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摘要# 目的!制备肝能滴丸 "波棱瓜子总木脂素% 纳米混悬剂) 方法!沉淀法制备纳米混悬剂( 以 "(!甘露醇为保
护剂进行冻干( 滴加二甲基硅油制备滴丸) 在单因素试验基础上( 以药液温度* 滴速* 冷凝液温度* 滴距为因素( 正
交试验法优化制备工艺) 通过含有量均匀度试验* 粒径分析及形态观察( 评价所得滴丸的稳定性) 结果!最佳条件为
E2G=&&& 与E2G,&&& 比例 = f(( 药物与基质比例 " f.( 药液温度 .& d( 滴速 =& 滴J358( 冷凝液温度 = d( 滴距
. ;3) 肝能滴丸纳米混悬剂的含有量均匀度为 eL&=!( 在 .& ^ 内粒径无明显变化( 形态稳定) 结论!波棱瓜子总木
脂素纳米化后( 可有效改善肝能滴丸的稳定性)
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!!肝能滴丸由从葫芦科植物波棱瓜 :&,@&7$6@&,A
-2-@&921.2%$62-_4511$干燥成熟种子中提取分离

的活性部位波棱瓜子总木脂素组成( 能有效抑制
乙型肝炎病毒 "R_a%( 改善肝功能#"$ ) 然而( 其
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虽能提高难溶性成分波棱瓜子总木脂素的溶解度及
生物利用度( 但仍具有滴丸的共性’不稳定)

滴丸是由熔融法或溶剂蒸除法制备的一种使药
物呈高度分散状态的固体分散剂( 药物主要以分
子* 微晶或胶体状态存在( 可有效提高难溶性有效
成分的生物利用度##$ ) 但是( 很多固体分散体的
成品在贮存期时会因基质对药物的溶解度下降而部
分析出( 并聚集成团( 影响了药物的溶出与吸
收#%$ ) 近年来( 很多学者在滴丸制备中加入表面
活性剂 "如泊洛沙姆等% 来提高其贮存稳定性#=$ (
但本课题组发现( 很多药物大颗粒在溶解分散于基
质中时不能完全溶解( 并且部分沉淀于基质底部)
因此( 根据奥斯特瓦尔德成熟现象( 推测滴丸在长
期放置后产生的药物析出或聚集现象可能与药物本
身粒径大小不均有关)

纳米混悬剂作为一种难溶性药物的新型给药系
统( 是平均粒径在 #&& c(&& 83之间的稳定胶状分
散体系( 能显著提高难溶性药物的溶解度( 改善药
物的生物利用度与药效( 为解决难溶性药物制剂的
制备提供了新思路和新方法#($ ) 本实验首次将纳
米混悬剂用于滴丸( 制备成肝能滴丸纳米混悬剂(
并利用单因素试验和正交实验设计探讨最佳成型工
艺( 同时对其进行表征( 探究纳米混悬剂对肝能滴
丸稳定性的影响)
JK仪器与材料

纳米激光粒度仪 "济南维纳颗粒仪器股份有
限公司%& @)=’&& 扫描电镜 "日本日立公司%& U2)
%&&>万能粉碎机 "浙江屹立工贸有限公司%& BF)
#&D/高效液相色谱仪( 配置 @EA)‘#&D检测器
"日本岛津公司%& /GB)",G_台式离心机 "上海安
亭科学仪器厂%& _D@"#=@ 电子天平 "赛多利斯科
学仪器北京有限公司%& VQ)’&D涡旋混合器 "海
门市其林贝尔仪器制造有限公司%& GS_=&)"&@ 高
压均质机 "上海东华高压均质机厂%& Q5880?’&"
纳米激光粒度仪 "济南微纳颗粒仪器股份有限公
司%& ’()# 恒温磁力搅拌器 "常州国华电器有限公
司%& bU)"&&2型超声波清洗器 "昆山市超声仪器
有限公司%& AoI),&#& 真空干燥箱 "上海一恒科
学仪器有限公司%)

