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肌酸的速溶性改善策略与表征
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摘要：肌酸是一种流行的运动营养补充剂，但存在速溶性差、溶解度低、溶解后生成副产物导致效用降低等问

题。作者旨在制备一款方便速溶的肌酸补充剂，并对其肌酸保留率、溶解特性、晶体结构和吸收效果进行系

统的表征。在研究肌酸溶解特性与转化率的基础上，以肌酸添加质量分数和转化率为主要因素，确定了高压

微射流-喷雾干燥的配方与工艺。配方为 m（肌酸）∶m（蔗糖）∶m（麦芽糊精）=4∶3∶3。制备工艺为：加水分散

至总固形物质量分数为 10%，高压微射流 50 MPa均质 4次后于 180 ℃喷雾干燥。溶解性能的测定结果表明，

速溶肌酸粉末在其溶解度范围内溶解时间为 2.43 min，比市售肌酸原料缩短 11.5倍，速溶性明显改善。X 射

线衍射（XRD）和粒径测试结果表明，作者采取的制备工艺可以将肌酸由晶体转化为无定形态，当速溶肌酸

粉末溶解质量浓度高于溶解度时，可重结晶为微米级颗粒，实现在水中的均匀分散。模拟胃肠道消化试验表

明，改善后的速溶肌酸粉末在模拟胃液中 1 min的溶出率即可达到 81.7%，显著高于市售肌酸原料（43.9%）。
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Abstract: As one of the most popular sports nutrition supplements, creatine faces problems such as poor solubility, low 

dissolution and the generation of by-products after dissolution that can reduce its efficacy. The author aims to prepare a 

rapid-dissolving creatine supplement and systematically characterize its creatine retention rate, dissolution characteristics, 

crystal structure and absorption efficiency. Based on the study of creatine solubility and creatinine conversion rate, the 

formula and process parameters of high-pressure microfluidic and spray drying were determined with the creatine 

addition mass fraction and conversion rate as the main factors. The formulation ratio was m（creatine）∶m（sucrose）∶

m（maltodextrin）=4∶3∶3. The preparation process involved dispersing with water to achieve a total solid mass fraction of 

10%, homogenizing with a 50 MPa high-pressure microfluidization for 4 times, and then spray drying at 180 ℃ . The 

results of the dissolution experiment indicated that the dissolution time of the instant creatine supplement was 2.43 min 

within the solubility range, which was 11.5 times shorter than that of the commercial creatine raw material, showing a 

significant improvement in solubility. The results of X-ray diffraction (XRD) and particle size experiment showed that 

creatine was transformed into an amorphous state after the preparation process adopted. When the concentration was 

higher than the solubility, creatine recrystallized into micron-sized particles, allowing for uniform dispersion in water. The 

simulated gastrointestinal digestion experiment showed that the dissolution of the improved instant creatine powder in 

simulated gastric fluid could reach 81.7% within 1 minute, significantly higher than the commercial creatine raw material 

(43.9%).
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肌酸具有给人体供能和抗疲劳的功效，是一

