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基于质量源于设计（QbD）理念的葛根总黄酮-甘草酸纳米粉体的制备与
质量评价  
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摘  要：目的  基于质量源于设计（quality by design，QbD）理念优化制备葛根总黄酮-甘草酸纳米粉体（Pueraria total 

flavonoids-glycyrrhizic acid nanopowder，PG-NP），并对其进行质量评价。方法  采用超声破碎-高压均质法制备 PG-NP 混悬

液。以 PG-NP 混悬液的粒径、多分散指数（polydispersity index，PDI）和 ζ 电位作为关键质量属性，应用鱼骨图筛选风险因

素。采用 Plackett-Burman 设计试验筛选关键工艺参数（critical process parameters，CCPs），在此基础上结合 Box-Behnken 设

计优化 PG-NP 混悬液的处方配比，应用单因素试验确定 PG-NP 中冻干保护剂含量。对优化后的 PG-NP 进行扫描电子显微

镜（scanning electron microscope，SEM）、X 射线衍射仪（X ray diffraction，XRD）、差示量热扫描仪（differential scanning 

calorimetry，DSC）表征，并考察 PG-NP 中葛根素体外溶出性能。结果  PG-NP 的最优制备工艺和处方配比：药辅比为    

17.5∶1、甘草酸用量为 0.13%、搅拌转速为 470 r/min、均质压力为 128.3 MPa、甘露醇用量为 5%。优化后 PG-NP 粒径为

（228.00±7.80）nm，PDI 为 0.29±0.05，ζ 电位为（−23.10±0.93）mV。PG-NP 为具有针棒状晶型的淡黄色粉末，且其体外

溶出性能较原料药有明显提高。结论  采用 QbD 理念优化的 PG-NP 制备工艺简单易行，处方设计合理，质量可控，可有效

改善难溶性成分的溶出。 
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of quality by design (QbD) and evaluate their quality. Methods  PG-NP suspension was prepared by ultrasonic crushing and high 

pressure homogenization method. A fishbone diagram was used to evaluate risk factors that could affect the particle size, polydispersity 

index (PDI) and ζ potential of PG-NP suspensions as critical quality attributes. A Plackett-Burman experimental design was used to 

screen the key process parameters, based on which the prescription ratio of the PG-NP suspension was optimized in conjunction with 

the Box-Behnken Design, then a single factor test was used to determine the content of lyoprotectant in PG-NP. The scanning electron 

microscope (SEM), X ray diffraction (XRD) and differential scanning calorimetry (DSC) were used to characterize the optimized PG-

NP, and the in vitro dissolution properties of puerarin in PG-NP were investigated. Results  The optimum preparation process and 

formulation ratio of PG-NP were as follows: the adjuvant ratio was 17.5:1; the content of glycyrrhizin acid was 0.13%; the stirring 

speed was 470 r/min; the homogenizing pressure was 1 283 MPa, and the content of mannitol was 5 %. The particle size of the 

optimized PG-NP was (228.00 ± 7.80) nm, the PDI was 0.29 ± 0.05, and the ζ potential was (−23.10 ± 0.93) mV. PG-NP was light 

yellow powder with needle-rod crystal form, and in vitro dissolution performance was significantly improved compared with the PDI. 

Conclusion  In this study, the preparation process of PG-NP optimized by the QbD concept was simple and feasible, the formula 

design was reasonable, and the quality was controllable, which can effectively improve the dissolution of poorly soluble components. 

Key words: quality by design; Pueraria total flavonoids; glycyrrhizic acid; nanopowder; dissolution; quality evaluation; 

ultrasonication and high pressure homogenization method; fishbone diagram; Plackett-Burman design; critical process parameters; 

Box-Behnken design 

 

