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引　言

超临界流体掺杂是近年发展起来的绿色化工高

新技术，诸如超临界ＣＯ２ 中聚合物染色
［１］、药物

缓释体系［２］或纳米微胶囊［２］等都属于典型的超临界

掺杂过程。常见的药物分子如布洛芬［３］、酮洛芬［４］

等，已被证实可随高压ＣＯ２ 在聚合物中包合。然

而，由于高压等极端条件的限制，超临界掺杂过程

涉及的基础物性数据如溶解度和分配系数等却无法

获得，大大限制了这些过程的工业化。

　　犚犲犮犲犻狏犲犱犱犪狋犲：２００８－０１－２４．

犆狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵犪狌狋犺狅狉：Ｐｒｏｆ．ＷＵ Ｙｏｕｔｉｎｇ．犈－犿犪犻犾：ｙｔｗｕ

＠ｎｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

犉狅狌狀犱犪狋犻狅狀犻狋犲犿：ｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （２０７７６０６５）ａｎｄ ｔｈｅ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ

ＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ（ＢＫ２００５０７７）．

　

石英晶体微天平 （ＱＣＭ），作为新型的介微称

重装置，分辨率可达纳米／纳克级，且具有结构简

单、使用方便、表面易于修饰及价格低廉等优

点［５］，是一种高精度的实用分析技术。研究者［６１０］

已将 ＱＣＭ 成功应用于测定高压／超临界 ＣＯ２

（ｓｃＣＯ２）在聚合物膜中的吸收，但是，关于可溶



性化合物特别是药物在聚合物中的吸收以及在聚合

物与ｓｃＣＯ２ 间的分配情况却鲜有报道，特别是后

者的测定方法尚待建立。

邻氨基苯甲酸和布洛芬都是常用的医药中间体

或原料药，相对其他药物而言，它们在ｓｃＣＯ２ 中

溶解性能较好［１１１２］。本文拟测定两种常见的玻璃

态聚合物———聚苯乙烯 （ＰＳ）和聚乙烯基吡咯烷

酮 （ＰＶＰ）在高压下对ＣＯ２ 的吸收行为，随后考

察上述两种药物及萘在ＰＶＰ与ｓｃＣＯ２ 两相间的分

配，建立测定掺杂物在两相中分配系数的标准

方法。

１　ＱＣＭ测量原理

石英晶片具有压电效应，当其处在振荡回路

中，振荡频率犉与晶体的本征频率犉０ 很接近时便

会发生共振［１３］。在真空环境且温度一定时，共振

频率变化Δ犉只受晶片表面质量犕 的影响
［１４１５］

Δ犉犕 ＝－犆ｍ犕 ＝－２狀犉
２
０犕／（μｑρｑ）

１／２ （１）

式中　犆ｍ表示ＱＣＭ的质量敏感度，狀 （＝２）代表

晶体与流体接触的面数，μｑ（＝２．９４７×１０
１１
ｇ·

ｃｍ－１·ｓ－２）和ρｑ（＝２．６４８ｇ·ｃｍ
－３）分别是石英

晶片的剪切模量和密度。实验所用 ＱＣＭ 晶片犉０

为５．０ＭＨｚ，故１Ｈｚ频率变化相当于８．８３ｎｇ·

ｃｍ－２的质量变化。

当聚合物涂层质量为 犕Ｐ的 ＱＣＭ 处在高压

ＣＯ２ 中，体系的温度、压力、流体的密度和黏度、

聚合膜上／中的ＣＯ２ 的吸附／吸收量犕ｇ 都对ＱＣＭ

频率的变化有贡献［９］，其值分别为 Δ犉犜、Δ犉狆、

