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固体分散体物理稳定性影响因素及抗老化研究进展 
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摘要：目的  综述固体分散体的物理稳定性影响因素及抗老化研究进展。方法  分析、整理和归纳近几年相关文献。结

果  本文从物理化学角度出发，将影响固体分散体稳定性的因素分为热力学和动力学两个方面，对其研究进展进行了综

述，并就处方设计、制备工艺和贮存条件等方面，提出了抗老化的几点方法和建议。结论  固体分散体物理稳定性机制

的深入研究，将促进固体分散技术的进一步发展。 
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Progress in the Study on Physical Stability and Anti-aging of Soild Dispersion 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To summary of progress in the study on physical stability and anti-aging of soild dispersion. 
METHODS  The relevant articles in recent years were referred and summarized. RESULTS  Thermodynamic and kinetic 
factors for the physical stability of solid dispersion were reviewed. Suggestions about the formulation design, preparation method 
and storage conditions to improve the physical stability of solid dispersion were also introduced. CONCLUSION  The 
intensive study of physical stability mechanism of soild dispersion will promote the development of this technology in 
pharmaceutical research. 
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固体分散体(solid dispersions，SD)是指药物以

分子、无定形或微晶状态高度均匀分散在固体载

体中的体系。自 1961 年固体分散技术首次用于提

高难溶性药物的溶出速率和口服生物利用度以

来，诸多研究者对 SD 进行了广泛深入的研究，进

一步证明将难溶性药物制成 SD 是提高其溶解度

和溶出速率的最具应用潜力的方法之一[1-2]。SD 提

高难溶性药物溶出的机制主要包括：减小药物粒

径、增加润湿性、改变药物物理状态(将药物由结

晶变为无定形或分子状态分散在载体中)。其机制

可能是上述一种或几种机制共同作用的结果[3]。近

年来，人们运用固体分散技术，采用不同性质的

载体材料使药物在高度分散状态下达到不同的用

药目的。利用水溶性高分子载体材料制备 SD，能

够增加难溶性药物的溶解度和溶出速率，从而提

高药物的生物利用度；利用水不溶性或脂溶性载

体材料制备 SD，则不但能够提高药物的生物利用

度，还能延缓或控制药物的释放；利用肠溶性载

体，可控制药物在肠道释放；其次，利用载体材

料的包蔽作用，可延缓或阻止药物的水解和氧化，

提高药物在贮存期的化学稳定性，掩盖药物的不

良气味或刺激性。SD 作为一种中间体，还可根据

需要制备成胶囊剂、片剂、微丸剂、栓剂、滴丸

等多种剂型。 

固体分散技术在提高难溶性药物的溶出度及

生物利用度，制备缓控释制剂以及剂型开发方面具

有显著的优越性，但是 SD 的商业化应用仍面临老

化、制备工艺复杂、规模化生产困难等问题[4]。随

着新型的载体材料和制备工艺的开发和应用，SD

的工业化生产日渐成熟，但物理稳定性差这一难题
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仍未得到有效解决，从而限制了 SD 的实际应用。 