葛根总黄酮（Pueraria total flavonoids，PF）是

来源于葛根中的一类活性成分，具抗血栓[1]、抗动

脉硬化[2]、抗氧化应激[3]等多种药理活性。PF 中成

分包括葛根素、大豆苷、3′-羟基葛根素、3′-甲氧基

葛根素以及葛根素芹菜糖苷等[4]，其黄酮成分上的

C-4 和 C-7 位羟基常被葡萄糖、磷脂糖或木糖等糖

残基取代，形成 7-O-或 4-O-糖苷化合物。由于以上

PF 的结构特性，导致 PF 的水溶性和脂溶性均不佳。

此外，PF 的主要活性成分葛根素属于 BCS 分类系

统 IV 类化合物[5]，溶解度仅为 0.86%，口服吸收差，

生物利用度较低[6]。目前，PF 的市售制剂主要为葛

酮通络胶囊[7]和愈风宁心片[8]。然而 PF 生物利用度

低导致患者顺应性差，使其临床应用受到了极大的

限制[6]。为了解决难溶性药物口服吸收生物利用度

低的问题，近年来相继开发了固体分散体[9]、固体

脂质纳米粒[10]、微乳[11]、生物黏附制剂[12]及药物纳

米粉体等新型制剂。 

其中纳米粉体（nanopowder，NP）具有载药量

大、溶解度高、易于加工成其他剂型、给药途径灵

活的优点。NP 可通过增加介质与药物晶体接触的曲

率和降低粒径改善药物的生物利用度和组织分布[13]。

选择 NP 作为 PF 载体，有助于提升 PF 的溶解度和

溶出效率，为更好的发挥 PF 的药理作用奠定了制

剂学基础。甘草酸是一种含有 2 种葡萄糖醛酸的三

萜皂苷[14]。甘草酸的疏水性基团三萜部分残基可吸

附于难溶性药物表面，亲水基团葡萄糖醛酸残基则

分散在水中形成球网状结构[15]，通过降低 NP 的自

由流动性提高难溶性药物的溶解度[16]。甘草酸的表

面活性特性表明其可作为 NP 天然稳定剂[17]。此外，

有研究发现甘草酸还可通过影响肠上皮细胞膜内脂

质位置和排列顺序增加药物在小肠部位的渗透，促

进药物口服吸收[18]。因此，本实验选择甘草酸作为

葛根总黄酮-甘草酸纳米粉体（PF-glycyrrhizic acid 

nanopowder，PG-NP）的稳定剂，有望进一步提高

PF 的溶解度和生物利用度，并为后续口服剂型开发

提供依据。 

由于采用传统经验筛选法对制剂处方工艺进行

优化存在耗时，且无法体现各因素结合后集体效应

与相互作用的缺点。采用质量源于设计（quality by 

design，QbD）理念对制剂处方工艺进行优化是通过

实验设计建立起因变量和自变量之间的联系，管理

最终产品质量的风险，具有降低产品变动性、提高

生产效率以及节约生产成本的优势[19-20]。本实验以

PF 为原料药物，应用 QbD 理念优化 PG-NP 混悬液

的制备工艺与处方。以目标产品质量特性描述

（quality target product profile，QTPP）为起点，对药

物质量特性、有效性深入研究分析[13]。采用鱼骨图

分析法对影响 PG-NP 生产工艺的关键质量属性

（critical quality attribute，CQA）的各类因素进行分

析，运用 Plackett-Burman（PB）设计试验筛选关键

工艺参数（critical process parameters，CPPs），结合

Box-Behnken 设计（BBD）建立 CPPs 与 CQA 联系

的设计空间，优选出 PG-NP 混悬液最优处方与制备

工艺。选择单因素试验优化冻干保护剂甘露醇的含

量，并采用扫描电子显微镜（ scanning electron 

microscope，SEM）观察、X 射线衍射（X ray 
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diffraction，XRD）分析、差示量热扫描（differential 

