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白藜芦醇-牛磺脱氧胆酸钠共无定形体系改善溶解度和物理稳定性  
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摘  要：目的  通过共无定形体系（coamorphous system，CAS）来改善和提升白藜芦醇（resveratrol，Res）的溶解度和物理

稳定性。方法  通过溶剂挥发法进行白藜芦醇-牛磺脱氧胆酸钠（sodium taurodeoxycholate，STD）共无定形体系（Res-STD-

CAS）制备研究，考察了最佳物质的量比；利用粉末 X 射线衍射、傅里叶变换红外光谱、拉曼光谱、固态核磁、差示扫描量

热分析和扫描电子显微镜等技术表征其固态特征，并考察其在不同 pH 值缓冲液中的溶解度，进一步研究其吸湿性和物理稳

定性。结果  固态表征结果显示，白藜芦醇与 STD 形成了具有单一玻璃化转变温度的 CAS，且存在分子间氢键作用；溶解

度结果显示，在 Res-STD-CAS 物质的量比为 1∶1、1∶2、1∶3 的 CAS 中，白藜芦醇的溶解度均高于其原料药及其物理混

合物；在 40 ℃、75%相对湿度条件下，其稳定性高达 3 个月。结论  Res-STD-CAS 大幅提高了白藜芦醇的溶解度，并具有

良好的物理稳定性。 
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Resveratrol-sodium taurodeoxycholate coamorphous system improves solubility 

and physical stability 
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Abstract: Objective  The solubility and physical stability of resveratrol (Res) are improved and promoted through coamorphous 

system (CAS). Methods  Resveratrol-sodium taurodeoxycholate coamorphous system (Res-STD-CAS) was prepared by solvent 

volatilization method and the optimal molar ratio was investigated. Powder X-ray diffraction, Fourier transform infrared spectroscopy, 

raman spectroscopy, solid state nuclear magnetism, differential scanning calorimetry and scanning electron microscope were used to 

racterise the solid state properties, and its solubility in buffers with different pH values was investigated, and its hygroscopicity and 

physical stability were further study. Results  The solid-state characterization results showed that resveratrol and STD formed a CAS 

with a single glass transition temperature, and there was intermolecular hydrogen bonding. The solubility results showed that the 

solubility of resveratrol was higher than that of its raw material and its physical mixture in the CAS with the molar ratios of Res-STD-

CAS of 1:1, 1:2 and 1:3. It is stable for up to three months at 40 ℃ and 75% relative humidity. Conclusion  Res-STD-CAS greatly 

improves the solubility of resveratrol and has good physical stability. 
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白藜芦醇是一种天然存在的二苯乙烯类化合

