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!!摘!要"为研究晶体微结构对恩格列净溶出性能的影响!采用蒸发溶剂的方法制备了具有不同微结构的恩格列
净晶体产品!分别利用l射线粉末衍射仪"flT?#’扫描电子显微镜"7KH#’高效液相色谱"XfcI#和紫外分光光度
仪":]#对制备的不同微结构恩格列净进行表征分析!并通过溶出试验对比晶体微结构导致的溶出性能差异(结果
表明$在乙醇和乙酸乙酯中分别蒸发结晶得到了具有棒状结构和块状结构的恩格列净!从lT?衍射图谱可以观察
到同样特征峰位置的峰强存在差异!说明不同溶剂析出的恩格列净晶体!其微结构差异显著&通过恩格列净亲脂性
分析发现!棒状结构的恩格列净表面极性更大!更具亲水性&液相色谱结果显示棒状结构的恩格列净表观溶解度更
高!为"C"%##L6%Lc&溶出度测试结果显示!溶出时间B&"L5-后!棒状结构和块状结构的恩格列净溶出度分别达
到(#CDQ和(!C"Q!棒状结构显示出较高的溶出度(该研究表明不同微结构的恩格列净对该药物制剂的溶出性能
有影响!因此通过调控药物微结构可提高难溶药物制剂的溶出度(
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8!引!言

恩格列净又名艾格列净(依帕列净%化学名称为
"B7#’B%F’脱水’B’I’)#’氯’%’))#’))"%7#’四氢’%’呋
喃基*氧基*苯基*甲基*苯基*’?’葡萄糖醇%相对分
子质量为#F"C(B)B*&恩格列净是一种钠.葡萄糖
协同转运蛋白!"7‘c9!#抑制药物%可不通过胰岛
素的作用达到良好的降糖效果)!*&同时%该药不论
是单独使用%还是联合其他降糖药物使用%都可以控
制并降低患者体内血糖水平)%*&目前%恩格列净公开
的主要晶型有S晶型(a晶型)#*(单晶)F*()晶型和$晶
型)D*(水合物)$*及无定型等)&*&其中S晶型因稳定性
好(颗粒较小%作为药用晶型广泛用于制剂)(*&

药物的溶出性能受一些常见晶体特征的影响%
例如多晶型(粒径和微结构)B"*&许多研究已经证明
了多晶型和粒径对溶出度的影响)BB*%近年来的研究
发现药物微结构差异也会影响其理化性能&晶体生
长过程中由于受外界环境的影响%晶面生长速率不
同%从而影响晶体形貌以及暴露在外的表面性质%如
极性(氢键结合能力等%会影响药物的理化性质和性
能)B!’B%*&针状晶体甲苯磺酸索拉菲尼的表面极性要
比块状晶体的极性高%表现出更高的水溶性)B#*&并
且微结构也会影响药物的堆积密度(振实密度和压
缩性%从而影响后续的制剂研发和下游工业过程%如
过滤(洗涤(干燥和包装等)BF’BD*&影响药物微结构的
因素有溶剂(温度(ZX值(过饱和度和添加剂等%目
前研究主要集中在溶剂对微结构形成的影响)B$*%少
有微结构对溶出性能影响的研究&特别是对一些难
溶药物%通过改变微结构来提高药物溶解度%不仅简
便可行%同时可以降低生产以及研发成本&在对恩
格列净晶型的研究)B&*中发现%作为药用晶型的S晶
型易受到溶剂的影响%从而结晶出不同形貌的样品%
同时恩格列净S晶型难溶于水%有可能通过改变微
结构提高水溶性来改善其生物利用度&

本文通过不同的溶剂重结晶技术制备了不同微
结构的恩格列净%研究了不同溶剂下生成的恩格列

净晶体的微观形貌(择优取向和溶出性能%利用结构
模拟探索了微结构的存在对恩格列净溶出性能的影
响%为该药制剂的生产提供一定的理论参考&

9!实验部分

9:9!仪器与试剂
仪器!电子分析天平"S‘B%F%上海梅特勒G托

利多仪器有限公司#$超纯水仪"H5//5’J%德国默克
密理博公司#$恒温磁力搅拌器"?V’B"B7%杭州旌斐
仪器科技有限公司#$压片机"9?f’"%上海天祺制药
机械有限公司#$电热鼓风恒温干燥箱")K9’D"""%
上海力辰邦西仪器科技有限公司#$扫描电子显微镜
"‘3L5-57KHF""%德国蔡司公司#$l射线多晶粉末
衍射仪"?&SN;.-83%德国布鲁克公司#$差示扫描
量热仪"f>,5<N5.L*-N%美国铂金埃尔默公司#$高
效液相色谱仪"S65/3-=BB""%美国安捷伦公司#&

