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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&

关键词! 甘草酸二铵( 二元脂质体( 温敏凝胶( 体外释药行为( 冷溶法( 星点设计*效应面法( EDCI( cY4<d立式扩散
池法
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!!溃疡性结肠炎是一种炎症性肠病*"*#+ % 主要为
直’ 结肠黏膜层的炎性疾病% 临床症状为腹泻’ 腹
痛和黏液脓血便% 与结肠癌的发病有关% 严重威胁
到患者的生命健康& 目前% 国内外关于直肠给药的
常见剂型*$+主要有栓剂’ 灌肠液’ 泡沫剂’ 凝胶
剂等% 但由于人体体位及直肠内部环境的影响% 常
规剂型直肠给药时存在药物滞留时间短’ 保留吸收
困难’ 生物利用度低’ 有异物感’ 顺应性差等
不足&

温敏型凝胶*-+作为新型生物黏膜给药载体%
用于直肠给药时具有起效快’ 不良反应小’ 生物利
用度高’ 缓控释性能和组织相容性良好等多种优
势& 脂质体*&+是由磷脂及胆固醇构成’ 具双分子
层结构的小囊泡% 具有无毒’ 缓释’ 低刺激等特
点& 甘草酸二铵是甘草主要活性成分% 具有非特异
性抗炎’ 抗过敏及免疫调节作用*(+ % 能明显改善
溃疡性结肠炎大鼠的炎症*)+ & 本实验将甘草酸二
铵作为模型药物% 以脂质体为载体进行包裹% 再与
温敏凝胶结合% 制备成新型二元脂质体温敏凝胶复
合制剂% 用于直肠黏膜给药以治疗溃疡性结肠炎&
该复合制剂能有效结合 # 种剂型的优点% 既克服了
液体制剂局部给药流动性大’ 直肠滞留时间短的不
足% 同时可改善患者顺应性% 增强药物缓释作用%
提高生物利用度&

白芨多糖*2*"’+具有抗溃疡’ 止血’ 消肿生肌作
用% 同时作为一种成熟的天然增稠剂% 有着优良的
生物黏附性’ 局部滞留性’ 自身降解性% 加入温敏
凝胶中时% 既可与甘草酸二铵起到协同作用% 又可
加强对肠黏膜的黏附作用% 延长药物滞留时间% 达
到 /一物两用0 的目的& 因此% 本实验将甘草酸
二铵制备成二元脂质体温敏凝胶% 并考察其体外释

药行为% 以期为该新型制剂的研发提供实验依据&
GH仪器与材料

CI*#’G/高效液相色谱仪 "日本岛津公司#(
SD*&’’" 电子精密天平 "上海良平仪器仪表有限公
司#( F?$- 透析袋 "截留相对分子质量 "- ’’’%
美国联合碳化合物公司#( N0<$(’’ 激光粒度分布
仪 "英国 F41Z0Y< 公司#( K,*&#GG旋转蒸发仪
"上海亚荣生化仪器厂#( EE*> 恒温水浴锅 "江苏
省金坛市恒丰仪器厂#( O?V*) 旋转黏度计( V,F*
-’’ 透射电镜仪 "日本电子株式会社#&

甘草酸二铵原料药 "含有量 k.2!% 陕西富
捷科技有限公司% 批号 #’"(’$""#( 甘草酸二铵对
照品 "含有量 k.2!% 深圳振强生物技术有限公
司% 批号 "&’-"2#( 泊洛沙姆 -’)’ 泊洛沙姆 "22
"德国+G>c公司#& 白芨多糖 "自制#( 大豆卵磷
脂 "天津市博迪化工有限公司#( 胆固醇’ 甲醇’
乙腈均为色谱纯&
IH方法与结果
#L"!脂质体制备
#L"L"!制备方法!采用逆向蒸发法*""+ & 称取胆固
醇 &’ 3=’ 大豆卵磷脂 #’’ 3=于茄形瓶中% 加无水
乙醇振摇溶解% 另将甘草酸二铵溶于磷酸盐溶液
";E)L-# 中 "$ 3=@3C#% 与上述乙醇溶液混合%
超声乳化% 形成稳定的 P@H乳剂% 于 $& g’
f’L’& FD4条件下蒸发挥去乙醇% 待呈胶态时注
入一定量D+>缓冲液% 水合 $’ 35<% 过膜% 即得&
#L"L#!形态’ 粒径及 N0[4电位分布!吸取少量脂
质体稀释液滴于载玻片上% 磷钨酸负染后滴于铜网
上% 挥干% 透射电子显微镜观察% 发现其外观结构
呈球形或类球形 "图 "#& 另取稀释液样品测定其
粒径% 测得平均值为 #$"L. <3% D?U为 ’L#$)%
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图 GH脂质体电镜图
\#PNGH=4’-*+"15#-+"(-"/’#5,P’."+4#/"("5’