种广泛使用的运动能力增强剂［1-2］。近年来，还有

很多报道表明肌酸对大脑健康有益［3］，例如增强

认知能力、协助脑创伤恢复［4］、治疗脑瘫疾病中的

炎症［5］等。此外，有研究表明肌酸对神经肌肉和

代谢紊乱相关疾病的治疗也有辅助作用［6-7］。

早在 1925 年 Edgar等［8］就发现，肌酸溶于水后

会发生副反应，即肌酸的羧基与氨基之间发生环化

脱水生成肌酐。肌酐属于人体代谢的副产物，一般

通过尿液排出体外，外源摄入过多可能加重肾负

担，对人体产生不利影响。这表明肌酸不能长期在

水中常温保存，不适合制备成直接饮用的液体补充

剂，且需要尽量减少制备工艺中副产物的生成。

肌酸是典型的两性化合物，可发生双向电离

（见图 1）。肌酸的等电点为 7.4，中性或模拟体液

环境正好处于肌酸的等电点附近，因此其溶解度

较低且溶解速度也较慢，但肌酸使用时所需剂量

较高（5~25 g/d）［9-11］。目前市场的肌酸补充剂均

为固体冲饮式，大部分是高纯一水肌酸晶体，冲

调后为悬浮晶体，易沉降、适口性差［12］。2002 年

Dash 等［13］测 得 中 性 条 件 下 肌 酸 的 溶 解 度 为

16.6 mg/mL。改变 pH 与温度可以明显提高肌酸

的溶解度，但肌酸在 pH 变化或受热条件下更易

发生副反应。

一些比肌酸酸度更大的酸可以与 N-甲基胍基

相互作用，形成肌酸盐，与肌酸的溶解度相比有一

定程度上升。例如丙酮酸肌酸、柠檬酸肌酸、盐酸

肌酸、抗坏血酸肌酸等［14-16］。Gufford 等［14］系统研

究了硫酸肌酸、盐酸肌酸、马来酸氢肌酸、丙酮酸

肌酸、柠檬酸肌酸和一水肌酸的性质，这些饱和盐

水溶液的 pH 都为 0.3~3.1，而饱和肌酸溶液的 pH

为 8.6，因此 pH 变化是肌酸盐溶解度提高的主要

原因。但肌酸盐成本较高，酸性强，适口性较差，

其功效与安全性也存在质疑［17］。因此肌酸盐未能

从根本上解决溶解速度慢、分散性差的问题。在

目前关于肌酸补充剂的报道中，还未发现既可提

高肌酸分子本身溶解度与溶解速度，又可改善稳

定性的制备方法。

综上所述，肌酸补充剂的速溶性改善和制备

过程中的副反应控制是需要解决的主要技术难

点。作者旨在将肌酸制备成一款速溶粉末，解决

肌酸补充剂在水中易分解、饮用不便等问题，以期

获得更好的吸收效果。

1　材料与方法

1.1　材料与试剂

肌酸（纯度>99%）：美国 Muscletech公司；麦芽

糊精（DE 20）：山东西王糖业有限公司；蔗糖：中粮

崇左糖业有限公司；胃蛋白酶与胰蛋白酶：北京沃

凯生物科技有限公司；肌酐、1-萘酚、双乙酰、氢氧

化钠、磷酸二氢钠、盐酸、碳酸钠：分析纯，国药集

团化学试剂有限公司。

1.2　仪器与设备

高压微射流均质机 ： M-110EH-30 型 ，美国

Microfluidics公司；喷雾干燥机：SP-1500型，上海顺

仪设备有限公司；分光光度仪：A560型，上海翔艺仪

器有限公司；悬臂式搅拌器：RW 20型，德国 IKA公

司；超景深显微镜：VHX-1000C型，基恩士（中国）有

限公司；XRD分析仪：AXS D8型，德国布鲁克公司；

激光粒度仪：S3500型，美国 Microtrac公司；扫描电

子显微镜：Quanta 200型，美国 FEI公司。

1.3　方法

1.3.1　肌酸与肌酐的定量方法　

1）肌酸的测定：采用 1-萘酚-双乙酰法，1-萘酚

和双乙酰可以在碱性条件下与化合物中的胍基键

发生反应，生成红色的复合物，所产生的颜色与化

合物的浓度成正比。具体操作条件根据参考文献

［18］和［19］的方法并稍加修改。取 60 g NaOH溶于

去离子水，溶解后加入 160 g Na2CO3定容至 1 L。用

上述碱液配制 60 g/L的 1-萘酚碱性溶液，用去离子

水稀释双乙酰至 0.2 mL/L。双乙酰溶液与 1-萘酚

碱溶液临用时按照体积比 1∶10 混合，制备成显色

图 1　肌酸的双向电离

Fig.  1　Bi-directional ionization of creatine
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液。将待测样品稀释适当倍数，取 1 mL稀释后的样

