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西洛他唑 /介孔碳固体分散体的制备及
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摘要: 目的 为了提高难溶性药物西洛他唑的溶出度，制备西洛他唑 /介孔碳固体分散体。方法 以
表面活性剂 F127 为胶束模板，以酚醛树脂的乙醇溶液为碳源制备介孔碳，选用西洛他唑作为模型
药，采用吸附平衡挥干法和溶液吸附法载药制得西洛他唑固体分散体，采用扫描电镜、氮气吸附-脱
附和热分析手段表征介孔碳及西洛他唑 /介孔碳固体分散体的性质。结果 制得的介孔碳孔径均
一，其孔径主要集中在 6. 3 nm，载体的比表面积为 1 255. 4 m2·g －1，孔容为 1. 441 cm3·g －1，载体的
载药质量可高达 33. 1%，溶出数据表明西洛他唑 /介孔碳固体分散体的溶出速率与累积溶出度与
药物西洛他唑相比均有了显著提高。结论 介孔碳有望成为能提高难溶性药物溶出度的优良载体。
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近年来无机多孔材料如二氧化硅［1 － 3］、羟基
磷灰石［4 － 5］、二氧化钛［6］、碳［7 － 10］等作为水难溶
性药物载体有了很大的发展，因其良好的物理化
学稳定性、纳米级的多种形态的孔道和巨大的吸
附表面积给装载各类药物分子提供了有利条件。
作者选用介孔碳做为药物载体，将难容性药物负
载在碳载体上，可以减小药物的粒径，提高药物的
分散性从而改善水难溶性药物的溶出。西洛他唑
( cilostazol，CLT) 是喹啉类衍生物，通过抑制磷酸
二酯酶( 特别是对 PDEⅢ的抑制) 来治疗间歇性
跛行。其亲脂性较高，透膜性快，但水溶性极差，
口服给药后，溶出缓慢导致了较低的口服生物利
用度［11 － 14］，因此提高西洛他唑的溶出度，有极大
的可能性提高药物的口服生物利用度。所以作者
选用西洛他唑作为模型药，通过制备介孔碳 /西洛
他唑固体分散体，有望提高西洛他唑的体外溶出
度。

1 仪器与材料
DF-101S集热式恒温加热磁力搅拌器 ( 巩义

市子华仪器有限公司) ，SHZ-D ( Ⅲ) 循环水式真
空泵( 巩义市英峪子华仪器厂) ，KQ5200 型超声
波清洗器( 昆山市超声仪器有限公司) ，扫描电子

显微镜( 德国 ZEISS 公司) ，箱式电阻炉 ( 沈阳市
节能电炉厂) ，AH-100D高压均质机( 上海 ATS工
业系统有限公司 ) ，SA3100 比表面孔径分析仪
( 美国 Beckman Coulter 公司) ，WFZ800-D2 型紫
外-可见分光光度( 北京第二光学仪器厂) ，RC-8D
溶出度测试仪( 天津市国铭医药设备有限公司) ，
旋转蒸发仪( 上海强森生物技术有限公司) ，数显
鼓风干燥箱( 上海博迅实业有限公司) ，管式电阻
炉( 上海光学精密研究所) 。

西洛他唑 ( 义乌高等化学公司 ) ，普郞尼克
F127( 德国 Basf公司) ，正硅酸乙酯、苯酚、氢氧化
钠( 分析纯，天津市博迪化工有限公司) ，甲醛、盐
酸( 分析纯，沈阳经济技术开发区试剂厂) ，乙醇、
甲醇( 分析纯 天津富宇精细化工有限公司) 。

2 方法
2. 1 酚醛树脂的制备

将 5. 021 g苯酚在 43 ℃恒温水浴中熔化，称
取约 1. 083 g质量分数为 20%的 NaOH溶液加入
至熔融的苯酚中，于所得混合液中逐滴加入
8. 852 g质量分数为 37% 的甲醛溶液后，继续在
70 ℃恒温水浴中反应 60 min，冷却至室温，用
2 mol·L －1 HCl将 pH值调至 7. 0 后，在 50 ℃真空
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条件下除去水份，最后将所得样品配制成质量分
数为 20%的乙醇溶液作为碳源备用［15］。
2. 2 介孔碳载体的制备

以表面活性剂 F127 作为胶束模板，按表 1 所
示的不同条件制得介孔碳，具体过程如下:将一定
量表面活性剂溶解在 0. 2 mol·L －1 HCl 溶液和乙
醇中，在 40 ℃恒温水浴下反应 1 h，加入一定量正
硅酸已酯和碳源继续反应 2 h 后，经高压匀质机