物，广泛存在于多种植物中，如虎杖、松树、葡萄、

浆果等[1]。研究表明，白藜芦醇具有广泛的药理活

性，包括抗炎、抗氧化、抗肥胖、抗癌、心脏保护

和抗衰老等[2-6]；同时，其在临床、化妆品、膳食补

充剂和食品领域都有广泛应用[7]。由于白藜芦醇属

于 生 物 制 药 分 类 系 统 （ biopharmaceutical 

classification system，BCS）II 类产品，具有高渗透

性和高吸收性，但其水溶性很差，代谢快，并通过

葡萄糖醛酸化和硫酸化途径清除，生物利用度低，

限制了其在临床和日常保健中作用的充分发挥[8-9]。

因此，提高白藜芦醇的溶解度是提高其生物利用度

的关键。 

药物的晶型与药剂学性能和药效密切相关。在

无定形形式中，分子的排列是长程无序的，具有较

高的吉布斯自由能，在溶出过程中，不需要克服晶

格能的限制[10]，溶解度和溶出速率较高，可以提高

其体内吸收并改善疗效[11-12]。然而，高能量、无定

形形式增强药物溶解度，是以低热力学稳定性为代

价的，并且由于药物在与溶解介质接触时或在储存

期间的快速重结晶，可能导致其溶出性能和体内药

效的改变[13-14]，产生新的物理不稳定性。 

与单独的无定形药物形式相比，无定形固体分

散体（amorphous solid dispersion，ASD）中，无定

形 药 物 的 玻 璃 化 转 变 温 度 （ glass-transition 

temperature，Tg）会变高[15]，以及药物与聚合物之间

的相互作用，降低了药物分子的运动性，稳定其无

定形状态，削弱了药物的成核能力和结晶能[16]，表

现出显著改善其稳定性。然而，ASD 中需要添加大

量的聚合物以实现足够的药物负载，最终导致制剂

的质量和体积较大[17-18]。此外，通常使用的亲水性

聚合物（比如聚乙烯基吡咯烷酮和羟丙基甲基纤维

素）容易吸收水分，水作为增塑剂会降低 ASD 的

Tg，加速相分离，导致其转化为稳定的结晶形式[19]。

以上这些缺点限制了无定形药物固体分散体的商业

化应用。 

近年来，共无定形体系（coamorphous system，

CAS）成为了替代 ASD 的一种有效方法，并日益受

到关注。CAS 是指由原料药和低分子辅料或药物等

共形成体组成的均匀单相无定形材料，各组分之间

通过非共价键相互作用连接，甚至没有分子间相互

作用[20-21]。药物和小分子添加剂之间的氢键和离子

键等非共价相互作用，提供了使药物呈现和保持无

定形形式的途径，不仅能改善药物的溶解度，而且

具有较好的稳定性。Löbmann 等[20]证明了氨基酸等

通过形成 CAS，稳定无定形药物的能力；除了提供

物理稳定性外，与精氨酸共无定形化也改善了吲哚

美辛片的溶出性能[22]；硝苯地平和缬沙坦形成 CAS

后，体外溶出度分别提高了 5.66 倍和 1.61 倍，体内

最大血药浓度（maximum blood concentration，Cmax）

分别提高了 3.63 倍和 2.19 倍，硝苯地平的口服生

物利用度显著增加[23]。因此，CAS 对于难溶性药物

口服固体制剂的研发，具有广阔的应用前景。 

胆盐（bile salt）是由肝细胞分泌的胆汁酸与甘

氨酸或牛磺酸结合而形成的钠盐或钾盐，包含 2 个

六元环结构，它们以一种独特的弯曲形状以顺式结

构连接，在凹面为 α 端亲水，在凸面为 β 端疏水[24]；

其具有特殊的表面活性能力，有助于提高难溶性药

物的溶解度；研究还发现，胆盐独特的结构特征，

可防止药物在胃肠道过饱和条件下的重结晶，以改

善难溶性药物的口服吸收[25]。例如在牛磺胆酸钠与

卡马西平、吲哚美辛和甲芬那酸均以 1∶1 的物质

的量比形成的 CAS 中，牛磺胆酸钠在 CAS 中具有

显著地促进共形成体药物的溶解优势，以及提高其

物理稳定性和溶出速率[25]。 

实验室前期以溶解度为考察指标，通过溶剂挥

发法，将胆酸钠（sodium cholate，SC）、脱氧胆酸钠

（sodium deoxycholate，SDC）、牛磺胆酸钠（sodium 

taurocholate，STC）和牛磺脱氧胆酸钠（sodium 

taurodeoxycholate，STD）4 种胆盐，分别与白藜芦

醇进行了 CAS 制备的预实验考察。本研究根据预实

验结果，选择与白藜芦醇形成 CAS 体系后溶解度最

好的 STD，制备白藜芦醇 -STD 共无定形体系

（ resveratrol-STD coamorphous system ， Res-STD-

CAS），继续进行 STD 与白藜芦醇不同物质的量比

对白藜芦醇溶解度影响的考察，并对其固态特征进

行粉末 X 射线衍射（ powder X-ray diffraction 

analysis，PXRD）、傅里叶变换红外光谱（Fourier 

transform infrared spectroscopy，FT-IR）、拉曼光谱、

固态核磁和差示扫描量热（differential scanning 

calorimetry，DSC）分析等表征，并对其吸湿性和稳

定性进行评估，为后期 Res-STD-CAS 的生物利用度
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等体外和体内研究奠定实验基础。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