品加入 5 mL 显色液 ，在 37 ℃ 恒温水浴中保温

15 min，用分光光度计于 520 nm 处测定吸光度，此

法定量肌酸的线性范围为 10~40 mg/L。

2）肌酐的测定：参照文献［20］和［21］的苦味酸

法。取 78 g NaH2PO4·2H2O 溶解于水并定容至

500 mL，取 355 mL 并用 1 mol/L 的 NaOH 定容至

1 L，配制 pH 12.0的磷酸盐缓冲液。将其与饱和苦

味酸溶液以体积比 4∶1 混合制备碱性苦味酸反应

液。将待测样品稀释至适当质量浓度，取 2.8 mL待

测样品，加入 3 mL 碱性苦味酸反应液，置于 37 ℃

恒温水浴保温 45 min，于 490 nm 测定吸光度，此法

定量肌酐的线性范围为 50~300 mg/L。

1.3.2　肌酸在不同 pH 及温度下的溶解特性及转化

率的测定　

1）不同 pH 及温度下的溶解特性：配制不同浓

度的 HCl和 NaOH 溶液，使 pH 为 1.0、2.0、3.0、4.0、

6.0、9.0、10.0、11.0、12.0、13.5。将过量肌酸置于设

定温度下的酶反应器中，分别加入 50 mL 不同浓

度的 HCl 或 NaOH 溶液，搅拌溶解 2 h 后，迅速用

0.45 μm 水性滤膜过滤，并迅速将滤液稀释后测量

溶液中的肌酸与肌酐的质量浓度，并记录取样时

刻的 pH。

2）肌酸转化率计算：处理肌酸后测定溶液中

肌酸和肌酐的质量浓度，并计算肌酸到肌酐的转

化率，计算方法见式（1）。

T =
cCN /113

cCR /149 + cCN /113
× 100% （1）

式中：

T——肌酸转化率，%；

cCN——测定的肌酐质量浓度，mg/L；

cCR——测定的肌酸质量浓度，mg/L。

1.3.3　速溶肌酸粉末的制备　

以市售肌酸为原料，并将其与麦芽糊精、蔗糖

混合物（蔗糖与麦芽糊精质量比 1∶1）以一定的比

例溶于水中，充分搅拌溶解 2 h。将高压微射流预

热至 70 ℃，样品经 50 MPa 的高压微射流处理，均

质一定次数，待肌酸全部溶解后迅速喷雾干燥。

风压为 0.3 MPa，进风温度为 180 ℃ ，出风温度通

过调节料液流量控制。

1.3.4　溶解时间的测定　

向 250 mL 烧杯中加入 50 mL 的 25 ℃去离子

水，使用悬臂式搅拌器搅拌，所用十字形搅拌桨直

径为 4 cm，搅拌速度为 50 r/min。记录从开始到粉

末完全溶解的时间，同一样品平行测定 3 次，取平

均值，溶解时间越短说明溶解速度越快。

1.3.5　饱和溶解度的测定　

在去离子水中加入过量的肌酸原料或速溶肌

酸粉末，置于室温下搅拌溶解 24 h，将所得悬浮液

离心，转速为 4 500 r/min，取上清液并测量肌酸的

饱和溶解度。

1.3.6　速溶肌酸粉末溶解前后显微结构观察　

采用扫描电子显微镜对速溶肌酸粉末的微观

形貌进行观察，先对样品进行喷金处理，操作电压

为 5 kV，放大倍数为 2 400倍。肌酸原料和速溶肌

酸粉末分别配制成肌酸质量分数约 4% 的悬浮液，

充分搅拌 2 h，置于超景深显微镜下观察，放大倍

数为 1 000倍。

1.3.7　肌酸悬浮液粒径的测定　

将肌酸悬浮液样品滴入盛满饱和肌酸的测试

容器中，避免肌酸颗粒的溶解，开启激光粒度仪的

循环泵，使肌酸颗粒在循环系统中均匀分布，测定

后得到肌酸的粒径分布图。

1.3.8　XRD 分析　

将肌酸原料、速溶肌酸粉末以及速溶肌酸粉

末复溶（以肌酸质量分数 4% 复溶）所得的悬浮颗

粒分别进行 XRD 比较晶体结构。扫描角度为 3~

60°，扫描速度为 4 （°）/min。

1.3.9　模拟胃肠道中肌酸溶出率及转化率的测定　

将肌酸原料与速溶肌酸粉末配制成质量分数

