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脂质立方液晶辅料植烷三醇的合成研究

饶信权，张锐
（江西中医药大学，现代中药制剂教育部重点实验室，南昌３３０００４）

摘要：目的　建立以植醇为原料，低浓度的过氧化氢为氧化剂，甲酸为载氧剂，在无催化剂的条件下，通过环氧化／开环反应合
成植烷三醇的方法。方法　采用单因素试验，考察甲酸、过氧化氢与植醇的摩尔比、反应温度和时间对植烷三醇收率的影响，
并进行３批次重复性验证。用气质联用仪、红外光谱仪以及核磁共振波谱仪对植烷三醇的色谱纯度和结构进行了分析。
结果　最佳工艺条件确定为：环氧化反应体系最佳条件为ｎ（ＨＣＯＯＨ）ｎ（Ｈ２Ｏ２）ｎｎ（植醇）＝５∶１３∶１，温度５５℃，时间２ｈ；开
环反应体系最佳条件为ｐＨ值１３，温度１０５℃，时间０５ｈ。经验证实验，该法植烷三醇合成工艺产率可达８６６％，色谱纯度为
９４６％。结论　所建立的合成方法工艺稳定，质量可控，并且所合成的植烷三醇纯度优于市售产品。
关键词：脂质立方液晶；植烷三醇；过氧化氢；环氧化反应；开环反应
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　　植烷三醇（３，７，１１，１５四甲基１，２，３十六烷三
醇，ｐｈｙｔａｎｅｔｒｉｏｌ），是一种具有护发、保湿、防晒等多
种功效的活性物质，是重要的化妆品原料；同时其又

是一种双亲脂质材料，可作为脂溶性维生素的增溶

剂，被广泛应用于功能饮料和其他保健品中，以增强

及稳定维生素的活性［１］。近年来植烷三醇作为一

种新型药物辅料，常被用于制备新型纳米制剂—脂

质立方液晶。由于其结构中不含有酯键，在胃肠道

中不降解，能够长时间保持立方液晶结构，可使药物

免受降解并有利于药物缓慢长效释放［２］。因此，它

的出现引发了制药行业的关注。

植烷三醇的制备方法较多，都是以植醇或异植

醇为原料，将双键氧化为邻二羟基结构而制得。根

据所采用的氧化剂的不同，主要可分为叔丁基过氧

化氢法［３］、锇酸氧化法［４］、四氧化钌氧化法［５］、过氧

化氢氧化法［６７］。这些方法存在以下几个问题：其

一，锇酸是剧毒品且生产成本高，废水处理必须进行

大量严格的操作步骤，否则将带来严重的环境污染。
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其二，有些方法都使用了医药工业中所不希望看到

的重金属催化剂，如Ｍｏｒｉ等［３］报道以 Ｖ或 Ｍｏ衍生
物为催化剂，Ｉｗａｓａｋｉ［６７］报道以钨酸钠为催化剂，存
在催化剂价格昂贵、重金属（毒性）残留等难题。其

三，有的方法在后处理过程中还使用了甲苯等二类

溶剂，存在溶剂残留的问题［５］。本研究改良了过氧

化氢氧化法，采用价廉易得的甲酸／过氧化氢的无催
化体系通过环氧化／开环反应，以植醇为原料制备植
烷三醇，并结合单因素试验结果对该合成工艺进行

优化，得到最佳合成条件，为制备符合药物辅料要求

的植烷三醇及其工业化合成应用和国产替代提供了

一定的基础和依据。

１　实验部分
１１　仪器与试剂

Ｓｐｅｃｔｒｕｍ２傅里叶变换红外光谱仪（美国
ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司）；６８９０／５９７３Ｃ型气相色谱质谱联
用仪 ＨＰ５ＭＳ毛细管色谱柱（０２５ｍｍ×３０ｍ，
０２５μｍ）。（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司），配有 ＭＳＤＣｈｅｍ
ＳｔａｔｉｏｎＤ０１０２１６数据处理系统，ＮＩＳＴ２０质谱数
据库；ＬＣ３０００Ｎ高效液相色谱仪（北京创新通恒公
司）；Ａｌｌｔｅｃｈ３３００蒸发光散射检测器（美国 Ａｌｌｔｅｃｈ
公司）；ＡｖａｎｃｅⅡ ６００ＭＨｚ核磁共振波谱仪（瑞士
Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＫＤＬ２分子蒸馏仪（德国ＵＩＣ公司）。

