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材料显微组织图像处理、 分析和可视化的一种框架 （英
文） ［ Ｊ ］ ． 中 国 体 视 学 与 图 像 分 析， ２０１２， １７ （ ４ ）：
３０１⁃３１２．
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［１６］ 　 韩　 蕾， 潘　 峰， 陈庆华． 有机溶剂移除工艺对微球性质

及药物释放的影响 ［ Ｊ］ ． 中国医药工业杂志， ２０１０， ４１
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［１７］ 　 王　 虹， 张广兴， 刘艳华， 等． 溶剂体系对甘草次酸微球
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［１８］ 　 Ｍａｏ Ｓ Ｒ， Ｓｈｉ Ｙ， Ｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｏｌｙ
（Ｄ， Ｌ⁃ｌａｃｔｉｄｅ⁃ｃｏ⁃ｇｌｙｃｏｌｉｄｅ） ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｓｏｌｖｅｎｔ
ｅｖａｐｏｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｐｈａｒｍ， ２００８， ６８
（２）： ２１４⁃２２３．

［１９］ 　 周　 雪． 基于乳化溶剂挥发法的缓释微球制备及性能研究
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［２０］ 　 Ｇｒｉｚｉｃ＇ Ｄ， Ｌａｍｐｒｅｃｈｔ Ａ． Ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｂｙ ａ
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摘要： 目的　 制备咖啡酸苯乙酯固体分散体。 方法　 以 ＰＶＰ Ｋ３０ 为载体， 溶剂法制备固体分散体； 以咖啡酸苯乙酯

溶解度、 溶出度为评价指标， 筛选药物 （咖啡酸苯乙酯） ⁃载体 （ＰＶＰ Ｋ３０） 比例。 然后， 通过透射电镜 （ＳＥＭ）、 差

示扫描量热 （ＤＳＣ）、 Ｘ 射线衍射 （ＸＲＤ） 对固体分散体进行鉴定分析。 结果　 药物⁃载体比例为 １ ∶ １０ 时， 咖啡酸苯

乙酯溶解度、 溶出度最高， 并以无定形状态分散在载体中。 结论　 固体分散体技术可明显提高咖啡酸苯乙酯溶解度、
溶出度。
关键词： 咖啡酸苯乙酯； 固体分散体； 制备； 溶剂法
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ｓｉｏｎｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｓｏｌｖｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ ｗｉｔｈ ＰＶＰ Ｋ３０ ａｓ ａ ｃａｒｒｉｅｒ， ｄｒｕｇ （ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ ｐｈｅｎｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ） ⁃ｃａｒｒｉｅｒ （ＰＶＰ
Ｋ３０） ｒａｔｉｏ ｗａｓ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ ｐｈｅｎｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ ａｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉ⁃
ｃｅｓ． Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ， ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ （ＳＥＭ）， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙ （ＤＳＣ） ａｎｄ Ｘ⁃ｒａｙ ｄｉｆ⁃
ｆｒａｃｔｉｏｎ （ＸＲＤ） ｗｅｒｅ ａｄｏｐｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ． ＲＥＳＵＬＴＳ　 Ｄｉｓｐｅｒｓｅｄ ｉｎ ａｎ
ａｍｏｒｐｈｏｕｓ ｓｔａｔｅ， ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ ｐｈｅｎｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｄｒｕｇ⁃
ｃａｒｒｉｅｒ ｒａｔｉｏ ｏｆ １ ∶ １０． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　 Ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｃａｎ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｄｉｓｓｏ⁃
ｌｕｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ ｐｈｅｎｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ ｐｈｅｎｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ； ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ； ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ； ｓｏｌｖｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ

