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根据国际纯粹和应用化学联合会（International Union of

Pure and Applied Chemistry，IUPAC）的定义，多孔材料按孔径

大小可分为 3类：（1）孔径小于 2 nm 的为微孔（Micropore）材

料；（2）孔径2～50 nm的为介孔（Mesopore）材料；（3）孔径大于

50 nm的为大孔（Macropore）材料[1]。自美国Mobil公司技术人

员于1992年首次运用纳米结构自组装技术制备出介孔二氧化

硅以来[2-3]，介孔材料一直是材料学的研究热点。介孔二氧化

硅的热稳定性好，无生物活性，无毒性，具备药物载体的基本

条件[4]。提高难溶性药物的溶解性是制药领域的难题。而介

孔二氧化硅中分布有较多的孔径大小为纳米级别的孔，因而

具有较大的比表面积[5]，药物分子可被装载于其中，使药物以

纳米级小粒子或非晶态存在，从而提高药物的溶解性[6]。

给药硅土（商品名为 Parteck® SLC 500）是德国默克公司

生产的一种能作为药用辅料的介孔硅材料，其成分为二氧化

硅，产品质量符合《欧洲药典》《美国药典》等标准。托伐普坦

（Tolvaptan，TOL）是日本大冢制药株式会社开发的一种口服非

肽类V2受体阻滞药，主要用于低钠血症、心力衰竭、多囊肾病

等疾病的治疗[7-9]，属于难溶性药物。有研究报道，采用溶剂法

制备固体分散体可提升TOL的溶解性[10]，但该工艺实现工业

化生产对设备要求较高，具有一定难度，因此有必要对其他促

溶技术进行研究。本文以给药硅土为模型药物，分别采用溶

液吸附法和吸附平衡挥干法将TOL装载于给药硅土上，结果

表明，载药物中TOL的溶解性相比原料药和物理混合物得到

了显著提升。

1 材料
1.1 仪器

DKZ-2电热恒温振荡水槽、DHG-9140电热鼓风干燥箱

（上海精宏实验设备有限公司）；PL2002电子天平、XS105DU

型电子分析天平、DSC-822差示扫描量热仪（梅特勒-托利多仪

器有限公司）；B11-2磁力搅拌器（上海司乐仪器有限公司）；

AP-01D真空泵（天津奥特赛恩斯仪器有限公司）；HWS26型电

热恒温水浴锅（上海一恒科学仪器有限公司）；VK7025全自
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摘 要 目的：研究介孔硅作为难溶性药物托伐普坦（TOL）的载体材料在提高其溶解性方面的作用。方法：取TOL 6.60 g，溶解

于173.40 g甲醇溶液中，分别加入给药硅土8.80、26.40、44.00 g，采用溶液吸附法制备托伐普坦-介孔硅载药物，记为TOL/SLC-1-a、

TOL/SLC-1-b、TOL/SLC-1-c；加入给药硅土 8.80 g，采用吸附平衡挥干法制备托伐普坦-介孔硅载药物，记为 TOL/SLC-2。对比

TOL原料药、TOL和给药硅土物理混合物及载药物在0.22％十二烷基硫酸钠水溶液中60 min内的溶出曲线，并采用X射线粉末衍

射法和示差扫描量热法表征载药物的性质。结果：与原料药和物理混合物比较，TOL/SLC-1-a、TOL/SLC-1-b、TOL/SLC-1-c 和

TOL/SLC-2的溶出速度均增加，其中 TOL/SLC-1-a、TOL/SLC-1-b、TOL/SLC-1-c 的溶出速度明显快于 TOL/SLC-2，且前三者的溶

出速度比较接近。TOL/SLC-1-a、TOL/SLC-1-b、TOL/SLC-1-c中的药物为无定形态，TOL/SLC-2中的药物为无定形和结晶态混合

形式。结论：介孔硅可成为提高TOL溶出速度的载体材料。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effect of mesoporous silica on the solubility enhancement，which as the carrier of

insoluble drug Tolvaptan（TOL）. METHODS：6.60 g TOL was dissolved in 173.40 g methanol solution with administration silica