Δ犉狉、Δ犉η、Δ犉犕ｇ，则

Δ犉＝Δ犉犕
Ｐ
＋Δ犉犜＋Δ犉狆＋Δ犉狉＋Δ犉η＋Δ犉犕ｇ

（２）

当体系温度、压力一定时，ＣＯ２ 的密度和黏度也

不变，此时温度、压力、密度和黏度等对Δ犉的贡

献恒定，即Δ犉犜＋Δ犉狆＋Δ犉狉＋Δ犉η＝犆，且犆为

常数，Δ犉犕
ｇ
可按式 （１）计算。令 Δ犉０ ＝Δ犉－

Δ犉犕
Ｐ
，则

－
Δ犉０
犆ｍ

＝－
犆
犆ｍ
＋犕ｇ ＝－

犆
犆ｍ
＋犕Ａ ＋犕犛 ＝

－
犆
犆ｍ
＋犕Ａ ＋犛犕Ｐ （３）

式中　犕Ａ为气体在聚合物表面的吸附量，犕犛为因

气体吸收到聚合物中引起的质量变化，与涂层质量

犕Ｐ有关，故犛为单位质量聚合物吸收的气体质量

（ｇ·ｇ
－１），即溶解度。以－Δ犉０／犆ｍ对犕Ｐ作图，从

斜率可求得犛。

２　实　验

２１　实验材料

聚合物聚苯乙烯 （ＰＳ，犕ｗ＝２６００００）和聚乙

烯基吡咯烷酮 （ＰＶＰＫ３０）分别由南京大学高分

子系和上海国药集团提供；药物邻氨基苯甲酸

（９８％）和布洛芬 （９９％）分别购自德国 Ｍｅｒｃｋ公

司和巨化制药厂；９９．９９％高纯ＣＯ２，来自南京特

种气体厂；萘、三氯甲烷、甲苯和乙醚均为国产分

析纯。实验用的ＱＣＭ晶片 （双面镀金电极，晶片

直径１２．５ｍｍ，电极直径６ｍｍ）购于北京晨晶公

司，使用前后均分别用镀膜溶剂和二次蒸馏水超声

两次，每次０．５ｍｉｎ，烘干备用。

２２　实验装置

图１是本课题组自行研制的高压实验装置，由

ＣＯ２ 供气和加压系统、ＱＣＭ 高压测定池、频率记

录系统３个主要部分组成。ＣＯ２ 从钢瓶１出来，经

加压泵３加压进入高压测定池５，测定池中的温度

由恒温水浴６控制，精度为±０．１℃，压力通过传

感器８数字显示，ＱＣＭ晶片１０的共振频率经振荡

电路１１激发，在频率仪１２中显示，再用计算机

１３记录。

图１　高压ＱＣＭ实验装置

Ｆｉｇ．１　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｈｉｇｈｐｒｅｓｓｕｒｅＱＣＭｓｙｓｔｅｍ

１—ＣＯ２ｃｙｌｉｎｄｅｒ；２，４，９—ｖａｌｖｅ；３—ｐｕｍｐ；

５—ｈｉｇｈｐｒｅｓｓｕｒｅｃｅｌｌ；６—ｗａｔｅｒｂａｔｈ；７—ｔｒｉｐｌｅｖａｌｖｅ；

８—ｐｒｅｓｓｕｒｅｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ；１０—ＱＣＭｃｒｙｓｔａｌ；１１—ｏｓｃｉｌｌａｔｏｒ；

１２—ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｃｏｕｎｔｅｒ；１３—ｃｏｍｐｕｔｅｒ

　

２３　实验方法和步骤

浸涂法制备聚合物膜：测定温度为犜 且真空

条件下空白ＱＣＭ 的本征频率犉０ 后，将晶片浸入

一定浓度 ［１％～５％ （质量）］的聚合物溶液 （ＰＳ

甲苯，ＰＶＰ氯仿）中保持５ｍｉｎ，缓慢匀速地将晶

片抽离溶液，自然晾干后再真空干燥，测量此时的

频率犉１，获得Δ犉犕
Ｐ
＝犉１－犉０，按式 （１）算出聚

合物膜质量犕Ｐ。

ＣＯ２ 在聚合物中的吸收：将镀膜后的晶片置
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于高压池中，充注ＣＯ２ 至实验压力，待频率稳定

