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薯蓣皂苷元纳米混悬液的制备
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摘要# 目的!制备薯蓣皂苷元纳米混悬液& 方法!介质研磨法制备纳米混悬液后% 冷冻干燥法将其固化& 以粒径及多
分散系数 "KHB# 为评价指标% 稳定剂种类’ 薯蓣皂苷元与稳定剂比例’ 初混悬液体积与研磨珠质量比例’ 研磨时
间’ 冻干保护剂种类及其用量为影响因素% 单因素试验筛选制备和固化工艺& 观察纳米混悬液形态% 测定纳米混悬液
和冻干粉的粒径和KHB& 结果!最佳条件为薯蓣皂苷元与普朗尼克 ?"#5 "稳定剂-# 比例 ( m"% 与十二烷基硫酸钠
":H:% 稳定剂$# 比例 ’& m"% 初混悬液体积与研磨珠质量比例 " m0% 研磨时间 "#& 24S% 以 ,!K1A)(&&&和 #!甘露
醇为冻干保护剂& 纳米混悬液呈棒状或片状% 平均粒径和多分散指数分别为 "%0,Q" c"0Q## S2和 &Q#00 c&Q&’+% 均
低于冻干粉& 室温下% 纳米混悬液’ 冻干粉粒径分别在 %’ >’ % 个月内保持稳定& 结论!薯蓣皂苷元冻干粉的物理稳
定性优于其纳米混悬液% 复溶后即可使用&

关键词! 薯蓣皂苷元( 纳米混悬液( 介质研磨( 冷冻干燥( 单因素试验
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!!薯蓣皂苷元是一种植物自然合成的甾体皂苷
元% 属于螺甾烷醇糖苷元% 广泛分布于豆科和薯蓣
科植物中+", % 其从穿龙薯蓣 3-<(/5+% &-44/&-(%
I3=4S9的块茎中提取得到% 具有广泛的药理作用%
如抗肿瘤+#, ’ 抗高血脂+%, ’ 抗炎+0,等& 然而% 薯
蓣皂苷元在水中几乎不溶% 其 D9;F值为 ’Q5+’, %
绝对生物利用度仅有 5!+(, % 为了提高其水溶性和
生物利用度% 前期有将其制成 #)环糊精包合物+5,

和液晶+(, % 但这些制剂也存在着一些局限% 如需
要大量基质材料’ 载药量低’ 制备时间长等&

纳米混悬技术亦称为药物纳米晶体技术% 是将
微米级药物颗粒通过研磨分散或沉淀结晶% 使粒径
减小到纳米级% 并在表面活性剂或高分子材料的作
用下稳定存在+,, & 根据 ?X.OS>/48L)GMP\3/> 方程%
当药物处于微粉状态时% 随着粒径减小药物溶解度
增大% 同时能增加药物的表面积( 根据 C9Z.M)
fL4PS.Z方程% 药物表面积’ 溶解度增大都会提高
其溶出速度& 因此% 本实验拟应用介质研磨法制备
薯蓣皂苷元纳米混悬液来提高其水溶性% 通过单因
素试验优化处方和工艺% 应用冷冻干燥法将其固
化% 再对粒度分布’ 形态和初步稳定性进行评价%
为其作为中间体新剂型的开发提供基础&
CD仪器与试药

5+Vf)" 恒温磁力搅拌器 "浙江乐清乐成电器
厂#( *:+& 纳米粒度和 *.P3电位仪 "英国马尔文
公司#( KI行星式球磨机 "南京顺驰科技发展有

限公司#( FJ""0& 电子分析天平 "奥豪斯国际贸
易有限公司#( V)(&& 透射电子显微镜 "日本日立
公司 #( HJE)"&&&J1E冻干机 "日本 J4=3=4=34
公司#&