R-1001W 型旋转蒸发仪，购自郑州长城有限公

司；K-98-II 型电热恒温水浴锅，购自天津市泰斯特

仪器有限公司；SHZ-88 型水浴恒温震荡箱，购自江

苏省金坛市医疗仪器厂；FTIR-650 型傅里叶变换红

外光谱仪，购自天津港东科技发展股份有限公司；

UltiMate 3000 型高效液相色谱仪，购自美国 Thermo 

Fisher Scientific 公司；UPW-UP-10 型纯水仪，购自

成都天莘宁科技有限公司；Ulitma IV 型 X 射线衍

射仪，购自日本株式会社理学公司；DSC 1 专业型

热分析仪器，购自瑞士梅特勒托利多仪器有限公司；

Quanta FEG 250 型扫描电子显微镜（SEM），购自美

国 FEI 公司；Bruker Avance III-500 MHz 型核磁共

振波谱仪，购自德国布鲁克分析仪器公司。 

1.2  试剂 

白藜芦醇原料药，质量分数≥95%，批号 CHB-

B-022，购自成都克洛玛生物科技有限公司；白藜芦

醇对照品，质量分数 98.0%，批号 BD4672，购自毕

得医药有限公司；STD 原料药，质量分数 95%，批

号 BD152418，购自毕得医药有限公司；无水乙醇、

无水甲醇，分析纯，均购自国药集团化学试剂有限

公司；乙腈，色谱纯，购自弗顿科学有限公司；溴

化钾（KBr），批号 P-77581，购自天津希恩思生化

科技有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  Res-STD-CAS 的制备 

采用溶剂挥发法进行制备。溶剂挥发法是将完

全溶解的药物在较低的温度下进行真空旋转蒸发，

使溶剂挥发析出药物，得到药物无定形形态的一种

方法。参考文献报道[26]的温度及溶剂，本研究将白

藜芦醇（0.4 mmol，91.3 mg）和 STD 分别以 1∶1、

1∶2、1∶3 的物质的量比混合均匀，加入适量甲醇

溶解，再于 60 ℃下减压蒸发除去溶剂，所得白色

固体分别是物质的量比为 1∶1、1∶2、1∶3 的白藜

芦醇和 STD 共无定形药物，分别表示为 Res-STD-

CAS-1、2、3，将粉末刮下，收集到密封的样品管

中，备用。单独的白藜芦醇和 STD 也采用同法制备

后收集，备用。分别精密称取相应质量，搅拌均匀

制备物理混合物（physical mixture，PM），物质的量

比为 1∶1、1∶2、1∶3 的白藜芦醇和 STD 物理混

合物分别表示为 Res-STD-PM-1、2、3。 

2.2  Res-STD-CAS 的固态表征 

2.2.1  PXRD 分析  所有样品的 PXRD 光谱采集在

X 射线衍射仪上进行，CuKα 辐射源。检测条件：扫

描范围 2θ为 5°～50°，步长 0.02°，扫描速率 10°/min。

各样品的 PXRD 图谱如图 1 所示，白藜芦醇和 STD

原料药均出现晶体衍射峰，经过旋转蒸发法制备过

程处理的白藜芦醇与其原料药相比，衍射峰在位置

上无变化，但衍射峰的大小发生了变化，可能是由

于经过旋转蒸发法制备的白藜芦醇晶型发生了变

化，而经过旋转蒸发法制备过程处理的 STD 衍射峰

消失，表明其形成了无定形。Res-STD-PM-1 的

PXRD 图基本是原料药 PXRD 图谱的叠加，而在

Res-STD-CAS-1、2、3 中均未出现晶体衍射峰，结

合前文相同的制备条件下白藜芦醇无法产生无定形

的结果，表明白藜芦醇与 STD 形成了共无定形复合

物，而不是两者的简单物理混合。 

 

图 1  白藜芦醇原料药 (A)、制备后的白藜芦醇 (B)、STD

原料药 (C)、制备后的 STD (D)、Res-STD-PM-1 (E) 及

Res-STD-CAS-1 (F)、2 (G)、3 (H) 的 PXRD 图 

Fig. 1  PXRD patterns of resveratrol bulk drug (A), 

prepared resveratrol (B), STD bulk drug (C), prepared STD 

(D), Res-STD-PM-1 (E), and Res-STD-CAS-1 (F), 2 (G), 3 (H) 

2.2.2  FT-IR 分析  使用 KBr 压片法采集各样品的

FT-IR 图谱。将约 2 mg 样品和 150 mg KBr 研磨成

粉末，并使用平板仪器将其压缩成透明薄片。每个

样品在 4 000～400 cm−1 进行扫描、分辨率设置为 4 

cm−1，扫描次数为 32 次。氢键是共无定形中最常见

的弱相互作用，可以通过对 FT-IR 中与氢键相关特

征峰的变化，来推测体系中 2 种物质相互作用的氢

键行为。在白藜芦醇中，含有氢键受体 C-O 键和氢

键供体 O-H 键；在 STD 中，含有氢键受体 C=O、

S-O 和氢键供体 N-H，因此，应着重分析这些氢键

的 FT-IR 特征峰的变化情况。白藜芦醇原料药、STD
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原料药、Res-STD-CAS 及 Res-STD-PM-1 的 FT-IR

