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阿立哌唑微粒的制备及其体外释药研究
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摘 要：目的 采用快速膜乳化-溶剂挥发法制备不含载体辅料的阿立哌唑微粒，并对其体外释药行为进行评价。方法 采用

快速膜乳化-溶剂挥发法制备阿立哌唑微粒，将主药于室温条件下超声溶解于有机溶剂中作为油相。将聚乙烯醇（PVA）于

磁力搅拌且加热的条件下溶解于去离子水中，并趁热用 0.45 μm的微孔滤膜真空抽滤，得续滤液，作为水相。油相与水相

经磁力搅拌混合均匀后得初乳液，将初乳液倒入快速不锈钢膜乳化装置，氮气加压，过膜，收集乳液。将乳液与固化液混

合后固化至无有机溶剂气味，离心洗涤，冷冻干燥即得到阿立哌唑微粒冻干粉。以微粒粒径、跨距及表观形态为指标，采

用单因素考察法对有机溶剂、水相 PVA浓度、阿立哌唑质量浓度、油水相体积比、固化液 pH值、过膜次数、固化方式进

行考察，并初步确定最优制备条件；采用直接释药法测定并比较阿立哌唑原料药与微粒在不同时间点的累积释放率，并对

其释放行为进行数学模型拟合。结果 经过单因素考察，确定阿立哌唑微粒的制备工艺条件为：有机溶剂二氯甲烷，水相

PVA浓度 3%，药物质量浓度 7 mg/mL，油水相体积比 1∶1，固化液 3%PVA溶液（pH 8.5），四级串联不锈钢膜乳化器过膜

1次，机械搅拌固化。阿立哌唑微粒平均D10、D50、D90及跨距分别为 2.03、4.38、8.09 μm、1.39；扫描电镜下呈现较为均匀

的薄片状；差示扫描量热法显示其结晶程度降低；平均药物质量分数为 99.27%。阿立哌唑微粒在 48 h时累积释放率可达

100.17%，体外释放符合Logistic方程，而原料药在 48 h时仅释放 47.17%，释放符合一级方程。结论 快速膜乳化法可用于

提高难溶性药物的溶出速度，具有广阔的应用前景。
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Preparation and in vitro release of aripiprazole microparticles
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Abstract: Objective To prepare aripiprazole microparticles without carrier excipients by rapid membrane emulsification-solvent
evaporation method and evaluate their drug release behavior in vitro. Methods Aripiprazole microparticles were prepared by rapid
membrane emulsification and solvent evaporation method. The main drug was dissolved in good solvent as oil phase by ultrasound
at room temperature. The polyvinyl alcohol (PVA) was dissolved in deionized water under the condition of magnetic stirring and
heating, and the filtrate was obtained by vacuum pumping with a 0.45 μm microporous filter membrane as the aqueous phase. After
the oil phase and water phase were mixed uniformly by magnetic stirring, the primary emulsion was obtained. The primary emulsion
was poured into the rapid stainless steel membrane emulsifying device. The nitrogen was pressurized, the film is passed, and the
emulsion was collected. The emulsion was mixed with the curing solution and cured until there was no odor of organic solvent. Then
the emulsion was centrifugally washed and freeze-dried to obtain the freeze-dried powder of aripiprazole microparticles. Taking the
particle size, span and apparent morphology as indexes, the the organic solvent, aqueous PVA concentration, aripiprazole mass
concentration, volume ratio of oil to water, pH value of curing solution, times of membrane crossing and curing method were
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investigated by single factor method, and the optimal preparation conditions were preliminarily determined; The cumulative release
rates of aripiprazole and its microparticles at different time points were measured and compared by direct release method, and the
release behavior was fitted by mathematical model. Results After single factor investigation, the preparation conditions of
aripiprazole microparticles were determined as follows: organic solvent methylene chloride, aqueous phase PVA concentration of
3%, drug mass concentration of 7 mg/mL, oil-water phase volume ratio of 1∶1, curing liquid of 3%PVA solution (pH 8.5), four-
stage series stainless steel membrane emulsifier through the membrane once, mechanical stirring curing. The average D10, D50, D90