时 （２０ｍｉｎ内频率变化≤１Ｈｚ），记录压力狆和频

率犉２，获得Δ犉＝犉２－犉０；如此逐步升压测定不同

压力 （０～９．０ＭＰａ）下的Δ犉；清洗晶片并重新镀

膜后，重复上述过程，得到一组不同聚合物膜质量

（４～６个）和ＣＯ２ 压力下的Δ犉值。所有数据利用

式 （３）处理，获得定温下ＣＯ２ 吸收量随压力的变

化关系。

药物在聚合物中的分配：步骤与ＣＯ２ 吸收过

程类似，区别在于：在充注ＣＯ２ 前需移取微量的

掺杂物溶液至测定池中，待溶剂完全挥发，缓慢通

入低压ＣＯ２ 赶尽溶剂和空气，再升至实验压力以

测定犉２值。值得注意的是，此时以－Δ犉０／犆ｍ对

犕Ｐ作图得到的是掺杂物和ＣＯ２ 在ＰＶＰ膜中的总吸

收量，必须扣减纯ＣＯ２ 在ＰＶＰ膜中的吸收量，才

能获得掺杂物在ＰＶＰ膜中的溶解度。

３　结果与讨论

３１　高压犆犗２ 在聚合物膜中的吸收

图２是４０℃、不同压力下不同膜厚的ＰＶＰ吸

收ＣＯ２ 后产生的频率变化Δ犉０ （＝犉２－犉１）。由图

可见，当ＰＶＰ膜质量一定时，Δ犉０随压力的变化

较复杂，临界压力以下，Δ犉０变化较平缓；临界压

力以上，Δ犉０急剧下降，这是由于ＣＯ２ 压力、密

度、黏度以及气体吸收／吸附等作用同时影响频率

变化的结果。相反，当压力一定时，Δ犉０总是随着

聚合物膜厚的增加而有规律地减小。

图２　４０℃下ＱＣＭ频率随ＣＯ２ 压力和

ＰＶＰ膜质量的变化

Ｆｉｇ．２　ＰｌｏｔｓｏｆｆｒｅｑｕｅｎｃｙｃｈａｎｇｅΔ犉０ （＝犉２－犉１）ａｔ

４０℃ａｓａｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＣＯ２ｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄＰＶＰｍａｓｓ

　

将相同压力下、不同聚合物膜质量的频率变化

对膜质量作图可得一直线，其斜率即为该压力下

ＣＯ２ 在ＰＶＰ膜中的溶解度。图３即为将图２中虚

图３　２．０ＭＰａ时频率变化与ＰＶＰ膜质量间的关系

Ｆｉｇ．３　Ｐｌｏｔｏｆｆｒｅｑｕｅｎｃｙｃｈａｎｇｅａｔ２．０ＭＰａ

ａｓａｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｍａｓｓｏｆＰＶＰｆｉｌｍｓ
　

线上的实验点对ＰＶＰ膜质量作图的结果，数据点

的线性相关系数犚２＞０．９９，溶解度数据的误差在

５％以内。

图４是４０℃时不同压力下ＣＯ２ 在ＰＶＰ和ＰＳ

中的吸收量。将本文测定的ＣＯ２ 在ＰＳ中的吸收量

与文献值［１６１７］作比较，数据一致性好，表明本研

究建立的高压ＣＯ２聚合物二元相平衡测定方法可

靠，数据准确有效。图４的结果还表明，随着压力

的增加，ＣＯ２ 在聚合物中的吸收量缓慢近似线性

增大，符合亨利定律的吸收情况；当到达临界压力

附近后，由于 ＣＯ２ 的流体特性 （密度、黏度等）

迅速改变，聚合物膨胀并塑化［１８１９］，分子内自由

体积增大，导致ＣＯ２ 吸收量明显提高。此时ＣＯ２

在聚合物中的溶解是由亨利定律吸收与Ｌａｎｇｍｕｉｒ

吸附两种机理共同作用所引起。另外，由于ＰＶＰ

与ＣＯ２ 分子间存在较强的Ｌｅｗｉｓ酸Ｌｅｗｉｓ碱相互

作用［３］，使ＣＯ２ 在ＰＶＰ膜中的溶解度远大于ＰＳ。

由于ＰＶＰ吸收ＣＯ２ 性能好，且常用作药物辅料，

下文将以ＰＶＰ为代表，探讨药物在ＰＶＰ和ｓｃＣＯ２

两相间的分配行为。

图４　４０℃时，不同压力下ＣＯ２ 在ＰＳ和ＰＶＰ中的吸收量

Ｆｉｇ．４　ＣＯ２ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｉｎＰＳａｎｄＰＶＰａｔ

４０℃ａｎｄｐｒｅｓｓｕｒｅｓｕｐｔｏ９．０ＭＰａ
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３２　药物在犘犞犘和狊犮犆犗２ 两相间的分配

