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药物与辅料相互作用差异与结构特征的相关性研究
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摘要 目的：探索药物的结构特征参数在预测药物与辅料相互作用中的规律。 方法：采用两室渗透模型测定不同性质的 21 种
药物的透膜速度，考察辅料对药物渗透的阻滞作用。通过计算药物的分子大小、电荷和形状相关的特征参数，考察药物特征参
数与辅料相互作用的相关性。结果：根据 12 h时 9种辅料对 21个药物渗透速度的影响，得到辅料对药物的阻滞率，将药物分为
5类。 第 1 类药物的阻滞率小于-25%，辅料表现出加速渗透作用；第 2类药物对辅料不敏感，此类药物除非极性可及表面积
（ASA_P）与偶极矩（dipole）参数外都与其他药物存在显著差异（Z=-0.704、-0.503，P=0.534、0.669）；第 3类药物对表面活性剂敏感，
此类药物的重原子数量（a_heavy）、分子范德华体积（vol）、正电荷可及表面积（ASA+）参数的差异显著（Z=-1.965、-2.211、
-2.111，P=0.047、0.024、0.035）；第 4类对表面活性剂和崩解剂敏感，此类药物参数的差异不显著；第 5 类药物对多类辅料敏感，
此类药物的负电荷可及表面积（ASA-）、ASA_P 、dipole 等参数的差异显著（Z=-2.836、-2.611、-2.462，P=0.003、0.007、0.012）。
结论：分子大小、极性、形状指标能够较好预测药物与辅料相互作用关系。
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Study on the correlation between the difference of drugs and excipients interaction and their structural
characteristics
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Abstract Objective: To explore the regularity of the structural characteristic parameters of drugs in predicting the relationship between
drugs and excipients. Methods：The two-compartment penetrating detection devices were used to determine the permeation rate of
21 drugs with different properties，and the blocking effect of excipients on drug permeation was investigated. By calculating the
characteristic parameters related to the molecular size，charge and shape of drugs，the correlation between the characteristic parameters of
the drug and the interaction of excipients was investigated. Results：According to the influence of 9 excipients on the penetration rate of 21
drugs at 12 h，the blocking rate of excipients on drugs was obtained，and the drugs were divided into five categories. The blocking rate of the
first class of drugs was less than -25%，and the excipients showed accelerated permeation. The second class of drugs were not sensitive
to excipients，and these drugs were significantly different from other drugs except ASA_P and dipole（Z=-0.704，-0.503；P=0.534，0.669）.
The third class of drugs were sensitive to surfactants，and the parameters of a_heavy，vol and ASA+ of these drugs were significantly
different（Z=-1.965，-2.211，-2.111；P=0.047，0.024，0.035）. The fourth class were sensitive to surfactants and disintegrants，and
the parameters of these drugs were not significantly different. The fifth class of drugs were sensitive to many kinds of excipients，and the
parameters of ASA-，ASA_P，dipole of drugs had significant differences（Z=-2.836，-2.611，-2.462；P=0.003，0.007，0.012）. Conclusion:
The molecular size，polarity，and shape index can better predict the interaction with drugs and excipients.
Key words drug；excipient；interaction；blocking rate；characteristic parameters of structure

口服药物从制剂中释放到吸收入血需要经过

崩解、释放、吸收等过程，其中崩解和释放的过程都

有辅料参与，辅料能影响药物的释放速度，从而对

药物在体内的吸收、分布过程产生巨大影响[1-3]，还

可能会影响药物的稳定性与有效性[4]。因此，在药物

的研制和生产过程中，充分了解辅料对药物的影响

具有重要意义。药物的结构本身决定了药物与辅料

的相互作用程度，什么样的结构类别与什么样的辅

料会发生较强的相互作用，是制剂处方设计时特别

有价值的信息，利用这些信息可以设计不同释放目
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的的药物，如促进低溶解度药物的释放和溶解，延

