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甘草酸固体脂质纳米粒的处方及制备工艺

侯) 君，周世文) ) （第三军医大学新桥医院临床药理基地，重庆 %"""(*）

) ) 摘) 要：目的) 制备甘草酸固体脂质纳米粒（+,#-,.）。方法 ) 用旋转蒸发薄膜超声法制备 +,#-,.，在单因素考察
的基础上，通过正交设计优选该纳米粒的处方及制备工艺，并对优化条件下制备的 +,#-,.进行质量评价。结果) 制备的
+,#-,.大小较均匀，平均粒径为 *$/ ’ 01，2345电位 6 !7/ * 18，载药量 ’/ &*9，包封率 7!/ *:9。结论) 薄膜超声分散法
优化工艺制备得到的 +,#-,.包封率较高，稳定性好，方法可靠。
) ) 关键词：甘草酸；固体脂质纳米粒；正交设计；包封率；载药量
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) ) 甘草是我国传统的中药，其主要活性成分甘草酸
具有显著的肾上腺皮质激素样作用，具有抗炎、降压、

增强机体免疫力、抑制癌细胞的生长等作用［!］，并可

以明显促进肝细胞的再生。目前临床上使用的甘草酸

注射液不良反应发生的机率大［&，(］，长期大量使用甘

草酸制剂可引起浮肿、钠水潴留等副反应。

) ) 固体脂质纳米粒（ GILDU LDSDU 050IS5J4DML3G，-,.）
是一种可替代乳剂、脂质体和聚合物纳米粒的新型胶

体给药系统。甘草酸水溶性较低，为提高甘草酸水溶

性以及在治疗肝炎方面的疗效，我们将其制成 -,.［%］，
以促进药物吸收，提高生物利用度，降低副反应。

9: 材料与方法

!/ !) 仪器
) ) ;Z&"" 旋转蒸发仪、FV!"" 恒温水浴锅均购于日本 [<#
V<T>公司，-=B型真空干燥箱（北京科伟永鑫试验仪器设备
厂），<G (!&"<超声波清洗器（天津 <A4IGMD30M3G），-M & 型电子
天平（德国 -5J4IJDAG），B345GD23J (""" 粒度分析与电势分析仪

) ) 作者简介：侯) 君，女，重庆市人，硕士研究生，主要从事靶向制剂方面的研
究。电话：（"&(）:’*$$(!!，Z#15DL：MJPG45L\]3GGD3^ !:(/ MI1

) ) 通信作者：周世文，电话：（"&(）:’*$$(!!，Z#15DL：PL]U^ 15DL/ 411A/ MI1/ M0
) ) 收稿日期：&""*#"7#&&；修回日期：&""*#!!#!&

（英国 V5LW3J0），43M#!" 型透射电子显微镜（荷兰 NCDLDSG），超纯
水发生器（VDLLDSIJ3），@[#7&#超声波细胞粉碎机（宁波新芝科器
研究所），高效液相色谱仪（美国 F3M_150）。

!/ &) 试药
) ) 甘草酸（四川什邡健福植物原料有限公司，纯度 ‘
7$/ :9），卵磷脂（-K;K 上海化学试剂公司，纯度 ‘ 7$9），甘
露醇（温州东升化工试剂厂），葡聚糖凝胶 +#$"（上海摩速科学
器材有限公司），有机微孔滤膜（"/ %$ !1，上海新亚净化器件
厂），甲醇为色谱纯，氯仿、磷酸二氢钾、磷酸氢二钾（川东化工

厂）均为分析纯。

!/ () 方法
!/ (/ ! ) 甘草酸含量测定 ) ) 采用反向高效液相色谱（;N#
=N,K）法测定甘草酸的含量。
) ) 色谱条件：色谱柱：=PS3JGDL >a-& 柱（%!: 11 b !$" 11，
$ !1）；流动相：甲醇c磷酸盐缓冲液（$" 11IL d ,）（:$c ($）；流速：
! 1L d 1D0；紫外检测波长为 &$% 01；进样量为 &" !L；柱温：室温。
!/ (/ &) 正交设计法优化处方) ) 在单因素制备 +,#-,. 的基
础上，对在制备过程中影响茄形瓶脂质薄膜的均匀性、水和的

难易程度、纳米粒的稳定性、-,. 的形态以及纳米粒的包封率
的 ( 种因素，即甘草酸与卵磷脂的质量比 <、甘露醇的用量 F、
超声时间 K，采用正交设计法进行处方优选，每个因素选择 (
个水平，按照 ,7（(%）进行实验。以包封率为主要评价指标确

定最佳处方。见表 !。
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表 !" 正交设计表

因素
水平

! " #
$ $% & $’ (’
) $% * $+ *’
, $% $’ )’ $)’

