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摘要# 目的!制备甘草黄酮纳米混悬剂% 并测定其体外溶出率& 方法!沉淀*高压均质法制备纳米混悬剂& 以平均粒
径与多分散指数 "D?U# 为评价指标% 黄酮’ 聚维酮 b$’ "D_Db$’#’ 聚乙二醇 -’’ "D,J*-’’# 质量浓度为影响因
素% 星点设计*效应面法优化制备工艺& 冷冻干燥法制备冻干粉后% 筛选最优冻干保护剂种类和比例& 再比较冻干粉
和物理混合物的体外溶出率& 结果!最佳条件为黄酮质量浓度 "’L’’ 3=@3C% D_Db$’’ D,J*-’’ 质量浓度 #L$’
3=@3C% 平均粒径 "")#L$ h"L## <3% D?U’L")& h’L’’-& 最佳冻干保护剂为 &!甘露醇*乳糖 "$ p##% 复溶后平均
粒径为 "#$.L) h#L"# <3% D?U为 ’L".$ h’L’$#& 冻干粉在 (’ 35<内的体外溶出率达 2)L)!% 明显高于物理混合物
"低于 $’!#& 结论!纳米混悬剂可有效改善甘草黄酮的体外溶出率&
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!!甘草黄酮是从甘草根及根茎中提取的一类具有
较强生理活性的脂溶性物质% 具有降血糖’ 降血
脂’ 抗肿瘤’ 保肝’ 清除自由基’ 抗炎’ 抗变态反
应’ 抗溃疡’ 抗心率失常’ 解痉’ 镇痛’ 抗血小板
等作用*"*#+ % 但其水溶性差% 生物利用度低% 严重
限制了临床应用及发展& 目前% 已有通过制备环糊
精包合物*$+ ’ 微囊*-+ ’ 脂质体*&+ ’ 纳米乳*(+等剂
型来提高该成分溶解性% 但均存在制备工艺繁琐’
辅料用量大等问题% 因此寻找一种有效提高其溶出
度% 而且制备简单’ 辅料用量小的新增溶技术是相
关研究过程中亟待解决的问题&

纳米混悬剂是一种以少量表面活性剂为稳定
剂% 由 /纯药物0 粒子所构成的亚微米胶体分散
体系% 制备工艺简单*)*2+ % 药物在其中呈纳米高度
分散状态% 比表面积大% 可润湿性提高% 能显著改
善其溶出度& 因此% 本实验通过沉淀*高压均质法
制备甘草黄酮纳米混悬剂% 利用星点设计*效应面
法优化工艺% 再制成冻干粉% 考察其体外溶出率%
旨在为制备安全有效的相关口服制剂奠定基础&
GH仪器与材料
"L"!仪器!O5893;$2’NC>型激光粒度分析仪 "美
国D>> 公司#( GE*"’’?型高压均质机 "加拿大
G/>公司#( T_*(’’’ 型紫外*可见分光光度计 "上
海美谱达有限公司#( >VUG*"’O*&’ 型冷冻干燥机
"宁波市双嘉仪器有限公司#( NK>*2J型智能溶出
试验仪 "天津市天大天发科技有限公司#(
"L#!材料!甘草黄酮原料药 "西安小草植物科技
有限 责 任 公 司% 批 号 aI#’"(’&’2% 含 有 量
)’L’!#( 甘草苷对照品 "成都曼思特生物科技有
限公 司% 批 号 FT>/*"(’$#2’" #& 聚 维 酮 b$’
"D_D*b$’#’ 聚乙二醇 -’’ "D,J*-’’#’ 甘油’ 甘
露醇’ 蔗糖’ 乳糖’ 麦芽糖’ 山梨醇’ 葡萄糖
"成都市科龙化工试剂厂#&
IH方法与结果
#L"!纳米混悬剂制备!采用沉淀*高压均质法& 称
取甘草黄酮 ’L2 =% 适量无水乙醇超声使其完全溶
解% 匀速注入到含 ’L- =稳定剂 "D_Db$’ pD,J*
-’’ m" p"# 的纯水中% 匀速搅拌 "& 35<% 挥去乙
醇% 即得粗混悬液& 再采用高压均质机% 在一定压
力下均质数次% 即得&

