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摘  要：目的= =研究不同种类药用辅料成分对麦角甾苷固体脂质纳米粒（pik）理化性质的影响，为研究 pik 的处方筛选

提供依据。方法= =采用乳化J固化法制备麦角甾苷Jpik，单一变量法考察山嵛酸甘油酯（Coméráíoä=Aql=UUU）、单硬脂酸甘油

酯、大豆卵磷脂、jyrjRO 等辅料对麦角甾苷Jpik 粒径、包封率、表征分散度（maf）等理化性质的影响，采用透射电镜法

观察麦角甾苷Jpik的形态，uJ射线衍射（uoa）分析其药物晶体结构。结果 =随 Coméráíoä=Aql=UUU用量增加，麦角甾苷Jpik
粒径不断减小，包封率逐渐减小，maf逐渐增加；随单硬脂酸甘油酯的用量增加，粒径明显增大，包封率略有降低，maf减
小；随卵磷脂用量增加，粒径明显增大，包封率降低，maf 减小；随 jyrjRO 用量明显增加，粒径减小，包封率增加，maf
增大；麦角甾苷Jpik 外观圆整，呈球形；麦角甾苷以分子分散状态被包裹在 pik 中。结论= =不同辅料对麦角甾苷Jpik 的

理化性质均产生一定影响趋势，为制备 pik的处方筛选研究提供启示与思路。=
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麦角甾苷（Acíeosáde）是肉苁蓉中主要有效活