and Span of aripiprazole microparticles were 2.03, 4.38, 8.09 μm and 1.39, respectively. Under scanning electron microscope,
aripiprazole microparticles showed a relatively uniform sheet shape. The differential scanning calorimetry showed that the
crystallinity of aripiprazole microparticles decreased. The average drug content was 99.27%. The cumulative release rate of
aripiprazole microparticles was 100.17% at 48 h. The in vitro release of aripiprazole microparticles conformed to the logstic
equation, while the release of API was only 47.17% at 48 h, and the release followed the first-order equation. Conclusion Rapid
membrane emulsification can be used to improve the dissolution rate of insoluble drugs and has a broad application prospect.
Key words: rapid membrane emulsification; solvent evaporation method; aripiprazole; microparticles; in vitro release

阿立哌唑（aripiprazole）是一种第三代抗精神分

裂症药物 ，出现于 20 世纪 90 年代 ，商品名为

Abilify［1］，分子式为 C23H27N3O2Cl2，相对分子质量为

448.39，化学结构式见图 1。众多研究表明，其对突

触前膜D2受体及 5-HT1A受体具有部分激动活性，但

对突触后膜D2受体与 5-HT2A受体具有拮抗作用，常

被称为多巴胺系统稳定剂，这种独特的药理作用，

使得其相较于其他非典型抗精神分裂症药物不良

反应更少，安全性更高［2-3］。然而阿立哌唑作为一种

二氢喹啉酮类药物，属于生物药剂学分类（BCS）П
类药物，在水中的溶解度极低［4］，可能会限制其在体

内的吸收过程。近年来，微粒分散体系已成为解决

药物水溶性差的常用技术，如微球、微囊等，但常需

加入大量的载体材料如聚乳酸 -羟基乙酸共聚

物（PLGA），易出现载药量低、包封率差的问题［5］。

本实验拟采用快速膜乳化-溶剂挥发法制备不含成

球辅料的阿立哌唑微粒，以期能够改善阿立哌唑的

溶出速度，提高生物利用度以及制剂过程中的含量

均匀度。

1 材料

1.1 主要仪器

快速膜乳化器（中国科学院过程工程研究所）；

四级串联不锈钢膜（实验室自制，北京中医药大

学）；IKA RT10 高效 10 点加热磁力搅拌器（德国

IKA 公司）；RW20 digital 数显型顶置式机械搅拌

器（德国 IKA公司）；KQ-400DB型数控超声波清洗

器（昆山超声仪器有限公司）；H1750离心机（湖南湘

仪实验室仪器开发有限公司）；RE-501 旋转蒸发

仪（北京神泰伟业仪器设备有限公司）；LGJ-12冷冻

干燥机（北京松原华兴科技发展有限公司）；BT-
Bettersize2600激光粒度分布仪（丹东百特仪器有限

公司）；Supra55 场发射扫描电子显微镜（德国 Carl
Zeiss Jena 公司）；DSC 3型差示扫描量热仪（瑞士梅

特勒－托利多公司）；SHA-CA水浴恒温振荡器（常

州澳华仪器有限公司）；BSI10S型万分之一电子分

析天平（赛多利斯仪器系统有限公司）；BT125D电

子天平（北京赛多利斯有限公司）；Thermo HPLC
UltiMate3000（赛默飞世尔科技（中国）有限公司）。

1.2 药物及主要试剂

阿立哌唑原料药（浙江华海药业股份有限公

司，批号 5667-17-004，质量分数 99.3%）；PVA 088-
20（山西三维集团股份有限公司）；二氯甲烷（天津

市大茂化学试剂厂）；乙腈、甲醇、醋酸乙酯（Fisher，
色谱纯）；十二烷基硫酸钠（天津市福晨化学试剂

厂）；盐酸、磷酸、氯化钠、氢氧化钠、磷酸二氢钾、磷

酸氢二钾、磷酸二氢钠、磷酸氢二钠、磷酸钠（北京

化工厂）；娃哈哈纯净水。

2 方法与结果

2.1 阿立哌唑微粒的制备

采用快速膜乳化-溶剂挥发法制备阿立哌唑微

粒，将主药于室温条件下超声溶解于有机溶剂中作

为油相。将聚乙烯醇（PVA）于磁力搅拌且加热的条

件下（转速挡×4、温度挡×8）溶解于去离子水中，

并趁热用 0.45 μm微孔滤膜真空抽滤，得续滤液，作

为水相。油相与水相经磁力搅拌（转速挡×6、室
温）混合均匀后得初乳液，将初乳液倒入快速不锈

图1 阿立哌唑化学结构式

Fig. 1 Chemical structural formula of aripiprazole
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钢膜乳化装置，氮气加压，过膜，收集乳液。将乳液

