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摘要# 目的!优化水蜈蚣S;’’-/6+ I*1:-(&’-+ E>WWZ&总黄酮固体脂质纳米粒处方’ 方法!乳化蒸发+低温固化法制备固体
脂质纳米粒’ 以总黄酮含有量( 泊洛沙姆 "** 用量( 单硬脂酸甘油酯用量为影响因素& 包封率和平均粒径为评价指
标& g>S+g/T6]/6效应面优化处方& 并通过透析法考察其体外释药性’ 结果!最佳处方为总黄酮含有量 ,!& 泊洛沙姆
"** 用量 )F,$!& 单硬脂酸甘油酯用量 $F%-!& 包封率 --F$(!& 平均粒径 ,)F’ 62’ 固体脂质纳米粒 * T时累积释放
度为 ’$F*$!& #% T时达 -(F%"!& 与E4W7/C+Y/BB39模型拟合度最高& 为药物扩散和脂质载体材料溶蚀的协同过程’
结论!该方法稳定可行& 可为开发水蜈蚣新型制剂提供依据’
关键词! 水蜈蚣$ 总黄酮$ 固体脂质纳米粒$ g>S+g/T6]/6效应面法
中图分类号! E-%%!!!!!文献标志码! G!!!!!文章编号! "(("+"’#*"#(",#()+"",(+(’
!"#!"(F$-)-HI&4996&"(("+"’#*F#(",F()F("#

W"23+6,(#"-"8(#3#f,(#"-%"2>466:#?. @8AB:C76:.("(,6%6,]"-"#!)76",!&!)"6#!6#8#!
-,-"8,2(#’6&)

.VGK‘436"& !O1P467+S43"& !O1NT/6"& !.VGKU:"& !fVKE>67+04"!& !fGKLP:6+S:36#&
Ue[c34+B/4"

"!"0%1/6,5 9/-:1*2-.;&()*+,-.-&/+’0%-/12131,-$-/1&0%1/6,5 ?!!!EX&0%-/+$ @")*+,-.-&/+’0%-/12131,-$-/10&’’161&(0%&/6V-/6 31,-$+’9/-:1*D

2-.;& 0%&/6V-/6 H>>>!?& 0%-/+#
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!!水蜈蚣系莎草科多年生草本植物水蜈蚣 S;’D
’-/6+ I*1:-(&’-+ E>WWZ&的全草& 其性平& 味辛( 甘(
微苦& 具有消炎( 消肿( 止痛( 治疗乳糜尿等功
效’ 临床上使用的水蜈蚣颗粒是其提取精制而成的
制剂& 主要有效成分为总黄酮& 用于治疗乳糜
尿)"* ’ 杨艳俊等)#*采用微波辅助提取水蜈蚣总黄
酮& 发现其不仅含挥发油( 有机酸( 酚类等成分&
还含有黄酮类化合物& 代表性成分有橙皮素( 芸香

素( 牡荆素( 荭草素等)$* & 但水蜈蚣总黄酮难溶
于水& 影响其体外释药& 而且口服生物利用度低&
限制了临床应用’

固体脂质纳米粒是正在发展的一种新型给药系
统& 综合了脂质体和乳化剂的优点& 以天然或合成
的生理相容性好( 高熔点( 室温下为固态的脂质为
载体& 将药物包裹于类脂核中制成的固体脂质粒
子& 其粒径在 "( a" ((( 62范围内& 可提高药物
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生物利用度和稳定性)%+,* ’ 因此& 本实验将采用
g>S+g/T6]/6效应面法优化水蜈蚣总黄酮固体脂质
纳米粒处方& 考察其体外释药特性& 为后续相关新
剂型的研究奠定基础’
IJ仪器与材料

