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摘要： 目的　 考察甘草次酸球晶粒径与体外溶出行为的关系。 方法　 溶剂扩散法在不同剪切条件下制备不同粒径球

晶， 扫描电镜下观察其貌特征， 电子显微镜下观察乳滴动态收缩过程， 测定不同粒径球晶在 ｐＨ６􀆰 ８ 介质中的体外溶出

行为， 并进行释放模型拟合。 结果　 所得甘草次酸球晶的粒径在 ５～１００ μｍ 之间； 乳滴在收缩过程中先慢后快， 最终

得到外部紧实、 内部疏松多孔的球晶； 球晶在介质中的溶出速率较原料药减缓 １􀆰 ５ ～ ２ 倍， 而且粒径小的球晶溶出相

对较快。 结论　 甘草次酸球晶体外溶出速率随着其粒径减小而增大。
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中图分类号： Ｒ９２７􀆰 １　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０１９）１２⁃２８４１⁃０４
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０１９􀆰 １２􀆰 ００３

１４８２

２０１９ 年 １２ 月

第 ４１ 卷　 第 １２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． １２



Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｏｆ ｇｌｙｃｙｒｒｈｅ⁃
ｔｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｓｐｈｅｒｉｃａｌ ｃｒｙｓｔａｌｓ

ＷＵ Ｙａ⁃ｎａｎ１， 　 ＳＨＩ Ｂｏ⁃ｗｅｎ１， 　 ＬＩ Ｓｈｕａｎｇ１， 　 ＷＡＮＧ Ｗｅｎ⁃ｐｉｎｇ１，２，３∗， 　 ＹＡＮＧ Ｚｅｎｇ⁃ｙａｎ４∗
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Ｅｔｈｎｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｙｉｎｃｈｕａｎ ７５０００４， Ｃｈｉｎａ； ４． Ｇｕａｎｇｘｉ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｚｈｕａｎｇ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｈｏｓｐｔｉａｌ， Ｎａｎｎｉｎｇ ５３００００， Ｃｈｉｎａ）

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃ ａｃｉｄ； ｓｐｈｅｒｉｃａｌ ｃｒｙｓｔａｌｓ； ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ； ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ； ｓｏｌｖｅｎｔ ｄｉｆｆｕ⁃
ｓｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

　 　 甘草次酸为五环三萜类化合物［１］， 是豆科植

物甘草主要有效成分甘草酸水解后的活性产物， 具

有抗炎、 抗氧化、 抗肿瘤、 抗菌、 抗病毒等多种作

用［２］。 但 其 生 物 利 用 度 低， 从 而 限 制 了 临 床

应用［３］。
球晶造粒是通过控制重结晶中药物分子相互聚

合过程来得到较大粒径球形药物颗粒的技术［４］，
可调整药物溶出速率， 并提高药物粉体学性质， 可

用于直接压片， 其常用制备方法有溶剂扩散法、 球

形聚集法、 氨扩散法、 结晶共聚法［５⁃７］， 其中溶剂

扩散法操作简单， 易于实施。 因此， 本实验采用该

方法制备甘草次酸球晶， 考察粒径与药物体外溶出

行为之间的关系， 并初步研究其形成过程。
１　 材料

ＡＢＳ２１０Ｓ 电子天平 （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）；
ＤＦ⁃１０１Ｓ 集热式恒温加热磁力搅拌器 （巩义市予华

仪器有限责任公司）； Ｔ１０ＢＳ２５ 均质机 （德国 ＩＫＡ
公司）； ＱＬ⁃８６１ 涡旋仪 （海门市其林贝尔仪器制造

有限公司）； ＴＤＬ⁃４０Ｂ 离心机 （上海安亭科学仪器

厂）； ＦＤ⁃１Ｃ 冷冻干燥机 （北京德天佑仪器有限公

司）； Ｐｈｅｎｉｘ 生物倒置显微镜 （凤凰光学集团有限

公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ Ｓｅｒｉｅｓ 高效液相色谱仪 （美国

安捷伦公司）； ＣＭ１８５０ 冷冻切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ

公司）； ＪＳＭ⁃７５００Ｆ 扫描电子显微镜 （日本电子株

式会社）； ＲＣＺ⁃８ Ｍ 溶出仪 （天大天发科技有限公

司）。 甘 草 次 酸 对 照 品 （ 含 有 量 ９８％ ， 批 号

ＪＺ２０１５０８２４０３， 南京景竹生物科技有限公司）。 聚

乙烯醇 （批号 Ｇ１５０９０３３， 上海阿拉丁试剂公司）；
二氯 甲 烷、 二 氧 六 环 为 色 谱 纯 （ 美 国 Ｆｉｓｈｅｒ
公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 球晶制备　 称取适量甘草次酸溶于二氯甲烷、
二氧六环混合液 （ ３ ∶ ２） 中， 作为有机相， 取