#L"L$!包封率!吸取脂质体 # 3C% 置于 "’ 3C量
瓶中% 甲醇破乳% 静置% 上清液过膜% 记录峰面
积% 条件为 I"2*P 色谱柱 " "&’ 33e-L( 33%
& !3#( 流动相乙腈*磷酸盐缓冲液 "$2 p(##( 体
积流量 ’L& 3C@35<( 检测波长 #&# <3( 柱温 $’
g( 进样量 #’ !C% 计算甘草酸二铵含有量 ":总#&
另取适量新制脂质体于离心管中% 2 ’’’ Y@35< 离心
#& 35<% 上清液过膜后进样% 记录峰面积% 测定游
离甘草酸二铵含有量 ":游#% 计算包封率% 公式为
包封率m * ":总 f:游# @:总+ e"’’!% 测得平均
值 "0m$# 为 "($L#& h"L’&#!&
#L#!空白温敏凝胶制备
#L#L"!胶凝温度测定!采用倒转法*"#+ & 测定时往
同体积西林瓶中加入同体积凝胶溶液% 置于水面高
于凝胶液面的恒温水浴锅中连续升温% 升温速率
’L# g@35<% 随着温度升高黏度增大% 直至倒置后
溶液凝结% 该温度即为胶凝温度&
#L#L#!+9W*+0\<A0<响应面法优化!根据预试验结
果% 以D-’) 用量 "G#’ D"22 用量 "+#’ 白芨多
糖用量 "I# 为影响因素% 胶凝温度 "S# 为评价
指标进行处方优选% 因素水平见表 "% 试验设计和
结果见表 #&

表 GH因素水平
8,MNGH\,-*"+(,1!4’0’4(

水平
因素

GD-’)@! +D"22@! I白芨多糖@!
f" ") # ’L#
’ "2 - ’L-
" ". ( ’L(

!!以?0M5=<*,W;0Y[2L’L( 软件对表 " 数据进行多
元回归拟合分析% 得方程为 ;m$)L&# f$L2(In
"L#)Mn’L"’’:n’L"2IMnI:n’L’#&M:f’L..I# f
’L2(M# f’L.- :# "’# m’L..2 "% 3i’L’’’ "#% 方
差分析见表 $& 由表可知% 该模型3i’L’’’ "% 表

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

试验号 GD-’)@! +D"22@! I白芨多糖@! S胶凝温度@g
" ". ( ’L( $$L&
# ") - ’L- $.L#
$ "2 - ’L( $)L&
- "2 # ’L- $-L&
& ". - ’L2 $#L-
( "2 - ’L( $)L)
) "2 ( ’L- $)L(
2 "2 # ’L2 $-L)
. ". # ’L( $’L&
"’ "2 - ’L( $)L(
"" "2 - ’L( $)L&
"# ". - ’L- $#L#
"$ "2 ( ’L2 $)L2
"- ") ( ’L( -’L&
"& ") - ’L2 $.L-
"( "2 - ’L( $)L$
") ") # ’L( $2L#

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 P值 3值
模型 "#.L)$ . "-L-" -’#L2 i’L’’’ "
G $-L$# " $-L$# .&.L’& i’L’’’ "
+ &L&" " &L&" "&$L.2 i’L’’’ "
I "L(2 " "L(2 -)L’# ’L’’’ #
G+ ’L"# " ’L"# $L-# ’L"’( )
GI ’ " ’ ’ "
+I ’L’#& " ’L’#& ’L"$ ’L)#&
G# &L’) " &L’) "-"L)# i’L’’’ "
+# #L$& " #L$& (&L)- i’L’’’ "
I# "L($ " "L($ -&L&. ’L’’’ $
残差 ’L#& ) ’L’$( $ $
失拟项 ’L"( $ ’L’&- #L-( ’L#’# #
纯误差 ’L’22 - ’L’## $ $
总差 "#.L.2 "( $ $ $