与固化液混合后固化至无有机溶剂气味，离心洗

涤，冷冻干燥即得到阿立哌唑微粒冻干粉。

2.2 评价指标

2.2.1 D10、D50、D90及跨距（S） 取微粒冻干粉适量

分散至一定量的纯净水中，超声（100 W，1 min）后，

边搅拌边加入BT-Bettersize2600激光粒度分布仪的

样品槽中，直至其遮光率范围在（10±5）%，连续测

定 3 次，取平均值。D10、D50、D90 分别表示有 10%、

50%、90%的微粒小于此粒径值，S＝（D90－D10）/D50

常用来衡量样品分布宽度，其值越小说明粒度分布

越集中。

2.2.2 表观形态学考察 采用扫描电子显微

镜（SEM）观察微粒的表面形态，沾取少量阿立哌唑

微粒冻干粉，使其均匀在导电胶上，氮气吹去表面

多余的粉末，高真空镀膜仪喷金后，观察阿立哌唑

微粒形态。

2.3 单因素考察

2.3.1 有机溶剂考察 微粒制备过程中选用的有

机溶剂应与水不相混溶，且药物在其中有良好的溶

解度，以二氯甲烷与醋酸乙酯最为常用。实验过程

中发现，以二氯甲烷作为良溶剂，所制备的初乳液

更细腻，微粒粒径较小，其微粒冻干粉在水中的分

散性更好，而以醋酸乙酯为溶剂所制备的微粒粒径

明显增大，其粒径测定结果见表 1，SEM结果见图2。
推测是由于：①醋酸乙酯在水中的溶解度为

8.7%，高于二氯甲烷（2.0%）［6］，醋酸乙酯在固化过程

中扩散至水相的速度更快，导致所制备的微粒黏

连，分散性差；②经前期实验测定，阿立哌唑原料药

在 二 氯 甲 烷 、醋 酸 乙 酯 的 平 衡 溶 解 度 分 别

为（73.03±0.11）、（12.15±0.10）mg/mL，阿立哌唑在

二氯甲烷中的溶解度更大，因此以二氯甲烷所制备

乳液更加细腻；③醋酸乙酯与二氯甲烷的密度分别

为 0.902、1.325 g/mL，在初乳液制备过程中发现以

醋酸乙酯为良溶剂形成的油滴易上浮，而以二氯甲

烷为溶剂形成的油滴倾向沉在下部，初乳下部受到

的机械剪切力大于上部，油相可与水相及时混合，

所形成的初乳液更加均匀细腻，且可减少乳滴团

聚。综上，选择以二氯甲烷作为良溶剂。

2.3.2 水相 PVA 浓度 由Stoke’s 定律：V＝2r2（ρ1—
ρ2）g/9η，V为粒子的沉降速度，r为微粒半径，ρ1和 ρ2

分别为微粒与介质的密度，g为重力加速度常数，η

为介质黏度，可推测介质黏度越大，沉降速度越小，

体系稳定性越好。PVA作为乳化剂和分散剂，能够

