
鬼臼毒素硬脂酸固体脂质纳米粒的制备

谢方明 !!曾 抗 !!李国锋 "!林中方 !!孙乐栋 !"南方医科大学南方医院 !皮肤科!"药学部!广东 广州 #!$#!##

摘要!目的 为提高鬼臼毒素%&&’(制剂的疗效!降低毒副作用!以硬脂酸为载体材料制备 &&’ 固体脂质纳米粒" 方法
采用改良的微乳技术制备 &&’ 固体脂质纳米粒#用透射电镜考察了纳米粒的形态#用高效液相色谱法测定 &&’ 固体脂
质纳米粒的包封率" 结果 &&’固体脂质纳米粒基本呈圆球状或椭圆球状!粒径为$#)*#!"#*+%,-!包封率 +#*).& 结论 &&’
固体脂质纳米粒包封率高!粒径分布较均匀!具有较好的稳定性!是有希望的表皮靶向制剂&
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33333333鬼臼毒素6NFLFNIRQQFPFZ>,?3&&’(是鬼臼类植物的
主要有效成分!$*#.的 &&’ 酊剂是世界卫生组织推
荐的治疗尖锐湿疣的一线外用药物’!(&由于 &&’ 酊剂
对人乳头瘤病毒$T&_%潜伏感染难以奏效!故不能预
防尖锐湿疣的复发! 且大面积使用时易产生吸收毒
性!因此限制了它的使用 ’"(& 固体脂质纳米粒 6UFQ>L3
Q>N>L3,<,FN<OP>SQH?3JDA(是近年正在发展的一种新型
纳米粒类给药系统! 以固态的天然或合成的脂类!如
硬脂酸)三酰甘油等为载体!将药物包裹于脂核中制
成粒径约为 #$‘!3$$$3,- 的固体胶粒给药体系!具有
可以控制药物的释放)避免药物的降解或泄漏以及良
好的靶向性等优点 ’7‘#(& 本实验以改良的微乳技术 ’)(

制备了 &&’ 固体脂质纳米粒混悬液! 以期望提高药
物疗效!降低药物不良反应!并为深入进行 &&’ 固体
脂质纳米粒的表皮靶向性研究打下基础&

!33材料与方法

!*!33实验材料和仪器
硬脂酸$上海永华精细化学品有限公司%#大豆卵

磷脂)胆固醇$荷兰进口分装%#-ROa#7$辽宁奥克纳米
材料有限公司!药用规格%#&&’ 标准品$J>=-< 公司!
纯度 00.%#二氯甲烷$汕头市光华化学品厂!分析
纯%#乙腈$美国 ;>UIHO 公司%# T&!!$$ 高效液相色谱
分析仪$美国%#JHNI<LHZB#$$瑞典进口分装%#@HP<5
U>XHO7$$$TJ 型粒径分析仪 $英国 V<QWHO, 公司 %#
bc574型定时恒温磁力搅拌器$上海雷磁新泾仪器有
限公司%#’V&5! 型电子天平$德国制造%#T5)$$ 型透
射电镜$日本日立公司%&
!*"33实验方法
!*"*!33&&’ 硬脂酸固体脂质纳米粒的制备 对 &&’ 硬
脂酸固体脂质纳米粒的制备进行单因素考察和正交

试验设计优化!确立以微乳技术为基础并按相关文献
进行改良的制备方法 ’1(& 制备方法如下* 取 "$3-=3
&&’)处方量的硬脂酸)卵磷脂和二氯甲烷 !$3-Q!加
入 "#3-Q 带塞梨形瓶中!构成有机相& 另取处方量的
-ROa#7加入 7$3-Q双蒸水中! 超声使其充分溶解!构
成水相& 将有机相缓慢注入 !3$$$3Od->, 搅拌的61#!
"(3"的恒温水相中形成微乳!继续搅拌约 "‘73I!使有
机溶媒完全蒸发并使体系浓缩至约 #3-Q& 将所得的
半透明微乳快速混于另一 $‘"3"的 !3$$$3Od->, 搅拌
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图 !"##$ 纳米粒透射电镜照片!原放大倍数"!%&"&&&#
!"#$% &’()*+"**",) -.-/0’,) +"/’,#’(12 ,3 02-