缓释放实现缓释等等，因此，需要对药物和辅料的

相互作用有一个系统认识[5-6]。本研究选用包括填充

剂、黏合剂、表面活性剂及崩解剂在内的 9 种常用

辅料，根据药物的酸碱性质、结构对 100 多种药物

进行筛选，筛选出具有代表的 21 种模型药物，通过

考察辅料对模型药物透膜速率的影响得到辅料对

药物的相互作用参数，计算了药物的结构特征参数，

分析了药物结构特征与辅料相互作用的相关性，探

索药物结构与辅料相互作用规律，为药物制剂中更

好的应用辅料提供参考。

1 材料与方法
1.1 仪器、药品及试剂
1.1.1 仪器 DP30A 单冲压片机（北京新龙立科技

有限公司）；SYWF-50 水浴恒温震荡器（Labotery
公司）；UV220 紫外分光光度仪（Thermo 公司）；

BS124 电子天平（Sartorius 公司）；两室渗透装置：自

制的两室有机玻璃渗透装置（专利）[7]，两室分别为

A 室和 C 室，两室之间用半透膜间隔，每室有两孔

用来通气和取样，半透膜的渗透面积为 10 cm2，每个

室的体积为 10 mL。半透膜 MWCO 7000（上海绿鸟

科技发展有限公司）。

1.1.2 药品及试剂 阿托伐他汀（河南天方药业股

份有限公司，批号：110700030）；坎地沙坦（浙江永

宁药业股份有限公司，批号：120905）；环丙沙星

（浙江国邦药业有限公司，批号：104-180326-12）；
格列吡嗪（天津药物研究院药业有限公司，批号：

T1604001J1）；氢氯噻嗪（常州制药厂有限公司，批

号：H181006-1）；吲达帕胺（天津太平洋制药有限公

司，批号：YD170102）；瑞巴派特（天津药物研究院药

业有限公司，批号：20190706）；西地那非（武汉远成

共创科技有限公司，批号：132336）；特拉唑嗪（华润

赛科药业有限责任公司，批号：031103）；直压乳糖

（天润药业有限公司，批号：L1350）；玉米淀粉（北京

凤礼精求商贸有限责任公司，批号：E2704）；羟丙基甲

基纤维素（山东赫达股份有限公司，批号:Y-Z01406002）；
聚乙烯吡咯烷酮 K30（北京凤礼精求商贸有限责任

公司，批号：G31067PTO）；羟丙基纤维素（日本曹达

株式会社，批号：NCG-5311）；十二烷基硫酸钠（安

徽山河药用辅料股份有限公司，批号：131101）；交联

羧甲基纤维素钠（北京凤礼精求商贸有限责任公司，

批号：XIBO93）；交联聚乙烯吡咯烷酮[北京凤礼（原

产德国 BASF），批号：49860724U0]；微晶纤维素 101
（上海风泓药用辅料技术有限公司，批号：6610141510）；
盐酸（天津风船化学试剂有限公司，批号：20181028）；

