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柚皮素纳米晶体的制备及药剂学性质研究 
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摘  要：目的  制备柚皮素纳米晶体，并进行药剂学性质研究。方法  采用介质研磨-喷雾干燥法制备柚皮素纳米晶体；用

马尔文激光粒度测定仪测定柚皮素纳米晶体的平均粒径和多分散指数（PDI）；用扫描电镜观察晶体形态；用 X-射线粉末衍

射法、差示扫描量热法及傅里叶红外光谱法考察晶型和化学结构是否变化；用转篮法测定纳米晶体的溶出度。结果  柚皮素

纳米晶体平均粒径为（400.7±6.9）nm，PDI 为 0.23；制备成纳米晶体后，柚皮素晶型及化学结构未发生明显变化；溶解度

明显提高（在 pH 1.2 盐酸溶液和 pH 4.5 磷酸盐溶液中，P＜0.01；在 pH 6.8 磷酸盐溶液和水中，P＜0.05）；溶出度明显改善，

药物溶出参数 T50、Td（药物溶出 50%和 63.2%所需时间）显著减小（P＜0.01）。结论  优选的柚皮素纳米晶体制备工艺稳

定可行，制备的纳米晶体粒径小且较为均匀，纳米化后柚皮素仍为结晶态，溶解和溶出得到明显改善，这为柚皮素进一步开

发提供了依据。 
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Preparation and pharmaceutical characteristics of naringenin nanocrystals 
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Abstract: Objective  To prepare and investigate the pharmaceutical characteristics of naringenin (NAR) nanocrystals. Methods  
NAR nanocrystals were prepared by media milling combined with spray drying method. The mean particle size and polydispersity 
index (PDI) of NAR nanocrystals were analyzed by Malvern Zetasizer. The morphology of the nanoparticles was observed by 
scanning electron microscope (SEM). The crystalline state and the chemical structure of NAR before and after nanonization were 
characterized using X-ray powder diffraction (XRPD), differential scanning calorimetry (DSC), and fourier transform infrared 
spectrometry (FT-IR). Dissolution rate of NAR before and after nanonization were studied using rotary basket method. Results  The 
mean particle size of NAR nanocrystals was (400.7 ± 6.9) nm, and PDI value was 0.23. After nanonization, the crystalline state and 
chemical structure of NAR were not obviously altered, and the solubility was significantly increased (in pH 1.2 hydrochloric acid 
solution and pH 4.5 phosphate solution, P < 0.05; in pH 6.8 phosphate solution and water, P < 0.01). The dissolution was obviously 
improved, T50 and Td were visibly decreased (P < 0.01). Conclusion  The optimized process is stable and feasible for the 
preparation of NAR nanocrystals. NAR nanocrystals have a tiny and uniform particle size. After nanonization, NAR was still 
crystalline, the solubility and the dissolution were significantly increased, which can provide the basis for the further development of 
NAR. 
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柚皮素（4′,5,7-三羟基黄酮，NAR）是二氢黄

酮类化合物，来源于葡萄、葡萄柚、柠檬、柚子等

植物[1-3]。其对生物系统有多种药用活性，如抗炎、

抗癌、抗氧化、抗纤维化等[4-10]。NAR 在水中具有 
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极低的溶解度（约 34 μg/mL），口服制剂溶出速度

缓慢，其口服生物利用度仅为 5.81%，限制了其临

床应用[11-15]。纳米晶体技术可以使药物粒径显著减

小，利于提高药物生物利用度，并且具有操作简便、

重现性好、载药量高等优点，越来越受到药剂工作

者的关注[16-20]。本课题采用介质研磨法-喷雾干燥法

制备 NAR 纳米晶体，并对制备的纳米晶体进行药

剂学性质研究，为 NAR 进一步制剂设计和研究提

供依据，有潜在的市场应用前景。 
1  仪器与试剂 
1.1  仪器 

YXQM 型行星球磨机，长沙米淇仪器设备有限

公司；B-290 喷雾干燥器，瑞士 Buchi 公司；UV2600
型紫外可见分光光度计，上海天美科学仪器有限公

司；Nano-S90 激光粒度测定仪，英国马尔文公司；

S-4800-I 型冷场发射扫描电子显微镜，日本 Hitachi
公司；FTS-135 型傅里叶红外光谱仪，美国 Bio-Rad
公司；D/MAX-2500 型 X 射线衍射仪，日本株式会