本文就 SD 物理稳定性影响因素及抗老化方

法的研究现状进行综述。 

1  影响 SD 物理稳定性的因素 

SD 中药物主要以分子、无定形态或微晶等形

态存在。从热力学角度来看，这些体系处于不稳

定状态，有转化为稳定结晶态的趋势。因此，很

多 SD 长期贮存后会出现硬度增加、晶体析出或结

晶粗化，从而导致药物溶出速率下降、生物利用

度降低，这种现象在药剂学上称为老化。Chokshi

等[5]采用溶剂法制备了疏水性药物的 PVP K30 固

体溶液，药物和载体材料形成均一无定形相，药

物溶解度显著提高，但在加速稳定性实验中，部

分无定形药物转化为结晶态，药物溶出行为发生

改变。Weuts 等[6]采用喷雾干燥法制备了洛哌丁胺

PEG SD 。差示扫描量热 (differential scanning 

calorimetry，DSC)和粉末 X 射线衍射(X-ray powder 

diffraction，XRPD)结果显示药物和载体形成低共

熔物，但该 SD 在高温和高湿条件放置 1 个月后发

生重结晶，药物溶出度下降。目前，关于 SD 的老

化机制研究者还没有达成共识。有部分研究者认

为药物与载体的相容性、体系 Tg 以及组分之间的

相互作用等热力学因素对 SD 的稳定性起主导作

用[7-8]；同时也有部分研究者认为分子迁移、相分

离、成核以及结晶生长等动力学因素在 SD 稳定性

下降过程中发挥重要作用[9-10]。随着对 SD 稳定性

机制的深入探索，越来越多的研究证明 SD 的老化

现象可能是在热力学因素和动力学因素共同作用

下，药物分子和载体材料发生热运动并相互聚集

的一个过程。 

1.1  热力学因素 

1.1.1  饱和度  药物在载体材料中的分散程度取

决于其在载体中的溶解度。据此，可将 SD 分为完

全相容性体系、部分相容性体系以及不相容性体

系。如果药物在载体中的浓度小于贮存温度下其

在载体中的溶解度，那么该 SD 是稳定的；反之，

如果药物在载体中过饱和，SD 则有较高的化学势

能，药物分子易于重结晶。Marsac 等[11-13]根据热

力学原理和 Flory-Huggins 理论，建立了一套预测

药物在载体中溶解度的方程：
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方程中drug 为药物的活性系数，xdrug 为药物的

摩尔分数，Gfus 为过冷液相和结晶相之间的自由

能差值，R 为气体常数，T 为绝对温度，Tm 为体系

的熔点，Hfus 为纯药物的熔化热，CP 为过冷

液相和结晶相之间的热容量差值。药物的活性系

数drug 可以通过 Flory-Huggins 晶格模型理论计

算得出： 

2
polymerpolymer

drug

drug
drug )

1
1(lnln ΦΦ

mx

Φ
   

其中Φdrug 和Φpolymer 分别为药物和载体的体

积分数，m 为药物和载体的摩尔体积比，x 为

Flory-Huggins 反应参数，可以通过溶解度参数法

或熔点降低法估算得出。 

笔者通过该方程计算出硝苯地平和非洛地平

在 PVP 中的溶解度，计算值和实测值基本吻合，

证明硝苯地平 SD 和非洛地平 SD 物理稳定性存在

差异的主要原因是两种药物在 PVP 中的溶解度不

同。笔者还计算了吲哚美辛、伊曲康唑、布洛芬

等药物在 PVP、Eudragit E100 等载体材料中的溶

解度，发现大部分药物在固体载体中的溶解度非

常有限。一般载药量情况下，药物多数处于过饱

和状态，具有转化为稳定结晶的趋势。这一研究

结果对阐明 SD 老化机制及预测 SD 稳定性具有重

要意义。 

1.1.2 玻璃化转变温度(glass transition temperature，

Tg)  玻璃化转变是无定形相从冻结状态到解冻状

态的一种松弛现象。在 Tg 以下，无定形相处于玻

璃态，分子运动受限，只是构成分子的原子(或基

团)在其平衡位置作振动。在 Tg 以上，无定形相处

于粘弹态，分子运动加剧[14]。分子运动的速率和

范围越大，SD 重结晶的趋势越大。因此，Tg 可作

为评价 SD 稳定性的一个重要指标。Hancock 等[15]

的研究表明体系的 Tg 至少高于贮存温度 50 ℃度

以上才能保证产品在贮存期内保持稳定，然而，

Drooge 等[16]发现多组分构成的相容性 SD 具有单

一的 Tg，且介于各组分 Tg 之间。当药物和载体处

于理想的混合状态，即分子内和分子间相互作用

基本相等时，SD 的 Tg 值可以通过 Gordon-Taylor

方程预测[17]： 
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其中 w1，w2，Tg1，Tg2 分别表示两组分的质

量分数和 Tg。常数 K 可以通过 Kelley-Bueche 方

程计算得出：K= Tg1 ρ1/ Tg2 ρ2，其中 ρ1，ρ2 分别

表示两组分无定形态的密度，K 值也可以通过

Couchman-Karasaz 方程计算得出：K=CP1/CP2，

其中CP1，CP2 分别表示两组分 Tg 热容量的变

化，可以通过 DSC 获得。对于药物和二元载体

组成的 SD，其 Tg 可以通过修正的 Gordon-Taylor

方程计算获得[18]： 
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其中 K1= Tg1 ρ1/ Tg2 ρ2，K2= Tg1 ρ1/ Tg3 ρ3。一

