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液固压缩技术在药物制剂中的应用进展

马志超①②，胡雄伟①②，宋洪涛②

［摘 要］ 液固压缩技术是指将药物在非挥发性溶剂中溶解，于溶剂中按照一定比例添加载体材料和涂层材料，将液体

药物转化成干燥状、没有黏连、可自由流动，同时具有可压性的粉末，并可直接压片。液固压缩技术可以提高难溶性药物溶出

度，同时也是制备缓释制剂的方法之一。本文对此技术的制备原理及辅料选择等方面予以综述。
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液固压缩技术( liquisolid compacts technique) 作

为一种新型制剂技术，能增加难溶性药物的溶出速

率，以提高药物的吸收。但这种技术制备的粉末流

动性和可压性较差，压片过程中易出现“液体挤出”
现象和形成不合格软片［1，2］，新性能辅料的开发，弥

补了该技术的缺陷，提高了粉末的流动性和可压性，

使得液固压缩技术得以广泛应用。
液固压缩片的制备过程是将药物在非挥发性溶

剂( nonvolatile solvent) 中溶解，于溶剂中按照一定比

例添加载体材料( carrier material) 和涂层材料( coat-
ing material) 吸附药物溶液，将液体药物转化成一种

干燥状、没有黏连、可以自由流动的粉末。这种粉末

压片性能良好，可使用常规压片机直接压片。

1 液固压缩技术的原理

药物在制剂中所处的形态是影响药物溶出速率

的重要因素。液固压缩片中，药物在粉末底物的支

持下以分子或无定形状态分散在溶液中，给药形式

包括药物溶液、混悬剂等。Fania 等［3］使用热分析法

对法莫替丁液固压缩片进行表征，液固压缩片中法

莫替丁的特征吸收峰消失，但混合物中药物的特征

吸收峰依然存在。X 射线衍射法( XRD) 验证结果与

热分析法相符，证明法莫替丁晶体在液固压缩片中

几乎全部转化为无定形或溶解状态，药物在载体材

料中形成固态溶液。这种释药机制与装有液体的软

胶囊类似，药物以无定形或分子状态给药可以提高

药物的溶出度和生物利用度，液固压缩片制备过程
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中不需要干燥和蒸发，即使最终剂型为片剂，药物在

溶液中仍以溶解状态存在。
液固压缩片的溶出速率很大程度上取决于其所用

载体材料的特性和用量，若使用水溶性载体材料，可制

备使难溶性药物具有速效特性的制剂; 若使用难溶性载

体材料，则可制备使药物具有缓释特性的制剂。
Fania 等［3］对液固压缩片口服后的人体药物动

力学进行考察，6 位健康志愿者口服20 mg法莫替丁

市售制剂和液固压缩片，口服市售制剂 3 位志愿者

的平均 AUC( 0-8) 为( 427． 46 ± 165． 03) ng·h /ml，液固

压缩片组 AUC( 0 － 8) 为( 317． 80 ± 40． 73) ng·h /ml，经

方 差 分 析 两 组 数 据 的 C max、 t max、AUC( 0 － 8)、
AUC( 0 － ∞ ) 等值均无显著性差异，证明了液固压缩技

术的可行性。

2 辅料选择

选择适当的辅料可以改变药物释放机制，优化

液固压缩片的处方和制备工艺，实现速释或缓释。
载体材料一般选择具有良好可压性的微晶纤维素、
乳糖、淀粉和丙烯酸树脂等，文献中涂层材料均选择

可以维持粉末流动性的助流剂—微粉硅胶，非挥发

性溶剂和添加剂，根据药物的具体性质选择加入。
2． 1 液固压缩片速释材料

2． 1． 1 非挥发性溶剂 常使用丙二醇、丙三醇、聚

乙二醇 200( PEG 200 )、聚乙二醇 400 ( PEG 400 ) 和

聚山梨酯-80 ( Tween-80 ) 等作为非挥发性溶剂制备

液固压缩片，以提高药物在溶液中的溶解度［3-5］。
药物在溶液中的溶解度受溶液亲水性、黏性、极

性、化学结构和分子量等性质影响，目前尚无一种非

挥发性液体适用于制备所有的液固压缩片。El-Giza-
wys［6］制备美洛昔康液固压缩片，药物在 Tween-80
中溶出 度 优 于 丙 二 醇 和 PEG 400。但 Nokhodchi
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等［7］关于吲哚美锌液固压缩片的报道恰恰相反，实