e_+""(# 型紫外分光光度计 "上海天美科学仪
器有限公司#$ ,-OJ+" 型恒温磁力搅拌器 "江苏
金坛市金城国胜实验仪器厂#$ A3CW>C4:9+g.##%’ 电
子天平"北京赛多利斯仪器系统有限公司#$ Pf-#+
(探头超声波细胞粉碎仪 "宁波新芝生物科技股
份有限公司#$ 超速冷冻离心机 "日本 O4W3=T4公
司#$ Q/W3+948/CK36>电位分析仪( 3̂9W/C+948/C$(((
粒度分析仪 "英国 3̂0\/C6 公司#$ QEA+*L型智能
溶试验仪 "天津天大天发科技有限公司#’ 水蜈蚣
总黄酮提取物 "以芦丁计& 含有量#*’!& 南京
泽朗医药科技有限公司#$ 芦丁对照品 "中国食品
药品检定研究院& 批号 "(((*(+#("#(##$ 单硬脂
酸甘油酯 "上海太伟药业有限公司#$ 泊洛沙姆
"** "M0:C>64=M+)*& 成都市科龙化工试剂厂#’ 水
为双蒸水$ 其他试剂均为分析纯’
KJ方法与结果
#F"!固体脂质纳米粒制备!采用乳化蒸发+低温固
化方法))& *+"(* ’ 称取处方量水蜈蚣总黄酮( 单硬脂
酸甘油酯& 溶于适量无水乙醇 "*( d恒温水浴#
中& 构成油相$ 适量泊洛沙姆 "** 溶于 #’ 2U双蒸
水 "*( d恒温水浴# 中& 构成水相’ 将熔融好的
油相在磁力搅拌下 ")(( CH246# 缓慢加入水相&
制得淡黄色初乳& 探头式超声细胞粉碎仪处理
"( 246 ",(( J( *( d左右恒温#& 得到淡黄色透
明的胶体溶液& 将其快速分散于 ’( 2U( a# d双
蒸水中& 冰浴下继续搅拌至充分冷却& 即得’
#F#!物理混合物制备!按 /#F"0 项下比例将原
料药与处方中各辅料进行物理混合& 置于研钵中混
匀& 即得’
#F$!总黄酮含有量测定’""(

#F$F"!对照品溶液制备!精密称取芦丁对照品
""F(# 27& 置于 ’( 2U量瓶中& 加入无水乙醇适
量& 超声溶解并定容至刻度& 即得 ##(F% "7H2U
对照品溶液’
#F$F#!供试品溶液及空白溶液制备!精密量取固
体脂质纳米粒分散体 # 2U& 置于 #’ 2U量瓶中&
无水乙醇定容& #’ ((( CH246 低温离心 "’ 246& 取
上清液& (F%’ "2微孔滤膜过滤& 即得供试品溶
液’ 再按 /#F"0 项下方法制备空白溶液’

#F$F$!检测波长选择!称取芦丁对照品( 供试品
适量& 无水乙醇溶解& 配成一定质量浓度的溶液&
加入 ’!亚硝酸钠溶液 " 2U& 摇匀& 放置 ) 246&
加入 "(!硝酸铝溶液 " 2U& 摇匀& 放置 ) 246& 再
加入 %!氢氧化钠 "( 2U& 无水乙醇定容至刻度&
以空白试剂为对照& 在 #(( a*(( 62波长范围内进
行扫描’ 结果& 对照品( 供试品溶液均在 ’(, 62
波长处有稳定的最大吸收峰& 空白无干扰& 故选择
’(, 62作为检测波长’
#F$F%!标准曲线绘制!精密量取芦丁对照品溶液
#( $( %( ’( )( , 2U& 置于 #’ 2U量瓶中& 加入
’!亚硝酸钠溶液 " 2U& 摇匀& 放置 ) 246& 加入
"(!硝酸铝溶液 " 2U& 摇匀& 放置 ) 246& 再加入
%!氢氧化钠 "( 2U& 无水乙醇定容至刻度& 以空
白试剂为参比& 在 ’(, 62波长处测定吸光度’ 以
质量浓度为横坐标 "_#& 吸光度为纵坐标 "R#
进行回归& 得回归方程为 Rm(F("" )_h(F((( -
"*m(F--- -#& 在 ",F)$ a)"F," "7H2U范围内线
性关系良好’
#F$F’!包封率测定!采用低温超速离心法’ 取固
体脂 质 纳 米 粒 # 2U& 置 于 超 速 离 心 管 中&
#’ ((( CH246离心 " T& 吸取上清液& 按 /#F#F%0
项下方法显色& 在 ’(, 62波长处测定吸光度& 代
入标准曲线& 测得游离总黄酮质量浓度 "3游 #’
再另取" 2U& 置于 "( 2U量瓶中& 甲醇稀释定容
至刻度& 同法测定 "3总#& 计算包封率& 公式为
包封率m ) "3总 h3游# H3总* n"((!’
#F$F)!粒径的测定!取新鲜制备的纳米粒混悬液
’ 2U& 双蒸水稀释 "#’ 倍& 装入样品池& 采用
3̂9W/C+948/C$((( 粒度分析仪测定其粒径’
#F%!处方优化
#F%F"!试验设计!在单因素试验基础上& 选择总
黄酮含有量 "G#( 泊洛沙姆 "** 用量 "g#( 单硬
脂酸甘油酯用量 "N# 作为影响因素& 包封率
"f"# 和平均粒径 "f# # 作为评价指标& g>S+g/+
T6]/6效应面法进行优化’ 因素水平见表 "’

