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摘要 目的  建立一种高效的固体脂质纳米粒制备与分离方法 ∀方法  用水性溶剂扩散法 制备得到甘油单硬

脂酸酯固体脂质纳米粒 ∀通过调节纳米粒表面 电位 提高纳米粒的回收率 ∀结果  用水性溶剂扩散法可以简

便 !快速制备得到含药固体脂质纳米粒 低转速离心  #
即可达到纳米粒与分散体系之间的分离 回收率

明显高于未调节纳米粒表面 电位条件下的高速离心分离方法 ∀用本法制备得到的纳米粒在最初  有药物的

突释现象 随后  药物的释放明显缓慢 每天释放约药物总量的   ∀结论  水性溶剂扩散法适用于固体脂质纳米

粒的制备 得到的固体脂质纳米粒可实现药物的控制释放 ∀
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  固体脂质纳米粒≥

是继乳剂 !脂质体 !微粒和毫微粒后 用于药物控制

释放的胶团载体给药系统≈ ∗  ∀与传统的载体相

比 ≥具有聚合物纳米粒和 Π• 脂肪乳剂的优

点 与聚酯纳米粒相比 具有优良的生物相容性 且

口服给药的生物利用度高 有脑靶向作用≈ ∗  ∀≥

常用高压乳匀法≈或微乳法≈制备 其中前者可实

收稿日期 22 

3 通讯作者  ×22 ƒ¬22 

∞2¬  ∏

现工业化规模的生产 ∀最近几年 对 ≥的研究报

道明显增加 ∀

药物包封率及释放指标是设计和评价给药系统

的重要依据 ∀但对 ≥中药物释放 用乳匀法制备

得到的 ≥普遍存在药物的突释现象 ∀最早达到

体外缓释目的的是氢化泼尼松 ≥
≈ ∀

突释现象产生的主要原因是现有高压乳匀法制

备时的高温和使用高浓度的表面活性剂≈
微乳法

制备同样需要用高浓度的表面活性剂和辅助表面活

性剂≈ ∀药物突释限制了该体系的应用 因此有必
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要采用一种新的制备方法以实现药物的控制释放 ∀