薯蓣皂苷元原料药 "含有量 +’!% 南京春秋
生物有限公司#( 十二烷基硫酸钠 " :H:#’ 吐温)
,& "-\..S),&# "天津博迪化工股份有限公司#(
普朗尼克 "?"#5’ ?(,#’ 聚乙烯吡咯烷酮 a%&
"K̂Ka%&# "德国 @F:?公司#( 羟丙甲基纤维素
1’ "VKIE1’% 安徽山河药用辅料股份有限公
司#( 甘露醇’ 聚乙二醇 (&&& "K1A)(&&&#’ 葡萄
糖’ 麦芽糖’ 海藻糖’ 蔗糖’ 乳糖’ 山梨醇’ 甘氨
酸 "北京凤礼精求商贸有限责任公司#( 水为双
蒸水&
ED方法与结果
#Q"!纳米混悬液制备!采用介质研磨法& 称取薯
蓣皂苷元固体粉末 "Q’ ;% 加入稳定剂水溶液
%& 2D% 搅拌使其分散% 得到 ’& ;<D初混悬液& 将
直径为 &Q’ 22的研磨珠和 %& 2D初混悬液依次加
入研磨罐中% 再将其置于星型球磨机中% 调节转速
为 %5 Vb% 研磨一定时间% 即得&
#Q#!粒径测定!精密量取纳米混悬液 "& %D% 双
蒸水稀释至 "& 2D% 得到 ’& 2;<D稀释液% 在角度
+&u’ 温度 #’ d’ 平衡时间 %& M的条件下% 测定粒
径和多分散指数 "KHB#& 将冻干的纳米混悬液用
" 2D双蒸水复溶后% 同法测定% 平行 % 次% 取平
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均值&
#Q%!工艺优化
#Q%Q"!稳定剂种类!固定薯蓣皂苷元质量浓度为
’!% 稳定剂 m薯蓣皂苷元比例为 " m0% 研磨时间
为 (& 24S% 选择不同稳定剂 "VKIE1’’ K̂Ka%&’
?"#5’ ?(,’ -\..S),& 和 :H:#% 按 .#Q"/ 项下方
法制备纳米混悬液% 然后测定粒径和 KHB% 结果见
图 "& 由图可知% 以 ?"#5 为稳定剂时% 纳米混悬
液粒径最小% 为 "’%5Q" c"0Q""# S2% 分布较窄%
KHB为 &Q#+" c&Q&,,&

图 CD不同稳定剂对粒径和$<7的影响
O#MJCD9--,)/’"-!#--,+,K/’/(0#%#a,+’"K/*,V(+/#)%,’#a,

(K!$<7

#Q%Q#!薯蓣皂苷元与?"#5 比例!固定薯蓣皂苷元
质量浓度为 ’!% 研磨时间为 (& 24S% 选择 ?"#5
与薯蓣皂苷元比例为 " m#’ " m0’ " m’’ " m(’
" m,’ " m"(% 按 .#Q"/ 项下方法制备纳米混悬
液% 然后测定粒径和KHB% 结果见图 #& 由图可知%
两者比例为 " m( 时% 纳米混悬液粒径为 "0,’Q+ c
+Q(# S2% KHB为 &Q#5’ c&Q&#,% 满足粒径小于
’&& S2的要求&

图 ED不同OCEZ 与薯蓣皂苷元比例对粒径和$<7的影响
O#MJED9--,)/’"-!#--,+,K/+(/#"’"-OCEZ /" !#"’M,K#K"K

/*,V(+/#)%,’#a,(K!$<7

#Q%Q%!薯蓣皂苷元与 :H:比例!?"#5 为非离子型
稳定剂% :H:为离子型稳定剂% 两者联用具有协同

作用% 能提高药物粒子在混悬液中的稳定性++, &
固定薯蓣皂苷元质量浓度为 ’!% ?"#5 与薯蓣皂苷
元比例为 " m(% 研磨时间为 (& 24S% 按 .#Q"/ 项
下方法制备纳米混悬液% 考察薯蓣皂苷元与 :H:
比例 " m5’’ " m’&’ " m#’ 时对粒径和 KHB的影
响% 结果见图 %& 由图可知% 两者比例为 " m’&
时% 粒径最小% 为 "%,#Q% c""Q" # S2% KHB为
&Q"&% c&Q&,#% 与单用?"#5 相比明显降低&