#L#!平均粒径及多分散指数 "D?U# 测定!取纳
米混悬剂 " 3C% 纯水稀释一定倍数% 测定其粒径
及D?U% 重复 $ 次&
#L$!制备工艺优化
#L$L"!均质压力!按 /#L"0 项下方法制备粗混
悬液% 置于 &’ FD4压力下均质 $ 次% 于 (’’ 2’’
"’’’ "#’’ "&’ FD4压力下均质 "’ 次% 测定平均
粒径及D?U% 结果见图 "& 由图可知% 随着均质压
力升高% 纳米混悬剂粒径及D?U逐渐变小% 当达到
一定压力后随之增大% 其原因可能是均质压力过大
时% 稳定剂的保护层被破坏% 粒子发生了聚集( 低
压适用于破坏大颗粒% 形成的粒子转换单元更多%
但不能促进稳定剂迅速包裹在药物表面而形成新粒
子% 导致其聚集% 而高压加速稳定剂的扩散又会减
小粒径*.+ & 因此% 本实验将高’ 低压力联合使用%
即先在 &’ FD4下循环 $ 次% 再在 "#’ FD4下循环
"’ 次&

图 GH均质压力对粒径及Y@;的影响
\#PNGH=..’-*(".2"5"P’1’"&(/+’((&+’"1

/,+*#-4’(#]’,1!Y@;

#L$L#!均质次数!按 /#L"0 项下方法制备粗混
悬液% 置于 &’ FD4压力下均质 $ 次% 再置于
"#’ FD4压力下均质 &’ "’’ "&’ #’’ #& 次% 测定
平均粒径及 D?U% 结果见图 #& 由图可知% 随着均
质次数增多% 纳米混悬剂平均粒径及D?U也逐渐降
低( 当达到 "& 次后% 均质次数对两者影响不大&
综合考虑% 均质次数选择 "& 次&
#L-!处方优化
#L-L"!星点设计*效应面法*"’*""+!在前期试验基础
上% 确定甘草黄酮质量浓度 "G#’ D_Db$’ 质量
浓度 "+#’ D,J*-’’ 质量浓度 "I# 作为影响因
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图 IH均质次数对粒径及Y@;的影响
\#PNI H =..’-*(".2"5"P’1’"&(*#5’("1 /,+*#-4’(#]’

,1!Y@;

素% 纳米混悬剂平均粒径 "S" # 与 D?U"S# # 的
总评 /归一值0 "H?# 作为评价指标% 通过星点
设计*效应面法进行优化& 因素水平见表 "% 试验
设计与结果见表 #&

表 GH因素水平
8,MNGH\,-*"+(,1!4’0’4(

因素
水平

f"L(2# f" ’ " "L(2#
G甘草黄酮@"3=.3Cf"# )L.2 . "’L& "# "$L’#
+D_Db$’@"3=.3Cf"# "L(( # #L& $ $L$-
ID,J*-’’@"3=.3Cf"# "L(( # #L& $ $L$-

表 IH试验设计与结果
8,MNIH@’(#P1,1!+’(&4*(".*’(*(

编号 G + I
S" 平均粒径@

<3
S# D?U H?值

" ’ ’ ’ ")&L() ’L#"( ’L2.(
# ’ ’ "L(2# $-2L( ’L-$# ’L’’’
$ f" f" f" "(2L"$ ’L#’. ’L.$’
- f" " f" $’-L#) ’L#$" ’L-$)
& f"L(2# ’ ’ $#&L"$ ’L#’$ ’L$-’
( ’ ’ ’ ")#L’$ ’L#"" ’L."&
) " " f" #&)L’$ ’L#(# ’L&)2
2 " f" " #($L)" ’L-"- ’L"2"
. f" " " $#&L) ’L$(# ’L"2(
"’ ’ "L(2# ’ #(#L( ’L#(# ’L&(’
"" ’ ’ ’ ")’L’$ ’L")- ’L..&
"# " f" f" #22L. ’L$#- ’L$)#
"$ ’ ’ f"L(2# #)2L$ ’L##" ’L&(-
"- ’ ’ ’ ")$L&) ’L"2- ’L.((
"& ’ ’ ’ ")#L’& ’L#’( ’L.#(
"( ’ ’ ’ ")&L’2 ’L#"2 ’L2.$
") "L(2# ’ ’ #.&L) ’L$$# ’L$$)
"2 " " " #--L" ’L#(" ’L(#’
". ’ f"L(2# ’ #$’L# ’L#.$ ’L&.&
#’ f" f" " $’&L) ’L$2& ’L#’2

