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摘要!目的"建立乳化溶剂挥发法制备黄芩苷纳米粒的方法# 方法"以聚乳酸(羟基乙酸$)*+,%为材料!采用乳化溶剂挥发法!

对黄芩苷原料药进行包合制备纳米粒并对制备工艺进行了初步的研究# 结果"以浓度为 "& -./-0的聚合物!12值 3$& 的磷

酸盐缓冲液作为内水相!油相中加入丙酮制成的纳米粒粒径可控&包封率可达 4&5以上# 结论"该方法制成的纳米粒较稳定!

重复性好!可作为制备黄芩苷纳米粒的一项新工艺#

关键词!黄芩苷纳米粒'乳化溶剂挥发法'制备工艺
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境三叶木通各样品叶片的)8R同工酶差异明显$酶

谱带数先少后多$充分体现了同工酶具有阶段特异

性"同一发育时期不同生境下三叶木通各样品叶片

)8R同工酶也有明显差异$反映其对不同生态环境

的适应性$)8R可作为品种鉴定的生化指标"同一

发育时期不同生境三叶木通各样品叶片的 P8R同

工酶酶谱表现一致$不同发育时期同一生境下三叶

木通各样品叶片 P8R同工酶酶谱有些微差异$也即

三叶木通各样品叶片的 P8R同工酶较稳定&

聚丙烯酰胺凝胶电泳技术操作简便$重现性好$

电泳谱带稳定可靠$可应用于三叶木通的种质分析&
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!!黄芩苷!KC><C0>D$KQ#$是中药黄芩的主要成

分$用于治疗中风和瘫痪$可降低脑血管阻力$增加

脑血流量$减轻组织的缺血再灌注损伤$具有明显的

神经细胞保护作用'" \#(

"对大鼠+家兔脑水肿的治疗

有积极的意义'%(

$但是黄芩苷稳定性不佳$脂溶性

和水溶性都较差$口服生物利用度低$在血液中达峰

时间为 # \' 小时$#' 小时后大部分消除$需要频繁

给药& 此外$由于黄芩苷脂溶性低$不易透过血脑屏

障$因此探索其脑靶向制剂的制备方法具有一定的

理论和实际意义& 而采用生物降解材料制备黄芩苷

纳米粒!XCDA1CG=><0;F$X)#可望解决此问题$并利用

纳米粒的靶向缓控释作用$可在一定程度上提高药

物疗效$降低毒副作用& 本文探讨了采用生物相容

性好+可生物降解的高分子材料)聚乳酸(羟基乙酸

!)*+,#作为纳米载体制备 KQ()*+,(X)的制备工

艺$为KQ()*+,(X)的进一步研究奠定了基础&

"!实验仪器与试剂

372](" 恒温磁力搅拌器!江苏金坛市金城国

胜实验仪器厂#" _̂Q(#&& 全温空气摇床!上海福玛

实验设备有限公司#"`̂ ('&&RK型数控超声波清洗

器!昆明市超声有限公司#"a,""&' 型电子天平!上

海民桥精密科学仪器有限公司#" Pb+L,%("V`型高

速冷冻离心机!厦门精艺兴业科技有限公司#" ,.>(

0;D="#&& 高效液相色谱仪!,.>0;D=科技有限公司#"

2N1;GF>08RP# '$Y --c#4& --!大连依利特分析

仪器有限公司#"S_7#(bb型超声细胞粉碎机!宁波新

芝生物科技股份有限公司#"LC0?;GD 纳米粒度仪

!英国马尔文公司#"

黄芩苷对照品!中国药品生物制品检定所$批

号 ""&3"4(#&&4"'#"黄芩苷提取物!纯度 d745#"

水为纯化水"乳酸(乙醇酸共聚物!)*+,$相对分子

质量 "4 &&& $中国科学院成都有机化学研究所#"聚

乙烯醇!)W,LM%" &&& (4&&&&$,*R6bQ2公司#"