scanning calorimetry，DSC）分析等方法表征 PG-NP

的形貌和结构，考察了 PG-NP 的体外溶出度。本实

验通过借助 QbD 设计管控 PG-NP 全部制备过程的

质量，以期得到工艺简单易行，处方设计合理，质

量稳定的 PG-NP。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

U3000 型高效液相色谱仪，赛默飞世尔科技公

司；01B203 超声破碎仪；APV2000 型高压均质机，

德国 SPX；AE240 型十万分之一电子天平，美国

Mettler-Toledo 公司；KQ200 型数控超声波清洗器，

昆山市超声仪器有限公司；3000HS 型粒径分析仪，

美国 Malvern Instrument 公司；S-4800 型扫描电子

显微镜，株式会社日立制作所；Dmax2500 X 型射

线衍射仪，日本理学株式会社；RTC-2 型磁力搅拌

器，巩义市予华仪器有限责任公司；ZRS-8L 型智能

溶出试验仪，天大天发科技有限公司；Alpha 1-4 

LSCplus 型冷冻干燥机，德国 Christ 公司。 

1.2  试剂 

葛根素对照品，上海源叶科技有限公司，批号

B20446，质量分数＞98%；PF（葛根素质量分数≥

31%），安徽九方制药有限公司馈赠，批号 210916；

甘草酸，批号 NO9GS166788，质量分数≥95%，上

海源叶科技有限公司；甘露醇，批号 1906012，质量

分数≥95%，西陇科学股份有限公司；超纯水，由

Millipose 公司 Milli-Q 超纯水系统制备；甲醇、乙

腈均为色谱纯；其他试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  PG-NP 混悬液的制备 

精密称取 PF 60.00 mg，加入 1 mg/mL 甘草酸

的水溶液中，加热搅拌，超声 15 min（20～25 kHz，

390 W），得到 PG-NP 粗混悬液，转入高压均质机，

在一定压力下均质循环 15 次，即得 PG-NP 混悬液。 

2.2  平均粒径、多分散指数（polydispersity index，

PDI）、再分散指数（redispersibility index，RDI）

的测定 

取“2.1”项中 PG-NP 混悬液适量，采用马尔文

粒度仪平行测定粒径及 PDI 3 次，取均值。以 RDI

为纳米粉体冻干后再分散性的评价指标，计算公式

为 RDI＝冻干再分散后测得的粒径/初始粒径。RDI

数值越接近 1，表明冻干后“固化损伤”越小。 

2.3  QTPP 分析 

以 QbD 理念中的产品研发思路为指导，根据已

经上市的 PF 制剂要求以及临床口服制剂要求制定

了 QTPP，结果见表 1。 

2.4  CQA 分析 

通过分析 QTPP 表格，深入探讨评估在后续处

方开发、工艺筛选以及药品安全性的实验中满足规

定质量属性，确定一些影响力较大的质量属性为

CQA，结果如表 2 所示。 

2.5  PG-NP 混悬液的风险评估（鱼骨图法） 

鱼骨图法探究可能影响 PG-NP 混悬液 CQA 的

风险因素，主要包括设备、环境和人员等不可控风

险因素以及物料、处方配比和制备工艺等可控因素，

初步对各因素潜在风险因素进行定性评估和标记，

结果见图 1。 

2.6  实验设计优化 PG-NP 混悬液处方及工艺 

2.6.1  PB 设计试验筛选关键影响因素   通过对

PG-NP 混悬液处方及制备工艺的分析，以药辅比

（X1）、甘草酸用量（X2）、搅拌转速（X3）、搅拌温度

（X4）、超声频率（X5），超声时间（X6）、高压均质循

环次数（X7）、高压均质压力（X8）为考察对象，以

粒径（Y1）、PDI（Y2）和 ζ 电位（Y3）为评价指标，

利用 PB 设计试验筛选出对 PG-NP 性质影响较显著

的因素。因素水平、筛选试验安排及结果见表 3。 

表 1  PG-NP 的 QTPP 

Table 1  QTPP of PG-NP 

项目 目标 评价标准 

剂型 纳米粉体 降低粒径大小，增加体外溶出度 

给药方式 口服 增加了药物的生物利用度 

给药剂量 20 mg∙mL−1 剂量在最小有效浓度范围内 

外观 质地疏松，色泽均匀的淡黄色粉末 均匀稳定的黄色粉末，没有其他的气味和颜色 

粒径 ＜300 nm 改善 PF 的渗透吸收 

体外溶出度 与原料药的体外溶出度对照 提高药物溶出度，以期增加 PF 生物利用度 

生产方式 超声破碎-高压均质 降低药物混悬液中粒径 PDI 值 
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表 2  CQA 分析 

Table 2  CQA of PG-NP 

质量属性 是否 CQA 依据 

性状 否 产品的外观与药物有效性、处方开发相性不大，所以与安全性无直接关联 

气味 否 原料药没有特殊气味，生产工艺操作中也无添加有机试剂，所以气味和安全性无关联 

鉴别 是 鉴别项对于药品的安全是关键的，但可以通过质量管理进行控制，处方、工艺变量对鉴别项没有影响 

碱度 是 pH 值与药品的安全性有直接关系，且处方量会影响 pH 值大小，所以是关键的，但预实验证实，pH 

变化甚微，基本都在范围之内 

有关物质 是 对 QbD 理念及其制备工艺进行重点关注，所以此项在后续实验中不参与讨论 

 