植醇（Ｌｏｔ＃：ＢＱＣ４９３，质量分数９８％），上海毕得
医药科技有限公司；植烷三醇（Ｌｏｔ＃：Ｃ１１５５８０２２异
构体混合物），Ｍａｃｋｌｉｎ化工有限公司；植烷三醇
（Ｌｏｔ＃：Ａ１８０９０６６，异构体混合物），上海阿拉丁生化
科技股份有限公司；双氧水（Ｈ２Ｏ２，分析纯，质量分
数３０％）；其他试剂均为市售分析纯。
１２　方法

根据烯烃先经过环氧化反应再经过开环反应生

成反式双羟基化合物的原理，可采用甲酸（ＨＣＯＯＨ）
为载氧剂，先将双键环氧化生成环氧化合物，再用碱

水处理，得反式邻二醇。植烷三醇反应式及合成路

线见图１。
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图１　植烷三醇的合成
Ｆｉｇ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｐｈｙｔａｎｅｔｒｉｏｌ

在装有回流冷凝管、温度计、磁力搅拌子的

１００ｍＬ三口瓶中加入２０００ｇ（６７４４ｍｍｏＬ）植醇
和一定摩尔量甲酸，开动搅拌，油浴锅缓慢升温至

一定温度后，缓慢滴加一定摩尔量３０％ Ｈ２Ｏ２至滴
完，反应一定时间后，反应液溶于５０ｍＬ乙酸乙酯
中，置于２５０ｍＬ分液漏斗中用水（５０ｍＬ×３）洗涤
有机层，并用 ｐＨ试纸和淀粉碘化钾试纸监控水层
中甲酸与双氧水的残留，以确保除去甲酸与双氧

水；有机层经减压旋蒸除去乙酸乙酯。残渣加入

５０ｍＬ一定ｐＨ值的ＫＯＨ溶液反应一定时间，薄层
色谱法（ｔｈｉｎｌａｙｅｒｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＬＣ）［展开剂：
Ｖ（石油醚）Ｖ（乙酸乙酯）＝７∶３］跟踪直到反应完全，用饱
和食盐水洗涤至中性，无水 Ｎａ２ＳＯ４干燥后减压旋
蒸除去溶剂得到植烷三醇粗品。分子蒸馏收集

２００～２０２℃／３３３ｋＰａ馏分，得无色透明液体，即
为产品植烷三醇，对产品进行气相色谱质谱联用
仪（ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＧＣＭＳ）、
傅里叶变换红外光谱仪（ｆｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｆｒａｒｅｄ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ，ＦＴＩＲ）和核磁共振波谱仪（ｎｕｃｌｅａｒ
ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＮＭＲ）分析。