实验中掺杂物的加入量极少 （仅０．２μｍｏｌ），

既保证其能完全溶解于ＣＯ２ 中，又不会影响ＱＣＭ

所处周围环境的密度和黏度。此时体系可视为无限

稀释条件下的超临界掺杂过程，掺杂物在ＰＶＰ和

ＣＯ２ 两相间的分配行为可用无限稀释条件下的平

衡分配系数定义［２０］

犓＝
犵ｉｍｐｒｅｇｎａｎｔ／犵ｐｏｌｙｍｅｒ
犵′ｉｍｐｒｅｇｎａｎｔ／犵ＣＯ２

（４）

它表示在无限稀释条件下，三元体系达到分配平衡

时，掺杂物在ＰＶＰ膜中吸收量与在超临界ＣＯ２ 中

浓度之比。掺杂物在聚合物中的浓度用ＱＣＭ直接

测量，而其在超临界相的浓度可通过初始加入的掺

杂物质量和测定池中的ＣＯ２ 质量计算获得。原因

在于ＱＣＭ上涂覆的ＰＶＰ膜极薄 （≤１００ｎｍ），药

物分子在ＰＶＰ中吸收量不超过加入量的５％，直

接计算造成的误差在实验误差范围之内。

４０℃，６．５～８．０ＭＰａ时，邻氨基苯甲酸和布

洛芬在ＰＶＰ和ｓｃＣＯ２ 间的分配情况可见表１。如

表所示，虽然掺杂物在 ＣＯ２ 中的浓度很低 （１

μｇ·ｇ
－１数量级），但是它们在ＰＶＰ中的平衡浓度

却高达０．１～０．４ｇ·ｇ
－１，导致分配系数达１０４ 数

量级，充分体现了超临界掺杂药物过程的优势和可

行性。由于药物在ＰＶＰ中的平衡浓度是通过药物

和ＣＯ２ 的总吸收量与纯ＣＯ２ 的吸收量相减得到，

误差的累积导致平衡分配系数的测量误差增大，但

平均误差依然小于１０％。另外，掺杂物在两相间

的分配系数随着压力的增大先增后降，并在下临界

（７．０ＭＰａ）达到最大值，这是由于当流体接近临界

状态时，其密度、黏度有很大的改变，从而影响了

掺杂物在聚合物和ＣＯ２ 两相间的分配；随着超临

界状态趋于稳定，ＣＯ２ 密度不断增大，掺杂物浓

度大大降低，影响了它们在ＰＶＰ膜中的吸收，导

致分配系数也逐渐降低。

比较邻氨基苯甲酸和布洛芬的掺杂过程，当

ＣＯ２ 压力较低时，它们的分配行为区别不大，不

过随着压力的升高差异渐趋明显，表明ＰＶＰ膜对

掺杂物的摄取具有一定的选择性。为了进一步确定

这种选择性的存在，实验中还测定了模型化合物萘

在ＰＶＰ和 ＣＯ２ 两相间的分配以作对比。结果表

明，当萘的加入量与之前两组药物相同 （０．２

μｍｏｌ）时，并没有在ＰＶＰ膜上发现明显的吸收；

当加入量提高一倍后，仅在压力为７．０ＭＰａ时检

测出萘在ＰＶＰ中的浓度约为０．００７ｇ·ｇ
－１，处在

检出限的边缘，这可能由于萘是非极性物质，与

ＰＶＰ的亲和性差，吸收选择性低，使得萘在ＰＶＰ

和ＣＯ２ 两相间的分配系数＜９００。不过由于该方面

的研究和报道甚少，具体的选择性机理尚需进一步

研究。

表１　掺杂物在４０℃，６５～８０犕犘犪时在犘犞犘和

犆犗２ 两相间的平衡浓度和分配系数犓

犜犪犫犾犲１　犈狇狌犻犾犻犫狉犻狌犿犮狅狀犮犲狀狋狉犪狋犻狅狀狊犪狀犱狆犪狉狋犻狋犻狅狀

犮狅犲犳犳犻犮犻犲狀狋狊（犓）狅犳犻犿狆狉犲犵狀犪狀狋狊犪狋４０℃犪狀犱

狆狉犲狊狊狌狉犲狊犳狉狅犿６５狋狅８０犕犘犪

Ｉｍｐｒｅｇｎａｎｔ
Ｐｒｅｓｓｕｒｅ

／ＭＰａ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

ｉｎＣＯ２

／μｇ·ｇ
－１

Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ

ｉｎＰＶＰ

／ｇ·ｇ－１
犓×１０－４

狅ａｍｉｎｏ ６．５ ４．４５ ０．２４±０．０１ ５．４±０．２

ｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ ７．０ ３．８６ ０．２４±０．０２ ６．２±０．５

７．５ ３．３０ ０．１７±０．０３ ５．４±０．９

８．０ ２．７５ ０．０９±０．０１ ３．２±０．４

ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ６．５ ６．９３ ０．３６±０．０１ ５．１±０．１

７．０ ６．００ ０．３９±０．０１ ６．６±０．２

７．５ ５．１３ ０．２７±０．０１ ５．２±０．２

８．０ ４．２６ ０．１８±０．０１ ４．５±０．２

ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ ７．０ ７．３９ ＜０．００７ ＜０．０９

４　结　论

通过测定高压ＣＯ２ 在ＰＳ和ＰＶＰ中的吸收情

况，证实了所采用的高压ＱＣＭ实验装置以及ＣＯ２

吸收量测定方法的可靠性和准确性。其后将 ＱＣＭ

装置成功用于聚合物中超临界掺杂药物的分配行为

测定，结果表明掺杂物邻氨基苯甲酸和布洛芬在

ＰＶＰ和ＣＯ２ 间的分配系数达到１０
４ 数量级。本文

建立的利用ＱＣＭ介微称重技术测定掺杂物分配系

数的方法简单方便，检测限低，精度高，可有效用

于超临界掺杂过程特性的研究。本测试装置和测定

方法的成功应用，有望为超临界掺杂过程提供宝贵

的基础物化数据，有效地促进超临界掺杂技术走向

工业化。
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［１３］　ＬｕＣ，ＣｚａｎｄｅｒｎａＡＷ．ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＰｉｅｚｏｅｌｅｃｔｒｉｃＱｕａｒｔｚ