8.80，26.40 and 44.00 g. Solution absorption method was conducted to prepare TOL mesoporous silica drug-loaded as TOL/

SLC-1-a，TOL/SLC-1-b，TOL/SLC-1-c. Evaporating solvent method was conducted to prepare TOL mesoporous silica drug-loaded

as TOL/SLC-2. The dissolution curve of TOL raw materials，TOL physical mixtures and drug-loaded silica in 0.22％ SDS solution

within 60 min was compared，and the properties of drug-loaded silica was characterized by XRPD and DSC. RESULTS：Compared

with raw materials and physical mixtures，the dissolution rate was increased in TOL/SLC-1-a，TOL/SLC-1-b，TOL/SLC-1-c and

TOL/SLC-2. Among those，TOL/SLC-1-a，TOL/SLC-1-b，TOL/SLC-1-c was significantly faster than TOL/SLC-2，and the dissolu-

tion rate was closer in the former three. Drugs in TOL/SLC-1-a，TOL/SLC-1-b，TOL/SLC-1-c were in an amorphous state and TOL/

SLC-2 was in an amorphous and crystalline state. CONCLUSIONS：Mesoporous silica used as carrier material to enhance the disso-

lution rate of TOL.

KEYWORDS Mesoporous silica；Tolvaptan；Solubility；Solution absorption method；Evaporating solvent method
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动溶出仪（美国 Varian 公司）；Waters2695 高效液相色谱

（HPLC）仪（美国Waters公司）；MPD型X射线衍射仪（荷兰帕

纳科公司）。

1.2 药品与试剂

TOL原料药、TOL对照品（浙江华海药业股份有限公司，

批号：D518112001、82351101，纯度：99.2％、99.9％）；给药硅土

（德国默克公司，批号：140401）；十二烷基硫酸钠（SDS，美国

Sigma-aldrich公司，批号：SLBD7649V）；甲醇为分析纯，乙腈、

磷酸均为色谱纯，水为纯化水。

2 方法与结果
2.1 载药物的制备

2.1.1 搅拌时间的筛选 称取TOL6.60 g，溶解于 173.40 g甲

醇中，配制成TOL甲醇溶液。分别称取 3份给药硅土，各 8.80

g，加入到60.00 g上述甲醇溶液中，室温条件下，置于磁力搅拌

器上，在转速 300 r/min条件下搅拌 5、10、15 h。用 0.45 μm有

机膜滤过该混悬液，将过滤物置于60 ℃烘箱中干燥4 h挥去残

留甲醇，得到 TOL-介孔硅载药物，分别标记为 TOL/SLC-a、

TOL/SLC-b、TOL/SLC-c。按照“2.2”项下方法检测上述载药物

的含量，结果分别为 2.50％、4.45％、4.48％，表明搅拌 10 h 与

15 h相比，药物的吸附程度一致；但搅拌5 h药物吸附量偏低，

可能是搅拌时间偏短、药物吸附程度不如前者所致。

2.1.2 溶液吸附法 依照“2.1.1”项TOL甲醇溶液的比例配制

溶液，置于烧杯中。分别取给药硅土8.80、26.40、44.00 g，加入

到 60.00 g上述溶液中，室温条件下，置于磁力搅拌器上，在转

速 300 r/min条件下搅拌 10 h。用 0.45 μm有机膜将滤过混悬

液，将过滤物置于 60 ℃烘箱中干燥 4 h 挥去残留甲醇，得到

TOL-介孔硅载药物，分别标记为TOL/SLC-1-a、TOL/SLC-1-b、

TOL/SLC-1-c。

2.1.3 吸附平衡挥干法 依照“2.1.1”项TOL甲醇溶液的比例

配制溶液60.00 g，置于烧杯中，加入给药硅土8.80 g，室温条件

下，置于磁力搅拌器上，在转速300 r/min条件下搅拌10 h。将

混悬液置于 60 ℃水浴锅中 6 h，挥干大部分甲醇，最后置于

60 ℃烘箱中干燥4 h挥去残留甲醇，得到TOL-介孔硅载药物，

标记为TOL/SLC-2。

2.2 含量测定[10]

