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摘要# 目的!研究水飞蓟素纳米结晶微丸的最优工艺参数及体外释放度’ 方法!流化床法制得水飞蓟素纳米结晶微
丸’ 以黏合剂用量( 恒流泵转速和雾化压力为考察因素& 以微丸的得丸率( 上药率和平均再分散粒径为指标& 采用星
点设计)效应面法优化工艺参数& 并进行体外释放度测定’ 结果!最优工艺参数为羟丙甲基纤维素用量 &V"’!& 恒流
泵转速 *V% 9J68B& 雾化压力 &V"# LC7’ 微丸的得丸率 "/%V0@ l"V#*#!& 上药率 "/’V@( l"V%##!& 平均再分散粒
径 "#%"V’ l(V/# B6& (& 68B内药物累积释放度达 *&!以上’ 结论!该方法制成的水飞蓟素纳米结晶微丸兼顾了纳
米混悬剂和固体制剂的优点& 工艺简单( 可行& 可为液体制剂固体化提供新的制备方法’
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!!水飞蓟素 " HL# 是从水飞蓟 +(&9R@44$2($I
"@4E$种子中提取的黄酮木脂素类化合物& 主要
包括水飞蓟宾( 异水飞蓟宾( 水飞蓟宁和水飞蓟亭
@ 种成分& 其中以水飞蓟宾含有量最高& 而且活性
最大)"+ ’ 现代研究表明& 水飞蓟素具有抗肿瘤(
抗肝纤维化( 抗炎( 抗脂质过氧化( 抗癌等药理作
用)#)(+ ’ 然而& 其溶解度仅为 @& %:J6E& 为难溶于
水的药物& 不利于人体吸收’ 有文献报道& 德国产
水飞蓟素片 "利加隆# 的口服效果差& 体外溶出
速率慢& 导致体内生物利用度低& 而且国产水飞蓟
素胶囊及普通片剂同样存在溶出速率慢的问题& 影
响了其疗效发挥和临床开发应用)@)’+ ’

纳米混悬剂 "GH# 是一种亚微米胶体分散体
系的新型给药系统& 能够增加药物溶解度& 提高生
物利用度)0+ ’ 但由于它以液体形式存在& 属于热
力学不稳定体系& 携带( 服用不便& 严重制约了其
应用和推广’ 本实验采用溶剂沉淀结合高压均质法
制备水飞蓟素纳米混悬剂 "HL)GH#& 再运用流化
床喷雾干燥技术将其制成水飞蓟素纳米结晶 "HL)
GM# 微丸& 以期提高水飞蓟素的溶出度& 同时改
善其纳米混悬剂的稳定性’
FG仪器与试药
"V"!仪器!1O)"&&F高压均质机 "加拿大12H 工
业系统有限公司#$ G8+?6T (/&IEH 激光粒度分析
仪 "美国CHH粒度仪公司#$ 微型流化床 "辽宁医
联新药研究所#$ EO)#F定时数显恒流泵 "上海沪
西分析仪器厂有限公司#$ pN)’&&& 紫外可见分光
光度计 "上海美谱达仪器有限公司#$ IPH)/D智
能溶出试验仪 "天津市天大天发科技有限公司#$
P5)#&&&Q旋转蒸发仪 "上海亚荣生化仪器厂#$
FID)’&#& 真空干燥箱 "上海森信实验仪器有限
公司#’
"V#!试药!水飞蓟素对照品 "西安小草植物科技
有限责任公司& 批号 EM#&"%&#&(& 含有量为
/&V&!#$ 水飞蓟宾对照品 "成都曼思特生物科技
有限公司& 批号 LpH2)"%&#&"&@#’ 微晶纤维素丸
芯 "杭州高成生物营养技术有限公司#$ 羟丙甲基
纤维素 "OCLM& 上海卡乐康包衣有限公司#$ 胃
蛋白酶 "上海如吉生物科技发展有限公司#$ 聚维
酮R(& "CNC)R(&#( 十二烷基硫酸钠 "HFH# "成
都市科龙化工试剂厂#’
HG方法与结果
#V"!水飞蓟素纳米混悬剂的制备方法!采用溶剂
沉淀结合高压均质法)/+制备水飞蓟素纳米混悬剂’

