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摘要： 目的　 制备载柚皮素的牛血清白蛋白修饰聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物 （ＰＬＧＡ） 纳米粒。 方法　 以牛血清白蛋白为

乳化剂， 乳化⁃溶剂挥发法制备纳米粒。 以超声功率、 超声时间、 牛血清白蛋白质量浓度、 ＰＬＧＡ 质量浓度、 油水相比

例、 投药量为影响因素， 粒径、 ＰＤＩ、 包封率、 载药量为评价指标， 单因素试验优化处方。 透射电镜观察纳米粒形态

和大小， 透析法测定其体外释药行为。 结果　 最优处方为超声功率 ６００ Ｗ， 超声时间 ４ ｍｉｎ， 牛血清白蛋白质量浓度

２０ ｍｇ ／ ｍＬ， ＰＬＧＡ 质量浓度 １２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ， 油水相比例 ２ ∶ ８， 投药量 ５ ｍｇ。 所得纳米粒呈球形和核⁃壳结构， 平均粒径

为 （９８􀆰 ３±２􀆰 ３４） ｎｍ， ＰＤＩ 为 ０􀆰 １４９±０􀆰 ０１２， 包封率约为 ９０％ ， ４ ℃下 １４ ｄ 内粒径、 ＰＤＩ、 包封率、 载药量无明显变

化， ２４ ｈ 内累积释放度约为 ８０％ 。 结论　 该方法稳定可靠， 可用于制备稳定性高、 缓释作用明显的载柚皮素的牛血清

白蛋白修饰 ＰＬＧＡ 纳米粒。
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　 　 柚皮素是二氢黄酮类化合物， 具有抗菌、 抗

