海藻酸盐与乳糖的喷雾干燥载

药颗粒这3种组成中群多普利的溶出时发现，含有乳糖

组分的颗粒中药物释放是最快的，并推测乳糖的应用

引起了颗粒表面极性的显著增加，从而加速了药物的

溶解。

药物的无定形形态具有最高的自由能和熵，相比于

结晶态，其分子运动更活跃，这就导致了更高的表观溶

解度和溶出速率；但高的内能和分子运动亦可造成贮存

期间无定形药物的结晶化[28]。故而，药物在贮存期间无

定形状态的稳定性相较于提高制剂的溶出与体内疗效

更为重要。在不同研究中，人们使用不同的稳定剂或表

面活性剂与药物-聚合物混合，以提高固体分散体的稳

定性。Chen J等[29]就表面活性剂对塞来昔布无定形固体

分散体（ASD）结晶的影响进行考察时发现，十二烷基硫

酸钠和聚山梨酯 80可促进ASD悬浮液结晶；而其他表

面活性剂，包括牛磺胆酸钠和Triton X100则表现出结晶

抑制作用，因此认为表面活性剂的选择对避免ASD中药

物的结晶化至关重要。

2 工艺条件
2.1 进料速度

进料速度是影响喷雾干燥效率及颗粒性质的重要

参数之一，其设定应综合考虑喷雾干燥设备的干燥能

力、物料的干燥特性及产品规格要求等。除了对物料雾

化及液滴大小有影响外，进料速度也会影响颗粒在干燥

室、输送机、旋风分离器或袋式过滤器中的停留时间，同

时其还会影响出口温度。

Littringer EM等[30]研究发现，药物溶解度的增强与

进料速度成反比。Kanojia G等[31]研究发现，增大进样速

度不仅会造成溶剂蒸发不充分、出口温度降低，而且会

对产率造成影响。Čerpnjak K等[32]则在甲氧萘丙酸载药

颗粒制备过程中发现，在高进料速度下制备的颗粒粒径

较大。

2.2 料液的雾化

雾化的目的是将料液分散成细小液滴，提供一个非

常大的表面，以促进溶剂蒸发和颗粒的分离。雾化器通

常沿着进料口装配在干燥组件上，以保证进料溶液和干

燥气体之间的均匀混合。在制药工业中，最常用的雾化

器有双流体式雾化器、压力式雾化器、离心式雾化器、声

波能量式喷嘴[33]等。雾化器的选择取决于料液的性质

及产品规格要求。

目前，多流体喷嘴雾化器在喷雾干燥中的应用广

泛。Ozeki T等[34]在药物/麦芽-β-CD微球对药物生物利

用度改善作用的研究中使用四流体喷嘴，从而克服了为

同时溶解水不溶性药物与水溶性载体而使用共溶剂的

问题，因该喷嘴有两个液体通道和两个气体通道，允许

药物和载体分别溶解在适合的溶剂中。同样，Chen R

等 [35]通过四流体喷嘴同时递送药物和聚合物溶液以制

备无定形固体分散体，并发现相对于单一溶剂制备的颗

粒，两种溶剂制备的颗粒可在肺部更有效地分布，且在

增强药物吸收方面表现更好。
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相较于传统喷雾干燥所制备的颗粒粒径分布不可

控，电喷雾雾化所制备颗粒尺寸和形态较为可控，故而

在制药领域中具有广泛的应用[36]。在喷雾过程中，物料

被泵输送至喷嘴处，在通过喷嘴的同时喷嘴也被施加一

个高的电位差，所形成的电场使从喷嘴喷出的射流分裂

成粒径在微米范围的单分散液滴[37]。Ghayempour S等[38]

通过调节喷雾干燥参数，使所制备的颗粒平均粒径范围

为 80 nm～900 μm。此外，电喷雾还可用于生产难以用

其他手段来获得的复杂结构的细小颗粒[37]。

2.3 进出口温度

进出口温度会影响一些重要参数，如颗粒大小、表

面粗糙度、密度、黏性、残余溶剂、水分水平等。进口及

出口温度的设置应全面考虑物料相分离、残留溶剂及颗

粒塑化等。在进行喷雾干燥过程后，通常会对颗粒进行

次级干燥以去除残余溶剂，因为残余的溶剂会通过增加

分子迁移而导致晶体的增长[30]。

Mass SG等[39]在3个不同出口温度下对15％甘露醇

水溶液进行喷雾干燥时发现，出口温度最低时所制备的

颗粒其内部没有空穴或空隙的产生，并认为出口温度低

时由溶剂蒸发造成的内部压力更低，溶剂逃逸时间充足

而不会破坏固体形态。此外，Paramita V等[40]也发现，在

较高出口温度下制备的喷雾干燥粉末中，中空颗粒的比

例较高。

3 结语
对于低水溶性的药物来说，如何提高其溶解度与生

物利用度是一大难题。制剂研究者已证实，通过制备不

定形固体分散体可有效克服BSC Ⅱ类和Ⅳ类分子的溶

解度问题[11]。喷雾干燥固体分散技术作为一种工艺简

单、经济、方便、产品粒径合理的固体分散体制备技术，

虽然已经在制药工业领域中得到广泛应用，但其在运用

过程中还存在以下问题：（1）要求雾化微粒在几秒或几

毫秒内完成快速干燥过程，以防止药物和聚合物成分之

间的相分离[10]，这就对研究者在确定处方组成（特别是

溶剂）和工艺因素（特别是进料的速度、进出口的温度）

时提出了较高要求；（2）维持固体分散体中药物晶型的

稳定仍为现今研究中的一大难题，更好地了解热力学和

分子水平过程，如玻璃化转变、分子流动性、脆性、反玻

璃化、药物和聚合物的分子相互作用等，对于设计高效

而稳定的无定形药物递送系统至关重要[9]；（3）目前喷雾

干燥固体分散技术的研究方向主要集中在吸入剂（即肺

部靶向给药制剂）与中药制剂等领域，制剂研究者可将

其作为载药前体制备技术，进一步应用在普通口服制剂

与缓释制剂等其他剂型的研究和开发中。
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