取水飞蓟素原料药 &V@ :& 置于 "& 6E无水乙醇中&
超声溶解& 作为油相& 再取稳定剂 "聚维酮R(& j
十二烷基硫酸钠 i# j"# &V# :溶于 "&& 6E纯水
中& 作为水相’ 将油相缓慢注入在一定条件下搅拌
的水相中& 持续搅拌 "& 68B& 旋转蒸发除去乙醇至
无醇味& 将制得的粗混悬剂于高压均质机 " &&& C7
条件下均质 "# 次& 得到水飞蓟素纳米混悬剂’
#V#!水飞蓟素纳米混悬剂平均粒径的测定!量取
水飞蓟素纳米混悬剂适量& 用纯水稀释一定倍数&
摇匀& 激光粒度分析仪测得其平均粒径为
"*"V@ B6& 多分散指数为 &V"(%& 见图 "’

图 FG水飞蓟素纳米混悬剂的粒径分布
R#PNFGJ)(*#-’&0#a&!#0*(#13*#"/",0#’4%)(#//)/"030.&/0#"/

#V(!水飞蓟素纳米结晶微丸的制备方法!取羟丙
甲基纤维素适量溶解于纯水中& 作为黏合剂& 静置
后加到纳米混悬剂中混匀& 得到上样液’ 设定流化
床鼓风频率 "/ O-& 流化温度 (/ d@# g& 控制一定
的雾化压力& 调节恒流泵适宜转速& 采用底喷方式
喷入上样液& 保持连续搅拌’ 丸芯载药完成后& 继
续鼓风 (& 68B& 取出置于真空干燥箱中& @& g下
干燥 # ;& 即得’
#V@!水飞蓟素纳米结晶微丸得丸率的测定!取出干
燥后的载药微丸& 称定质量 G"& 于 #& d#@ 目筛网
过筛后& 得到筛分微丸& 称定质量 G#& 计算得丸
率’ 计算公式为得丸率i "G#[G"# u"&&!’
#V%!水飞蓟素纳米结晶微丸上药率的测定%*&!微
丸增重减去黏合剂和稳定剂的总重& 得到主药实际
固含有量& 所得值再除以主药理论固含有量& 再乘
以 "&&!即为上药率’ 计算公式为上药率i ) "载
药微丸量h稳定剂量 h黏合剂量 h空白丸芯量# J
理论主药固含有量+ u"&&!’
#V’!水飞蓟素纳米结晶微丸平均再分散粒径的测
定! 称取微丸适量& 溶于蒸馏水中& 振摇&
&V/ %6微孔滤膜过滤& 稀释一定倍数& 测定其平
均再分散粒径和多分散指数’
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#V0!药物标准曲线的制备及含有量测定
#V0V"!对照品溶液及空白辅料溶液的制备!精密
称取水飞蓟宾对照品 "&V& 6:& 置于 "&& 6E量瓶
中& 无水乙醇定容至刻度& 超声溶解& 制得每
" 6E含 &V" 6:对照品的溶液’ 再称取一定量空白
辅料& 置于 #% 6E量瓶中& 无水乙醇定容至刻度&
摇匀& 制得空白辅料溶液’
#V0V#!测定波长的选择!精密量取水飞蓟宾对照
品溶液 " 6E& 置于 "& 6E量瓶中& 无水乙醇定容
至刻度& 紫外分光光度计进行全波长扫描& 发现在
#/’ B6波长处有最大吸收’ 再精密量取空白辅料
溶液适量& 在 #/’ B6波长处扫描& 发现无吸收峰&
表明辅料对药物无干扰’
#V0V(!标准曲线的制备!分别精密量取对照品溶
液 &V@( &V’( &V/( "V&( "V#( "V@ 6E& 置 于
"& 6E量瓶中& 无水乙醇定容至刻度& 在 #/’ B6波
长处测定吸光度& 以水飞蓟宾质量浓度为横坐标
":#& 吸光度为纵坐标 "O# 绘制标准曲线& 得回
归方程Oi&V&%( ":h&V&&@ 0& 2i&V*** %& 表明
水飞蓟宾在 @V&& d"@V&& %:J6E范围内呈良好的
线性关系’
#V0V@!含有量测定!称取微丸 "约含水飞蓟宾
( 6:# 适量& 置于 "&& 6E量瓶中& 无水乙醇定容至