ＫＢｒ液膜法：称取适量光谱纯 ＫＢｒ固体将其放
入研钵中，将 ＫＢｒ固体研磨至细小颗粒，然后将细
小颗粒用傅立叶红外光谱仪配套的磨具将其压制成

两片圆形的 ＫＢｒ薄片。用微量进样器的针头沾一
些合成的植烷三醇（已纯化）在其中一片 圆形的

ＫＢｒ薄片表面用为微量进样器针头轻轻铺开，其上
铺上一层植烷三醇液膜。取未铺植烷三醇的圆形的

ＫＢｒ薄片先放入傅立叶红外光谱仪中扣除背景值，
然后再放入已铺上植烷三醇液膜的圆形的 ＫＢｒ薄
片，启动仪器进行检测。

２　结果与讨论
２１　甲酸与植醇投料摩尔比对植烷三醇收率的
影响

不同投料摩尔比对植烷三醇收率的影响见表１。

表１　甲酸与植醇投料摩尔比对植烷三醇收率的影响
Ｔａｂ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｏｌｅｒａｔｉｏｏｆｆｏｒｍｉｃａｃｉｄｔｏｐｈｙｔｏｌｆｅｅｄｉｎｇｏｎ
ｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆｐｈｙｔａｎｅｔｒｉｏｌ

Ｙｉｅｌｄ
ｎ（ＨＣＯＯＨ）ｎ（ｐｈｙｔｏｌ）

２∶１ ３∶１ ４∶１ ５∶１ ６∶１

％ ５７ １０８ ２９１ ８４０ ７８３

由表 １可知，随着甲酸与植醇的摩尔比升
高，植烷三醇合成产率是先升高后趋近稳定。在
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甲酸与植醇的摩尔比为５∶１时，植烷三醇的合成
产率最大。其原因可能是当甲酸用量少时，植

醇的羟基未能被酯化保护，导致植醇的羟基被

氧化为醛或羧酸等副产物，使得植烷三醇的合

成产率低，故选择ｎ（ＨＣＯＯＨ）ｎ（植醇）＝５∶１

为宜。

２２　Ｈ２Ｏ２与植醇投料摩尔比对植烷三醇收率的
影响

不同投料摩尔比对植烷三醇收率的影响

见表２。

表２　Ｈ２Ｏ２与植醇投料摩尔比对植烷三醇收率的影响
Ｔａｂ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｏｌｅｒａｔｉｏｏｆｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅｔｏｐｈｙｔｏｌｏｎｆｅｅｄｉｎｇｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆｐｈｙｔａｎｅｔｒｉｏｌ

Ｙｉｅｌｄ
ｎ（Ｈ２Ｏ２）ｎ（ｐｈｙｔｏｌ）

１２∶１ １３∶１ １４∶１ １５∶１ １６∶１ １７∶１ １８∶１

％ ６６９ ８１９ ８０７ ８０４ ７９５ ７８０ ６７８

　　由表２可知，随着 Ｈ２Ｏ２与植醇的摩尔比升高，
植烷三醇合成产率先升高，然后趋近稳定。当

ｎ（Ｈ２Ｏ２）ｎ（植醇）＝１３∶１时，植烷三醇合成产率最
大，此后改变双氧水用量对其合成产率无显著影响。

当Ｈ２Ｏ２与植醇的摩尔比超过１８∶１后，收率明显下
降。其原因可能是氧化剂的量越大，氧化的能力越

强，随着氧化剂氧化能力的增大，植醇部分被氧化成

醛或羧酸，同时其他副反应也相应增多，从而导致植

烷三醇的收率降低。故选择 ｎ（Ｈ２Ｏ２）ｎ（植醇）＝
１３∶１为宜。
２３　环氧化反应时间对植烷三醇收率的影响

不同环氧化反应时间对植烷三醇收率的影响见

表３。由表３可见，植烷三醇的收率随环氧化反应
时间的增加而增大，但在反应２ｈ后收率基本不变，
因此，选择反应时间２ｈ较适宜。

表３　环氧化反应时间对植烷三醇收率的影响
Ｔａｂ３　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｐｏｘｉｄａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆ
ｐｈｙｔａｎｅｔｒｉｏｌ

Ｙｉｅｌｄ
ｔ／ｈ

１ １５ ２ ２５ ３

％ ６８１ ６９６ ８６４ ８１９ ８３４

２４　环氧化反应温度对植烷三醇收率的影响
不同环氧化温度对植烷三醇收率的影响见表

４。由表４可见，环氧化反应温度低于５５℃时，植烷
三醇的收率低，高于６０℃后收率也有所下降，其原
因可能是低温时 Ｈ２Ｏ２反应活性低，随着温度的升高
反应活性增大，但是反应温度过高，Ｈ２Ｏ２的分解速
度增快，所以温度高于６０℃后收率有所下降。故选
择５５℃为最佳反应温度。
２５　开环反应ｐＨ对植烷三醇收率的影响