 

图 1  PG-NP 混悬液鱼骨图 

Fig. 1  Fishbone diagram of PG-NP nanosuspension 

通过 Mintab 软件分析 PB 设计试验，其回归模

型为 Y1＝−279.03＋18.68 X1＋29.68 X2＋2.75 X3＋

9.63 X4＋0.48 X5－13.87 X6－7.53 X7－27.68 X8，R1＝

0.961 7，R1adj＝0.859 5；Y2＝0.37－0.030 58 X1＋

0.082 7 X2＋0.011 43 X3＋0.018 48 X4＋0.011 42 X5＋

0.010 77 X6－0.015 48 X7－0.009 1 X8，R2＝0.952 4，

R2adj＝0.825 5；Y3＝－33.175＋3.287 X1＋2.092 X2－

1.503 X3＋0.880 X4＋0.375 X5－0.448 X6＋0.108 X7＋

0.063 X8，R3＝0.985 7，R3adj＝0.947 5。说明以上模

型与数据拟合度较高，模型的预测结果符合混悬液 

表 3  PG-NP 关键影响因素的 PB 设计试验的因素水平、试验安排及结果 (n = 3) 

Table 3  Factor level, test arrangement and results of PB design test of PG-NP key influencing factors (n = 3) 

试验号 X1 X2/% X3/(r∙min−1) X4/℃ X5/Hz X6/min X7 X8/MPa Y1/nm Y2 Y3/mV 

1 6∶1 (−1) 0.1 (−1) 100 (−1) 40 (−1) 50 (−1) 10 (−1) 6 (−1) 60.0 (−1) 273.7 0.359 −38.43 

2 22∶1 (+1) 0.1 2000 (+1) 70 (+1) 50 20 (+1) 6 60.0 290.0 0.378 −33.77 

3 6∶1 0.1 100 70 65 (+1) 20 6 140.0 (+1) 216.0 0.405 −35.40 

4 22∶1 0.1 100 40 65 20 14 (+1) 60.0 254.9 0.308 −31.70 

5 6∶1 0.1 2000 70 65 10 14 140.0 210.2 0.402 −39.07 

6 22∶1 0.2 (+1) 2000 40 65 20 6 140.0 293.8 0.364 −30.70 

7 6∶1 0.2 100 40 50 20 14 140.0 216.8 0.357 −34.57 

8 22∶1 0.1 2000 40 50 10 14 140.0 251.3 0.294 −33.23 

9 6∶1 0.2 2000 40 65 10 6 60.0 325.9 0.435 −35.70 

10 22∶1 0.2 100 70 50 10 6 140.0 320.0 0.330 −25.70 

11 6∶1 0.2 2000 70 50 20 14 60.0 319.5 0.431 −35.60 

12 22∶1 0.2 100 70 65 10 14 60.0 376.3 0.361 −24.23 
 

制备过程实际操作情况。通过 12 次运行评估 8 个

因素，以粒径、PDI 以及 ζ 电位为指标，确定显著

影响因素 CPPs。通过 ANOVA 和多元线性回归分析

评估显著性水平和因素系数，结果见表 4。结果发现

主要的显著因素为处方因素药辅比和甘草酸用量

（P＜0.05），高压均质压力对粒径的影响有显著影响

（P＜0.05），且搅拌转速对电位也有显著影响（P＜

0.05）。因此在接下来的 BBD 设计中进一步考察药

辅比、甘草酸用量、搅拌转速以及高压均质压力 4

个变量。 

2.6.2  BBD优化  通过PB设计试验，筛选出对PG-

NP 混悬液性质影响较显著的 4 个因素：X1、X2、X3、

X8。因素水平、处方优化试验结果见表 5。将上述 4

个因素作为考察对象，以 Y1、Y2和 Y3 为评价指标，

采用 Design Expert 12.0 软件进行数据分析，对综合

评分与各考察因素之间的关系进行 2 项式方程拟合 

预处理因素 

超声工艺 高压均质法 

处方因素 

甘草酸含量 

药辅比 

高压均质压力 

高压均质循环次数 超声时间 

超声功率 高压均质温度 

搅拌转速 

搅拌时间 

搅拌温度 

P
G

-N
P
混
悬
液
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表 4  Y1、Y2和 Y3的统计分析 