增加乳液的稳定性，阻止乳滴合并，选取水相中

PVA浓度分别为 1%、2%、3%、4%进行考察，测定结

果见表 2。由粒径分布结果可知，在一定范围内，随

着 PVA浓度升高，微粒粒径及 S值减小，同 Stoke’s
定律相符，但在过膜过程中发现当PVA浓度增加至

4%时，初乳液黏稠，过膜困难，约有 1/2乳液未能顺

利过膜，推测其所测得的粒径大、分布宽与过膜过

程中乳化不彻底有关。当 PVA 浓度为 2%、3% 时，

D50值接近，但后者所制备的微粒粒径均匀性更好，

因此选择水相PVA浓度为3%。

2.3.3 阿立哌唑质量浓度 由Stoke’s定律可知，在

同一分散介质中，分散相的浓度越高，微粒与介质

的密度差越大，其混悬剂的稳定性越差。对阿立哌

唑质量浓度的考察如表 3所示，随着药物质量浓度

增加，微粒粒径有增大趋势，与 Stoke’s 定律相符。

当药物质量浓度大于7 mg/mL时，粒径明显增大，且

所得到的微粒冻干粉在水中的分散性极差。当药物质量

浓度低于7 mg/mL时，粒径均在5 μm以下，故为提高药

物的单次制备量，选择药物最大质量浓度为 7 mg/mL。

二氯甲烷 醋酸乙酯

图2 不同有机溶剂制备的阿立哌唑微粒SEM图（×3 000）

Fig. 2 SEM images of aripiprazole microparticles pre‐

pared by different organic solvents (×3 000)

表1 有机溶剂种类考察

Table 1 Results of organic solvents

有机溶剂

二氯甲烷

醋酸乙酯

D10/μm

1.50

4.98

D50/μm

4.24

11.58

D90/μm

8.40

20.88

S

1.63

1.37

表2 水相PVA浓度考察

Table 2 Results of PVA mass concentration in aqueous

phase

PVA/%

1

2

3

4

D10/μm

2.53

1.93

2.30

2.53

D50/μm

7.01

5.30

5.44

6.61

D90/μm

17.90

12.99

11.10

15.75

S

2.19

2.09

1.62

2.00
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2.3.4 油水相体积比 在制备初乳液时，油相所占