不同 ｐＨ对植烷三醇收率的影响见表 ５。

　　　　　　表４　环氧化反应温度对植烷三醇收率的影响
Ｔａｂ４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｐｏｘｉｄａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄ
ｏｆｐｈｙｔａｎｅｔｒｉｏｌ

Ｙｉｅｌｄ
Ｔ／℃

４５ ５０ ５５ ６０ ６５

％ ８１３ ７７４ ８６４ ８７０ ８３４

由表５可见，当ｐＨ较低时，不容易发生环氧化合物
的开环反应，导致植烷三醇合成产率不高。但当ｐＨ
值＝１３时，其合成产率有显著增大。因此，在反应液
中加入ＫＯＨ溶液，控制ｐＨ值约为１３。

表５　开环反应ｐＨ对植烷三醇收率的影响
Ｔａｂ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｐＨｏｆｒｉｎｇｏｐｅｎｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆ
ｐｈｙｔａｎｅｔｒｉｏｌ

Ｙｉｅｌｄ
ｐＨ

９ １０ １１ １２ １３

％ ４５ １５０ ２１６ ２０１ ７８０

２６　开环反应温度对植烷三醇收率的影响
不同开环反应温度对植烷三醇收率的影响见表

６。由表６所见，当开环反应温度在６５～９５℃时，植
烷三醇的合成产率变化不大，但当温度达到１０５℃
时，植烷三醇的合成产率增大。其原因可能为，当开

环反应温度在６５～９５℃时，虽然开环反应可以发
生，但是反应不完全，而当温度达到１０５℃时反应较
为彻底，故此温度下植烷三醇合成产率增大。因此，

选择以开环反应温度１０５℃为宜。

表６　开环反应温度对植烷三醇收率的影响
Ｔａｂ６　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｉｎｇｏｐｅｎｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｔｈｅ
ｙｉｅｌｄｏｆｐｈｙｔａｎｅｔｒｉｏｌ

Ｙｉｅｌｄ
Ｔ／℃

６５ ７５ ８５ ９５ １０５

％ ８１６ ８４９ ８２８ ７８６ ８９６
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２７　开环反应时间对植烷三醇收率的影响
不同开环反应时间对植烷三醇收率的影响

见表７。由表７可见，开环反应时间对植烷三醇
合成产率影响不显著，故选择３０ｍｉｎ为开环反应
时间。

表７　开环反应时间对植烷三醇收率的影响
Ｔａｂ７　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｉｎｇｏｐｅｎｉｎｇｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆ
ｐｈｙｔａｎｅｔｒｉｏｌ

Ｙｉｅｌｄ
ｔ／ｍｉｎ

２０ ３０ ４０ ５０ ６０

％ ７３５ ７８６ ７２０ ７０８ ７４１

２８　验证性实验
依据单因素试验考察的结果，将植烷三醇的合

成工艺条件确定为环氧化反应 ｎ（ＨＣＯＯＨ）
ｎ（Ｈ２Ｏ２）ｎ（植醇）＝５∶１３∶１，反应温度５５℃，反应
时间２ｈ；开环反应ｐＨ＝１３，反应温度１０５℃，反应时
间０５ｈ。具体操作见“１２”项下。平行合成实验３
次得到平均产率为８６６％标准偏差（ＳＤ）值为１５４。
２９　放大实验