试剂!恩格列净粗品%由浙江宏元药业有限公司
提供$无水乙醇"分析纯#(氯化钠%和浓盐酸"分析
纯#%购自浙江杭州双林化工试剂有限公司$乙酸乙
酯和三氟乙酸"分析纯#%购于上海麦克林生化科技
有限公司$乳糖(微晶纤维素"工业级#%购自德国美
剂乐集团$低取代羟丙基纤维素(羟甲基丙基纤维
素(二氧化硅和硬脂酸镁"工业级#%购自安徽山河药
用辅料股份有限公司$超纯水%电导率B/7’8L%实
验室自制&
9:;!实验方法

恩格列净棒状结构的制备!称取"C!6恩格列
净粗品%以乙醇和水为溶剂%料液比为BdF"%在
D"b温度下溶解并保温B!"L5-%最后将溶液放置
在&"b下蒸发溶剂得到微结构恩格列净粉末"该样
品命名为KB#&

块状结构的制备!称取"C!6恩格列净粗品%以
乙酸乙酯为溶剂%料液比为BdB""%在DFb温度下
溶解并保温B!"L5-%最后将溶液放置在&Fb下蒸
发溶剂得微结构恩格列净粉末"该样品命名为K!#&

片剂制备!将上述制备出的KB和K!放入研钵
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中研磨%过B""目筛&B6恩格列净的辅料采用
B&C$F6乳糖(%C$F6微晶纤维素("CF6低取代羟
丙基纤维素("C$F6羟甲基丙基纤维素("CB!F6二
氧化硅和"CB!F6硬脂酸镁&将上述比例辅料与过
筛后的KB和K!分别混匀%混合后的粉末置于压片
机进料仓进行压片制得恩格列净片剂&
9:<!测试分析
BC%CB!形貌分析

恩格列净样品的表观形貌通过扫描电子显微镜
进行观察并记录&具体制样方法为!将样品均匀分
散%固定在导电胶上%利用离子溅射仪")VI’BD""#
镀金"B"LS%B!"<#%完成后置于扫描电镜"‘3L5-57KHF""#
中进行观察&
BC%C!!微结构测试

恩格列净微结构的晶体学参数由粉末多晶l射
线衍射仪"a,+Y3,?&#测定&具体测试方法!取"CB6
的恩格列净粉末分别置于样品池中%制好样后在
flT?上进行测定&测试条件为!I+’j(靶%电压和
电流设置为#"Y]和#"LS%扫描范围为FP"#"P&
BC%C%!热性能测试

使用差示扫描量热仪"f>,5<N5.L*-N#对两种
微结构的样品进行热分析测试&测试过程!称取
%C""&C"L6的各粉末样品置于铝盘中%放入?7I
中进行测试%在!"Lc’L5-的氮气流下以B"b’
L5-的速率从#"b加热至!""b%通过热分析谱中
的吸热峰计算其熔点&
BC%C#!分子建模

使用7̂ â c’l!CB中的 H@cIS?程序用于
生成和可视化恩格列净的亲脂性电位&针对小分子
模拟调整了计算%并生成恩格列净亲脂性电位&分
别用方框和圆圈来表示较低和较高的亲脂性%并分
析了择优取向晶面上的分子排列&
BC%CF!表观溶解度测试

利用高效液相色谱仪"S65/3-=BB""XfcI#测

定恩格列净微结构样品在水中的表观溶解度&测试
条件为!使用孔径为B"-L的十八烷基硅烷键合硅
胶色谱柱%"C"BQ三氟乙酸溶液G乙腈作为流动
相)B(*%线性梯度洗脱""B"L5-%检测波长!!#-L%
流速BC"Lc’L5-%柱温!Fb&
BC%CD!溶出实验