表 IJ因素水平
<,4PIJW,’("2),-!6&]&6)

因素
水平

h" ( "
G总黄酮H! % , "(
g泊洛沙姆 "**H! $ ’ ,
N单硬脂酸甘油酯H! # % )

#F%F#!数据处理及模型拟合!结果见表 #& 方差
",""
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P:6/#(",
_>0&$-!K>&)



分析见表 $ a%’
表 KJ试验设计与结果 $#NL&

<,4PKJB&)#.-,-!2&)+6()"%(&)()$#NL&

试验号 G g N f" 包封率H! f# 平均粒径H62
" ( " " -*F#" )(F*
# ( " h" --F(# -’F,
$ h" h" ( -,F-) "),F’
% ( ( ( -*F*# "’%F%
’ h" ( " -)F*’ #"*F$
) ( ( ( --F(" "%’F%
, ( h" " -,F$( "))F#
* h" " ( -*F"" %’F$
- ( ( ( --F(’ "’-F$
"( h" ( h" -*F%" "#)F’
"" ( ( ( -*F,* "’-F’
"# " ( h" -*F,# "*#F"
"$ ( h" h" --F(" ""(F"
"% " ( " -,F,* "’*F)
"’ ( ( ( --F(, "’*F"
") " " ( --F$# "#-F"
", " h" ( -*F(" "#,F$

表 LJ方差分析 $包封率&
<,4PLJ9-,6S)#)"%],2#,-’&%"2&-(2,83&-(&%%#’#&-’S

来源 离均差平方和 自由度 F值 7值
模型 ,F)( - ’$F)( j(F((( "
G (F,) " %-F’- (F((( #
g (F," " %%F-’ (F((( $
N $F"’ " "--F-, j(F((( "
Gg (F$% " #"F$’ (F((# %
GN (F(-) " )F"( (F(%# *
gN (F#( " "#F)’ (F((* -

G# "F"% " ,#F%" j(F((( "

g# (F(#% " "F’# (F#’) -

N# (F-- " )$F(( j(F((( "

残差 (F"" , % %

失拟项 (F($, $ (F)) (F)", )

纯误差 (F(,% % % %

总和 ,F," ") % %

!!二项式模型拟合方程分别为R" m-*F-’ o(F$"Lo
(F$(Bh(F)$0o(F#-LBo(F")L0o(F#$B0h(F’#L# h
(F(,’B# h(F%-0#& J# m(F-*’ ,$ R# m"’’F$% o
%F-%Lh$(F(#Bo""F"-0o$"F((LBh#*F*$L0h
##F,’B0o"#F’,L# h’(F)"B# o$F%,0#& J# m(F-,) #&
表明模型拟合度理想& 可用于分析和预测’ 方差分
析表明& f" 模型中除 g# 外& 其他因素均显著
"7j(F(("#$ f# 模型中除 G和 N# 外& 其他因素
均显著 "7j(F(("#’
#F%F$!效应面分析!采用 D/9476 1SB/CW软件绘制
三维效应面图& 结果见图 "’