比例低于 25%时，其运动阻力小，分散空间大，易出

现分层现象；而当油相所占比例大于 50% 时，乳滴

之间距离近，易发生碰撞合并甚至引起转相［7］，因此

以V 油相∶V 水相分别为 1∶1、1∶2、1∶3进行考察，粒径分

布结果见表 4。当油水比为 1∶3时，粒径明显增大，

推测可能是：①由于水相比例增加，二氯甲烷在水

相中的溶解度增加，扩散至水相的速度更快，阿立

哌唑快速析出并不断晶长；②水相比例增加会造成

初乳液的黏度增大，因此当膜乳化器仍然给予同等

程度的挤压力时，可能会使得乳液的乳化不彻底，

进而造成药物微粒粒径变大。油水比为 1∶1、1∶2
时，粒径及形态几乎无差别，但前者更加均匀，且水

相比例增加易造成 PVA残留。综合考虑选择油水

相比例为1∶1。

2.3.5 固化液 pH 值 前期实验发现，阿立哌唑原

料药在中性及碱性环境下的溶解度较低，同相关文

献［4］研究一致，推测是由于N原子的存在，药物呈现

弱碱性，可见 pH 环境对药物的溶出尤为重要。选

择以HCl和NaOH作为 pH调节剂，其粒径结果见表

5。随着 pH 值增加，阿立哌唑微粒粒径呈减小趋

势，且当固化液为碱性时，药物不易逃逸至外水相

中，收率更高。当 pH值为 8.5、9.5时，粒径分布结果

几乎无变化，且后期会将微粒制剂制备成更加便于

给药的口崩片，口腔 pH环境为 6.6～7.1，接近中性，

为减少 pH 值的影响，初步选择固化液的 pH 值

为8.5。
2.3.6 过膜次数 选择过膜次数分别为 1、2、3次进

行考察，其粒径分布结果如表 6所示。理论上，随着

过膜次数的增加，较大的乳滴被破坏形成更小的乳

滴，所得到的乳液均匀性更好，但在实验过程中发

现，随着过膜次数增加，四级串联不锈钢乳化膜可

能存在堵塞现象，过膜逐渐困难，且连续过膜 3次后

所得到的乳液量仅约为初乳液体积的1/2。综上，选

择过膜1次。

2.3.7 固化方式 固化方式主要考察磁力搅拌、机

械搅拌、真空旋蒸 3种，粒径测定结果见表7，以机械

搅拌最佳，推测是由于阿立哌唑是一种结晶性药

物，机械搅拌固化过程中给予的乳液剪切力更强，

对于药物晶长现象有一定的抑制作用。综合考虑，

选择以机械搅拌器搅拌作为其固化方式。

2.3.8 工艺验证 经过上述单因素考察，确定阿立

哌唑微粒的制备工艺条件为：有机溶剂二氯甲烷，

水相 PVA浓度 3%，药物质量浓度 7 mg/mL，油水相

体积比 1∶1，固化液 3%PVA溶液（pH 8.5），四级串联

不锈钢膜乳化器过膜 1次，机械搅拌固化。按照以

上条件，进行 3批工艺验证，粒径测定结果见表8，说
明此工艺条件稳定可行。

原料药与微粒的形态如图 3 所示。观察 SEM

表3 药物质量浓度考察

Table 3 Results of drug concentration

阿立哌唑/（mg·mL−1）

3

5

7

9

15

D10/μm

1.36

1.52

2.24

2.46

4.17

D50/μm

4.58

4.75

4.74

6.22

9.69

D90/μm

9.43

9.74

9.14

14.09

17.41

S

1.44

1.73

1.45

1.87

1.37

表4 油水相体积比考察

Table 4 Results of oil-water ratio

V 油相∶V水相

1∶1

1∶2

1∶3

D10/μm

2.20

1.41

1.95

D50/μm

5.43

5.23

11.17

D90/μm

12.33

12.23

41.83

S

1.86

2.07

3.57

表5 固化液pH值考察

Table 5 Results of pH value of curing solution

pH值

4.5

5.5

7.2

8.5

9.5

D10/μm

4.53

3.84

2.51

1.36

1.74

D50/μm

11.97

9.42

5.47

4.48

4.35

D90/μm

26.26

22.39

10.81

9.43

9.18

S

1.81

1.97

1.52

1.80

1.71

表6 过膜次数考察

Table 6 Results of membrane passing times

过膜次数

1

2

3

D10/μm

1.50

2.46

2.17

D50/μm

4.24

5.55

6.30

D90/μm

8.40

11.19

16.23

S

1.63

1.57

2.23

表7 固化方式考察

Table 7 Results of curing methods

固化方式

磁力搅拌

机械搅拌

真空旋蒸

