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复方辣椒碱纳米乳中辣椒碱包封率的测定方法研究 

姜 展，刘 新，张桂平，郭 虎 

(重庆医科大学药学院天然药物化学教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：建立复方辣椒碱(Capsaicin)纳米乳中主药辣椒碱包封率的测定方法。方法：应用葡聚糖凝胶 G50微型柱分离获 

取纳米乳，再采用HPLC测定纳米乳中的辣椒碱含量，换算包封率。结果：葡聚糖凝胶微柱获取纳米乳的平均回收率为97．98％ 

(n=9)，纳米乳中辣椒碱含量测定方法显示，在浓度5—80txg／ml浓度范围内，辣椒碱与其峰面积的线性关系良好(r=O．999 4)，平 

均回收率为98．17％(n=9)，RSD=I．69％。3批样品中辣椒碱的包封率分别为 83．17％、87．74％和 85．26％。结论：所建方法能有效 

地消除其他成分对测定的干扰，可用于复方纳米乳制剂中辣椒碱包封率的测定。 
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【Abstract]Objective：To establish a method to determine the encapsulation efficiency of capsaicin in compound capsaicin nanoemulsion． 

Methods：Dextran Gel G50 mini—column was used to separate the nanoemulsion．The concentration of capsaicin in the nanoemulsion was 

detected by HPLC and converted into encapsulation efficiency．Results：The recovery of the Dextran Gel G50 mini—column was 97．98％ 

(n=9)．The linear range of capcaisin in the determination method was 5~80 I~g／ml and the linear relationship was fine(r=O．999 4)．The 

average recovery was 98．17％ (n=9)，and RSD=1．69％．The entrapment efficiencies ofcapsaicin ofthree groups of samples were 83．17％， 

87．74％ ，and 85．26％ respectively．Conclusion：This method can effectively eliminate the interference of the determination，which is 

suitable for the determination of encapsulation efficiency of capsaicin． 
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辣椒碱(Capsaicin)具有有长效镇痛 、抗炎等药理活性 ， 