般情况下，SD 中各组分之间难以达到理想的混

合状态，通过 Gordon-Taylor 方程计算得到的 Tg

预测值和实测值间常存在一定偏差，这种偏差反

映了药物和载体间的相互作用[17]。当 Tg 预测值

大于实测值时，说明药物和载体自身结合的趋势

大于两者相互结合的趋势，提示体系的稳定性较

差，可能出现相分离和重结晶；当 Tg 预测值小于

或等于实测值时，说明药物和载体之间具有良好

的相容性，两者的相互作用可能促进体系的稳定。

Konno 等[19]利用 PVP、HPMCAS 和 HPMC 制备了

非洛地平 SD，研究发现 HPMCAS 和 HPMC 体系

的 Tg 实测值和预测值之间存在负性偏差，说明药

物和载体自身结合的趋势大于两者相互结合的趋

势；而 PVP 体系的 Tg 实测值和预测值基本吻合，

说明药物和载体之间具有良好的相容性。 

1.1.3  药物和载体及其相互作用  药物和载体的

热力学性质及其相互作用对 SD 物理稳定性具有

重要影响。Matsumoto 等[20]研究了吲哚美辛在 PVP

中的等温重结晶过程，发现 5%的 PVP 通过氢键作

用抑制了吲哚美辛重结晶，使其在 30 ℃存放 20

周仍保持无定形状态；傅里叶转换红外光谱

(Fourier transform infrared spectroscopy，FT-IR)结

果显示，5%~30%的 PVP 能够有效抑制吲哚美辛

二聚体的形成，而二聚体是-吲哚美辛结晶成核的

先决条件。这一研究结果表明，SD 的物理稳定性

可能来自药物和载体之间的氢键作用。Yusuke 等[21]

选取卡马西平、硝苯地平、灰黄霉素等 20 种具有

不同熔点、分子量和氢键作用基团的药物，以交

联聚维酮为载体，采用热熔法制备 SD，置于 20 ℃，

5%湿度(RH)条件下贮存，用 DSC、XRPD、FT-IR

考察了药物的分散状态以及药物和载体之间的氢

键作用。研究结果表明，熔点和分子量对 SD 的物

理稳定性没有影响，药物和载体之间存在氢键作

用的体系能够在贮存条件下保持稳定达 6 个月以

上，而缺乏氢键作用的体系在 1 个月之内即发生

了重结晶。然而，Van den Mooter 等[7]认为体系的

物理稳定作用主要来自载体材料的反增塑作用。

笔者采用喷雾干燥法制备酮康唑-PVP SD，显著提

高了无定形酮康唑的物理稳定性。DSC 结果显示，

体系具有单一的 Tg，且显著高于药物的 Tg。FT-IR

和核磁共振碳谱结果表明药物和载体之间不存在

氢键作用。同样也有文献报道药物和载体之间的

氢键作用以及载体的反增塑作用共同促进了体系

的稳定[22]。Huang 等[23]利用相分离法以 Eudragit 

RL，EC 为联合载体(Eudragit RL/EC=2∶1)制备硝

苯地平控释 SD。研究发现，载体材料对药物具有

显著的反增塑作用，不同载药量体系的 Tg 符合

Gordon-Taylor 方程的预测。FT-IR 结果表明硝苯

地平的羰基、氨基和 Eudragit RL，EC 均存在氢键

作用。硝苯地平 SD 在 40 ℃，75% RH 条件下保

持稳定达 3 个月。笔者推测反增塑作用以及药物

和载体之间的氢键作用对体系的稳定具有重要作

用。通过上述讨论可以得知，药物和载体之间的

氢键作用并不是 SD 保持稳定的唯一条件，体系的

物理稳定性可能是多因素共同作用的结果。 

1.2  动力学因素 

1.2.1  分子迁移率  由热力学可知，系统中的任

何自发过程都是朝着化学势能降低的方向进行

的。当各处的化学势能相等时，系统达到平衡状

态。SD 中分子不停地进行热振动，温度越高，振

动频率越快。当某些分子具有足够能量时，就会

离开原来的位置，移动到临近的位置并相互聚集。

SD的老化过程本质上是分子运动引起药物和载体

自发聚集的一种宏观迁移现象。Zhou 等[9,14,24]的一

系列研究表明，无定形药物的物理稳定性和分子

迁移率密切相关。在其他影响因素相同的情况下，

分子迁移率越大，药物重结晶的趋势越大。因此，

分子迁移率是决定无定形药物物理稳定性的重要

指标之一。分子迁移率一般用分子弛豫时间τ的

倒数来表示，而分子弛豫时间可以通过 Adam- 

Gibbs-Vogel(AGV)方程计算得出： 
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τ0 为时间常数 1014 秒，D 为强度常数，T0

