
因素)#&* ’ 通过调节处方中 KYfL与乳糖的比例&
可实现结肠定位所需要的 ’ i. F 时滞’ 另外& 片
质量也是重要的影响因素’ 预实验中 KYfL与乳
糖的比例为 # l*& 最初片质量设定为 #.& 1<& 结
果发现释药时滞大于 #" F& 故将片质量调整为 #&&
1<& 释药时滞减少为 % F’ 在此基础上& 考察
KYfL和乳糖的比例对脉冲释药胶囊释药时滞的
影响’

参考文献!

) # * !_,8;<[]& F̂;8+& K= U& /3$-K0a2-=2b38; 8d2; 3;b,Tb3;2-

>B,TT=B,(78;bB8--,c 78-8; c,-3a,B:72>T=-,T>B,>2B,c 9:2c3>(

>3;<1,bF8c ) _*6"6*%3)*--/9 :/-/$’/& "&&#& )# " " #!

#)’(#%"6

) " * !张建伟& 刘!力& 徐德生6结肠定位释药系统的研究进展
)_*6中国医院药学杂志& "&#/& //""##! #%&"(#%&*6

) / * !叶晓丽& 王选深& 王彬辉& 等6>K依赖(时滞型大黄素结肠

定位微丸的制备及体外释药研究)_*6中草药& "&##& *"

"#&#! #$’.(#$."6

) * * ![2;<I‘& LF= _H& O3\_R6L8-8;(T>,73d37cB=<c,-3a,B:! ;,g

2>>B827F,T2;c #% +#3)*D#% +#+*,a2-=2b38;)_*6L%3"!;$)<&

"&&"& "/’"#("#! #(#’6

) ’ * !徐!文& 孙!进& 张婷婷& 等6KYIL法测定冬凌草甲素的

平衡溶解度和表观油水分配系数)_*6沈阳药科大学学报&

"&&)& "*"*#! ""&("""6

) . * !张文静& 黄启来& 华子春6冬凌草甲素抗肿瘤作用的研究

进展)_*6生命科学& "&#&& """’#! *#.(*"&6

) ) * !李津明6落叶松阿拉伯半乳聚糖滴丸制备工艺及其速释机

制研究)_*6中国中药杂志& "&&’& /&"#.#! #"*$(#"’#6

) % * !吴!芳& 张志荣& 丁!洪6灌注法制备脉冲给药装置的新

型非渗透性胶囊体)_*6华西药学杂志& "&&.& "#"##! ’()6

) $ * !车坷科& 朱照静& 李欣宇6口服溶蚀塞型脉冲胶囊体的研

制)_*6重庆医科大学学报& "&&%& //")#! %’%(%.#6

)#&* !刘!静& 张良珂& 汪程远& 等6’(氨基水杨酸结肠定位柱塞

型脉冲胶囊的制备与体外释放)_*6中国医院药学杂志&

"&##& /#""#! $$(#&"6

)##* !郭!涛& 郑春丽& 宋洪涛& 等6双氯芬酸钠脉冲控释微丸的

研究)_*6药学学报& "&&/& /%"$#! )&)()#&6

)#"* !I3= _&UF2;<I&_32[&/3$-KYB,>2B2b38; 2;c ,a2-=2b38; 8d>,7(

b3;(92T,c 78-8;(T>,73d37>=-T2b3-,72>T=-,#% +#3)*2;c #% +#+*

)_*6N),; !;$)<:/’& "&#"& /’"###! #$")(#$/*6

)#/* !MBu<,-]& ‘8c1,3,BQ6Y=-T2b3-,cB=<B,-,2T,dB812; 3;T8-=9-,

72>T=-,98c:78;bB8--,c 9:2; ,B8c39-,>-=<)_*6!;$)<:/’&

#$$%& #’"/#! *)*(*%#6

)#** !刘!静& 张良珂& 贾运涛& 等6非渗透性胶囊体的制备及性

质考察)_*6中国药房& "&#"& "/"/)#! /’&&(/’&"6
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摘要% 目的!制备并评价鱼腥草挥发油纳米结构脂质载体’ 方法!采用熔融乳化(超声分散法& 在单因素考察的基础
上利用正交实验设计& 优化了制剂处方及制备工艺’ 采用气相色谱法& 建立了纳米结构脂质载体中鱼腥草挥发油的定
量测定方法& 并从外观( 形态( 粒径分布( 包封率( 载药量及短期稳定性等方面对制剂进行评价’ 结果!最佳处方为
单硬脂酸甘油酯 &C#" <& 辛酸癸酸三甘油酯 &C&% <& 泊洛沙姆 #%% &C’// <& 蛋黄卵磷脂 &C".) <& 鱼腥草挥发油 &C# <&

重蒸馏水加至 "& 1I$ 最佳工艺为初乳搅拌 "& 13;& 超声分散 #& 13;& 超声振幅 #&&!’ 所制备的纳米粒平均粒径约
为 ")&C). k#C)*# ;1& U,b2电位为 " @"’C*& k#C&%# 1A& 包封率 $&C//!& 载药量 ’C).!’ 结论!所制备的鱼腥
草挥发油纳米结构脂质载体粒径小& 包封率高& 物理稳定性较好’

关键词! 鱼腥草$ 挥发油$ 纳米结构脂质载体$ 熔融乳化(超滤离心$ 气相色谱 "WL#
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UKRVWUF=2;<(-3#& !UKR̂ V3;<"!& !jRVW[2(d,3"& !UKR̂ UF3(F8;<#& !UKRVWX328(S=;#& !
jRVWW=3(d2;<#

"AKP/H$)3</%3*47/9#,#%$-6;/<#’3)0& Q/%$% !)*+#%,#$-N,$9/<0*47/9#,$-I,#/%,/’& S;/%&F;*( VURRU@& 6;#%$$ @K6*--/&/*4!;$)<$,/(3#,$-I,#O

/%,/’& S;/%&F;*( =%#+/)’#30& S;/%&F;*( VURRRA& 6;#%$#

JD,KFAG?! Q*(33(0%#$ ,*)9$3( +F=;96$ a8-2b3-,83-$ ;2;8TbB=7b=B,c -3>3c 72BB3,B$ 1,-b3;<,1=-T3d372b38; 2;c
7,;bB3d=<2-=-bB2d3-bB2b38;$ <2T7FB812b8<B2>F:"WL#