表 XJ方差分析 $平均粒径&
<,4PXJ9-,6S)#)"%],2#,-’&%"2,]&2,.&8,2(#’6&)#f&

来源 离均差平方和 自由度 F值 7值
模型 #* *’"F), - $"F-) j(F((( "
G "-’F($ " "F-% (F#(’ *
g , #"#F(( " ,"F-" j(F((( "
N " (("F#) " -F-* (F("’ -
Gg $ *%%F(( " $*F$$ (F((( %
GN $ $#$F’# " $$F"% (F((( ,
gN # (,(F#’ " #(F)% (F((# ,
G# ))’F(# " )F)$ (F($) ,
g# "( ,*$F)) " "(,F’# j(F((( "
N# ’(F)$ " (F’( (F’(( %
残差 ,(#F(’ , % %
失拟项 ’)"F,) $ ’F$% (F()- ,
纯误差 "%(F#- % % %
总和 #- ’’$F,# ") % %

#F%F%!处方验证!根据 D/9476 1SB/CW软件综合评
价得出最佳处方& 即总黄酮含有量 ,!& 泊洛沙姆
"** 用量 )F,$!& 硬脂酸甘油酯用量 $F%-!’ 按
/#F"0 项下方法制备 $ 批样品& 按 / #F#F’ 0(
/#F#F)0 项下方法分别测定包封率与平均粒径&
结果见表 ’’ 由表可知& 包封率与平均粒径的实测
值与预测值偏差较小& 均在 i’!以内& 表明模型
预测良好’

表 TJ处方验证结果 $!M"% #NL&
<,4PTJ=&)+6()"%%"23+6,(#"-]&2#%#’,(#"-$!M"% #NL&

指标 预测值 实测值 偏差H!
包封率H! --F"* --F$( i(F’ (F"$
平均粒径H62 ,%F( ,)F’ i%F" $F%#

!!注! 偏差m "实测值h预测值# H预测值

#F’!体外释药测定!采用透析法)"#* ’ 精密量取固
体脂质纳米粒( 物理混合物适量 "与固体脂质纳
米粒含等量的原料药# 放于透析袋& 扎紧后置于
溶出仪中& 以 #(( 2U(F#!ADA 溶液为释放介质&
设定转速为 ’( CH246& 温度为 "$, i(F’#d& 于
"( #( %( )( *( "(( "#( #%( $(( $)( %* T 取样
# 2U& 补加等体积等温溶出介质& 按 /#F$F%0 项
下方法测定& 计算相应累积释放度& 结果见图 #’
由图可知& 物理混合物在 * T 时的累积释放度为
)’F%,!& #% T 时达到 *$F%(!$ 固体脂质纳米粒释
药较缓& * T 时为 ’$F*$!& #% T 时达到 -(F%"!&
表明其释药开始有突释效应& 可能是未被包封的游
离药物以及附着在固体脂质纳米粒表面的药物迅速
释放& 从而使其达到缓释作用’

再分 别 采 用 零 级( 一 级( E4W7/C+Y/BB39(
J/4Z:00( O4S=>6+NC>?/00( O47:=T4模型对体外释药
数据进行拟合& 结果见表 )& 可知E4W7/C+Y/BB39模

#,""

#(", 年 ) 月
第 $- 卷!第 ) 期

中 成 药
NT46/9/.C3@4W4>630Y3W/6Ŵ /@4=46/
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图 IJ各因素与响应值的效应面图
W#.PIJ=&)8"-)&)+2%,’&86"()"%],2#"+)%,’("2),-!2&)8"-)&],6+&)

图 KJ固体脂质纳米粒与物理混合物的体外释放曲线
W#.PKJ<#B:D87 2&6&,)&’+2]&)"%)"6#!6#8#!-,-"8,2(#’6&)

,-!85S)#’,63#R(+2&

型拟合的相关系数最大’ 在 E4W7/C+Y/BB39方程
06am/06.oI"/ 为释放指数# 中& / 值为该药物
的释放机制形式)"$* ’ 根据表 ) 各释药方程拟合&
可知固体脂质纳米粒的释放指数 / 为 (F%,( )& 介
于 (F%’ a(F*- 之间& 表明其释放机制为药物扩
!!!