波棱瓜子总木脂素原料药 "自制( 批号
"=&,"#%& 波棱甲素对照品 "自制( 含有量大于
.’!( 批号 "#"#&(%& 聚乙二醇 =&&& "E2G=&&&%*
聚乙二醇 ,&&& "E2G,&&&% "西安惠科医药化工有
限公司%& 十二烷基硫酸钠 "@A@%* 聚维酮 "EaE

b)%&%* 甘露醇* 叔丁醇* 丙三醇* 山梨醇 "北京
凤礼精求商贸有限责任公司%)
LK方法与结果
#L"!波棱瓜子总木脂素的制备
#L"L"!纳米混悬剂!采用沉淀法制备) 称取波棱
瓜子总木脂素 " >( 溶解于 "& 3B’&!乙醇中( 缓
慢滴加到含有 &L# >十二烷基磺酸钠 " @A@% 和
&L% >EaEb%& 的 "&& 3B蒸馏水中( (&& ?J358 匀
速搅拌( 放置 "# X至挥干乙醇( 即得#,$ )
#L"L#!物理混合物!称取波棱瓜子总木脂素 " >*
@A@ &L# >* EaEb%& &L% >( "&& 3B蒸馏水混合均
匀( 即得)
#L#!纳米混悬剂冻干粉的制备
#L#L"!制备方法!取纳米混悬剂 #平均粒径
"",=L. i#(L#% 83( EC值 &L"&, i&L&%$ " 3B( 置
于 ( 3B西林瓶中( l(& d冷冻干燥机冷阱中预冻
= X( 抽去真空( 于 &L&" KE4下冷冻干燥( 即得)
#L#L#!冻干保护剂的选择!考察了山梨醇* 丙三
醇* 叔丁醇* 甘露醇 "质量分数均为 "(!%( 结果
见表 "( 可知甘露醇保护作用最好) 再将 &* "&!*
"(!* #&!甘露醇分别加入到纳米混悬剂中( 按上
述工艺冷冻干燥( 结果见表 #( 可知 "(!甘露醇效
果最理想) 因此( 在物理混合物)波棱瓜子总木脂
素加入 "(!甘露醇作为保护剂( 并依据上述工艺
方法进行冻干)

表 JK不同冻干保护剂的保护作用 $!N"% #OM&
;-8QJKT,#+)’+$5))//)’+.#/"$//),)3+&6#2,#+)’+-3+.$!N"%

#OM&

冻干保护剂 平均粒径J83 EC值
山梨醇 (=%L. i"eL’!! &L#( i&L&=
丙三醇 %(%L’ i"’L"! &L#e i&L&(
叔丁醇 (=,L( i#&L%!! &L#e i&L&%
甘露醇 #.%L’ i".L’ &L#% i&L&=

!!注! 与甘露醇比较(!)j&L&((!!)j&L&"

表 LK不同用量甘露醇的保护作用 $!N"% #OM&
;-8QLKT,#+)’+$5))//)’+.#/"$//),)3+-0#13+.#/0-33$+#&

$!N"% #OM&

甘露醇J! 平均粒径J83 EC值
l ’e(L= i#%L% &L=e i&L&,
"& ="=L= i",L"!!m &L%, i&L&=
"( #’,L# i"’L%!! &L#= i&L&%
#& #.(Le i#"L=!! &L%% i&L&,