!!鱼腥草挥发油是鱼腥草 Q*(33(0%#$ ,*)9$3(
+F=;96的主要活性部位)#* & 具有抗病毒( 抗菌(
抗炎( 提高机体免疫力( 抗过敏( 抗肿瘤等药理作
用)"(%* & 目前临床应用于消炎抗菌’ 中药挥发油溶
解性差( 易挥发( 性质不稳定& 直接使用时生物利
用度低& 刺激性大& 药效不稳定’ 若将纳米制剂技
术应用于中药挥发油& 不仅能提高药物的稳定性和
生物利用度& 加强靶向及缓释作用& 还可减少不良
反应& 开发出顺应性更好的给药途径的药物)$* ’

本实验采用熔融乳化(超声分散法制备鱼腥草
挥发油纳米结构脂质载体& 以纳米粒粒径及 U,b2
电位为评价指标& 在单因素考察的基础上利用正
交实验设计& 优化了制剂处方及制备工艺’ 采用
气相色谱法& 建立了纳米结构脂质载体中鱼腥草
挥发油的定量测定方法& 并从外观( 形态( 粒径
分布( 包封率( 载药量及稳定性等方面对制剂进
行评价’
LM材料与仪器
#C#!主要材料!鱼腥草挥发油 "原药材购自四川
江油& 由河南中医学院药学院董成明教授鉴定’ 将
鱼腥草干燥粉碎后& 称取 #&& <& 装入 " &&& 1I圆
底烧瓶中& 加 #& 倍量蒸馏水& 混匀并浸泡 #& F
后& 水蒸气蒸馏提取& 回流 #& F& 收集浅黄色挥发
油& 精密称定质量& * n下封装保存备用#’ 单硬
脂酸甘油酯 "天津市科密欧化学试剂有限公司#$
山嵛酸甘油酯 "法国嘉法狮公司#$ 辛酸D癸酸甘
油三酯( 泊洛沙姆 #%% "德国巴斯夫股份公司#$
蛋黄卵磷脂 "上海艾伟特医药科技有限公司#’ 甲
基正壬酮对照品 "中国食品药品检定研究院#
#C"!主要仪器!)%$&R气相色谱仪( K>(’fH 毛细
管色谱柱 "美国安捷伦公司#$ _0f("#&& 透射电镜
"日本电子株式会社#$ UH$& 纳米粒度及 U,b2电位
分析仪 "马尔文仪器中国有限公司#$ ALX#/& 超
声细胞破碎仪 "美国 H8;37T公司#$ [Q+(/ 熔点仪
"天津大学精密仪器厂#$ 超滤离心管 "#&& EJ2&

密理博中国有限公司#
NM方法
"C#!甲基正壬酮测定方法!目前& 鱼腥草挥发油
的测定主要以含有量高( 性质比较稳定的甲基正壬
酮为定量指标)#&* ’
"C#C#!样品溶液制备!精密量取纳米结构脂质载
体 # 1I& 置于 #& 1I量瓶中& 加水定容& 移取
* 1I& 置于 "’ 1I圆底烧瓶中& 加正己烷 ’ 1I&
密封& 室温水浴超声萃取 "& 13;& 静置& 取正己烷
层’ 再加正己烷 ’ 1I& 超声萃取 #& 13;& 收集合
并正己烷层& 定容至 #& 1I& &C"" #1滤膜过滤&
即得’
"C#C"!色谱条件!采用气相色谱法& 检测纳米结
构脂质载体中挥发油含有量’ KY(’fH 石英毛细管
色谱柱$ 载气为氦气$ 尾吹气为氮气$ 进样口( 氢
火焰离子化检测器温度 "%& n$ 空气体积流量
*’& 1ID13;$ K" 体积流量 *& 1ID13;$ 柱体积流
量# 1ID13;$ 进样量 # #I$ 分流比 "& l#$ 程序升
温 ")& n保持 ’ 13;& ’ nD13; 升至 #&& n&
" nD13;升至 #"/ n& 保持 / 13;& /& nD13; 升至
"%& n& 保持 #& 13;#’
"C#C/!系统适用性试验!取空白制剂和载药制剂&
按照 ,"C#C#- 项下方法处理样品& 并制备甲基正
壬酮对照品溶液’ / 种样品溶液在 ,"C#C"- 项色
谱条件下进样检测& 记录色谱图’
"C#C*!精密度考察!分别制备高( 中( 低质量浓
度甲基正壬酮溶液& 连续进样 ’ 次& 测定日内精密
度& 连续 ’ c$ 每天进样 # 次& 测定日间精密度’
"C#C’!检测限及定量限!配制系列质量浓度的甲
基正壬酮溶液& 在 ,"C#C"- 项色谱条件下进样&
分别计算不同浓度样品溶液色谱峰的信噪比
"HDV#’ HDV为 #& l# 时的样品质量浓度为定量
限& 而 / l# 时的质量浓度为检测限’
"C#C.!加样回收率!精密量取相当于处方量
%&!( #&&!( #"&!的甲基正壬酮溶液& 加入到挥
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发油含有量已知的纳米结构脂质载体中& 平行 /
份& 按 , "C#C# - 项下方法制备样品溶液& 在
,"C#C"- 项色谱条件下进样检测& 计算回收率’
"C#C)!线性关系考察!配制甲基正壬酮对照品母
液 "#C.*& * 1<D1I#& 按比例稀释成系列质量浓
度 " *C$%. %( $C$)/ ./( #.C&#& /( "&C&#" $(
"*C$$$ )&( ’&C&/" "( #&&C&.* *( #*$C$/" .(
#$$C$.* %( "*$C$$) &( /’&C&.# *( /$$C$"$ ’
#<D1I# 溶液& 在 ,"C#C"- 色谱条件下进样& 记
录峰面积’ 以对照品溶液质量浓度为横坐标 "b#&
色谱峰面积为纵坐标 "X#& 进行线性回归分析’
"C"!鱼腥草挥发油纳米结构脂质载体的制备
"C"C#!熔融乳化(超声分散法!将表面活性剂加
适量重蒸馏水超声溶解& 作为水相$ 固D液脂质
水浴熔融后加入处方量的挥发油混匀& 作为油
相& 电磁搅拌下将水浴等温的水相缓慢加到油相
中搅拌& 形成初乳& 然后超声分散& 冷水浴冷却
固化& &C"" #1微孔滤膜滤过& 加水定容至设定
处方量& 即得鱼腥草挥发油(纳米结构脂质载体的
胶体分散体系’
"C"C"!空白纳米结构脂质载体制备工艺影响因素
考察!预设定处方为单硬脂酸甘油酯 &C/" <& 辛
酸D癸酸三甘油酯 &C&% <& 蛋黄卵磷脂 &C" <& 泊洛
沙姆 #%% &C" <& 加重蒸馏水至 "& 1I& 进行制备工
艺考察’
"C"C"C#!制备温度!熔点测定仪测定固体脂质及
固D液脂质混合物的熔点& 用于确定制备温度’
"C"C"C"!单因素试验设计!采用 ,"C"C"C#- 项
下方法筛选出的制备温度& 选择搅拌时间( 超声时
间( 超声振幅 / 个因素作为单因素考察对象& 按
,"C"C#- 项下方法制备空白纳米结构脂质载体&
以粒径为评价指标& 考察上述因素对其的影响’ 各
因素水平见表 #’