验中使用丙二醇作为非挥发性溶剂，溶出效果要优

于载 有 相 同 药 物 浓 度 的 PEG 400 和 Tween-80。
Javadzadeh等［5］关于卡马西平的报道中，则使用 PEG
200 作为非挥发性溶剂的液固压缩片溶出度最大。
2． 1． 2 载体材料 具有高吸收度的颗粒可以用做载

体材料，选择适宜的载体可以提高粉末的流动性和可压

性，如纤维素、淀粉、乳糖等。微晶纤维素具有较大的表

面区域，作为载体材料吸收药物溶液或混悬液后，微晶

纤维素粒子发生塑性形变，各粒子之间机械咬合，增加

了粉末可压性，是一种优良的载体材料［8，9］。
微晶纤维素根据其粒径大小、颗粒形状和含水

量可以分为不同等级。Javadzadeh 等［10，11］研究了不

同型号的载体材料对粉末流动性、可压性和片剂溶

出度的影响。试验中制备了吡罗昔康液固压缩片，

使用丙二醇和微粉硅胶作为非挥发溶剂和涂层剂，

不同 级 别 微 晶 纤 维 素 ( Avicel  PH-101、Avicel 
PH-102 和 Avicel PH-200) 作为载体材料。作者使

用《美国药典》中的桨法测定药物体外溶出度，实验

结果表明，使用 Avicel PH-101 和 Avicel PH-102
作为载体材料时，皮罗西康在模拟胃液中 90min 内

可释放 90%以上，两者对粉末流动性和硬度无显著

性差异，但将两者放置于相对湿度 75%、25℃ 条件

下 6 个月，使用 Avicel PH-101 作为载体的制剂老

化后其溶出度和硬度均无显著性变化。综上所述，

Avicel PH-101为制备吡罗昔康液固压缩片的较优

载体材料。
2． 1． 3 添加剂 为使粉末制剂具有合理流动性和

可压性，需在处方中加入大量的载体材料和涂层材

料，但这样反过来会增加每个片剂的重量，使患者难

以吞服。有文献报道［12］在处方中使用添加剂( addi-
tive) : 聚 维 酮 ( PVP K25 )、羟 丙 甲 纤 维 素 ( HPMC
E4M) 或聚乙二醇 ( PEG 35000 ) 等，可以提高载药

量，降低片剂总重量。
卡 马 西 平 是 一 种 难 溶 性 药 物，治 疗 剂 量 为

50 mg，使用剂量较大。Javadzadeh 等［14］制备的处方

中药物 含 量 为 50% ( W/W ) ，添 加 剂 用 量 为 10%
( W/W) ，微晶纤维素和微粉硅胶用量的比值为 20。
不同添加剂( PVP K25、HPMC K4M 和 PEG 35000 )

