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水溶性高分子材料对蛇床子素结晶的抑制作用 

秦凌浩*, 于  泓 

(广东药学院药剂系, 广东 广州 510006) 

摘要: 本文分别研究了水溶性高分子甲基纤维素 (MC)、羟丙甲基纤维素 (HPMC)、羟丙基纤维素 (HPC-M)、

泊洛沙姆 (F68) 和聚维酮 (PVP) 对蛇床子素 (OST) 结晶的抑制作用, 考察了高分子浓度和黏度对其的影响, 

并通过测定不同时间点的药物浓度绘制蛇床子素的药物浓度-时间关系曲线图。结果表明, HPMC 对药物结晶抑

制作用最为明显, 在测定时间内 (8 h) 维持药物浓度水平是空白对照的 1.61 倍, 其次是 PVP 和 MC, 分别为 1.54

和 1.45 倍。药物的结晶过程符合一级动力学方程, 根据结晶曲线回归计算其结晶速率常数, 结果显示抑制药物

晶体形成最显著的高分子材料为 HPMC-60SH-4000 和 HPMC-60SH-10000。与空白对照相比, 吸附高分子的蛇床

子素在 pH 1.2 盐酸和 pH 6.8 磷酸盐缓冲液中的累积溶出量均大幅提高, 表明高分子材料不但可以抑制 OST 晶体

生长而且可改善难溶性药物的溶出行为。 
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Abstract: This paper is to study the inhibitory effect of water soluble polymers — methyl cellulose (MC), 

hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC), hydroxypropyl cellulose (HPC-M), poloxamer (F68) and polyvidon 
(PVP) on osthole (OST) crystallization and investigate the impact of polymer concentration and viscosity on 
crystallization behavior.  Also, UV spectrophotometry method was used to determine the drug concentration  
at different time point to draw the OST concentration-time curve.  Results show that HPMC has the most    
significant inhibition effect on OST crystallization, and drug concentration level is 1.61 times higher than that  
in control solution within 8 h followed by PVP (1.54) and MC (1.45) respectively.  The kinetics of OST     
recrystallization can be described using first-order reaction, and the crystallization rate constants obtained by  
analyzing the regression equation indicate that HPMC-60SH-4000 and HPMC-60SH-10000 can greatly influence 
OST crystal formation.  The dissolution rate of drugs precipitated from water-soluble polymer solutions is faster 
compared with controls in pH 1.2 HCl and pH 6.8 phosphate buffers, which demonstrated that water-soluble 
polymers can not only change the behavior of drug crystallization but markedly improve the dissolution rate of 
water insoluble drugs. 

Key words: osthole; polymer; inhibition; kinetics 

                                                              
收稿日期: 2010-06-09. 
*通讯作者 Tel / Fax: 86-20-39352117, E-mail: dor_qin@yahoo.com.cn 



· 1560 · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2010, 45 (12): 1559−1564   

 
                                                                                                          

高分子材料广泛应用于药物制剂, 以高分子为

载体制备难溶性药物的包合物[1, 2]、固体分散体[3, 4]