如图 2 所示。白藜芦醇原料药光谱中，3 224 cm−1 处

的吸收带是由酚羟基引起的-OH 伸缩振动，白藜芦

醇的强吸收带在 1 633、1 573 cm−1 处归因于苯环

C=C 的伸缩振动。STD 原料药在 3 648 cm−1 处显示

出 1 个较弱的 O-H 伸缩振动峰，在 3 270、1 646 

cm−1 处显示出强的 N-H、C=O 伸缩振动带，STD 的

SO3−在 1 199、1 054 cm−1 处有较强的振动峰。Res-

STD-CAS-1、2、3 相比于原料白藜芦醇和 STD 的

特征峰，O-H 峰分别移动至 3 426、3 392、3 405 cm−1，

C=O 峰分别移动至 1 664、1 619、1 616 cm−1，且伸

缩振动谱带变宽；SO3−振动峰分别移动至 1 164 cm−1

和 1 043 cm−1、1 157 cm−1 和 1 031 cm−1、1 155 cm−1

和 1 027 cm−1。以上结果证实了白藜芦醇的酚羟基

与 STD 的 C=O 和磺酸基团参与了氢键的形成。 

 

图 2  白藜芦醇原料药 (A)、STD 原料药 (B)、Res-STD-

PM-1 (C) 及 Res-STD-CAS-1 (D)、2 (E)、3 (F) 的 FT-IR 图 

Fig. 2  FT-IR spectra of resveratrol bulk drug (A), STD 

bulk drug (B), Res-STD-PM-1 (C), and Res-STD-CAS-1 

(D), 2 (E), 3 (F) 

2.2.3  DSC 分析  采用 DSC 法考察 Res-STD-CAS

及其原料的热行为。检测条件：氮气气氛，升温速

度 10 ℃/min，温度范围 30～300 ℃。白藜芦醇原

料药的 DSC 谱图（图 3）显示，在 272.8 ℃处有一

尖锐的熔融峰，证实了白藜芦醇原料药为晶型。STD

的 DSC 谱图在 203.3 ℃有一较宽的熔融峰。在 Res-

STD-PM-1 中 210.2 ℃处对应 STD 的熔融峰，

259.4 ℃处对应白藜芦醇的熔融峰。对于 Res-STD-

CAS-1、2、3 观测到白藜芦醇和 STD 的熔融峰消失

（图 3），说明形成了新相，证实了共无定形的形成。 

Res-STD-CAS-1、2、3 的 Tg分别为 127.2、144.2、

150.8 ℃，随着 STD 比例的增加，Tg越高，说明 STD 

 

图 3  白藜芦醇原料药 (A)、STD 原料药 (B)、Res-STD-

PM-1 (C) 及 Res-STD-CAS-1 (D)、2 (E)、3 (F) 的 DSC 图 

Fig. 3  DSC spectra of resveratrol bulk drug (A), STD bulk 

drug (B), Res-STD-PM-1 (C), and Res-STD-CAS-1 (D), 2 

(E), 3 (F) 