磷酸二氢钾（分析纯）（天津市风船化学试剂科技有

限公司，批号：20190408）；吐温-20（北京伊诺凯科技

有限公司，批号：KFDIP06）；蒸馏水；其余试剂均为分

析纯级别。

1.2 药物和辅料的选择
1.2.1 药物的选择 为了考察药物与不同辅料相

互作用的结构特征，选择含有酸性基团、碱性基团、

两性基团、不含酸碱基团等多种药物，筛选出 21 种

代表性药物进行研究，所选药物如下：阿托伐他汀、

瑞巴派特、双氯芬酸钠、沙丁胺醇、阿司匹林、利培

酮、氨溴索、西地那非、二甲双胍、氯米帕明、氢氯噻

嗪、特拉唑嗪、吲达帕胺、辛伐他汀、萘丁美酮、对乙

酰氨基酚、格列吡嗪、地塞米松、坎地沙坦、西替利

嗪、环丙沙星。

1.2.2 辅料的选择 选择最常用的辅料考察与药物

的相互作用，选定辅料为：填充剂：乳糖（Lactose）、
淀粉（Starch）、纤维素（Cellulose）；黏合剂：羟丙基纤

维素（HPC）、羟丙基甲基纤维素（HPMC）、聚乙烯吡

咯烷酮（PVP）；表面活性剂：十二烷基硫酸钠（SDS）；
崩解剂：交联羧甲基纤维素钠（CCNa）、交联聚乙烯

吡咯烷酮（PVPP）。
1.3 辅料与药物相互作用考察
1.3.1 药物与辅料压片处理 为了提升药物与辅

料的相互作用与制剂的相关性，采用辅料与药物进

行压片处理，辅料与药物充分混合后进行压片，考

察不同处方与药物的相互作用，对于实际处方中用

量较小的辅料，以乳糖作为填充剂。根据常用辅料

和原料配比进行辅料筛选和设计，得到原、辅料的

设计比例，见表 1。

1.3.2 试验介质和测定波长的选择 根据中国药

典（2015 年版）二部[8]、日本药局方（14 版）、欧洲药

典（7.0 版）中紫外分光光度法、溶出的方法与不同

pH 溶解度中最大的溶解度来选择试验介质。使用

紫外分光光度仪在 200～400 nm 范围内对各药物和

组别

处方 1
处方 2
处方 3
处方 4
处方 5
处方 6
处方 7
处方 8
处方 9

��������成分

原料：直压乳糖

原料：玉米淀粉

原料：微晶纤维素 101
原料：直压乳糖：羟丙基纤维素

原料：直压乳糖：聚乙烯吡咯烷酮

原料：直压乳糖：羟丙基甲基纤维素

原料：直压乳糖：十二烷基硫酸钠

原料：直压乳糖：交联羧甲基纤维素钠

原料：直压乳糖：交联聚乙烯吡咯烷酮

处方量

1:19
1:19
1:19
1:18:1
1:18:1
1:18:1
1:18:1
1:18:1
1:18:1

表 1 药片处方设计
Tab 1 Prescription design of tablets
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辅料的对照液进行全波长扫描，确定各药物的最大