甲醇 !分析纯# !上海振兴化工一厂#"甲醇 !色谱

纯#!江苏汉邦科技有限公司#"二氯甲烷!化学纯#

!上海实验设计有限公司#"自制磷酸盐缓冲液

!123$&#&

#!方法与结果

#$"!KQ()*+,(X)制备工艺的研究

#$"$"!制备方法的选择!根据预实验并结合参考

文献选用复乳乳化溶剂挥发法'% \4(制备 KQ()*+,(

X)& 方法为以一定浓度黄芩苷的磷酸盐缓冲盐溶

液!12d3$&#水溶液为内水相$)*+,的二氯甲烷和

丙酮混合溶液作为有机相$两相混合$冰浴超声形成

初乳"立即将初乳注入到含有一定浓度的)W,水溶

液中$冰浴超声形成复乳"磁力搅拌!"#&& G*->D

U"

#

' H使二氯甲烷完全挥发$离心!"%&&& G*->D

U"

$"H$

' e#$蒸馏水洗涤三次$收集沉淀$冷冻干燥$将样

品于 ' e保存& 同法制备不含黄芩苷的)*+,空白

纳米粒& 该方法操作简单$所用有机溶剂能在搅拌

中除去&

#$"$#!质量评价指标的确定!制备工艺考察时$选

用了包封率+药物利用率+粒径等作为评价 KQ()*(

+,(X)胶体溶液质量的指标& 其中包封率+药物利

用率越高越好$粒径应大小适中$均匀&

!"#包封率+载药量+药物利用率的概念和计算

方法& 包封率!ZD?;0A1;6C=>A$Z6#是指胶体体系中

载带于 X)上的药物与胶体体系中药物总量的比

值$Z6越高表示体系中载上 X)的药物量越多$游

离药物少$它是纳米制剂质量的一个重要考察指标&

载药量!RGE.*ACB>D.$R*#是指单位载体材料

上所能载带药物的量$它主要是对载体材料载药性

能的一个考察$R*高才能保证有足够量的药物以达

到治疗的目的&

药物利用率!6;<A?;GN_>;0B$6_#是指最终得

到的胶体体系中药物量与投入制备体系中的药物量

的比值$6_越高表明药物的利用率!或产率#高$它

主要是考察药物在制备中的利用和损失&
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!!式中为纳米粒混悬溶液中 KQ的量$为纳米粒

混淆液中低温高速离心后上清液中 KQ的量$为投

入制备体系中的 KQ量$由制备时的加入量求得&

为混悬液中载体材料的 )*+,质量$由加入时的量

求得&

!##粒径的测定& 本论文在制备KQ()*+,(X)$

通过鼻腔粘膜给药和纳米粒制剂学手段$实现鼻粘

膜吸收和在脑部达到缓控制释放$所以鉴于鼻腔给

药$同时考虑包封率和载药量$X)的粒径应控制在

#&&D-左右& 在制备工艺初步考察及工艺优化时用

LC0?;GD f;=CF>O;GDCDA(OF7& 粒度测定仪测定 KQ()*(

+,(X)粒径及其分布&

!%#包封率的测定& 采用 2)*Q法取一定量黄

芩苷)*+,纳米粒混悬液在 ' e"% V&& G/->D 离心

*V'*

!江西中医学院学报!#&&7 年第 #" 卷第 4 期
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"H$然后取上清液 #&E0进样记录 2)*Q色谱峰的峰

面积!,#$由标准方程#d' 47Y$YKU#$#44 "!?

