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摘要# 目的!制备复方一枝蒿提取物固体脂质纳米粒’ 方法!高剪切乳化超声法制备纳米粒’ 在单因素试验基础上#
以脂质& 大豆卵磷脂& 吐温+*& 用量为影响因素# 粒径& 包封率为评价指标# 星点设计+效应面法优化制备工艺’
结果!最佳处方为脂质用量 ",(Q-( 4?# 大豆卵磷脂用量 -,Q"* 4?# 吐温+*& 用量 )Q#,!# 所得纳米粒为球形或类球
形# 大小分布均匀# 平均粒径 ""&)Q-& f&Q#*$ 74# NdS&Q"’# f&Q(*# \1F5电位 " i"*Q’& f&Q,-$ 4c# 包封率
"’&Q#& f&Q’,$!’ 在 ( g下保存 )& @& 常温下保存 $& @时# 纳米粒粒径& 包封率无明显变化’ 结论!该方法稳定可
靠# 可用于制备体外稳定性良好的复方一枝蒿提取物固体脂质纳米粒’
关键词! 复方一枝蒿提取物% 固体脂质纳米粒% 制备% 星点设计+效应面法
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!!固体脂质纳米粒是一种以具有生物相容性的脂
质材料为载体的新型纳米粒给药系统("+#) # 与普通
纳米制剂相比# 其载药能力更强# 可有效提高药物
溶解度& 生物利用度& 稳定性# 具有缓控释及靶向

作用# 对机体几乎无毒性# 理化性质稳定($+,) # 给
药途径多样()) # 能大规模生产(-+*) ’ 近年来# 固体
脂质纳米粒已被广泛用于制备多种中药有效成分制
剂# 受到了越来越多的关注’
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复方一枝蒿是由一枝蒿& 板蓝根& 大青叶组成
的复方(’) # 其中一枝蒿为新疆地产植物# 系维吾
尔族习用药材# 具有抗氧化& 抗菌& 抗病毒等功
效# 临床上常用于治疗感冒& 胃痛& 腹胀& 荨麻疹
等("&+"#) % 板蓝根具有清热& 解毒& 凉血等功效#
临床上常用于治疗流行性感冒& 温毒发斑& 肝炎&
麻疹等("$+"() % 大青叶具有清热解毒& 凉血消斑的
功效# 临床上常用于治疗病毒性流行感冒& 肝炎
等(",+")) # 全方具有抗炎& 抗菌& 抗病毒& 提高免
疫力等作用# 可治疗流行性感冒& 病毒性感冒& 肝
炎等多种疾病("-+"’) # 而且疗效确切’ 但复方一枝
蒿吸湿性较强# 容易潮解# 使其贮存稳定性和临床
疗效受到较大限制# 故本实验将制备复方一枝蒿提
取物固体脂质纳米粒# 并通过星点设计+效应面法
进行优化# 以期得到包封率高& 稳定性良好的相关
制剂’
JK材料
"Q"!仪器!电子天平 "美国丹佛仪器公司$% L?6+
217F"#)& 高效液相色谱仪 "美国安捷伦科技公
司$% S/L& dZ磁力搅拌器 "德国 S/L公司$% d+
,&& 均质分散乳化机 "德国维根斯公司$% VU’#+
)J超声波细胞粉碎机 "宁波新芝生物科技股份
有限公司$% VM#"#&&3W透射电镜 "日本电子株式
会社$% J57<Z’& 激光粒度分析仪 "英国马尔文仪
器有限公司$% 0XR+") /高速冷冻离心机 "湖南湘
仪实验室仪器开发有限公司$’
"Q#!试药!复方一枝蒿提取物 "新疆维吾尔自治
区药物研究所$’ 一枝蒿酮酸 "中国科学院新疆理
化技术研究所# 含有量 l’*!$% 山嵛酸甘油酯
OaMNIS0aR*** L0a "法国嘉法狮集团$% 大豆卵
磷脂 "上海艾维特有限公司$% 0_117+*& "天津市
科密欧化学试剂开发中心$’ 水为去离子水 "自
制$’
LK方法与结果
#Q"!方法学考察
#Q"Q"!色谱条件!I1265E62O"*色谱柱"(Q) 44h
#,& 44# , "4$% 流 动 相 &Q(! 甲 酸+甲 醇
"(, k,,$% 检测波长#(# 74% 体积流量"Q& 4RA467%
柱温 $, g% 进样量 "& "R’
#Q"Q#!对照品溶液制备!精密称取一枝蒿酮酸
,Q&& 4?# 置于 #, 4R量瓶中# 甲醇溶解定容# 即
得 "质量浓度为 #&&Q& "?A4R$’
#Q"Q$!供试品溶液制备!精密吸取提取物纳米粒
溶液 " 4R# 加入 $ 4R甲醇破膜# 超声 ", 467# 冷