#L-L#!模型拟合!应用 ?0M5=<*,W;0Y[2L’L( 软件

进行多元线性回归和二次多项式拟合% 发现后者相
关系数较大% 方程为 H?mf&L"’. n’L.2.If
’L(.-Mn"L(((:n’L".$IMn’L"$)I:n’L$&"M:f
’L’2(I# f’L--’M# f’L2&2:#% ’# m’L.2’ #% 3i
’L’’’ "% 具有良好的相关性% 可进行预测分析&
方差分析见表 $% 可知整体模型3值小于 ’L’&% 表
明效果显著( 失拟项不显著 "3k’L’&#% 表明该
模型无失拟现象% 可充分反映实际试验值&

表 JH方差分析
8,MNJH$1,43(#(".0,+#,1-’

来源 离均差平方和 自由度 均方和 P值 3值
模型 "L2" . ’L# &-L.$ i’L’’’ "
G "L&’ e"’ f& " "L&’ e"’ f& -L"" e"’ f$ ’L.&’ #
+ $L2" e"’ f- " $L2" e"’ f- ’L" ’L)&$ -
I ’L$" " ’L$" 2(L’" i’L’’’ "
G+ ’L") " ’L") -&L.- i’L’’’ "
GI ’L’2& " ’L’2& #$L# ’L’’’ )
+I ’L’(# " ’L’(# "(L2- ’L’’# "
G# ’L&& " ’L&& "-.L## i’L’’’ "
+# ’L") " ’L") -)L)& i’L’’’ "
I# ’L(( " ’L(( "2"L#& i’L’’’ "
残差 ’L’$) "’ $L(( e"’ f$ $ $
失拟项 ’L’#2 & &L() e"’ f$ $L-& ’L’.. .
纯误差 2L#" e"’ f$ & "L(- e"’ f$ $ $
总离差 "L2- ". $ $ $

#L-L$!效应面优化!见图 $% 可知最优工艺为甘
草黄酮质量浓度 "’L’( 3=@3C% D_Db$’ 质量浓度
#L$$ 3=@3C% D,J*-’’ 质量浓度 #L#( 3=@3C% H?
值为 ’L.(& #& 为了便于计算% 将其修正为甘草黄
酮质量浓度 "’L’’ 3=@3C% D_Db$’’ D,J*-’’ 质
量浓度 #L$’ 3=@3C&
#L-L-!验证试验!根据最优处方制备 $ 批纳米混
悬剂% 外观均为带乳光的棕黄色溶液% 平均粒径为
"")#L$ h"L## <3% D?U为 ’L")& h’L’’-% 表明其
分布窄而均匀( 平均 H?值为 ’L.)# &% 与预测值
’L.(& # 接近% 表明该模型预测性良好% 可信度高%
可用于处方优化&
#L&!冻干粉制备
#L&L"!冷冻干燥工艺!取 /#L-L-0 项下纳米混
悬剂 # 3C于西林瓶中% 加入冻干保护剂% 放入冷
冻干燥机中% f)’ g预冻 #- \ 后% 再减压干燥
-2 \% 即得&
#L&L#!再分散性评价!取 /#L&L"0 项下冻干粉
适量% # 3C纯水复溶% 辅以超声处理% 按 /#L#0
项下方法测定复溶后的平均粒径及D?U&
#L&L$!冻干保护剂种类筛选!在预试验基础上%
选取常用的甘露醇’ 乳糖’ 山梨醇’ 葡萄糖’ 麦芽

"2##

#’") 年 "" 月
第 $. 卷!第 "" 期

中 成 药
I\5<0M0/Y4B5[59<41D4[0<[F0B585<0

O9Z03X0Y#’")
_91%$.!O9%""



!!!