表 LM单因素试验因素水平
@1SQLM.1(&"%+19!6’)’6+"*+#9P6’*1(&"%&’+&

水平
因素

搅拌时间D13; "R# 超声时间D13; "‘# 超声振幅D! "L#
# ’ / *&
" #& ’ .&
/ "& #& %&
* /& #’ #&&

"C"C"C/!正交试验设计!根据 ,"C"C"C"- 项下
实验结果& 选择搅拌时间( 超声时间和振幅 / 个因
素作I$"/

*# 正交试验设计& 按照 ,"C"C#- 项下
方法制备空白纳米结构脂质载体& 以粒径分布为评

价指标& 筛选最佳制备工艺’ 正交试验因素水平见
表 "’

表 NM正交设计因素和水平
@1SQNM.1(&"%+19!6’)’6+"*"%&5"P"916!’+#P9

水平
因素

搅拌时间D13; "R# 超声时间D13; "‘# 超声振幅D! "L#

# #& ’ .&

" "& #& %&

/ /& #’ #&&

"C"C"C*!工艺验证!处方为单硬脂酸甘油酯
&C/" <& 辛酸D癸酸三甘油酯 &C&% <& 蛋黄卵磷脂
&C" <& 泊洛沙姆 #%% &C" <& 加重蒸馏水至 "& 1I’
按 ,"C"C"C/- 项下最佳工艺条件平行制备 / 批空
白纳米结构脂质载体& 检测其粒径分布’
"C"C/!鱼腥草挥发油纳米结构脂质载体处方筛选
"C"C/C#!固体脂质种类筛选!选择泊洛沙姆 #%%(
蛋黄卵磷脂 "# l## 作为复合乳化剂& 用量 "!$
挥发油投药量 #!$ 辛酸D癸酸三甘油酯作为液体
脂质& 固(液脂质比 * l#& 总脂质用量 "!’ 分别
采用单硬脂酸甘油酯( 山嵛酸甘油酯作为固体脂
质& 按 ,"C"C#- 项下方法制备鱼腥草挥发油(纳米
结构脂质载体& 考察固体脂质种类对其的影响’
"C"C/C"!固(液脂质比例筛选!挥发油投药量
&C’!& 单硬脂酸甘油酯(辛酸癸酸三甘油酯作为
固(液脂质& 其余条件不变& 考察固(液脂质比例为
$ l#( % l"( ) l/( . l* 时对纳米结构脂质载体的
影响’
"C"C/C/!脂质用量筛选!固液脂质比 ) l/& 其余
条件不变& 考察脂质用量为 &C’!( #!( "!(
/!( *!( ’!时纳米结构脂质载体的粒径分布和
表面电位’
"C"C/C*!乳化剂配比及用量筛选!总脂质用量
#!& 其余条件不变& 考察乳化剂配比及用量对纳
米结构脂质载体的影响’
"C"C/C’!投药量筛选!泊洛沙姆 #%%(蛋黄卵磷脂
比例 " l#& 复合乳化剂用量 *!& 其余条件不变&
考察投药量为 &C"’!( &C’!( #!( #C’!( "!(
"C’!( /!( *!时纳米结构脂质载体性状的变化
情况’
"C"C/C.!正交试验优化处方!依据单因素试验结
果& 选择乳化剂量( 脂质用量( 固D液脂质比和投
药量 * 个因素作 I$ "/

* # 正交试验设计& 按照
,"C"C#- 项下方法制备鱼腥草挥发油(纳米结构脂
质载体& 检测其粒径分布和 U,b2电位& 并以粒径
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分布为评价指标& 筛选最佳处方’ 正交试验因素水
平见表 /’

表 OM正交设计因素和水平
@1SQOM.1(&"%+19!6’)’6+"*"%&5"P"916!’+#P9

水平
因素

乳化剂D!

"R#
脂质D!

"‘#
固(液脂质比

"L#
投药量D!

"J#
# " # % l" &C#
" / #C’ ) l/ &C"’
/ * " . l* &C’

"C"C/C)!处方验证!按照 ,"C"C/C.- 项下最佳
处方条件& 采用 ,"C"C#- 项下方法平行制备 / 批
鱼腥草挥发油(纳米结构脂质载体& 检测其粒径分
布和U,b2电位’
"C/!鱼腥草挥发油纳米结构脂质载体制剂学评价
!纳米给药系统能明显改变药物在体内的吸收( 分
布与代谢行为& 通常具有缓释( 控释等作用& 而小
于 #&& ;1的颗粒可有效避免血液的首过清除效应’
这些特性取决于载体自身的制剂学性质& 包括粒
径( U,b2电位( 包封率( 释放特性等& 故有必要对
纳米结构脂质载体的制剂学性质进行详细评价’
"C/C#!形态观察!透射电镜观察鱼腥草挥发油(纳
米结构脂质载体的表面形态’ 将其混悬液适当稀释
后& 滴至覆有支持膜的铜网上& 红外灯下烘干水
分& 观察纳米结构脂质载体纳米粒形态并拍照’
"C/C"!粒径分布及 U,b2电位!粒度分析是纳米载
药系统的主要表征方面之一& 通过一定的检测手段
来精确测量纳米颗粒的粒径& 并对粒径分布进行分
析’ 多分散系数 "Yc]# 是粒径分布的衡量指标&
Yc]值越小& 粒径分布越窄& 纳米粒度越均匀$
Yc]值越大& 粒径分布范围越宽& 纳米粒间可能因
相互碰撞造成聚集( 团聚& 物理稳定性差’