炎、 抗氧化、 抗纤维化、 抗癌、 抗肿瘤、 抗病毒等

多种药理活性［１⁃６］， 但该成分脂溶性和水溶性均较

差， 并且在家兔体内的生物利用度以游离柚皮素计

算仅为 ４％ ［７］， 体内吸收差、 生物利用度低等因素

使其临床应用受到一定限制［８］。 纳米给药系统因

其微小的粒径和特殊的结构而具有一系列独特优

势， 可通过不同载体来显著增加难溶性药物溶解

性， 并提高其口服生物利用度， 此外还能明显改善

释药特性。 目前， 改善柚皮素溶解度、 生物利用度

的方法主要有固体脂质纳米粒［９⁃１０］、 胶束［１１］、 纳

米乳［１２］等。
聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物 （ＰＬＧＡ） 是一类可降

解的共聚物， 安全性高， 生物相容性良好［１３⁃１４］，
孙雅楠［１５］等采用纳米沉淀法结合脂质体挤压法成

功制备了红细胞膜包裹 ＰＬＧＡ 纳米粒， 发现它具有

明显的壳⁃核结构， 可使药物具有缓释作用， 而且

体外毒性显著降低。 目前， 制备 ＰＬＧＡ 纳米粒时需

要加入适量稳定剂以防止自我聚集， 常用的有聚维

酮 （ＰＶＰ）、 聚乙烯醇 （ＰＶＡ） 等， 但这些稳定剂

难以彻底清除， 而且对人体具有一定毒性。 牛血清

白蛋白是由疏水性氨基酸残基和亲水性氨基酸残基

构成， 作为药物载体具有安全无毒、 无免疫原性、
生物相容性好等优点， 在体内具有天然独特的靶向

性和缓释性。 在采用乳化溶剂挥发法制备 ＰＬＧＡ 纳

米粒过程中， 白蛋白可利用自身多个疏水性结合部

位与疏水 ＰＬＧＡ 的结合， 从而起到 “表面活性剂”
的作用， 同时在纳米粒的表面利用二硫键作用形成

交联结构， 包裹在纳米粒的表面而形成一层蛋白

层［１６］， 此外还可选择其作为稳定剂增加纳米粒稳

定性。
本实验将制备载柚皮素的牛血清白蛋白修饰

ＰＬＧＡ 纳米粒， 既可增加药物溶解性， 又能利用微

球缓释性来解决药效短、 频繁给药的问题， 并对该

纳米粒进行结构表征以确认其结构， 最后探究其体

外释药行为， 为柚皮素临床应用奠定基础。
１　 材料

柚皮素 （含有量 ９８％ ， 陕西慧科植物开发有

限公司）。 聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物 （ＰＬＧＡ）（５０ ∶
５０， 分子量 ３０ ０００ Ｄａ， 济南岱罡生物工程有限公

司）； 牛血清白蛋白 （合肥博美生物科技有限责任

公司）。 ＰＣ⁃２００６ 高效液相色谱仪 （大连依利特分

析仪 器 有 限 公 司 ）； 激 光 粒 度 分 析 仪 （ 英 国

Ｍａｌｖｅｒｎ 公司）； ＩＲ Ａｆｆｉｎｉｔｙ⁃１５ 傅立叶变换红外光谱

仪 （日本岛津公司）； ＪＹ９２⁃２Ｄ 超声波细胞粉碎机

（宁波新芝生物科技股份有限公司）； 超滤管

（０􀆰 ５ ｍＬ， ３ ｋＤ， 美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）； 透析袋

（截留分子量 ８ ０００～１４ ０００ Ｄａ）。
２　 方法

２􀆰 １　 纳米粒制备　 采用乳化溶剂挥发法制备。 精

密称取 ４ ｍｇ 柚皮素和适量 ＰＬＧＡ， 溶于 ２ ｍＬ
氯仿 ／乙醇 （４ ∶ １） 中作为油相， 在搅拌下将其缓

慢滴加到 ８ ｍＬ ２０ ｍｇ ／ ｍＬ 牛血清白蛋白溶液中， 冰

水浴探头超声 （６００ Ｗ） ４ ｍｉｎ 乳化分散， 形成 Ｏ ／
Ｗ 型纳米乳， 室温下置于电磁搅拌器上继续搅拌 ４
ｈ， 得到带有蓝色乳光半透明的胶体溶液， 再将其

置于超速冷冻离心机内离心 （１８ ０００×ｇ） ３０ ｍｉｎ，
去离子水重新分散后冷冻干燥， 即得。
２􀆰 ２　 包封率、 载药量测定

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件　 Ｈｙｐｅｒｓｉｌ ＯＤＳ Ｃ１８色谱柱（２５０ ｍｍ×
４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 １％ 磷酸⁃乙腈 （ ５５ ∶
４５）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长 ２８８ ｎｍ； 柱

温 ２５ ℃； 进样量 ２０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 方法学考察　 精密称取柚皮素适量， 流动相

配制成 ２、 ４、 ８、 １６、 ３２、 ６４ μｇ ／ ｍＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 以峰面积 （Ｙ） 对溶液质

量浓度 （Ｘ） 进行线性回归， 并测定其精密度和加

样回收率。
２􀆰 ２􀆰 ３　 测定方法 　 取纳米粒 ６ ｍｇ， 加入 ２ ｍＬ 纯

水复溶， 取 ０􀆰 ４ ｍＬ 置于超滤管中， ３ ０００×ｇ 离心

１０ ｍｉｎ， 取 １００ μＬ 超滤液加 ９００ μＬ 甲醇适当稀

释， ＨＰＬＣ 法测定未被 ＰＬＧＡ 包封的药量。 另取复

溶后 ＰＬＧＡ 纳米粒混悬液 １００ μＬ， 加 ９００ μＬ 乙腈

溶 解 破 坏 纳 米 粒 涡 旋 ３０ ｓ， 超 声 ５ ｍｉｎ，
１５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ高速冷冻离心 １０ ｍｉｎ 沉淀蛋白， 取上

