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摘要： 目的　 制备波棱瓜子木脂素 （波棱甲素、 波棱素、 波棱酮、 波棱内酯 Ａ） 纳米混悬剂。 方法　 微量介质研磨法

制备纳米混悬剂， 考察研磨速度、 研磨介质用量、 研磨时间对平均粒径、 多分散指数、 稳定系数的影响， 扫描电镜下

观察形态， 测定体外溶出度。 结果 　 波棱甲素、 波棱素、 波棱酮、 波棱内酯 Ａ 最佳研磨速度分别为 １ ０００、 ８００、
１ ０００、 １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ， 研磨介质用量分别为 ４􀆰 ０、 ４􀆰 ０、 ５􀆰 ０、 ５􀆰 ０ ｍＬ， 研磨时间分别为 ２􀆰 ０、 １􀆰 ０、 ６􀆰 ０、 ６􀆰 ０ ｈ， 平均粒

径小于 ３００ ｎｍ， 多分散指数小于 ０􀆰 ３０ （波棱甲素除外）， 稳定系数大于 ０􀆰 ８０。 纳米混悬剂明显提高了波棱甲素、 波棱

酮体外溶出度。 结论　 该方法简单、 稳定、 可行， 可用于制备波棱瓜子木脂素纳米混悬剂。
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　 　 目前， 约有 ４０％ 化学实体 （单体化合物） 存

在难溶问题， 在天然产物中更常见［１⁃２］， 使得本来

有价值的活性成分容易被抛弃或忽视， 也是导致中

药越分越细、 越分越无效的重要原因之一。 纳米混

悬剂是采用少量表面活性剂或聚合物稳定的 “纯
药物” 颗粒所构成的一种亚微米胶体分散体系［３］，

可显著增加药物溶出和吸收， 提高其生物利

用度［４⁃５］。
波棱瓜子是葫芦科波棱瓜子属植物波棱瓜 Ｈｅｒ⁃

ｐｅｔｏｓｐｅｒｍｕｍ ｃａｕｄｉｇｅｒｕｍ Ｗａｌｌ． 的干燥成熟种子， 为

藏医治疗肝病的常用药物之一［６⁃７］， 具有明显的抗

乙肝病毒活性， 尤其是 ＨＢｅＡｇ 血清学转换率较高，
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临床价值和应用前景良好［８⁃９］。 课题组前期从波棱

瓜子中分离得到了 ４ 种木脂素， 即波棱甲素、 波棱

酮、 波棱内酯 Ａ、 波棱素， 但富集该类单体成分的

量非常有限， 常规方法制备纳米混悬剂所需原料药

较多， 故本实验采用微量介质研磨法制备。 而且，
前期以槲皮素、 黄芩苷、 葛根素、 水飞蓟素等为模

型药验证该方法的可行性［１０］， 发现它能成功制备

纳米混悬剂， 而且原料药消耗少， 工艺简单， 操作

方便， 为本实验打下了良好的基础， 也为进一步发

现波棱瓜子中抗乙肝病毒活性成分奠定基础。
１　 材料

ＤＦ１０１Ｓ 集热式恒温加热磁力搅拌器 （北京恒

丰长伟科技有限公司）； Ｗｉｎｎｅｒ ８０２ 纳米激光粒度

仪 （济南微纳颗粒仪器股份有限公司）； Ｓ⁃４８００ 扫

描电镜 （日本日立公司）； ＺＲＳ⁃８Ｇ 智能溶出试验

仪 （天津市天大天发科技有限公司）； ＬＣ⁃２０Ａ 高

效液相色谱系统 （日本岛津公司）。 氧化锆珠子

（直径 ０􀆰 ４～ ０􀆰 ６ ｍｍ） 购于长沙华尊陶瓷材料有限

公司。 波棱甲素、 波棱酮、 波棱内酯 Ａ、 波棱素原

料药 （自制， 含有量均在 ８５％ 以上）。 聚维酮 Ｋ３０
由安徽山河药用辅料股份有限公司馈赠； 十二烷基

硫酸钠购于天津市光复精细化工研究所。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 稳定剂溶液制备［１１］ 　 称取 １２􀆰 ０ ｍｇ 聚维酮