U,b2电位是指颗粒的剪切面电位& 其绝对值越
大& 表示颗粒所携带的正或负电荷越多& 颗粒之间
的排斥力越大& 整个体系相对稳定$ 反之则稳定性
越差’

将鱼腥草挥发油(纳米结构脂质载体稀释 #&
倍& 采用马尔文纳米粒度及 U,b2电位分析仪检测
其粒径分布及U,b2电位& 平行 / 次& 求出平均值’
"C/C/!包封率
"C/C/C#!包封药量测定!准确量取鱼腥草挥发油(
纳米结构脂质载体 # 1I& 置于超滤管内管中&
% &&& BD13; 离心 "& 13;& 收集纳米粒& 按照
,"C"C#- 项下方法制备样品溶液& 在 ,"C#C"- 项
色谱条件下进样检测& 记录甲基正壬酮峰面积’ 再

代入 ,"C#C)- 项下标准曲线计算样品质量浓度’
"C/C/C"!总药量测定!准确量取鱼腥草挥发油(纳
米结构脂质载体 # 1I& 按照 ,"C"C#- 项下方法制
备样品溶液& 在 ,"C#C"- 项色谱条件下进样检
测& 记录甲基正壬酮峰面积’ 再代入 ,"C#C)- 项
下标准曲线计算样品质量浓度’

然后& 按照如下公式计算制剂的包封率’
包封率q "系统中包封的药量D系统中包封与

未包封的总药量# m#&&!
"C/C*!载药量!载药量 "JI# 是指纳米粒中所含
药物的质量百分率& 即载药量 q "包封药量D纳米
粒总质量# m#&&!
"C*!鱼腥草挥发油纳米结构脂质载体稳定性研究
"C*C#!影响因素试验
"C*C#C#!高温对纳米结构脂质载体的影响!制备
一批鱼腥草挥发油纳米结构脂质载体& 密封分装于
洁净的西林瓶中& .& n下避光放置 #& c& 于第 &(
’ 和 #& 天取样& 观察外观变化& 并检测其粒径分
布和包封率’
"C*C#C"!强光照对纳米结构脂质载体的影响!制
备一批鱼腥草挥发油纳米结构脂质载体& 密封分装
于洁净的西林瓶中& 放置在光照箱中& 于 "’ n&
"* ’&& k’&&# -\照度下放置 #& c& 于第 &( ’ 和 #&
天取样& 观察外观变化& 并检测其粒径分布和包
封率’
"C*C"!短期储藏稳定性试验!将鱼腥草挥发油纳米
结构脂质载体密封分装于洁净的西林瓶中& 避光放
置在 * n和室温 / 个月& 于第 #( )( #’( /&( .& 和
$&天取样& 观察外观变化& 检测粒径和包封率’
OM结果与分析
/C#!制剂含量分析方法的建立
/C#C#!系统适用性试验!由甲基正壬酮对照品溶
液( 挥发油纳米结构脂质载体样品溶液及空白纳米
结构脂质载体样品溶液的 WL色谱图 "图 # i/#
可知& 在设定的色谱条件下& 甲基正壬酮出峰时间
为 #$C./ 13;& 而空白样品在该位置无色谱峰出现&
说明制剂辅料对挥发油含有量测定无影响& 该方法
专属性良好’
/C#C"!精密度考察!分别取低( 中( 高 / 种质量
浓度的对照品溶液& 气相色谱检测记录峰面积& 结
果见表 *’ 由表可知& / 种质量浓度对照品溶液色
谱峰面积的日间及日内QHJ值均小于 /!& 表明仪
器的精密度良好’
/C#C/!检测限及定量限!计算系列质量浓度甲基
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正壬酮溶液色谱峰的信噪比 " HDV#’ 结果&
HDVq/ 时对应的样品质量浓度为 #C’&$ " #<D1I&
即检测限$ HDVq#& 所对应的样品质量浓度为
*C$%. % #<D1I& 即定量限’

图 LM甲基正壬酮溶液WB色谱图
.#PQLMWB(5%"01&"P%10"*NT/9!’(19"9’

图 NM纳米结构脂质载体样品WB色谱图
.#PQNMWB(5%"01&"P%10"*919"+&%/(&/%’!6#4#!(1%T

%#’%+1046’

图 OM空白纳米结构脂质载体样品WB色谱图
.#PQOMWB(5%"01&"P%10 "*S619c919"+&%/(T

&/%’!6#4#!(1%%#’%+1046’

表 UM精密度试验结果 ##[d$
@1SQUMA’+/6&+"*4%’(#+#"9&’+&+##[d$

质量浓度D"#</1I@## 日内QHJD! 日间QHJD!
#"C#’% "C.# "C.$
.&C)$ "C’$ #C#%
# "#’C% &C’" #C*’

/C#C*!加样回收率 "表 ’# !由表可知& / 种质
量浓度的加样回收率均在 $’! i#&’!之间& 而且
QHJ值较小& 说明该方法准确度良好’
/C#C’!线性关系考察!以甲基正壬酮对照品溶液
质量浓度"#<D1I#为横坐标 "b#& 峰面积"N#为
纵坐标 "X#& 标准曲线方程为 Xq. $."C/b@

## ’") ")q&C$$$ $#& 表明在 *C$%. % i/$$C$"$ ’
#<D1I范围内线性关系良好’

表 dM加样回收率试验结果
@1SQdMA’+/6&+"*%’(")’%3 &’+&+

编号 加入量D#< 测得量D#< 回收率D! QHJD!
# #*)C*$% " #*&C$*# ’ $’C’&
" #**C)/" % $%C#" #C*&
/ #*/C%/) ’ $)C*)
* #%*C/.) ’ #%&C"". % $)C)’
’ #%’C$*$ . #&&C%. "C’%
. #%$C)&’ ’ #&"C$&
) ""#C/.# & "#*C&.) " $.C)&
% "/#C’$" ’ #&*C." *C/#
$ "/&C&%* $ #&/C$*