图 JH各因素效应面图
\#PNJH9’(/"1(’(&+.,-’/4"*(."+0,+#"&(.,-*"+(

糖’ 甘油作为冻干保护剂% 按 /#L&L"0 项下方法
考察 &!用量下的保护效果% 以不加保护剂的样品
为空白对照% 并以外观性状’ 再分散性为评价指
标% 结果见表 -& 由表可知% 未加冻干保护剂的空
白对照质地粗糙% 复溶困难% 需予以超声辅助溶
解% 而且再分散后粒径增长严重% 可能是由于在冻
干过程中随着水分散失% 粒子间发生聚集% 出现了
/固化损伤0 *"#+ ( 以乳糖’ 甘露醇为保护剂的冻干
粉外观形状较好% 复溶速率较快% 而且粒径增加相
对较小% 但前者易发生塌陷% 而后者稍有黏性% 流
动性差% 故考虑以两者联合作为保护剂&
#L&L-!冻干保护剂比例筛选!对不同比例 "" p-’
# p$’ " p"’ $ p#’ - p"# 冻干保护剂 "&!甘露
醇*乳糖# 的效果进行考察% 结果见表 && 由表可
知% 随着甘露醇用量增加% 冻干粉逐渐疏松多孔%
粒径呈先降低后增大的趋势( 当比例为 $ p# 时%
冻干粉无塌陷现象% 质地均一% 流动性好% 复溶后
平均粒径为 "#$.L) h#L"# <3% D?U为 ’L".$ h
’L’$#% 再分散后仍能保持原有的混悬状态&
#L(!物理混合物制备!称取适量干燥至恒重的原
料药% 并按纳米混悬剂处方比例称取适量辅料% 加
纯水混匀% 再加入 &!甘露醇*乳糖 "$ p##% 按
/#L&L"0 项下方法冷冻干燥% 即得&
#L)!体外溶出试验
#L)L"!标准曲线绘制*"$*"-+!精密称取甘草苷对照
品适量% )’!乙醇超声溶解% 制得 ’L#’( 3=@3C
对照品溶液% 吸取 ’L$’ ’L-’ ’L&’ ’L(’ ’L)’
!!!!!表 QH冻干保护剂种类对冻干粉外观性状及再分散性的影响 $(K"% )LJ&

8,MNQH=..’-*(".43"/+"*’-*,1*‘#1!"1*2’,//’,+,1-’% -2,+,-*’+,1!+’!#(/’+(#M#4#*3 "..+’’]’̂!+#’!/"O!’+$(K"% )LJ&

保护剂 外观 复溶后平均粒径@<3 D?U
甘露醇 淡黄色%塌陷%疏松%质地均一%流动性好 $&(L& h#L2 ’L#"# h’L’2#
乳糖 淡黄色%不塌陷%稍有黏性%流动性较差 $#(L# h#L" ’L#-- h’L’)(
葡萄糖 硬团聚集%皱缩%少量结块 -#"L) h$L( ’L$-& h’L’)-
山梨醇 表面皱缩%结块严重 (")L( h-L$ ’L-#( h’L’.#
麦芽糖 表面皱缩%结块较严重 &#2L" h-L. ’L-") h’L’(2
甘油 成团聚集%不成型 )-$L2 h&L$ ’L$"( h’L’2)
空白对照 棕黄色%质地粗糙 2$#L- h(L2 ’L-2) h’L’).

表 TH冻干保护剂比例对冻干粉再分散性的影响 $(K"% )LJ&
8,MNTH=..’-*".43"/+"*’-*,1*+,*#" "1*2’+’!#(/’+(#M#4#*3 "..+’’]’̂!+#’!/"O!’+$(K"% )LJ&

甘露醇 p乳糖 外观 复溶后平均粒径@<3 D?U
空白对照 棕黄色%质地粗糙 2$#L- h(L2 ’L-2) h’L’).
" p- 表面皱缩%稍有结块 -"#L$ h-L# ’L$)2 h’L’2.
# p$ 疏松多孔%不塌陷%稍有黏性 $()L# h$L) ’L$#" h’L’.#
" p" 疏松多孔%塌陷%少量结块 $"(L. h$L& ’L#2. h’L’(&
$ p# 淡黄色%不塌陷%疏松%质地均一%流动性好 #$.L) h#L" ’L".$ h’L’$#
- p" 疏松多孔%少量结块 -&2L& h&L. ’L$&) h’L’-&
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’L2 3C于 "’ 3C量瓶中% 加 )’!乙醇至 " 3C% 精
密加入 ’L& 3C"’! bHE溶液% 静置 & 35<% )’!
乙醇稀释至刻度% 量取 " 3C% 精密加入 ’L& 3C
"’!bHE溶液% )’!乙醇定容至 "’ 3C% 作为空白
对照% 在 $$&L" <3波长处测定吸光度& 以吸光度
为纵坐标 "I#% 甘草苷质量浓度为横坐标 "_#
绘制标准曲线% 得回归方程Im’L’-. ):f’L’2# .
".m’L... $#% 线性范围 (L"2 ‘"(L-2 !=@3C&
#L)L#!载药量测定!取冻干粉适量% 无水乙醇振
摇溶解% ’L-& !3微孔滤膜过滤% 滤液稀释一定倍
数% 按 /#L)L"0 项下方法测定吸光度% 计算载药
量% 重复 $ 次% 测得平均值为 "$’L" h’L$#!&
#L)L$!体外溶出率测定!精密称取含等量甘草黄
酮的冻干粉与物理混合物% 按 #’"& 年版 ,中国药
典- 四部 ’.$" 项下第二法 "桨法# 进行溶出度测
定% 以 .’’ 3C蒸馏水为溶出介质% 温度 "$) h
’L&# g% 转速 "’’ Y@35<% 于 &’ "’’ #’’ $’’ -’’
&’’ (’ 35< 取样 & 3C% 补足等温等量介质%
’L-& !3微孔滤膜过滤% 按 /#L)L"0 项下方法测
定% 计算溶出率% 结果见图 -& 由图可知% 冻干粉
在 (’ 35<时的溶出率达 2)L)!% 而物理混合物不
超过 $’!% 表明冻干粉能提高甘草黄酮溶出度&