( AH-100D，ATS ) 均化，均化条件［11］为 3. 0 ×
107 Pa循环 10 次，将匀质后的样品在室温静置
5 ～ 8 h 后，置入箱式电阻炉，100 ℃条件下固化
24 h后，再置于管式电阻炉中，在氮气气氛下，以
2 ℃·min －1升温速率升至 700 ℃，在 700 ℃条件下
灼烧 3 h后，用质量分数为 10%的 HF除去 SiO2，
用蒸馏水将样品 pH 值洗至 7. 0，放置于 80 ℃烘
箱干燥 24 h，得载体介孔碳［15］。

Table 1 Different preparation conditions of mesoporous carbons
表 1 介孔碳的不同制备条件

Samples m( F127)
/g

m( carbon souse)
/g

m( EtOH)
/g

m( HCl)
/g

m( TEOS)
/g

C1 1. 00 5. 00 10. 00 1. 00 2. 08
C2 1. 60 5. 00 8. 00 1. 00 2. 08
C3 1. 00 2. 50 10. 00 1. 00 2. 08

2. 3 载药实验
2. 3. 1 溶液吸附法

精密称取 CLT 1. 103 g 溶解在 20 mL二氯甲
烷中，涡旋 5 min 后，称取 0. 497 g 载体加入上述
溶液中，将所得混合液再涡旋 5 min 后，置于电磁
搅拌仪，在转速 200 r·min －1条件下搅拌 12 h 后，
经 0. 45 μm有机滤膜滤过，弃去滤液，将所得样
品在 40 ℃烘箱中放置 24 h，得 CLT-C。
2. 3. 2 吸附平衡挥干法

配制 30 g·L －1 CLT二氯甲烷甲醇( 体积比为
1∶ 1) 溶液，分别精密量取 2 mL 于 3 个西林瓶中，
然后按质量比为 1 ∶ 1 和 1 ∶ 2 的比例称取载体
60 mg和 120 mg依次放入西林瓶中，未加载体的
西林瓶作为对照品，将所得混合液涡旋 5 min 后，
置于电磁搅拌仪，在转速为 200 r·min －1条件下搅
拌 12 h后，室温挥干溶剂，最后在 50 ℃真空条件
下放置 24 h，得 CLT-C-1 ( 药与载体的质量比为
1∶ 1) 、CLT-C-2 及纯药。
2. 3. 3 载药量的测定

分别精密称取一定量( m1 ) 各载药载体，置于

烧杯中，加入甲醇少量，超声( KQ5200) 30 min 溶
解后，放冷至室温，定量转移至于 100 mL 容量瓶
中，加甲醇至刻度，经 0. 45 μm 有机滤膜滤过后，
精密量取续滤液 1 mL，经适宜稀释，作为供试品
溶液; 另精密称取 CLT 对照品适量，稀释成
12 mg·L －1的西洛他唑溶液，作为对照品溶液。分
别取供试品溶液和对照品溶液用紫外-可见分光光
度法在波长 257 nm处测定吸光度，按外标法计算药

物的质量浓度及质量( m2 ) ，根据公式: 载药量
( w /% ) =100·( m2 /m1) ，计算介孔碳的载药量

［4 －5］。
2. 4 氮气吸附-脱附实验

用氮气吸附-脱附分析仪对样品进行分析，所
有样品在 150 ℃真空条件下脱气 2 h 后，以氮气
为吸附质，在液氮温度为 － 196 ℃下测定。
2. 5 扫描电镜表征

采用扫描电子显微镜 ( scanning electron mi-
croscope，SEM) 对介孔碳载体的外观形态进行表
征。将介孔碳载体分散于载玻片上，喷金处理后，
置于样品台中抽真空后观察。
2. 6 热分析实验

用差示扫描量热法( differential scanning calo-
rimetry，DSC ) 对各样品进行分析。称取 CLT
20 mg及含药量 20 mg的各载药载体 CLT-C、CLT-
C-1 及 CLT-C-2 置于铝坩埚内，在差动量程 40
mW，升温速率为 10 ℃·min －1的条件下，在80 ℃
至 180 ℃进行物相分析。
2. 7 体外溶出实验

参照《中华人民共和国药典》2002 年增补本
中西洛他唑片溶出度检查方法，采用溶出度测定
法第二法装置，以质量分数为 0. 3%的十二烷基
硫酸钠溶液 500 mL做为溶出介质，在转速为
75 r·min －1，温度为 37. 0 ℃条件下，将含药量为
50 mg的各西洛他唑 /介孔碳固体分散体置于溶
出仪中，分别于 5、10、15、20、30、45、60 min 取样
5 mL，并立即补充等温等体积空白介质，样品经
0. 45 μm微孔滤膜过滤后，精密量取续滤液，经适
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当稀释，作为供试品溶液; 另精密称取 CLT 对照
品适量，稀释成12 mg·L －1的 CLT 溶液，作为对照
品溶液。分别取供试品溶液和对照品溶液用紫
外-可见分光光度法在 257 nm处测定吸光度，按外
标法计算样品在不同时间的药物浓度及溶出度。