/C"!鱼腥草挥发油纳米结构脂质载体的制备
/C"C#!空白纳米结构脂质载体制备工艺影响因素
/C"C#C#!制备温度!不同种类脂质熔点测定结果
见表 .’ 由表可知& 固体脂质中加入液态脂质能使
熔点降低& 黏度减小& 更有利于小粒径纳米粒的形
成& 并选择以单硬脂酸甘油酯为固体脂质的纳米结
构脂质载体制备温度 .& n& 以山嵛酸甘油三酯为
固体脂质的纳米结构脂质载体制备温度 )’ n’

表 \M不同种类脂质体的熔点
@1SQ\MC’6&#9P 4"#9&+"*!#**’%’9&c#9!+"*6#4#!+

脂质种类
初熔温度D

n
终熔温度D

n
单硬脂酸甘油酯 ’’C# ’)C/
山嵛酸甘油三酯 )#C* )"C*
单硬脂酸甘油酯D辛酸癸酸三甘油酯"$ l## ’/C. ’*C’
单硬脂酸甘油酯D辛酸癸酸三甘油酯"% l"# ’#C* ’*C’
单硬脂酸甘油酯D辛酸癸酸三甘油酯") l/# ’"C/ ’*C.
山嵛酸甘油三酯D辛酸癸酸三甘油酯"$ l## .$C# )&C)
山嵛酸甘油三酯D辛酸癸酸三甘油酯"% l"# .)C/ .$C.
山嵛酸甘油三酯D辛酸癸酸三甘油酯") l/# .’C. .)C%

/C"C#C"!初乳搅拌时间!纳米结构脂质载体粒径
分布随乳化搅拌时间的变化情况见表 )’ 由表可
知& 在一定时间范围内& 其粒径随搅拌时间的延长
而逐渐减小& 多分散系数 "YJ]# 也随之降低& 说
明粒度分布更均匀’ 为缩短制备时间& 选择搅拌
#& 13;来考察其他因素对纳米结构脂质载体的影响’

表 aM搅拌时间对纳米结构脂质载体粒径的影响
@1SQaMD**’(&"*+&#%%#9P &#0’"9&5’41%&#(6’+#7’"*919"T

+&%/(&/%’!6#4#!(1%%#’%

编号 搅拌时间D13; 平均粒径D;1 多分散系数
# ’ #*)C# &C".#
" #& #*#C" &C")#
/ "& #/’C’ &C"’$
* /& #/*C" &C"’#
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/C"C#C/!超声分散时间与振幅!纳米结构脂质载
体粒径分布随超声分散时间的变化情况见表 %’ 由
表可知& 在一定时间范围内& 超声分散时间越长&
所得纳米粒径越小& 而且粒度分布更均匀’
表 _M超声分散时间对纳米结构脂质载体粒径的影响

@1SQ_MD**’(&"*/6&%1+"9#(&#0’"9&5’41%&#(6’+#7’"*
919"+&%/(&/%’!6#4#!(1%%#’%

编号 超声时间D13; 平均粒径D;1 YJ]
# / #’*C# &C"*.
" ’ #*/C" &C")&
/ #& #*#C" &C".’
* #’ #//C& &C"’*

/C"C#C*!超声振幅!纳米结构脂质载体粒径分布
随超声振幅变化情况见表 $’ 由表可知& 超声分散
时的振幅对粒径影响较大& 纳米粒粒径随其增大而
减小& 但对粒径分布的影响较小’

表 ]M超声振幅对纳米结构脂质载体粒径的影响
@1SQ]MD**’(&"*/6&%1+"9#(1046#&/!’"9&5’41%&#(6’+#7’"*

919"+&%/(&/%’!6#4#!(1%%#’%

编号 超声振幅D! 平均粒径D;1 YJ]

# *& #%.C. &C"$)

" .& #’.C& &C"’#

/ %& #’/C) &C"’#

* #&& #/%C" &C"’"

/C"C#C’!正交试验筛选最佳工艺!根据单因素试
验结果& 选择搅拌时间( 超声时间和振幅 / 个因素
作I$"/

*# 正交试验设计& 以粒径为评价指标& 进
行方差分析及直观分析& 结果见表 #& 和表 ##’

表 LYM方差分析
@1SQLYM=9163+#+"*)1%#19(’

因素 偏差平方和 自由度 J比 J临界值 !
R"搅拌时间# #%C**" " #C%/$ #$ P&C&’
‘"超声时间# .’C#*$ " .C*$. #$ P&C&’
L"超声振幅# #$’C#." " #$C*.& #$ N&C&’
误差 #&C&/& " % % %

!!按检验水准 ’q&C&’& / 个因素中仅超声振幅
对纳米粒径具有显著性影响 "!N&C&’#’

直观分析结果显示& 极差值 LP‘PR& 即 /
个因素对粒径的影响程度顺序为 L"超声振幅# P‘
"超声时间# PR "搅拌时间#$ 均值 .R# P.R" P
.R/& .‘# P.‘/ P.‘"& .L# P.L" P.L/& 由于纳米粒
径越小越好& 故较优水平为R/‘"L/& 但因为.R"与
.R/非常接近& 从缩短生产周期的角度考虑& 决定
选择R"’ 综上所述& 最佳因素水平为 R"‘"L/& 即
初乳搅拌 "& 13;& 超声分散 #& 13;& 振幅 #&&!’