#

d

&$777 3#求算出上清液中的药物浓度$计算包封率&

#$#!单因素实验

#$#$"!内水相 12值的影响'Y(

!由于黄芩苷脂溶

性差$水溶性差$采用复乳乳化溶剂挥发法制备纳米

粒时需解决黄芩苷在内水相中的溶解度$黄芩苷易

溶于碱液中$但在 12值
%

3$# 的碱性溶液中随着

12值的升高稳定性减小$在 12为 3$& 的磷酸盐缓

冲溶液!)KP#中溶解度达到 #7$#7 -./-0$且黄芩苷

在此 12值的)KP 较稳定$所以制备工艺中一直采

用一定浓度的黄芩苷 12为 3$& 的 )KP 溶液做内水

相&

#$#$#!有机溶剂组成对纳米粒包封率的影响

表 "!有机溶剂组成对纳米粒包封率的影响

W

Q2

#

Q0

#

gW

Q2

%

Q8Q2

%

Z6!5# R*!5# 乳光

"g&& 无乳光

"g&" 44$# 4$& 澄清透明蓝色

"g&# %V %$4 澄清透明蓝色

"g&' #Y #$' 澄清透明蓝色

!!在有机溶剂的组成中加入一定量的与水互溶的

有机溶剂$对纳米粒的形成有利$用得较多的是丙

酮& 本实验加入一定量的丙酮可以得到包封率为

44$#5粒径合适的澄清透明纳米粒胶体溶液$但随

着有机相中丙酮的增加包封率明显下降$主要原因

是丙酮是亲水性有机溶剂$大量的丙酮相向外水相

外泄导致药物泄露到外水相中$所以包封率明显降

低&

#$#$%!外水相中乳化剂浓度对纳米粒包封率的影

响

表 #!外水相中乳化剂浓度对纳米粒包封率的影响

Z-E0>F>;G!5# R*!5# Z6!5# 乳光

&$4 4"$# '$3 澄清透明蓝色

" 'Y '$# 半澄清透明蓝色

"$4 'Y$4 '$# 半澄清透明蓝色

# 'V '$' 半澄清透明蓝色

!!)W,的浓度较高时$乳化能力较强$可以在乳

滴表面形成牢固的界面膜$阻碍药物的扩散和流失$

包封率本应相应提高$但 )W,浓度越高粒径越小$

导致包封率减小$同时混悬液粘度越大导致冷冻高

速离心时X)离心不下来& 因此)W,的质量浓度对

纳米粒的包封率有明显影响& 如果浓度太低$聚合

物乳滴发生聚集$且很难恢复& 反之$如果太高$由

于药物与稳定剂之间的相互作用会使药物包封率下

降&

#$#$'!聚合物浓度对纳米粒包封率的影响

表 %!聚合物浓度对纳米粒包封率的影响

)*+,/-0*h.

U"

Z6!5# R*!5# 乳光

#& 4# '$3 澄清透明蓝色

%& 3V %$3 半澄清透明蓝色

'& 37 #$4 半澄清透明蓝色

!!聚合物浓度越高$药物被包裹越完全$药物利用

有一定的增高$包封率越高$但由于载体材料增加使

得载药量急剧下降$粒径也随着增大$由于)*+,价

钱较高$考虑耗材的问题$单因素考察还是选用 )*(

+,浓度为 "& -./-0&

#$#$4!投药量对纳米粒包封率的影响

表 '!投药量对纳米粒包封率的影响

KQ/-0*h.

U"

Z6!5# R*!5# 乳光

4 4# '$3 澄清透明蓝色

"& 44 4 澄清透明蓝色

"4 4% '$V 澄清透明蓝色

!!黄芩苷投药量的增加对黄芩苷()*+,(X)的载

药量影响不大$但却明显地降低了黄芩苷的回收率$

导致原料浪费$因此不能采用增加投药量的方法来

增加包封率和载药量&

#$#$Y!外水相 12值对纳米粒包封率的影响'3(

表 4!外水相 12值对纳米粒包封率的影响

12 Z6!5# R*!5# 乳光

# ) ) )

4 4 V4 澄清透明蓝色

3 "7 "$3 黄色

!!由于黄芩苷在碱性环境中溶解$在 12

&

3 环境

中不溶$因而减小外水相的 12值可减少黄芩苷在

外水相的溶解度$减少黄芩苷在内外水相之间的浓

度差和减少黄芩苷向外水相扩散$有利于纳米粒包

封率和载药量增加$12#$& 中黄芩苷很容易以晶体

析出$导致包封率偏低$而 123$& 导致药物很容易

外泄到外水相中$包封率下降& 本试验外水相的 12

值以 4$& 最佳&

#$#$3!超声乳化强度对R*!6_的影响

表 Y!超声乳化强度对R*&6_的影响

超声强度/] Z6!5# R*!5# 乳光

"Y& %Y %$# 半澄清透明蓝色

"V& '4 '$" 澄清透明蓝色

#&& 4' '$7 澄清透明蓝色

##& '& %$Y 澄清透明蓝色偏黄色

!!超声强度对KQ()*+,(X)的载药量及药物利用

率均有较大的影响$超声强度在 #&&]时$载药量及

药物利用率最大$低于或高于这个强度$载药量及药

物利用率均下降$因为强度太低$乳化不够完全不利

于载体材料包裹药物$同时强度太高$会破坏乳滴的

形成$导致药物外泄$药物包封率及药物利用率均下

*7'*

卢燕香等%黄芩苷纳米粒制备方法的初步研究
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#$#$V!超声乳化时间对R*!6_的影响