Ｋ３０ 、 ９􀆰 ０ ｍｇ 十二烷基硫酸钠， 置于 ５０ ｍＬ ＥＰ 管

中， 加入 ３０ ｍＬ 蒸馏水摇匀， 作为含稳定剂的溶液

Ａ， 用于制备波棱甲素、 波棱酮、 波棱内酯 Ａ 纳米

混悬剂； 称取聚维酮 Ｋ３０ ２４􀆰 ０ ｍｇ、 十二烷基硫酸

钠 １８􀆰 ０ ｍｇ， 置于 ５０ ｍＬ ＥＰ 管中， 加入 ３０ ｍＬ 蒸

馏水摇匀， 作为为含稳定剂的溶液 Ｂ， 用于制备波

棱素纳米混悬剂。
２􀆰 ２　 纳米混悬剂制备 　 称取波棱甲素、 波棱酮、
波棱内酯 Ａ 各 ６􀆰 ０ ｍｇ， 波棱素 １２􀆰 ０ ｍｇ， 置于

１０ ｍＬ西林瓶中， 加入 ３􀆰 ０ ｍＬ 稳定剂溶液及适量

磁力搅拌子、 氧化锆珠子， 冰水浴中以一定速度研

磨一段时间， 即得。
２􀆰 ３　 粒径分布、 稳定系数测定　 适量纳米混悬剂

用蒸馏水稀释， 粒度仪测定其平均粒径和多分散指

数， 重复 ３ 次， 取平均值。 另取适量纳米混悬剂，
于 １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 转速下离心 ３０ ｍｉｎ［１２］， 测定上层混

悬液平均粒径， 重复 ３ 次， 取平均值， 计算稳定系

数， 公式为稳定系数＝离心后上层混悬液的平均粒

径 ／离心前的平均粒径。
２􀆰 ４　 工艺参数优化　 固定波棱甲素、 波棱酮、 波

棱内酯 Ａ 纳米混悬剂处方中药物浓度为 ０􀆰 ２％ ， 稳

定剂溶液 Ａ 用量均为 ３􀆰 ０ ｍＬ； 波棱素纳米混悬剂

处方中药物浓度为 ０􀆰 ４％ ， 稳定剂溶液 Ｂ 用量为

３􀆰 ０ ｍＬ。 以平均粒径、 多分散指数、 稳定系数为

指标， 考察研磨速度、 研磨介质用量、 研磨时间对

平均粒径、 多分散指数、 稳定系数的影响。
２􀆰 ４􀆰 １　 研磨速度　 固定研磨时间 １􀆰 ０ ｈ、 氧化锆珠

用量 ３􀆰 ０ ｍＬ， 考察不同研磨速度， 结果见表 １。 由

表可知， 随着研磨速度增加， 波棱甲素纳米混悬剂

平均粒径先增加后降低， 但在 ６００、 ８００ ｒ ／ ｍｉｎ 时

差异不明显， 波棱酮、 波棱素纳米混悬剂均无明显

差异， 波棱内酯 Ａ 纳米混悬剂先降低后趋于不变；
波棱甲素纳米混悬剂多分散指数逐渐减小， 但在

６００、 ８００ ｒ ／ ｍｉｎ 时无明显差异， 波棱酮、 波棱素纳

米混悬剂无明显差异， 波棱内酯 Ａ 纳米混悬剂先

减小后增加； 波棱甲素、 波棱素纳米混悬剂稳定系

数先变大后变小， 波棱酮、 波棱内酯 Ａ 纳米混悬

剂逐渐增加， 但在 ８００、 １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 时波棱酮、 波

棱素纳米混悬剂无明显差异。 综合考虑， 最终确定

波棱甲素、 波棱酮、 波棱内酯 Ａ 纳米混悬剂研磨

速度 均 为 １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ， 波 棱 素 纳 米 混 悬 剂

为８００ ｒ ／ ｍｉｎ。
表 １　 研磨速度对平均粒径、 多分散指数、 稳定系数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉｌｌｉｎｇ ｓｐｅｅｄ ｏｎ ａｖｅｒａｇｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ， ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
研磨速度 ／
（ｒ·ｍｉｎ－１）