!!注! 与未用甘露醇比较(!!)j&L&"& 与 "(!甘露醇比较(
m)j&L&(

#L%!滴丸的制备!按处方比例精密称取E2G=&&&与
E2G,&&&适量( 混合均匀( 置于 .& d水浴中) 再精
密称取波棱瓜子总木脂素粉末及其纳米混悬剂和物
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理混合物的冻干粉适量( 加入熔融基质中不断搅拌(
混匀后转移至滴丸剂中( 保温 "& 358( 以 =& 滴J358
速率滴入 = d冷凝剂二甲基硅油中( 滴距 . ;3) 成
型后( 收集滴丸( 滤纸吸除表面的二甲基硅油( 即
得肝能滴丸及其纳米混悬剂和物理混合物)
#L=!单因素试验
#L=L"!滴丸基质!根据理化性质及预实验结果(
本实验选用 E2G=&&& 与 E2G,&&& 的混合物作为
基质( 并以滴制难易程度* 滴丸成型率* 外观质量
为考察指标( 在药物与基质比例为 " f. 的条件下(
以E2G=&&& 与 E2G,&&& 比例 " f(* # f(* % f(*
= f(* ( f( 的基质制备滴丸) 结果( 当两者比例
为 " f(* # f(* % f( 时( 滴丸易黏连( 圆整度差(
丸质量差异大& 两者比例为 = f(* ( f( 时( 滴制
较容易( 滴丸成型率高( 外观质量好) 考虑到载药
量问题( 最终选用E2G=&&&)E2G,&&& "= f(% 作
为滴丸基质)
#L=L#!药物与基质配比!选用 E2G=&&&)E2G,&&&
"= f(% 作为基质( 其他条件固定 "药液温度
.& d( 冷 凝 温 度 = d( 滴 距 . ;3( 滴 速
=& 滴J358%( 将药物与基质按不同比例 "" f%*
" f(* " fe* " f.% 混合( 制得滴丸( 并对其进行
外观质量评分#e)’$ "包括硬度* 圆整度* 拖尾) 外
形由不圆至圆( 分为 " c( 级& 硬度由软至硬( 分
为 " c( 级& 拖尾情况由差至好( 分为 " c( 级%(
并考察丸重变异系数及溶散时限的影响( 结果见表
%) 由表可知( 药物与基质比例为 " f. 时( 制备的
滴丸表面光滑( 圆整度好( 成型率高)
表 MK药物与基质配比对肝能滴丸纳米混悬剂制备的影响
;-8QMK@//)’+#/+(),-+$# $",14 +# 0-+,$*& #32,)2-,-+$#3

#/Y-33)34 C,#22$34 T$&&.!F-3#.1.2)3.$#3

药物 f基质
外观质量评分

圆整度 硬度 拖尾 总分
丸质量变异

系数J!
溶散时限J

358
" f% # = % . (L#e ,Le%
" f( % % % . =L%" ,L%(
" fe % = % "& =Lee eL"=
" f. ( = = "% #L%. ,L((

#L=L%!处方工艺的确定!根据上述实验确定肝能
滴丸 纳 米 混 悬 剂 的 处 方 工 艺 为 基 质 比 例
E2G=&&& fE2G,&&& "= f( %( 药物与基质比例
" f.( 按 /#L%0 项下方法制备)
#L(!滴制条件的优化!滴丸的成型受处方组成*
药液温度* 滴距* 冷凝液温度* 滴速等因素的影
响( 根据上述滴丸处方比例( 本实验以滴丸成型
性* 丸重差异以及溶散时限为考察指标( 评价滴丸

成型的影响因素)
#L(L"!药料温度!药料温度是滴丸形成的基础)
由于滴丸基质 E2G=&&& 与 E2G,&&& 的熔点均在
,& d左右( 故药料温度不得低于 e& d( 本研究选
择 e&* ’&* .& d)
#L(L#!滴距!滴距主要影响滴丸的成型性和圆整
度) 滴距过大( 液滴容易成扁形状或产生小丸& 滴
距过小( 液滴来不及收缩就进入冷凝液( 从而形成
不圆整的滴丸( 本研究选择 (* e* . ;3)
#L(L%!冷凝液温度!适宜的冷凝液温度有利于丸
子进一步充分收缩( 冷凝成型( 防止之间相互黏连
成团) 通过预实验( 最终选择 =* "&* "( d)
#L(L=!滴速!滴速以滴丸圆整* 不互相黏连为宜)
滴速过快( 滴丸间易黏连( 圆整度较差& 滴速过
慢( 容易增加丸质量差异( 故应尽可能在不影响成
型效果的前提下提高滴速) 结合预试验( 选择 #&*
%&* =& 滴J358)
#L(L(!正交试验设计!以药液温度 "D%* 滴速
"_%* 冷凝液温度 "F%* 滴距 "A% 为考察因素(
采用B."%