刻度& &V@% %6微孔滤膜过滤& 收集滤液& 精密量
取 " 6E& 置于 "& 6E量瓶中& 无水乙醇定容至刻
度& 测定其吸光度& 再根据标准曲线计算含药量’
#V/ !水飞蓟素纳米结晶微丸工艺参数的优化
#V/V"!星点设计试验!参考文献 )*)"&+ 和前期
试验& 选择黏合剂用量 "\"#( 恒流泵转速 "\##(
雾化压力 "\(# 作为考察因素& 星点设计)效应面
法优化工艺参数& 因素水平见表 "& 试验设计及结
果见表 #’ 以微丸得丸率 "Z"& 最大值为优#( 上
药率 "Z#& 最大值为优# 和平均再分散粒径 "Z(&
最小值为优# 为指标& 分别设置权重为 (&( (&(
@& 分& 总分为 "&& 分& 以综合评分值 "!# 对各项
测定结果进行加权’ 计算公式为/67,ib(Jb67, "最
大值为优#$ /68B ib68BJb( "最小值为优#$ !i
/b" u(& q/b# u(& q/b( u@&& 其中 b(为各项测定

值& b67,为该项最大值& b68B为该项最小值& /为
标准化数据’

表 FG因素水平
7)1NFGR)-*"(0)/!’&+&’0

因素
水平

h"V’/# h" & " "V’/#
黏合剂\" J! &V" &V"@ &V# &V#’ &V(
恒流泵转速\# J"9*68B h"# % 0V&( "& "#V*0 "%
雾化压力\( JLC7 &V" &V"# &V"% &V"/ &V#

表 HG试验设计及结果
7)1NHG?&0#P/)/!(&03’*0",*&0*0

编号
因素 指标

黏合剂\" J
!

恒流泵转速\# J
"9*68B h"#

雾化压力\( J
LC7

微丸得丸率Z" J
!

上药率Z# J
!

平均再分散粒径Z( J
B6

总评分

" &V"@ 0V&( &V"# 0’V#" 0(V*# "*’V@ *&V%/
# &V#’ 0V&( &V"# 0%V@0 0/V"" (#%V# 0%V/%
( &V"@ "#V*0 &V"# 0/V&( /%V#@ (&#V* /&V/@
@ &V#’ "#V*0 &V"# 0(V%@ 0/V@( (@0V# 0(V0%
% &V"@ 0V&( &V"/ ’/V*/ 0(V&0 (’"V’ ’*V%#
’ &V#’ 0V&( &V"/ 0#V/* /"V’* (//V% 0#V"*
0 &V"@ "#V*0 &V"/ 0*V"# /(V%# (0@V" 0%V0#
/ &V#’ "#V*0 &V"/ /&V&# /@V%’ #0#V( /@V##
* &V"& "&V&& &V"% 0’V@% 0#V’/ (&’V# 0%V*"
"& &V(& "&V&& &V"% 0#V(" 0’V#& #00V" 0/V(#
"" &V#& %V&& &V"% %0V/% 0&V/0 ("@V# ’/V##
"# &V#& "%V&& &V"% 0@V’0 /%V@@ ("(V% 0/V/0
"( &V#& "&V&& &V"& 00V*" *"V0/ (#(V/ /"V#’
"@ &V#& "&V&& &V#& 0’V&/ /0V’’ (*%V( 0@V/*
"% &V#& "&V&& &V"% /’V%’ /&V*/ ##’V0 *"V"#
"’ &V#& "&V&& &V"% /"V/& 0*V#0 #(*V/ /0V&#
"0 &V#& "&V&& &V"% /(V(/ /(V’% ##/V@ *&V’@
"/ &V#& "&V&& &V"% /@V’’ /&V/0 #(@V# /*V(#
"* &V#& "&V&& &V"% /%V#( /&V(’ ##(V0 *&V*"
#& &V#& "&V&& &V"% /@V%@ /#V#" #@"V( //V0(
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#V/V#!模型拟合!应用 F3Y8:B)5,T39<软件分析数
据& 得到多元线性回归方程 b" i00V#* h&V%@U" q
(V((U# h&V(*U(& 2i&V"/’ @& ,i&V((( *$ b# i
/&V%( q&V*%U" q(V’#U# q&V&"%U(& 2i&V(@* @&
,i&V&’* @$ b( i#*@V’# q(V’"U" q"V0(U# q
#%V#0U(& 2i&V"#* "& ,i&V%"’ 0$ !i/&V/* h
&V@/U" q"V0/U# h#V#&U(& 2i&V"&" && ,i&V’#@ 0$
拟合二次多项式回归方程 b" i/@V#@ h&V%@U" q
(V((U# h&V(*U( h&V/@U"U# q"V#’U"U( q#V"0U#
U( h#V0%U

