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固体分散体

固体分散体是改善难溶性药物溶出度和口服生物利用度的一种有效途径。一般情况
下，药物以无定形、微晶或分子形式等高能态存在。

02

流池法在固体分散体中如何应用？

流池法作为中国药典 2020 版新增溶出测定方法，由于其方法的灵活性及有别于其
它法定方法的特殊流体动力学，可适应药物剂型的变化发展，配合不断升级转变的
研发方向，从原料 API
入手，层层剖析制剂工艺过程溶出的变化情况，锁定关键影响因素。

针对固体分散体，流池法可应用不同的载样方式，对于制剂中间体的粉末样品，可
以将粉末埋在玻璃珠中间，把粉末样品与玻璃珠进行混合装入流池或者将粉末样品
分层埋在玻璃珠中，在一定程度上改善粉末堆积、润湿性差的问题，对于最终片剂
，可将片剂固定在片剂夹上，保证初始投样位置一致。流通池法可通过不同装样模
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式优化固体分散体溶出度测试方案。

图三：XRD

如图三所示，a为γ型吲哚美辛粉末XRD谱图，b为制备的固体分散体粉末XRD谱图
，在溶剂蒸发法制杯的固体分散体中，已没有了晶型特征峰，表明制备的固体分散
体为无定型结构。

图五：辅料HPMC溶出流速考察

> 流速考察

吲哚美辛的溶出：如图四所示（4ml/min-红色、12ml/min-绿色、16ml/min-蓝
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色、24ml/min-橙色）,随着流速的增大，固体分散体释放速率变快，但当流速大于
16ml/min后释放速率不再随着流速的增加而增加，16ml/min与24ml/min的释放
曲线基本一致，表明当流速大于16ml/min时，吲哚美辛的溶出已达饱和，增大流
速无法继续增大溶出。有10%的药物在前30min被释放。

> HPMC溶出

如图五所示（4ml/min-红色、12ml/min-绿色、16ml/min-蓝色、24ml/min-
橙色）,释放规律同吲哚美辛，流速越大，HPMC的释放速度越快，HPMC在24
ml/min时的释放曲线与16
ml/min时相似。不管那种流速下，在前30min，HPMC基本都释放完全。

吲哚美辛固体分散体在前30min的快速释放，HPMC具有重要作用，随着HPMC的
释放完全，吲哚美辛的释放速率也开始变慢。

> 流体动力学考察

标准大池的直径约为标准小池的2倍，相同的流速下，通过标准小池的介质线速度
是标准大池的4倍左右，即标准小池4ml/min与标准大池16ml/min在单位面积上的
具有相同的
流体动力学作用。如图
六所示（实线为大池，虚线为小池，
○为4ml/min，◊为16ml/min
），标准大池与标准小池在4ml/min的流速下释放曲线相似，标准大池16ml/min
的释放显著快于标准小池在4ml/min。表明吲哚美辛固体分散体的释放主要取决于
溶出介质的体积，而不是溶出介质的线速度，流体动力学不会对吲哚美辛固体分散
体的释放产生显著影响。
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图七：不同粒径溶出考察

> 粒径考察

如图七所示（75-150µm (◊)、 150 – 250µm (○) 、 250 – 355µm
(□)）
，释放的前30min，不同粒径的固体分散体溶出速率基本一致，前30min的吲哚美
辛与HPMC一起溶出，HPMC促进了吲哚美辛的溶出，溶出机制为HPMC增溶和扩
散机制。30min后HPMC基本全部溶解完并脱离流通池体系，30min后的溶出为吲
哚美辛扩散溶出机制，表现为粒径越小，溶出越快。

使用流池法开环溶出系统，
可给与流池系统输送足够的介质，既可保证完美的漏槽条件，也以防止水溶性差的
药物超过其饱和溶解度。开环系统中溶出的药物会脱离流池体系，一定程度上模拟
了药物在胃肠道溶出后被及时吸收的效果（大多采用无定型固体分散体工艺的药物
都是BCSⅡ类药物，具有高渗透性），溶出的药物脱离了流通池体系，避免了无定
型药物形成过饱和溶液，过饱和溶液中的API易发生成核与结晶，进而影响无定型
药物的继续溶出。基于流池法溶出系统的特殊设计，流池法尤其适合固体分散体药
物的体外溶出测试。
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流池法的优势＆劣势

为了使各种剂型达到更完美的溶出效果，流池法作为一种新型溶出度检查方法，弥
补了传统溶出度方法的不足，为药研人员带来可靠的操作方案。

优势

易于观测溶出现象
易于在实验过程中转换溶出介质/pH值，对于pH依赖性药物，可通过流池
法有效模拟药物在胃肠道中的溶出过程
“温和”的流体动力学
溶出介质的体积不受限制，保持良好的漏槽条件
灵活的方法，应对多种剂型发展

劣势

操作相对繁琐
需要接受专业培训

虽然流池法在 2020 年才正式纳入为中国药典的新增的溶出方法，但它早已在欧美
等世界市场已广受接纳。作为溶出仪国产之光，华溶仪器一直坚持“产品优越、服
务精细”，多年来为客户提供流池法测试技术及专业顾问服务，深受用户欢迎。
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