临床用于治疗风湿性关节炎和骨关节炎等疼痛，为新型非成 

瘾性镇痛药，收载于美国药典 24版。我国药品标准收载有复 

方辣椒碱乳膏[(Compound capsaicincream，标准号：WS一10001一 

(HD一0124)一2002)1。普通乳剂中辣椒碱对皮肤刺激l生较大， 

有效浓度下有皮肤烧灼、刺痛感，病人顺应性较差。为减轻药 

物对皮肤的刺激l生，本实验参考文献报道[1-31将复方辣椒碱乳 

膏由普通乳剂改剂成纳米乳剂。作为一种新型给药系统，纳 

米乳对难溶性药物有较强增溶能力 ，能有效提高药物的生物 

利用度，还可减轻辣椒碱的刺激性。 

辣椒碱是一种水难溶性药物 ，纳米乳中难溶性药物的包 

封率是纳米乳制备工艺评价的主要指标之一【引。目前尚未见到 

关于复方纳米乳剂中辣椒碱包封率的测定方法研究报道l415】。 

作者介绍：姜 展(1985一)，女，硕士， 

研究方向：中药制剂、中药质量标准。 

通信作者：刘 新 ，男，教授，Email：liuxin8829@sina-c0m。 

本实验针对复方纳米乳剂，采用高效液相色谱法结合葡聚糖 

微型凝胶柱，建立了复方纳米乳剂中辣椒碱包封率的测定方 

法，现报道如下。 

1 仪器与试药 

1．1 仪 器 

UV一3150紫外 一可见分光光度计(日本岛津)；LC一2010A 

液相色谱仪(日本岛津)；KQ218超声清洗仪(昆山超声波仪 

器公司)；85—2磁力搅拌器(上海青浦沪西仪器厂 )；电热恒 

温水浴锅(上海仪表集团供销有限公司)。 

1．2 试药 

辣椒碱(青岛海瀚亚纳米新材料有限公司，含量>98％， 

批号 LJ090216)；葡聚糖凝胶(Dextran Gel G50，上海长征制 

药厂)；自制复方辣椒碱纳米乳 ；甲醇为色谱纯 ；蒸馏水为 自 

制；其余试剂均为分析纯。 
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2 方法与结果 

2．1复方辣椒碱纳米乳药物组成与主要制备工艺 

将樟脑、薄荷脑混合使之共熔 ，再加入冬青油混合均匀， 

取辣椒碱，加人上述混合油中，使溶解并混匀，作为纳米乳剂 

中的油相。取配方规定量的表面活性剂及助表面活性剂加入 

到油相 中，混匀 ，将混合物置 60℃ 一65℃水浴上 ，在搅拌 

(200 r／min)下逐滴加入配方规定量的水相，搅拌乳化30 min， 

保温 3 h，即得。 

空白复方纳米乳为去除辣椒碱 ，按以上方法步骤制备而 

得。 

2．2 辣椒碱含量测定方法的建立 

2．2．1 色谱条件与系统适用性 色谱柱：Diamonsil C18分析 

柱 (4．6 mm×250 mm，5“m)；流动相 ：甲醇一水／0．1％磷 酸 

(70：30)；检测波长 280 Bin。进样量 20 l。辣椒碱和样品中 

相邻色谱峰的分离度大于1．5，理论板数按辣椒碱峰应计不低 

于4×10 个。 

2．2．2 测定方法与专属性考察 精密称取辣椒碱对照品适 

量，加甲醇制成50 g／ml的对照品溶液。取复方辣椒碱纳米 

乳和不含辣椒碱的空白复方纳米乳各0．4 ml，置 10 m1容量 

瓶中，用甲醇定容，摇匀，用0．45 txm微孑L滤膜滤过，作为供 

试品溶液和空白供试品溶液。按 2．2．1项下色谱条件分别进 

样测定。结果见图 1(A—C)。结果表明，空白供试品溶液在辣 

椒碱色谱峰位处无吸收峰，所用方法对样品中辣椒碱的含量 

测定具有专属性。 

2．2．3 线性关系考察 精密称取辣椒碱对照品适量，用甲醇 

溶解并稀释配制成系列浓度的溶液(5、20、40、60、80~g／m1)， 

按 2．2．1项下色谱条件进样测定 ，在 5～80 p,~Jml浓度范围内， 

辣椒碱(x)与其色谱峰面积(Y)的线性关系良好，回归方程 

为：Y=9 788．9X+24041(r=0．9994)。 

2．2．4 精密度试验 取浓度为 50 tzg／ml的对照品溶液，按 

2．2．1项下色谱条件重复进样 5次，计算辣椒碱的含量，结果 

的 RSD为 0．86％，结果显示仪器精密度良好。 

2．2．5 稳定性考察 取供试品溶液，室温放置 0、2、4、6 h和 

8 h后，按 2．2．1项下色谱条件测定辣椒碱的含量 ，结果的RSD 

为 0．87％，结果表明供试品溶液在 8 h内基本稳定。 

2．2．6 重现性试验 取同一批复方辣椒碱纳米乳 5份 ，按 

2．2．2项下方法制备供试品溶液 ，按 2．2．1项下色谱条件测定 

辣椒碱含量，结果的RSD为 1．85％，结果表明方法重现性良 

好。 

2．2．7 回收率试验 精密吸取空白复方纳米乳，每份0．4 ml， 

置 10 ml容量瓶中，分别加入辣椒碱对照品400、500 txg和 

600 g(甲醇溶液)，混匀 ，用甲醇定容制成每 1 ml含辣椒碱 

40、50 g和60 g的3种供试品溶液各 3份，按2．2．1项下色 

谱条件进样测定辣椒碱含量，计算得平均回收率为 98．17％ 

(n=9)，RSD为 1．69％。 

2-3 复方辣椒碱纳米乳中辣椒碱包封率的测定 

2．3．1 复方辣椒碱纳米乳制剂中已包封与未包封辣椒碱的 

分离 取葡聚糖凝胶 Dextran Gel G50 0．5 g，用蒸馏水充分溶 

胀后，装柱(柱直径 1．2 cm，柱高 5 cm)。精密吸取复方辣椒碱 

纳米乳 0．4 ml，经葡聚糖凝胶微柱分离，收集洗脱液。前 15 ml 

用蒸馏水洗脱，之后用50％甲醇洗脱，每份收集 1 ml，再用等 

量的甲醇稀释，用 0．45 txm微孑L滤膜滤过，作为供试品溶液。 

按2．2．1项下色谱条件进样测定，绘制复方辣椒碱纳米乳中 

辣椒碱的洗脱曲线。结果见图2。洗脱曲线显示，纳米乳中辣 

椒碱分别于水洗脱的2 6 ml之间流出，以及50％甲醇洗脱 

的15 23 ml之间流出，显示经葡聚糖凝胶柱，纳米乳中包封 

的与未包封的辣椒碱能完全分开。 

再精密称取辣椒碱对照品适量，甲醇溶解并稀释制成与 

复方辣椒碱纳米乳含相同浓度辣椒碱的对照品溶液。同法经 

葡聚糖凝胶微柱分离，用蒸馏水洗脱，收集洗脱液前 6 ml并 

转入 10 ml容量瓶中，用甲醇定容，摇匀，用0．45 m微孔滤 

膜滤过。按 2．2．1项下色谱条件进样测定，结果见图 1(D)。结 

果表明游离辣椒碱在此条件下没有被洗脱，可以确认洗脱液 

中前 6 ml为包封有辣椒碱的纳米乳。 
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A．辣椒碱对照品；B．复方辣椒碱纳米乳；C．空白复方纳米乳；D 

通过葡聚糖凝胶微柱后的辣椒碱对照品溶液；1．辣椒碱 

图 1 辣椒碱及纳米乳高效液相色谱图 
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图 2 复方辣椒碱纳米乳的洗脱曲线 
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2．3．2 葡聚糖凝胶微柱柱回收率试验 精密吸取复方辣椒 