对卡马西平液固压缩片载药量、流动性和释放度的

影响结果表明，添加 PEG 35000 的处方负载指数

( Lf ) 高 达 0． 6，较 直 接 压 片 ( DCT ) 的 制 剂 ( Lf ＜
0． 25) 明显提高，粉末仍保持较好的流动性。添加

PVP K25 的处方中药物具有更高的溶出度，这是由

于 PVP 的存在阻止了晶型的成长，抑制药物从过饱

和溶液中析出，同时 PVP 可以在溶液中增大载体对

药物吸收的表面积，增加载药量，提高药物溶出度。
而 PEG 35000 是一种蜡状材料，材料被溶出介质润

湿比较困难，药物溶出度相对较低。
2． 2 液固压缩片缓释材料

2． 2． 1 非挥发性溶剂 使用液固压缩技术制备缓释

制剂时，常使用 Tween-80 作为非挥发性溶剂。Tween-
80 作为一种潜溶剂具有可塑化效应，能够降低高分子

载体材料的玻璃态转化温度( Tg ) ，当温度达到材料 Tg

以上时，载体材料的聚合物微粒由无定形的“玻璃态”
转化为具有低孔率、高迂曲度、网状结构的“橡胶态”，
“橡胶态”载体吸附非挥发性溶液后，药物溶出受限，溶

出的主要机制趋向载体材料的溶蚀。
Gruetzmann 等［13］研究表明，使用 30% ( W/W) 的

Tween-80 做溶剂可以将载体材料 Eudragit． RL 的 Tg 值

从 64℃降低到 15℃左右。吲哚美辛和双氯芬酸钠的液

固压缩片中，由于 Tween-80 的加入，载体材料 Eudragit．
RL 和 Eudragit． RS 在液固压缩片中均以 Tg 以上保存，

药物于体温条件下实现缓释。
2． 2． 2 载体材料 丙烯酸树脂中的 Eudragit． RL 和

Eudragit． RS 是两种缓释材料，使用其作为液固压缩片

的载体材料，药物可以实现缓释。Nokhodchi 等［4］在试

验中均采用 Tween-80 为非挥发性溶剂、微粉硅胶作涂

层材料、Eudragit． RL 和 Eudragit． RS 为载体材料，制备

茶碱液固压缩片。体外溶出数据表明，常规片剂中药物

在 1 h 内释放 80%，而液固压缩片仅为 10%，释放度低

于常规片，但两者 16 h 内均能释药 90%以上。
2． 2． 3 添加剂 液固压缩片的缓释处方中添加一定

量的 HPMC E4M 可显著影响药物释放( P ＜ 0． 05)。
Javadzadeh 等［14］研究发现，茶碱片剂中添加同等剂量

HPMC E4M 的常规片和液固压缩片，液固压缩片处方

中添加 6%的 HPMC E4M 可将药物释放度在 1 h 内由

常规片剂的 80%降到 10%，两组药物16 h内的释放量

均达到了 90% 以上。添加剂用量分别为 6%，10% 和

15% ( W/W) 时，茶碱 5 h 内释放度分别为 39． 5%，

31． 1%和 26． 9%。随着添加剂用量的增加，药物溶出

度逐渐降低［4］，在不同非挥发性溶剂中，HPMC E4M 的

缓释作用不受影响。

3 液固压缩技术数学模型

Spireas 等［15，16］引入了液固压缩技术的数学模

型，以计算载体材料和涂层材料的重量，优化处方中

辅料的用量，增加粉末的流动性和可压性。
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载体材料吸附溶剂的最大量称为负载指数( Lf ) ，

负载指数是影响液固压缩片载药量的重要指标，载体材

料重量( Q) 和涂层材料重量( q) 的比值称为 R 值，通过

计算 R 值可以确定粉末最优 Lf。

φ = 溶剂重量
固体重量

( 1)

φ 值代表辅料在保持合理流动性时固定非挥发

性溶剂的所需的最大保留势能，可以通过测试辅料

的滑动角( Angle of slide) 以确定 φ 值［17］。φCA代表

载体材料对非挥发性溶剂的最大保留势能，φCO代表

涂层材料对非挥发性溶剂的最大保留势能。
将测定的 φCA值和 φCO带入公式( 2) ，求得 Lf。
Lf = φCA + φCO ( 2)

求得 Lf 后，再将溶剂重量( W) 和实验中使用的

R 值带入方程( 3) 和( 4) ，计算出 Q 和 q。
Q =W/Lf ( 3)

q = Q /R ( 4)

以上数学模型的计算，可以得出具有良好流动性和

可压性处方中使用载体材料和涂层材料的最优用量。

4 展望

近年来，多种改善药物溶出度和生物利用度的新

技术不断涌现，如微粉化、环糊精包合、固体分散体、自
乳化、纳米结晶技术等。不同技术适用于不同种类药

物，但均存在一定局限性。如环糊精包合技术对包合的

客体分子大小有要求，应用范围受到限制; 微粉化的药

物粉末具有疏水性，粉末有聚集的趋势，导致药物表面

积减少，生物利用度降低; 部分难溶性药物制备成固体

分散体后，在胃肠道中渗透性减弱，形成过饱和溶液，药

物不能及时吸收而产生重结晶，生物利用度不高; 自乳

化药物的制备工艺严格，成本较高。液固压缩技术的速

释、缓释原理与固体分散体类似，但固体分散体技术采

用冷冻干燥法或喷雾干燥工艺制备共沉淀物时，对设备

和工艺的要求很高，传统的溶剂法又难于处理黏性过大

的共沉淀物，难以大规模应用于工业化生产，而液固压

缩技术制备工艺简单，对设备要求不高，易于在工业上

实现大规模生产。目前，国内外还未有上市的液固压缩

片，但随着对新型辅料和液固压缩技术研究的不断深

入，液固压缩技术拥有广阔的应用前景。
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