平均粒径 ／ ｎｍ 多分散指数 稳定系数

波棱甲素 波棱酮 波棱内酯 Ａ 波棱素 波棱甲素 波棱酮 波棱内酯 Ａ 波棱素 波棱甲素 波棱酮 波棱内酯 Ａ 波棱素

６００ ２４４±７ ３２４±８ ２８２±８∗ ２８９±１４ ０􀆰 ３９５±０􀆰 ０２１ ０􀆰 ３０２±０􀆰 ０２６ ０􀆰 ３３５±０􀆰 ０１６∗ ０􀆰 ３２４±０􀆰 ００７ ０􀆰 ７５４±０􀆰 ０３８∗ ０􀆰 ６２８±０􀆰 ０２５∗ ０􀆰 ６０３±０􀆰 ０２４∗ ０􀆰 ６８５±０􀆰 ０３７∗

８００ ２６０±１４ ３０６±１１ ２４８±９ ２６４±８ ０􀆰 ３７６±０􀆰 ０１９ ０􀆰 ２７６±０􀆰 ０３６ ０􀆰 ２５４±０􀆰 ００９ ０􀆰 ３１４±０􀆰 ０１２ ０􀆰 ８７７±０􀆰 ０６８ ０􀆰 ７０３±０􀆰 ０３５ ０􀆰 ６８５±０􀆰 ０３６ ０􀆰 ９２６±０􀆰 ０３１
１ ０００ ２２７±９∗ ３０８±１３ ２３６±１１ ２６８±１２ ０􀆰 ３３５±０􀆰 ０１１∗ ０􀆰 ２３１±０􀆰 ０２４ ０􀆰 ２９５±０􀆰 ０１９∗ ０􀆰 ２９７±０􀆰 ０２８ ０􀆰 ７２１±０􀆰 ０５３∗ ０􀆰 ７２８±０􀆰 ０４５ ０􀆰 ７７０±０􀆰 ０２９∗ ０􀆰 ８５１±０􀆰 ０４８

　 　 注：与 ８００ ｒ ／ ｍｉｎ 比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ４􀆰 ２　 研磨介质用量　 固定研磨时间 １􀆰 ０ ｈ， 波棱

甲素、 波棱酮、 波棱内酯 Ａ 纳米混悬剂研磨速度

均为 １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ， 波棱素纳米混悬剂为 ８００ ｒ ／ ｍｉｎ，
考察不同研磨介质用量， 结果见表 ２。 由表可知，
随着研磨介质用量增加， 波棱甲素纳米混悬剂平均

粒径逐渐增加， 波棱酮、 波棱素纳米混悬剂先减小

后趋于不变， 波棱内酯 Ａ 纳米混悬剂先变大后减

小， 但在 ３􀆰 ０、 ４􀆰 ０ ｍＬ 时波棱甲素、 波棱内酯 Ａ
纳米混悬剂无明显差异； 波棱甲素、 波棱素纳米混

悬剂多分散指数均无明显差异， 波棱酮纳米混悬剂
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先变大后变小， 但在 ４􀆰 ０、 ５􀆰 ０ ｍＬ 时无明显差异，
波棱内酯 Ａ 纳米混悬剂先不变后减小。 综合考虑，
最终确定波棱甲素、 波棱素纳米混悬剂介质用量为

４􀆰 ０ ｍＬ， 波棱酮、 波棱内酯 Ａ 纳米混悬剂为

５􀆰 ０ ｍＬ。

表 ２　 研磨介质用量对平均粒径、 多分散指数、 稳定系数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉｌｌｉｎｇ ｍｅｄｉａ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ， ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
介质用量 ／