却# 摇匀# &Q## "4微孔滤膜过滤# 即得’
#Q"Q(!阴性供试品溶液制备!精密吸取空白纳米
粒溶液 " 4R# 其他操作同 *#Q"Q$+ 项# 即得’
#Q"Q,!线性关系考察!精密吸取 *#Q"Q#+ 项下
对照品溶液# 甲醇倍比稀释成 #Q&&& (Q&&& *Q&&&
")Q&&& $#Q&&& )(Q&&& "#*Q&& "?A4R# 分别精密
吸取 "& "R# 在 *#Q"Q"+ 项色谱条件下进样测定’
以一枝蒿酮酸质量浓度为横坐标 "T$# 峰面积为
纵坐标 "G$ 进行回归# 得到回归方程为 Gq
#&Q"(#Ti)-Q#"* "P# q&Q’’’ * $# 在 #Q&& e
"#*Q&& "?A4R范围内线性关系良好’
#Q"Q)!精密度试验!精密吸取对照品溶液 "& "R#
在 *#Q"Q"+ 项色谱条件下进样测定 ) 次# 测得一
枝蒿酮酸峰面积 IZd为 &Q,’!# 表明仪器精密度
良好’
#Q"Q-!稳定性试验!精密吸取供试品溶液 "& "R#
在 *#Q"Q"+ 项色谱条件下于 "# C 内每隔 # C 进样
测定 " 次# 测得一枝蒿酮酸峰面积IZd为 &Q)$!#
表明溶液在 "# C内稳定性良好’
#Q"Q*!重复性试验!按 *#Q"Q$+ 项下方法制备
供试品溶液 ) 份# 在 *#Q"Q"+ 项色谱条件下进样
测定# 测得一枝蒿酮酸峰面积 IZd为 &Q,*!# 表
明该方法重复性良好’
#Q"Q’!加样回收率试验!精密吸取阴性供试品溶
液 &Q, 4R# 共 $ 份# 加入 &Q, 4R对照品溶液至质
量浓度为 "&&Q&& "?A4R# 混匀# 加入 $ 4R甲醇破
膜# 超声破乳 ", 467# &Q## "4滤膜过滤# 续滤液
在 *#Q"Q"+ 项色谱条件下进样测定# 测得一枝蒿
酮酸平均加样回收率为 ’’Q&$!# IZd为 "Q#$!’
#Q#!纳米粒制备!将处方量山嵛酸甘油酯& 复方
一枝蒿提取物& 大豆卵磷脂溶于 , 4R无水乙醇中#
*, g下熔融# 不断搅拌至澄清透明形成油相% 将
处方量吐温+*& 和蒸馏水混合均匀# 加热至与油相
相同的温度# 作为水相’ 在磁力搅拌下# 将水相加
到油相中# 混合均匀后高速剪切 ""* &&& DA467$
, 467形成初乳# 再探头超声 "$#& G$ , 467# 冷
却至室温# 即得’
#Q$!透射电镜 "03M# 观察!取 *#Q#+ 项下溶
液 " 4R# 蒸馏水稀释 "& 倍后滴于铜网上# #!磷
钨酸染色# 室温下静置 $& 467 晾干# 置于 03M下
观察# 结果见图 "’ 由图可知# 所得纳米粒为球形
或类球形# 大小分布均匀’
#Q(!粒径! \1F5电位测定!将 *#Q#+ 项下纳米
粒溶液稀释 "& 倍后加入适宜的测量杯中# 测定其
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图 JK纳米粒透射电镜图
N#OPJK;@? #6(O*"/%(%",(-&#0Q*.