性成分苯乙醇苷类化合物的一种xNJOz，具有抗氧化损

伤、抗炎、抗肝毒素、保护神经系统等多种生物活

性作用xPJTz。白内障是世界第一致盲眼病，尚未发现

药物能够对其进行有效治疗，其发病机制主要由于活

性氧自由基导致的氧化损伤使晶状体透明度降低xUz，

因此寻找一种能够预防、治疗白内障的药物成为现

代医学研究的重点内容。麦角甾苷的抗氧化活性对

白内障的治疗起到重要的作用，而因其为小分子水

溶性药物，且稳定性较差，导致其不易透过角膜屏

障，生物利用度较低。固体脂质纳米粒（pik）具

有控制药物缓慢释放，靶向、生物相容性好，物理

稳定性高，药物泄漏慢，毒性低等优点xVJNNz，是一

类新型脂质载药系统xNNz。=
本实验通过乳化J固化法制备麦角甾苷Jpik，

通过单一变量法考察不同药用辅料对纳米粒粒径、

包封率、表征分散度（maf）等理化性质的影响，

采用激光粒径测定仪测定纳米粒粒径及 maf，高效

液相色谱（emiC）法测定纳米粒的包封率，透射

电镜法观察麦角甾苷Jpik 的形态，uJ射线衍射分

析其药物包裹情况及晶体结构，为制备 pik的处方

筛选提供实验依据与参考。=
N= =材料=
NKN= =主要仪器=

qhJOMA型透皮扩散试验仪、gaJNSA型精密恒

温水浴槽（上海锴凯科技贸易有限公司）；磁力搅拌

（江苏省金坛市医疗仪器厂）；低速台式离心机（长

沙湘仪离心机仪器有限公司）；gJOR高速冷冻离心机

（美国 _eckm~n）；冷冻干燥机（carJONMM，日本东

京理化）；CPUSMA 超声清洗器（天津 Auíoscáence
公司）；AuOMR电子天平、abiqqAPOM= me计（瑞

士jbqqibo=qlibal）；jáääáJn超纯水系统（美

国jáääáéore）；pmaJOMA岛津高效液相色谱系统﹙日

本岛津﹚；激光粒径测定仪（英国马尔文公司）；

dOcOM透射电子显微镜（荷兰 qecn~á）；u射线衍射

仪（日本 oág~ku=aLm~ñ=ORMMvLéc）。=
NKO= =药物与主要试剂=

麦角甾苷对照品（天津中新药业，纯度＞VUB，

批号 NOMOOR）；卵磷脂（iáéoád=pJNMM，上海东尚实

业有限公司）；单硬脂酸甘油酯（天津市北方天医化

学试剂厂）；jyrjRO（南京威尔化工有限公司）；山

嵛酸甘油酯（Coméráíoä=UUU=Aql，法国 d~ííefosse）；
三氯甲烷、乙醇、无水甲醇（分析纯），乙腈、甲醇

（色谱纯），均购自天津康科德科技有限公司；超滤

离心管（美国jáäáéore公司）；蔗糖（天津市赢达稀

贵化学试剂厂）。=
O= =方法与结果=
OKN= =超滤管过膜回收率的测定=

取 TKSR、NRKPM、PMKSM=µgLmi=P种质量浓度（C）
的麦角甾苷溶液 Q=mi于超滤离心管内，Q=MMM=rLmán
离心 OM=mán后取下层溶液，emiC法测定麦角甾苷

含量。色谱条件：色谱柱为 afhjA=lap=CNU（OMM=
mm×QKS= mm，5 μm）；流动相：乙腈JMKNB甲酸水

（OO∶TU）；检测波长 PPM=nm；体积流量 N=miLmán；
柱温 PM=℃；进样量 10 μLxNOz。结果见表 N。=

过膜回收率＝C 过膜后LC 过膜前=

表 N= =不同超滤管的过膜回收率=
qable=N= = oecovery=of=centrifugal=tube=

麦角甾苷L=
Eµg·mi−NF=

回收率LB=
P×NMQ= R×NMQ=

TKSR= VUKSO= VTKTR=
NRKPM= VTKQT= VTKVV=
PMKSM= VVKNO= VVKNU=
=
分子截留量为 P×NMQ、R×NMQ的两种孔径的离

心超滤管的过膜回收率结果见表 N，两种孔径的超

滤离心管高、中、低 P种浓度的过膜回收率均大于

VRB，由于所制备 pik粒径较小，选择 P×NMQ的超

滤离心管分离 pik和游离药物。=
OKO= =乳化J固化法制备麦角甾苷固体脂质纳米粒=

称取适量表面活性剂，加入 NM=mi超纯水，水

浴 TR=℃搅拌溶解作为水相。另称取处方量 NKR=g麦
角甾苷溶解于 R= mi无水乙醇中，加入脂质材料中

搅拌分散，水浴至 TR=℃作为有机相。将有机相在

SMM=rLmán的搅拌速度下缓慢加入水相中，继续搅拌

至溶剂体积挥发至原体积的 NLQ，经 0.45 μm 微孔滤

膜过滤，即得麦角甾苷JpikxNPJNRz。=
OKOKN= =脂质材料的种类及用量选择= =实验中筛选了

单硬脂酸甘油酯和 Coméráíoä= UUU= Aql作为脂质材

料。分别单独使用一种脂质材料和两者联合，根据

考察脂质材料与药物的相容性、纳米粒形成的过程

及其最终的稳定性，最终选择 Coméráíoä=UUU=Aql和

单硬脂酸甘油酯复配作为脂质材料。=
将 NKR=mg麦角甾苷、OMM=mg卵磷脂、SRM=mg=

jyrjRO 及 TM= mg 单硬脂酸甘油酯用量固定。改变

Coméráíoä=UUU=Aql的用量，激光粒径测定仪测定纳
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米粒粒径及 maf；超滤法分离纳米粒和游离药物，

emiC法测定游离药物的浓度（Cf），emiC条件同

“OKN”项，考察其对麦角甾苷Jpik粒径及包封率的

影响。结果见表 O。=
包封率＝（N－CfLCí）=

Cf为游离麦角甾苷的浓度；Cí为加入的麦角甾苷的总浓度=

表 O= = Compritol=UUU=Aql对麦角甾苷Jpik影响=
qable=O= = bffect=of=Compritol=UUU=on=ActeosideJpik=

Coméráíoä=UUU=AqlLmg= 粒径Lnm= 包封率LB= maf=
OM= UMKPV= VNKVQ= MKQPT=
PM= RMKOV= USKPM= MKRQR=
QM= QNKVT= URKVQ= MKUTS=