图 FD不同3<3与薯蓣皂苷元比例对粒径和$<7的影响
O#MJFD9--,)/’"-!#--,+,K/+(/#"’"-3<3/" !#"’M,K#K"K/*,

V(+/#)%,’#a,(K!$<7

#Q%Q0!研磨珠用量!固定薯蓣皂苷元质量浓度为
’!% 稳定剂为 &Q,%!?"#5 和 &Q"!:H:% 研磨时
间为 (& 24S% 选择初混悬液体积与研磨珠质量比例
为 " m# 和 " m0% 按 .#Q"/ 项下方法制备纳米混
悬液% 考察其对粒径和KHB的影响& 结果% 两者比
例为 " m0 时% 粒径为 "0&"Q( c"0Q+# S2% KHB为
&Q#&’ c&Q&0%( 比例为 " m# 时% 粒径为 "’%0Q5 c
"5Q’# S2% KHB为 &Q"+& c&Q&’&% 不能达到粒径
小于 ’&& S2的要求% 故选择初混悬液体积与研磨
珠质量比例为 " m0&
#Q%Q’!研磨时间!固定薯蓣皂苷元质量浓度为
’!% 稳定剂为 &Q,%! ?"#5 和 &Q"! :H:% 按
.#Q"/ 项下方法制备纳米混悬液% 考察研磨 %&’
(&’ +&’ "#&’ "’& 24S时对粒径和KHB的影响% 结
果见图 0& 由图可知% 在 "#& 24S 内时% 增加研磨
时间可减小粒径( 而继续研磨至 "’& 24S 时% 粒径
反而稍有增大% 其原因可能是在研磨过程中会产生
一定热量% 从而引起粒子聚集% 故确定研磨时间为
"#& 24S&
#Q0!固化!取纳米混悬液 " 2D% 置于西林瓶中%
加入冻干保护剂% 搅拌使其溶解% 在 e5’ d下预
冻 "# L% 置于冷冻干燥机上% e#’ d下干燥 "# L%
在 #& d下干燥 0 L% 即得&

"#,"
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图 RD不同研磨时间对粒径和$<7的影响
O#MJRD9--,)/’"-!#--,+,K/.#%%#KM /#.,"K/*,V(+/#)%,’#a,

(K!$<7

#Q’!冻干保护剂优选
#Q’Q"!种类!取纳米混悬液若干份% 每份 " 2D%
加入常用的冻干保护剂 "葡萄糖’ 麦芽糖’ 海藻
糖’ 蔗糖’ 乳糖’ 山梨醇’ 甘露醇’ 甘氨酸’
K1A)(&&&’ K̂K)a%&#% 固定质量分数为 ’!% 另
取 " 份作为空白对照& 以粒径’ KHB’ 外观和复溶
为指标% 考察不同种类冻干保护剂对纳米混悬液固
化的影响% 结果见表 "&
表 CD不同冻干保护剂对冻干粉的影响 $.G(% "HF&

4(0JCD9--,)/’"-!#--,+,K/%&"V+"/,)/(K/’"K/*,-+,,a,S
!+#,!V"L!,+$.G(% "HF&

冻干保护剂 外观 复溶 粒径<S2 KHB

葡萄糖 e ! 500Q# c0&Q% &Q0&% c&Q#%&

麦芽糖 e ! (+%Q+ c%0Q, &Q#(0 c&Q&(#

海藻糖 e ! 5(+Q% c50Q( &Q0(, c&Q"#0

蔗糖 e ! (%&Q, c5Q0 &Q%&# c&Q&0"

乳糖 e ! 55#Q+ c#+Q# &Q’%5 c&Q""0

山梨醇 n e e e

甘露醇 nnn e e e

甘氨酸 e e e e
K1A)(&&& nn ! ’#"Q, c#’Q, &Q%%( c&Q&#5
K̂Ka%& nn ! (’0Q5 c’Q& &Q%’, c&Q&5#

空白 nn e e e

!!注! n表示冻干粉外观发黄%无光泽%色泽不均一( nn表示冻

干粉外观呈白色"但有些发暗#%光泽度低%色泽均一(nnn表示冻

干粉外观呈白色%光泽度高%色泽均一(!表示稍微振摇即可复溶%

没有粒子沉降(e表示不满足要求

!!由表可知% 未加冻干保护剂的纳米混悬液在冻
干后不能复溶( 加甘露醇后冻干粉外观最好% 但在
复溶后有明显粒子沉降% 无法测定粒径( 加糖类后
冻干粉外观为多孔絮状% 不满足要求( 加 K1A)
(&&& 或 K̂Ka%& 后冻干粉外观较好% 但表面光泽
度低% 易复溶% 其中加前者后粒径最小% KHB也较
理想& 因此% 最终选择 K1A)(&&& 联合甘露醇作为
冻干保护剂&
#Q’Q#!K1A)(&&& 质量浓度!取纳米混悬剂 " 2D%
加入 0!’ (!’ ,!’ "&!K1A)(&&&% 按 .#Q0 /
项下方法冻干% 考察其对冻干粉的影响% 结果见表
#& 由表可知% 当K1A)(&&& 质量浓度为 ,!时% 粒
径最小&
表 ED不同质量浓度 $9PSTIII 对冻干粉的影响 $ . G(%