社理学公司；STD-2960 型差热-热重联用热分析仪，

美国 Ta 公司；THZ-312 台式恒温摇荡器，上海精

宏实验设备有限公司；ZRS-8GD 智能溶出试验仪，

天大天发科技有限公司。 
1.2  试剂 

NAR，药用级，质量分数 98.2%，四川青益纯

医药科技有限公司，批号 160802；聚乙烯吡咯烷

酮 K30（PVPK30），上海昌为医药辅料技术有限公

司；聚乙二醇 4000（PEG4000），天津市永大化学

试剂开发中心；盐酸，分析纯，石家庄市华迪化工

工贸有限公司；磷酸二氢钾，分析纯，天津博迪化

工股份有限公司；氢氧化钠，分析纯，上海化学试

剂采购供应站经销厂；0#胶囊壳，山西广生胶囊有

限公司。 
2  方法 
2.1  NAR 纳米晶体的制备 

将稳定剂（8% PVPK30 和 0.3% PEG4000，相

对于主药量）加入 15 mL 蒸馏水中溶胀，加入 NAR
原料药，超声 5 min 使其分散均匀，倒入装有氧化

锆（ZrO2）研磨珠的研磨罐中，设置球磨机运行参

数，运行时间为 6 h。机器停止运行后过筛分离研磨

珠，即得 NAR 纳米混悬液。将其稀释到一定浓度，

进行喷雾干燥（进口温度 120 ℃，出口温度 78 ℃，

进料体积流量 6 mL/min，喷雾空气流量 667 L/h），
得到 NAR 纳米晶体。 

2.2  NAR 纳米晶体药剂学性质研究 
2.2.1  粒径及粒度分布  将 NAR 纳米晶体加入到

适量蒸馏水中稀释并超声，使其分散均匀，用马尔

文激光粒度测定仪测定其粒径及粒度分布情况。测

定参数：室温；水折光率：1.33；NAR 折光率：1.69。 
2.2.2  外观形态  将 NAR 原料药和纳米晶体分别

用蒸馏水稀释为适当浓度的溶液，用毛细管将样品

滴至载玻片上，自然晾干，喷金后在扫描电镜下观

察其外观形态。 
2.2.3  晶型及结构 

（1）X 射线粉末衍射分析：将 NAR 原料药、

纳米晶体、辅料及处方量比例物理混合物用 X 射线

粉末衍仪分别测定其结晶衍射峰。测定条件：Cu
靶，管压 40 kV，Ni 泥片，管流 120 mA，扫描速度

4°/min，扫描范围 0°～60°。 
（2）差示扫描量热分析：将 NAR 原料药、纳

米晶体、辅料及处方量比例物理混合物用差示扫描

量热仪分别测定其吸热峰。测定条件：参比物

Al2O3；气氛：N2；程序升温：初温 40 ℃，终温

350 ℃，升温速率 10 ℃/min。 
（3）傅里叶红外光谱分析：NAR 原料药和 NAR

纳米晶体压片后分别用红外光谱仪进行测定。压片

方法：取少量待测样品，碾碎后加入 KBr 混合均匀、

研磨后压片。红外光谱测定扫描范围 4 000～500 
cm−1。 
2.2.4  NAR 纳米晶体溶解度及溶出度测定方法学

考察 
（1）检测波长的选择：用紫外可见分光光度计

在波长 200～400 nm 对 NAR 样品溶液进行波长扫

描，得最大吸收波长为 289 nm，而空白辅料（PVP 
K30 和 PEG4000）在此波长处无干扰，因此确定检

测波长为 289 nm。 
（2）线性关系：精密称取 10 mg NAR 于 100 mL

量瓶中，加适量甲醇溶解，用蒸馏水稀释得 100 
μg/mL 储备液。取储备液适量，用蒸馏水溶解并稀

释成质量浓度为 2、4、6、8、10、12、14 μg/mL
的系列对照品溶液，于 289 nm 处测定吸光度（A）。
以 A 值对质量浓度（C）进行线性回归，得到线性

