
提高溶解度和生物利用度的综合方案：
喷雾干燥法
喷雾干燥是一种应用于食品、工业产品和药物制剂的成熟的制造工艺。自从 1865 年首次得专利（美国专

利号 5,236）以来，喷雾干燥技术已经过了漫长的发展历程，至今已经诞生出了可以支持部分最前沿药物

制剂开发的喷雾干燥机，满足最精确的药物制剂需求，从而确保药品的性能、稳定性和可制造性。

https://www.patheon.cn/
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稳定药物的无定形态：付出终有回报

无定形材料的自由能较高，而且需要驱动力来确保其稳定性。喷雾

干燥法是通过无定形固体分散体 (ASD) 技术来稳定无定形材料的

一种方法。ASD 可以提高难溶性分子药物的可用性。2 这些递送系

统中，药物与聚合物相互作用会抑制无定形药物在固态和溶解介

质中的重结晶。在溶解介质中，药物与聚合物相互作用会增加溶液

中的游离药物浓度，这在大多数情况下会导致体内暴露量的增加。

因此，喷雾干燥法的最初步骤之一是确定最佳的药物聚合物组合，

以达到最佳的相互作用水平。

Patheon™ Quadrant 2™ 平台等计算模型可以通过评估活性成分

团之间的兼容性来预测最佳的药物聚合物组合和比例。这一过程

通常会产生四到五种药物聚合物组合，从中开发一系列药物原型

并在不同载药量下对其进行评估，以便确定可以增溶增稳的最佳 

组合。

喷雾干燥法是通过无定形固体分散体 (ASD) 技术来

稳定无定形材料的一种方法。

喷雾干燥工艺概述

药物聚合物最佳组合一经确定，最佳的药物聚合物递送系统就会

溶解在相应的溶剂当中，并且会将该溶液输送至喷雾干燥机的干

燥室中。然后使用相应的喷雾喷枪对喷雾溶液（浆料）进行雾化，

同时引入热干燥气体（例如氮气）。由于传热和传质的共同作用，

溶剂蒸发成液滴进行干燥，经过喷雾干燥形成固体分散体粉末。在

整个喷雾干燥过程中，颗粒形态和粒度可以得到较好地控制。利

用喷雾干燥工艺制备的粉末通常需要经过二次干燥步骤，降低溶

剂含量，以便满足 ICH 指导原则。

密切关注产品的关键质量属性

产品的多个质量属性可以在整个喷雾干燥过程中进行监测，而且

可以归为与处方相关或与工艺过程相关的属性。与处方相关的属

性取决于所选聚合物的类型以及药物与聚合物的关系。这些属性

包括无定形态特点、溶出性能、物理稳定性、纯度和效力。

过程相关属性受所用设备的直接影响，包括产量、粒度、流动特

性、溶剂残留量和颗粒形态。重要的是通过调整各种处理条件和

设备参数，可以将与过程相关的属性设计为具有特定属性。
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从早期开发至商业化阶段的喷雾干燥综合服务

如果喷雾干燥机制造商经验丰富，则能够从处方开发到临床试验

生产，直到商业化都发挥积极的作用。全面的喷雾干燥服务还应该

包括对使用喷雾干燥工艺制备的材料进行下游加工处理，如对使

用喷雾干燥工艺制备的粉末进一步转移、压实和喷包衣，将其制

成片剂或胶囊制剂，而且还应该采用可满足临床试验盲法目的的

包衣。

专用设备可以支持不同的批量。在早期开发阶段使用小型的干燥

机通常可以节省材料，在商业化阶段如需生产数百万吨批量的药

物，则使用大型的干燥机。选对设备可以节约时间和资源。例如，

先使用小型设备来了解产品对工艺参数的敏感性，然后再使用大

型设备在工艺放大阶段生产更大批量的药物。

工艺放大和技术转移的考虑因素

工艺放大和不同工厂之间的技术转移通常需要结合热力学过程建

模和有针对性的统计实验。实验结合了药物的关键质量属性与关

键工艺参数。通过研究新规模确认的与规模无关的工艺变量，确

定设计空间。这些研究也可以作为工艺验证的依据。

除了准备能够满足大批量材料的设备，在进行工艺放大之前还应

该考虑其他几个因素，包括：分析方法验证、工艺拟合/循环时间优

化、清洁验证（包括研究与方法验证）供应商资格审查、运输资格

审查、稳定性等。即使是经验丰富的喷雾干燥服务商，也需要在工

艺放大阶段开始之前，了解每一种因素可能造成的影响，防止成本

增加或项目延误。

分析和下游能力

喷雾干燥服务应包括用于表征喷雾干燥产品的特定分析能力。设

备齐全的表征实验室能够对产品进行全面的分析测试，包括使用

差示扫描量热仪、X 射线粉末衍射仪、粒度分析仪、水分/溶剂残留

检测仪、水分吸附仪、溶出度测试仪、ICH 存储稳定性和其他分析

工具等来全面地表征产品。实验室具备这些能力可以提高速度并

简化开发流程。

将喷雾干燥工艺制备的中间体转化为口服固体制剂的下游加工处

理涉及多项制造能力，例如混合、辊压、研磨、压片、封装和包衣。

简化、全面的喷雾干燥法所具备的优势

现今药物研发中的许多新化学实体3水溶性较差，需要喷雾干燥等

技术来实现所需的生物利用度。赛默飞 Patheon™ 制药服务对喷雾

干燥制备和工艺流程有丰富且深刻的经验，可以加速产品开发，还

能促使技术转移和工艺放大的成功。内部分析和固态能力可实现

快速开发和放行测试。采用喷雾干燥工艺制备的无定形分散体，

使原本的难溶化合物适合药物递送，能够为患者提供更多的治疗

选择。通过详细了解喷雾干燥的复杂性并结合专业的知识和能力，

这种赋能技术可以加速药物的开发进程。

https://www.patheon.com/us/en/our-capabilities/small-molecule/api-development.html
https://www.patheon.com/us/en/insights-resources/sites/florence-sc-east.html
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