"HF&
4(0JED9--,)/’"-!#--,+,K/$9PSTIII )"K),K/+(/#"K’"K/*,

-+,,a,S!+#,!V"L!,+$.G(% "HF&

K1A)(&&&<! 粒径<S2 KHB
0 (&#Q# c%5Q+ &Q%0" c&Q&""
( ’05Q, c#’Q5 &Q%#% c&Q&"%
, 0+(Q’ c#&Q’ &Q%## c&Q&#,
"& ’0’Q% c%&Q0 &Q#,’ c&Q"%’

#Q’Q%!甘露醇质量浓度!以 K1A)(&&& 为冻干保
护剂时% 样品表面缺乏光泽% 为了改善这种情况%
本实验分别考察了 ,!K1A)(&&& 联合 "!’ #!’
0!甘露醇时对冻干粉的影响% 结果见表 %& 由表
可知% ,!K1A)(&&& 联合 #!甘露醇时% 不仅可以
改善样品外观% 而且其粒径也几乎无变化&
#Q(!验证试验!按最优工艺分别制备 % 批纳米混
悬液和冻干粉% 按 .#Q#/ 项下方法测定粒径和
KHB& 结果% % 批纳米混悬液的粒径分别为
"%0+Q" c"’Q(#’ "%%5Q0 c"%Q+#’ "%’5Q, c5Q5#
S2% KHB分别为 &Q#0# c&Q&#5’ &Q#5, c&Q&((’
&Q#"% c&Q&5(% 平均值分别为 " %0,Q" c"0Q# #
S2’ &Q#00 c&Q&’+( % 批冻干粉的平均粒径为
"’&&Q" c"#Q(# S2% KHB为 &Q%’5 c&Q&"+& 由此
可知% 该方法重复性较好&

表 FD不同质量浓度甘露醇对冻干粉的影响 $.G(% "HF&
4(0JFD9--,)/’"-!#--,+,K/.(KK#/"%)"K),K/+(/#"K’"K/*,-+,,a,S!+#,!V"L!,+$.G(% "HF&

冻干保护剂 外观 粒径<S2 KHB

,!K1A)(&&& 白色%无光泽%色泽不均一 0,5Q0 c#5Q" &Q#%+ c&Q&&(

,!K1A)(&&& n"!甘露醇 白色%有些光泽%色泽较均一 0+5Q’ c#&Q0 &Q%&, c&Q&#%

,!K1A)(&&& n#!甘露醇 白色%有光泽%色泽均一 05&Q5 c"&Q, &Q#5’ c&Q&%,

,!K1A)(&&& n0!甘露醇 白色%有光泽%色泽均一 ’5,Q, c%&Q" &Q%(, c&Q""’

##,"
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#Q5!形态观察!将最优处方制备的纳米混悬液用
双蒸水稀释成 " 2;<2D% 取 ’ %D滴加到铜网上%
%& M后以 NV(Q, 的 #!磷钨酸溶液染色 " 24S% 挥
干% 用透射电子显微镜 "-1I# 观察% 结果见图
’& 由图可知% 纳米晶呈棒状或片状% 晶体间无聚
集% 大小不均一% 平均粒径为 0&& S2&
#Q,!稳定性试验!将按最优处方制备的纳米混悬
液和冻干粉于室温下放置% 测定纳米混悬液第 &’
"’ "&’ #&’ %’ 天的粒径和 KHB( 冻干粉放置第 "’
#’ % 个月后% 测定其粒径和 KHB% 结果见表 0& 由
表可知% 冻干粉粒径在 % 个月内基本无变化% 而纳

图 UD纳米混悬液透射电镜照片
O#MJUD498 #.(M,"-K(K"’N’V,K’#"K’

米混悬液只能在 %’ >内保持稳定&

表 RD纳米混悬液和冻干粉稳定性试验结果 $.G(% "HF&
4(0JRD5,’N%/’"-’/(0#%#/& /,’/’-"+K(K"’N’V,K’#"K’(K!-+,,a,S!+#,!V"L!,+$.G(% "HF&

样品 放置时间<> 外观 粒径<S2 KHB
纳米混悬液 & 不透明白色%分布均一 %0+Q" c"’Q( &Q#0# c&Q&#5

" 白色%分布均一 %5"Q( c"0Q" &Q"(+ c&Q&(0
"& 白色%分布均一 %+0Q( c##Q5 &Q#"+ c&Q&#,
#& 白色%有轻微的分层 %+5Q& c"%Q, &Q"’& c&Q&%#
%’ 白色%有轻微的分层 0&5Q, c#&Q" &Q"%’ c&Q&5"