#
" h%V’#U

#
# h"V/#U

#
(& 2i&V/*@ %& ,i

&V&&& /$ b# i/"V#% q&V*%U" q(V’#U# q&V&"%
U( h#V(#U"U# q"V%@U"U( q&V#"U#U( h#V%*U

#
" h

"V#/U## q#V/"U
#
(& 2i&V*(% && ,U&V&&& "$ b( i

#(#V%% q(V’"U" q"V0(U# q#%V#0U( h#’V’%U"U# h
("V&&U"U( h#*V&#U#U( q"*V’/U

#
" q#0V%(U

#
# q

@(V’*U#(& 2i&V*@" *& ,U&V&&& "$ !i/*V%% h
&V@/U" q"V0/U# h#V#&U( q"V’/U"U# q@V"#U"U( q
(V0’U#U( h(V*#U

#
" h%V"/U

#
# h(V%/U

#
(& 2i&V*@" *&

,U&V&&& "& 二次多项式回归方程的,值和相关系
数均较大& 表明该模型显著性较高& 拟合度良好&
可进行工艺预测和分析’ 综合评分方差分析结果见
表 (& 发现失拟项不显著 ",m&V&%#& 表明该模型
可替代实际试验值来对结果进行分析’

表 IG方差分析
7)1NIG$/)’40#0",+)(#)/-&

方差来源 ++ F‘ N , 显著性
模型 " &%&V/" * "/V&" U&V&&& " U&V&%
\" (V"* " &V@* &V@%/ ’ m&V&%
\# @(V#@ " ’V’0 &V&"0 ’ U&V&%
\( ’’V#0 " "&V## &V&&% ’ U&V&%
\"\# ##V’/ " (V%& &V&’’ / m&V&%
\"\( "(’V&@ " #&V** &V&&& % U&V&%
\#\( ""(V&( " "0V@@ &V&&" & U&V&%
\"# ##"V&@ " (@V"& U&V&&& " U&V&%
\## (/’V@/ " %*V’# U&V&&& " U&V&%
\(# "/@V(* " #/V@@ U&V&&& " U&V&%

残差 ’@V/# "& %V(’ h h

失拟项 %#V#& % @V"@ &V&0# 0 m&V&%

纯误差 "#V’# % h h h

总离差 " #’*V&( "* h h h

#V/V(!工艺参数优化及预测!根据回归方程& 绘
制以得丸率( 上药率( 再分散粒径和综合评分对自
变量的三维效应面图& 见图 # d%’ 由图可知& 随
着雾化压力和转速的增大& 得丸率呈现先增大后减
小的趋势& 而转速对其影响较大$ 上药率随着转速
和黏合剂用量的增大而增大$ 微丸再分散粒径随黏

合剂用量的增大而增大& 当雾化压力逐渐增大时&
其呈先减小后增大的趋势& 压力达到 &V"% LC7时
更明显$ 综合评分随黏合剂用量( 恒流泵转速和雾
化压力的增大& 呈现先增大后减小的趋势’ 综上所
述& 最优工艺参数为羟丙甲基纤维素用量 &V"’!&
恒流泵转速 *V@’ 9J68B& 雾化压力 &V"# LC7& 综合
评分预测值 *&V#&’ 另外& 由于恒流泵转速精确到
&V" 9J68B& 因此确定转速为 *V% 9J68B’