为进一步验证工艺的合理性和有效性，按

“２８”项下条件，将所建立的植烷三醇的合成工艺
进行了初步放大实验，具体放大实验过程如下：在装

有回流冷凝管、温度计、磁力搅拌子的１Ｌ三口瓶中
加入 ２２７００ｇ（７６５５ｍｍｏｌ）植醇和 １７６１４ｇ
（３８２６５ｍｍｏｌ）甲酸，开动搅拌，油浴锅缓慢升温至
５５℃，用 ２５０ ｍＬ恒 压 漏 斗 滴 加 １３０１４ ｇ
（９９４９ｍｍｏｌ）双氧水，以一滴一滴的速度滴加至完

全，反应液溶于６００ｍＬ乙酸乙酯中，置于１Ｌ分液
漏斗中用水（６００ｍＬ×３）洗涤，并用ｐＨ试纸和淀粉
碘化钾试纸监控水层中甲酸与双氧水的残留，以确

保除去甲酸与双氧水，有机层经减压旋蒸除去乙酸

乙酯。有机相残渣加入５００ｍＬｐＨ值 ＝１３的 ＫＯＨ
溶液 １０５℃回流 ０５ｈ，ＴＬＣ〔展开剂：Ｖ（石油醚）
Ｖ（乙酸乙酯）＝７∶３〕监控直到反应完全，用饱和食盐水
洗涤至中性，无水Ｎａ２ＳＯ４干燥后减压旋蒸除去溶剂
得到植烷三醇粗品。分子蒸馏收集２００～２０２℃／
３３３ｋＰａ馏分，得无色透明液体２１８ｇ，即为产品植
烷三醇，产率８６２％。
２１０　结构表征
２１０１　ＧＣＭＳ定性表征产物及测定其色谱纯
度　ＧＣＭＳ：ＨＰ５ＭＳ毛细管色谱柱（０２５ｍｍ×
３０ｍ，０２５μｍ）。升温程序：起始温度２００℃，保
持３ｍｉｎ，以１０℃·ｍｉｎ－１速率升至２５０℃，５ｍｉｎ；
进样口温度２５０℃，进样量１μＬ，分流比２０∶１；载
气：高纯氦气，流速 １ｍＬ·ｍｉｎ－１；质谱接口温度
２８０℃；电子轰击（ＥＩ）离子源；电子能量７０ｅＶ；离
子源温度 ２３０℃；四极杆温度 １５０℃；扫描范围：
ｍ／ｚ１０～５００全扫描，溶剂延时 ３ｍｉｎ。检测到一
保留时间为 ８７１５ｍｉｎ的单峰，色谱峰纯度为
９４６％（面积归一化法计算含量），采用 ＮＩＳＴ２０质
谱数据库进行谱图匹配，确定为植烷三醇，匹配度

９１。质谱图见图 ２，可见 ｍ／ｚ（％）分别为：２６９３
（２９％），１２５１（４８％），１１１（７３％），１０５１
（９６％），９７１（８４％），８５１（４１％），８３１（８７％），
７１１（９７％），６９１（９０％），５７１（９０％），５５１
（５７％），４３１（１００％），４１１（３２％）。

图２　植烷三醇的气相色谱／质谱（ＧＣ／ＭＳ）总离子流图（Ａ）和质谱碎片图（Ｂ）
Ｆｉｇ２　ＧＣ／ＭＳｔｏｔａｌｉｏｎｆｌｏｗｄｉａｇｒａｍ（Ａ）ａｎｄｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｌｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｄｉａｇｒａｍ（Ｂ）ｏｆｐｈｙｔａｎｅｔｒｉｏｌ

２１０２　产物的红外光谱表征　产物的红外光谱
图（ＫＢｒ液膜法）见图 ３。波数：３３９１（ｓ，νＯ－Ｈ），

２９５３（ｓ，νＣ－Ｈ），２９２６（ｓ，νＣ－Ｈ），２８６９（ｓ，νＣ－Ｈ），
１４６３（ｓ，νＣ－Ｈ），１３７７（ｓ，νＣ－Ｈ），１０９０（ｍ，νＣ－Ｏ），
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１０９０（ｍ，νＣ－Ｏ），与文献［８９］数据一致。
２１０３　产物的核磁共振谱表征　称取适量合
成的植烷三醇（已纯化）于核磁管中，加入氘代氯