Table 4  Statistical analysis of Y1, Y2 and Y3 

项目 
Y1 Y2 Y3 

效应 P 值 效应 P 值 效应 P 值 

X1 37.37 0.440 −0.061 0.014 6.907 0.002 

X2 59.37 0.013 −0.016 0.252 3.157 0.013 

X3 5.50 0.656 0.022 0.145 −3.340 0.016 

X4 19.27 0.183 0.037 0.051 1.427 0.123 

X5 0.97 0.936 0.023 0.145 1.083 0.204 

X6 −27.73 0.089 0.022 0.162 −0.897 0.273 

X7 −15.07 0.270 −0.031 0.077 0.217 0.768 

X8 −55.37 0.016 −0.018 0.217 0.460 0.542 

和方差分析，结果所得方程如下：Y1＝255.47－30.53 

X1＋5.07 X2＋0.210 8 X3－24.66 X8＋41.39 X1
2＋14.27 

X8
2，R1

2＝0.922 5，Radj1
2＝0.901 4；Y2＝0.303 0－

0.039 1 X1－0.010 1 X2－0.017 6 X3－0.046 0 X8＋

0.041 3 X1X2＋0.047 1 X1
2＋0.020 8 X3

2＋0.042 7 X8
2，

R2
2＝0.892 0，Radj2

2＝0.848 8；Y3＝−35.29－8.37 X1－

0.014 17 X2－0.445 0 X3－0.504 2 X8＋12.25 X1
2，R3

2＝

0.917 0，Radj3
2＝0.899 0。由此可证明模型拟合良好。

各方差分析显示药辅比对粒径、PDI 和 ζ 电位影响

最大，根据拟合方程绘制各因素与粒径、PDI 和 ζ 电

位的 3D 曲面图 2～4。 

根据Design Expert 12.0实验设计软件综合评价 

表 5  BBD 试验设计及结果 (n = 3) 

Table 5  Box-Behnken experimental design and response value (n = 3) 

试验号 X1 X2/% X3/(r∙min−1) X8/MPa Y1/nm Y2 Y3/mV 试验号 X1 X2/% X3/(r∙min−1) X8/MPa Y1/nm Y2 Y3/mV 

1 10∶1 0.20 1050 60.0 374.6 0.528 −35.03 16 10∶1 0.15 100 60.0 290.4 0.276 −36.60 

2 6∶1 0.20 1050 100.0 262.1 0.365 −39.43 17 10∶1 0.15 100 140.0 253.4 0.310 −36.83 

3 10∶1 0.10 2000 100.0 256.4 0.441 −39.23 18 6∶1 0.15 100 100.0 246.9 0.257 −38.07 

4 10∶1 0.15 1050 100.0 247.7 0.355 −36.67 19 10∶1 0.10 100 100.0 245.6 0.313 −37.57 

5 10∶1 0.15 1050 100.0 249.3 0.340 −39.37 20 22∶1 0.15 2000 100.0 320.5 0.381 −31.37 

6 10∶1 0.15 2000 140.0 225.0 0.401 −36.07 21 10∶1 0.20 2000 100.0 272.1 0.336 −35.60 

7 10∶1 0.10 1050 140.0 257.9 0.429 −34.80 22 22∶1 0.10 1050 100.0 260.3 0.271 −34.43 

8 10∶1 0.15 2000 60.0 305.4 0.302 −36.67 23 6∶1 0.15 1050 140.0 233.6 0.357 −37.13 

9 10∶1 0.20 1050 140.0 244.8 0.418 −31.27 24 22∶1 0.15 1050 60.0 306.8 0.366 −30.93 

10 6∶1 0.10 1050 100.0 260.7 0.499 −43.17 25 10∶1 0.15 1050 100.0 274.7 0.309 −38.30 

11 10∶1 0.20 100 100.0 263.5 0.264 −35.73 26 10∶1 0.15 1050 100.0 265.5 0.329 −37.43 