２ ｍＬ， 在剪切条件下加到 ２０ ｍＬ １％ ＰＶＡ 溶液中，
持续剪切 １ ｍｉｎ 得初乳。 初乳倒入 ８０ ｍＬ １％ ＰＶＡ
溶液中， １０ ℃下磁力搅拌 ３ ｈ 固化， 所得混悬液按

照离心速度由小到大进行梯度离心， 收集不同粒

径， 冷冻干燥， 即得。
２􀆰 ２　 球晶粒径与形态表征　 在不同剪切条件下制

备球晶， 于显微镜下观察所得产物粒径及形状， 结

果见表 １、 图 １。 由此可知， 通过控制工艺条件可

制得粒径 ５ ～ １００ μｍ 之间的球晶， 剪切速率较低

时， 生成部分不规则形状结晶［８］； 剪切速率过高

（ ＞１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ） 时可得到初乳， 但在固化过程

中乳滴破裂， 未能聚集成球晶， 而是得到簇状

结晶。

表 １　 球晶形态及粒径

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｅｓ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅｓ ｏｆ ｓｐｈｅｒｉｃａｌ ｃｒｙｓｔａｌｓ

编号
剪切速率 ／
（ ｒ·ｍｉｎ－１）

第一步收集条件 第二步收集条件

转速 ／ （ ｒ·ｍｉｎ－１） （时间 ／ ｍｉｎ） 粒径估值 ／ μｍ 转速 ／ （ｒ·ｍｉｎ－１） （时间 ／ ｍｉｎ） 粒径估值 ／ μｍ
形态

ａ ２２０ ０ 静置 １０ １００ ５００ ２ ５０ 球形结晶、部分片状结晶

ｂ ４４０ ０ 静置 １０ ７０ ５００ ２ ５０ 球形结晶、部分片状结晶

ｃ ８８０ ０ 静置 １０ ５０ １ ０００ ３ ２０ 球形结晶

ｄ １ ３２０ １ ０００ ３ ２０ — — — 球形结晶

ｅ ２ ２００ ４ ０００ ３ １０ — — — 球形结晶

ｆ ８ ０００ ４ ０００ ３ １０ ８ ０００ ３ ５ 球形结晶

ｇ １２ ０００ ４ ０００ ３ ８ ８ ０００ ３ ２ 簇状结晶
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注： ａ～ ｇ 为不同剪切条件 （表 １） 下制得的球晶

图 １　 球晶显微图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｉｍａｇｅｓ ｆｏｒ ｓｐｈｅｒｉｃａｌ ｃｒｙｓｔａｌｓ

　 　 然后， 通过扫描电子显微镜 （ ＳＥＭ） 观察所

得球晶外观及截面特征。 将导电胶粘在样品座上，
样品粉末均匀撒布其上， 镀膜后观察形态并拍照；
将样品粉末经环氧胶包埋后以冷冻切片机切片制

样， 观察其内部构造， 结果见图 ２。 由图可知， 所

得球晶圆整度高， 部分表面残留片状 ＰＶＡ， 可在

球晶形成过程中起到稳定剂作用， 也可使球晶表面

光滑［９］； 球晶内部为疏松多孔的短棒状结晶聚集

体， 外部为结晶聚集成的致密壳层。

图 ２　 球晶 ＳＥＭ 图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＳＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｆｏｒ ｓｐｈｅｒｉｃａｌ ｃｒｙｓｔａｌｓ

２􀆰 ３　 固化成形过程观察　 采用显微镜对单个液滴

形成初期及固化期进行实时拍摄， 观察液滴形态随

有机溶剂扩散的动态变化过程， 以及固化过程中药

物结晶析出的动态变化。 取一定量 １％ ＰＶＡ 溶液

置于载玻片上， 显微镜 （１００ 倍） 下调节视野， 微

量吸移管吸取适量 “２􀆰 １” 项下含药有机相溶液，
注入上述 ＰＶＡ 溶液中， 实时观察并拍摄记录， 结

果见图 ３。 由图可知， 随着乳滴中有机溶剂向水性

介质中扩散， 液滴逐渐收缩并析出结晶， １５ ｍｉｎ 时

收缩率为 ４１％ ， ３０ ｍｉｎ 时为 ９７％ ； 收缩过程先慢

后快， ３０ ｍｉｎ 时乳滴收缩至最小； 最外层药物析出

结晶后迅速聚集， 而内部结晶较外部结晶聚集时间

短， 形成图 ２ 所示外部致密、 内部疏松多孔的

状态。
２􀆰 ４　 体外溶出度测定 　 参照 ２０１５ 年版 《中国药

典》 四部溶出度与释放度测定法项下桨法， 以

５００ ｍＬ ＰＢＳ 缓冲液 （ｐＨ ＝ ６􀆰 ８， 含 ０􀆰 ２％ 吐温⁃２０）
为介质， 设定转速 ５０ ｒ ／ ｍｉｎ、 温度 （３７±０􀆰 ５）℃。
取一定量球晶加到溶出杯中， 于预定时间点各取样