)(),1(’0"/.-* /,)0(")")# 1,4,125..,0,6")
’()*+*,-."/-+,*0*1-2*3,4"!%&"&&&5

的 !&"/.的冰水相中$继续搅拌 678$即得 ##$硬脂酸
纳米粒混悬液%
!9696""纳米粒外观及稳定性观察 取 ##$ 硬脂酸纳米
粒及空白的 :;< 混悬液样本各 !& 份$其中 = 份放置
于室温$另外 = 份放置于 %""冰箱内$观察 6%"8&! 个
月&>个月&?个月时其外观的变化% 观察 %7&&&7)@/*,
离心 !=7/*,混悬液是否分层或出现沉淀%
!969>77纳米粒粒径分布 取硬脂酸纳米粒混悬液适量
加双蒸水稀释$ 用 AB2-C*DB)>&&&E: 型粒径分析仪测
定纳米粒混悬液的粒径分布%
!969%77纳米粒形态学 取硬脂酸纳米粒混悬液适量加
双蒸水稀释$然后滴加在覆盖碳膜的铜网上$以 6F
的磷钨酸钠液负染$在透射电镜下照片$观察其粒径
大小和形态%
!969=77纳米粒包封率的考察 取 6&&7!. 纳米粒混悬液
上样于 :BG8-HBI7J=& 凝胶柱上$以蒸馏水为洗脱液$
接取不同体积的洗脱部分$ 用高效液相法检测其中
##$ 的含量% 另取 6&&7!. 纳米粒混悬液直接用 >&K
L体积分数5 乙睛定容至 !&"/.$ 高效液相法测定其
##$含量% 色谱柱"M8-2/-,"#-)2*:8B)B"N!O!!=&P//!
%9?"//$粒径 ="!/’$液相条件"流动相$乙腈#水 QR$>
L体积比5$检测波长 Q6R&",/$流速 Q!9&"/.@/*,$柱温"
>&""% 高效液相色谱法测量 > 份纳米粒样本对 ##$
的包封率$取平均值%

6""结果
69!""##$纳米粒的形态学观察
制备的 ##$ 纳米粒混悬液是外观均一& 稳定的

胶体状分散体系$体系中可见略带银白色金属光泽的
乳光带%纳米粒粒径为!=?9=%6=9O’,/$最大的粒子粒
径不超过 !=&",/$分布较均匀!图 !’%

696""##$纳米粒混悬液稳定性考察
放置于室温及 %""冰箱内的样本$> 个月内无沉

淀及药物结晶析出% %"&&&")@/*, 离心 !="/*, 未发现
分层现象$说明该体系具有一定的稳定性% = 个月时
可见室温下的部分样本出现少量沉淀$部分敞开于空
气中的样本表面出现小片灰褐色霉斑%冰箱内的样本
没有出现类似现象$ 但 ?个月后部分样本出现分层%
振荡后样本立即恢复原有的均一外观%
69>""##$纳米粒的包封率测定
在 :BG8-HBI"J=& 凝胶柱上以蒸馏水为洗脱液分

离 ##$ 纳米粒时$ 可见明显呈银白色乳光的洗脱部
分$即为含药的纳米粒子%根据包封率SL包封的药物
量 @总的药物量5!!&&T$以洗脱的纳米粒子中的 ##$
的含量与未过柱的纳米粒混悬液中 ##$ 的含量相比
较$ 即得 > 份样本中 ##$ 纳米粒的平均包封率为
O=9?T%

>""讨论
尖锐湿疣具有高复发性$其中潜伏感染被认为是

主要的复发原因 (O)% 目前常用的 &9=T##$ 酊剂对潜
伏感染无效% 而且用药时受到部位*如宫颈粘膜’&使
用面积&药物用量等多种限制% 使用不慎可造成正常
组织的损伤或产生系统吸收毒性%
研究表明$ 以特定脂质体包裹后的 ##$ 制剂具