粒径# 再将其加入带电极的比色皿中测定 \1F5电
位# 结果见图 #’ 由图可知# 所得纳米粒平均粒径
为 ""&)Q-& f&Q#*$ 74# \1F5电位为 " i"*Q’& f
&Q,-$ 4c# 多分散指数为 &Q"’# f&Q(*’

图 LK纳米粒粒径$ c*&(电位测定结果
N#OPLK<*.4Q&."/,(-&#0Q*.#Z*(%!c*&( ,"&*%&#(Q!*&*-6#%(’

&#"%"/%(%",(-&#0Q*.

#Q,!包封率测定!采用超滤离心法’ 精密吸取
*#Q#+ 项下纳米粒溶液 &Q, 4R加入超滤离心管中
"$& /$# &Q## "4微孔滤膜过滤# 在 *#Q"Q"+ 项
色谱条件下测定# 计算游离一枝蒿酮酸质量# 记为
_游’ 再精密吸取 &Q, 4R# 加入 $ 倍甲醇破膜# 超
声 $& 467 破乳# &Q## "4微孔滤膜过滤# 在
*#Q"Q"+ 项色谱条件下测定# 计算一枝蒿酮酸总
质量# 记为_总’ 然后# 计算包封率# 公式为包封
率 q ( "_总 i_游 $ AG总 ) h"&&!# 结果为
"’&Q#& f&Q’,$!’
#Q)!单因素试验
#Q)Q"!山嵛酸甘油酯用量!按 *#Q#+ 项下方法
制备纳米粒# 固定提取物用量为 ", 4?# 大豆卵磷
脂用量为 "&& 4?# 吐温+*& 用量为 (!# 选择山嵛
酸甘油酯用量 ,&& "&&& ",&& #&& 4?# 考察纳米

粒粒径& 包封率变化’ 结果# ( 种用量下纳米粒平
均粒径分别为 "’(Q#’ f&Q,-$& ""&$Q-& f"Q"($&
"""$Q#( f"Q$-$& ""#&Q-* f&Q-’$ 74# 包封率分
别为 " ,*Q"* f&Q’, $!& " )’Q&- f"Q&- $!&
"*’Q#, f&Q-($!& "’&Q"$ f&Q**$!# 故确定山
嵛酸甘油酯用量为 ",& 4?’
#Q)Q#!大豆卵磷脂用量!按 *#Q#+ 项下方法制
备纳米粒# 固定提取物用量为为 ", 4?# 山嵛酸甘
油酯用量为 ",& 4?# 吐温+*& 用量为 (!# 选择大
豆卵磷脂用量 ,&& -,& "&& 4?# 考察纳米粒粒径&
包封率变化’ 结果# $ 种用量下纳米粒平均粒径分
别为 """*Q#* f&Q),$!& ""&*Q&’ f&Q*#$!&
""$)Q)# f&Q$" $ 74# 包封率分别为 ")-Q"& f
"Q($$!& "*’Q&’ f"Q#($!& "’&Q,& f&Q)&$!#
故确定大豆卵磷脂用量为 -, 4?’
#Q)Q$!吐温+*& 用量!按 *#Q#+ 项下方法制备纳
米粒# 固定提取物用量为 ", 4?# 山嵛酸甘油酯用
量为 ",& 4?# 大豆卵磷脂用量为 -, 4?# 选择吐
温+*&用量 #!& (!& *!# 考察纳米粒粒径& 包封
率变化’ 结果# $ 种用量下纳米粒平均粒径分别为
" "-,Q,& f &Q’# $!& " "&)Q*- f "Q-$ $!&
""#(Q$& f&Q*, $ 74# 包封率分别为 " ,-Q&# f
"Q&($!& "*(Q’* f&Q*$$!& "*)Q#- f"Q&#$!#
故确定吐温+*& 用量为 (!’
#Q-!工艺优化!在 *#Q)+ 项结果基础上# 选择
脂质用量 "W"$& 大豆卵磷脂用量 "W#$& 吐温+*&
用量 "W$ $ 为影响因素# 粒径 "U" $& 包封率
"U#$ 为评价指标# 星点设计+效应面法进行优化’
因素水平见表 "# 结果见表 #’