4% 的悬浮液，经充分搅拌后，加到含胃蛋白酶的

模拟胃液（pH 2.0、37 ℃）中消化 2 h，随后将反应

体系的 pH 调至 7.0，添加一定量胰蛋白酶进行酶

解反应，4 h 后肠道模拟消化结束，过程中按需采

集反应液样品，测量溶出肌酸与肌酐质量浓度，计

算肌酸溶出率与转化率。肌酸溶出率计算方法

见式（2）。

DCR =
cCR × V 1

mCR

× 100% （2）

式中：

DCR——肌酸溶出率，%；

cCR——测定的肌酸质量浓度，mg/L；

V1——体系的总体积，L；

mCR——加入的总肌酸质量，mg。
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2　结果与讨论

2.1　溶液 pH 及温度对肌酸溶解度的影响

肌酸在不同温度和 pH下快速搅拌溶解 2 h后，

溶液中肌酸的质量浓度见图 2（a）。肌酸的溶解受

温度影响，在 25 ℃下，肌酸在 2 h 内的溶解量为

17.4 mg/L；当 pH 不变，温度升高到 37 ℃及 50 ℃

时，溶解量明显上升，分别为 20.2 mg/L（1.16倍）和

39.6 mg/L（2.28倍）。肌酸的水溶性受 pH影响也较

大，在 pH 1.6时，25 ℃下肌酸溶解量为 pH 6.6时的

1.76倍，而在 37 ℃与 50 ℃的条件下，肌酸溶解量分

别为中性条件下的 2.90倍与 2.54倍，与其他研究结

果［8，22］相似。

由图 2（b）可看出，肌酸与肌酐之间的转化平

衡受温度及 pH 影响，温度越高，pH 越偏离等电

点，其在 2 h 内的转化率越高。Edgar 等［8］对肌酸

在水溶液中的转化及影响因素的研究也得出了

类似结论，温度越高，反应平衡会向生成肌酐的

方向移动，且越快达到平衡；在中性及酸性范围

内，pH 越小，平衡同样越容易向生成肌酐的方向

移动。Cannan 等［23］进一步发现，pH 同样影响此

转化反应的速率，pH 越小，达到平衡的时间越

短。综合比较 pH 与温度对肌酸的溶解量及转化

率的影响可看出，相比于改变 pH，升高温度可在

获 得 相 同 肌 酸 溶 解 度 的 条 件 下 减 少 肌 酐 的

生成。

2.2　喷雾干燥配方的确定

将肌酸（添加质量分数分别为 1%、2%、3%、

4%、5%）与麦芽糊精、蔗糖混合，使总固形物质量分

数维持在 10%，按照 1.3.3 所述方法制备速溶肌酸

粉末，并测定最后粉末中的肌酸转化率。制备过程

中的均质参数及结果见表 1。肌酸质量浓度越高，

在均质过程中所需要的剪切力及最后达到的温度

越高，肌酸转化率越高。设定肌酸添加质量分数过

高时，需增加均质次数，高压微射流易出现堵塞，增

加肌酸的受热时间及温度，造成副产物生成过多。

例如添加质量分数为 4% 时肌酸转化率为 0.869%，

而添加质量分数为 5% 时肌酸转化率为 1.690%。

综合考虑肌酸转化率和肌酸添加质量分数，最终确

定的配方为 m（肌酸）∶m（蔗糖）∶m（麦芽糊精）=4∶3∶

3，制备工艺为：加水分散至总固形物含量为 10%，高

压微射流 50 MPa均质 4次后于 180 ℃喷雾干燥。

图 2　不同温度和 pH 下 2 h内的肌酸溶解度与转化率

Fig.  2　Creatine solubility and conversion rate at different pH and temperature within 2 h

表 1　不同肌酸添加质量分数的料液在加工过程中的各项参数与转化率

Table 1　The parameters of homogenization process and creatine conversion rate based on different mass fractions of creatine