回归方程。同法测定 NAR 在其他 3 种介质中的线

性回归方程。NAR 在 pH 1.2 盐酸溶液、pH 4.5 磷

酸盐溶液、pH 6.8 磷酸盐溶液以及蒸馏水中的线性

回归方程依次为 A＝0.057 60 C＋0.01191，r＝0.999 7；
A＝0.056 56 C＋0.013 14，r＝0.999 6；A＝0.040 33 
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C＋0.014 13，r＝0.999 6；A＝0.057 73 C＋0.011 74，
r＝0.999 6。NAR 对照品溶液在 4 种介质中日内精

密度的 RSD 分别为 0.92%、1.53%、0.88%、1.45%；

日间精密度的 RSD 分别为 1.05%、1.29%、1.23%、

1.14%；加样回收率分别为 100.24%、100.44%、

100.17%、100.42%，RSD 分别为 1.24%、0.82%、

1.18%、0.99%，均符合分析要求。 
2.2.5  溶解度  称取过量 NAR 原料药、物理混合

物（NAR、8% PVPK30 和 0.3% PEG4000，相对于

主药量）和纳米晶体各 3 份于 100 mL 具塞锥形瓶

中，分别加入 pH 1.2 盐酸溶液、pH 4.5 磷酸盐溶液、

pH 6.8 磷酸盐溶液以及蒸馏水各 50 mL，于（37.0±
0.5）℃恒温振荡器中震摇 72 h，取样，置于离心管

中，以 12 000 r/min 离心 5 min，取上清液经 0.22 μm
滤膜滤过，弃初滤液。将续滤液适当稀释，照紫外

分光光度法，在 289 nm 波长处测定其 A 值，计算

溶解度。 
2.2.6  溶出度  采用转篮法，将相当于 NAR 30 mg
的原料药、纳米晶体及物理混合物装胶囊后进行体

外溶出度测定。在 5、10、15、30、45、60、75、
90 min 各取样 10 mL（同时补充 10 mL 新鲜溶出介

质），0.22 μm 滤膜滤过，将续滤液适当稀释，照紫

外分光光度法，在 289 nm 波长处测定其吸光度，

计算溶出率。实验条件：温度（37.0±0.5）℃，转

速 100 r/min，溶出介质：900 mL（pH 1.2 盐酸溶液、

pH 4.5 磷酸盐溶液、pH 6.8 磷酸盐溶液及蒸馏水）。 
3  结果与讨论 
3.1  药物纳米混悬液制备工艺的正交试验设计 

以纳米晶体粒径大小及多分散指数（PDI）为

主要评价指标，根据“2.1”项所述的制备工艺首先

对纳米混悬液的处方工艺进行预试验，对 PVPK30、
P188、HPMC 和 SDS 4 种稳定剂、研磨珠大小以及

研磨时间进行了筛选，结果选择 PVPK30 为稳定剂，

研磨珠直径 φ＝0.5 mm，研磨时间为 6 h。在此条件

下，影响混悬液粒径的主要因素包括稳定剂质量分

数、研磨珠用量、主药质量浓度和研磨速度。 
将稳定剂种类（PVPK30）、研磨珠大小（φ＝

0.5 mm）及研磨时间（6 h）作为固定条件，采用

L9(34) 表设计并进行正交试验，进一步优化稳定剂

质量分数（A）、研磨珠用量（B）、主药质量浓度（C）
和研磨速度（D）等工艺条件。正交试验因素与水

平及试验结果见表 1，方差分析结果见表 2。 
表 1 中各因素对纳米晶粒径影响的主次关系为 

表 1  正交试验设计与结果 
Table 1  Design and results of orthogonal test 

编号 A/% B/g C/(mg∙mL−1) D/(r∙min−1) 平均粒径/nm 

1 3 (1) 8 (1) 120 (1) 150 (1) 818.7 