采用HPLC法测定载药物中药物含量。色谱柱为YMC-

Pack ODS-AQ（150 mm×4.6 mm，5 μm），柱温为 25 ℃，进样量

为 10 μ l，检测波长为 254 nm，流动相为乙腈-水-磷酸（600 ∶
400 ∶ 1），流速为 1.0 ml/min，稀释液为乙腈-水（1 ∶ 1）。取“2.1”

项下制备的 TOL/SLC-1-a、TOL/SLC-1-b、TOL/SLC-1-c、TOL/

SLC-2，精密称取约125 mg，置于100 ml量瓶中，加稀释液至约

2/3量瓶体积，超声15 min，冷却至室温，用稀释液稀释至刻度，

摇匀，离心取上清液，稀释至合适浓度，进样测定。测得给药

硅土中TOL含量分别为4.47％、4.50％、4.45％、19.80％。

2.3 物理混合物的制备

载药物TOL/SLC-1-a、TOL/SLC-1-b、TOL/SLC-1-c中TOL

的含量分别为4.47％、4.50％、4.45％，RSD为0.56％，表明3个

样品中的药物含量较接近。因此按三者平均值 4.47％配制

TOL 与给药硅土的物理混合物，标记为 TOL/SLC-PM1。另

外，按照TOL/SLC-2药物含量（19.80％）比例配制TOL与给药

硅土的物理混合物，标记为TOL/SLC-PM2。

2.4 载药物的表征

2.4.1 X- 射线粉末衍射试验 对 TOL、给药硅土、TOL/

LC-PM1、TOL/SLC-PM2、TOL/SLC-1-a、TOL/SLC-1-b、TOL/

SLC-1-c和TOL/SLC-2样品进行X射线粉末衍射检测。工作

条件：管电流为 40 mA，管电压为 45 kV，起始角度为 3.0 °，终

止角为50.0 °，扫描步长为0.017 °，扫描时间为50 s。X射线粉

末衍射图见图1。

由图 1可见，TOL在 2θ为 4.74、11.88、12.48、13.65、14.07、

14.44、15.44、16.01、16.57、18.66、18.76、18.96、19.38、21.03、

21.73、21.89、22.02、23.52 °处有较强的衍射峰（见图 1a），给药

硅土呈弥散峰，TOL/SLC-1-a、TOL/SLC-1-b、TOL/SLC-1-c 均

无主药特征峰（见图 1h、e、f、g），但物理混合物TOL/SLC-PM1

（见图1d）中，药物的衍射峰被给药硅土掩盖，因此从图谱上不

能确定TOL/SLC-1-a、TOL/SLC-1-b、TOL/SLC-1-c中药物以无

定形存在。TOL/SLC-2有特征峰（见图1c），TOL/SLC-PM2（见

图 1b）中，药物的衍射峰没有被给药硅土掩盖，因此从图谱上

可以判断TOL/SLC-2中依然有结晶态的药物存在。

2.4.2 差 示 扫 描 量 热 试 验 对 TOL、给 药 硅 土 、TOL/

SLC-PM1、TOL/SLC-PM2、TOL/SLC-1-a、TOL/SLC-1-b、TOL/

SLC-1-c 和 TOL/SLC-2样品进行差示扫描量热检测，测定条

件：温度范围为 50～300 ℃，升温速度为 10 ℃/min，氮气流速

为 40 ml/min，以空铝坩埚为参比物，每次分析样品量约为 3

mg。差示扫描量热图谱见图2。

由图2可见，TOL在228.23 ℃有一吸热峰（见图2H），给药

硅土在主药吸热峰附近无吸热峰（见图 2G），TOL/SLC-1-a、

TOL/SLC-1-b、TOL/SLC-1-c中的主药吸热峰消失（见图2D、E、

F），而药物比例与其一致的物理混合物PM TOL-SLC-1的主药

吸热峰依然存在（见图2C），说明TOL/SLC-1制备过程中，药物

全部转为无定形态。TOL/SLC-2、药物比例与其一致的物理混

合物TOL/SLC-PM2的主药吸热峰依然存在，但TOL/SLC-2的

主药吸热峰明显小于TOL/SOL-PM1的主药吸热峰（见图 2A、

B），说明在TOL/SLC-2制备过程中，药物部分转为无定形态，