=% 正交试验设计对滴丸的成型工艺作进
一步优化) 参考文献 #.$( 以滴丸的外观质量评
分 "+"%* 丸质量变异系数 "+#%* 溶散时限 "+%%
为评价指标( 采用综合评分"加权评分% 法评价滴
丸质量( 公式为综合评分 g"&& h/"3J+"349h&L% q
"&& h/#358 J/#3h&L% q"&& h/%358 J/%3h&L=( 结果见
表 =) 再进行方差分析( 结果见表 (( 可知对纳米
混悬剂)肝能滴丸成型的影响顺序依次为药液温度
k冷凝液温度 k滴速 k滴距( 最佳工艺为
D%_%F"A%( 即药液温度 .& d( 滴速 =& 滴J358( 冷
凝液温度 = d( 滴距 . ;3)
#L,!验证试验!按上述工艺制备 %批肝能滴丸纳米
混悬剂( 并以外观质量* 丸质量变异系数* 溶散时
限为指标进行综合评价) 结果( 制得的滴丸外观质
量良好( 丸质量变异系数 #L((! c#L,"!( 溶散时
限 ,L(# c,L’= 358( 表明重复性良好( 具体见表 ,)
MK肝能滴丸纳米混悬剂含有量均匀度的计算
%L"!计算方法!取肝能滴丸及其纳米混悬剂和物
理混合物各 "& 粒( 螺旋测微计测量直径( 取平均
值( 作为含有量均匀度实验的药物选择标准) 再精
密称定满足标准的 % 种滴丸各 "& 粒( 置于 #( 3B
量瓶中( 无水甲醇溶解稀释至刻度( 摇匀( 过
&L=( !3微孔滤膜( 取续滤液( 进行 REBF分析(
条件为 b?<34651)F"’色谱柱 "#(& 33h=L, 33(
( !3%& 流动相乙腈)#!冰醋酸 "## fe’%& 体
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!!! 表 UK正交试验设计与结果
;-8QUKC).$43-3",).1&+.#/#,+(#4#3-&+).+.

编号
D药液温度J

d

_滴速J

"滴-358 l"%

F冷凝液

温度Jd
A滴距J;3

外观质量评分
圆整度 硬度 拖尾 总分

丸质量变异

系数J!
溶散时限J

358
综合评分

" e&""% #&""% =""% (""% = = = "# =Le% eL#’ e’L’
# ’&"#% %&"#% =""% e"#% ( = = "% %L#" ,Lee ."L%
% .&"%% =&"%% =""% ."%% = % ( "# #L,, ,L%. .,L"
= ’&"#% #&""% "&"#% ."%% = = = "# =L=% ,Le# ’#L’
( .&"%% %&"#% "&"#% (""% ( = % "# #L(# ,L’’ .=L’
, e&""% =&"%% "&"#% e"#% = % = "" =L,e ,L=" ’"L=
e .&"%% #&""% "("%% e"#% = ( % "# %L,= ,L%. ’’L(
’ e&""% %&"#% "("%% ."%% = = = "# (L%( eL## eeL#
. ’&"#% =&"%% "("%% (""% = = % "" %Le( ,L’e ’#Le
‘" e.L"% ’%L%e ’’Le% ’(L=%
‘# ’(L,& ’eLee ’,L%% ’eL&e
‘% .%L"% ’,Le% ’#L’& ’(L%e
L "= =L%. (L.% "Le"

表 XK方差分析
;-8QXK%3-&6.$.#/5-,$-3’)

来源 离差平方和 自由度 均方 ?值 显著性
D #.=L(,. # "=eL#’= (#L.(. )j&L&(
_ %"Le,# # "(L’’" (Le"& )k&L&(
F (%L==. # #,Le#= .L,&. )k&L&(

A"误差% (L(,# # #Le’" ’ ’

表 \K验证试验结果
;-8Q\K<).1&+.#/5),$/$’-+$#3+).+.