表 JK因素水平
;(5PJKN(0&"-.(%!Q*7*Q.

水平
因素

W" 脂质A4? W# 大豆卵磷脂A4? W$ 吐温+*&A!
i"Q)"* ,&Q&& ,&Q&& #Q&&
i" ’&Q,( )&Q"$ $Q##
& ",&Q&& -,Q&& ,Q&&
" #&’Q() ’&Q&& )Q-*
"Q)"* #,&Q&& "&&Q&& *Q&&

!!然后# 通过 3]K1DFd1E6?7 -Q& 软件分析数据#
分别进行二项式& 多元线性回归方程拟合# 以 !
值和拟合优度 "P# $ 作为模型评价标准’ 结果#
多元线性回归方程为 G" q"")Q-& j(Q*-T" i
&Q))T# i(Q"#T$ "P# q&Q$,# !q&Q&) $& G# q
*#Q&( j)Q&,T" j"Q&#T# j#Q-’T$ "P# q&Q(,# !q
&Q&#$# 二项式方程为 G" q"&*Q#* j(Q*-T" i
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!!!! 表 LK试验设计及结果
;(5PLKC*.#O%(%!-*.4Q&."/&*.&.

试验号
因素 指标

W" 脂质A
4?

W# 大豆卵
磷脂A4?

W$ 吐温+
*&A!

U" 粒径A
74

U#包封
率A!

" ",&Q&& -,Q&& ,Q&& "&*Q#) *’Q$-
# ’&Q,( )&Q"$ )Q-* ""&Q#* )’Q",
$ ",&Q&& -,Q&& ,Q&& "&*Q#) *’Q$-
( #&’Q() )&Q"$ $Q## "#)Q$& -)Q"$
, ",&Q&& -,Q&& ,Q&& "&*Q#) *’Q$-
) ",&Q&& -,Q&& ,Q&& "&*Q#) *’Q$-
- ",&Q&& -,Q&& ,Q&& "&*Q#) *’Q$-
* ",&Q&& -,Q&& #Q&& "#(Q)& -#Q#*
’ #,&Q&& -,Q&& ,Q&& "$-Q(" ’&Q#&
"& ’&Q,( *’Q*- )Q-* ""*Q’( -$Q,"
"" ",&Q&& -,Q&& ,Q&& "&*Q#) *’Q$-
"# ’&Q,( )&Q"$ $Q## "#(Q$# -*Q,’
"$ ",&Q&& "&&Q&& ,Q&& "",Q’& **Q-"
"( ’&Q,( *’Q*- $Q## ""&Q)# -&Q’(
", ,&Q&& -,Q&& ,Q&& ""*Q#’ )$Q&#
") ",&Q&& -,Q&& *Q&& "&$Q($ **Q&"
"- #&’Q() *’Q*- $Q## "$&Q(( -’Q##
"* #&’Q() )&Q"$ )Q-* ""’Q)- *)Q#’
"’ #&’Q() *’Q*- )Q-* "##Q&’ *-Q,"
#& ",&Q&& ,&Q&& ,Q&& "##Q") *"Q&&