吸收波长，避开辅料的干扰波长，从而确定各药物

的测定波长。

1.3.3 辅料对药物的阻滞实验 参考文献方法[9-10]，

选择覆盖范围更广、代表性强的 MWCO 7000 的半

透膜，在模型的 C 室中加入原料溶液或含药片混悬

液，然后在 A 室中加入溶出介质，将模型置于转速

为 20 r/min，37 ℃恒温水浴箱中进行透膜实验。在开

始实验后的 4 、8 、12、24 h从上述模型的 A室中取样

1 mL配制供试品溶液（每个时间点取样后补充 1 mL
试验介质）。在相应波长下测定药物的吸光度，每个

样品重复测定两个数据，取平均值计算，同时测定

空白辅料的干扰。

1.3.4 供试品溶液的配制 将从模型 A 室中取出的

溶液，精密移取适量，以试验介质配制成含适宜检

测浓度的供试品溶液。

1.3.5 对照品溶液的配制 精密称取各药品原料

适量以试验介质溶解，配制成与供试品检测浓度相

同的对照品溶液。

1.4 方法学考察
1.4.1 回收率试验 精密称取各药品原料 5 mg，处
方量的辅料各 6 份，置于同一个 100 mL 的容量瓶

中，加适量试验介质溶解，制备供试品溶液，测定，

计算回收率。

1.4.2 重复性试验 根据 1.3.4 项下供试品溶液的

制备方法，制成适宜浓度的供试品溶液，取 6 份对

照品溶液，在各药品适宜波长处测定吸光度，计算

其 RSD 值。

1.4.3 稳定性试验 根据 1.3.4 项下供试品溶液的

制备方法，制成适宜浓度的供试品溶液，分别于 0、
1、2、4、6、12、24 h，在适宜波长处测定吸光度，计算

其 RSD 值。

1.5 透膜参数的计算 通过取样测定计算出各取

样点 A 室的药物浓度后，将总的药物量除以 A 室和

C 室总体积作为“理论平衡浓度”，药物不同时间的

透过率和辅料阻滞率的计算方法如下：

辅料阻滞率（F）=原料透过率-片剂透过率
原料透过率

×100%

1.7 统计学处理 采用 SCHRODINER 软件和相关

公式计算模型药物的重原子数量（a_heavy）、分子范

德华体积（vol）、分子可及表面积（ASA）、正电荷可

及表面积（ASA+）、负电荷可及表面积（ASA-）、极性

可及表面积（ASA_H）、非极性可及表面积（ASA_P）、
偶极矩（dipole）、主惯性矩（pmi）、主惯性矩 X 分量

（pmiX）、主惯性矩 Y 分量（pmiY）、主惯性矩 Z 分量

（pmiZ）。计算所有药物各参数的总体中位数及四

分位间距，同时计算每类药物的中位数及四分位间距。

用SPSS 22 统计软件进行分析，采用 Mann-Whitney
检验，P＜0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果
2.1 测定方法的验证 根据计算的各个药物的稳

定性、重复性及回收率的 RSD 值可知，各个模型药

物的回收率高，重复性好，供试品溶液的稳定性良

好，均符合渗透实验所需的测定浓度。

2.2 辅料对药物的阻滞率及药物分类 根据“1.5”
项下公式，计算辅料对药物的阻滞率。将阻滞率小

于-25%的标示为 N；阻滞率在-25%～25%之间的，

不做标记（空白）；阻滞率在 26%～50%的标示为 I；阻
滞率在 51%～75%之间的标示为Ⅱ；阻滞率大于

75% 的标示为Ⅲ。因辅料促进双氯芬酸、沙丁胺醇

的渗透，将这两种药物作为第 1 类药物；对乙酰氨

基酚、阿司匹林、二甲双胍对辅料不敏感，将其作为

第 2 类药物；利培酮、西地那非、辛伐他汀只对其中

一类辅料敏感，将其作为第 3 类药物；氨溴索、特拉

唑嗪、西替利嗪、环丙沙星、氯米帕明对其中两类辅

料敏感，将其作为第 4 类药物；氢氯噻嗪、瑞巴派

特、阿托伐他汀、坎地沙坦、地塞米松、格列吡嗪、吲

达帕胺对多类辅料敏感，将其作为第 5 类药物。辅

料对药物的阻滞情况及药物分类见表 2。
2.3 各类药物结构特征参数的差异
2.3.1 第 1 类药物的特征参数差异 由表 2 的结

果可知，双氯芬酸、沙丁胺醇为第 1 类药物。比较这

类药物与其余药物的特征参数，结果见表 3。由于样

本数较少，只有 dipole 存在显著差异，vol、a_heavy、
pmiY 数据上差距较大，差异没有达到统计意义。

2.3.2 第 2 类药物的特征参数差异 由表 2 的结

果可知，对乙酰氨基酚、阿司匹林、二甲双胍为第 2
类药物。比较这类药物与其余药物的特征参数，结

果见表 4。除 ASA_P 与 dipole 外都与其他药物存在

显著差异。

2.3.3 第 3 类药物的特征参数差异 由表 2 结果

可知，利培酮、西地那非、辛伐他汀为第 3类药物。比较

这类药物与其余药物的特征参数，见表 5。a_heavy、
vol、ASA+参数与其他药物存在显著差异。

2.3.4 第 4 类药物的特征参数差异 由表 2 的结

果可知，氨溴索、特拉唑嗪、西替利嗪、环丙沙星、氯

米帕明为第 4 类药物。比较这类药物与其余药物的

特征参数，见表 6。所有参数都不存在显著差异。

2.3.5 第 5 类药物的特征参数差异 由表 2 的结

果可知，氢氯噻嗪、瑞巴派特、阿托伐他汀、坎地沙
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Lactose Starch Cellulose HPC PVP HPMC SDS CCNa PVPP 分类