和共研磨物[5, 6]可显著改善药物溶出速率, 提高其生

物利用度。大量实验研究还证实高分子材料可以不同

程度影响药物的结晶过程, 难溶性药物在高分子溶

液环境下进行结晶, 高分子材料可以吸附在药物微

粒表面, 抑制药物的结晶行为并影响药物结晶的形

态结构及性质, 改变晶体大小、形状、药物润湿性和

溶解特性[7−10]。 
蛇床子素  (osthole, OST) 又名甲氧基欧芹酚 , 

是伞形科植物蛇床子的主要有效成分之一。该药物几

乎不溶于水, 对光、热均不稳定, 易降解[11]。蛇床子

素临床用药多年, 虽然已有多种内服和外用制剂用

于治疗皮癣、皮肤湿疹和阴道滴虫等病症, 但仍因蛇

床子素在水中溶解度低而影响其新剂型的研究和临

床应用效果[12]。本文将蛇床子素作为难溶性药物模

型, 探讨水溶性高分子材料对药物结晶的抑制作用, 
考察不同种类高分子对于药物结晶过程的影响, 并
对药物结晶动力学进行初步研究, 尝试以此方法提

高难溶性药物的体外溶出水平。 
 

材料与方法 
材料与仪器  蛇床子素 (西安天本生物工程有

限公司 ); 羟丙甲基纤维素  (hydroxypropyl methyl 
cellulose, HPMC)-60SH-50、60SH-4000、60SH-10000、
90SH-4000 (日本信越化学工业株式会社); 聚维酮 
(polyvidon, PVP) K30 (天津市海纳川科技发展有限

公司); 甲基纤维素 (methyl cellulose, MC) SM-100 
(日本信越化学工业株式会社 ); 羟丙基纤维素   
(hydroxypropyl cellulose, HPC-M) (日本曹达株式会

社); 泊洛沙姆 188 (poloxamer, F68, 德国 BASF 化学

公司 ); 十二烷基硫酸钠  (sodium dodecyl sulfate, 
SDS, 天津市百世化工有限公司); 磷酸二氢钾、氢氧

化钠和盐酸  (天津市福晨化学试剂厂 ); 无水乙醇 
(天津市富宇精细化工有限公司); ZRS-8G 智能溶出

度测定仪 (天津海益达科技有限公司); UV-1810 紫外

分光光度计 (北京谱析通用仪器有限公司); 其余试

剂均为分析纯。 
抑晶溶液配制  取 2 mg·mL−1 OST 无水乙醇溶

液 150 mL, 加入 0.5% (w/v) 的不同种类高分子溶液

10、20 或 40 mL, 加水稀释至 400 mL。得到初始浓

度 (C0) 0.075 mg·mL−1 OST 水醇混合溶液, 其中高 
分子材料浓度为 0.012 5%、0.025% 和 0.05%。另取   

2 mg·mL−1 OST 无水乙醇溶液 150 mL, 加水稀释至

400 mL 作为空白对照。 
抑晶实验测定  将实验溶液倒入溶出仪 (37 ℃) 

中, 转速 50 r·min−1, 于 30、60、75、90、110、140、
180、210、240、300、360、420 和 480 min 时分别取

溶液 3 mL 置于具塞试管中, 加入硫酸钠 5 mg, 涡旋

振荡, 静置 15 min 后用 0.45 μm 微孔滤膜过滤, 精密

移取 400 μL 滤液至 25 mL 量瓶中, 以蒸馏水定容至

刻度。在 322 nm 处测定吸收度, 相同条件下重复实

验 3 次, 通过外标法计算其不同时间溶液浓度, 绘制

抑晶曲线。 
体外溶出实验  按照《中华人民共和国药典》

2005 年 (二部) 浆法测定。加入溶出介质 900 mL, 预
热至 (37 ± 0.5) ℃, 搅拌桨转速为 100 r·min−1。投入

待测样品适量 (相当于蛇床子素 6 mg, 预先粉碎并

过 80目筛), 分别置于 6个溶出杯中, 定时取样 5 mL, 
并即时在操作容器中补充溶出介质 5 mL。样品过  
0.8 μm 微孔滤膜, 续滤液经适当稀释后在 322 nm 波