清液， ＨＰＬＣ 法测定柚皮素总药量。 取适量混悬液

７６５２
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进行冷冻干燥， 称定冻干品质量， 按下式计算包封

率、 载药量。
包封率 ＝ ［ （ｍ总 －ｍ包） ／ ｍ总］ ×１００％ ， 载药

量＝ ［ （ｍ总－ｍ包） ／ ｍ ］ ×１００％ 。 其中， ｍ包 为纳

米粒中包裹药物量， ｍ总 为总药量， ｍ 为纳米粒总

质量。
２􀆰 ２􀆰 ４　 粒径、 ＰＤＩ 测定及形态观察 　 将复溶后的

纳米粒用纯水适当稀释后， 马尔文激光粒度分析仪

测定其粒径和 ＰＤＩ。 再取适量滴在铜网上， 纯水清

洗， 自然晾干后 ２％ 磷钼酸钠溶液负染， 晾干后置

于透射电镜 （ＴＥＭ） 下观察纳米粒形态大小， 并

进行拍照。
２􀆰 ２􀆰 ５　 稳定性考察　 纳米粒冻干样品中加入纯水

和磷酸盐缓冲液 （ｐＨ＝ ７􀆰 ４） 复溶， 并稀释至制备

时的浓度， 冰箱冷藏室 （４ ℃） 中放置 １４ ｄ， 观察

其粒径、 ＰＤＩ、 包封率变化。
２􀆰 ２􀆰 ６　 体外释放行为　 取纳米粒冻干粉加纯水复

溶、 柚皮素乙醇溶液各约 ２ ｍＬ （均含柚皮素约

１ ｍｇ） 加到处理好的透析袋中， 两端扎紧， 将其

完全浸没到 ３７ ℃ １００ ｍＬ 体外释放液 ［含 ０􀆰 ５％
吐温⁃８０的磷酸盐缓冲液 （ ｐＨ ＝ ７􀆰 ４） ］ 中搅拌

（１００ ｒ ／ ｍｉｎ）， 于 ０􀆰 ２５、 ０􀆰 ５、 １、 １􀆰 ５、 ２、 ３、 ４、
５、 ６、 ７、 ８、 １０、 １２、 ２４ ｈ 各取样 １ ｍＬ， 并补充

新鲜释放介质， 微孔滤膜过滤， ＨＰＬＣ 法测定柚皮

素含有量， 计算累积释放度。
３　 结果

３􀆰 １　 方法学考察　 柚皮素回归方程为 Ｙ＝ ４８􀆰 ３９Ｘ＋
２􀆰 ３８ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ３）， 在 ２～６４ μｇ ／ ｍＬ 范围内呈良好

的线性关系， 而且该方法精密度 （ＲＳＤ＜３％ ） 和

平均加样回收率 （９７％ ～ １０３％ ， ＲＳＤ＜５％ ） 均符

合相关要求。
３􀆰 ２　 制备工艺优化

３􀆰 ２􀆰 １　 超声功率 　 选择 １５ ｍｇ ／ ｍＬ 牛血清白蛋白

溶液 ８ ｍＬ 作为水相， ２５ ｍｇ ＰＬＧＡ （５０ ∶ ５０） 溶于

２ ｍＬ 氯仿 ／乙醇 （４ ∶ １） 中作为油相， 超声时间

４ ｍｉｎ， 考察超声功率 ４００、 ５００、 ６００、 ７００ Ｗ， 结

果见表 １。 由表可知， 随着超声功率增加粒径、
ＰＤＩ 呈减小趋势， 但变化不明显， 故选择 ６００ Ｗ 作

为超声功率。
３􀆰 ２􀆰 ２　 超声时间 　 选择 “３􀆰 ２􀆰 １” 项下水相和油

相， 超声功率 ６００ Ｗ， 考察超声时间 ３、 ４、 ５、
６ ｍｉｎ， 结果见表 ２。 由表可知， 超声时间 ４ ｍｉｎ 后

粒径、 ＰＤＩ 基本稳定， 故选择 ４ ｍｉｎ 作为超声

时间。

表 １　 超声功率对粒径、 ＰＤＩ 的影响 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｐｏｗｅｒ ｏｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ａｎｄ ＰＤＩ