有利于提高白藜芦醇的物理稳定性。 

2.2.4  拉曼光谱分析  取适量各样品，平铺于载玻

片表面，进行拉曼光谱测定。扫描范围 2 000～400 

cm−1，设置激发光波长 583 nm，激发光功率 200 

mW，平均扫描次数 3，分辨率 2～3 cm−1。拉曼光

谱可以提供分子结构的许多信息，如分子键振动、

结晶度、分子间相互作用等。在拉曼光谱中，晶体

结构样品的拉曼光谱峰强而尖锐，而无定形形态的

样品，由于其结构的结晶度降低，无序度增加，导

致无定形形态样品的拉曼光谱峰弱而宽[27]。如图 4-

D～F 所示，白藜芦醇与 STD 形成 Res-STD-CAS

后，拉曼光谱峰变宽且变弱，部分峰发生简并、消

失等现象。如图 4-A 的拉曼光谱中，白藜芦醇在 3 

300 cm−1 以上应有 O-H 的伸缩振动，但该拉曼光谱

峰较弱，在图中不显示，3 145 cm−1 为苯环上 C-H

的伸缩振动峰，1 624、1 599 cm−1 处的峰为苯环上

C-H 的弯曲振动峰，1 256 cm−1 为羟基氢的弯曲振

动峰。在 STD 中 3 407 cm−1 处为 N-H 的伸缩振动

峰，2 872、2 957 cm−1 处为 STD 环上 C-H 的伸缩振

动峰，1 348 cm−1 为磺酸基的 S-O 键的振动峰。在

Res-STD-CAS 中白藜芦醇 1 256 cm−1处的羟基氢的

弯曲振动峰移动至 1 260 cm−1，STD 1 348 cm−1 处 S-

O 键的振动峰移动至 1 353 cm−1 处，在 Res-STD-

PM-1 中并未发生波数的移动，说明在 Res-STD-

CAS 中，白藜芦醇的酚羟基可能与 STD 的磺酸基

发生了相互作用。 

2.2.5  固态核磁共振氢谱（solid-state 1H-NMR，ss 

1H-NMR）分析  采集 ss 1H-NMR 谱图，旋转速率 
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图 4  白藜芦醇原料药 (A)、STD 原料药 (B)、Res-STD-

PM-1 (C) 及 Res-STD-CAS-1 (D)、2 (E)、3 (F) 的拉曼光

谱图 

Fig. 4  Raman spectra of resveratrol bulk drug (A), STD 

bulk drug (B), Res-STD-PM-1 (C) and Res-STD-CAS-1 (D), 

2 (E), 3 (F) 

为 14 kHz，1H 化学位移外部参考 TMS（δ 0）。图 5

为白藜芦醇原料药、STD 原料药及 Res-STD-CAS 的

ss 1H-NMR 结果，用 ss 1H-NMR 证实了共无定形的

形成。由于 ss 1H-NMR 的分辨率较液态核磁低，导

致明显的峰展宽及合并，使得峰分配具有挑战性。

在白藜芦醇中，δ 6.06～8.84 为白藜芦醇苯环上的

氢，δ 9.07～10.56 为酚 O-H 上的氢；在 STD 中，δ 

4.35～5.52 为 O-H 上的氢，δ 9.51 处为酰胺基团中

N-H 上的氢，由图 5 可知，Res-STD-PM-1 的 ss 1H- 

NMR 只是白藜芦醇和 STD 的 ss 1H-NMR 谱的简单

叠加，并未发生相互作用，而在 Res-STD-CAS 中 δ 

9.07～10.56 处酚羟基峰的化学位移发生了变化，且 

 

图 5  各样品的 ss 1H-NMR 图 

Fig. 5  ss 1H-NMR spectra of each sample 

峰变宽，说明白藜芦醇的酚羟基可能与 STD 上的基

团发生了相互作用。 

2.2.6  SEM 观察外观形貌  用 SEM 观察各样品的

形貌，样品被安装在双面胶带上，用金溅射。在 5 

kV 加速电压下拍摄 SEM 照片，观察外观形貌。原

料药的结晶习惯（形态）是制药过程中的一个重要

参数，它影响着药物粉末的流动特性和压实特性等

各种制药参数[28]。图 6 为白藜芦醇原料药、STD 原

料药及采用旋转蒸发法制备后的白藜芦醇、STD 和

Res-STD-CAS 的 SEM 显微图，观察了各样品的外

观形貌和颗粒形状。白藜芦醇原料药的晶体呈规则

棒状，制备后白藜芦醇晶体呈片状堆积，STD 原料

药的晶体呈规则的块状，制备后的 STD 呈凹凸不平

且光滑的片状。Res-STD-CAS 的 SEM 照片显示为

不规则的块状药物，表面光滑，此外，不存在游离

药物晶体，表明形成了均匀的分散体，与白藜芦醇

相比有显著的物理转变，这与前述 PXRD 固态表征 

 

 

图 6  白藜芦醇原料药 (A)、制备后的白藜芦醇 (B)、STD 原料药 (C)、制备后的 STD (D) 及 Res-STD-CAS-1 (E)、2 

(F)、3 (G) 的 SEM 图 

Fig. 6  SEM images of resveratrol bulk drug (A), resveratrol after preparation (B), STD bulk drug (C), STD after 

preparation (D) and Res-STD-CAS-1 (E), 2 (F), 3 (G) 
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结果一致。Res-STD-CAS-3 内部有不均匀的孔隙存