ｍＬ
平均粒径 ／ ｎｍ 多分散指数 稳定系数

波棱甲素 波棱酮 波棱内酯 Ａ 波棱素 波棱甲素 波棱酮 波棱内酯 Ａ 波棱素 波棱甲素 波棱酮 波棱内酯 Ａ 波棱素

３􀆰 ０ ２２７±９ ３０８±１３∗ ２３６±１１ ２６４±８∗ ０􀆰 ３３５±０􀆰 ０１１ ０􀆰 ２３１±０􀆰 ０２４∗ ０􀆰 ２９５±０􀆰 ０１９ ０􀆰 ３１４±０􀆰 ０１２ ０􀆰 ７２１±０􀆰 ０５３∗ ０􀆰 ７２８±０􀆰 ０４５ ０􀆰 ７７±０􀆰 ０２９ ０􀆰 ９２６±０􀆰 ０３１
４􀆰 ０ ２３１±６ ２８１±１０ ２５２±８ ２４１±１０ ０􀆰 ２８６±０􀆰 ０３５ ０􀆰 ２８３±０􀆰 ０３３ ０􀆰 ２９４±０􀆰 ０２６ ０􀆰 ２９２±０􀆰 ０２８ ０􀆰 ８７６±０􀆰 ０２５ ０􀆰 ７９０±０􀆰 ０３０ ０􀆰 ７１５±０􀆰 ０２７ ０􀆰 ９３２±０􀆰 ０１６
５􀆰 ０ ２５２±１１∗ ２７７±７ ２３１±１２∗ ２４５±１１ ０􀆰 ３１４±０􀆰 ０２８ ０􀆰 ２６９±０􀆰 ００５ ０􀆰 ２４５±０􀆰 ０１６∗ ０􀆰 ２７７±０􀆰 ０２６ ０􀆰 ８７３±０􀆰 ０３７ ０􀆰 ８１６±０􀆰 ０３２ ０􀆰 ７９９±０􀆰 ０４０∗ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０４３

　 　 注：与 ４􀆰 ０ ｍＬ 比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ４􀆰 ３　 研磨时间　 固定波棱甲素、 波棱酮、 波棱

内酯 Ａ 纳米混悬剂研磨速度为 １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ， 波棱

素纳米混悬剂为 ８００ ｒ ／ ｍｉｎ； 波棱甲素、 波棱素纳

米混悬剂介质用量为 ４􀆰 ０ ｍＬ， 波棱酮、 波棱内酯

Ａ 纳米混悬剂为 ５􀆰 ０ ｍＬ， 考察不同研磨时间， 结

果见表 ３。 由表可知， 随着研磨时间延长， 波棱甲

素纳米混悬剂平均粒径无明显规律， 波棱酮、 波棱

内酯 Ａ 纳米混悬剂逐渐减小后趋于稳定， 波棱素

纳米混悬剂逐渐增加； 波棱甲素纳米混悬剂多分散

指数逐渐增加， 但无明显差异， 波棱酮纳米混悬剂

先变大后减小， 波棱内酯 Ａ 纳米混悬剂无明显规

律， 波棱素纳米混悬剂明显变大； 波棱甲素纳米混

悬剂稳定系数逐渐减小， 波棱酮纳米混悬剂无明显

规律， 波棱内酯 Ａ 纳米混悬剂先增加后趋于不变，
波棱素纳米混悬剂明显减小。 综合考虑， 最终确定

波棱甲素、 波棱酮、 波棱内酯 Ａ、 波棱素纳米混悬

剂研磨时间分别为 ２􀆰 ０、 ６􀆰 ０、 ６􀆰 ０、 １􀆰 ０ ｈ。

表 ３　 研磨时间对平均粒径、 多分散指数、 稳定系数的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉｌｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ｏｎ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ， ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