（ｎ＝３）

超声功率 ／ Ｗ 粒径 ／ ｎｍ ＰＤＩ
４００ １０８􀆰 ６０ ０􀆰 ２３１
５００ １００􀆰 １８ ０􀆰 １５５
６００ ９９􀆰 ５６ ０􀆰 １４３
７００ ９８􀆰 ４４ ０􀆰 １４３

表 ２　 超声时间对粒径、 ＰＤＩ 的影响 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｔｉｍｅ ｏｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ａｎｄ ＰＤＩ

（ｎ＝３）

超声时间 ／ ｍｉｎ 粒径 ／ ｎｍ ＰＤＩ
３ １２３􀆰 ４０ ０􀆰 １９８
４ ９６􀆰 ６８ ０􀆰 １５９
５ ９７􀆰 ５４ ０􀆰 １４５
６ ９５􀆰 ９０ ０􀆰 １５６

３􀆰 ２􀆰 ３　 牛血清白蛋白质量浓度 　 选择 “３􀆰 ２􀆰 １”
项下油相， 水相体积 ８ ｍＬ， 超声功率 ６００ Ｗ， 超

声时间 ４ ｍｉｎ， 考察牛血清白蛋白质量浓度 １０、
１５、 ２０、 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ， 结果见表 ３。 由表可知， 牛血

清白蛋白质量浓度对粒径、 包封率影响较大， 可能

是由于它作为表面活性剂， 在油水两相乳化时会影

响纳米乳形成， 从而影响纳米粒质量， 故选择

２０ ｍｇ ／ ｍＬ 作为牛血清白蛋白质量浓度。
表 ３　 牛血清白蛋白质量浓度对粒径、 ＰＤＩ、 包封率、 载药

量的影响 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ

ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ， ＰＤＩ， ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ
ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ （ｎ＝３）

牛血清白蛋白 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 粒径 ／ ｎｍ ＰＤＩ 包封率 ／ ％ 载药量 ／ ％
１０ １２１􀆰 ５ ０􀆰 ２０９ ７０􀆰 ３８ １０􀆰 ０５
１５ １０５􀆰 ０ ０􀆰 １７４ ８３􀆰 ９８ １１􀆰 ９９
２０ ９５􀆰 ８ ０􀆰 １４５ ９０􀆰 ９３ １２􀆰 ９９
２５ ９３􀆰 ２ ０􀆰 １６０ ８５􀆰 ８６ １２􀆰 ２６

３􀆰 ２􀆰 ４　 ＰＬＧＡ 质量浓度 　 选择 “３􀆰 ２􀆰 １” 项下水

相， ＰＬＧＡ 溶于溶于氯仿 ／乙醇 （４ ∶ １） 中作为油

相， 超声功率 ６００ Ｗ， 超声时间 ４ ｍｉｎ， 考察 ＰＬＧＡ
质量浓度 ５０、 ２５、 １２􀆰 ５、 ６􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ， 结果见表

４。 由表可知， 低质量浓度 （６􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ） 时粒

径、 包封率明显小于其他质量浓度； 高质量浓度

（２５、 ５０ ｍｇ ／ ｍＬ） 时粒径明显大于中质量浓度

（１２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ）， 但包封率无明显变化， 故选择

１２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 作为 ＰＬＧＡ 质量浓度。
３􀆰 ２􀆰 ５　 油水相比例 　 选择 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ 牛血清白蛋

白溶液作为水相， ＰＬＧＡ （５０ ∶ ５０） 溶于 ２ ｍＬ 氯

仿 ／乙醇 （４ ∶ １） 中作为油相， 超声功率 ６００ Ｗ，
８６５２
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　 　 　 　表 ４　 ＰＬＧＡ 质量浓度对粒径、 ＰＤＩ、 包封率、 载药量的影