12 22∶1 0.15 1050 140.0 243.6 0.342 −30.00 27 10∶1 0.10 1050 60.0 274.1 0.331 −40.33 

13 6∶1 0.15 2000 100.0 248.1 0.386 −37.27 28 10∶1 0.15 1050 100.0 254.9 0.345 −37.50 

14 6∶1 0.15 1050 60.0 246.3 0.329 −40.10 29 22∶1 0.20 1050 100.0 291.7 0.361 −28.07 

15 22∶1 0.15 100 100.0 265.1 0.280 −29.67         

 

后给出的最佳制备条件：PF 与甘草酸的比例为

17.5∶1、甘草酸用量为 0.13%、搅拌转速为 470 

r/min、高压均质压力为 128.3 MPa。3 批验证试验与

模型优选的最佳处方条件，测得 PG-NP 混悬液的粒

径、PDI 和 ζ 电位。 

2.6.3  优化处方验证  根据Design Expert 12.0实验

设计软件综合评价后给出的 PG-NP 混悬液的最佳

制备工艺和处方：药辅比为 17.5∶1，甘草酸用量为

0.13%，搅拌转速为 470 r/min，高压均质压力为 

128.3 MPa。按照“2.1”项下方法制备最优处方 PG-

NP 3 批，按照“2.2”项方法测定 PG-NP 平均粒径、

PDI 和 ζ 电位，实测值与模型预测值结果见表 6，可

知实测值和模型预测值比较接近，说明模型预测性

良好。 

2.7  固化工艺考察 

以 PG-NP 的外观和 RDI 为指标，考察冻干保

护剂甘露醇的用量（1%、3%、5%、7%），结果见表

7。随着甘露醇冻干保护剂用量增加，冻干粉表面逐

渐平整，RDI 呈先降低后增大的趋势。当甘露醇用

量为 5%时，PG-NP 为色泽均匀的淡黄色粉末，质

地疏松均一，无塌陷现象，且复溶后平均粒径最小，

平均粒径为（228.00±7.80）nm，重分散性最佳，RDI

为 0.970。因此，选择 5%的甘露醇用量作为 PG-NP

混悬液的冻干保护剂。 
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图 2  自变量 X1、X2、X3和 X4与因变量 Y1的 3D 效应面图 

Fig. 2  3D Response surface of independent variables X1, X2, X3 and X4 and dependent variable Y1 

                

图 3  自变量 X1、X2、X3和 X4与因变量 Y2的 3D 效应面图 

Fig. 3  3D Response surface of independent variables X1, X2, X3 and X4 and dependent variable Y2 

                

图 4  自变量 X1、X2、X3和 X4与因变量 Y3的 3D 效应面图 

Fig. 4  3D Response surface of independent variables X1, X2, X3 and X4 and dependent variable Y3 

表 6  各指标预测值和实测值 

Table 6  Predicted and observed response values for each 

index 

优化指标 预测值 实测值 偏差/% 

Y1/nm 235 255 8.5 

Y2 0.300 0.275 −8.3 

Y3/mV −37.69 −35.26 6.4 

偏差＝(实测值－预测值)/预测值 

deviation = (observed value－predicted value)/predicted value 

2.8  PG-NP 质量评价 

2.8.1  SEM 观察形态  取适量 PF 原料药和 PG-

NP，黏附于样品池上，表层减压喷金处理以增加其

电导率。在 SEM 下观察两者表面形态和晶体结构。

由图 5 可见 PF 原料药大小不均匀，呈较大的块状。

而 PG-NP 在高倍数电镜镜下以不规整的细小片状

存在，粒径大部分分布在 200 nm 左右，与粒度仪测

定结果相吻合。 

表 7  冻干保护剂含量的筛选结果 ( x s , n = 3) 

Table 7  Screening result of lyoprotectants content ( x s , n = 3) 

甘露醇/% 外观 粒径/nm PDI RDI 

1 褶皱薄膜，不成粉末 385.20±12.07 0.430±0.023 1.630 

3 褶皱薄膜，不成粉末 354.70±11.11 0.360±0.045 1.509 

5 质地疏松，色泽均匀的淡黄色粉末 228.00±7.80 0.290±0.046 0.970 

7 质地疏松，色泽均匀的淡黄色粉末 301.50±9.94 0.300±0.029 1.280 

 