Ｃｒｙｓｔａｌ Ｍｉｃｒｏｂａｌａｎｃｅｓ：Ｍｅｔｈｏｄｓａｎｄ Ｐｈｅｎｏｍｅｎａ，Ｔｈｅｉｒ

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ． Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ：

Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，１９８４

［１４］　ＳａｕｅｒｂｒｅｙＧ．Ｕｓｅｏｆｑｕａｒｔｚｖｉｂｒａｔｉｏｎｆｏｒｗｅｉｇｈｉｎｇｔｈｉｎｆｉｌｍｓ

ｏｆａｍｉｃｒｏｂａｌａｎｃｅ．犌．犣．犘犺狔狊．，１９５９，１５５：２０６２２２

［１５］　Ｗｕ Ｙ Ｔ， ＡｋｏｔｏＡｍｐａｗ Ｐ，犲狋 犪犾． Ｑｕａｒｔｚ ｃｒｙｓｔａｌ

ｍｉｃｒｏｂａｌａｎｃｅ （ＱＣＭ）ｉｎ ｈｉｇｈｐｒｅｓｓｕｒｅ ｃａｒｂｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ

（ＣＯ２）：ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｓｐｅｃｔｓｏｆＱＣＭ ｔｈｅｏｒｙａｎｄ ＣＯ２

ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ．犔犪狀犵犿狌犻狉，２００４，２０：３６６５３６７３

［１６］　ＡｕｂｅｒｔＪＨ．Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆｃａｒｂｏｎｄｉｏｘｉｄｅｉｎｐｏｌｙｍｅｒｓｂｙｔｈｅ

ｑｕａｒｔｚｃｒｙｓｔａｌ ｍｉｃｒｏｂａｌａｎｃｅｔｅｃｈｎｉｑｕｅ． 犑． 犛狌狆犲狉犮狉犻狋犻犮犪犾

犉犾狌犻犱狊，１９９８，１１：１６３１７２

［１７］　ＳａｄａＥ，ＫｕｍａｚａｗａＨ，犲狋犪犾．Ｓｏｒｐｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｕｓｉｏｎｏｆ

ｇａｓｅｓｉｎｇｌａｓｓｙｐｏｌｙｍｅｒｓ．犐狀犱．犈狀犵．犆犺犲犿．犚犲狊．，１９８７，

２６：４３３４３８

［１８］　ＫｉｋｉｃＩ，ＡｌｅｓｓｉＶＰ，犲狋犪犾．Ｐｏｌｙｍｅｒｐｌａｓｔｉｃｉｚａｔｉｏｎｕｓｉｎｇ

ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌｃａｒｂｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ：ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｎｄ ｍｏｄｅｌｉｎｇ．

犐狀犱．犈狀犵．犆犺犲犿．犚犲狊．，２００３，４２：３０２２３０２９

［１９］　ＺｈａｎｇＺ，ＨａｎｄａＹＰ．Ａｎ犻狀狊犻狋狌ｓｔｕｄｙｏｆｐｌａｓｔｉｃｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｐｏｌｙｍｅｒｓｂｙｈｉｇｈｐｒｅｓｓｕｒｅｇａｓｅｓ．犑．犘狅犾狔犿犲狉犛犮犻犲狀犮犲犅：

犘狅犾狔犿犲狉犘犺狔狊犻犮狊，１９９８，３６：９７７９８２

［２０］　ｖｏｎＳｃｈｎｉｔｚｌｅｒＪ，ＥｇｇｅｒｓＲ．Ｍａｓｓｔｒａｎｓｆｅｒｉｎｐｏｌｙｍｅｒｓｉｎａ

ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌＣＯ２ａｔｍｏｓｐｈｅｒｅ． 犑． 犛狌狆犲狉犮狉犻狋犻犮犪犾犉犾狌犻犱狊，

１９９９，１６：８１９２

·５４０２·　第８期　 　马少玲等：介微称重技术测定药物在超临界流体和被掺杂聚合物间的分配