肌酸添加质量分数/%

1

2

3

4

5

麦芽糊精添加质量分数/%

4.5

4.0

3.5

3.0

2.5

蔗糖添加质量分数/%

4.5

4.0

3.5

3.0

2.5

所需均质次数

0

2

3

4

6

均质后料液温度/℃

—

39.6±1.3

46.9±1.8

53.7±1.6

68.2±2.0

肌酸转化率/%

0.435±0.032a

0.496±0.053a

0.663±0.043b

0.869±0.039c

1.690±0.084d

注：同列不同字母代表差异显著（P<0.05）。
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2.3　肌酸饱和溶解度和溶解时间的测定

取（1.00±0.02） g（含有效肌酸 0.40 g）基础配方

制备出的速溶肌酸粉末或（0.40±0.02） g肌酸原料，

分别按照 1.3.4 所述方法测定其溶解时间。从图 3

（a）可看出，速溶肌酸粉末的溶解时间与肌酸原料的

溶解时间相比显著降低（P<0.05），仅为 2.43 min，缩

短 11.5倍，说明速溶肌酸粉末的溶解速度显著提高。

取 4 g 肌酸原料（纯度 99% 以上）与 10 g 速溶

肌酸粉末，分别溶于 100 mL 去离子水中，按照

1.3.5 所述方法测定饱和溶解度。由图 3（b）可看

出，所制备速溶肌酸粉末的饱和溶解度与肌酸原

料的饱和溶解度相当（P>0.05）。

2.4　肌酸的显微结构观察

速溶肌酸粉末微观结构见图 4，肌酸原料呈颗

粒较大的晶体状，而最终所得速溶肌酸粉末呈球

形，粉末特性良好，且未发现与肌酸原料相似的晶

体状颗粒结构。

用 1 000倍超景深显微镜分别观察质量分数为

4% 的速溶肌酸悬浮液与肌酸原料悬浮液的粒径及

微观形态，并测定其粒径，结果见图 5~6。速溶肌酸

复溶于水后，多呈长方形片状晶体，粒径大多在

10 μm以下，而相同质量分数的肌酸原料在搅拌 2 h

后 ，仍存在大量粒径大于 100 μm 的难溶晶体

颗粒。

药物及营养物的溶解速度与粒径、表面形

图 3　速溶肌酸粉末与肌酸原料的溶解时间以及溶解度的对比

Fig. 3　Comparison of dissolution time and dissolution rate between instant creatine powder and creatine raw material

图 4　速溶肌酸粉末与肌酸原料的扫描电镜图

Fig.  4　SEM images of the instant creatine powder and 

creatine raw material

图 5　速溶肌酸粉末与肌酸原料溶于水后微观结构对比

Fig.  5　Comparison of microstructure between instant creatine 

powder and creatine raw material dissolved in water

图 6　2种肌酸悬浮液的粒径

Fig.  6　Particle size of suspending creatine of the 2 kinds of 

creatine suspension
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态、比表面积和存在形式等因素显著相关［24-26］。