碱纳米乳 0．4 ml，按 2．3．1项下方法 ，经葡聚糖凝胶微柱分离， 

前 15 ml用蒸馏水洗脱，15 ml后用50％甲醇洗脱。收集25 

m1内的洗脱液，摇匀 ，用 0．45 m微孔滤膜滤过。按 2．2．1项 

下色谱条件进样测定，计算含量，得洗脱后的辣椒碱总量w。。 

另取 0．4 ml的复方辣椒碱纳米乳 ，置 25 ml的容量瓶中， 

加蒸馏水 20 ml，甲醇定容 ，摇匀，用 0．45 m微孑L滤膜滤过。 

同法测定 ，计算含量，得洗脱前的辣椒碱总量 w 。 

按公式计算柱回收率：柱回收率=w ／W ×100％。 

配制辣椒碱浓度分别为 1．0O、1．25、1．50mg／ml的3种复方 

辣椒碱纳米乳各 3份，依法测定，平均回收率为97．98％(n=9)。 

2．3．3 包封率的测定方法 精密吸取复方辣椒碱纳米乳 0-4 

ml，按 2．3．1项下方法 ，经葡聚糖凝胶微柱分离 ，以蒸馏水为 

洗脱液，收集洗脱液前 6ml并转人 10ml容量瓶中，用甲醇 

定容，摇匀，用0．45 m微孔滤膜滤过，按 2．2．1项下色谱条 

件进样测定，计算含量，得复方辣椒碱纳米乳剂中被包封的 

辣椒碱的浓度 C．。 

另取复方辣椒碱纳米乳 0．4 ml，置 10 ml的容量瓶中，加 

蒸馏水 6 ml，用甲醇定容 ，摇匀。用 0．45 m微孔滤膜滤过。 

同法测定，计算含量，得复方辣椒碱纳米乳剂中辣椒碱的总 

浓度 C：。 

按公式计算包封率：辣椒碱的包封率 =c。／C：×100％。 

2．3．4 复方辣椒碱纳米乳中辣椒碱包封率的测定结果 按 

2．2．1和 2．3-3项下方法，测定 3批样品的包封率。 

3批样品的包封率结果为 83．17％，87．74％，85．26％，均符 

合药典包封率>80％的规定(参照药典2005版2部附录XIX E 

181～192对分散在液体介质中的微球微囊脂质体的包封率的 

要求)。 

3 讨 论 

3．1 辣椒碱含量测定方法的选择 

有文献报道可用紫外检测法测定辣椒碱的含量 ，但因 

本品为复方制剂，紫外扫描显示 ，在甲醇中辣椒碱于 203、227 

和 280 nm处有最大吸收，而冬青油最大吸收在 207、237和 

306 nm处，樟脑最大吸收峰在 289 nm处 ，且处方中冬青油和 

樟脑含量相对辣椒碱较高，对辣椒碱的紫外检测造成了明显 

干扰，故采用 HPLC法测定本品中辣椒碱的含量。 

3．2 色谱条件的选择 

辣椒碱在 203 nm和 227 am的吸收峰接近末端吸收，故 

选择 280 nm为检测波长。文献报道分离辣椒碱的流动相有 

多种 ，本实验以磷酸水与甲醇的混合物为流动相，调整二者 

比例可获得不同分离效果及保留时间。以甲醇一水／0．1％磷酸 

(70：30)为流动相时，辣椒碱峰与相邻峰的分离较好。 

3．3 关于纳米乳破 乳的方法 

在建立测定方法的回收率试验中，无需对样品进行破乳 

即可进样测定。因HPLC流动相和供试品制备中定容的甲醇 

都能破乳。 

3．4 葡聚糖凝胶微柱的分离原理 

葡聚糖凝胶柱是利用分子筛的原理，使混合组分依据分 

子的大小不同而得到分离。纳米乳中包封了辣椒碱的纳米颗 

粒比游离辣椒碱分子大，不易进人凝胶的内部而先被洗脱， 

游离辣椒碱进入葡聚糖凝胶颗粒内部而后被洗脱。文献报道 

分离辣椒碱纳米乳多采用微柱离心法 ，本实验在实际操作 

中发现 ，由于离心机启动达到转数与停止皆需要一段时间， 

且文献报道所需离心时间又非常短 ，造成对离心时间的控制 

存在较大的误差，对准确度有一定影响，故没采用离心加速 

洗脱。 

3．5 关于纳米乳中药物包封率的要求 

目前对于纳米乳并未有具体的药物包封率要求，但药典 

2005版2部 附录XlX E 181～192对分散在液体介质中的微 

球微囊脂质体的包封率有要求。分散在液体介质中的微球与 

脂质体等与纳米乳结构非常类似，且均属于微粒给药系统， 

结合其他文献报道【3I7．剐，本文最终以药典对脂质体等的包封 

率的规定作为参考。 
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