在，这可能与其溶解度增强相关。 

2.3  白藜芦醇含量测定方法学考察 

2.3.1  色谱条件  色谱柱为 Diamonsil C18 柱（250 

mm×4.6 mm，5.0 μm）；检测波长为 306 nm；体积

流量 1.0 mL/min；柱温 30 ℃；进样量 10 μL；流动

相为甲醇-水溶液（58∶42），等度洗脱。 

2.3.2  对照品溶液的配制  精密称取白藜芦醇对照

品 10.6 mg，置于 50 mL 量瓶中，加入适量甲醇超

声 5 min 使其溶解，放至室温后加入 50%乙醇定容

得白藜芦醇质量浓度为 212 μg/mL 的对照品溶液。 

2.3.3  供试品溶液的制备   称取适量 Res-STD-

CAS-1 置于 5 mL EP 管中，分别悬浮在 0.1 mol/L 

HCl 盐酸缓冲液、pH 4.5 磷酸盐缓冲液（PBS）、pH 

6.8 PBS 和纯水中，在 37 ℃下振荡 24 h，0.22 μm

微孔滤膜滤过，取续滤液，精密吸取适量，然后用

50%乙醇溶液将续滤液稀释到 HPLC 测定所需的适

当质量浓度。 

2.3.4  阴性对照溶液的制备  按照“2.3.3”项下方

法制备不含白藜芦醇和 STD（前期做过紫外全波长

扫描，在 306 nm 的波长下 STD 没有吸收，所以这

里就没有考虑 STD 的影响）的阴性对照溶液。 

2.3.5  专属性考察  分别精密吸取白藜芦醇对照品

溶液、供试品溶液、阴性对照溶液，按照“2.3.1”

项下色谱条件进行测定，记录色谱图，结果见图 7。

结果显示，对照品溶液与供试品溶液在相同保留时

间处有相同色谱峰，白藜芦醇保留时间为 3.83 min，

阴性对照溶液在白藜芦醇出峰时间处无吸收峰，不

干扰其测定。 

2.3.6  线性关系考察  精密量取白藜芦醇对照品溶

液适量进行稀释，制成质量浓度分别为 4.24、8.48、

12.72、16.96、21.72、42.40、63.60 μg/mL 的系列对

照品溶液。取各对照品溶液按“2.3.1”项下色谱条

件分别进样测定，记录峰面积，以对照品溶液质量

浓度为横坐标（X），峰面积为纵坐标（Y）绘制标准

曲线，进行线性回归，得白藜芦醇的回归方程为 Y＝

1.466 3 X－2.794 2，R2＝0.999 3，结果表明白藜芦

醇在 4.24～63.60 μg/mL 与其峰面积线性关系良好。 

2.3.7  精密度考察  精密量取白藜芦醇对照品溶液

进行稀释，制成质量浓度为 16.96 μg/mL 的对照品

溶液，分别按“2.3.1”项下色谱条件连续进样测定

6 次，记录峰面积，结果白藜芦醇峰面积的 RSD 为

0.562%，表明该仪器精密度良好。 

 

 

 

图 7  白藜芦醇对照品溶液 (A)、供试品溶液 (经 0.1 

mol∙L−1 HCl 处理, B)、阴性对照溶液 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 7  HPLC of resveratrol reference solution (A), test 

solution (treated with 0.1 mol∙L−1 HCl, B) and negative control 

solution (C) 

2.3.8  稳定性考察  取同一 Res-STD-CAS-1 供试

品溶液（经 0.1 mol/L HCl 处理），分别于室温下放

置 0、2、4、8、12、24 h，按“2.3.1”项下色谱条

件进样测定，记录峰面积，白藜芦醇峰面积的 RSD

为 0.044%，表明供试品溶液在室温下放置 24 h 内

稳定。 

2.3.9  重复性考察  取同一批 Res-STD-CAS-1 供

试品溶液（经 0.1 mol/L HCl 处理）共 6 份，按“2.3.3”

项下方法平行制备 6 份供试品溶液，按“2.3.1”项

下色谱条件进样测定，白藜芦醇质量分数的 RSD 为

0.245%，表明该方法的重复性良好。 

2.3.10  加样回收率考察  精密量取 6 份已测定白

藜芦醇含量的 Res-STD-CAS-1 样品溶液（100 

μg/mL）各 5 mL，分别加入 212 μg/mL 的对照品储

备液 2.5 mL，置于同一 50 mL 量瓶中，按“2.3.3”

项下方法制备（经 0.1 mol/L HCl 处理），按“2.3.1”

项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算加样回

收率。结果表明，白藜芦醇平均加样回收率为

102.23%，RSD 值为 0.044%，说明该含量测定方法
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准确度良好。 