明有显著性( 相关系数 ’# m’L..2 "% 表明该模型
预测值与测定值的相关性良好% 可用于描述实验结
果( 失拟项 3m’L#’# # k’L’&% 不具有显著性%
表明方程拟合度良好&
!!采用?0M5=<*,W;0Y[_%2L’L( 软件绘制效应面
图 "图 ##% 得到最佳提取工艺条件为 D-’) 用量
"2!% D"22 用量 -!% 白芨多糖用量 ’L(!% 胶凝
温度 "$)L& h’L&#g&
#L#L$!验证试验!按最佳处方制备 $ 批空白温敏
凝胶% 测得平均胶凝温度为 "$)L& h’L$#g% 表
明该模型预测性良好% 优化处方可靠&
#L$!二元脂质体温敏凝胶制备
#L$L"!制备方法*"$+!按处方量取 "2!D-’)’ -!
D"22’ ’L(!白芨多糖% 缓慢加入一定量脂质体溶

(2##

#’") 年 "" 月
第 $. 卷!第 "" 期

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

O9Z03X0Y#’")
_91%$.!O9%""



图 IH各因素响应面图
\#PNIH9’(/"1(’(&+.,-’/4"*(."+0,+#"&(.,-*"+(

液中% 混匀后冷藏于冰箱中% 低温 "- g# 放置%
溶胀 #- \% 即得& 同法不加白芨多糖% 制得普通脂
质体温敏凝胶&
#L$L#!脂质体对胶凝温度的影响!通过逆向蒸发
法制备 $ 批脂质体% 按处方量称取 D-’)’ D"22 及
白芨多糖% 均匀分散于脂质体中% - g下低温溶胀
#- \& 测得未加脂质体时温敏凝胶的平均胶凝温度
为 "$2L" h’L##g% 加入后为 "$)L& h’L&#g%
K>?"L"#!& 表明加入脂质体后对温敏凝胶胶凝
温度的影响不大&
#L$L$!白芨多糖对胶凝温度及黏度的影响!取二
元’ 普通脂质体温敏凝胶适量% 加入测试器中测定
黏度% 测得前者温度和黏度分别为 "$)L$ h
’L##g’ "&L’- h’L$# D4.M%后者分别为"$)L) h
’L$#g’ "#L-’ h’L&# D4.M&由此可知% 加入白
芨多糖时胶凝温度略有降低% 但影响不大% 但黏度
明显增加&
#L-!甘草酸二铵含有量测定
#L-L"!色谱条件!同 /#L"L$0 项&
#L-L#!专属性试验!精密量取二元脂质体温敏凝
胶 "L’ 3C% 注入 #’ 3C量瓶中% 甲醇超声溶解%

定容至刻度% 即得供试品溶液% 同法制备空白对照
溶液& 精密量取对照品’ 供试品’ 空白对照溶液各
#’ !C进样测定% 发现在该条件下甘草酸二铵基线
分离良好% 峰形稳定% 辅料无干扰&
#L-L$!线性关系考察!取甘草酸二铵对照品% 流
动相溶解并定容至刻度% 制得 # ’’’ !=@3C贮备
液% 精 密 吸 取 ’L"’ ’L#&’ ’L&’ "L&’ #L&’
&L’ 3C% 置于 "’ 3C量瓶中% 定容% 取 #’ !C注入
色谱仪测定& 以峰面积为纵坐标 ";#% 甘草酸二
铵质量浓度为横坐标 "_# 进行线性回归% 得回归
方程为;m2 -".L"_f2 #.2 "’# m’L... 2#% 在
#’ ‘" ’’’ !=@3C范围内线性关系良好&
#L-L-!重复性试验!按 /#L-L#0 项下方法平行
制备 $ 份供试品溶液% 测得甘草酸二铵含有量K>?
为 #L’&!% 表明该方法重复性良好&
#L-L&!稳定性试验!取 #’’ $’’’ " ’’’ !=@3C供
试品溶液% 于 ’’ #’ -’ 2’ "# \ 测定% 测得含有
量K>?分别 "L2&!’ "L)&!’ "L#)!% 表明该溶
液在 "# \内稳定性良好&
#L-L(!加样回收率试验!制备空白对照溶液% 取
不同量对照品溶液加入量瓶中% 甲醇稀释至质量浓
度为 #’’ $’’’ " ’’’ !=@3C% 各 $ 份% 在 /#L"L$0
项色谱条件下测定% 测得平均加样回收率为
.&L’!‘"’’!% K>?均小于 #L"!&
#L&!体外释药行为考察!采用 cY4<d立式扩散池
法*"-*"&+ & 以磷酸盐缓冲液 " ;Em)L-# 为释放介
质% 制得 # 3=@3C甘草酸二铵水溶液’ 脂质体’
温敏凝胶’ 二元脂质体温敏凝胶各 # 3C% 加入扩
散池给药池中% 使其均匀分布于半透膜 "截留分
子量 "- ’’’# 表面 "有效扩散面积为 $L"- 83##%
于 $)L& g水浴下放置% 使温敏凝胶充分胶凝% 在
$) g’ #’’ Y@35<条件下于 ’L&’ "’ #’ -’ 2’ "#’
#-’ -2 \从扩散池吸取 ’L& 3C释放介质% 同时补
加等量 $) g新鲜介质% 过 ’L## !3微孔滤膜% 取
#’ !C注入色谱仪% 在 /#L"L$0 项色谱条件下测
定含有量% 结果见图 $&