　 　 咖啡酸苯乙酯作为蜂胶提取物的主要成分之

一［１⁃２］， 在抗肿瘤、 保肝、 抗缺血再灌注损伤、 抑

菌、 降血糖等方面有不同程度的作用［３⁃８］， 而且迄

今尚未发现它对正常细胞的有害影响［１］， 故在食

品、 医学等领域具有广阔的应用前景。 但咖啡酸苯

乙酯溶解度很低， 从而影响其生物利用度［１，９］， 限

制了在治疗和预防上的应用， 同时对该成分的研究

目前主要集中在提取工艺、 药理活性等方面， 鲜有

制剂方面的报道。
研究表明， 固体分散体可提高水溶性差的药物

的溶解度［１０］。 因此， 本实验以 ＰＶＰ Ｋ３０ 为载

体［１１］， 采用溶剂法制备咖啡酸苯乙酯固体分散体，
并对其溶解度及体外溶出特性进行研究， 然后通过

扫描电镜、 Ｘ⁃射线粉末衍射法、 差示扫描量热法

对其进行物相鉴别。
１　 材料

１􀆰 １　 试药　 咖啡酸苯乙酯原料药 （湖北远成赛创

科技有限公司）； 咖啡酸苯乙酯对照品 （中国食品

药品检定研究院）； 聚乙烯吡咯烷酮 Ｋ３０ （ ＰＶＰ
Ｋ３０， 上海蓝季生物有限公司）。
１􀆰 ２　 仪器　 ＴＡ２６０３Ｂ 电子天平 （上海天美天平仪

器有限公司）； ＺＲＳ⁃８ＧＤ 智能溶出试验仪 （天津市

天大天发科技有限公司）； ＵＶ⁃５１００ 紫外可见分光

光度计 （上海元析仪器有限公司）； ＲＥ５２ＣＳ 旋转

蒸发仪 （上海亚荣生化仪器厂）； Ｘ⁃射线粉末衍射

仪； 飞纳 Ｐｈｅｎｏｍ Ｐｒｏ 台式扫描电镜； ＳＴＡ４０９ＰＣ 同

步综合热分析仪 （德国耐驰公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 检测波长选择　 无水乙醇配制质量浓度适宜

的咖 啡 酸 苯 乙 酯 溶 液， 再 配 制 空 白 辅 料， 过

０􀆰 ４５ μｍ微孔滤膜， 在 ２００ ～ ４００ ｎｍ 波长范围内进

行紫外扫描。 结果， 咖啡酸苯乙酯在 ３３０ ｎｍ 波长

处有最大吸收， 空白辅料无干扰， 故选择其作为检

测波长。
２􀆰 ２　 线性关系考察　 精密称取咖啡酸苯乙酯对照

品 １ ｍｇ， 无水乙醇定容于 ５０ ｍＬ 量瓶中， 得到

２０ μｇ ／ ｍＬ贮备液， 分别精密量取 ２、 ３、 ４、 ５、 ６、
７、 ８、 ９ ｍＬ 于 １０ ｍＬ 量瓶中， 定容至刻度。 以吸光

度为纵坐标 （Ｙ）， 咖啡酸苯乙酯质量浓度为横坐标

（Ｘ） 进行回归， 得到回归方程为 Ｙ ＝ ０􀆰 ０５６ ９Ｘ ＋
０􀆰 ０７１ ８ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ７）， 在 ４～１８ μｇ ／ ｍＬ 范围内线

性关系良好。
２􀆰 ３　 精密度、 准确度试验　 配制低、 中、 高 （４、
１０、 １５ μｇ ／ ｍＬ） 质量浓度的咖啡酸苯乙酯溶液，
同 １ ｄ 内平行测定 ５ 次， 考察日内精密度； 每天测

定 １ 次， 连续 ５ ｄ， 考察日间精密度。 结果， 低、
中、 高质量浓度溶液的日内、 日间精密度 ＲＳＤ 分

别为 １􀆰 １２％ 、 １􀆰 ４２％ ， １􀆰 ２３％ 、 １􀆰 ８９％ ， ０􀆰 ９７％ 、
１􀆰 ５１％ ， 准确度分别为 ９７％ 、 １０３％ 、 ９６％ ， 表明