2 3 (1) 16 (2) 160 (2) 200 (2) 738.8 

3 3 (1) 24 (3) 200 (3) 250 (3) 591.1 

4 5 (2) 8 (1) 160 (2) 250 (3) 730.9 

5 5 (2) 16 (2) 200 (3) 150 (1) 582.8 

6 5 (2) 24 (3) 120 (1) 200 (2) 710.1 

7 8 (3) 8 (1) 200 (3) 200 (2) 384.5 

8 8 (3) 16 (2) 120 (1) 250 (3) 643.4 

9 8 (3) 24 (3) 160 (2) 150 (1) 506.4 

K1 2 148.6 1 934.1 2 172.2 1 907.9  

K2 2 023.8 1 965.0 1 976.1 1 833.4  

K3 1 534.3 1 807.6 1 558.4 1 965.4  

R   614.3   157.4   613.8   132.0  

表 2  方差分析 
Table 2  Variance analysis 

误差来源 偏差平方和 自由度 F 值 显著性 

A 70 283.308 9 2 24.069 2 P＜0.05 

B 4 636.868 9 2  1.587 9  

C 65 519.882 2 2 22.437 9 P＜0.05 

D 2 920.055 6 2  1.000 0  
 
A＞C＞B＞D。本实验以平均粒径为评价指标，选

择平均粒径小的处方，即 A3B3C3D2，正交试验优选

的处方工艺参数为 8% PVPK30、NAR 质量浓度 200 
mg/mL、0.5 mm 研磨珠 24 g，研磨速度 200 r/min。 

按正交试验得出的处方工艺（A3B3C3D2）制备

样品，经测定平均粒径为（396.3±8.9）nm，PDI
为 0.183±0.021（n＝3）。经与正交试验中粒径最小

的 7 号处方相比，二者粒径无显著性差异（P＞
0.05）。7 号样品的 PDI 为 0.119，粒子较为均匀，

且节省研磨珠用量。综合考虑粒径和成本因素，混

悬液制备的处方工艺调整为 8% PVPK30、NAR 质

量浓度 200 mg/mL、0.5 mm 研磨珠 8 g，研磨速度

200 r/min。 
3.2  液态纳米晶体的固化 

采用“3.1”项确定的处方工艺制备 NAR 纳米

混悬液，喷雾干燥后，粒子发生团聚现象。考虑其

原因可能有 2 种：（1）在喷雾干燥过程中，水分子

的脱除使颗粒间接触的机会增大，易于使纳米粒子

相互吸附发生团聚。（2）当研磨时间较长时，较高
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的能量使纳米粒子表面形成许多高活性点，处于能

量不稳定状态，在喷雾干燥过程中，粒子环境发生

改变，容易发生聚集而达到稳定状态。 
为了克服液态混悬液固化过程粒子的团聚现

象，进一步在处方中加入 0.3% PEG，这种高分子聚

合物可以在纳米粒子表面形成吸附膜，利用“静电

空间位阻稳定作用”抑制纳米粒子的团聚。将混悬

液研磨时间减少到 3 h，降低纳米粒子表面能，减小

其团聚的可能性。最终确定的 NAR 纳米晶体的处

方工艺参数为将 8% PVPK30 和 0.3% PEG（相当于

主药量）加入 15 mL 蒸馏水中溶胀，加入 NAR 200 
mg/mL，超声 5 min 使其分散均匀，倒入装有 8 g 
ZrO2 研磨珠（φ＝0.5 mm）的研磨罐中，以 200 r/min
的速度运行 3 h。机器停止运行后过筛分离研磨珠，