2.8.2  XRD 分析  采用 XRD 分析测试样品（甘草

酸、PF 原料药、PG-NP 冻干粉）。测试条件为 CuKα

作为辐射源衍射（r＝0.154 nm），40 kV，154 mA，

连续扫描，扫描速度 5°/min，间隔 0.1°。通过不同
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晶面发生的衍射现象的强度来绘制衍射图，以得到

样品晶体结构和粒度方面的信息。分析结果见图 6，

PG-NP 相对于甘草酸的衍射峰和峰强度明显减少，

结晶度降低，表明在工艺条件下 PF 状态发生明显

改变。 

2.8.3  DSC 分析  将甘草酸、PF 原料药、PF 和甘 

   

图 5  PF 原料药 (50 μm, a) 和 PG-NP (50 μm, b; 5 μm, c) 的 SEM 图 

Fig. 5  SEM photograph of PF raw material (50 μm, a) and PG-NP (50 μm, b; 5 μm, c) 

5 25 45 65

2θ/ (°)

 PG-NP

 GA

 PF

 

图 6  PG-NP 和 PF 的 XRD 图 

Fig. 6  XRD patterns of PG -NP and PF 

草酸混合物及 PG-NP 冻干粉进行 DSC 分析。以氧

化铝为参比物，在氮气流中，从 30～300 ℃，以

10 ℃/min 的速率升温扫描，结果见图 7，结果显示

PG-NP 冻干粉在 163.09、167.61 ℃出现明显熔融

峰，而 PF 和甘草酸物理混合物未出现熔融峰。据研

究表明 161 ℃为甘露醇的熔点峰[21]，PG-NP 的熔点

峰相对发生了偏移，可能是制剂冻干后甘露醇结晶

状态发生改变。表明 PG-NP 冻干粉中 PF 可能仍以

无定形态存在。 

 

图 7  PG-NP 冻干粉 DSC 分析图谱 

Fig. 7  DSC curves of lyophilized powder in PG-NP 

2.9  PG-NP 体外溶出度测定 

2.9.1  色谱条件  色谱柱为 Kromasil 柱（250 mm×

4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈-0.05%醋酸水溶液

（10∶90），洗脱程序：0～20 min，10%乙腈；21～

30 min，10%～20%乙腈；31～40 min，20%～10%

乙腈；检测波长为 254 nm；柱温 40 ℃；体积流量

1 mL/min；进样量 10 μL。 

2.9.2  对照品溶液的制备  精密称取葛根素对照品

2.02 mg，用 30%乙醇超声溶解置于 10 mL 量瓶，即

得质量浓度为 20.2 μg/mL 的对照品储备液。 

2.9.3  供试品溶液的制备  精密称取 PG-NP 冻干

粉 3.39 g，置 50 mL 量瓶中，加入 30%乙醇溶液稀

释至刻度，摇匀，即得 67.80 μg/mL 的对照品溶液 

2.9.4  线性关系考察  精密吸取的对照品溶液适

量，用 30%乙醇稀释得质量浓度分别为 4.04、8.08、

12.12、20.20、24.24、28.28 μg/mL 的葛根素对照品

溶液，在“2.9.1”项色谱条件下进样分析，以质量

浓度为横坐标（X），色谱峰面积为纵坐标（Y），绘

制标准曲线，得到回归方程 Y＝0.083 44 X＋0.208 4，

R2＝0.999 8＞0.999，结果表明葛根素在 4.04～28.28 

μg/mL 与峰面积呈良好的线性关系。 

2.9.5  精密度试验  精密吸取葛根素对照品溶液 6

份，按“2.9.1”项下的色谱条件进样，计算葛根素

峰面积的 RSD 为 1.28%，表明仪器精密度良好。 

2.9.6  重复性试验  精密称取 PG-NP 冻干粉 0.1 g，

6 份，按“2.9.3”项下方法制备供试品溶液。在“2.9.1”

项下的色谱条件进样，测得对应峰面积，得到葛根

素质量分数的 RSD 为 0.12%，表明本法重复性良好。 

2.9.7  稳定性试验  取适当质量浓度的供试品溶

液，于制备后 0、1、2、4、8、12 h 分别精密吸取供

试品溶液，注入液相色谱仪分析，记录葛根素峰面

5            25           45           65 

2θ/(°) 
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PF 
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积，测得其 RSD 为 0.80%，表明供试品溶液在 12 h