为体系分子迁移率为零时的温度，T 为体系所处的

温度，Tf 为虚拟温度，即平衡玻璃态的热力学性

质与温度为 T 时非平衡玻璃态的热力学性质相似

时的温度。当 T > Tg 时，Tf = T，AGV 方程可以简

化得到 Vogel-Tammann-Fulcher(VTF)方程；当 T<Tg

时，对于新鲜制备的无定形样品，Tf≈Tg。 
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Aso 等[25]利用 AGV 方程计算体系的分子迁移

率，预测了硝苯地平和苯巴比妥 SD 的重结晶速

率，研究发现 PVP 显著降低了无定形药物的分子

迁移率，提高了无定形药物的物理稳定性，并进

一步推断不论是单一组分体系还是多组分体系，

分子迁移率都是评价无定形系统重结晶速率的重

要指标。Korhonen 等[26]研究了无定形苯巴比妥及

其 SD 在 Tg 附近温度范围内的分子迁移率和重结

晶速率之间的相关性。研究者利用热台显微镜测

定了样品中的重结晶速率，分别采用太赫兹时域

光谱和调制式 DSC测量了样品在 Tg附近的分子迁

移率，并对重结晶速率和分子迁移率进行了回归

分析，发现两者的相关性良好，因此，根据分子

迁移率和重结晶速率之间的相关性，可以建立无

定形药物和 SD 的稳定性预测模型。 

1.2.2  相分离  目前，关于 SD 相分离过程的研究

并不多，一般来说，SD 的相分离过程取决于药物

和载体之间的相容性以及体系所处的外界条件(如

RH、温度、贮存时间等)。当药物和载体之间完全

相容时，体系并不会发生相分离，药物在均相体

系中重结晶。当载药量超过药物在载体中的溶解

度达到过饱和态时，药物和载体材料在放置过程

中自发聚集形成富药层和载体层，药物在富药层

中进一步发生成核和晶体生长[27]。具体过程详见

图 1。相对于前者，发生相分离的体系对药物重结

晶的抑制力较弱，物理稳定性较差。药物和载体

之间的相互作用对体系的相分离具有重要影响。

由于制备 SD 的载体材料在一般贮存条件下具有

较强的吸湿性，吸收的水分能够降低小分子药物

和聚合物的 Tg，增加体系的分子迁移率，从而诱

导体系发生相分离[28-29]。 

 
图 1  固体分散体相分离示意图 

Fig 1  The illustration of phase separation of solid dispersion 

Vasanthavada 等[30]在研究吲哚洛芬和灰黄霉

素不同载药量 SD 相分离行为时，通过测定相容性

体系在贮存期间 Tg 的改变，定量比较了吲哚洛芬

和灰黄霉素 SD 相分离速率。结果表明，在相同载

药量下，灰黄霉素 SD 的相分离速率大于吲哚洛芬

SD。体系相分离速率和载药量成正比，药物和载

体之间的相互作用对相分离速率具有显著影响。 

 
g(initial)g(polymer)

)(g2g(polymer)11
TT

TT t
t 


  