图 QH冻干粉’ 物理混合物溶出曲线
\#PNQH@#(("4&*#"1-&+0’(."+.+’’]’̂!+#’!/"O!’+,1!

/23(#-,45#)*&+’

JH讨论
沉淀法常采用有机溶剂溶解药物% 存在溶剂残

留问题% 影响了制剂安全性% 故在制备过程中应注
意这一情况*"&+ & 马妍妮等*"(+以 ?F>H为溶剂% 采
用超声辅助*反溶剂沉淀法制备纳米混悬剂% 冻干
前后粒径分别为 "("L)’ h"L-’# <3和 ""’2L. h
"L()# <3% 虽然粒径较小% 但具有一定毒性和异
味% 操作不便% 并不适合口服制剂& 沉淀*高压均
质法不仅弥补了沉淀法所得产品均一性差’ 易团聚
的问题% 也降低了高压均质能耗与堵塞风险*")*"2+ &
本实验以乙醇为溶剂% 采用该方法制备甘草黄酮纳
米混悬剂% 旨在探索一种低毒’ 便于操作的制备方

法% 可为后续相关口服制剂的研究奠定基础&
本实验以甘露醇*乳糖为冻干保护剂% 冻干效

果良好& 再分散试验结果显示% 冻干粉复溶后的粒
径较固化前增大了 ()L- <3% D?U增大 ’L’"2% 其
原因可能是在冷冻干燥过程中随着水分散失% 纳米
粒子间发生团聚’ 增长等现象% 存在 /固化损
伤0% 导致再分散后纳米粒子的粒径增大*".+ & 为保
护纳米混悬剂的再分散性能% 通常加入适宜的冻干
保护剂以防止粒子间发生团聚*#’+ & 甘露醇属于多
羟基化合物% 能形成亲水性赋形桥连接到纳米粒子
表面% 减弱粒子间聚合力% 阻止纳米粒之间团
聚*#"+ % 其与乳糖联用时可能形成了二元保护作用%
共同在纳米粒子周围形成玻璃态无定型基质% 防止
其在固化过程中发生粘连团聚% 具体作用机制还有
待进一步研究&

纳米混悬剂能有效改善难溶性药物的溶解度
问题% 但其属于液体制剂% 稳定性差% 不易携
带% 固化是相关研究的新方向& 本实验采用冷冻
干燥法固化制得甘草黄酮纳米混悬剂冻干粉% 体
外溶出试验结果显示该方法能有效提高甘草黄酮
溶出度% 但是否能提高该成分的体内生物利用度
尚需继续考察&
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甘草酸二铵二元脂质体温敏凝胶的制备及其体外释药行为
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摘要# 目的!制备甘草酸二铵二元脂质体温敏凝胶% 并评价其体外释药行为& 方法!冷溶法制备凝胶& 以胶凝温度为
评价指标% 泊洛沙姆 -’) "D-’)#’ 泊洛沙姆 "22 "D"22#’ 白芨多糖用量为影响因素% 星点设计*效应面法优化处方&

再采用EDCI和cY4<d立式扩散池法评价其体外释药行为& 结果!最优处方为D-’) 用量 "2!% D"22 用量 -!% 多糖用
量 ’L(!% 胶凝温度 "$)L& h’L$#g& 所得二元脂质体温敏凝胶在 -2 \内的累积释放率为 "(&L&# h’L($#!% 与脂质
体及温敏凝胶相比缓释作用更明显& 结论!甘草酸二铵二元脂质体温敏凝胶可减缓药物在直肠内的释放速率% 并增加
其滞留时间&
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