研磨时间 ／

ｈ
平均粒径 ／ ｎｍ 多分散指数 稳定系数

波棱甲素 波棱酮 波棱内酯 Ａ 波棱素 波棱甲素 波棱酮 波棱内酯 Ａ 波棱素 波棱甲素 波棱酮 波棱内酯 Ａ 波棱素

１􀆰 ０ ２３１±６ ２７７±７＃ ２３１±１２＃ ２４１±１０ ０􀆰 ２８６±０􀆰 ０３５ ０􀆰 ２６９±０􀆰 ００５ ０􀆰 ２４５±０􀆰 ０１６＃ ０􀆰 ２９２±０􀆰 ０２８ ０􀆰 ８７６±０􀆰 ０２５ ０􀆰 ８１６±０􀆰 ０３２ ０􀆰 ７９９±０􀆰 ０４０＃ ０􀆰 ９３２±０􀆰 ０１６
２􀆰 ０ ２１４±１９ ２２６±１２＃ ２０５±１６＃ ３４３±１７△ ０􀆰 ３０６±０􀆰 ００８ ０􀆰 ３０１±０􀆰 ０１５＃ ０􀆰 ２２２±０􀆰 ００７ ０􀆰 ３２５±０􀆰 ０２６ ０􀆰 ８６７±０􀆰 ０４７ ０􀆰 ８１１±０􀆰 ０１０ ０􀆰 ９３３±０􀆰 ０５９ ０􀆰 ８９９±０􀆰 ０２５△

４􀆰 ０ ２３７±１４ １７４±４ １８３±５＃ ３９７±２３△ ０􀆰 ３１９±０􀆰 ０２０ ０􀆰 ２７０±０􀆰 ０１１ ０􀆰 ２３８±０􀆰 ０１５ ０􀆰 ３６０±０􀆰 ０２３△ ０􀆰 ７８６±０􀆰 ０６１ ０􀆰 ８４６±０􀆰 ００８ ０􀆰 ９１０±０􀆰 ０３４ ０􀆰 ６０９±０􀆰 ０１３△

６􀆰 ０ ２２８±１４ １６９±８ １５４±１０ ５６１±１８△ ０􀆰 ３２３±０􀆰 ０２７ ０􀆰 ２６４±０􀆰 ０１３ ０􀆰 ２２０±０􀆰 ００８ ０􀆰 ３８４±０􀆰 ０３２△ ０􀆰 ６８２±０􀆰 ０９６∗ ０􀆰 ８２７±０􀆰 ０１２ ０􀆰 ９２１±０􀆰 ０１５ ０􀆰 ５２６±０􀆰 ０２３△

　 　 注：波棱甲素纳米混悬剂与 ２􀆰 ０ ｈ 比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；波棱酮、波棱内酯 Ａ 纳米混悬剂与 ６ ｈ 比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；波棱素纳米混悬剂与 １􀆰 ０ ｈ 比

较，△Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ４􀆰 ４　 验证试验　 按优化参数制备 ３ 批样品， 结

果见表 ４。 由表可知， ４ 种木脂素纳米混悬剂指

标与筛选过程结果基本一致， 表明工艺稳定

可行。
表 ４　 验证试验结果 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
纳米混悬剂 研磨速度 ／ （ ｒ·ｍｉｎ－１） 介质用量 ／ ｍＬ 研磨时间 ／ ｈ 平均粒径 ／ ｎｍ 多分散指数 稳定系数

波棱甲素 １ ０００ ４􀆰 ０ ２􀆰 ０ ２３１±１１ ０􀆰 ３１５±０􀆰 ０１６ ０􀆰 ８７３±０􀆰 ０１６
波棱酮 １ ０００ ５􀆰 ０ ６􀆰 ０ １７０±１２ ０􀆰 ２６９±０􀆰 ０２８ ０􀆰 ８１７±０􀆰 ０２５
波棱内酯 Ａ １ ０００ ５􀆰 ０ ６􀆰 ０ １４７±８ ０􀆰 ２１６±０􀆰 ００９ ０􀆰 ９１２±０􀆰 ０１４
波棱素 ８００ ４􀆰 ０ １􀆰 ０ ２３７±２１ ０􀆰 ３０６±０􀆰 ０２１ ０􀆰 ９２６±０􀆰 ０２２