散和脂质载体材料溶蚀的协同过程$ 原料药为
(F$$, $& 小于 (F%’& 表明其为M4=].9扩散’
LJ讨论

乳化蒸发+低温固化法制备水蜈蚣总黄酮固体
脂质纳米粒时& 操作简单& 而且粒子分散度较好’
参考文献 )-& "%+"’*& 预试验过程分别以硬脂酸(
单硬脂酸甘油酯( 双硬脂酸甘油酯( 中链甘油三酸
酯 " N̂.# 为脂质载体& 发现硬脂酸为载体时粒
子稳定性极差& 易形成絮状物$ 双硬脂酸甘油酯为
载体时粒子之间有黏连& 而且大小不均$ N̂.为
载体时粒子有肉眼可见的颗粒& 并出现分层现象$
单硬脂酸甘油酯为载体时粒子稳定性较好& 其大小
和形态均匀& 故最终选择其作为脂质载体’ 乳化剂
常选用表面活性剂& 可有效降低油相与水相的表面
张力& 促进粒子分散& 形成稳定相& 本实验选择吐
温 *( 和泊洛沙姆 "** 作为乳化剂& 发现前者乳化
的粒子稳定性不佳& 易聚集$ 后者形成的粒子稳定

表 ZJ体外释放曲线拟合方程
<,4PZJW#((#-. &/+,(#"-)"%:#B:D87 2&6&,)&’+2]&)

模型
固体脂质纳米粒 物理混合物

拟合方程 J# 拟合方程 J#

零级模型 am(F(") ).o(F$’) , (F,), , am(F("# $.o(F%’) # (F,#* (
一级模型 06"" ha# mh(F(,( ’.h(F$() % (F-"’ ) 06"" ha# mh(F(%’ ".h(F’’, % (F-"* (
E4W7/C+Y/BB39模型 06am(F%,( )06.h"F)’* $ (F-’’ " 06am(F$$, $06.h"F#%- % (F-$" %
J/4Z:00模型 0606)"H"" ha#* m(F(’’ -.h(F-", * (F,,, ’ 0606)"H"" ha#* m(F($* ".h(F’’’ ) (F,## ,
O4S=>6+NC>?/00模型 ""(( ha# "H$ mh(F("$ ,.o(F*,* ’ (F**" # ""(( ha# "H$ mh(F((- ’.o(F*#" , (F*)) "
O47:=T4模型 am(F"%% %."H# o(F"(- ’ (F-($ - am(F"(* $."H# o(F#)* " (F**" $

$,""
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性较好& 粒度分散理想’ 由于泊洛沙姆 "** 是高分
子非离子表面活性剂& 故选择其作为乳化剂’ 测定
包封率的常用方法有透析法( 膜分离技术 "膜滤
与超滤#( 凝胶柱色谱法( 低温超速离心法等& 其
中透析法耗时费力$ 膜分离技术操作简便& 但材料
成本高& 而且重复性性差$ 凝胶柱色谱法测定结果
较准确& 但操作繁琐& 故本实验采用低温超速离心
法& 其操作简便& 测定结果准确& 可广泛用于工业
大生产& 具有一定实用价值’

通过对体外累积释放度进行数学模型拟合& 发
现水蜈蚣总黄酮固体脂质纳米粒属于 E4W7/C+Y/BB39
模型拟合 "J# m(F-’’ "#’ 描述圆柱形( 薄片形(
球形粒子的结构常采用该模型& 其中对于球形粒子
的释药评价根据 /值大小& 一般可为 $ 种情况)")* !
,药物释放遵循M4=]q9扩散定律$ -粒子制剂释药
包括药物扩散与骨架溶蚀协同过程$ . 粒子制剂
释药属于零级释放& 其释放速率主要取决于骨架载
体材料的溶蚀速率& 而本实验结果可推测该药物的
释放机制为药物扩散与骨架溶蚀的协同作用’

目前& 正交设计和均匀设计常用于制剂工艺处
方优化& 其试验次数较少& 但精度不够& 不适合非
线性数学模型的拟合)",* $ 星点设计+效应面法与
g>S+g/T6]/6效应面法均可在因素与响应值之间建
立非线性数学模型拟合& 适用于多因素多水平试验
设计& 预测性较好& 精度较高’ 由于 g>S+g/T6]/6
效应面法的试验次数比星点设计+效应面法少& 故
本实验选用前者对水蜈蚣总黄酮固体脂质纳米粒进
行处方优化& 其操作简便& 具有可行性’
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