该方法精密度、 准确度良好。
２􀆰 ４　 样品制备

２􀆰 ４􀆰 １　 固体分散体 　 按处方比例 （１ ∶ ４、 １ ∶ ６、
１ ∶ ８、 １ ∶ １０、 １ ∶ １２） 分别称取适量咖啡酸苯乙

酯、 ＰＶＰ Ｋ３０， 溶于适量无水乙醇中， 混合均匀后

置于旋转蒸发仪上， ６０ ℃下水浴旋蒸至黏稠状态，
转移至烘箱中烘干， 粉碎， 过 ８０ 目筛， 即得， 置

于干燥器中保存备用。
２􀆰 ４􀆰 ２　 物理混合物 　 按 “２􀆰 ４􀆰 １” 项下处方比例

分别称取适量咖啡酸苯乙酯、 ＰＶＰ Ｋ３０， 研细后等

量递加法混合均匀， 过 ８０ 目筛， 即得， 置于干燥

器中保存备用。
２􀆰 ５　 溶解度测定　 取适量咖啡酸苯乙酯、 固体分

散体， 置于 １００ ｍＬ 烧杯中， 加 ５０ ｍＬ 水， 在

（２５±１）℃下磁力搅拌 ４ ｈ （吸光度不再变化时达到

平衡）， 使其成为过饱和溶液， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜

过滤， 取续滤液， 计算两者在水中的平衡溶解度。
２􀆰 ６　 溶出度测定 　 按照 ２０１５ 年版 《中国药典》
四部通则 ０９３１ “溶出度与释放度测定法” 第二法

（桨法） 测定［１２］， 以 ９００ ｍＬ 脱气水为溶出介质，
满足漏槽条件。 投入 １５ ｍｇ 咖啡酸苯乙酯及各待测
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处方载药量均为 １５ ｍｇ 的固体分散体， 在温度

（３７􀆰 ０±０􀆰 ５）℃、 转速 １００ ｒ ／ ｍｉｎ 条件下于 １０、 ２０、
３０、 ４０、 ５０、 ６０ ｍｉｎ 取样 ５ ｍＬ， 同时补充等温同

体积溶出介质， 样品过 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜后测定

吸光度， 并代入 “２􀆰 ２” 项下回归方程， 测得各时

间点质量浓度， 计算累积溶出度， 绘制溶出曲线。
２􀆰 ７　 载体材料选择 　 在预实验中选择 ＰＥＧ６０００、
ＰＶＰ Ｋ３０ 作为载体材料制备固体分散体， 发现采

用熔融法时， ＰＥＧ６０００ 制备的固体分散体材质偏

软， 不易干燥粉碎， 难以取用； 采用溶剂法时，
ＰＶＰ Ｋ３０ 制备的固体分散体易干燥粉碎， 便于取

用。 因此， 选择 ＰＶＰ Ｋ３０ 作为载体进行下一步实

验， 并通过溶剂法制备固体分散体。
２􀆰 ８　 载体比例选择

２􀆰 ８􀆰 １　 溶出度　 图 １ 显示， 相同比例下固体分散

体的溶出速率明显大于原料药和物理混合物， 而且

在 １０ ｍｉｎ 时的累积溶出度最高可达到 ８０％ 左右，
而物理混合物仅为 ６％ 左右， 原料药更是只有 １％ ，
表明 ＰＶＰ Ｋ３０ 对咖啡酸苯乙酯溶出具有一定促进

作用。 同时， 咖啡酸苯乙酯与 ＰＶＰ Ｋ３０ 的最佳比

例为 １ ∶ １０。

图 １　 固体分散体溶出曲线

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ

２􀆰 ８􀆰 ２　 溶解度　 图 ２ 显示， ２５ ℃时咖啡酸苯乙酯

的溶解度为 （２３􀆰 ３７４ ± １􀆰 ５７２） μｇ ／ ｍＬ， 物理混合

物略有增加， 而固体分散体显著提高， 以咖啡酸苯

乙酯与 ＰＶＰ Ｋ３０ 比例 １ ∶ １０ 时最佳， 比原料药提

高了 ５６％ ， 但与其他比例相比提升不明显， 而且

随着其增加载药量反而降低。 因此， 选择两者比例

为 １ ∶ １０。
２􀆰 ９　 扫描电镜 （ＳＥＭ） 　 条件为真空镀金 ６０ ｓ，
高压 ５ ｋＶ， 采用 ＳＥＭ 观察样品形态和晶体结构，
结果见图 ３。 由图可知， 咖啡酸苯乙酯以大小不一