表 LLM直观分析
@1SQLLM89&/#&#)’19163+#+

编号
搅拌时间D

13; "R#
超声时间D

13; "‘#
超声振幅D

! "L#
误差
"J#

平均粒径D

;1
# # # # # #/$C)
" # " " " #")C)
/ # / / / #"#C&
* " # " / #"$C.
’ " " / # ##$C)
. " / # " #/"C#
) / # / " #"*C’
% / " # / #")C.
$ / / " # #".C&
.# #"$C*.) #/#C".) #//C#// #"%C*.)
." #")C#// #"’C&&& #")C).) #"%C#&&
./ #".C&// #".C/.) #"#C)// #".C&.)
: /C*/* .C".) ##C* "C*

/C"C#C.!最佳工艺验证!按照最佳工艺制备的空
白纳米结构脂质载体粒径小& 粒度均匀& 而且U,b2
电位绝对值较大& 说明纳米粒稳定’ 同时& 纳米粒
径的QHJ为 #C#%!& 表明该工艺重复性好& 稳定
可靠& 具有实际应用价值’ 结果见表 #"’

表 LNM验证试验结果
@1SQLNMA’+/6&+"*)’%#*#(1&#"9&’+&+

编号 平均粒径D;1 YJ] U,b2电位D1A
# #/*C. &C"** @".C%
" #//C# &C"’% @"*C"
/ #/.C/ &C")" @//C"

/C"C"!鱼腥草挥发油纳米结构脂质载体处方筛选
/C"C"C#!固体脂质种类筛选!两种固体脂质相比&
单硬脂酸甘油酯纳米结构脂质载体的粒径更小& 粒
度分布均匀& 而且稳定性更好& 其平均粒径 QHJ
为 "C"#!& 而山嵛酸三甘油酯纳米结构脂质载体
的平均粒径 QHJ为 ’C.*!’ 因此& 选择单硬脂酸
甘油酯作为纳米结构脂质载体的固体脂质’ 筛选结
果见表 #/’
表 LOM固体脂质种类对纳米结构脂质载体粒径及‘’&1电位

的影响
@1SQLOMD**’(&+"*+"6#!6#4#!&34’"9&5’41%&#(6’+#7’19!

‘’&1 4"&’9&#16"*919"+&%/(&/%’!6#4#!(1%%#’%

脂质种类 编号 平均粒径D;1 YJ] U,b2电位D1A
单硬脂酸甘油酯 # #/$C/ &C"/* @"/C*

" #/$C# &C"/% @"#C.
/ #**C. &C"*) @"/C/

山嵛酸三甘油酯 # #%&C’ &C"%. @"/C%
" #)*C’ &C//$ @"’C%
/ #.#C’ &C*&& @"’C/

/C"C"C"!固(液脂质比例筛选!纳米结构脂质载体
的粒径分布及 U,b2电位随固液脂质比例变化情况
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见表 #*’ 由表可知& 随着液体脂质比例的增大&
纳米粒粒径逐渐减小& YJ]值也总体降低’
表 LUM固<液脂质比例对纳米结构脂质载体粒径及 ‘’&1 电

位的影响
@1SQLUMD**’(&+"*6#4#!+"6#!<6#-/#!%1&#" "9&5’41%&#(6’

+#7’ 19! ‘’&1 4"&’9&#16 "* 919"+&%/(&/%’!
6#4#!(1%%#’%

固(液脂质比 平均粒径D;1 YJ] U,b2电位D1A
$ l# #.&C/ &C")& @"%C%
% l" #.#C/ &C"’. @"’C)
) l/ #*&C& &C".% @".C%
. l* #/)C’ &C"’’ @"*C’

/C"C"C/!脂质用量筛选!随着体系中脂质总量的
增加& 纳米结构脂质载体粒径呈明显增大的趋势&
YJ]与U,b2电位的变化均表明体系的物理稳定性降
低’ 由于脂质量 &C’!与 #!的粒径差别不大& 考
虑到单位体积制剂中& 脂质量越大& 所能承载的挥
发油越多’ 因此& 结合粒径分布及体系稳定性& 选
择适宜的脂质用量为 #!’ 筛选结果见表 #’’
表 LdM脂质用量对纳米结构脂质载体粒径及 ‘’&1 电位

的影响
@1SQLdMD**’(&+"*6#4#!!"+1P’"9&5’41%&#(6’+#7’19!‘’T

&1 4"&’9&#16"*919"+&%/(&/%’!6#4#!(1%%#’%

脂质用量D! 平均粒径D;1 YJ] U,b2电位D1A
&C’ ###C. &C"%& @/"C)
# ##’C) &C"*’ @"$C$
" #’#C& &C"’" @"’C.
/ #).C$ &C"*" @"#C"
* #$.C% &C")& @#’C*
’ #$.C/ &C/". @#.C%
. #%%C% &C*$/ @#&C&

/C"C"C*!乳化剂配比及用量筛选!单独使用泊洛
沙姆 #%% 制得的纳米结构脂质载体稳定性很差$ 单
独使用蛋黄卵磷脂制得的纳米结构脂质载体粒径很
大& 而且粒度分布不均& 如两者结合使用& 则能显
著弥补对方的缺陷’ 复合表面活性剂用量相等时&
泊洛沙姆 #%% 比例越大& 纳米结构脂质载体粒径越
小$ 复合表面活性剂配比固定时& 用量越大& 则粒
径越小’ 综合考虑粒径及体系稳定性& 选择复合乳
化剂为泊洛沙姆 #%%(蛋黄卵磷脂 "" l##& 用量
*!’ 筛选结果见表 #.’
/C"C"C’!投药量筛选!随着挥发油投药量的增加&
纳米结构脂质载体的粒径呈先减小后增大的趋势&
U,b2电位绝对值也随之先增大后减小’ 鱼腥草挥发
油纳米结构脂质载体的体系呈淡黄色& 而且随投药
量增加& 颜色逐渐加深’ 另外& / i) 号样品瓶内

壁附着一圈细小的油滴& 可能是未被包封的过量挥
发油’ 从节省成本的角度出发& 选择投药量
&C’!’ 筛选结果见表 #)’
表 L\M乳化剂的成分及用量对纳米结构脂质载体粒径及

‘’&1电位的影响
@1SQL\MD**’(&+"*("9+&#&/’9&19!!"+1P’"*’0/6+#*#’%"9

&5’41%&#(6’+#7’19!‘’&1 4"&’9&#16"*919"+&%/(T
&/%’!6#4#!(1%%#’%

编号
R"泊洛沙姆 #%%#(

‘"蛋黄卵磷脂#
用量D

!
平均粒径D

;1
YJ]