$- ,- ,. /01203 的制备工艺. . 精密称取处方量的卵磷脂于
茄型烧瓶中，然后加入氯仿使其充分溶解后再加入甘草酸，将

烧瓶放在超声清洗器上，超声使药品完全溶解后，再经旋转蒸

发仪 4’ 5旋转蒸发除去氯仿（旋转蒸发薄膜分散法），可看见
在烧瓶上形成 $ 层半透明的薄膜，将烧瓶放在真空干燥箱中干
燥后，加入甘露醇溶液进行水合，再用带探头的超声细胞粉碎

机超声得乳白色半透明液体，经 ’- 4+ !6 微孔滤膜过滤，分装
于适合的安瓿中。精密量取 ’- + 67 混悬液，加于 289:;<8= /1
+’ 凝胶柱顶部，以 >"2溶液洗脱，流速 $ 67 ? 6@A ，收集中间段 4
B $$ 67洗脱液，加甲醇定容至 )+ 67，摇匀。精密吸取 )’ !7溶
液，进样。再精密量取 ’- + 67混悬液，直接加甲醇定容至 )+ 67
摇匀。精密吸取 )’ !7溶液，进样，以测定甘草酸脂质体的包封
率。包封率（CD，E） F G包 ? G总 H $’’ E。式中 G总表示总
药物含量，G包表示包封药物量。载药量（I0，E） F G包 ? GJ
H $’’ E。式中 GJ为卵磷脂用量。
$- ,- 4. /01203的电镜观察 . . 吸取 ) 滴 /01203，加水稀释
到 + 67的离心管中，取滴于点滴反应瓷板的凹槽内，并将喷碳
铜网放于试液上（膜面向下），$ B ) 6@A后取出铜网，用滤纸小
片从铜网边缘吸干多余液体；按上述同样方法，将该铜网放在

染液（)’ K ? 0磷钨酸溶液，9L M- ’）上约 ,’ N，用滤纸小片从铜
网边缘吸干多余染液，干燥。在透射电镜下观察脂质体的形态

及分布，并在激光粒度仪和电位仪上测量其粒径和电位。

$- ,- +. /01203的体外释药. . 精密吸取载药纳米粒 $ 67，转
入经蒸馏水浸泡处理过的透析袋中，将透析袋两端扎紧，悬置

于盛有 $’’ 67磷酸盐缓冲溶液（9LM- 4）的溶出介质中，保持漏
槽状态，（,M- ’ O $- ’）5、M’ P ? 6@A 恒速搅拌，于 ’- +、$、$- +、)、
,、4、+、(、&、$’、)’、)4、,(、4& :取样 + 67，同时补加同体积的释
药介质。所取样品根据标准曲线计算不同时间取样的药物浓

度，再计算出累积释药百分数。

#" 结果

)- $. 甘草酸标准品含量测定结果
. . 含量测定时以峰面积 !与浓度 #进行线性回归，其回归方程
为 # F’- $$’ + H$’ Q,! R((- *$4 H$’ Q,（! F’- *** *，" F+）（图 $）。

)- ). 处方优化
. . 通过正交设计法优化实验，结合类脂质膜的均匀性，载药
纳米粒的稳定性及形态、包封率、载药量等因素确定制备 /01
203的处方，由表 ) 可知，以 CD（E）为衡量指标进行直观分
析，由极差 D确定主次因素顺序：! S # S "。其中，!因素：T)
S T$ S T, ；#因素：T$ S T) S T,；" 因素：T$ S T) S T, 。因
此，确定 !)#$"$ 为较优处方。由此可知，影响包封率的主要
因素为甘草酸与卵磷脂的质量比，其实为超声时间和甘露醇的

用量。由表 , 可知 !、#、"因素对药物的包封率均有显著影响
（# U ’- ’+），即甘草酸与卵磷脂的质量比、超声时间分别为
$% &、(’ N，(’ K ? 0 甘露醇用量 $’ 67 时制得的 203 具有较高的
包封率。因此，确定最优处方为 !)#$"$。按此处方制得的
/01 203包封率为 *$- M(E，载药量为 &- )’E。

表 #" 正交实验结果

因素
实验号 包封率（E） 载药量（E）

! " #
$ ’- $)+ $’ $)’ M(- 44 (- M&
) ’- $)+ $+ *’ M+- )M (- ,)
, ’- $)+ )’ (’ M(- ,M (- 4+
4 ’- $$$ $+ $)’ &&- ,) M- *,
+ ’- $$$ )’ *’ &)- (* M- ,4
( ’- $$$ $’ (’ *$- M( &- )’
M ’- $ )’ $)’ ($- M* +- 4*
& ’- $ $’ *’ M$- 4( (- )M
* ’- $ $+ (’ M+- )* (- ,&
T$ M(- ’, M*- &* &$- &4
T) &M- +* M*- (, M(- 4M
T, (*- +$ M,- +) M+- )*
D $&- ’& (- )M (- ,)