2.4  平衡溶解度测定 

称取过量白藜芦醇原料药、Res-STD-CAS、物

理混合物分别置于 5 mL EP 管中，悬浮在 0.1 mol/L 

HCl 盐酸缓冲液、pH 4.5 PBS、pH 6.8 PBS 和纯水

中，在 37 ℃下振荡 24 h，0.22 μm 微孔滤膜滤过，

取续滤液，精密吸取适量，用 50%乙醇将续滤液稀

释到 HPLC 测定所需的适当质量浓度。 

由于药物的溶解度对其治疗效果有重要影响，

因此提高溶解度是固态药物开发的重要目的之一。

白藜芦醇原料药和 Res-STD-CAS-1、2、3 以及其对

应比例的物理混合物，在不同 pH 值缓冲液及水中

的溶解度结果（表 1）表明，Res-STD-CAS 的溶解

度均高于对应比例的物理混合物。相较于白藜芦醇

原料药，Res-STD-CAS-1、2、3 溶解度分别提高了

4.3～6.4 倍、13.2～15.3 倍、16.3～17.2 倍，而物理

混合物 1∶1、1∶2、1∶3 较白藜芦醇原料药分别提

高了 1.8～3.9 倍、2.2～5.6 倍、5.0～6.0 倍，随着

STD 的比例增大，白藜芦醇的溶解度也随之提高。 

相较于对应比例物理混合物组，Res-STD-CAS-

1、2、3 溶解度分别提高了 1.7～2.7 倍、2.3～6.0 倍、

2.7～3.4 倍。物理混合物中白藜芦醇溶解度的提高，

可能是由于 STD 作为表面活性剂的增溶作用，而

Res-STD-CAS 中白藜芦醇溶解度的提高不仅仅是

因为 STD 的增溶作用，还因为白藜芦醇与 STD 发

生了分子间的相互作用，共无定形化，使得白藜芦

醇达到较高的过饱和浓度，并且在 STD 的增溶作用

下，能在 24 h 内维持过饱和浓度。 

表 1  各样品在不同 pH 值缓冲液中的溶解度 ( x s , n = 3) 

Table 1  Solubility of each sample in different pH buffers ( x s , n = 3) 

样品 
溶解度/(μg∙mL−1) 

0.1 mol/L−1 HCl pH 4.5 PBS pH 6.8 PBS 水 

白藜芦醇原料药 50.186±0.581 44.287±0.277 41.564±0.902 42.278±0.631 

Res-STD-CAS-1 277.322±0.953**## 292.650±0.730**## 185.327±0.194**## 217.265±0.532**## 

Res-STD-PM-1 104.331±0.291** 177.836±0.477** 77.370±0.188** 107.615±0.387** 

Res-STD-CAS-2 672.367±0.752**## 693.989±0.765**## 561.297±0.502**## 702.448±0.942**## 

Res-STD-PM-2 112.716±0.390** 139.074±0.114** 239.896±0.378** 260.223±0.384** 

Res-STD-CAS-3 790.833±0.398**## 741.817±0.705**## 832.988±0.287**## 734.152±0.925**## 

Res-STD-PM-3 300.062±0.549** 275.638±0.349** 213.499±0.687** 274.202±0.713** 

与白藜芦醇组比较：**P＜0.01；各比例的 CAS 组与物理混合物组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs resveratrol group; ##P < 0.01 vs between CAS group and physical mixture group in different proportions. 

2.5  吸湿性考察 

按照《中国药典》2020 年版通则 9103，在实验

前 24 h 将干燥的玻璃称量瓶置于（25±1）℃恒温

的密闭烘箱中，在底部放置盛有饱和 NaCl 溶液的

干燥器［相对湿度（relative humidity，RH）约为

75%］，精密称定玻璃称量瓶质量 m1；取白藜芦醇原

料药、STD 原料药、Res-STD-CAS-1、2、3 以及物

理混合物适量，平铺于玻璃称量瓶中，精密称定质

量 m2；将称量瓶敞口置于密封干燥器中 48 h 后，测

定各样品和玻璃称量瓶总质量 m3，计算吸湿率。 

吸湿率＝(m3－m2)/(m2－m1) 