U,b2电位D

1A
# # l& " .$C%# &C"&% @#"C/
" & l# " #)#C)& &C/"% @"%C&
/ # l# # ##/C#& &C#)’ @#$C%
* # l# " #&#C$& &C"#/ @"/C&
’ # l# * $’C#& &C"./ @")C"
. " l# # %’C#/ &C#)$ @"&C&
) " l# " )#C%& &C"/& @#/C%
% " l# * )#C/& &C"’’ @".C#
$ * l# # .&C%* &C#)# @#’C"
#& * l# " ./C%# &C"’’ @%C%%
## * l# * ..C)# &C")& @#.C#
#" % l# # ’*C&" &C#.) @*C.$
#/ % l# " ’/C". &C"’/ @$C&$
#* % l# * .#C&. &C/$) @#.C*

表 LaM挥发油量对纳米结构脂质载体粒径及 ‘’&1 电位
的影响

@1SQLaMD**’(&+"*)"61&#6’"#6!"+1P’"9&5’41%&#(6’+#7’
19!‘’&1 4"&’9&#16"*919"+&%/(&/%’!6#4#!(1%%#’%

编号 投药量D! 平均粒径D;1 Yc] U,b2电位D1A
# &C"’ )/C** &C"%/ @#’C.
" &C’ )*C’" &C")# @#$C/
/ #C& .)C%’ &C"*% @#)C’
* #C’ .*C)& &C"#% @"&C*
’ "C& ’’C&& &C"#* @")C/
. "C’ ’$C$# &C""$ @")C#
) /C& .&C./ &C"&% @"’C&

/C"C"C.!正交试验优化处方!根据单因素试验结
果& 选择乳化剂量( 脂质用量( 固(液脂质比和投
药量 * 个因素作I$"/

*# 正交试验设计’ 以粒径为
评价指标& 正交试验方差分析显示& 被考察的 * 个
因素对纳米粒粒径的影响均不明显’ 直观分析见
表 #%’

直观分析结果显示& 极差值‘PJPRPL& 即
* 个因素对粒径的影响程度顺序为‘ "脂质量# P
J "投药量# PR "乳化剂量# PL "固D液脂质
比#$ 均值 .R# P.R" P.R/& .‘/ P.‘" P.‘#&
.L# P.L" P.L/& .J# P.J" P.J/& 由于纳米粒径
越小越好& 故最佳因素水平为 R/‘#L/J/& 即复合
乳化剂泊洛沙姆 #%%(蛋黄卵磷脂 "" l## 用量

"’’
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*!& 混合脂质单硬脂酸甘油酯(辛酸癸酸三甘油酯
". l*# 用量 #!& 挥发油投药量 &C’!’ 综上所
述& 最佳处方为单硬脂酸甘油酯 &C#" <& 辛酸癸酸
三甘油酯 &C&% <& 泊洛沙姆 # %%&C’// <& 蛋黄卵
磷脂 &C".) <& 鱼腥草挥发油 &C# <& 重蒸馏水加至
"& 1I’

表 L_M直观分析
@1SQL_M89&/#&#)’19163+#+

编号
乳化剂D!

"R#
脂质D!

"‘#
固(液脂质比

"L#
投药量D!

"J#
平均粒径D

;1

# # # # # %"C#*

" # " " " %/C’"

/ # / / / %*C’*

* " # " / )"C#"

’ " " / # %"C*/

. " / # " %’C&*

) / # / " )"C)"

% / " # / )$C&/

$ / / " # %’C%)

.# %/C*&& )’C.. %"C&)& %/C*%&

." )$C%./ %#C.. %&C’&/ %&C*")

./ )$C"&) %’C#’ )$C%$) )%C’./

: *C#$/ $C*$ "C#)/ *C$#)

/C"C"C)!最佳处方验证!按照正交试验所得的最
佳工艺及处方& 按 ,"C"C#- 项下方法平行制备 /
批纳米结构脂质载体& 检测其粒径分布和 U,b2电
位& 结果见表 #$’ 由表可知& 按照最佳工艺及处
方制备的鱼腥草挥发油(纳米结构脂质载体粒径小&
而且粒度分布均匀& U,b2电位绝对值较大& 说明纳
米粒稳定’ 同时& 纳米粒径的 QHJ为 "C*.!& 表
明其重复性好& 稳定可靠& 具有实际应用价值’

表 L]M验证试验结果
@1SQL]MA’+/6&+"*)’%#*#(1&#"9&’+&+

编号 平均粒径D;1 YJ] U,b2电位D1a

# )"C)’ &C"’% @".C/

" .$C’/ &C"’% @"’C)

/ )&C&& &C")" @"*C"

/C/!鱼腥草挥发油纳米结构脂质载体制剂学评价
/C/C#!形态观察!透射电镜下观察鱼腥草挥发油(
纳米结构脂质载体& 见图 *’ 由图可知& 纳米粒呈
圆球状& 轮廓规整& 粒度分布比较均匀& 无团聚
现象’
/C/C"!粒径分布及U2b,电位!将鱼腥草挥发油(纳
米结构脂质载体稀释 #& 倍& 马尔文纳米粒度及U,(
b2电位分析仪检测其粒径分布及U,b2电位& 平行 /

次& 计算平均值’ 结果见图 ’ i.’

图 UM纳米结构脂质载体透射电镜图
.#PQUM@%19+0#++#"9’6’(&%"90#(%"P%145+"*919"+&%/(T

&/%’!6#4#!(1%%#’%

图 dM纳米结构脂质载体粒径分布
.#PQd M $1%&#(6’ +#7’ !#+&%#S/&#"9 "*919"+&%/(&/%’!

6#4#!(1%%#’%

图 \M纳米结构脂质载体‘’&1电位分布
.#PQ\M‘’&1 4"&’9&#16!#+&%#S/&#"9"*919"+&%/(&/%’!6#4#!

(1%%#’%

鱼腥草挥发油(纳米结构脂质载体的粒度呈单
峰分布& 平均粒径为 ")&C). k#C)*# ;1& 粒径介
于 #& i#&& ;1之间的纳米粒约占总数的 $.C*!’