本研究的目的在于评价用新型的水性溶剂扩散

法制备的 ≥是否能延长药物释放 ∀水性溶剂扩

散法目前只用于合成的聚合物制备纳米粒≈ ∀本研

究采用亲脂性的丙酸倍氯米松 

为模型药物 筛选最佳的制备与分离条件 并观察载

药粒子的释放行为 ∀

材料与方法

材料和仪器  甘油单硬脂酸酯购

自上海化学试剂有限公司 丙酸倍氯米松由杭州华

东制药有限公司赠送 聚乙烯醇 °∂ 2√

购自北京化学有限公司 乙醇 !丙酮和其他

试剂均为分析纯 ∀磁力加热搅拌器南通科学仪器

厂 ≠2超声细胞粉碎机宁波新芝科技研究

所 2≥恒温振荡器华利达公司 ÷×22

离心机北京医疗仪器修理厂 高效液相色谱仪美

国 • 公司 色谱柱为  ≤柱  ≅

1  低温冰箱日本三洋公司 12冷冻

干燥机军事医学科学院实验仪器厂 ∞2∞÷

透射电子显微镜日本电子公司 ≥微粒粒度

与 电位测定仪英国 √公司 高速离心机

德国 ≥公司 ∀

水性溶剂扩散法制备甘油单硬脂酸酯固体脂质

纳米粒  取甘油单硬脂酸酯  丙酸倍氯米松

 精密称定 ∀加入丙酮  和乙醇  水

浴 ε 使完全溶解 ∀在  #机械搅拌条件

下 将所得的混合物溶液加入到含   °∂ 的酸性

水溶液用 1 #盐酸调至  1  

中 室温搅拌  得 ≥分散液 ∀ ≥分散液用

 #离心  所得沉淀用适量蒸馏水超

声分散 ∀

本制备方法是以水中乳化溶剂扩散法为基

础≈
聚合物如 ∆Λ2丙交酯Π乙交酯聚合物°通

常能溶解在有机相中 ∀但甘油单硬脂酸酯在室温下

不能完全溶解在有机相中 因此 采用 ε 水浴溶

解脂质 ∀另外 脂质的密度很小而 °∂ 的分子量较

高 用超速离心和超滤的方法很难将 ≥从其分散

液中分离得到 因此采用酸性条件调节分散体系

电位的方法 使在水相中形成 ≥凝聚 从而达

到易于离心分离的目的 ∀

固体脂质纳米粒分散液冷冻干燥  将 ≥超

声分散液于   ε 低温预冻  然后控制冷冻干

燥条件冷冻干燥  得到 ≥固体粉末 ∀

固体脂质纳米粒的形态测定  用透射电子显微

镜×∞观察 ≥的形态 ∀固体样品用  磷钨酸

染色 然后滴至铜筛网上 室温放置至形成薄膜后观

察 ∀

固体脂质纳米粒 Ζετα电位和粒径分布测定  

≥分散液用蒸馏水稀释 倍 用微粒粒度与 

电位测定仪测定 ≥的平均粒径和 电位 ∀

药物包封率和药物含量的测定  取冻干得到的

≥固体粉末适量 于 ε 水浴  使完全熔化

或溶解在甲醇中 然后冷却至室温使脂质沉淀 ∀

 #离心  °≤ 法测定上清液中的

药物浓度 ∀ °≤ 法的检测波长   流动相为

甲醇2水Β ∀

固体脂质纳米粒体外释药  取 ≥冻干粉末

 精密称定 ∀将固体粉末分散在装有  释

放介质  °∞ 水溶液和 1 吐温 组成

的  玻璃试管中  ε 恒温振荡水浴 振荡频

率为 次#
 ∀间隔一定时间从试管中吸取分

散液    #高速离心除去大部分

≥上清液用孔径  的微孔滤膜过滤 °≤

法测定续滤液中的药物浓度 计算药物的释放量 ∀

结果与讨论

1  固体脂质纳米粒的透射电镜观察

用酸性和中性水性溶液制备得到的丙酸倍氯米

松固体脂质纳米粒的透射电子显微镜×∞照片见

图  由电镜照片中可见 ≥呈类球形或椭圆形 ∀

在聚合物纳米粒的水性溶剂乳化扩散法制备中 与

水易混合的有机溶剂扩散到水相中的速率很快 由

于搅拌可引起乳化液滴界面骚动≈
水相中的 °∂ 

分子很快吸附到乳化液滴上 引起直径在纳米粒范

围液滴的自发形成 ∀由于在形成的乳化液滴界面过

程中 脂质和药物溶解度同步快速降低 导致脂质与

药物以混合物形式同步形成纳米粒/沉淀0 ∀

  所形成的 ≥的不规则形状主要由脂质的性

质决定 包括脂质的溶解性质 !熔点和形成乳化液滴

的能力 ∀另外 也会受到所选择的溶剂或表面活性

剂的影响 ∀在最初研究中 曾使用多种表面活性剂 

如在油相或Π和水相中分别使用 °∏ƒ和胆酸

钠 研究发现所形成 ≥的大小并没有太大的改

变 ∀而用高压乳匀法制备 ≥时 大量的表面活性

剂也被同时包裹入脂质内 导致了药物突释现象的

产生≈ ∀因此 在本研究中选择不含表面活性剂的

处方 ∀
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2  固体脂质纳米粒的粒径分布

用酸性或中性的   °∂ 水溶液所制备得到的

≥的粒径大小分布见表  ∀从表中可以看到粒径

的分布有两个范围 多数为小于  的粒子 ∀

Ταβλε 1  Σιζε οφ σολιδ λιπιδ νανοπαρτιχλεσ πρεπαρεδ βψ τηε σολϖεντ διφφυσιον µετηοδ ιν αν

αθυεουσσψστεµ
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3  固体脂质纳米粒的分离与 Ζετα电位