在 25 ℃、75% RH 条件下，各样品的吸湿性见

表 2。STD 原料药的吸湿增重率大于 2%，其余各样

品的吸湿增重率均处于0.2%～2.0%，其中Res-STD-

CAS-2 和 Res-STD-CAS-3 吸湿性最低，与白藜芦醇

原料药组和物理混合物组比较，均具有显著性差异

（P＜0.01、0.000 1），表明白藜芦醇与 STD 按 1∶2 

表 2  各样品的吸湿性 ( x s , n = 3) 

Table 2  Hygroscopicity of each sample ( x s , n = 3) 

样品 吸湿增重率/% 吸湿性 

白藜芦醇原料药 1.73±0.23 略有 

STD 原料药 2.40±0.12** 有 

Res-STD-PM-1 1.56±0.12 略有 

Res-STD-CAS-1 1.31±0.15* 略有 

Res-STD-CAS-2 0.78±0.12***## 略有 

Res-STD-CAS-3 0.74±0.04***## 略有 

与白藜芦醇组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；与 Res-

STD-PM-1 组比较：##P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs resveratrol group; ##P < 0.01 

vs Res-STD-PM-1 group. 

和 1∶3 物质的量比形成的共无定形抗吸湿性较好，

这可能是二者分子间的相互作用占据了水分子的结

合位点，因此吸湿性降低。 

2.6  物理稳定性考察 

根据溶解度测定结果，将 Res-STD-CAS-3 储存
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在 40 ℃、75%（在含有饱和氯化钠溶液的密闭烘箱

中）下。每隔半个月取出等分样品，并对样品按

“2.2.1”项下方法进行 PXRD 扫描。Res-STD-CAS-

3 在 40 ℃、75% RH 储存 90 d 后，PXRD 图中没有

出现白藜芦醇和 STD 的衍射峰，表明 Res-STD-

CAS-3 样品在储存期间保持无定形，白藜芦醇和

STD 之间的分子间相互作用可能是其物理稳定性

良好的原因，结果见图 8。这为白藜芦醇相关制剂

开发的可行性提供了一定的参考。 
 

 

图 8  Res-STD-CAS-3 的物理稳定性 

Fig. 8  Physical stability of Res-STD-CAS-3 

3  讨论 

药物共无定形中共形成体分子的选择对于药物

溶解度的提高也至关重要。近年来，各种结构不同

的小分子辅料已被用来作为共形成体制备共无定

形，如有机羧酸类[29]、氨基酸类[30]、糖类[31]等。而

胆盐作为内源性表面活性剂，也引起了研究人员的

兴趣，在人体肠液中发现的最丰富的生物相关胆盐

为 STC、STD 等，文献报道显示出它们具有作为结

晶抑制剂的潜力，以维持药物溶液的过饱和状态[24]。

本实验通过探索白藜芦醇与 STD 基团之间的相互

作用，设计了稳定的 Res-STD-CAS。当 Res-STD-

CAS 与溶解介质接触时，STD 作为表面活性剂，有

助于药物溶解，且药物的无定形形态有利于药物的

快速溶出，而 STD 的增溶作用可以维持药物的高浓

度。因此 Res-STD-CAS 的平衡溶解度高于其物理混

合物。且由于形成 CAS，白藜芦醇的酚羟基与 STD

的 C=O 和磺酸基团之间发生了氢键相互作用，降低

了无定形分子的迁移率，从而导致 Res-STD-CAS 能

够保持物理稳定性。 

本实验通过溶剂挥发法制备了 Res-STD-CAS-

1、2、3，并对其固态特征进行了表征，结果表明，

白藜芦醇与 STD 在 1∶1、1∶2、1∶3 比例下均能

形成 CAS，且 FT-IR、拉曼光谱和 ss 1H-NMR 等表

征结果表明，白藜芦醇的酚羟基与 STD 的磺酸基团

之间存在氢键相互作用，SEM 结果也显示二者形成

了均匀的分散体，与白藜芦醇原料药相比，具有显

著的物理形态转变。平衡溶解度结果表明，Res-

STD-CAS 的溶解度均高于对应比例的物理混合物，

且相较于白藜芦醇原料药溶解度最大提高了 17.2

倍。吸湿性结果表明，Res-STD-CAS-2、3 的抗吸湿

性要优于原料药及两者的物理混合物；Res-STD-

CAS-3 在加速实验 40 ℃、75% RH 的环境下放置 90 

d 后，仍然保持无定形态。该体系表现出良好的溶

解度和物理稳定性，对白藜芦醇口服固体制剂的开

发提供一定的技术支持及配方参考。 
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