双氯芬酸 N N 1

沙丁胺醇 N N N N N N 1

对乙酰氨基酚 2

阿司匹林 2

二甲双胍 2

利培酮 I 3

西地那非 Ⅲ 3

辛伐他汀 Ⅱ 3

氨溴索 Ⅲ Ⅱ 4

特拉唑嗪 Ⅲ Ⅲ 4

西替利嗪 Ⅲ Ⅲ 4

环丙沙星 Ⅲ Ⅱ 4

氯米帕明 Ⅲ Ⅱ 4

氢氯噻嗪 Ⅰ Ⅰ Ⅰ Ⅰ Ⅱ Ⅱ Ⅱ 5

瑞巴派特 Ⅰ Ⅰ Ⅰ Ⅱ Ⅰ Ⅰ Ⅰ Ⅰ 5

阿托伐他汀 Ⅰ Ⅱ Ⅱ N 5

坎地沙坦 Ⅰ Ⅰ Ⅱ Ⅱ Ⅱ Ⅰ Ⅰ 5

地塞米松 Ⅰ Ⅱ Ⅰ Ⅰ Ⅰ Ⅰ Ⅰ 5

格列吡嗪 Ⅱ Ⅱ Ⅱ N Ⅰ Ⅰ 5

吲达帕胺 Ⅰ Ⅰ Ⅱ Ⅰ Ⅱ Ⅲ 5

表 2 辅料对药物的阻滞情况及药物分类
Tab 2 The blocking of excipients on drugs and drug classification

注:a_heavy：重原子数量；vol:分子范德华体积；ASA:分子可及表面积；ASA+:正电荷可及表面积；ASA-：负电荷可及表面积；ASA_H:极性可
及表面积；ASA_P:非极性可及表面积；dipole:偶极矩；pmi:主惯性矩；pmiX:主惯性矩 X 分量；pmiY:主惯性矩 Y 分量；pmiZ:主惯性矩 Z 分量；与其
他药物进行比较，*P<0.05

参数 总体 第 1 类药物 其他药物 Z P

a_heavy 24.0（13.0） 18.0（1.0） 26.0（12.5） -1.081 0.343

vol 323.1（143.9） 251.4（4.3） 326.3（133.1） -1.078 0.343

ASA 565.7（186.3） 472.7（0.2） 573.9（157.7） -1.318 0.238

ASA+ 356.6（178.5） 265.5（48.9） 360.1（174.8） -0.958 0.400

ASA- 201.6（86.1） 207.2（48.8） 201.6（81.7） -0.120 0.952

ASA_H 431.0（202.6） 340.3（54.7） 436.7（211.6） -1.078 0.343

ASA_P 172.1（92.8） 132.4（54.8） 172.1（93.7） -0.359 0.771

dipole 1.4（0.9） 0.4（0.2）* 1.7（0.9） -2.276 0.010

pmi 5 766.0（6 037.0） 2 978.0（103.3） 6 294.0（5 631.0） -1.318 0.238

pmiX 2 869.0（3 129.0） 2 122.0（532.3） 3 266.0（4 192.0） -0.958 0.400

pmiY 1 259.0（1 761.0） 542.1（312.5） 1 512.0（2 225.0） -1.318 0.238

pmiZ 430.6（410.8） 314.2（116.5） 447.0（426.4） -0.240 0.857

表 3 第 1类药物的特征参数差异[M（IQR）]
Tab 3 Differences in characteristic parameters of the first class of drugs[M（IQR）]

注:Lactose：乳糖；Starch：淀粉；Cellulose:纤维素；HPC:羟丙基纤维素；HPMC：羟丙基甲基纤维素；PVP：聚乙烯吡咯烷酮；SDS：十二烷基硫酸
钠；CCNa：交联羧甲基纤维素钠；PVPP：交联聚乙烯吡咯烷酮

坦、地塞米松、格列吡嗪、吲达帕胺为第 5 类药物。

比较这类药物与其余药物的特征参数，结果见表 7。
ASA-、ASA_P、dipole、pmiY 参数与其他药物存在显

著差异。
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参数 总体 第 2 类药物 其他药物 Z P
a_heavy 24.0（13.0） 11.0（2.0）* 26.5（10.3） -2.721 0.002
vol 323.1（143.9） 148.1（16.6）* 346.1（109.9） -2.714 0.002
ASA 565.7（186.3） 345.2（18.4）* 581.2（134.8） -2.714 0.002
ASA+ 356.6（178.5） 198.8（37.4）* 362.1（160.3） -2.312 0.017
ASA- 201.6（86.1） 146.4（55.8）* 237.2（64.9） -2.212 0.024
ASA_H 431.0（202.6） 217.2（50.2）* 440.9（160.3） -2.513 0.006
ASA_P 172.1（92.8） 134.9（35.3） 174.9（101.3） -0.704 0.534
dipole 1.4（0.9） 1.4（0.3） 1.4（0.9） -0.503 0.669
pmi 5 766（6 037） 1 043（218.8）* 6 319（5 155） -2.714 0.002
pmiX 2 869（3 129） 595.9*（169.2） 3 445（4 392） -2.714 0.002
pmiY 1 259（1 761） 194.8（130.2）* 1 548（2 200） -2.513 0.006
pmiZ 430.6（410.8） 17.2（36.8）* 475.1（404.8） -2.714 0.002