２􀆰 ５　 形态观察　 取最优参数制备的纳米混悬剂适

量， 蒸馏水适当稀释后滴于锡箔纸上， 常温下自然

挥干， 于扫描电镜下观察， 结果见图 １。 由图可

知， 波棱甲素原料药呈不规则卷曲的片状， 大小

５～５０ μｍ， 而其纳米混悬剂呈均匀颗粒状， 大小约

为 ５００ ｎｍ； 波棱酮原料药呈棱角分明的块状， 大

小大多为 １０ ～ ５０ μｍ， 而其混悬剂呈棒状， 长度

２００ ｎｍ 左右； 波棱内酯 Ａ 原料药呈不规则的球状

或块状， 大小大多为 ５ ～ ５０ μｍ， 而其纳米混悬剂

呈棱角分明的颗粒状， 大小大多为 ２００ ｎｍ， 部分

超过 ４００ ｎｍ； 波棱素原料药呈不均匀的颗粒状，
大小约为 ５ ～ ４０ μｍ， 而其纳米混悬剂为类球形，
大小大多为 ２００ ｎｍ 左右。 由此可知， 自然挥干后

仅波棱甲素纳米混悬剂粒径明显增加。
２􀆰 ６　 体外溶出度考察　 由于课题组自制的波棱内

酯 Ａ、 波棱素原料药量较少， 故未考察两者体外溶

出度。
２􀆰 ６􀆰 １　 色谱条件［１３］　 波棱甲素、 波棱酮均采用
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图 １　 样品扫描电镜图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｍａｇｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

Ｋｒｏｍｏｓｉｌ Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 前

者流动相为乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸 （２３ ∶ ７７）， 后者为乙

腈⁃０􀆰 １％ 磷酸 （３５ ∶ ６５）； 检测波长 ２８０ ｎｍ； 体积

流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 进样量 ２０ μＬ。
２􀆰 ６􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ６􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取波棱甲素原料药

５􀆰 ０２ ｍｇ、 波棱酮原料药 ３􀆰 ７０ ｍｇ， 无水甲醇分别

制成 ５０２、 ３７０ μｇ ／ ｍＬ， 即得。
２􀆰 ６􀆰 ２􀆰 ２　 供试品、 阴性对照溶液 　 取波棱甲素、
波棱酮纳米混悬剂各 ５００ μＬ， 按溶出度测定方法

操作， 于 ３０ ｍｉｎ 取样， 过 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜， 即

得供试品溶液。 另取溶出介质适量， 过 ０􀆰 ４５ μｍ
微孔滤膜， 即得阴性对照溶液。
２􀆰 ６􀆰 ３　 专属性考察　 取对照品、 供试品、 阴性对

照溶液， 在 “２􀆰 ６􀆰 １” 色谱条件下进样测定， 结果

见图 ２， 可知溶出介质不影响测定。
２􀆰 ６􀆰 ４　 线性关系考察　 取波棱甲素、 波棱酮对照品

溶液适量， 稀释成 １􀆰 ８８、 ４􀆰 ６９、 ９􀆰 ３９、 １４􀆰 ０８ μｇ ／ ｍＬ，
２􀆰 ５６、 ６􀆰 ４０、 １２􀆰 ７９、 １９􀆰 １９ μｇ ／ ｍＬ， 以 峰 面 积

（Ｙ） 对溶液质量浓度 （Ｘ） 进行回归， 得方程分

别为 Ｙ ＝ １０ ０４４Ｘ － ７ ５６０􀆰 ２ （ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ６ ）、
Ｙ＝ ８ ５５３􀆰 １Ｘ － ５４０􀆰 ８７ （ Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ９ ）， 分 别 在