3 结果与讨论
3. 1 介孔碳载体的比表面积及孔体积

通过对介孔碳的比表面积及孔结构进行测
试，依据 IUPAC的规定，图 1a 所示的所有碳载体

的氮气吸附 /解吸附等温曲线呈现典型的 IV型等
温线的特点，属于介孔材料的吸附特征曲线。由
图 1b及表 2 数据可知，当表面活性剂 F127 与碳
源质量比值为 0. 2 时制得的 C1，孔径分布范围较
宽，且表比面积较小，而 F127 与碳源的质量比值
为 0. 3 和 0. 4 时，介孔碳 C2 和 C3 的比表面积和
孔 容 都 较 大，其 中 C3 的 比 表 面 积 为
1 255. 4 m2·g －1和孔容为 1. 441 cm3·g －1，其孔径
主要分布在 6. 3 nm，孔径分布较集中，表明载体
的孔结构有序度较好。

■—C1 ; ●—C2 ; ▲—C3

Fig． 1 The nitrogen adsorption isotherms( a) and the pore size distributions( b) of prepared mesoporous carbons．
图 1 各介孔碳的等温吸附 －解吸附图 a及孔径分布图 b

Table 2 The specific surface area and pore character-
ization of mesoporous carbons

表 2 各介孔碳的比表面积及孔特征参数

Sample ABET / ( m
2·g －1 ) VP / ( cm

3·g －1 ) d /nm

C1 739. 1 0. 859 3. 0-25. 0

C2 1 052. 0 1. 200 7. 0，5. 0

C3 1 255. 4 1. 441 6. 3

3. 2 介孔碳载体的形貌
由图 2-A 观察可见，介孔碳 C2 的形貌不规

则，团簇成不均一的块状，介孔碳 C3 是由 50 nm

左右的小颗粒堆积而成。由于一定规律性的载体
形貌、较大的比表面积、孔容和均一的孔径有利于
对载体的载药量及释放动力学的精确控制，所以
作者选择介孔碳 C3 作为西洛他唑的载体。
3. 3 西洛他唑 /介孔碳的热分析

采用 DSC对西洛他唑 /介孔碳中药物的存在
状态进行分析，通过观察样品 DSC 图谱有无药物
熔点吸热峰出现，判断药物的结晶情况。由图 3
可见，CLT和 CLT-C-1 在 161 ℃均出现熔融吸热
峰，但空白介孔碳载体并未出现吸热峰，所以可以
归属为药物CLT晶体的吸热峰。CLT-C-1吸热

Fig． 2 SEM photographs of mesoporous carbon C2 ( A) and C3 ( B)
图 2 扫描电镜图 C2 ( A) 和 C3 ( B)
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Fig． 3 The DSC patterns of the samples
图 3 各样品的 DSC图

峰强度比原料药小，说明部分药物在载体中存在

状态发生改变，用吸附平衡法制得的 CLT-C-2 及
用溶液吸附法载药制得的 CLT-C，并未出现 CLT
晶体的吸热峰，说明药物在介孔碳载体中以非晶
态存在。
3. 4 载药量测定结果

采用溶液吸附法及吸附平衡挥干法载药，
CLT-C、CLT-C-1 及 CLT-C-2 的载药量见表 3。
CLT-C的载药量比较接近 CLT-C-2 的载药量，经
DSC分析结果表明，CLT-C 和 CLT-C-2 中的药物
以非结晶态存在于载体的表面及介孔孔道中，而
在 CLT-C-1 中部分药物以晶体状态存在，说明药
物与载体的质量比为 1∶ 1 时已超出了载体的最大
载药量。

Table 3 The drug loading of the samples( n =3)
表 3 各样品载药量的测定

Samples CLT-C CLT-C-1 CLT-C-2

wdrug loading /% 29. 0 ± 1. 57 49. 6 ± 2. 50 33. 1 ± 3. 86

3. 5 西洛他唑 /介孔碳的体外溶出结果
如图 4 为各样品以质量分数为 0. 3%的十二

烷基硫酸钠 ( sodium dodecyl sulfate，SDS) 溶液作
为溶出介质的溶出曲线。由图可见，未经载体分
散的 CLT的溶出速率较低，5 min时药物累积溶出
度仅为 3%，60 min 后仅溶出 21%，而西洛他唑 /
介孔碳分散体与其相比溶出速率均有了不同程度
的提高，其原因归结于一方面药物高度分散在载
体的表面及介孔孔道中，使的药物粒子大小减小，
药物的表比面积增大; 另一方面药物以非晶态存
在于载体中，使得药物具有更高的 Gibbs 自由能，
从而有利于药物的溶出。其中 CLT-C 在5 min时
累积溶出度达 55%，CLT-C-2 累积溶出度达
33%，用溶液吸附法制得的 CLT-C 在溶出初期其
溶出速率明显大于用吸附平衡挥干法制得的
CLT-C-2，所以 CLT-C 比 CLT-C-2 更有利于被肠
道快速吸收。CLT-C 与 CLT-C-2 中的药物以非晶
态存在于载体中，药物溶出初期药物溶出速
率较为迅速，然后溶出速率趋于平缓。原因可能