长下测定吸收度, 计算药物累积溶出百分率, 每个时

间点取样 6 次。 
将不同高分子溶液中重结晶的 OST 晶体, 按照

上述方法分别以 0.2% SDS 的 pH 1.2 盐酸液和 0.2% 
SDS 的 pH 6.8 磷酸盐缓冲液作为溶出介质, 比较溶

出行为的差异。 
 

结果 
1  不同种类高分子材料对药物结晶的抑制作用 

分别配制蛇床子素与高分子材料的混合水醇溶

液 (药物质量浓度为 0.075 mg·mL−1, 高分子材料浓

度为 0.025%), 按照抑晶实验测定方法进行测定, 以溶

液药物浓度对时间作图, 结果见图 1。在 1 h 内 OST
溶液由溶液 → 饱和溶液 → 过饱和溶液, 并逐渐开始

析出药物结晶, 由于高分子材料的存在导致药物溶

液过饱和度普遍增大, 并且初始结晶时间产生不同

程度延迟, 表现出抑制 OST 晶核形成和生长的双重

作用。从各种高分子材料溶液中药物的析晶曲线可 
以看出不同水溶性高分子具有不同程度的结晶抑  
制作用, PVP 和 MC 使 OST 达到最大浓度 (Cmax) 的
时间在 60～75 min, 而 HPC-M 延迟至 75 min 后, 与
初始药物浓度相比, PVP 溶液中 Cmax 提高了 5.75%。

HPC-M 溶液中提高 6.13%, HPMC-60SH-4000 溶液中

提高 4.21%。空白对照、F68、MC、PVP、HPC-M 和

HPMC-60SH-4000 在 8 h 时溶液中 OST 浓度分别为



 秦凌浩等: 水溶性高分子材料对蛇床子素结晶的抑制作用 · 1561 · 

 

初始浓度的 28.0%、32.5%、43.3%、40.8%、34.7%
和 45.2%, 其中HPMC-60SH-4000的析晶抑制作用最

为明显。 
 

 
Figure 1  Inhibitory effects of different types of water-soluble 
polymers on the recrystallization of osthole (OST) supersaturated 
solution.  n = 3, x ± s 
 
2  不同黏度 HPMC-60SH 对药物结晶的抑制作用 

按照抑晶实验方法进行测定, 以溶液药物浓度

对时间作图, 结果见图 2。空白对照组、黏度为 50、
4 000 和 10 000 的 HPMC-60SH 组中, 药物达到 Cmax

与初始浓度相比分别提高约 1.2%, 5.5%, 3.4%和

4.3%。空白对照组中药物达到 Cmax 时间在 60 min 内, 
而 HPMC-4000 组中药物达到 Cmax时间延迟至 75 min
左右。480 min 时药物浓度分别下降到 C0 的 28.0%、

34.7%、44.2%和 38.5%, 随后曲线趋于平缓。结果表

明高分子材料的黏度和结晶形成抑制作用并非正相

关, 这是因为水溶性高分子材料抑制药物晶体析出

的机制为高分子表面形成水化膜并吸附于药物晶体

上, 这种水化膜形成屏障保护, 防止药物微晶的聚集

合并。对于 HPMC-60SH-50, 其体系中低聚合度的分

子占有较大比例, 重均分子量只有 6.3×104, 因此高

分子链长度较短, 抑制微晶聚集合并的能力较弱; 而
对于高黏度的材料 HPMC-60SH-10000, 虽然其组成

中高聚合度的比例很大, 重均分子量达到 2.2×105, 
但由于分子链过长, 可能对药物微晶的聚集合并起

到架桥作用, 因此抑制晶体形成作用微弱。从析晶曲

线上看480 min内HPMC-60SH-4000抑制药物结晶效

果最优。 
3  不同浓度 HPMC-60SH-4000 对药物结晶的抑制

作用 

不同浓度 HPMC 对药物结晶的抑制作用见图 3。
结果表明, 浓度对于析晶曲线的影响与黏度相似, 低
浓度和高浓度 HPMC 的抑制析晶作用不如中等浓度

的高分子溶液。这是由于高分子材料浓度发生变化, 

 
Figure 2  Inhibitory effects of different viscosity of HPMC- 
60SH on the recrystallization of OST supersaturated solution.   
n = 3, x ± s 
 

 
Figure 3  Inhibitory effects of various concentration of HPMC- 
60SH-4000 on the recrystallization of OST supersaturated   
solution.  n = 3, x ± s 