D10/μm

2.14

2.55

2.74

D50/μm

6.31

5.55

8.37

D90/μm

16.44

11.12

19.96

S

1.87

1.55

2.06
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图可见，通过气流粉碎得到的阿立哌唑原料药粒径

有所减小，但大小极不均一，在 1～10 μm内分布，范

围较宽。将其制备成微粒后，呈现较为均匀的薄片

状，比表面积明显增加，长在4 μm左右，宽约2 μm，更

加均一，同粒径测定结果相符。

2.4 差示扫描量热法（DSC）

精密称取一定量的阿立哌唑原料药粉末、阿立

哌唑微粒冻干粉、阿立哌唑原料与 PVA（1∶1）的物

理混合物，将样品粉末均匀铺于铝坩埚中，加盖，压

制成薄片状，用空坩埚同法制成空白样品。在

100～150 ℃，充氮保护条件下，按 2 ℃/min 的升温

速率进行扫描［8］，结果如图 4所示，熔融峰位置几乎

不变，提示制备成微粒制剂后其晶型可能未发生改

变。结晶度 θ＝ΔHf/ΔHf
*，ΔHf为样品的熔融热即峰

面积与称样量的比值，ΔHf
*是聚合物结晶度达 100%

时的熔融热，结晶度与 ΔHf呈正比，制备成微粒后

ΔHf 减小（表 9），由此可推测药物结晶程度可能

降低。

2.5 含量测定方法的建立

2.5.1 色谱条件及专属性 色谱柱：InertSustain
C18（4.6 mm×250 mm，5 μm）；流动相为乙腈-0.05 mol/L
磷酸二氢钠溶液（40∶60）；检测波长 254 nm；体积流

量 1.0 mL/min；柱温 30 ℃；进样量 10 μL［9］。专属性

考察结果如图 5所示，结果显示溶剂对主成分测定

无干扰。

2.5.2 线性关系考察 精密称取原料药 10.10 mg，
置 25 mL量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，

作为母液，密封备用。分别精密移取适量母液置25 mL
量瓶中，用甲醇稀释至刻度，摇匀，制得质量浓度为

6.464、9.696、16.160、24.240、32.320、48.480、
80.800 μg/mL 的对照品溶液，经 0.22 μm 微孔滤膜

过滤，取续滤液，照“2.5.1”项下色谱条件进样，以峰

面积为纵坐标，质量浓度为横坐标作图，绘制标准

曲线，得其线性回归方程为：Y＝0.308 6 X－0.000 3，
R2＝0.999 9，表明阿立哌唑在 6.464～80.800 μg/mL
线性关系良好（n＝7）。
2.5.3 精密度考察 取适量“2.5.2”项下质量浓度

为 16.16 μg/mL 的阿立哌唑对照品溶液适量，经

表8 工艺验证结果

Table 8 Results of process validation

序号

1

2

3

均值

RSD/%

D10/μm

1.90

2.01

2.18

2.03

6.95

D50/μm

4.24

4.55

4.35

4.38

3.59

D90/μm

7.95

8.23

8.10

8.09

1.73

S

1.43

1.37

1.36

1.39

2.73

 A B 

图3 阿立哌唑原料药（A）及微粒（B）的SEM图（×5 000）

Fig. 3 SEM graph of aripiprazole raw (A) and microparti‐

cles (B) (×5 000)

图5 阿立哌唑的HPLC色谱图

Fig. 5 HPLC chromatograms of aripiprazole

T/℃

图4 阿立哌唑原料药、微粒冻干粉、物理混合物DSC图

Fig. 4 DSC diagram of aripiprazole raw，microparticles

lyophilized powder and physical mixture

表9 阿立哌唑原料药、微粒冻干粉、物理混合物的DSC峰

值和ΔHf值

Table 9 DSC peak value and ΔHf value of aripiprazole

raw，microparticles lyophilized powder and physical

mixture

组别

阿立哌唑原料药

物理混合物（阿立哌唑+PVA）

阿立哌唑微粒冻干粉

DSC峰值/℃

139.26

139.40

138.92

ΔHf/（J·g−1）

88.26

75.77

40.44
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0.22 μm微孔滤膜过滤，取续滤液，连续进样 6次，进