恩格列净体外溶出度测定实验参考文献)B&*&
首先配置溶出介质%取氯化钠!C""6和浓盐酸
$Lc置于容量瓶中%用超纯水稀释至B"""Lc%摇
匀即可得到ZX值BC!的盐酸盐溶液%取(""Lc作
为溶出介质&取恩格列净片剂D片%分别放入上述
溶出介质中%按照溶出度测定法"中国药典!"BF版
二部附录lI第二法#%转速设置为F",’L5-%并在
F(B"(!"(#"(D"L5-间隔内取B"Lc溶液并立即补
充B"Lc空白介质以保持总体积不变%将溶液用
"C#F/L 滤膜滤过&利用紫外分光光度计"9:’
B(F"#分析溶出溶液的恩格列净浓度%在!!#-L处
测定吸光度%绘制溶出曲线%比较不同微结构恩格列
净的溶出效果&

;!结果与分析

;:9!扫描电子显微镜分析
晶体生长会受到溶剂的性质如极性(氢键等

的影响%从而诱导不同形态的晶体)!"*&在不同的
重结晶条件下%由于溶剂的影响%晶体的晶面生
长速率不同%会造成某些晶面消失或出现%从而
导致在尺寸的变化同时也会改变晶体的形貌)!"*&
恩格列净微结构的扫描电镜图如图B所示&从
图B中可以看出%在不同溶剂下析晶出来的恩格
列净的形貌是有显著差异&KB主要是长棒状为
主%纵横比为BdD"BdB"$K!晶体呈块状%纵横比
为BdB"Bd!&恩格列净形貌的差异结果表明不
同溶剂会对恩格列净晶体的形貌和纵横比产生
影响&

图B!样品KB和K!扫描电镜图
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;:;!不同微结构恩格列净的GX=分析
图!为不同微结构恩格列净lT?图谱&与恩

格列净S晶型单晶对比%KB和K!的特征峰角度分
别为!B%C!#P(B#CF&P(B&C$DP(B(C"DP(!"CB!P(!%C#BP
和!FC%DP%与恩格列净晶型S单晶的结果一致%表
明恩格列净微结构的存在没有改变其晶型%均属于
晶型S&晶体生长引发的晶体尺寸和习性的差异一
般体现在特征峰强度变化上)B#*&KB和K!的相对
峰强度与无取向单晶衍射峰不同&KB样品最强衍
射峰在B%C!#P%对应于"""!#晶面&该结果表明KB
恩格列净晶体的主要生长方向是"""!#方向&K!最
强衍射峰在B#C&"P%对应于"B"B#晶面%与单晶及KB
图谱相比其择优取向不明显%结合上述电镜形貌照
片%K!晶体生长基本以单晶为模板&
;:<!亲脂性分析

图%通过模拟分子表面的亲脂性"cf#%显示了
恩格列净两部分的亲水和疏水性能&图%".#为模
!!!

图!!样品KB和K!以及恩格列净单晶flT?图

拟恩格列净的分子表面的亲水性%亲水及疏水部分分
别用方框和圆圈呈现%其相应的官能团在图%"O#上
显现出来%用方形和圆圈分别圈出&以上结果表明!
恩格列净的羟基表现出明显的极性%而其双苯环则显
现出明显的疏水性%不同表面暴露的不同极性的官能
团可能会引起恩格列净热性能以及溶解性能的差异&

图%!恩格列净分子表面的亲脂性分析

!!恩格列净结构的分子主要晶面的表面堆积有助
于观察这些晶面表面上暴露最多的化学基团)B#*&
图#为恩格列净"""!#和"B"B#晶面堆积图%从lT?
中可知对晶体表面有贡献的主要平面是"""!#和
"B"B#平面&由图#可知"B"B#面恩格列净分子显示
出疏水性化学基团"双苯环#%而它们阻碍了羟基基
团的暴露%从而导致更疏水的表面&"""!#面上的恩
格列净分子暴露出羟基%使表面更具亲水性&KB晶
体比K!晶体更亲水%可能导致KB比K!具有更高
的溶解性能&