低密度的脂质用水性溶剂扩散法可以制备得到

的 ≥分散液 ∀通常用超速离心或超滤的方法实

现 ≥从分散液中分离 ∀但是 在本研究过程中 

用  #超速离心  在上清液中仍有大

量的 ≥回收率相当低 不能达到使 ≥从分散液

完全分离的目的 ∀这种现象可能是由于脂质的密度

很低或 ≥的粒径很小引起 在多数纳米粒的分离

中存在同样的问题 ∀用超滤法分离 ≥时 发现冻

干后 ≥的回收率大于   表明在超滤液中仍

有 °∂ 分子残余 ∀用该法还存在耗时长 !分离效率

低等问题 ∀

电位常用于预测胶团分散液的稳定性≈ ∀

而在高电位时 由于电子斥力的存在 粒子间不会发

生相互聚集≈  ∀采用调节分散体系 电位的

方法 可以实现 ≥的有效分离 因为稳定的纳米

粒分散体系通常具有较低的 电位 将该体系的

电位调节到接近于零 可引起纳米粒分散体系

中纳米粒自身的凝聚 ∀

通常 脂质粒子的表面带有负电荷≈
通过调

节分散体系的电荷 比如采用阳性聚集剂如氯化

铝和将 值调至酸性的方法 可以使分散体系得

到更多的正电荷 因此整个体系的电荷将趋于中性 ∀

实验结果正如预计的那样 通过分散体系  值调

节至酸性 测得的分散体系的 电位趋近于零 

而与此同时实现了分散体系中 ≥的凝聚 ∀因此 

只需要用较低的离心速度 就可将 ≥轻易地从其

分散体系中分离出来 ∀不同 条件下制备得到的

药物 !脂质和 ≥的 电位见表  ∀

Ταβλε 2  Ζετα ποτεντιαλ οφ δρυγ , δρυγ2φρεε ΣΛΝ

ανδ δρυγ2λοαδ ΣΛΝ πρεπαρεδ ιν διφφερεντ πΗ
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 Π ∂

⁄∏ ⁄∏2≥ ⁄∏2≥
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4  固体脂质纳米粒的回收率 !药物包封率及药物含

量

不同的分离方法对 ≥回收率 !药物包封率和

≥中药物含量的影响见表  ∀ ≥的回收率取决

于 ≥的分离条件 酸性水相中所制备得到的 ≥

回收率大大高于中性水相条件 ∀表明在酸性水相中

≥几乎全部凝聚而被分离 ∀药物包封率也随着在

酸性水相中 ≥回收率的增加而增加 ∀下列公式

分别用于计算 ≥的回收率 !≥中的药物包封率

和药物含量 ∀

回收率   
≥粉末的重量
系统中的物质重量

≅ 

药物包封率   
≥中的药物重量
投料药物量

≅ 

药物含量   
≥中的药物重量
回收的 ≥重量

≅ 

Ταβλε 3  Εφφεχτ οφ διφφερεντ πΗ οφ τηε αθυεουσ

πηαγε ον σολιδ λιπιδ νανοπαρτιχλεσ(ΣΛΝ) ρεχοϖερψ,

δρυγ εντραπ µεντ εφφιχιενχψ (ΕΕ) ανδ δρυγ λοαδινγ

(∆Λ)

 ∏∏ ≥√Π ∞∞Π ⁄Π

∏      

     

      

     