样量为 10 μL，记录对照品峰面积，峰面积 RSD 为

0.16%，小于2.0%，表明仪器精密度良好。

2.5.4 稳定性考察 精密称定阿立哌唑微粒冻干

粉 10.12 mg，置 25 mL容量瓶中，加甲醇超声溶解并

稀释，作为供试品储备液，密封备用。精密吸取1 mL供
试品储备液并以甲醇稀释至 25 mL，作为供试品溶

液，经 0.22 μm微孔滤膜过滤后，取续滤液按“2.5.1”
项下方法分别在制备后 0、2、4、6、8、10、12、24 h 进

样 10 μL，记录峰面积，计算RSD值，其峰面积RSD
值为0.56%，说明供试品溶液在 24 h内稳定性良好。

2.5.5 重复性考察 按照“2.5.4”项下方法，同法制

备 6份供试品溶液，按“2.5.1”项下方法进样 10 μL，
记录峰面积，并计算其含量，峰面积RSD为 1.21%，

阿立哌唑微粒的平均含量为 99.27%。表明此方法

重复性良好，且说明此微粒制剂的离心洗涤较彻

底，几乎无PVA残留。

2.5.6 加样回收率考察 取“2.5.4”项下的供试品

溶液3 mL，按对照品与样品的浓度比为0.8∶1.0、1.0∶1.0、
1.2∶1.0 加入“2.5.2”项下的对照品溶液，配制得到

低、中、高 3 个浓度的供试溶液各 3 份，取续滤液，

按“2.5.1”项下方法进样。结果显示，低、中、高 3种
浓 度 的 平 均 回 收 率 分 别 为 99.84%、100.32%、

99.03%，RSD分别为0.29%、0.68%、1.06%。

2.6 体外释放考察

2.6.1 平衡溶解度测定 对阿立哌唑原料药在释

放介质：PBS 缓冲液（pH 7.4）与含 0.05% SDS 的

PBS 缓冲液（pH 7.4）［10］中的平衡溶解度进行测定。

称取过量的阿立哌唑原料药，分别加入新鲜配制的

释放介质 100 mL，平行操作 3份，置于（37±0.5）℃
水浴恒温振荡器中以 120次/min的速度振摇 48 h至
饱和，上清液经 0.22 μm 微孔滤膜滤过后，取续滤

液，按照“2.5.1”项下条件进样，测定其含量。结果

显示阿立哌唑在 2种释放介质中的平衡溶解度分别

为（0.22±0.17）、（41.67±0.29）μg/mL，可见阿立哌

唑原料药在PBS缓冲液中的溶解度极低，为满足漏

槽 条 件 ，选 择 以 含 0.05% SDS 的 PBS 缓 冲

液（pH 7.4）作为释放介质进行体外释放度的

测定。

2.6.2 体外释放度的测定 采用直接释药法对阿

立哌唑原料药及微粒在释放介质中的累计释放率

进行研究。精密称取 2.28 mg的阿立哌唑原料药与

微粒，加入 250 mL释放介质（满足漏槽条件），置于

水浴恒温振荡器中，温度为（37±0.5）℃，速度为

120 次/min，在规定的时间间隔（0.5、1.0、2.0、4.0、
6.0、8.0、10.0、12.0、24.0、30.0、36.0、48.0 h）取样 1 mL
并补充等量的新鲜释放介质。每组实验平行操作 3
次，取出的样品溶液经 0.22 μm微孔滤膜滤过，取续