表 $" 方差分析结果

变异来源 平方和 自由度 均方 $ #
! ,&+- *M( ) $*)- *&& 4,(- 4)) ’- ’’)
" )4- ,(& ) $)- $&4 )M- ++) ’- ’,+
# )$- &$$ ) $’- *’+ )4- (() ’- ’,*
误差 ’- &&4

)- ,. 最佳工艺验证
. . 按最优处方进行 , 次重复验证实验，即制备 , 批 203 ，结
果包封率分别为 *$- +&E、*$- (*E、*$- &4E，表明重现性较好。
)- 4. /01203形态观察
. . /01203为乳白色的混悬液，电镜下可见许多圆形或椭圆
形的球粒，整体分布比较均匀，平均粒径为 M+- &A6，V8W;电位为
Q $*- M 6X。见图 ) B 4。
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+# ," 体外释放实验
" " 本实验结果显示 -./0.1 在释药初期 *# ,2 内释药
!(3 (45，随后缓慢释药，672累计释药 ()# 685。
" " 用线性回归的方法进行纳米粒体外释放模型的拟合。用
于拟合的模型包括：零级释放模型：9 : ; < =>；?@ABC2@ 模型：9
: ; < =>! D +；一级释放模型 EF（! G 9）: ; < =>；HI@=BEE 分布函数
模型：EFEF! D ! G 9 : ; < FEF>。将 -./0.1 的释放曲线进行模型
拟合，比较各方程的相关系数，相关系数越接近 ! 的方程拟合
效果越好，可以确定 ?@ABC2@ 模型为纳米粒的释放模型，J+为

*# ))!。见表 6。

表 *" 释药回归方程拟合结果
模型 回归方程 !+

零级 9 :*# !6) , < *# *!) )> *# )46
一级 EF（! G 9）: G*# !,( G *# *+7 (> *# )8,

?@ABC2@ 9 :*# *(8 < *# *)7 7>! D + *# ))!
HI@=BEE EFEF! D ! G 9 :!# *(! < *# +!4> *# )47

)" 讨论

" " 固体脂质纳米粒是一种新型的胶体给药系统，可

以替代乳剂、脂质体、聚合物纳米粒，具有较好的生理

相容性，可控制药物的释放以及良好的靶向性，同时可

避免有机溶剂不能完全去除的缺点。目前市面上存在

的甘草酸的剂型主要为注射液，长期使用其副作用和

不良反应均比较大，而大多数剂型的研究均为脂质体，

由于脂质体的粒径相对于固体脂质纳米粒来说相对较

大，容易堵塞细小血管，而本实验所制备的 -./0.1 的
平均粒径为 8,# 7 FK，几乎为所有脂质体粒径的一半，
可供注射用。

(# !" 有机溶媒的选择
" " 本实验使用的主要溶媒为氯仿，甘草酸是水溶性
极低的药物，氯仿相对于其他溶剂来说对甘草酸的溶

解比较完全，且形成的薄膜也比较好，所以我们采用氯

仿作有机溶媒。

(# +" 制备方法的选择
" " 制备固体脂质纳米粒的方法很多，主要有：薄膜分散
法、逆相蒸发法、高压乳匀法、乳化分散法、超声波分散法

等。逆相蒸发法和超声波分散法适合于包裹水溶性药

物，但甘草酸的水溶性极低，所以不宜选择。高压乳匀

法、乳化分散法等需要加热到一定的温度，对-./0.1的
稳定性有影响。旋转蒸发薄膜分散法适合于脂溶性及

水溶性低的药物且简便易行，适合于实验室制备。

(# (" 分散介质的选择
" " 我们曾选用生理盐水、45 甘露醇以及 LM0
（N?83 *）作为分散介质，实验证明，用 45甘露醇水溶
液作为分散介质在室温放置 ( 个月，制剂外观无明显
变化，而生理盐水和 LM0 则很快混浊、分层，表明有药
物大量泄露，卵磷脂发生凝聚，原因可能是电解质的加

入改变了各种粒子之间电荷的相互作用，转变了卵磷

脂的晶形。

(# 6" 测定包封率方法的选择
" " 载药的纳米粒和游离的药物必须分离后才能测定
包封率，常用的分离方法有凝胶层析法、离心法、透析

法。而透析法所用的透析卡费用昂贵，高速离心时脂

质体有可能凝聚而被破坏，因此在本次实验中采用凝

胶层析法。
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