=

由上表结果可知，随 Coméráíoä=UUU=Aql量的增

加，体系粒径由 UMKPV=nm减小到 QNKVT=nm，有逐渐

降低的趋势；但 maf增大较为明显，说明体系粒径

分散度增加，粒径大小均一性降低；且药物包封率

由 VNKVQB降低至 URKVQB。=
将 NKR=mg麦角甾苷、OMM=mg卵磷脂、SRM=mg=

jyrjRO及 OM=mg=Coméráíoä=UUU=Aql用量固定。改

变单硬脂酸甘油酯的用量，激光粒径测定仪测定纳

米粒粒径及 maf，emiC 法测定纳米粒的包封率，

考察其对麦角甾苷Jpik粒径及包封率的影响。结果

见表 P。=

表 P= =单硬脂酸甘油酯对麦角甾苷Jpik影响=
qable=P= = bffect=of=glyceryl=monostearate=on=ActeosideJpik=

单硬脂酸甘油

酯Lmg=
粒径Lnm= 包封率LB= maf=

SM= NSKTU= UVKMT= MKSSV=
TM= VTKPM= UTKRM= MKNVT=
UM= NMOKNM= UQKSO= MKNUS=

=
由上表结果可知，单硬脂酸甘油酯用量为 SM=

mg时，虽然体系粒径（NSKTU=nm）较小，且包封率

达到 UVKMTB，但 maf 较大为 MKSSV（＞MKQ），说明

颗粒大小均一度较差，分布太宽；随单硬脂酸甘油

酯用量加大，粒径逐渐加大，maf 减小，药物包封

率影响较小，略有下降趋势；而当单硬脂酸甘油酯

用量达 UM=mg时，体系粒径为 NMOKN=nm，包封率下

降为 UQKSOB，且麦角甾苷Jpik 澄清度变差，体系

较为浑浊。=
OKOKO= =表面活性剂种类及用量的选择= =实验中筛

选了 ä~br~soä、ír~nscuíoä= m、jyrjRO、íweenUM和卵

磷脂等表面活性剂。单独使用这些表面活性剂时，

制得纳米粒稳定性较差，而联合使用卵磷脂和

jyrjRO，制备出的纳米粒较稳定，因此最终选择将

卵磷脂和jyrjRO复配使用作为表面活性剂。=
将 NKR=mg麦角甾苷、OM=mg=Coméráíoä=UUU=Aql、

SRM=mg=jyrjRO以及 TM=mg单硬脂酸甘油酯用量固

定。通过改变卵磷脂用量，考察其对麦角甾苷Jpik
粒径及包封率的影响。结果见表 Q。=

表 Q= =卵磷脂用量对麦角甾苷Jpik影响=
qable=Q= = bffect=of=lecithin=on=ActeosideJpik=

卵磷脂Lmg= 粒径Lnm= 包封率LB= maf=
NRM= OQKPM= UVKOT= MKVNS=
NTR= SRKPQ= UVKPM= MKQPR=
OMM= NMTKPM= UOKRM= MKNVM=

=
根据上表结果可知，卵磷脂用量对纳米粒粒径

影响较大，对包封率影响较小。卵磷脂为 NRM、NTR=
mg时，粒径均较小分别为 OQKP、SRKPQ=nm，包封率

分别为 UVKOTB、UVKPB，但 maf较大，粒径大小分

布较宽，均匀度较差。卵磷脂为 OMM= mg 时，虽包

封率略低，但 maf＜MKQ 符合纳米粒系统分散度标

准，且系统外观澄清有乳光。=
将 NKR=mg麦角甾苷、OM=mg=Coméráíoä=UUU=Aql、

OMM=mg卵磷脂以及 TM=mg硬脂酸甘油酯用量固定，

通过改变jyrjRO用量，考察其对麦角甾苷Jpik粒

径及包封率的影响。结果见表 R。=

表 R= = jyrjRO用量对麦角甾苷Jpik影响=
qable=R= = bffect=of=jyrjRO=on=ActeosideJpik=

jyrjROLmg= 粒径Lnm= 包封率LB= maf=
SMM= NMTKPM= UOKRM= MKNV=
SRM= = TTKNU= URKSS= MKOQ=
TMM= = RMKOV= USKPM= MKRR=