图 HG得丸率的三维效应曲面图
R#PNHGI?(&0."/0&03(,)-&-2)(*",4#&’!",.&’’&*0

图 IG上药率的三维效应曲面图
R#PNIGI?(&0."/0&03(,)-&-2)(*",’)4&(#/P &,,#-#&/-4

#V/V@!验证试验!根据筛选的最优工艺参数& 制
备 ( 批微丸& 均为表面均匀( 光洁( 饱满的黄色小
丸& 得丸率 "/%V0@ l"V#*#!& 上药率 "/’V@( l
"V%##!& 平均再分散粒径 "#%"V’ l(V/# B6& 多
分散指数 &V"/@ l&V&"% ""i(#& 综合评分实际值
/*V"*& 与预测值 *&V#& 偏差 "V"#!& 表明该数学
模型可信度高& 预测性良好’ 按 ,#V0V@- 项下方
法& 计算微丸中水飞蓟素的含有量为 "(%V"’ l
"V&0#! "" i(#’ 综合考虑& 最终拟定微丸含药
量为 (%V&&!’
#V*!体外测定方法!按照 .中国药典/ #&"& 年版
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图 UG再分散粒径的三维效应曲面图
R#PNUGI?(&0."/0&03(,)-&-2)(*0",.)(*#-’&0#a&",(&!#0X

.&(0#"/

图 ZG响应值的三维效应曲面图
R#PNZGI?(&0."/0&03(,)-&-2)(*0",(&0."/0&+)’3&

二部溶出度测定法中的第二法 "桨法#& 对微丸和
原料药进行测定’ 分别称取微丸 "%& 6:( 原料药
%#V% 6:& 以人工胃液为溶出介质& 控制转速
"&& 9J68B& 温度 "(0 l&V%# g& 分别于 %( "&(
#&( (&( @&( %&( ’& 68B 取样 % 6E& &V@% %6微
孔滤膜过滤并稀释& 同时补充等温等体积的新鲜介
质& 测定样品溶液吸光度& 计算药物的累积溶出
度& 结果见图 ’’ 由图可知& 在 (& 68B内& 微丸累
积释放度达到 *&!以上& 而原料药在 ’& 68B 内的
累积释放度仅为 (@V/0!& 表明将水飞蓟素制成微
丸能有效提高其溶出度’

图 WG微丸和原料药的累积释放曲线
R#PNWG$--3%3’)*#+&(&’&)0&-3(+&0",.&’’&*0)/!()O

%&!#-#/&

IG讨论
本实验选择聚维酮 R(& 联合十二烷基硫酸钠

作为稳定剂& 发现其效果明显优于单独使用’ 其
中& 聚维酮 R(& 在处方中作为空间立体稳定剂&
提供立体稳定效应$ 十二烷基硫酸钠作为静电稳定
剂& 提供电荷排斥效应)"")"#+ ’ 在前期试验中发现&
以吐温h/& 为稳定剂也能达到较好的效果& 但因
其是黏稠液体& 给干燥固化带来了一定困难& 因此
不选用该液体辅料’

纳米混悬剂稳定性差一直是限制其应用和开发
的瓶颈问题& 故将其固体化已成为新的发展方向’
目前& 固化方法主要有冷冻干燥)"(+ ( 喷雾干燥)"@+

和真空干燥)"%+等& 但均有一定缺陷& 如冷冻干燥
成本( 能耗较高& 干燥周期较长$ 喷雾干燥工艺复
杂& 收率较低$ 真空干燥使成品凝结成块& 纳米晶
体聚集严重’ 针对以上问题& 流化床喷雾干燥是一
种有前途的固化技术& 具有喷雾干燥和一步制粒的
优点& 节省了干燥粉末再制粒的过程& 也可进一步
制成其他固体制剂’ 本实验结果显示& 所得水飞蓟
素纳米结晶微丸的得丸率和上药率均较高& 再分
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散性能较好& 平均粒径小且分布较窄& 能够快速
释药& 可为其他液体制剂固体化提供新的制备
方法’

纳米混悬剂固化后& 较固化前的平均粒径和多
分散指数均有所增大& 可能是在干燥过程中随着水
分散失& 形成纳米晶体的同时& 存在 ,固化损
伤-& 导致部分粒子间发生不可逆的聚集和增
长)"’+ ’ 文献 )"0+ 报道& 在纳米混悬剂中加入适
量的胶体可显著抑制纳米晶体的团聚& 有效防止固
化时粒径增大& 至于能否改善微丸的再分散性能&
还在进一步研究中’
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