;:?!热性能
KB和K!表面暴露官能团的不同可能会造成

热性能的差异%利用差示扫描量热仪对KB和K!进
行测试%其?7I图如图F所示&图F显示KB和K!
熔融峰均在BF&b%表明!种晶体结构保持一
致)B#*%微结构的存在并不会引起恩格列净内部结构
的改变而形成新晶型或成为溶剂化物&

由?7I的图谱计算了恩格列净的相关参数%结
果如表B所示&热焓值越高%说明结晶完善度越好%
结晶度越高)!B*&由表B可知%KB和K!的熔程相差
不明显%而K!的热焓值为B""CB)’6%要高于KB&
K!是以单晶为模板生长的%而KB则是存在择优取
向%择优取向的存在会降低晶体的结晶度%这导致了
KB的热焓值要低于K!&

表9!R9和R;的热力学数据

样品 熔点’b 熔程’b 热焓值’")+6GB#

KB BF& ( D"C(

K! BF& B" B""CB

;:@!表观溶解度分析
微结构的差异会造成药物分子表面的各向异

性%从而影响到药物的溶解度)!"*&恩格列净微结
构样品KB和K!的高效液相色谱图和相关溶解参
数分别如图D和表!所示&由图D和表!可知%不
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图#!恩格列净#""!$及#B"B$晶面堆积图

图F!KB和K!的?7I图谱

同恩格列净微结构样品的保留时间相同%均在
DC%%DL5-%表明 KB和 K!同属于恩格列净化
合物&

图D!KB和K!的高效液相谱图

表;!不同微结构恩格列净在水中的溶解参数

样品
保留时
间’L5-

峰面积’
"LS:+L5-#

溶解度’
"L6+LcGB#

KB DC%%D F"C$D( "C"%##
K! DC%%D %"C%(D "C"!((

!!根据XfcI测得的峰面积与浓度数据来绘制
表观溶解度曲线%如图$所示&将标准溶液所测得
的峰面积及其对应的浓度进行线性回归计算)B&*%得
到的KB和K!的表观溶解度的标准曲线的线性回
归方程分别为!@eF"DB$L "I!e"C(((#(@e
!("!#L "I!e"C(((#&KB和K!在水中饱和溶解
度数据如表!所示%由表!可知%以乙醇作为溶剂%
得到的恩格列净KB溶解度较高%为"C"%##L6’
Lc&根据上述模拟计算结果%KB表面极性更大%亲
水性更好%从而提高了溶解度&

图$!KB和K!表观溶解度标准曲线

;:A!溶出度分析
KB和K!的累计溶出度曲线如图&所示&

图&!恩格列净微结构KB和K!的溶出度图

从图&中可以看出KB和K!在FL5-的溶出
度分别为%FC(Q和%BCFQ%且同时在B&"L5-时累
积溶出度达到最高%分别为(#CDQ和(!C"Q%之后
再无药物活性成分溶出&在D"L5-前%不同微结构
的恩格列净溶出速率趋势相同&KB在同时间段的
溶出度都要高于K!%其最高溶出度可达到(#CDQ&

BD%第%期 代!帅等!晶体微结构对恩格列净溶出性能的影响



K!恩格列净溶出速率则较慢%最后累积溶出度
(!C"Q&KB和K!溶出度的差异%是由于KB分子
表面更具极性%使溶出度得到了提高&

一般认为%高的溶出速率和溶出度有助于更快
的给药%更高的生物利用度%从而促进药物制剂的疗
效&上述不同微结构研究结果对恩格列净制剂生产
提供了有益的参考&

<!结!论

本文为研究微结构对恩格列净溶出性能的影
响%制备出具有不同微结构的恩格列净晶体%测试了
其溶解度及溶出度%结果发现晶体微结构对恩格列
净的溶出性能有较明显影响&主要结论如下!
.#通过使用乙醇和乙酸乙酯两种溶剂%在低压下

蒸发溶剂得到具有棒状结构和块状结构的恩格列净&
O#棒状和块状的微结构差异不仅体现在微观

形貌上%也体现在理化性能上&进一步对两种微结
构样品进行亲脂性计算模拟分析%发现棒状比块状
的表面极性大%表现为较高的表观溶解度&
8#溶出实验表明%表面极性大的棒状样品具有

更高的溶出速率和溶出度%表明了微结构对药物生
物利用度及疗效有切实的影响&
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