由图可知% 水溶液中药物在 - \ 内的累积释放
率即达 .(L2&!% 表明半透膜对其基本无吸附作
用( 二元脂质体温敏凝胶中药物在 #-’ -2 \ 的累
积释放率分别为 " &.L") h’L#$ #!’ " (&L&# h
’L($#!%而脂质体和温敏凝胶中分别为")#L"$ h
’L&&#!’ "2’L&$ h’L"&#!和 ")’L($ h’L$-#!’
")(L#) h’L-##!% 即从 #- ‘-2 \开始累积释放变
化速率已经很低% 表明二元脂质体温敏凝胶较其他
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图 JH甘草酸二铵体外累积释放曲线
\#PNJH!):%$24 ,--&5&4,*#0’+’4’,(’-&+0’(."+!#,55"^

1#&5P43-3++2#]#1,*’

# 种制剂有更好的缓释行为& 此外% 脂质体具有明
显的突释现象% 前 - \ 的累积释放率达 -’L")!%
这与存在 $(L)&!的游离药物有关 "包封率为
($L#&!#( 温敏凝胶也存在一定突释现象% 可能
是在溶胶*凝胶相转变过程中药物快速释放所致(
二元脂质体温敏凝胶无突释现象% 这是因为药物包
裹于脂质体内% 从而克服了凝胶的突释效应& 综上
所述% 二元脂质体温敏凝胶比其他 $ 种制剂具有更
好的缓释效应&
JH讨论

本实验所制备的二元脂质体温敏凝胶是一种具
有较强黏膜黏附效果和反向温度响应行为的智能剂
型% 经直肠给药后% 由低温时低黏度流体在体温下
迅速转变为半固体态% 黏度增加% 能与肠粘膜充分
接触% 用于直肠给药时无毒性’ 无异物感% 可用于
关节腔注射*"(+ &

白芨多糖*.+是从白芨中提取的水溶性大分子
黏性多糖% 其水溶液为黏稠的凝胶液% 因此具有良
好的生物黏附性% 对人体极为安全% 广泛应用于药
用辅料’ 化妆品等领域% 故本实验以天然生物黏附
剂白芨多糖为温敏凝胶增黏剂& 同时% 该成分具有
抗溃疡’ 抗炎’ 止血等药理作用% 可与甘草酸二铵
协同治疗溃疡性结肠炎% 体现了中药复方用药的
特色&

然后% 通过星点设计*效应面法对温敏凝胶基
质进行优选% 考察了 D-’)’ D"22’ 白芨多糖用量
对凝胶相变温度的影响% 确定了最佳处方% 体外释
放结果可知% 甘草酸二铵二元脂质体温敏凝胶可延

长药物在给药部位的停留时间% 药效发挥充分% 患
者易接受% 并且安全性高& 考虑到正常人排便情
况% 该制剂用于直肠给药时的释放率有待进一步提
高% 今后将继续进行相关实验研究&
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