即得 NAR 纳米混悬液。将其稀释到一定质量浓度

（10 mg/mL），进行喷雾干燥（进口温度 120 ℃，出

口温度 78 ℃，进料流量 6 mL/min，雾化压力 40 
L/h），即得 NAR 纳米晶体。 
3.3  处方工艺的验证 

采用“3.2”项所述的处方工艺，制备 3 批 NAR
纳米晶体，用马尔文激光粒度测定仪测定其粒径分

别为 407.2、401.4、393.5 nm，平均粒径为（400.7±
6.9）nm，批间平均粒径 RSD 值为 1.72%，PDI 为
0.23，显示其重现性良好，制备工艺稳定。 
3.4  纳米晶体药剂学性质研究 
3.4.1  粒径及形态分析  用马尔文激光粒度测定仪

对 NAR 纳米晶体进行粒度测定，并采用扫描电镜

观察其形态，结果如图 1 和 2。经过介质研磨后，

NAR 由原来的不规则棒状晶体变为不规则块状晶

体，大部分的NAR纳米晶体的粒径分布在300～500 
nm 的范围内，且分散性良好。 
3.4.2  傅里叶红外光谱分析（FT-IR）  NAR 原料

药及纳米晶体的红外光谱图见图 3。结果显示，NAR
酚羟基的 ν-OH峰出现在 3 207 cm−1，νC＝O 峰出现在

1 737 cm−1，芳环的 νC-H和 νC=C 分别出现在 3 100～
3 000 cm−1 和 1 650～1 430 cm−1，与 NAR 纳米晶体

的 ν-OH、νC=O、νC-H 和 νC=C 峰位置基本相同，其他

特征峰的峰形和位置也基本相似。说明 NAR 纳米

化后，NAR 的化学结构未发生明显变化。 
3.4.3  X-射线粉末衍射分析（XRPD）  NAR 原料

药、纳米晶体、物理混合物及辅料（8% PVPK30
和 0.3% PEG4000，相对于主药量）的 XRPD 图谱

见图 4。NAR 原料药和其物理混合物的谱图在 

 
 

 

 
图 1  NAR 原料药 (A) 及纳米晶体 (B) 粒度分布图 

Fig. 1  Particle size distributions of bulk NAR (A) and NAR 
nanocrystals (B) 

  

图 2  NAR原料药 (×300, a) 及纳米晶体 (×18 000, b) 扫
描电镜图 
Fig. 2  SEM images of NAR bulk (× 300, a) and nanocrystals 
(× 18 000, b) 

 
 
 
图 3  NAR 原料药 (a) 及 NAR 纳米晶体 (b) FT-IR 图谱 
Fig. 3  FT-IR curves of NAR bulk (a) and nanocrystals (b) 

 
10.45°、15.78°、18.14°、23.06°、26.24°处有尖锐的

结晶衍射峰；纳米晶体的 XRPD 图谱在相应位置也

都有峰形相似的衍射峰。说明药物经过纳米化后仍 
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图 4  NAR 原料药 (a)、纳米晶体 (b)、物理混合物 (c) 及
辅料 (d) 的 XRPD 图谱 
Fig. 4  XRPD patterns of NAR bulk (a), nanocrystals (b), 
physical mixtures (c), and excipients (d) 

呈现出 NAR 的晶型特征，晶型没有发生明显变化。 
3.4.4  差示扫描量热分析（DSC）NAR 原料药、纳

米晶体、物理混合物及辅料的 DSC 图谱见图 5。由

图 5 可以看出，NAR 原料药在 258 ℃左右处有 1
个尖锐的吸热峰；NAR 纳米晶体以及物理混合物在

250 ℃左右也有 1 个尖锐的吸收峰；空白辅料没有

出现特别明显的峰。结果提示，NAR 纳米化后晶型

没有发生变化。 
3.4.5  溶解度的测定  NAR 原料药、物理混合物及

纳米晶体在 pH 1.2 盐酸溶液、pH 4.5 磷酸盐溶液、

pH 6.8磷酸盐溶液及水中的溶解度见表 3。在 pH 1.2 

 
 
 
图 5  NAR 原料药 (a)、纳米晶体 (b)、物理混合物 (c) 及
辅料 (d) 的 DSC 图谱 
Fig. 5  DSC curves of NAR bulk (a), nanocrystals (b), 
physical mixtures (c), and excipients (d) 