有较好的皮肤靶向性$ 能改善 ##$ 的药代动力学性
质$ 并在减少药物浓度的情况下明显提高 ##$ 外用
的安全性$同时提高疗效$明显降低尖锐湿疣的复发
率(U$!&)%

:;< 是近年兴起的新型给药系统$ 被认为是脂
质体的下一代替代载药技术(>)%在 ##$硬脂酸固体脂
质纳米粒的制备过程中$随着有机溶剂的挥发$硬脂
酸形成微小的液滴$在表面活性剂的作用下成为稳定
的微乳体系% 由于 ##$ 难溶于水$因此药物大部分分
布于硬脂酸所形成的液滴中% 当体系分散到冰水浴
中$温度急剧下降到低于硬脂酸熔点时$乳滴迅速凝
固成固态硬脂酸纳米粒%##$ 同时被包裹于硬脂酸纳
米粒中% :;< 由耐受性很好的辅料合成$由于其粒径
较小$可以在皮肤表面成为由紧密排列的球体形成的
连贯性的膜$形成闭塞效应(!!)% 闭塞效应可以通过增
加角质层的水合作用$减少水分蒸发来促进药物在皮
肤的渗透% 另外一个显著优点是纳米粒为固态$性质
更加稳定而且可以保护药物避免化学降解$同时可以
调节药物的释放$具有缓释的特点% VB,,*,+等(!!W!>)发

现维生素 X 棕榈酸视黄酯 :;< 可提高药物在皮肤
表层的浓度和透皮吸收$并可调控释药速率% 将含药
:;< 加入 Y@Z 乳膏基质中[可延长药物对皮肤表层
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的靶向作用!但不会增加药物在皮肤深层的浓度" 以
!"# 包裹 $$% 有望明显提高药效!降低毒副作用!为
尖锐湿疣抗复发提供可行的治疗方案"同时扩大 $$%
外用制剂的适用范围"
因为有表面活性剂的作用和纳米级的粒子!$$%&

!’( 具有较好的理化稳定性" 但有人认为由于该分
散体是热力学不稳定体系!固体脂质纳米粒混悬液仍
然是可以互相碰撞聚合的!通常在短时间里就有粒径
的增大#粒子聚合甚至胶凝$)*%"将 !"(混悬液采用冷
冻干燥或喷雾干燥的方法干燥成固体!可能有助于纳
米粒的稳定"样本放置过程中的沉淀可能与药物释放
或纳米粒子聚积有关"冰箱内保存有助于保持其稳定
性"
研究表明!纳米粒子越小!释放速率和药物的量

越多!透皮吸收的能力越强!这可能是由于粒径较小
的纳米粒和皮肤角质层结合得更加紧密!更有利于药
物的穿透 $)*%" 我们选择 +,-./01聚氧乙烯 /2 硬脂酸
酯3 &正是因为以其为非离子表面活性剂制备的纳米
粒粒径较小$)/%"水浴温度#降温速度#乳化时间及搅拌
速度等均可能影响 !4# 的质量" 但我们在实验中观
察到非离子表面活性剂的性质和浓度可能是决定纳

米粒包封率#粒径及稳定性的关键因素"另外!微乳降
温的过程也很重要!需要快速降温且维持足够长的时
间!使纳米粒得到足够硬化!防止纳米粒之间重新聚
合"降温速度太慢或者冰水浴时间太短都会导致体系
的稳定性明显降低!致使实验失败"
有文献报道固体脂质纳米粒混悬液外观具有淡

蓝色乳光 $5%!而本实验可见为银白色乳光!可能与被
包裹的药物# 表面活性剂的种类及纳米粒的粒径有
关"
本实验采用改良的微乳技术制备 !4(! 所需设

备简单!成功率较高"制备的 $$%&!4(制剂具有较高
的包封率#粒径小#分布均匀#稳定性好的特点" 本实
验初步表明!$$% 适合进行 !4( 包裹!并具有良好的
研究和应用前景"
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