批号
外观质量评分

圆整度 硬度 拖尾 总分
丸质量变异

系数J!
溶散时限J

358
#&"(&%"" ( = ( "= #L," ,Lee

#&"(&%"( ( ( ( "( #L(’ ,L(#

#&"(&%#, ( = ( "= #L(( ,L’=

积流量 "L& 3BJ358& 检测波长 #’& 83& 柱温室温&
进样量 "& !B) 根据 +日本药局方, "( 版( 制剂
的含有量均匀度 "Da% 应小于 "(L&!( 公式为
Dag18AQ1qW6( 其中 8是 "&&!( Q是药物含
有量的平均值 "!%( W为常量 "#L#%( 6是标准
偏差) 在 +美国药典, 第 #e 版中( 药物主要成分
的含有量应在 ’(!c""(!范围内( 而且6-,L&!)

%L#!REBF法测定有效成分!波棱甲素是从波棱
瓜子总木脂素中分离得到的主要抗病毒活性成
分#"&$ ( 本实验以其为指标进行含有量测定( 并比
较肝能滴丸及其纳米混悬剂和物理混合物含有量均
匀度的差异) 结果( 仪器精密度* 方法稳定性和重
复性均良好( H@A均小于 #L&!( 空白无干扰& 波
棱甲素在 "L=. c#.Le, 3>JB范围内呈良好的线性
关系( 以质量浓度 "3>JB% 为横坐标 "Q%( 色谱
峰面积为纵坐标 "X%( 线性方程为 Xg"" &&’Ql
e (%"L% ",g&L&&. (%) 表 e 显示( 与肝能滴丸相
比( 其物理混合物和纳米混悬剂的含有量分别降低
了 %=Le!和 %%L"! ")j&L&(%( 可能是在两者的
制备和冻干过程中加入了辅料( 波棱甲素的相对含
有量在 ’(!c""(!的标准范围内( 但只有肝能滴
丸纳米混悬剂的标准偏差小于 ,!( 含有量均匀度
小于 "(!( 满足标准( 明显优于肝能滴丸和物理
混合物)肝能滴丸 ")j&L&"%( 表明其可以有效提
高其含有量均匀性( 辅料虽有影响( 但无显著性差
异 ")k&L&(%)

表 aK含有量均匀度分析结果 $!N"% #OJR&
;-8QaK%3-&6.$.,).1&+.#/’#3+)3+13$/#,0$+6 $!N"% #OJR&

样品 质量J3> 波棱甲素J3> 波棱甲素相对含有量J! 含有量均匀度J!
肝能滴丸 =(L’% i&L%( "L"’ i&L"& .’L( i’L% "’L#,
肝能滴丸纳米混悬剂 =(L.& i&L(, &Le. i&L&%! "&&L= i%L# eL&=!!

肝能滴丸物理混合物 =,L"e i&L(% &Lee i&L&=! "&#L# ieL= ",L%#

!!注! 与肝能滴丸比较(!)j&L&((!!)j&L&"

UK肝能滴丸纳米混悬剂稳定性
=L"!粒径与多分散系数的变化!取肝能滴丸及其纳
米混悬剂和物理混合物各 ’ 粒( 室温下放置 .& ^(
发现肝能滴丸纳米混悬剂呈现均匀的胶状分散状态

"具体变化见图 "%( 而其余两者复溶后均立即有沉
淀置于瓶底) 由图可知( 在放置 %& ^ 后( 其粒径与
EC值有所增长( 但无显著性差异 ")k&L&(%& 在后
,& ^( 基本趋于平稳( 仍保持在 (&& 83以下)
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图 JK粒径与多分散系数的变化 $!N"% #OP&
W$4QJK=(-34).#/2-,+$’&).$])-3"2#&6"$.2),!