响 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ４ 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＬＧＡ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ，

ＰＤＩ， ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ
（ｎ＝３）

ＰＬＧＡ ／ （ｍｇ·ｍｌ－１） 粒径 ／ ｎｍ ＰＤＩ 包封率 ／ ％ 载药量 ／ ％
６􀆰 ２５ ８０􀆰 ５３ ０􀆰 １２３ ７０􀆰 ３５ １０􀆰 ０５
１２􀆰 ５ ９７􀆰 ０３ ０􀆰 １４９ ９０􀆰 ６５ １２􀆰 ９５
２５ １１３􀆰 ２ ０􀆰 １６７ ９１􀆰 ２３ １３􀆰 ０３
５０ １１９􀆰 ２ ０􀆰 １９５ ９２􀆰 ０１ １３􀆰 １４

超声时间 ３ ｍｉｎ， 考察油水相比例 ２ ∶ ５、 ２ ∶ ８、
２ ∶ １１、 ２ ∶ １４， 结果见表 ５。 由表可知， 当油水相

比例超过 ２ ∶ ８ 时， 粒径明显变小， 而包封率在该

比例时最高， 故选择 ２ ∶ ８ 作为油水相比例。
表 ５　 油水相比例对粒径、 ＰＤＩ、 包封率、 载药量的影响

（ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｉｌ⁃ｗａｔｅｒ ｐｈａｓｅ ｒａｔｉｏ ｏｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ，

ＰＤＩ， ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ
（ｎ＝３）

油水相比例 粒径 ／ ｎｍ ＰＤＩ 包封率 ／ ％ 载药量 ／ ％
２ ∶ ５ １１７􀆰 ３ ０􀆰 ２２８ ８８􀆰 ３８ １２􀆰 ６３
２ ∶ ８ ９６􀆰 １ ０􀆰 １９２ ９０􀆰 ３４ １２􀆰 ９１
２ ∶ １１ ９１􀆰 ３ ０􀆰 １４９ ８３􀆰 ３５ １１􀆰 ９１
２ ∶ １４ ８７􀆰 ４ ０􀆰 １６５ ７８􀆰 ３４ １１􀆰 １９

３􀆰 ２􀆰 ６　 投药量 　 选择选择 “３􀆰 ２􀆰 １” 项下水相和

油相， 油水相比例 ８ ∶ ２， 超声功率 ６００ Ｗ， 超声

时间 ４ ｍｉｎ， 考察投药量 ４、 ５、 ６、 ７ ｍｇ， 结果见

表 ６。 由表可知， 投药量 ４、 ５ ｍｇ 时， 粒径小而均

匀， 包封率高； ６ ｍｇ 时， 包封率明显下降； ７ ｍｇ
时， 纳米粒出现明显的浑浊， 离心后通过偏光显微

镜发现它是由药物结晶造成的， 故选择 ５ ｍｇ 作为

投药量。
表 ６　 投药量对粒径、 ＰＤＩ、 包封率、 载药量的影响（ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｒｕｇ⁃ｆｅｄ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ，

ＰＤＩ， ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ
（ｎ＝３）

投药量 ／ ｍｇ 粒径 ／ ｎｍ ＰＤＩ 包封率 ／ ％ 载药量 ／ ％
４ ９２􀆰 ６２ ０􀆰 １８４ ９２􀆰 ９９ １３􀆰 ２８
５ ９３􀆰 ３２ ０􀆰 １７５ ８８􀆰 ２６ １２􀆰 ６１
６ ９８􀆰 ６０ ０􀆰 １９１ ７６􀆰 ３１ １０􀆰 ９０
７ １００􀆰 ４ ０􀆰 ３７１ ６２􀆰 ３８ ８􀆰 ９１