TOL/SLC-2中药物呈现无定形与结晶态的混合状态。

2.5 溶出曲线的测定

参照2010年版《中国药典》（二部）附录ⅩC第二法[11]，即桨

法，以 0.22％SDS 水溶液 900 ml 为溶出介质，温度为（37±

0.5）℃，转速为 50 r/min。分别称取 30 mg TOL 与相当于 30

图1 X射线粉末衍射图
a.TOL；b. TOL/LC-PM2；c.TOL/SLC-2；d.TOL/LC-PM1；e.TOL/SLC-

1-a；f. TOL/SLC-1-b；g.TOL/SLC-1-c；h.给药硅土

Fig 1 X-ray powder diffraction pattern
a.TOL；b.TOL-SLC-PM2；c.TOL/SLC-2；d.TOL-SLC-PM1；e.TOL/

SLC-1-a；f. TOL/SLC-1-b；g.TOL/SLC-1-c；h. administration silica
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mg 的 TOL/SOL-PM1、TOL/SOL-PM2、TOL/SLC-1-a、TOL/

SLC-1-b、TOL/SLC-1-c、TOL/SLC-2进行溶出曲线测定，取样

时间为5、10、15、20、30、45、60 min。样品用10 μm微孔滤膜滤

过，按照“2.2”项方法测定样品含量，计算溶出量。托伐普坦原

料药、物理混合物及介孔硅载药物的溶出曲线见图3。

由图3可见，TOL/SLC-1-a、TOL/SLC-1-b、TOL/SLC-1-c的

溶出速度比较接近，且均快于 TOL/SLC-2；而 TOL、TOL/

SOL-PM1、TOL/SOL-PM2的溶出速度比较接近，且最慢。与

后者相比，介孔硅载药物的溶出速度得到明显提升。

3 讨论
采用溶液吸附法制备的 3 个样品含量分别为 4.47％、

4.50％、4.45％，均小于其投料量，且三者含量比较接近，说明

制备过程中，溶液中TOL量均超过了给药硅土的最大吸附量，

且给药硅土对药物吸收程度一致。载药硅土TOL/SLC-1-c的

药物含量接近于其投料量，说明药物与给药硅土比例达到2.2 ∶
44.0时，药物接近被完全吸附。而采用吸附平衡挥干法制备的

样品，由于溶剂直接挥干，因此药物含量与投料量相吻合。

采用X射线粉末衍射试验和差示扫描量热试验对TOL、

给药硅土、介孔硅载药物及物理混合物进行分析。结果表明，

溶液吸附法制备的3个载药物，被给药硅土吸附的药物全转为

无定形态，未被吸附的药物被过滤掉；而采用吸附平衡挥干法

制备的载药物中，药物以无定形和结晶态混合形式存在。这

可能是采用后一种方法制备载药物过程中，药物相对给药硅

土的比例过大，超过了给药硅土的最大吸附量，部分药物没有

分散到介孔中而随着溶剂挥干后结晶所致。X射线粉末衍射

试验分析中，由于载体材料的干扰，难以判断药物的存在形

式，而结合差示扫描量热图谱可以判断两种方法制备的载药

物中药物的存在形式。

从溶出曲线试验看，相比于原料药和物理混合物，采用溶

液吸附法和吸附平衡挥干法制备的介孔硅载药物，药物在

0.22％SDS水溶液中的溶出量得到提升。溶液吸附法制备载

药物溶解速度快于吸附平衡挥干法制备的载药物，这可能是

与前者药物全部以无定形存在、而后者是无定形和晶型混合

形式存在有关。本研究采用两种工艺制备了介孔硅载药物，

能显著提升药物的溶解度，且工艺较简单，为提高该药物溶解

度提供了一条新的工艺思路。
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图3 托伐普坦原料药、物理混合物以及介孔硅载药物的溶出

曲线

Fig 3 Release profiles of tolvaptan，physical mixture and

tolvaptan-loaded silica
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