１􀆰 ８８～１４􀆰 ０８、 ２􀆰 ５６～１９􀆰 １９ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系

良好。
２􀆰 ６􀆰 ５　 精密度试验 　 精密吸取 ９􀆰 ３９ μｇ ／ ｍＬ 波棱

甲素对照品溶液、 １２􀆰 ７９ μｇ ／ ｍＬ 波棱酮对照品溶液

各 １０ μＬ， 在 “２􀆰 ６􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ３
次， 测得波棱甲素、 波棱酮峰面积 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ５３％ 、 １􀆰 ３７％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ６􀆰 ６　 稳定性试验 　 取 “２􀆰 ６􀆰 ２” 项下供试品溶

液适量， 于 ０、 ５、 １０ ｈ 在 “２􀆰 ６􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 测得波棱甲素、 波棱酮峰面积 ＲＳＤ 分

１． 波棱甲素　 ２． 波棱酮

１． ｈｅｒｐｅｔｒｉｏｎｅ　 ２． ｈｅｒｐｅｔｏｎｅ

图 ２　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

别为 ０􀆰 ４４％ 、 １􀆰 ５３％ ， 表明溶液在 １０ ｈ 内稳定性

良好。
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２􀆰 ６􀆰 ７　 加样回收率试验 　 取 “２􀆰 ６􀆰 ２” 项下供试

品溶液适量， 在 “２􀆰 ６􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 计算回收率， 重复 ９ 次。 结果， 波棱甲素、 波

棱酮平均加样回收率分别为 １０２􀆰 ７６％ 、 １０１􀆰 ２３％ ，
ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ８８％ 、 １􀆰 ９４％ 。
２􀆰 ６􀆰 ８　 体外溶出度测定　 参照 ２０１５ 年版 《中国药

典》 第四部附录释放度测定方法。 取波棱甲素纳

米混悬剂、 波棱酮纳米混悬剂、 波棱甲素物理混合

物混悬液 （制备方法为称取波棱甲素原料药各

１􀆰 ００ ｍｇ于 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中， 加入 “２􀆰 １” 项下稳

定剂溶液 ５００ μＬ， 超声混匀。 溶出试验时， 将其

转移至溶出介质中， 后者迅速清洗 ＥＰ 管 ３ 次， 每

次 １ ｍＬ， 清洗液倒入溶出杯中）、 波棱酮物理混合

物混悬液 （制备方法同波棱甲素） 各 ０􀆰 ５ ｍＬ， 以

ｐＨ ７􀆰 ５ 磷酸盐缓冲液 （０􀆰 ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钾与

０􀆰 ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钠等量混合， １ ｍｏｌ ／ Ｌ 氢氧化

钠溶液调节 ｐＨ 至 ７􀆰 ５） 为释放介质， 控制转速

１００ ｒ ／ ｍｉｎ、 温度 （ ３７ ± ０􀆰 ５） ℃， 于 ５、 １０、 １５、
２０、 ３０、 ６０ ｍｉｎ 各取样 １􀆰 ０ ｍＬ， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤

膜过滤并稀释， 同时补充等温等体积释放介质， 续

滤液经 ＨＰＬＣ 分析， 计算体外累积溶出度， 平行 ３
次， 结果见图 ３。 由图可知， 波棱甲素、 波棱酮纳

米混 悬 剂 １０ ｍｉｎ 内 体 外 累 积 释 放 度 分 别 达

（８０􀆰 ５９±１􀆰 ５９）％ 、 （８７􀆰 ４８±１􀆰 ３０）％ ， 而波棱甲素、
波棱酮物理混合物混悬液在 ６０ ｍｉｎ 内仅分别为

（４８􀆰 ４７±１􀆰 ５２）％ 、 （２􀆰 ４７±０􀆰 ４６）％ ， 表明纳米混悬

剂能明显提高波棱甲素、 波棱酮体外释放度。

注： 波棱酮物理混合物混悬液 ０～ ３０ ｍｉｎ 溶出样品中

未检测到波棱酮， 故图中未展示其溶出曲线

图 ３　 样品体外溶出曲线

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｆｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ

３　 讨论

微量介质研磨制备纳米混悬剂的装置简单易

得， 而且 １ 次制备仅需几十毫克甚至几毫克， 可有

效节约科研成本［１４］。 由于装置体积小， 研磨效率

高， 故部分药物通过该方法制成纳米混悬剂仅需要

几小时。 此外， 还可通过调整装置体积来制备不同

量的纳米混悬剂， 以满足相应需求［１０］。
在 ３ 个纳米混悬剂指标中， 平均粒径最重要，

通常为 ２００～５００ ｎｍ； 多分散指数可反应纳米混悬

剂的粒径分布， 其值越小， 表明粒径分布越集

中［３］； 稳定系数可用于初步判定纳米混悬剂的稳

定性， 其值越接近 １， 表明越稳定［１２］， 在制备纳

米混悬剂过程中， 一般遵循的重要性顺序为平均粒

径＞多分散指数＞稳定系数。 本实验发现， 波棱素

用量 ０􀆰 ２％ 时难以测定其粒径， 故确定为 ０􀆰 ４％ ；
随着研磨时间延长， 波棱素纳米混悬剂平均粒径和

多分散指数均有所增加， 而且稳定系数逐渐减小，
４􀆰 ０ ｈ 后其颜色加深， 而且稍有浑浊， 可能是在研

磨过程中波棱素粒径变小， 与空气接触面积增加，
同时局部产热而发生氧化变质； 纳米混悬剂可明显

增加波棱甲素、 波棱酮溶出度， 可能是两者在微量

介质研磨的作用下被纳米化， 粒径减小， 比表面积

增大， 从而提高饱和溶解度和溶出率［３］。
综上所述， 本实验对波棱甲素、 波棱素、 波棱

酮、 波棱内酯 Ａ 纳米混悬剂的工艺参数进行了考

察， 旨在探究微量介质研磨制备波棱瓜子木脂素纳

米混悬剂的可行性， 发现该方法操作简单， 稳定可

行。 但如何解决研磨过程中局部产热、 成分被氧

化、 成分对光敏感而导致纳米混悬剂稳定性差等问

题尚不明确， 仍需要进一步研究。
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摘要： 目的　 制备半夏泻心结肠靶向片， 并考察其体外释放行为。 方法　 以粉碎度、 乙醇体积分数、 乙醇用量、 渗漉

速度为影响因素， 黄芩苷、 盐酸小檗碱含有量为评价指标， 正交试验优化提取工艺。 制备包衣片后， 小杯法测定黄芩

苷、 盐酸小檗碱体外释放度， 筛选包衣处方。 结果　 最佳提取工艺为粉碎度粗粉， 乙醇体积分数 ７０％ ， 乙醇用量 １０
倍， 渗漉速度 ２～３ ｍＬ ／ （ｍｉｎ·ｋｇ）， 黄芩苷、 盐酸小檗碱含有量分别为 １４􀆰 ６８７ ４％ 、 ６􀆰 ９９３ ０％ ； 最佳包衣处方为 ４􀆰 ４％
Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｓ１００， ０􀆰 ６％ 邻苯二甲酸二乙酯， １％ 滑石粉， 包衣增重 ８％ 。 结肠靶向片在 ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ ＨＣｌ （２ ｈ）、 磷酸盐缓冲

液 （ｐＨ ６􀆰 ８， ４ ｈ） 中累积释放度小于 ５％ ， 而在磷酸盐缓冲液 （ｐＨ ７􀆰 ８～８􀆰 ０， １ ｈ） 中达到 ８５％ 以上。 结论　 半夏泻

心结肠靶向片可实现结肠定位释药的目的。
关键词： 半夏泻心结肠靶向片； 制备； 体外释放行为； 正交试验； 小杯法
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