5  固体脂质纳米粒中药物的释放性能

由水性溶剂扩散方法制备得到的 ≥的药物

释放曲线图  可以观察到初期的药物突释现象 

随后 ≥中的药物呈持续释放 符合 ∏线性方

程 ∀最初  释放了药物总量的   此后 药物持

续释放 每天释放约总量的 1  由图 的趋势线

方程计算得到 ∀从这一结果可以推测 ≥是一个

药物与脂质的骨架结构 药物分散在脂质骨架中 ∀

这种骨架是一种固体溶液形式 药物可能是以分子

形式分散在其中 ∀由于纳米粒表面积很大 一些药

物分子可吸附在纳米粒的表面 或者以分子形式沉

淀在脂质基质的表面 从而产生释放曲线初始阶段

的药物突释现象 ∀而在此后 药物的释放具持续性

和缓慢的特点 说明药物的释放速率是由药物从刚

性的基质结构扩散所决定 ∀由于在持续释药前药物

的突释量是一定的 而通常药物制剂给药时需要一

个首剂量 这种现象可用于控释制剂的设计 ∀当然 

也可以通过简便的方法将突释部分的药物除去 以

实现真正意义上的纳米粒药物缓释 ∀

载药量可能会影响 ≥的释药性能 当载药量

增加至总量的  时 也观察到有相似的突释现象

之后的持续的药物释放 ∀差别在于药物突释的程

度 用水性溶剂扩散法制备得到的高载药量  

的 ≥其突释部分的药物量接近总量的   ∀

用高压乳匀法或微乳法制备 ≥的主要问题

是 ≥中药物的突释 只有很少的文献≈中提到在

用冷高压乳匀法制备时 在不使用表面活性剂条件

下 ≥中的药物实现了缓释 但这可能会限制药物

在制备系统中的溶解度 减少载药量 ∀用新型水性

溶剂扩散法 可以在温和的条件下简便制备得到

≥不需要特别的设备 并能达到延长药物释放的

目的 ∀

ο ∏ π °

ƒ∏  ≥ ∏ ∏

  °∞  ∏∏∏ 1 

× 

Ρεφερενχεσ

≈       ≥  ≥  

≥ ∏√  √ 

≈  Ευρ ϑ Πηαρµ Βιοπηαρµ  50  

 

≈ ≠≥≤  ∏  ∏ ≠  ετ αλ  ∏ 



≈  Πηαρµ Ρεσ 16    

≈ ≠≥≤ ∏ƒ ≤≠  ετ αλ ∏ 

√∏    
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 59    

≈     ≥  •    ετ αλ ≤¬ 

  Π 

   ≥ ≈  Ιντ ϑ Πηαρµ 

 138    

≈    ∏ ≥   ∏ 

 ƒ  ≥ ≈ °  Ευρ

Πατ  22 

≈  ≥  ≥ ≤   ετ αλ ≤ 

¬     
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≥ ≈  Προχ Ιντ Σψµπ Χοντρολ Ρελεασε

Βιοαχτ Ματερ 20    
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中国药学杂志岛津杯第六届全国药物分析优秀论文评选交流会征文通知

为推动我国药物分析事业的发展 促进药物分析技术的交流 在中国药学会支持下 决定 年举办中国药学杂志岛津

杯第六届全国药物分析优秀论文评选交流会 ∀征文通知如下 

征文内容   近几年国内外药物分析进展的综述 新理论 !新技术 !新方法的应用和药物分析的方法学研究  现代分

析手段和检测新要求在中药分析中的应用  新药质量标准的建立和要求  新剂型或基因工程药物的质量控制  药物

血药浓度监测 !药动学 !生物利用度和溶出度的研究论文  各类分析仪器的使用经验  药物制剂的快速分析检定新方

法  毒物快速分析的检定  药物分析中的新发现 !新发明和新改进  计算机和数学在药物分析领域中的应用  药

物分析技术在打假中的应用 ∀

征文要求   报送论文每篇字数限 字左右另页附中英文结构式摘要 综述限 字以内包括参考文献 并附英

文题目 要求未公开发表及未在全国性会议上交流过附单位介绍信 有一定创造性和指导意义 ∀ 论文体例 !格式请参见

5中国药学杂志6年第 期稿约 并将文稿软盘≈ƒ书版 • 文本 ×÷×格式一并寄至编辑部 ∀

其它事宜   本次会议通过论文交流后将评选出一等奖 名 二等奖 名 三等奖 名 ∀ 征文截止时间 年 月

日 以邮戳为准 ∀稿件及信封请注明岛津征文字样 寄北京东四西大街 号中国药学杂志编辑部收 ∀邮编  ∀

 会议时间及地点 年 月 ∀地点 苏州 ∀ 应征论文被录用后 将通知作者 论文录用与否 一律不退稿 ∀
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