表 4 第 2类药物特征参数差异[M（IQR）]
Tab 4 Differences in characteristic parameters of the second class of drugs[M（IQR）]

注:a_heavy：重原子数量；vol:分子范德华体积；ASA:分子可及表面积；ASA+:正电荷可及表面积；ASA-:负电荷可及表面积；ASA_H:极性可及

表面积；ASA_P:非极性可及表面积；dipole:偶极矩；pmi:主惯性矩；pmiX:主惯性矩 X 分量；pmiY:主惯性矩 Y 分量；pmiZ:主惯性矩 Z 分量；与其他

药物进行比较，*P<0.05

参数 总体 第 3 类药物 其他药物 Z P
a_heavy 24.0（13.0） 30.0（1.5）* 23.0（10.8） -1.965 0.047
vol 323.1（143.9） 434.6（23.1）* 305.9（126.3） -2.211 0.024
ASA 565.7（186.3） 670.7（49.8） 543.7（159.9） -1.809 0.080
ASA+ 356.6（178.5） 445.2（54.7）* 308.4（115.1） -2.111 0.035
ASA- 201.6（86.1） 192.4（19.7） 223.1（86.5） -0.402 0.740
ASA_H 431.0（202.6） 561.5（78.8） 402.9（196.9） -1.709 0.101
ASA_P 172.1（92.8） 175.8（62.2） 166.6（93.9） -0.101 0.962
dipole 1.4（0.9） 1.7（0.4） 1.3（0.9） -0.704 0.534
pmi 5 766（6 037） 9 521（2 923） 5 326（5 099） -1.709 0.101
pmiX 2 869（3 129） 4 733（4 127） 2 851（3 172） -0.804 0.471
pmiY 1 259（1 761） 3 629（1 513） 1 091（1 574） -1.508 0.153
pmiZ 430.6（410.8） 554.7（44.6） 237.4（409.6） -1.307 0.221

表 5 第 3类药物特征参数差异[M（IQR）]
Tab 5 Differences in characteristic parameters of the third class of drugs[M（IQR）]

注:a_heavy：重原子数量；vol:分子范德华体积；ASA:分子可及表面积；ASA+:正电荷可及表面积；ASA-:负电荷可及表面积；ASA_H:极性可及

表面积；ASA_P:非极性可及表面积；dipole:偶极矩；pmi:主惯性矩；pmiX:主惯性矩 X 分量；pmiY:主惯性矩 Y 分量；pmiZ:主惯性矩 Z 分量；与其他

药物进行比较，*P<0.05

参数 总体 第 4 类药物 其他药物 Z P
a_heavy 24.0（13.0） 24.0（5.0） 25.0（13.3） -0.083 0.968
vol 323.1（143.9） 323.1（66.6） 319.4（172.8） -0.083 0.968
ASA 565.7（186.3） 549.9（121.8） 569.8（194.4） -0.413 0.719
ASA+ 356.6（178.5） 368.0（57.7） 308.4（197.9） -0.908 0.398
ASA- 201.6（86.1） 193.4（78.5） 215.7（80.2） -0.454 0.660
ASA_H 431.0（202.6） 498.2（110.6） 402.9（232.0） -0.991 0.354
ASA_P 172.1（92.8） 99.6（68.9） 174.9（66.7） -1.239 0.240
dipole 1.4（0.9） 0.8（0.1） 1.7（0.8） -1.486 0.153
pmi 5 766（6 037） 5 766（4 193） 6 011（5 597） -0.495 0.660
pmiX 2 869（3 129） 3 979（3 751） 2 744（3 331） -1.239 0.240
pmiY 1 259（1 761） 1 165（495.9） 1 637（3 021） -0.330 0.780
pmiZ 430.6（410.8） 277.1（453.9） 438.8（410.5） -0.661 0.548