Noyes-Whitney 公式描述了营养物的溶解速度与

药物特性及溶解环境的关系，药物的溶解速度与

固体颗粒的比表面积成正比，当肌酸的粒径减小

时，比表面积相对增大，与水溶液接触面积和扩

散面积增大，从而溶解速度加快。Kim 等［27］的研

究表明，将难溶于水的药物非诺贝特微粉化后，

其溶出速率显著增加，因此推测制备与溶解过程

中肌酸的微粉化是溶解时间显著缩短的原因

之一。

2.5　肌酸的晶体结构变化

XRD 图谱见图 7，速溶肌酸粉末呈现典型的

无定形峰，说明肌酸是以无定形态分散于粉末中。

肌酸原料与复溶后的肌酸悬浮晶体为肌酸的不同

晶型，且复溶后肌酸的衍射强度下降，结晶度有所

下降。研究发现，药物与营养物的存在形式可一

定程度影响其溶解度，将酮洛芬制成多元无定形

态分散体后，可以将初始溶解度由 2% 提升到 40%

以上，并能维持在一定的过饱和状态［28］。虽然溶

解度的测定结果表明速溶肌酸粉末的溶解度与肌

酸原料相比并无显著上升，但可推测的是，当速溶

肌酸粉末溶于水时，无定形态的肌酸与水接触后

也可比肌酸晶体获得更快的溶出速度。此外，其

中的辅料（麦芽糊精与蔗糖）也呈无定形态与肌酸

混合在一起，二者溶于水后也可使肌酸快速释放，

若在肌酸溶解度范围内，可能会使肌酸直接溶解，

而高于肌酸溶解度时，可重结晶为新晶体颗粒且

粒径显著减小，粉末复水后悬浮肌酸的形态也证

明了这个过程。

2.6　模拟胃肠道溶出率及转化率

将各速溶肌酸粉末和肌酸原料均配制成质量

分数 4% 的悬浮液，充分搅拌后加到模拟胃液中，

测量模拟胃液中溶出肌酸的百分比（见图 8）。当

还未加到模拟胃液中时，肌酸原料和速溶肌酸粉

末的溶出率分别为 42.9%、43.7%，无明显差异。

这是由于肌酸在水中有一定的溶解度，经充分搅

拌后有一部分肌酸已经处于溶解状态。

图 7　不同状态肌酸的 XRD 图谱

Fig.  7　XDR patterns of creatine in different states

图 8　2种肌酸在模拟胃肠道中的溶出率和转化率

Fig.  8　Dissolution and conversion rate of 2 kinds of creatine in simulated gastrointestinal tract

77



Journal of Food Science and Biotechnology 总第  294 期  | 2024 年  9 月  | 食品与生物技术学报

肌酸原料溶出率在 1 min 时只有 43.6%，相比

初始溶出率无明显提高，在随后的模拟胃肠液中

溶出率处于缓慢上升状态。而速溶肌酸粉末加到

模拟胃液中时迅速溶出，在 1 min内的溶出率即达

到 81.7%，在随后 2 h的溶出率始终高于肌酸原料。

经 6 h 的模拟胃肠液消化过程，2 种肌酸的溶出率

均可达到 95% 以上。

由于肌酸在水溶液中存在与肌酐之间的转化

平衡，因此在模拟胃肠道中肌酸转化率持续上升。

因速溶肌酸粉末在制备过程中经过高压热均质处

理，在初始时即有 0.869% 的肌酐存在，但随后的

模拟胃肠道环境中，速溶肌酸粉末和肌酸原料的

转化率都在 5.000% 以下。

3　结论

作者制备的速溶肌酸粉末的溶解速度显著提

高，肌酸晶体的粒径降低，在提升适口性和饮用的

方便性方面具有潜力。研究发现，当 pH 偏离肌酸

等电点，即强酸或强碱条件下会利于肌酸的溶解，

但此时肌酸易发生副反应生成肌酐；当温度升高，

电离程度加剧，肌酸的溶解量也有所提升，副产物

的生成率也有所提高。达到相同溶解度时，升高

温度比改变 pH 更能减少副反应的发生。肌酸在

料液中的添加浓度升高，可增大最终产品中肌酸

的占比，同时喷雾干燥效率也容易提高，但在加工

过程中所需要的温度也更高，对副反应的发生有

促进作用，因此喷雾干燥时选择肌酸的质量分数

为 4%。研制的速溶粉末中肌酸是以无定形态存

在，大大提高了肌酸的溶解速度。在高于其溶解

度条件下复溶（质量分数 4%）时，肌酸重结晶为粒

径显著减小的晶体，可稳定分散在水中，在模拟胃

肠道消化液中具有较高的溶出速率。综上，作者

制备的速溶肌酸粉末解决了其溶解速度慢的问

题，且此方法可扩展至其他两性化合物（如各类氨

基酸），提高它们的速溶性。此外，无定形态肌酸

和复溶后重结晶的微米级肌酸的生物利用率与肌

酸晶体相比有何差异，还需进一步研究。
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