表 3!超声乳化时间对R*&6_的影响

超声时间 /F Z6!5# 6_!5# 乳光

7& %Y %$% 半澄清透明蓝色

"#& 4Y '$% 澄清透明蓝色

"4& '3 '$% 澄清透明蓝色

"V& '& %$Y 澄清透明蓝色偏黄色

!!超声乳化时间对KQ()*+,(X)的载药量及药物

利用率有一定的影响$随着超声乳化时间的延长$包

封率及药物利用率均出现一定的下降$说明在制备

时超声乳化时间不宜过久$乳液乳化均匀即可$所以

选择 "#&F为X)超声乳化时间&

#$#$7!内水相比油相体积比对R*!6_的影响

表 V!内水相比油相体积比对R*&6_的影响

内g油!?g?# Z6!5# 6_!5# 乳光

"g&" #4 #$% 半澄清透明蓝色

"g&% '#$# %$V 澄清透明蓝色

"g&4 4Y$" 4$" 澄清透明蓝色

"g"& %7 %$4 澄清透明蓝色

!!油相体积对KQ()*+,(X)的包封率及药物利用

率有重要的影响& 油相体积小导致油相中的材料不

能有效包裹内水相中的药物$不利于初乳的形成$油

相体积过大$乳化不均匀$初乳容易分层$同样不利

于包封率和药物利用率的提高&

#$#$"&!水相体积比对R*!6_的影响

表 7!内水相比油相体积比对R*&6_的影响

水相体积 /-0 Z6!5# R*!5# 乳光

#& #4 #$% 半澄清透明蓝色

#4 '7$V '$4 澄清透明蓝色

%& 4&$' '$Y 澄清透明蓝色

!!水相体积对KQ()*+,(X)的包封率及药物利用

率有明显的影响& 随着水相体积的增加$包封率及

药物利用率均升高$说明在制备 KQ()*+,(X)时水

相体积不宜过小&

#$#$""!搅拌时间对R*!6_的影响

表 "&!搅拌时间对R*&6_的影响

水相体积 /-0 Z6!5# R*!5# 乳光

#& #4 #$% 半澄清透明蓝色

#4 '7$V '$4 澄清透明蓝色

%& 4&$' '$Y 澄清透明蓝色

!!随着挥发时间的延长KQ()*+,(X)的包封率及

药物利用率均出现明显下降$但挥发时间太短$有机

溶剂将挥发不完全$影响冷冻干燥$挥发时间太长$

药物容易外泄$故挥发时间的选择宜适当$既能保证

有机溶剂尽可能挥发完全$又不致使包封率和回收

率太低&

#$#$"#!内水相中加入聚乙烯醇")W,#可促进包封

率的提高$V%

!本实验还考察了挥发温度+恒温磁力

搅拌转速+离心转速对纳米粒包封率及药物利用率

的影响$发现这几个因素对纳米粒的粒径及包封率

没有明显影响$所以挥发时间以 #& \#4 e$搅拌转

速为 " #&& G/->D+离心转速为 "% &&& G/->D&

%!小结与讨论

纳米粒的质量考察指标主要有载药量+包封率

和粒径& 纳米粒制备有两个难点%一是粒径控制$二

是高效载药& 在本论文中$我们采用改良的乳化溶

剂挥发法$可以制得平均粒径在 #&& D-左右的纳米

粒$包封率多数在 4&5以上& 在制备过程中$选择

合适的乳化剂浓度+聚合物浓度+药物浓度+外水相

12值等是制备纳米粒的关键因素所在$由于黄芩苷

特殊的理化性质$在制备初级阶段$载药量还比较

低$需优化因素$以提高纳米粒的载药量和包封率&

为制备目标纳米粒打下了基础&
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