内稳定。 

2.9.8  加样回收率试验  精密量取已测定葛根素质

量分数的 PG-NP 冻干粉 0.05 g，6 份，分别精密加

入相当量的对照品溶液，挥干溶剂，同“2.9.3”项

下方法处理，测定，计算加样回收率。测得葛根素

的平均加样回收率为 100.28%，RSD 为 0.68%。 

2.9.9  溶出度测定  取 PG-NP 及 PF 原料药和甘草

酸的物理混合物各 500 mg，各 12 份，采用《中国

药典》2020 年版一部附录 XC 规定的溶出度测定项

下第一法桨法，以 300 mL 水为溶出介质，温度为

（37.0±0.5）℃，转速 100 r/min。分别于 5、10、15、

20、30、40、50、60、120 min 取样 1 mL，同时补

充同温度超纯水 1 mL，0.45 μm 微孔滤膜滤过，计

算葛根素的累积溶出率，以时间对累积溶出率作图

得溶出曲线如图 8 所示，PG-NP 冻干粉的溶出速率

较原料药得到明显提高。 

PG-NP 冻干粉在 60 min 内药物溶出度达到

90.73%，60 min 以后 PF 完全释放，达到平衡状态。

图 8 中发现 PG-NP 在前 20 min 的溶出速率已经达

到 87.10%，而原料药的溶出率仅为 74.15%，由此

可见 PG-NP 冻干粉的溶出速度和程度优于原料药

和甘草酸的物理混合物（P＜0.05）。 

 

图 8  PF 和 PG-NP 中葛根素体外溶出度曲线 ( x s , n = 3) 

Fig. 8  Dissilution curves of puerarin in PF and PG-NP 

powder ( x s , n = 3) 

3  讨论 

传统的纳米制备技术如高压均质法、反溶剂沉

淀法可能会造成药物混悬液不稳定或者有机物污

染。本研究采用的超声破碎法的空化作用使液体产

生更多的空化泡[15]，降低了粒径。但是其制备得到

的纳米粒径均匀性较低，所以组合高压均质机，基

于其射流均匀原理所得的混悬液通过活塞间隙均质

器进行均匀化制备，在剪切力和空化力作用下促进

药物颗粒破碎[22]，使 PG-NP 混悬液中的粒子更加均

匀化且粒径进一步减小。体外溶出试验结果表明，

小粒径的 PG-NP 在 20 min 内的体外溶出率是原料

药的 1.16 倍。这主要归功于高压均质-超声破碎过

程导致的介质与药物晶体接触的曲率增加[23]。根据

Noyes-Whitney 方程，粒径的减小会增加药物粉末

相互作用的表面积，进一步会增加该部分在生物流

体中的溶解速率。 

甘草酸为天然皂苷类成分，与传统表面活性剂

结构一样具有两亲性，可与药物作用形成网状结构，

阻止粒子的团聚[24]，较少量就使 PF 在水溶液中达

到稳定的效果。研究表明静电斥力和空间稳定作用

参与了甘草酸稳定机制[25]。同时有研究表明甘草酸

进入小肠上皮细胞膜后，可以通过影响脂质的位置

和排列顺序，增加细胞膜的通透性，使细胞膜弹性

增加和弹性模量分布变窄，促进药物的细胞内化，

提高药物的口服吸收效率[26-27]。因此，甘草酸在纳

米粉体中既发挥药物辅料作用，又具有一定的药理

作用潜力，体现了中药制剂的“药辅合一”理念。

通过 SEM、XRD、DSC 的综合分析，结果表明 PG-

NP 外观呈现不规则大小的匀称细小片状，且 PF 可

能以无定形晶体状态存在 PG-NP 中。无定形晶体有

利于药物成分的快速溶出，该结果通过体外溶出实

验也得到了证实。 

以 QbD 理念指导优化 PG-NP 混悬液的制备模

型，有效提高了 PG-NP 的稳定性及制备工艺工业化

生产的可行性，为后续的制剂工业扩大化开发提供

了参考依据，也为后续的 PG-NP 药物生物利用度与

协同增效药理作用研究奠定了基础。 
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