 
导致单位体积溶液中高分子数量的增多, 由于高分

子的抑晶作用需要溶液中的高分子靠近药物微晶并

形成吸附, 因此随着高分子浓度增大, 药物微晶之间

相互聚集合并的几率提高, 当HPMC浓度达到 0.05%
时, 90 min 后 OST 溶液浓度的降低明显快于浓度为

0.025%的溶液。从 240 min 到 480 min 时, 0.025% 
HPMC 溶液和 0.05% HPMC 溶液中药物浓度分别下

降了 13%和 19.6%, 表明中等浓度HPMC对于抑制晶

体析出的效果较理想。 
4  不同取代度 HPMC 对药物结晶的抑制作用 

分别配制蛇床子素与HPMC-60SH-4000和HPMC- 
90SH-4000 的混合水醇溶液, 按照抑晶实验方法进行

测定, 以溶液药物浓度对时间作图。结果表明, 不同取

代度 HPMC 对药物结晶抑制作用各异 (图 4), HPMC- 
90SH-4000 对 OST 结晶的抑制作用明显弱于 HPMC- 
60SH-4000。 
5  药物结晶动力学 

由药物析晶曲线可知, 在 75 min 左右药物达到

最大过饱和浓度, 随之产生药物的晶体析出, 在极短

时间内生成大量微小晶核, 而此晶核会充当药物结晶 
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Figure 4  Inhibitory effects of different types of HPMC on the 
recrystallization of OST supersaturated solution.  (n = 3, x ± s) 
 
的晶种, 导致溶液中的药物吸附并结晶于其上, 使药

物浓度快速降低, 此过程对应析晶曲线中 90～300 
min 区域。随着时间推移, 溶液中的药物浓度与晶体

表面区域形成的浓度梯度持续降低, 药物只能缓慢

靠近并吸附于晶体表面, 使晶体长大, 此过程对应析

晶曲线中 300～480 min 区域。通过对药物浓度-时间

曲线的回归方程结果可知, 药物的结晶动力学可以

用一级反应速率方程表示: 
C = C0 e−K1t 

式中C0为溶液中OST质量浓度 (mg·mL−1); C为时间

t 时溶液中 OST 的质量浓度 (mg·mL−1); t 为药物结晶

时间 (h); K1 为晶核生长速率常数。同样, 药物的晶

体生长速率也符合一级反应方程, K2表示晶体生长速

率常数。根据指数方程作图结果见图 5。 
 

 
Figure 5  Exponential curves of crystal nucleation (A) and 
crystal growth (B) in the presence of different HPMC-60SH-4000 
concentrations 

从表 1 和表 2 可以看出不同浓度和不同黏度的

HPMC 对于 OST 结晶过程影响有显著差异。随着

HPMC 浓度的增加, 对于抑制药物晶核形成的动力学

过程并非正相关, 3 个不同浓度的高分子溶液的抑制

晶核形成速率强弱为 K0.025% > K0.05% > K0.0125% > K 空白。

而对于抑制药物晶体的增长则具有明显的正相关性

为 K0.05% > K0.025% > K0.0125% > K 空白。不同黏度的 HPMC
对晶核形成速率常数影响最大的是 HPMC-60SH- 
4000, 晶核增长速率常数 K1 为 0.174 6 h−1, 与空白对

照相比晶核形成速率下降约 38%。而对于 0.025% 的

HPMC-60SH-4000和HPMC-60SH-10000, 药物晶体增

长速率常数 (K2) 分别为 0.061 5 h−1和 0.049 2 h−1, 与
空白对照相比分别下降 19.6%和 35.7%。 

不同种类水溶性高分子材料对于结晶过程影响各

异。根据表 2不同材料抑制药物晶核形成强弱依次为: 
HPMC-60SH-4000 > MC-100 > PVP > HPMC-60SH-50 > 

HPMC-60SH-10000 > F68 > HPC-M。而抑制药物晶体

增长强弱依次为: HPMC-60SH-10000 > MC-100 > F68 > 
 
Table 1  Effect of HPMC-60SH-4000 concentration on drug 
crystallization kinetics 