表 3  NAR 原料药、物理混合物及纳米晶体在 4 种介质中

的溶解度 (n = 3) 
Table 3  Solubility of bulk NAR, physical mixtures, and 
nanocrystals in different media (n = 3) 

介质 
平衡溶解度/(μg∙mL−1) 

原料药 物理混合物 纳米晶体 

pH 1.2 36.76±2.28 39.90±2.62  66.69±3.51 

pH 4.5 32.56±1.74 36.59±1.80 115.15±4.19 

pH 6.8 84.74±2.56 88.21±0.68  99.02±0.08 

水 34.11±0.36 34.71±0.44  37.35±0.52 
 
盐酸溶液和 pH 4.5 磷酸盐溶液中，NAR 纳米晶体

的药物溶解度与原料药相比显著提高（P＜0.01），
分别提高 1.8 和 3.5 倍；在 pH 6.8 磷酸盐溶液和水

中，NAR 纳米晶体的药物溶解度与原料药相比也有

明显改善（P＜0.05）。而物理混合物在以上 4 种介

质中的药物溶解度与原料药相比无显著差异（P＞
0.05）。实验结果提示，纳米化对 NAR 有增溶作用。 
3.4.6  溶出度测定  NAR 纳米晶体、物理混合物及

NAR原料药的溶出曲线见图 6。在 pH 1.2盐酸溶液、

pH 4.5 磷酸盐溶液、pH 6.8 磷酸盐溶液及水等 4 种

溶出介质中，药物纳米晶体的溶出速度最快，均高

于原料药及原料与辅料的物理混合物，在 pH 1.2、
pH 4.5 溶出介质中尤为明显。纳米晶体的药物溶出

参数 T50、Td（药物溶出 50%和 63.2%所需时间）较

原料药及物理混合物相比显著减小（P＜0.01）。说

明将 NAR 制成纳米晶体可以改善药物溶出。 
4  结论 

本课题采用介质研磨-喷雾干燥法制备 NAR 纳

米晶体。以粒径和 PDI 为指标，通过纳米混悬液预

实验、正交试验以及纳米混悬液喷雾干燥结果确定

了 NAR 纳米晶体的处方工艺，解决了喷雾干燥后

NAR 纳米晶体团聚的问题。制备的 NAR 纳米晶体

为不规则块状形态，平均粒径为（400.7±6.9）nm，

PDI 为 0.23。试验重现性好，制备工艺稳定，易于

工业生产。与原料药相比，NAR 纳米晶体粒径明显

减小，药物化学结构、晶型均未发生明显变化，改

善了药物的溶解度（在 pH 1.2 盐酸溶液和 pH 4.5
磷酸盐溶液中，P＜0.01；在 pH 6.8 磷酸盐溶液和

水中，P＜0.05），也改善了药物的溶出度，药物溶

出参数 T50、Td 显著减小（P＜0.01）。 
何小龙等 [21 ]用高压均质-真空干燥法制备了

NAR 纳米晶体，制得的 NAR 纳米晶体平均粒径为

（467±12）nm。本课题利用介质研磨-喷雾干燥法 
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a-pH 1.2 盐酸溶液中溶出曲线  b-pH 4.5 磷酸盐溶液中溶出曲线  c-pH 6.8 磷酸盐溶液中溶出曲线  d-蒸馏水中溶出曲线 
a-dissolution profiles of the samples in hydrochloric acid solution (pH 1.2)  b-dissolution profiles of the samples in phosphate solution 
(pH 4.5)  c-dissolution profiles of the samples in phosphate solution (pH 6.8)  d-dissolution profiles of the samples in water 

图 6  NAR 纳米晶体、物理混合物及 NAR 原料药在 4 种不同介质中的溶出曲线 
Fig. 6  Dissolution profiles of NAR nanocrystals, physical mixtures, and bulk NAR in different media 

制备 NAR 纳米晶体，具有纳米混悬液制备设备简

单，混悬液固化过程耗时少，且所得纳米晶体流动

性较好等特点，为今后进一步制成片剂、胶囊等剂

型奠定了基础，具有较好的应用前景。 
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