的矩形片状晶体形式存在； ＰＶＰ Ｋ３０ 为球形或类

图 ２　 固体分散体溶解度

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ

球形， 物理混合物中仍可观察到咖啡酸苯乙酯结构

和 ＰＶＰ Ｋ３０ 存在， 而且两者互无影响； 固体分散

体中已无明显咖啡酸苯乙酯晶体结构存在， 表明该

成分以非结晶态均匀分散在 ＰＶＰ Ｋ３０ 中， 并可能

已形成固体分散体。

图 ３　 样品 ＳＥＭ 图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

２􀆰 １０　 差示扫描量热 （ＤＳＣ） 　 以空白铝坩埚为参

比物， Ｎ２ 为保护气， 温度 ４０ ～ １５０ ℃， 升温速度

５ ℃ ／ ｍｉｎ， 采用 ＤＳＣ 对样品进行分析， 结果见图

４。 由图可知， 咖啡酸苯乙酯在 １２８ ℃处有 １ 个熔

融吸热峰， 为其熔点， 与前期报道［１］ 一致； ＰＶＰ
Ｋ３０ 在 １２８ ℃处未出现明显吸收峰； 物理混合物在

１２８ ℃处仍存在较小的熔融吸热峰， 为咖啡酸苯乙

酯熔点， 表明 ＰＶＰ Ｋ３０ 与其未发生相互作用， 该

成分仍以晶体形式存在； 固体分散体在 １２８ ℃处吸

收峰消失， 表明咖啡酸苯乙酯与 ＰＶＰ Ｋ３０ 可能形

成低共熔物或共沉淀物， 即以无定形态分散在载

体中。
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注： 由上至下， 依次为咖啡酸苯乙酯、 ＰＶＰ Ｋ３０、 物理

混合物、 固体分散体

图 ４　 样品 ＤＳＣ 曲线

Ｆｉｇ􀆰 ４　 ＤＳＣ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

２􀆰 １１　 Ｘ 射线衍射 （ＸＲＤ） 　 采用 ＸＲＤ 对样品进

行分析， 结果见图 ５。 由图可知， 咖啡酸苯乙酯在

６􀆰 ２４°处有较强的吸收峰， 表明它以结晶态存在；
ＰＶＰ Ｋ３０ 在 ０° ～ １０°处无特征衍射峰， 表明它是无

定型材料； 物理混合物在 ６􀆰 ２４°处的峰强度减弱，
表明咖啡酸苯乙酯仍以晶体形式存在， 但占总成分

比例降低， 故其峰强度低于咖啡酸苯乙酯； 固体分

散体衍射峰消失， 表明咖啡酸苯乙酯以无定形状态

存在于 ＰＶＰ Ｋ３０ 中。

注： 由上至下， 依次为物理混合物、 ＰＶＰ Ｋ３０、 咖啡

酸苯乙酯、 固体分散体

图 ５　 样品 ＸＲＤ 图

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

３　 讨论

本实验制备了咖啡酸苯乙酯固体分散体， 发现

其溶解度及溶出速率与原料药相比得到了显著提

高。 结合 ＳＥＭ、 ＸＲＤ、 ＤＳＣ 分析可知， 载体与药

　 　 　 　

物共蒸发溶剂时， 药物分子以无定形状态分散于载

体中， 两者之间存在氢键等相互作用， 导致在固化

时形成了具有较高能量的非结晶无定形物， 从而增

加咖啡酸苯乙酯在溶出介质中的释放速率。 另外，
咖啡酸苯乙酯与 ＰＶＰ Ｋ３０ 比例为 １ ∶ １０ 时， 所得

固体分散体中前者溶解度、 溶出度最大。
综上所述， 本实验提供了一种简单有效的咖啡

酸苯乙酯固体分散体制备方法， 它作为一种药物中

间体， 可为片剂、 颗粒剂等剂型的研制奠定基础。
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