由图可知& 鱼腥草挥发油纳米结构脂质载体的
U,b2电位为 " @"’C*& k#C&%# 1A& 体系较稳定’
/C/C/!包封率和载药量!平行制备 / 批鱼腥草挥
发油(纳米结构脂质载体& 按照 , "C/C* - 和
,"C/C’- 项下方法检测其包封率和载药量& 结果
见表 "&’ 由表可知& 纳米结构脂质载体的载药量
为 ’C).!& 包封率为 $&C//!& 符合药典标准
" P%&!#’
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表 NYM纳米结构脂质载体包封率和载药量
@1SQNY M D9&%140’9&’**#(#’9(#’+19!!%/P 6"1!#9P+"*

919"+&%/(&/%’!6#4#!(1%%#’%

编号 包封率D! 载药量D!
# %$C&& ’C.%
" $"C/# ’C%%
/ %$C.) ’C)/

平均值"Ek’# $&C// k#C)’ ’C). k&C#&

/C*!鱼腥草挥发油纳米结构脂质载体稳定性研究
/C*C#!影响因素试验
/C*C#C#!高温对纳米结构脂质载体的影响!在
.& n下& 纳米结构脂质载体平均粒径未发生明显
变化& 到第 ’ 天时出现少量粒度在 #& i/& ;1之间
的粒子& 到第 #& 天时降至 #& i"& ;1之间& 而且
包封率略有降低& 可能是由于高温而导致一小部分
不稳定的纳米粒破碎’ 新制备的纳米结构脂质载体
体系呈淡黄色& 澄清透明& 随着时间延长& 颜色逐
渐加深& 透明度下降& 但无沉淀析出’ 具体见
表 "#’

表 NLM高温对纳米结构脂质载体的影响
@1SQNLMD**’(&"*5#P5&’04’%1&/%’"9919"+&%/(&/%’!6#4#!

(1%%#’%

时间Dc 平均粒径D;1 YJ] 包封率D!
& .$C*$ &C"/. %$C&&
’ )"C#* &C"/$ %)C&.
#& )*C/’ &C"*$ %.C’)

/C*C#C"!强光照对纳米结构脂质载体的影响!强
光照对纳米结构脂质载体的粒径和包封率均无明显
影响& 但观察到其体系澄清度有所下降& 颜色变为
淡乳白色’ 具体见表 ""’

表 NNM强光照对纳米结构脂质载体的影响
@1SQNNMD**’(&"*+&%"9P 6#P5&"9919"+&%/(&/%’!6#4#!(1%T

%#’%

日期Dc 平均粒径D;1 YJ] 包封率D!
& .$C*$ &C"/. %$C&&
’ .%C$) &C".# %.C’)
#& .*C"/ &C".’ %)C/*

/C*C"!短期稳定性考察
/C*C"C#!外观变化!在 $& c 的考察期内& 室温下
放置的纳米结构脂质载体外观基本未发生变化& 到
第 $& 天时体系仍澄清透明’ 但 * n下其外观变化
明显& 到 #’ c时体系较第 # 天明显浑浊& 第 /& 天
时水分散液已完全不透明& 第 $& 天时体系已变为
白色乳状液’
/C*C"C"!粒径和包封率变化!纳米结构脂质载体
在室温下放置 $& c 后& 平均粒径无明显变化& 但

包封率显著下降& 第 /& 天时已低于药典要求
"$%&!#& 第 $& 天时降至 .*C**!$ 在 * n下随
时间的延长& 其粒径明显增大& 粒度分布范围变
宽& 系统稳定性降低& 包封率也显著减少’ 在相同
时间下& 放置在室温的纳米结构脂质载体粒径明显
小于放置在 * n者’ 因此& 纳米结构脂质载体应选
择在室温条件下保存’ 具体见表 "/’
表 NOM纳米结构脂质载体在室温及 U g下的稳定性

@1SQNOM?&1S#6#&#’+"*919"+&%/(&/%’!6#4#!(1%%#’%1&%""0
&’04’%1&/%’19!U g

温度 时间Dc 平均粒径D;1 YJ] 包封率D!
室温 # .$C*$ &C"/. %$C&&

) )/C)/ &C")# %%C.’
#’ )#C/& &C".% %#C’.
/& )"C’/ &C")% )$C/%
.& )#C$" &C"’% )"C"#
$& )/C*$ &C")’ .*C**

* n # .$C*$ &C"/. %$C&&
) %"C#" &C#%) %%C*%
#’ $"C$) &C#)’ %"C$#
/& #"%C)& &C#$’ ).C.#
.& #%"C*& &C/"* )’C./
$& "**C.% &C*’& .)C"%

UM讨论
包封率测定过程中分离纳米粒与游离药物的方

法有很多& 如超速离心法( 葡聚糖凝胶柱色谱法(
透析法( 超滤离心法等’ 前期实验发现& 鱼腥草挥
发油纳米结构脂质载体经高速离心后& 纳米粒上
浮& 放置一段时间后重新扩散& 不利于其收集& 而
葡聚糖凝胶色谱柱也无法将所制备的纳米粒与游离
药物很好地分离’ 若选择适当型号的超滤管& 通过
超滤离心法则可将分散体系中的水分滤除& 从而得
到浓集的纳米粒’ 因此& 本实验最终采用超滤法测
定纳米结构脂质载体包封率& 考虑到制剂粒径分
布& 选择截留分子质量为 #&& EJ2的超滤管’

本实验采用熔融乳化(超声分散法& 制备了鱼
腥草挥发油纳米结构脂质载体& 平均粒径约为
")&C).k#C)*# ;1& U,b2电位为 "@"’C*& k#C&%# 1A&
包封率 $&C//!& 载药量 ’C).!’ 稳定性试验结果
表明& 高温会导致其外观颜色的改变& 故该制剂应
放置在室温条件下密闭保存’

纳米结构脂质载体以生物相容性好( 可降解的
固(液混合脂质为载体材料& 尤其适用于包载挥发
油类药物& 为其提供稳定的包封环境& 并能有效改
善难溶性药物的吸收和分布行为)##* & 提高药物的
生物利用度’ 文献 )#"(#** 报道& 粒径在 ’& ;1
左右的纳米粒可直接通过消化道上皮细胞& 吸收进

*’’
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入体循环或淋巴循环系统& 从而有效降低口服给药
的肝脏首过效应’ 因此& 基于纳米结构脂质载体的
这些特点& 有希望开发出新型鱼腥草挥发油口服
制剂’
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