表 6 第 4类药物特征参数差异[M（IQR）]
Tab 6 Differences in characteristic parameters of the fourth class of drugs[M（IQR）]

注:a_heavy：重原子数量；vol:分子范德华体积；ASA:分子可及表面积；ASA+:正电荷可及表面积；ASA-:负电荷可及表面积；ASA_H:极性可及

表面积；ASA_P:非极性可及表面积；dipole:偶极矩；pmi:主惯性矩；pmiX:主惯性矩 X 分量；pmiY:主惯性矩 Y 分量；pmiZ:主惯性矩 Z 分量；与其他

药物进行比较，*P<0.05
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3 讨论
近年来，对药用辅料的研究越来越多。研究发现，

辅料通过吸附作用、改变药物表面性质、影响溶出

介质的 pH、改变溶出介质的性质等方面对口服固

体制剂的溶出造成一定的影响[6]。控制口服药物吸收

的关键因素是药物在胃肠环境中的溶解度和药物

通过胃肠膜的可计量性[11]。药物辅料在一定程度上

决定了药物新剂型的质量[12]，还在一定程度上影响

了药物的生物利用度。因此，充分了解药用辅料与

活性成分之间的内在作用，用合理的方法筛选辅料

在研究药物处方中尤为重要，而在这种原辅料的相

互作用中，药物的结构特征参数是非常关键的，掌握

相互作用与结构特征参数的相关性，能更好的促进

辅料的筛选与应用。

2017 版 FDA 指出处方中辅料如填充剂、崩解

剂、黏合剂、润滑剂、助流剂等的变化范围，表明了

这些辅料在处方中的重要性。本研究选用 4 种类型

的 9 种常用辅料，Lactose、Starch 和 Cellulose 为常

用的填充剂，HPC、HPMC 和 PVP 为常用的黏合剂，

CMC 为常用的崩解剂，SDS 为常用的表面活性剂。

本研究在每个药物处方中加入不同的常用药物辅

料，充分混合制成片剂进行渗透性研究，而不是仅

充分混合原辅料，这样能较好的模拟片剂在体内的

崩解、溶出、渗透，并且考察了不同辅料对药物渗透

行为的影响，结果显示，辅料的设置能在一定程度

上反映辅料与药物作用的情况。

目前的研究多着眼于辅料对药物的宏观作用，

着重于辅料对药物增溶促渗透作用，对原、辅料相互

作用与原料结构特征相关性的研究较少。本研究对

100 多种酸碱性、结构不同的生物药剂学分类系统

（BCS）各分类下药物进行筛选，选择了不同分子量，

分别含有酸性基团、碱性基团、两性基团、不含酸碱基

团的 20种药物，以考察药物与不同辅料相互作用的

差异，进一步探索辅料与药物相互作用的结构特征参

数差异。计算了不同辅料对药物的阻滞率，该阻滞

率差异较大，提示此参数可以用于考察辅料与药物

的相互作用程度，从而帮助药物选择合适的辅料。

本研究考察了辅料、药物相互作用程度与药物

结构特征参数的关系，发现分子大小指标（a_heavy、
vol、ASA）、分子极性指标（ASA+、ASA-、dipole）、分
子形状指标（pmi、pmiX、pmiY、pmiZ）能够较好反映