３􀆰 ３　 粒径、 形态 　 纳米粒粒径为 （９８􀆰 ３ ± ２􀆰 ３４）
ｎｍ， ＰＤＩ 为 （０􀆰 １４９±０􀆰 ０１２）。 图 １ 显示， 纳米粒

呈球形， 具有明显的核⁃壳结构， 形态规整， 大小

均匀， 之间无粘连， 粒径约为 １００ ｎｍ 左右。
３􀆰 ４　 稳定性　 表 ７ 显示， 无论是在纯水还是在磷

酸盐缓冲液 （ｐＨ＝ ７􀆰 ４） 中， 纳米粒粒径、 包封率

图 １　 纳米粒 ＴＥＭ 图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＴＥＭ ｉｍａｇｅｓ ｆｏｒ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

均未发生明显变化， 表明其稳定性良好。
表 ７　 纳米粒稳定性考察结果

Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
时间 ／ ｄ 粒径 ／ ｎｍ ＰＤＩ 包封率 ／ ％ 载药量 ／ ％

０ ９８􀆰 ６７ ０􀆰 １５１ ９０􀆰 ２９ ２􀆰 ０８
７ ９９􀆰 ４２ ０􀆰 １５７ ９０􀆰 ０１ ２􀆰 ０６
１５ ９９􀆰 ８９ ０􀆰 １５９ ８９􀆰 ８９ ２􀆰 ０５

３􀆰 ５　 体外释放行为　 图 ２ 显示， 原料药能顺利通

过透析袋， 在 ６ ｈ 时已释放完全； 纳米粒释药初期

附着于其表面的药物快速释放， 形成轻微突释效

应， 而后期释药平缓， 在 ２４ ｈ 时累积释放度约为

８０％ ， 呈现出明显的缓释效应。

图 ２　 样品体外释药曲线

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

３􀆰 ６ 　 红 外 测 定 　 将柚皮素、 牛血清白蛋白、
ＰＬＧＡ、 纳米粒分别与溴化钾混合研磨后， 通过红

外可见分光光度计测定， 结果见图 ３。 由图可知，
纳米粒在 ～ １ ３００ ｃｍ－１ 处钝而弱的峰可能为 Ｎ⁃Ｈ，
～１ ６００ ｃｍ－１处锐而强的峰可能为 Ｃ ＝ Ｏ， １ ５００ ～
１ ４００ ｃｍ－１处吸收强度比较小的尖峰可能为 Ｃ ＝ Ｎ；
牛血清白蛋白吸收峰和纳米粒基本相似； ＰＬＧＡ 在

～ ２ ９００ ｃｍ－１ 处 ２ 个尖峰可能是乳 酸 中 Ｃ⁃Ｈ，
～１ ７００ ｃｍ－１处 １ 个强峰可能为 Ｃ＝Ｏ， ～１ ４００ ｃｍ－１

处尖 峰 可 能 为⁃ＯＨ； 柚 皮 素 杂 峰 比 较 多， 在

１ ６２９ ｃｍ－１处出现明显尖峰， 吸收强度较强， 可能

为苯环特征峰， ～ １ ６００ ｃｍ－１处最强尖峰为 Ｃ ＝ Ｏ，
～１ １００ ｃｍ－１ 处 １ 个吸收峰初步判断为 Ｃ⁃Ｏ⁃Ｃ，
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３ ２００～３ ０００ ｃｍ－１处扁平峰为羟基。 另外， 通过峰

形可观察到纳米粒与牛血清白蛋白的峰比较接近，
表明在前者外层吸附着 １ 层白蛋白。

图 ３　 样品红外光谱图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒａ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