其中 α 表示药物在体系中的相容性部分，

(1α)t 表示在贮存时间 t 发生相分离的药物量，

Tg(polymer)表示载体聚合物的 Tg，Tg(initial)表示体系初

始 Tg，Tg2(t)表示在贮存时间 t 体系的 Tg。将不同时

间点的相分离分数代入 Kolmogorov-Johnson- 

Mehl-Avrami(KJMA)相转变一级动力学方程，并进

行线性回归，计算得出相分离速率常数 k： 

   kt 1ln  

1.2.3  成核  结晶过程可以分为形成晶核和晶体

生长两个步骤。晶核的形成速率是指单位时间内

单位体积晶浆或分散介质中生成新粒子的数目。

成核速率是决定 SD 物理稳定性最为重要的动力

学因素。根据晶核产生的机理，可将成核分为一

次成核和二次成核。一次成核是指系统中不含结

晶物质时的成核，包括均相成核和非均相成核。

其中均相成核是指体系各部分自发产生晶核，而

非依靠外来质点或基底诱发产生；反之，则为非均

相成核。晶核可以在体系中已有晶体的附近产生，

这种在有晶体存在条件下的成核称为二次成核。 

SD 中的成核是一个非常复杂的过程，影响因

素众多。Turnbull 等[31-32]于 1949 年建立的经典成

核理论仍然是描述成核过程的少数理论之一。根

据该理论，成核的热力学驱动力来自两相之间的
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自由能之差。均匀介质中球形晶核的成核速率可