&Q))T# i(Q"#T$ j"Q(,T"T# i"Q")T"T$ j#Q,*T#T$ j

)Q-*T#" j$Q))T
#
# j"Q*’T

#
$ "P

# q&Q’"#!q&Q&&& $$&
G# q*’Q(, j)Q&,T" j"Q&#T# j#Q-’T$ j&Q’,T"T# j
$Q"-T"T$ j"Q#-T#T$ i,Q&&T

#
" i#Q&’T

#
# i$Q-,T

#
$

"P# q&Q’"# !q&Q&&& ,$’ 由此可知# 二项式方程
拟合效果较好# 最优处方为脂质用量 ",(Q-( 4?#
大豆卵磷脂用量 -,Q"* 4?# 吐温+*& 用量为
)Q#,!’ 响应面分析见图 $’
#Q*!验证试验!按 *#Q#+ 项下方法制备 $ 批纳
米粒# 测定粒径& 包封率# 结果见表 $# 可知该工
艺参数准确# 重复性良好’

表 MK验证试验结果 %’̂ M&
;(5PMK<*.4Q&."/7*-#/#0(&#"%&*.&.%’̂ M&

指标 实测值 预测值 偏差A!
粒径A74 "&*Q-’ "&)Q-& i"Q’,
包封率A! *’Q$) ’&Q#& &Q’$

!!注!偏差q("预测值i实测值$A预测值) h"&&!

#Q’!稳定性试验!将所得纳米粒分别于常温&
( g下保存# 于 ",& $&& )& @ 测定粒径& 包封率
变化# 结果见表 (’ 由表可知# 在 ( g下保存)& @&
常温下保存 $& @ 时# 纳米粒粒径& 包封率无明显
变化# 表明其体外稳定性良好’

图 MK各因素响应面图
N#OPMK<*.,"%.*.4-/(0*,Q"&./"-7(-#"4./(0&"-.

表 RK稳定性试验结果 %!T"’ ’̂ M&
;(5PRK<*.4Q&."/.&(5#Q#&+ &*.&.%!T"’ ’̂ M&

参数
( g 常温

", @ $& @ )& @ ", @ $& @ )& @
粒径A74 "&)Q-& f&Q#* ""&Q,# f&Q,, ""*Q"- f"Q#) "&)Q-& f&Q#* ""-Q’& f&Q’" "#’Q&# f"Q&-
包封率A! ’&Q#& f&Q’, **Q"’ f&Q)’ *$Q), f"Q"& ’&Q#& f&Q’, *"Q-- f&Q)- -)Q$* f"Q")
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MK讨论
固体脂质纳米粒有着粒径较小& 分布较窄& 比

表面积较大的特点# 使得药物可高浓度地富集于纳
米粒表面# 增加其与小肠的接触时间和面积# 从而
提高生物利用度’ 此外# 纳米粒中的亲脂性脂质材
料可增加其细胞膜透过率# 增加细胞内药物浓度’
目前# 已有多篇关于中药及复方固体脂质纳米粒的
研究报道# 发现该类制剂可有效改善中药 "复方$
溶解性及体内药物浓度(#&+#() ’

脂质材料的不规则晶型结构可使药物镶嵌于其
中# 在一定程度上提高纳米粒的包封率和稳定性’
本实验选择山嵛酸甘油酯作为脂质材料# 它由山嵛
酸单甘油酯& 二甘油酯& 三甘油酯组成# 构成了复
杂而不规则的晶型结构# 使其具有更多空间结构来
加载药物# 从而提高了复方一枝蒿提取物固体脂质
纳米粒的包封率’

乳化剂可降低表面张力# 修饰固体脂质纳米
粒# 减小粒径# 其联合使用可有效降低纳米粒之间
的聚集# 从而降低其沉降’ 本实验选择吐温+*&&
大豆卵磷脂作为乳化剂# 前者可作用于油相和水相
表面# 减小复方一枝蒿提取物固体脂质纳米粒的粒
径% 后者可增加纳米粒成膜性# 并减小其粒径# 提
高其包封率’

\1F5电位是纳米粒表面所带的电荷数# 其数值较
大时可增加纳米粒之间的排斥力# 从而减小其聚集’
本实验发现# 复方一枝蒿提取物固体脂质纳米粒表面
所带的负电荷可有效降低其沉降# 稳定性良好’
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