２􀆰 ５ ｍＬ， 补充同体积等温介质， 溶液经０􀆰 ２２ μｍ微

孔滤膜过滤， 弃去初滤液， ＨＰＬＣ 法测定续滤液中

甘草次酸含有量， 计算药物累积释放率， 检测条件

３４８２
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图 ３　 球晶成形过程

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｓｐｈｅｒｉｃａｌ ｃｒｙｓｔａｌｓ

为流动相甲醇－０􀆰 ５％ 冰醋酸 （８６􀆰 ５ ∶ １３􀆰 ５）， 体积

流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ， 检测波长２５４ ｎｍ［１０］， 结果见图 ４、
表 ２。

图 ４　 样品体外溶出曲线

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

表 ２　 样品体外溶出行为参数

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

指标
球晶粒径 ／ μｍ

５０ ２０ １０
原料药

２ ｈ 累积释放量（Ｑ２ ｈ） ／ ％ ４４􀆰 ５９ ５２􀆰 ６９ ６７􀆰 ４４ ９６􀆰 ３５
４ ｈ 累积释放量（Ｑ４ ｈ） ／ ％ ６０􀆰 ２０ ６７􀆰 ３９ ８３􀆰 ６４ ９９􀆰 ３７
８ ｈ 累积释放量（Ｑ８ ｈ） ／ ％ ８４􀆰 ８４ ８８􀆰 １５ ９７􀆰 ２６ ９９􀆰 ８８
零级释放相关系数（Ｒ２） ０􀆰 ９３４ ７ ０􀆰 ８８８ １ ０􀆰 ７７１ ９ ０􀆰 ７７４ ９
一级释放相关系数（Ｒ２） ０􀆰 ９０４ ７ ０􀆰 ８７６ ７ ０􀆰 ９９３ ６ ０􀆰 ８９３ ４
Ｈｉｇｕｃｈｉ 释放相关系数（Ｒ２） ０􀆰 ９９７ ４ ０􀆰 ９８５ ５ ０􀆰 ９２６ ６ ０􀆰 ９２８ ４
扩散指数（ｎ） ０􀆰 ４３６ ８ ０􀆰 ４３５ ９ ０􀆰 ４３８ ４ ０􀆰 ４３７ ９

　 　 由此可知， 原料药释放速率较快， ３０ ｍｉｎ 累积

释放率即超过 ７０％ ， 而球晶释放显著减慢， 并随

着其粒径增大更明显； 球晶及原料药释放趋势更趋

于 Ｈｉｇｕｃｈｉ 释放， 并且扩散指数均小于 ０􀆰 ４５， 表明

药物以 Ｆｉｃｋ 方式扩散， 即溶解后再释放到介质中。
３　 讨论

含甘草次酸液滴在固化成球晶的过程中， 初期

乳滴粒径较大， 比表面积小， 乳滴中有机相扩散速

度慢， 外层结晶因聚集时间长而紧实； 随着乳滴收

缩， 粒径变小， 比表面积变大， 有机相扩散速度

快， 内部结晶因聚集时间短而疏松。 最终， 得到外

部紧实、 内部疏松多孔结构的球晶。
文献 ［９］ 报道， 球晶可提高药物溶出速率，

故本实验制备甘草次酸球晶。 其主要作用机制一方

面是球晶结构的外层为致密壳层， 介质不易渗透并

润湿球晶， 使得药物溶解速率减慢； 另一方面， 甘

草次酸结构中含有大量游离氢及羟基［１１］， 制备成

球晶的过程中溶剂及 ＰＶＡ 的架桥剂作用可使药物

分子之间形成氢键， 药物溶出时其作用力变强。
４　 结论

本实验采用溶剂扩散法制备甘草次酸球晶， 发

现其具有显著的缓释作用， 并可通过调节球晶粒径

来达到目标体外溶出行为， 该方法丰富了球晶制备

技术， 为相关中药新型制剂的研发提供了思路。 今

后， 可将其用于直接压片制备缓释片剂［１２］ 或肌肉

注射用储库型注射剂。
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