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三七皂苷缓释微球的性质研究 
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摘要：目的  对三七皂苷缓释微球(PNS-SRM)的理化性质进行研究。方法  采用粒径测定、扫描电镜(SEM)、比表面积测

定、差示扫描量热分析(DSC)、红外光谱(IR)、X 射线衍射(XRD)、溶出度测定等手段研究 PNS-SRM 的理化性质。结果  

PNS-SRM 与物理混合物相比，在 IR、DSC、XRD 上有显著差异。PNS-SRM 具有明显的缓释效应。结论  PNS-SRM 中

壳聚糖、丙烯酸树脂和三七皂甘(PNS)之间发生了分子间作用，有新晶形生成。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study on physicochemical properties of Panax notoginseng saponins sustained release 
microspheres (PNS-SRM). METHODS  Some analytical methods, such as determination of particle size, scanning electron 
microscopy (SEM), differential thermal analysis (DSC), infrared spectra (IR), X-ray powder diffraction (XRD), specific surface 
area determination, dissolution test, were applied to the investigation of PNS-SRM. RESULTS  There were difference between 
PNS-SRM and physical mixture in IR, DSC, XRD. The PNS-SRM had good slow releasing effect. CONCLUTION  There is 
intermolecular interaction among chitosan, acrylic resin and PNS in PNS-SRM. In the PNS-SRM a new crystal form was 
generated. 
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三七皂苷(Panax notoginseng saponins，PNS)

为中药三七的主要有效成分，具有降低心肌耗氧

量、改善心肌缺血、抗心律失常、降血脂、防止

动脉粥样硬化、改善脑血循环、抗炎、抗衰老、

抗氧化等药理作用[1]，临床上主要用于心脑血管疾

病的治疗。将三七皂苷制成缓释制剂，可以改变

普通制剂日给药量大、反复给药[2]等缺点。本试验

采用多种分析测试手段对制备的 PNS 缓释微球

(PNS-SRM)进行性质研究，为微球的质量控制和制

剂学研究提供依据。 

1  材料 

1.1  仪器 

Büchi B290 型小型喷雾干燥机(瑞士步琦有

限公司 )；Agilent 1200 型高效液相色谱 (美国

Agilent 公司)；BT-9300H 型激光粒度分布仪(丹东

市百特仪器有限公司)；Tristar 3000 型比表面积测

定仪(美国 Micromerictics 公司)；VERTEX 70 型红

外光谱仪(德国 Bruker 公司)；差示扫描量热(DSC)