滤液按“2.5.1”项下方法进行测定，记录峰面积，计

算阿立哌唑原料药与阿立哌唑微粒在不同时间点

的累计释放率，绘制释放曲线，见图 6。由释放曲线

可以看出，微粒的释放速率明显高于原料药，在0.5 h时
的累计释放率为 63.21%，在 48 h 时释放率可达

100.17%，完全释放；而原料药在 48 h 时仅释放

47.17%，可见微粒制剂对于改善难溶性药物的体外

释药行为具有明显优势。对原料药及微粒的体外

释药过程进行数学模型拟合，结果见表 10，原料药

的体外释药模型与一级方程的拟合度最优，相关系

数 R²＝0.923 1，微粒的体外释药模型与 Logistic 方
程的拟合度最优，相关系数R² =0.974 0。

3 讨论

快速膜乳化-溶剂挥发法是制备微粒制剂的常

用方法，采用课题组开发的四级串联不锈钢膜已成

功制备了水飞蓟宾微粒［11-12］、齐墩果酸微粒［10］、甘草

次酸拼合物TOGA-X4微粒［13-14］等，避免了大量载体

材料如聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）造成的载药

量低的难题。本实验对阿立哌唑微粒制备过程中

的工艺参数进行了初步考察，其中水相PVA浓度与

药物质量浓度的考察结果在一定范围内与 Stoke’s
定律相符；通过前期对原料药在不同 pH 值介质下

的平衡溶解度测定发现，其在酸性环境下的溶解度

较好，但在中性及碱性环境下溶解度极差，见图 7。
提示阿立哌唑具有 pH 依赖性，属于难溶弱碱性药

物，因此对固化液的 pH值进行考察，发现酸性环境

图6 阿立哌唑原料和微粒的释放曲线（x
—

±s，n=3）

Fig. 6 Release curve of aripiprazole raw and microparti‐
cles (x

—
±s，n=3)
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下微粒粒径较大，且离心后药物得率大大降低，推

测是由于酸性环境下，大部分药物溶解于固化液中

以盐的形式存在，随着离心后上清液的除去而损

失，剩余少量药物不断结晶长大，以更稳定的大粒

径结晶的形式存在；而当固化液为碱性时，药物不

易逃逸至外水相中，收率更高，加之 PVA溶液的乳

化稳定作用，从而使得微粒粒径得以控制。以单因

素考察的工艺条件制备了阿立哌唑微粒，经测定其

平均药物含量为 99.27%，说明离心洗涤过程较为彻

底，几乎无PVA残留。通过单因素考察初步对微粒

制备过程中的相关因素进行了考察，但并未综合考

虑对因素间的交互作用，后期可采用均匀设计或响

应面法进行优化，以期得到粒径更加均一、形貌优

良的阿立哌唑微粒。

采用直接释药法对原料药与微粒在 pH 7.4 的

PBS缓冲液中的累积释放度进行考察，由图 7可知，

原料药在中性及碱性环境下的溶解度极低，为满足

漏槽条件，选择向其中加入 0.05%的 SDS。释放曲

线经数学模型拟合，原料药的释放属于非恒速释

药，与一级方程的拟合度最优，一级方程为一个无

时间限制的释放模型，即当时间趋近无穷时，释放

度接近 100%［15］，提示在此释放介质中，随着时间的

无限延长，原料药可能会逐渐释放完全；阿立哌唑

微粒的释放特征接近 Logistic方程，为 S型模型［16］，

其在释放初期释放很快，之后释放速度减缓直至完

全释放。推测原料药与微粒制剂体外释放差异的

原因有：①阿立哌唑是一种结晶性药物，原料药通

过气流粉碎微粉化后，通过平衡溶解度测定，发现

其溶解度并未有明显提高，观察 SEM图，原料药呈

现大小不一的形态。阿立哌唑微粒为较均匀的薄

片状，比表面积明显增加，利于释放；②由DSC结果

可知，采用膜乳化技术将原料药制备成微粒后，结

晶程度降低，从而提高释放速率。阿立哌唑作为一

种难溶性药物，若要完全释放，耗时较久，采用快速

膜乳化法将其制备成微粒后，释药速度得以提高。

阿立哌唑是一种难溶多晶型药物，预试验发现

原料药经气流粉碎后，在水中的润湿性仍较差，多

悬浮在水面上，而阿立哌唑微粒在水中则呈现均匀

的混悬态。快速膜乳化技术可用于改善难溶性药

物的溶出速度，提高生物利用度，同时可提高药物

在制剂过程中的含量均匀度，为其他难溶性药物的

剂型开发提供新的思路。
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