HPMC-60SH-4000  
concentration (w/v)/%

Crystallization kinetics K /h−1 r 

0 K1 ln c = 0.063 6 − 0.280 9t 0.280 9 0.998 6

 K2 ln c = −0.956 9 − 0.076 5t 0.076 5 0.985 5

0.012 5 K1 ln c = 0.058 7 − 0.251 5t 0.251 5 0.998 4

 K2 ln c = −0.834 1 − 0.074 8t 0.074 8 0.983 5

0.025 K1 ln c = 0.005 9 − 0.174 6t 0.174 6 0.998 2

 K2 ln c = −0.617 6 − 0.061 5t 0.061 5 0.992 2

0.05 K1 ln c = 0.049 6 − 0.232 3t 0.232 3 0.999 6

 K2 ln c = −0.907 6 − 0.043 6t 0.043 6 0.993 5

 
Table 2  Effect of different water-soluble polymers on drug 
crystallization kinetics.  *Polymer concentration = 0.025% 

Type of polymer* Crystallization kinetics K /h−1 r 

HPMC-60SH-50 K1 ln c = 0.070 9 − 0.218 9t 0.218 9 0.997 1

 K2 ln c = −0.559 6 − 0.099 7t 0.099 7 0.996 6

HPMC-60SH-4000 K1 ln c = 0.005 9 − 0.174 6t 0.174 6 0.998 2

 K2 ln c = −0.617 6 − 0.061 5t 0.061 5 0.992 2

HPMC-60SH-10000 K1 ln c = 0.028 9 − 0.222 3t 0.222 3 0.998 9

 K2 ln c = −0.854 7 − 0.049 2t 0.049 2 0.995 6

PVP K1 ln c = 0.052 3 − 0.208 4t 0.208 4 0.998 5

 K2 ln c = −0.824 6 − 0.063 4t 0.063 4 0.998 3

F68 K1 ln c = 0.004 97 − 0.239 2t 0.239 2 0.999 3

 K2 ln c = −0.088 1 − 0.059 1t 0.059 1 0.996 7

MC-100 K1 ln c = 0.070 1 − 0.180 7t 0.180 7 0.996 9

 K2 ln c = −0.675 4 − 0.056 9t 0.056 9 0.995 5

HPC-M K1 ln c = 0.134 5 − 0.257 3t 0.257 3 0.998 8

 K2 ln c = −0.686 6 − 0.062 3t 0.062 3 0.999 7
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HPMC-60SH-4000 > HPC-M > PVP > HPMC-60SH-50。 
6  药物体外溶出 

空白对照与不同高分子溶液中结晶析出的蛇床

子素在 pH 1.2 盐酸溶液和 pH 6.8 磷酸盐缓冲液中的

体外溶出曲线见图 6。如图可知, 与空白对照相比, 
在高分子溶液中结晶析出药物的体外溶出均有不同

程度的提高。在 pH 1.2 盐酸中, 50 min 时不同药物结

晶累积溶出分别为: 空白对照 (45.6%), F68 (66.1%), 
PVP (68.8%), HPC-M (78.4%) 和 HPMC-60SH-4000 
(78.7%); 120 min 时不同高分子溶液中结晶药物的累

积溶出均大于 95%, 而空白对照只达到 65.1%。在 
pH 6.8 磷酸盐缓冲液中, 药物结晶的溶出行为与 pH 
1.2 盐酸中药物的溶出情况基本一致。120 min 时不 
同药物结晶累积溶出分别为: 空白对照 (53.9%), F68 

(79.7%), PVP (73.3%), HPC-M (82.7%) 和HPMC-60SH- 
4000 (95.3%)。结果表明 HPMC 对于难溶性药物的溶

出促进作用最为明显。 
 

 
Figure 6  Dissolution curve of drug precipitated particles in pH 
1.2 HCl solutions (A) and pH 6.8 phosphate buffers (B).  (n = 6) 