分析仪(美国 PE 公司)；D8ADVANCE 型 X 射线衍

射仪(德国 Beuker-axc 公司)；QUANTA200 型扫描

电子显微镜(美国 FEI 公司)。 

1.2  试药 

PNS(西昌市杰象药物原料有限公司，批号：

20071101，其中人参皂苷Rg1含量为29%)；壳聚糖

(Chitosan，CS，脱乙酰度≥95%，济南海得贝海洋

生物工程有限公司)；丙烯酸树脂水分散体FS 30D

型(Acrylic Resin，含量为30%，卡乐康公司)；人

参皂苷Rg1对照品(中国药品生物制品检定所，批

号：110703-200424，纯度：97.7%)；其他试剂均

为分析纯。 
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2  方法 

2.1  PNS-SRM 的制备[3] 

采用喷雾干燥法制备 PNS-SRM。以壳聚糖和

丙烯酸树脂为载体材料，载体溶液浓度为 11 

mg·mL1，载体材料与 PNS 的浓度比为 10∶1，在

空气流量 32 m3·h1、进口温度 135 ℃、出口温度

60 ℃、进样速度 9 mL·min1 的条件下，喷雾干燥

制得 PNS-SRM，其载药量为 9.1%，包封率为

70.4%。同法制备壳聚糖和丙烯酸树脂混合载体材

料的空白微球。  

2.2  PNS 中 Rg1 测定方法的建立  

2.2.1  色谱条件  色谱柱：Waters C18(250 mm×

4.6 mm，5 μm)；流速：1.0 mL·min1；检测波长：

203 nm；进样量：20 μL；柱温：20 ℃；流动相乙

腈-水进行梯度洗脱，洗脱条件为：0~15 min，乙

腈由 20%线性增加到 21.5%，15~21 min，乙腈由

21.5%线性递增到 26.5%。 

2.2.2  标准曲线的绘制  精密称取人参皂苷 Rg1

对照品 5.02 mg，置于 10 mL 量瓶中，加甲醇溶解

并稀释至刻度，制成 0.5 mg·mL1 的对照品溶液，

分别吸取上述对照品溶液 0.05，0.10，0.15，0.20，

0.25，0.30 mL 置 1 mL 量瓶中，用甲醇稀释至刻

度，按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，以峰面

积(Y)对浓度(X)进行线性回归，得回归方程：Y= 

6.188 5X–7.059 5，r=0.999 6，对照品浓度在 25.1~ 

150.6 µg·mL1 内呈良好的线性关系。 

2.2.3  精密度试验  精密吸取上述对照品溶液 20 

µL，重复进样 6 次，测定色谱峰面积，计算人参

皂苷 Rg1 的 RSD 为 1.1%，表明本实验精密度符合

要求。 

2.2.4  加样回收率试验  精密称取空白微球 0.5 

g，共 6 份，分别置于 10 mL 量瓶中，分别精密加

入对照品溶液 1 mL，甲醇定容，涡旋震荡 10 min，

滤过并测定。根据标准曲线求其含量，与加入量

比较，计算回收率。本方法人参皂苷 Rg1 的加样回

收率在 96.10%~98.76%之间，RSD 为 1.4%。 

2.2.5  含量测定   精密称取 PNS 15 mg，置于

50 mL 量瓶中，甲醇溶解并稀释至刻度，作为供试

品溶液。用 0.45 μm 微孔滤膜过滤，进样分析，得

出的峰面积代入回归方程，计算出 PNS 中人参皂

苷 Rg1 的百分含量为 29%。 

2.2.6  稳定性试验  精密吸取“2.2.5”项下供试

品溶液 20 µL，按 0，2，4，6，8 h 时间间隔，分

别进样分析，测定人参皂苷 Rg1 的色谱峰面积，

RSD 为 1.3%，表明在 8 h 内供试品稳定性良好。 

2.3  粒径测定 

采用 BT-9300H 型激光粒度分布仪，测定

PNS-SRM 的粒径及分布。 

2.4  表面形貌 

采用 QUANTA200 型扫描电子显微镜(SEM)

观测 PNS-SRM 形貌。 

2.5  比表面积测定 

采用 Tristar 3000 型比表面积测定仪，测定

PNS-SRM 的比表面积。 

2.6  DSC 分析 

以空 Al2O3 坩锅为参比，另一 Al2O3 坩锅放入

样品，升温速度 10 ·min℃ 1，扫描范围 10~280 ℃。 

2.7  红外光谱(IR)分析 

样品的 IR 测定采用 VERTEX 70 型红外光谱

仪，每个样品的红外光谱为 400~4 000 cm1 内扫描

16 次的累积。 

2.8  X 射线衍射(XRD)分析 

样品的 XRD 分析在 D8ADVANCE 型 X 射线

衍射仪上进行，扫描范围 2θ为：0°~60°，Cu-Kα

靶，管电压 60 kV，管电流 30 mA，采样间隔为

0. 02°。 

2.9  溶出试验[4-5] 

采用恒温振荡法。精密称取 PNS-SRM 适量，

装入处理好的透析膜袋内，加入 2 mL 溶出介质(磷

酸缓冲液，pH=7.4)，置于具塞锥形瓶中并补加 48 

mL 溶出介质。在(37±0.5)℃条件下恒温水浴，振

荡频率为 100 r·min1。于 0.5，1，2，4，6，8，10，

12 h 定时取样 1 mL，并即时补加同体积、同温度

的溶出介质。 

3  结果 

3.1  微球粒径及分布 

采用激光粒度分布仪测定PNS-SRM的粒径及

分布，其体积平均径为11.8 μm，D90为25.2 μm，

粒径在2~20 μm 的微球占77 %，粒径分布见图1。 

3.2  表面形貌 

PNS-SRM的SEM图见图2，可以看出微球呈圆

形，表面沾有粒状物，可能为未包封的药物。 

3.3  比表面积测定 

PNS-SRM等温吸附曲线图和等温脱附曲线图

见图3，采用BET法测定PNS-SRM的比表面积为

2.198 8 m2·g1。 
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图 1  PNS-SRM 粒径分布图 