.$+6 $3")* $!N"% #OP&

=L#!形态观察!将波棱瓜子总木脂素及其冻干后
纳米粒* 肝能滴丸及其纳米混悬剂和物理混合物加
适量蒸馏水复溶后( 与波棱瓜子总木脂素纳米混悬
剂分别滴加至锡箔纸上( 常温下放置( 待溶剂挥干

后( 于扫描电镜 " @2‘% 下观察其形态( 结果见
图 #) 从图可知( 波棱瓜子总木脂素纳米混悬剂的
纳米粒呈圆整的球形( 粒径较为均一 "图 #_%& 与
冻干前相比( 冻干后纳米粒粒径虽有所增大( 但因
冻干保护剂的加入( 使其分散性良好 "图 #F%( 避
免了冷冻干燥使药物纳米晶体聚集的应力 "如低
温应力* 冻结应力和干燥应力#""$ %) 肝能滴丸及其
物理混合物在 & ^时( 药物颗粒大小分布不均 "图
#A* #I%( 放置 .& ^ 后出现更大颗粒( 甚至团状
物 "图 #2* #G%& 其纳米混悬剂在放置 & ^时( 药
物大小均匀分散于基质中 "图 #R%( .& ^ 后有少
许较大颗粒出现 "图 #C%( 但无明显差异) 综上所
述(肝能滴丸纳米混悬剂在 .& ^内稳定性良好( 波
棱瓜子总木脂素纳米化后( 能有效改善肝能滴丸在
长期放置后的聚集情况)

图 LK扫描电镜图
W$4QLK:’-33$34 )&)’+,#30$’,#.’#26 $:@?& $0-4).

XK讨论
纳米混悬剂作为一种中间剂型( 通过冷冻干燥

或喷雾干燥将其转化成药物粉末时( 一方面可克服

混悬系统热动力不稳定状态( 以提高系统稳定
性#"#$ ( 而另一方面也有利于进一步加工成固体制
剂形式) 本实验将冻干波棱瓜子总木脂素纳米粒制
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成纳米混悬剂)肝能滴丸( 使其进一步溶解分散在
滴丸基质中( 增加理想中的分子分散状态的可
能性)

实验结果显示( 肝能滴丸纳米混悬剂的含有量
均匀度为 eL&=!( 远低于肝能滴丸与其物理混合
物( 表明辅料的添加不能明显改变其分散状态( 小
且均匀的药物粒径才能有效增加肝能滴丸的均匀分
散性) 在稳定性实验中( 肝能滴丸与其物理混合物
在放置 .& ^ 时有明显大颗粒出现( 而其纳米混悬
剂保持较稳定的胶体状态( 可能是波棱瓜子总木脂
素纳米粒均一的粒径可以克服原粉入药粒径分布不
均问题( 减少奥斯特瓦尔德熟化现象的产生( 增加
滴丸的物理稳定性( 同时粒径小的特点也避免了药
物因冷凝或溶剂蒸除后基质对药物的溶解度下降*
析出聚集成团等缺点) 因此( 本实验结果在一定程
度上论证了上述猜想( 表明肝能滴丸纳米混悬剂有
望成为一种高效且可长期保持稳定的滴丸)
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摘要# 目的!研究当归* 丁香挥发油的促透皮吸收作用) 方法!以丹参酮.D* 葛根素* 人参皂苷 H>" 为模型药物(
测定这两种挥发油 "&L(!* #!* (!% 对小鼠离体皮肤的促透皮吸收作用) 结果!当归* 丁香挥发油对丹参酮.D

和人参皂苷H>" 的促透皮吸收作用相当( 与对照组相比( 其增透倍数为 # c"e( 前者对葛根素的促透皮吸收作用略大
于后者) 挥发油体积分数越高( 渗透系数越大) 结论!当归* 丁香挥发油可作为天然透皮吸收促进剂)

关键词! 当归& 丁香& 挥发油& 丹参酮.D& 葛根素& 人参皂苷H>"& 促透皮吸收作用
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"#$!"&L%.,.J7$5668$"&&")"(#’L#&",L&.L&"&

T),’1+-3)#1.2),0)-8$&$+6 )3(-3’)0)3+#/5#&-+$&)#$&./,#0 /#0(-12* "1#(#"1"
-3"3.0(#1* 2*4%&+,%--*’*

%#."

#&", 年 . 月
第 %’ 卷!第 . 期

中 成 药
FX58060/?4̂5[5<841E4[08[‘0̂5;580

@0\[03Y0?#&",
a<1$%’!N<$.