仿配置成１ｍｇ·ｍＬ－１浓度溶液用核磁共振波谱
仪进行氢谱和碳谱的扫描。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３），化学位移 δ：０８６～０９１（ｍ，１２Ｈ），
１００～１５９（ｍ，２４Ｈ），２５４～２６１（ｍ，３Ｈ）
３５０（ｄ，１Ｈ），３７９（ｄ，２Ｈ）。产物１ＨＮＭＲ谱
图（图４），烯氢峰消失。谱图数据与文献［１０］报
道一致。

图３　植烷三醇的红外光谱图
Ｆｉｇ３　Ｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｐｈｙｔａｎｅｔｒｉｏｌ

图４　植烷三醇的核磁共振氢谱图

Ｆｉｇ４　１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｐｈｙｔａｎｅｔｒｉｏｌ

　　１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：７６８７，７６２０，
７５３０，７４７７，７４７５，７４６３，７４６１，６３４４，６３２７，

３９７４，３９３７，３８４６，３７７７，３７６８，３７５７，３７４４，
３７４０，３７２９，３２８１，３２７９，２７９９，２４８２，２４８０，
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２４１９，２３５７，２２７３，２２６４，２２３１，２１０５，２０９９，
１９７５，１９７２，１９６８，１９６６，１９６２，１９５９。产物的

１３ＣＮＭＲ谱图（图５）与原料植醇相比，烯碳峰消失；
谱图数据与文献［１０］报道一致。

图５　植烷三醇的核磁共振碳谱图

Ｆｉｇ５　１３ＣＮＭＲｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｐｈｙｔａｎｅｔｒｉｏｌ

２１１　与市售产品对比实验
ＧＣ／ＭＳ不能对植烷三醇中的异构体进行有效

的分离。为了有效的对比所合成植烷三醇与市售产

品的纯度差异，本研究建立了新的 ＨＰＬＣ／ＥＬＳＤ的
分离方法，色谱条件：色谱柱：ＡｌｌｔｅｃｈＣ１８（４６ｍｍ×
２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：９０％乙腈水等度洗脱；柱

温：３０℃；样品浓度１ｍｇ·ｍｉｎ－１；进样量：１０μＬ；
ＥＬＳＤ漂移管温度为６０℃；氮气流速１６Ｌ·ｍｉｎ－１。
色谱图见图６，由图６可见，本研究所合成的植烷三
醇为单一色谱峰，而市售产品呈现明显的双峰（标

称为异构体混合物），说明本工艺合成的植烷三醇

纯度较高。
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图６　不同来源的植烷三醇液相色谱／蒸发光散射检测器（ＨＰＬＣＥＬＳＤ）对比图
Ｆｉｇ６　ＨＰＬＣＥＬＳＤｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｈｙｔａｎｅｔｒｉｏｌｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｕｒｃｅｓ

３　讨　论
本研究以植醇为原料，采用价廉易得的低浓度

过氧化氢作为氧化剂，甲酸作为载氧剂，通过环氧

化／开环反应合成了植烷三醇，通过 ＧＣＭＳ、ＦＴＩＲ
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和ＮＭＲ确定了植烷三醇的色谱纯度和结构。排除
了使用高质量分数过氧化氢在工业化生产中的不安

全因素，反应过程不使用任何催化剂，实现合成工艺

的绿色化，有效地降低了生产成本。同时，氧化剂反

应生成水，对环境污染较小。因此，本工艺具有放大

经济性，对环境友好，实施条件简单，无须高压高温

装置，便于进行规模化连续生产。为此后合成植烷

三醇的工业化应用实现进口替代［１１１２］提供了一定

的基础和依据。
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