Fig 1  Particle size distribution of PNS-SRM 

 
图 2  PNS-SRM 的 SEM 图 

Fig 2  SEM micrographs of PNS-SRM 

 
图3  PNS-SRM等温线图 
Fig 3  Isotherm linear plot of PNS-SRM 

3.4  IR 分析 

壳聚糖在 2 881 cm1 处的吸收峰、丙烯酸树

脂在 2 957 cm1 处的吸收峰和 PNS 在 2 934 cm1

处的吸收峰，在物理混合物中依然存在，在

PNS-SRM 中该处的吸收峰消失。对比物理混合物

和 PNS-SRM，丙烯酸树脂在 1 449 cm1 的吸收峰

在物理混合物中没有发生变化，在 PNS-SRM 中迁

移至 1 415 cm1 处，丙烯酸树脂在 1 737 cm1 处的

吸收峰在 PNS-SRM 中消失，同时 PNS-SRM 在

1 568 cm1 处新出现了吸收峰，见图 4。吸收峰新

增、消失和发生位移，说明壳聚糖、丙烯酸树脂和

PNS 之间发生了分子间作用。 

 
图 4  IR 图谱  
a壳聚糖；b丙烯酸树脂；cPNS；d物理混合物；ePNS-SRM 

Fig 4  IR spectra 
achitosan; bacrylic resin; cPNS; dphysical mixture; ePNS-SRM  

3.5  差示扫描量热分析 

壳聚糖在 158 ℃的吸热峰和丙烯酸树脂在

51 ℃的吸热峰在物理混合物中依然存在，壳聚糖

在 81 ℃的吸收峰和 PNS 在 74 ℃的吸热峰，在物

理混合物中合并表现为 78 ℃的吸热峰，物理混合

物的 DSC 图谱具有壳聚糖、丙烯酸树脂和 PNS 谱

线叠加的特征，说明混合后三者未发生物理化学

变化。在 PNS-SRM 的 DSC 图谱中壳聚糖、丙烯

酸树脂和 PNS 的特征吸热峰均消失不见，在 82 ℃

和 100 ℃新出现了 2 个吸热峰，在 244 ℃的吸热

峰可能是 PNS-SRM 的转化温度。表明壳聚糖、丙

烯酸树脂和 PNS 之间发生了分子间作用，可能有

新的物相生成。见图 5。 

 

 
图 5  DSC 图谱 
a壳聚糖；b丙烯酸树脂；cPNS；d物理混合物；ePNS-SRM 

Fig 5  DSC curves 
achitosan; bacrylic resin; cPNS; dphysical mixture; ePNS-SRM  
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3.6  XRD图谱分析 

采用 X 射线粉末衍射技术可有效地测定晶体

化合物的晶型变化，见图 6。在图 6 中，壳聚糖的

特征峰 1)标记没有发生变化，丙烯酸树脂和 PNS

以 2)标记的特征峰被以 1)标记的壳聚糖特征峰包

含在内。对比图 6(d)和图 6(e)，可以看出 PNS-SRM

和物理混合物的主要特征峰明显不同，1)标记的特

征峰消失，新出现了 3)标记的特征峰。这些特征

峰的变化，表明 PNS-SRM 中形成新的晶型。 

 
图 6  XRD 图谱 
a壳聚糖；b丙烯酸树脂；cPNS；d物理混合物；ePNS-SRM 

Fig 6  X-ray diffraction patterns  
achitosan; bacrylic resin; cPNS; dphysical mixture; ePNS-SRM 

3.7  溶出实验结果 

对PNS-SRM按“2. 9”项下方法进行溶出实验，

结果见图7。 

 
图 7  PNS-SRM 溶出曲线 

Fig 7  Release curves of PNS-SRM 

参照有关文献[6]，三七皂苷缓释微球2，4，

10 h的释放度范围分别为20%<F2h<40%、40%< 

F4h<60%、75%< F10h<95%，具有明显的缓释效应。  

将PNS-SRM释放时间(t)与药物的累积溶出百

分率(Q)分别用零级释放模型、一级释放模型、

Weibull函数和Higuchi模型进行拟合[7]，结果见表1。 

以各方程的相关系数为指标，得出PNS-SRM

在磷酸缓冲液中的释放按Weibull 函数拟合效果

好。 

表 1  PNS-SRM 溶出数据的拟合方程 

Tab 1  The fitting equations of release date of PNS-SRM 

模型 拟合方程 r 

零级释放模型 Q=0.097 6t+18.314 0.957 4 

一级释放模型 lg(1－Q )=－0.000 9t－0.055 5 0.991 2 

Weibull函数 lnln[1/(1－Q)]=0.839 2lnt－4.994 1 0.994 3 

Higuchi模型 Q=3.297 9t1/2－4.203 4 0.992 1 

4  讨论 

综合考虑 IR、DSC 和 XRD 分析结果，表明

PNS-SRM 中壳聚糖、丙烯酸树脂和 PNS 之间发生

了分子间作用，有新的物相即新晶形生成。 

药物包封于载体材料中制成微球，药物从微

球中逐步释放出来，具有缓释效果。本研究发现，

PNS-SRM 具有明显的缓释效应，除了上述原因外，

还可能受到微球中新晶形生成的影响。以晶体形

式存在的药物较以分子或无定形形式存在的药物

的释放速率慢，是由于晶体药物的释放首先需要

破坏晶格，需要更多的能量，因而溶解速率较慢。  

本试验采用 SEM、IR、DSC、XRD、释放度

等多种表征手段，对 PNS-SRM 的理化性质进行了

系统研究，为 PNS-SRM 的制剂学研究和质量控制

提供依据。 
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