与药物、辅料相互作用关系。第 1 类药物总体特征

是分子偏小，pmiY 数值较小且与 pmiZ 接近，提示

为线性形状的分子。第 2 类药物的参数除 ASA_P 与

dipole 外都与其他药物存在显著差异，且药物分子

非常小，提示当分子结构很小时，即使有极性大的

基团，药物与辅料相互作用程度也较小。第 3 类药

物特征参数差异中 a_heavy 和 vol 可以看作关联指

标，从 a_heavy 和 vol 2 个方面说明分子较大，ASA+
指标偏大，提示 ASA+较大，是药物与表面活性剂类

辅料作用的基础。第 4 类药物特征是非极性表面积

较小但没有统计差异，其余参数均与总体没有较大

差异，分子中都有碱性氮原子。第 5类药物的 ASA-、
ASA_P 和 dipole 较大且大部分特征参数较其他药

物大，综合上述指标，可以归纳为分子大或极性非

常强，提示具有此类特征的药物可能较易与多类辅

料存在相互作用。

参数 总体 第 5 类药物 其他药物 Z P
a_heavy 24.0（13.0） 28.0（7.0） 20.5（10.8） -1.758 0.079
vol 323.1（143.9） 369.6（87） 293.4（129.5） -1.417 0.172
ASA 565.7（186.3） 588.5（133.8） 530.2（181.2） -1.417 0.172
ASA+ 356.6（178.5） 360.1（159.5） 335.5（179.7） -0.075 0.971
ASA- 201.6（86.1） 255.5（56.2）* 183.9（59.5） -2.836 0.003
ASA_H 431.0（202.6） 405.9（157.0） 433.9（231.3） -0.298 0.799
ASA_P 172.1（92.8） 196.2（61.6）* 118.3（93.6） -2.611 0.007
dipole 1.4（0.9） 1.8（0.4）* 1.0（0.8） -2.462 0.012
pmi 5 766（6 037） 7 782（6 050） 4 457（5 498） -1.417 0.172
pmiX 2 869（3 129） 3 266（6 700） 2 762（2 822） -0.895 0.400
pmiY 1 259（1 761） 2 397（2 413）* 935.4（1 116） -2.387 0.016
pmiZ 430.6（410.8） 514.5（270.9） 237.4（401.2） -0.895 0.400

表 7 第 5类药物特征参数差异[M（IQR）]
Tab 7 Differences in characteristic parameters of the fifth class of drugs[M（IQR）]

注:a_heavy：重原子数量；vol:分子范德华体积；ASA:分子可及表面积；ASA+:正电荷可及表面积；ASA-:负电荷可及表面积；ASA_H:极性可及

表面积；ASA_P:非极性可及表面积；dipole:偶极矩；pmi:主惯性矩；pmiX:主惯性矩 X 分量；pmiY:主惯性矩 Y 分量；pmiZ:主惯性矩 Z 分量；与其他

药物进行比较，*P<0.05
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药机制主要包括产生 β-内酰胺酶、生物被膜的形

成、外膜孔蛋白的缺失、抗菌药物主动外排等，抗菌

药物耐药基因播散是临床多重耐药菌株增多的重

要原因[14]。阴沟肠杆菌广泛存在于自然界中，是肠道

正常菌种之一，但可作为条件致病菌。随着头孢菌

素的广泛使用，阴沟肠杆菌已成为医院感染的主要

病原菌，尤以免疫功能低下的慢性阻塞性肺病及支

气管肺癌患者多见。鲍曼不动杆菌是一种严格需氧、

非乳糖发酵的条件致病菌，不具鞭毛，移动性差，但

适应力极强，已经成为重症监护病房医院感染的主

要来源。

本论文报道采用多重 PCR 方法检测痰液标本

中 6 种常见病原菌的基因检测方法，及时准确的作

出病原学诊断，大幅度缩短了致病菌的鉴定时间，

提高了检测效率，特别在多重细菌感染的检测更具

优势。同时应加强与临床医生的沟通，提高抗生素

治疗前的细菌培养标本送检率，帮助临床选择敏感

的抗感染药物，缩短住院治疗时间，延缓和控制耐

药菌株的产生。
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药物、辅料相互作用与辅料也有一定关系，由于

辅料多为聚合物，分子大小不一，单一结构单元的

结构特征无法准确表征，从辅料的角度值得进一步

研究。该研究仅从药物的角度已经能够发现比较明

确的规律，可以在一定程度上从药物的结构层面预

测药物与辅料的相互作用的程度，对实验研究具有

较好的参考价值。该研究涉及的药物和辅料种类相

对较少，要得到系统而准确的辅料和药物相互作用

的规律，还需要更多的深入研究。
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