以通过以下方程计算得到： 

)/exp( b
*

o TkGvNJ   

其中 J 表示在单位时间和体积的成核数量，

No 表示 Avogadro 常数，v 表示分子迁移到晶相界

面的频率，G*表示临界半径范围内成核的自由能

变化，kb 表示 Boltzman 常数，T 表示绝对温度。

G*可以通过以下方程计算： 
2

b
3
ns

2* ))(ln((316 STkG   

其中，表示晶相界面分子的迁移频率，ns

表示单位面积晶核和介质的表面能，迁移频率和
介质的黏度成反比，S 表示过饱和度。 

联合上述两个方程可以得出： 

 23
b

3
ns

2
o ))(ln()(k316exp STvNJ   

通过这一方程可以看出，成核的速率取决于

饱和度 S 以及晶相之间的表面能ns。随着饱和度

的增加和表面能的降低，成核速率增加。饱和度 S

取决于药物和载体之间的相容性，因此可以通过

选择合适的载体材料降低体系的饱和度，从而减

缓成核速率，提高 SD 的物理稳定性[24]。 

1.2.4  晶体生长  晶核一旦形成，晶体生长随即

开始。晶体生长过程的实质是晶相界面向分散介

质不断推移，晶体单元的母相从无序向高度有序

晶相的转变。按照晶体生长的扩散学说，晶体生

长是由两个步骤组成的：①药物分子扩散穿过靠

近晶体表面的一个静止流层，从分散介质中聚集

到晶体表面；②药物分子整合到晶体内部从而使

晶体增大，同时放出结晶热。晶体半径 r 的增加速

率通过以下方程计算得出[33]： 

   eqo //d
d CCkDrDvNt
r    

其中 D 表示分子的扩散系数，v 表示分子迁移

到晶相界面的频率，No 表示 Avogadro 常数，k+表

示界面凝聚因子，(CCep)表示介质中的药物浓度

和晶体生长表面的药物浓度差。当 r 远大于 D/k+

时，晶体的生长方式主要为扩散控制型，当 r 远小

于 D/k+时，晶体的生长方式为表面凝聚型。随着

晶体的生长，介质的黏度发生变化，体系的扩散

系数 D，迁移频率 v 都会发生相应的改变，同时，

晶体表面以及介质中的游离药物浓度和平衡浓度

也会发生改变，最后表面凝聚因子 k+也随之发生

改变。关于晶体生长的理论很多，这些理论对某

些晶体生长的机理研究具有一定的指导作用，但

也存在很大的局限性。SD 的重结晶过程是一种非

平衡态界面相变过程，载药量、贮存温度和湿度

以及制备工艺对晶体生长动力学具有重要影响。 

2  SD 抗老化的方法 

SD技术已成为提高难溶性药物口服生物利用

度最具发展前景的方法之一，而老化仍制约其产

业化。结合国内外学者的大量研究结果，综合考

虑 SD 的物理稳定性影响因素，可通过合理的处方

设计和适宜的制备工艺、严格控制贮存条件以及

平衡结晶热力学和分子迁移的动力学因素等方

法，延缓重结晶过程，保持产品质量稳定。 

2.1  合理的处方设计 

由于化学结构以及理化性质的差异，不同药

物的结晶趋势具有显著差异[34]。Marsac 等[35]在对

比研究无定形硝苯地平和非洛地平 PVP SD 的物

理稳定性时，发现在同等条件下，由于硝苯地平

具有更大的热焓结晶驱动力和较低的成核活化

能，硝苯地平 SD 重结晶速率大于非洛地平 SD。

此研究结果提示，在制备 SD 时，对于易结晶的药

物，有必要通过一定的预防措施来避免 SD 的老化

问题。根据药物的性质，进行合理的处方设计是提

高 SD 稳定性的有效途径，具体方法有以下几种。 

2.1.1  溶解度参数法   Greenhalgh 等 [36]利用

Hildebrard 溶解度参数法筛选不同的载体材料制

备布洛芬 SD。根据溶解度参数理论，当两组分之

间的溶解度参数差值在 7.0 MPa1/2 以内，两组分是

互溶的；当两组分之间溶解度参数差值大于 10.0 

MPa1/2，则两组分之间是不相容的。笔者通过

Hildebrard 溶解度参数公式计算布洛芬与 PVP，

Lutrol(F68)的溶解度参数差值分别为 1.6 MPa1/2，

1.9 MPa1/2，布洛芬和麦芽糖，山梨醇，木糖醇的

溶解度参数差值分别为 18.0 MPa1/2，17.3 MPa1/2，

16.3 MPa1/2。实验结果显示布洛芬和 PVP，

Lutrol(F68)的相容性良好，能够制备成 SD，而药

物和麦芽糖，山梨醇，木糖醇的相容性较差，均

不能形成 SD。此后一系列的研究[37-38]表明溶解度

参数法为合理选择载体材料制备 SD 提供了一种

简单、实用的办法。 

2.1.2  Tg 法  Tamaki 等[22]在研究 PVP 和 PAA 对

无定形醋氨酚重结晶的影响时，发现 PVP 和 PAA

均提高了体系的 Tg，降低了体系的分子迁移率。

同时，在具有相似 Tg 的条件下，由于 PAA 和药物

之间的作用大于 PVP 和药物之间的作用，PAA 体
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系的药物重结晶速率小于 PVP 体系。因此，选择