 

讨论 
药物结晶动力学的研究, 有助于研究高分子材

料对药物结晶过程的影响。蛇床子素晶体形成主要 
包括以下一些过程 [13]: 药物溶液  → 药物饱和溶液 
(Ⅰ) → 药物过饱和溶液 (Ⅱ) → 药物分子簇 (Ⅲ) → 

药物结晶核 (Ⅳ) → 药物晶体长大 (Ⅴ)。通过对抑晶

曲线分析得到的结果综合了Ⅰ～Ⅴ的药物结晶过程。

曲线中上升部分对应结晶过程的Ⅰ和Ⅱ, 其结果表

明高分子材料提高了药物在溶液中的过饱和程度和

维持药物溶液过饱和状态的能力。而曲线下降部分则

对应结晶过程的Ⅲ～Ⅴ。通过结晶动力学的方法分析

抑晶曲线实际上是对结晶过程Ⅳ和Ⅴ的研究。 
高分子材料对于晶体生长的抑制作用也是复杂

的, 不同种类的材料对药物晶体生长各阶段的作用

和影响结果不同, 如图1中PVP对于结晶过程Ⅰ～Ⅲ

的抑制作用优于相同浓度 HPMC-60SH-4000, 而通

过结晶动力学分析结晶过程Ⅳ和Ⅴ发现 HPMC- 
60SH-4000 对于结晶核形成和晶粒成长的抑制作用

明显大于相同浓度PVP; 另外, 高浓度的HPMC溶液

对于结晶过程Ⅰ～Ⅲ的抑制作用较弱, 过高浓度甚

至产生促进作用, 对于结晶过程Ⅳ的抑制作用也并

不明显, 但对结晶过程Ⅴ的抑制作用却明显优于其

他高分子材料。 
OST 析晶曲线呈类抛物线趋势。由于单位时间

内晶核形成增长速度明显快于晶体的增长速度, 瞬
时反应速率变化趋势 (单位时间内药物浓度变化的

趋势) 由小到大, 然后再逐渐变小, 这与曲线上 75 min
后每一点的切线斜率一致, 因此会形成抛物线趋势。

而结晶动力学的研究表明: 当高分子溶液浓度较低

时, 一定范围内随浓度增大结晶速率常数 K 减小, 当
浓度超过某个范围后 K2 仍然随浓度增加而减小, 而
K1 则逐渐增大。这可能是由于在晶核形成增长过程

中 (过程Ⅳ), 高分子溶液对 OST 溶液中晶体析出的

抑制作用的增长速度小于结晶核形成数量的增长速

度, 因此表现出抑制 OST 晶体析出能力的减弱, 甚
至可能促进晶体析出。而结晶核数量的增加对于晶体

生长速度的减慢有一定程度的促进作用, 因此在高

黏度和高浓度的高分子材料中, 晶体形成数量较多

但粒径很小。 
研究表明, 难溶性药物在高分子溶液中析出结

晶时, 高分子一方面可以抑制难溶性药物的析晶过

程, 另一方面可以吸附于已析出药物晶体上, 不同种

类的高分子材料在药物晶体上的吸附比例和吸附状

态具有很大差异, 导致药物的晶体形态, 晶体大小发

生显著变化[14]。作者通过显微观察发现, 不同种类高

分子吸附药物晶体形态及大小确实存在显著差异 , 
其结果与前期研究报道基本一致。由于高分子材料的

这种吸附作用, 提高了难溶性药物结晶表面的润湿

性能, 因此可以改善难溶性药物的溶出速率。而本实

验中蛇床子素结晶的体外溶出结果也符合该结论。在

给定的时间内, 表面吸附了高分子材料的药物结晶

的溶出速率和累计溶出比例明显高于未吸附高分子
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材料的药物, 提示该方法可能会成为一种提高难溶

性药物生物利用度的手段。 
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