是，在载药过程中，药物一部分进入介孔孔道内
部，另一部分药物吸附在载体的表面，如图 5 所
示，吸附在载体表面的药物被溶出介质润湿后，药
物较迅速扩散至溶出介质中，但包埋在载体介孔
孔道的药物被溶出介质润湿后，因需克服介孔孔道
产生的扩散阻力才能到达载体外部，使得药物溶出
速率变慢，所以药物溶出过程表现为先快后慢。

■—CLT-C; ●—CLT-C-1; ▲—CLT-C-2; —Pure drug
Fig． 4 In vitro drug dissolution profiles of the samples
( n =3)

图 4 各样品的体外溶出图

Fig． 5 The simple process of carrying and releasing the drug
图 5 介孔碳载体载药与释药的示意图
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4 结论
本文作者用软模板法制备得到了高比表面积

和孔径均匀分布的介孔碳，分别采用溶液吸附法
和吸附平衡挥干法载药后，药物在载体中的存在
状态发生了改变，通过溶出数据表明，介孔碳载体
对西洛他唑药物起到了分散作用，药物溶出速率
与累积溶出率比原料药均有显著的提高，所以介
孔碳有望成为水难溶性药物的优良载体。
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Drug adsorption properties of porous hydroxyapatite
microspheres
ZHAO Yan-qiu1，MA He2，XU Hui1，CAO Shuang-min1，WANG Shao-ning2* ，WANG
Guo-qing2

( 1． School of Pharmacy，Shenyang Pharmaceutical University，Shenyang 110016，China; 2． School of Phar-
maceutical Engineering，Shenyang Pharmaceutical University，Shenyang 110016，China)

Abstract: Objective To study the drug adsorption properties on porous hydroxyapatite microspheres( HAP-
MS) ．Methods The absorption of various drugs on commercial HAP-MS was examined using solution ab-
sorption method． The absorption of strontium on HAP was analyzed using SEM-EDX，and the specific sur-
face area and pore size of HAP-MS were determined with nitrogen adsorption method． Results The amount
of drugs adsorbed on HAP-MS was relatively high for drugs which can chelate with calcium ion，while only
small amount of drug was adsorbed for drugs which can only physically adsorb via hydrogen bonding or
charge interaction． The amount of insoluble drugs adsorbed on HAP-MS was generally lower than that of wa-
ter soluble drugs． The commercial HAP-MS was mesoporous material with a most probable pore size of
30 nm，and the drugs adsorbed mainly distributed on the outer layer of HAP-MS． Conclusions The drug ad-
sorption properties on HAP-MS are determined，the results may provide valuable implication for the applica-
tion of HAP-MS in drug delivery．
Key words: hydroxyapatite; microsphere; drug adsorption;
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Preparation of cliostazol-mesoporous carbon solid
dispersion and the preliminary study in vitro release
NIU Xia1，WAN Long1，ZHENG Xin2，CHE Er-xi1，SUN Chang-shan1，WANG Si-ling1*

( 1. School of Pharmacy，Shenyang Pharmaceutical University，Shenyang 110016，China; 2． School of Phar-
maceutical Engineering，Shenyang Pharmaceutical University，Shenyang 110016，China)

Abstract: Objective To improve the water-insoluble drug cilostazol ( CLT ) dissolution via the preparation
of the cilostazol-mesoporous carbon solid dispersion． Methods The mesoporous carbon was obtained using
Pluronic block co-polymer F127 as template and ethanol solution of resols as the carbon souse by the soft
template． The morphology，specific surface area and pore size distribution were studied by the scanning elec-
tron microscopy and the nitrogen adsorption /desorption． The cilostazol /mesoporous carbon solid dispersion
was prepared by evaporating solvent and filtering solvent，respectively． Though differential scanning calorim-
etry and the dissolution experiment，the basic properties of cilostazol solid dispersion were researched． Re-
sults The mesoporous carbon was showed on SEM images． The pore size was focused on 6. 7 nm． The spe-
cific surface area was reaching up to 1 255. 4 m2·g －1 and the volume of 1. 441 cm3·g －1 ． The dissolution of
cilostazol was dramatically improved compared with the pure drug． Conclusions Mesoporous carbon is ex-
pected to become the prospect of water-insoluble drug carrier．
Key words: mesoporous carbon; solid dispersion; cilostazol; dissolution property
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