具有较高 Tg 并能够与药物形成良好作用的载体材

料制备 SD 可以提高体系的物理稳定性。 

2.1.3  联用增溶法  提高难溶性药物口服吸收和

生物利用度的方法除了固体分散技术外，还包括

微粉化、成盐、自乳化、多晶型或溶剂化物等。

将固体分散技术和其他增溶手段结合制备新型

SD，克服固体分散技术本身的缺点是 SD 研究的

重要方向[1]。 

Heo 等[39]利用熔融法以 PEG6000 为载体，加

入自乳化辅料油酸、聚氧乙烯蓖麻油、肉豆蔻酸

异丙酯、二乙二醇单乙基醚等，制备酮康唑自乳

化 SD，改善了固体分散体对难溶性药物的增溶能

力。DSC 和 XRPD 表明药物以无定形分散在自乳

化载体材料中，口服生物利用度和最大血药浓度

获得显著提高。同时，自乳化辅料的加入，降低

了体系熔融的黏度，药物和载体的相容性提高，

体系的物理稳定性进一步获得改善[40]。 

Telang 等[41]在吲哚美辛 SD 中加入葡甲胺，提

高了 SD 的物理稳定性。DSC、XRPD 和 FT-IR 结

果显示吲哚美辛和葡甲胺在载体材料中发生成盐

反应。吲哚美辛和葡甲胺的特异性作用，扰乱了无

定形吲哚美辛的局部结构，抑制了药物的重结晶。 

除了上述 3 种方法外，选择合适的载药比[42]；

利用聚合物共混 [43-44]；加入表面活性剂和增塑

剂 [40,45]都能够在一定程度上改善 SD 的物理稳

定性。  

2.2  适宜的制备方法和工艺 

制备方法和工艺对 SD 的老化具有十分重要

的影响。一方面，它直接影响到药物在载体材料

中的分散状态，包括粒子大小和晶态。另一方面，

不同的制备方法和工艺参数对体系的热历史和机

械张力产生影响，可能会导致体系物理稳定性的

显著差异。 

Patterson 等[46]选择了双嘧达莫、卡马西平两

种难溶性药物，以 PVP VA64 和 PVP VA37 为载体，

对比研究了热熔挤出和喷雾干燥法对 SD 稳定性

的影响，研究结果表明两种方法制备得到的 SD 其

物理稳定性存在显著差异。 

Dong 等[47]利用溶剂法和热熔挤出法以醋酸

羟丙甲纤维素琥珀酸酯(HPMC-CP)为载体，制备

了化合物 A 的 SD，并对其进行了相关表征。研究

结果表明两种方法制备得到的 SD 中，药物均以无

定形存在。两种 SD 在 40 ℃，75%RH 条件下均可

保持稳定 3 个月，但热熔挤出法制得的 SD 在混悬

水溶液中的稳定性要优于溶剂法制得的 SD。 

目前，各种制备方法和工艺对 SD 老化的影响

还缺乏系统的研究。适宜的制备方法和工艺仍需

要通过大量的实验筛选才能获得。 

2.3  严格控制贮存条件 

严格控制贮存条件对抑制 SD 老化至关重要。

由于大部分 SD 的载体为亲水性材料，具有较强的

吸湿性，吸收的水分作为增塑剂能够降低体系的

Tg；其次水可能和药物竞争与载体材料的结合，

抑制药物和载体材料之间的相互作用，促进相分

离[27,48]。同时，有研究表明[49]高温贮存会加速体

系的分子迁移运动，从而对结晶动力学产生影响。

因此，选择不易吸湿的载体[28]、密封低温贮存以

及通过包衣抑制药物重结晶[50]等都是保持固体分

散体物理稳定性的有效手段。 

3  结语 

尽管固体分散技术已成为提高难溶性药物口

服生物利用度最具发展前景的方法之一，SD 老化

仍制约其产业化应用。国内外学者针对此问题开展

了大量研究并取得了一定成果。目前，研究者一致

认为药物在载体中的饱和度、药物和载体之间的相

互作用、药物在载体中的结晶动力学等因素对合理

设计处方、选择适宜的制备方法、工艺和贮存条件

具有重要的指导意义。然而，关于热力学和动力学

因素对 SD 物理稳定性的影响仍然缺乏系统研究。

各因素之间的交叉作用以及体内外的相关性研究

仍属空白。综上所述，SD 物理稳定性机制的深入

研究，将促进固体分散技术的进一步发展。 
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茶多酚抗骨质疏松的研究进展 
 

范於菟，孔祥鹤，梅其炳*
(西北工业大学生命学院，西安 710072) 

 
摘要：茶多酚是茶叶中所含有的多酚类化合物的总称，基于多酚类化合物显著的抗骨质疏松、抗骨丢失活性，已成为近

年来研究热点。本文就近年来国内外对茶多酚抗骨质疏松的作用及相关机制的研究进展作一综述。 
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Advancement in Anti-osteporosis Activity of Tea Polyphenols 
 
FAN Wutu, KONG Xianghe, MEI Qibing*(Faculty of Life Sciences, Northwestern Polytechnical University, Xi'an 710072, 

China) 
 
ABSTRACT: Tea polyphenol is a total call of polyphenols contains in the tea. Recently interest has focused on its 
anti-osteporosis and anti-bone loss effect. This review describes the effect of tea polyphenols on osteporosis as well as its 
possible mechanisms. 
KEY WORDS: tea polyphenol; osteoporosis 

 

目前，全世界骨质疏松症(osteoporosis)患者已

超过 2 亿，其发病率跃居常见病、多发病的第 7 

位；随着社会人口的老龄化，预计未来的 50 年骨

质疏松症患者还将增加 3~4 倍。骨质疏松症并发

症致残率高，严重影响人们的生活质量，给社会

和家庭带来沉重的负担，引起了全社会的关注。茶

多酚是茶叶中所含有的多酚类化合物的总称，基于

多酚类化合物显著的抗骨质疏松和抗骨丢失活性，

已成为近来研究热点。近年来国内外已有研究证

实，氧化应激在骨质疏松的发病中起重要作用[1]，

炎症在骨质疏松的发病中也起到一定作用[2]。茶多

酚作为多酚类化合物由于具有多个酚羟基而具有

很强的抗氧化性，同时具有一定的抗炎作用，由

此国内外学者预测应用茶多酚可预防骨质疏松的
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