冻干粉 & 白色%有光泽%色泽均一(复溶后%形成均一的混悬液 ’&#Q& c"’Q# &Q#,’ c&Q&5+
%& 白色%有光泽%色泽均一(复溶后%形成均一的混悬液 0+(Q5 c"&Q% &Q%&" c&Q&""
(& 白色%有光泽%色泽均一(复溶后%形成均一的混悬液 0++Q& c",Q( &Q#+( c&Q&#%
+& 白色%有光泽%色泽均一(复溶后%形成均一的混悬液 ’&"Q5 c""Q’ &Q#,, c&Q&%%

FD讨论
纳米混悬液的制备方法一般有沉淀法’ 介质研

磨法’ 高压均质法’ 联合方法等% 其中介质研磨法
是将一定比例药物颗粒’ 稳定剂’ 分散介质 "一
般为水# 和研磨介质置于封闭的研磨室中% 在搅
拌桨或者转子的高速转动下% 使药物颗粒与研磨介
质’ 研磨器壁之间发生剧烈碰撞% 从而将药物颗粒
粉碎至纳米级别% 目前已有多种药品使用该技术生
产并上市% 是一项非常成熟的技术& 然而% 应用该
方法制得的纳米混悬剂粒径分布较宽+"&)"", % 而本
实验中薯蓣皂苷元纳米混悬液的 KHB在 &Q# _&Q%
范围内% 表明符合要求% 但透射电镜照片显示其大
小不均一& 此外% 研磨介质的直径越小% 纳米混悬
液的粒径越小% 经过研磨后能够获得粒径为研磨介
质直径千分之一的纳米混悬液& 本实验应用直径
&Q’ 22的研磨珠 "氧化锆# 作为研磨介质% 故选
择 ’&& S2作为理想处方的粒径标准& 同时还发现%
药物与研磨珠的比例会显著影响纳米混悬液粒径%
在研磨珠质量与初混悬液体积比例在 0 m" 以下时%
纳米混悬液粒径很难达到 ’&& S2以下&

纳米混悬液属于热力学不稳定体系% 纳米晶粒
径较小% 比表面积较大% 具有较高的表面自由能%

粒子间易发生聚集来降低其体系表面能& 为了让纳
米晶能稳定存在% 在纳米混悬液中常常需要加入稳
定剂% 根据稳定剂的作用原理% 可将其大致分为电
效应类稳定剂和空间效应类稳定剂+,% "#, & 本实验
应用?"#5 和 :H:作为稳定剂% 其中前者是聚氧乙
烯聚氧丙烯醚嵌段共聚物% 是一类两亲性的表面活
性剂% 作为空间效应类稳定剂% 其分子中的聚氧丙
烯醚是疏水基团% 能充分而牢固地吸附于薯蓣皂苷
元的疏水表面( 后者为阴离子表面活性剂% 能够在
药物和水相间% 提供电屏障& 稳定剂用量会影响纳
米混悬液稳定性% 充足时% 药物颗粒表面被充分覆
盖% 起到很好的保护作用( 超过临界胶束浓度时%
则会降低对药物纳米晶体的保护作用+"#, &

纳米混悬液在长期贮存过程中的物理稳定性问
题已经引起了学者的广泛关注% 为了避免其发生聚
集’ 沉降’ 分层等问题% 可应用喷雾干燥和冷冻干
燥将其固化% 得到的干燥固体粉末进一步制成胶囊
剂或片剂等固体制剂+"%)"0, & 文献 +"", 表明% 固
化的纳米混悬液显著降低了贮存过程中粒子聚集’
GMP\3/>熟化等不稳定因素& 纳米混悬液在冷冻过
程中形成冰晶% 然后其在干燥步骤中由升华作用除
去% 此时药物粒子容易发生团聚% 使得冻干产品复
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溶后粒径明显增大% 甚至不能再分散% 失去纳米混
悬液的特征+""%"’, & 为了阻碍药物粒子在冷冻干燥
中的聚集% 常常需要加入冻干保护剂+"(, % 以多羟
基类化合物为冻干保护剂时% 它会代替水或其他液
态分子% 在升华过程中于药物粒子周围形成保护
层% 维持纳米晶间的空间方位和距离% 阻碍其聚集
和熟化+"5, & 经过优选% 本实验最终选择 ,!K1A)
(&&& 和 #!甘露醇作为冻干保护剂% 所得冻干粉的
粒径略微增加% 而且其物理稳定性优于纳米混
悬液&
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