４　 讨论及结论

乳化溶剂挥发法可分为两步， 探头超声乳化制

备初乳， 以及搅拌下挥发有机溶剂， 水油两相超声

后形成纳米乳， 由于溶剂挥发后纳米粒逐渐形成，
故超声乳化过程对纳米粒形成及粒径、 包封率的影

响很大。 超声过程中不断增加功率、 延长时间并不

能明显减少纳米粒粒径， 其原因可能是达到一定功

率和时间后会降低油水两相的表面张力， 并使之达

到平衡， 形成纳米乳， 故不需无限制增加两者。
牛血清白蛋白质量浓度为 １０、 １５ ｍｇ ／ ｍＬ 时，

样品均在 １ ｄ 后出现沉淀， 表明质量浓度过低不能

起到稳定纳米粒胶体体系的作用； 质量浓度足够，
蛋白充分包围在纳米粒表面， 使其均匀分散在悬浮

液中； 质量浓度过高， 会导致纳米乳体系黏度过

大， 影响超声乳化效果。 因此， 确定牛血清白蛋白

质量浓度为 ２０ ｍｇ ／ ｍＬ。
当水相体积为 ５ ｍＬ 时， 纳米混悬液于 ４８ ｈ 后

出现沉淀， 表明水相体积不能过小， 其原因可能为

油水相混合后超声时可形成水包油 （Ｏ ／ Ｗ） 乳剂，
若水相体积减小， 有机相形成的微小乳滴就不能较

好地分散在水相中， 而且水相减少可导致乳滴之间

融合趋势增加， 溶剂挥去后纳米粒容易形成沉淀。
白蛋白载药体系在延长载体体内循环时间、 提

高药物稳定性和药效等方面具有其他传统药物载体

不可比拟的优势， 相较单纯白蛋白载药， 白蛋白⁃
ＰＬＧＡ 纳米粒复合型载药体系可实现更多功能， 如

体内肿瘤靶向性等。 本实验制备了载柚皮素的牛血

清白蛋白修饰 ＰＬＧＡ 纳米粒， 并初步探究其优化工

艺、 结构表征、 体外释放等， 可为后期进一步体内

研究奠定基础。
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葫芦素 Ｂ 磷脂复合物纳米结构脂质载体的制备

胡瑞瑞１， 　 张家梁２， 　 郝海军３

（１． 郑州澍青医学高等专科学校， 河南 郑州 ４５００６４； ２． 河南应用职业技术学院， 河南 郑州 ４５００４２；
３． 上海雷允上药业有限公司技术中心， 上海 ２０１４０１）

收稿日期： ２０１８⁃１１⁃２８
基金项目： 河南省教育厅重点项目 （１６Ａ３５１００８）
作者简介： 胡瑞瑞 （１９８３—）， 女， 讲师， 研究方向为基础医学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｕｒｒ２０１７＠ １２６．ｃｏｍ

摘要： 目的　 制备葫芦素 Ｂ 磷脂复合物纳米结构脂质载体。 方法　 溶剂挥发法制备磷脂复合物后， 乳化⁃超声分散法

制备其纳米结构脂质载体。 以脂质用量、 固液脂质比、 投药量、 乳化剂浓度为影响因素， 包封率为评价指标， 正交试

验优化处方。 ５％ 甘露醇制备冻干粉， 考察其粒径、 Ｚｅｔａ 电位、 包封率、 载药量、 体外释放度、 体内药动学行为。
结果　 最佳处方为脂质用量 ３５０ ｍｇ， 固液脂质比 ５ ∶ １， 投药量 ４５ ｍｇ， 乳化剂浓度 １􀆰 ０％ 。 冻干前后， 粒径、 Ｚｅｔａ 电

位、 包封率、 载药量无明显变化。 纳米结构脂质载体 ２４ ｈ 内累积释放度高于原料药、 磷脂复合物， 相对生物利用度

分别提高到 ２００􀆰 ４１％ 、 １５８􀆰 ２２％ 。 结论 　 磷脂复合物纳米结构脂质载体可促进葫芦素 Ｂ 体内吸收， 提高其生物利

用度。
关键词： 葫芦素 Ｂ； 磷脂复合物； 纳米结构脂质载体； 制备； 乳化⁃超声分散法
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