=
根据表 R结果，随jyrjRO用量的增加，体系粒

径减小；maf 增大，体系粒径分散度增加、均一度

降低，包封率增加，且体系澄清度增强。根据表格

结果显示jyrjRO处方用量为 TMM=mg时，虽包封率

与粒径结果均优，但 maf值过大，粒径均一度较差；

jyrj=RO处方用量为 SMM=mg时，体系浑浊，通透度

差。jyrjRO处方量 SRM= mg时，麦角甾苷固体脂质

纳米粒体系澄清且粒径、包封率等理化性质良好。=
OKOKP= =有机溶剂及其用量= =麦角甾苷、卵磷脂都能

溶于乙醇等有机溶剂，且乙醇毒性较小，因此选择
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乙醇溶解麦角甾苷、卵磷脂。而 Coméráíoä=UUU=Aql
不易溶于乙醇，经过加热勉强能溶，但制备出来的

纳米粒浑浊，形态不好。Coméráíoä=UUU=Aql在氯仿

中溶解性好，故使用氯仿溶解，而氯仿毒性较大，

使用较小量 MKR=mi进行溶解，且挥发时间较长，达

P=Ü，使纳米粒中不残留氯仿。Coméráíoä=UUU=Aql用

氯仿溶解后制得的纳米粒为澄清透明的带乳光液

体，形态很好。故使用氯仿溶解 Coméráíoä=UUU=Aql。=
OKOKQ= =麦角甾苷固体脂质纳米粒最优处方及制备工

艺= =本实验采用乳化J固化法制备麦角甾苷固体脂

质纳米粒。称取 SRM=mg=jyrjRO，加入 V=mi超纯水，

水浴 TM=℃使溶解作为水相。有机相由两部分组成：

①称取 NKR=mg麦角甾苷、OMM=mg卵磷脂溶于 Q=mi
无水乙醇；②称取 OM=mg=Coméráíoä=UUU=Aql，加 MKR=
mi 氯仿溶解；将上述两种溶液合并作为有机相。

将同等温度的有机相缓慢滴入搅拌的水相中，继续

搅拌浓缩至原体积的 NLP 时，经微孔滤膜过滤，放

入 Q=℃冰箱固化后即得麦角甾苷固体脂质纳米粒

混悬液。=
根据以上最优处方及制备工艺平行制备 P批麦

角甾苷Jpik，分别测定其粒径、电位及包封率，考

察工艺的重现性，结果见表 S。=

表 S= =制备麦角甾苷Jpik重现性=
qable=S= = oeproducibility=of=ActeosideJpik=

麦角甾苷Jpik= 粒径Lnm= 电位Lms= 包封率LB=
N批= TTKNU= －OOKU= UUKTN=
O批= UTKT= －OMKO= UTKSS=
P批= VNKU= －NVKV= UUKRS=

平均值= URKRS–SKNS= －OMKVT–NKPM= UUKPN–MKQS=
=

结果可知，根据最优处方制备的麦角甾苷Jpik
重现性良好。=
OKOKR= =麦角甾苷Jpik 稳定性考察= =按最优处方平

行制备 P份麦角甾苷固体脂质纳米粒混悬液于冰箱

Q=℃保存，于第 M、R、NM、NR天取样观察并测定其

粒径和包封率，评价其稳定性。结果见表 T。=

表 T= =麦角甾苷Jpik稳定性=
qable=T= = ptability=of=ActeosideJpik=

批次=
粒径Lnm= 包封率LB=

第 M天= 第 R天= 第 NM天= 第 NR天= 第 M天= 第 R天= 第 NM天= 第 NR天=
N= TTKNU= UMKOR= VRKPU= 产生沉淀= UUKTN= URKPP= UMKS= L=
O= UTKT= VRKRO= NMTKOQ= 产生沉淀= UTKSS= UPKTU= TVKOT= L=
P= VNKU= VPKNQ= VVKTR= 产生沉淀= UUKRS= UNKOS= TUKMM= L=

=
由上表结果可知，麦角甾苷Jpik 混悬液 Q=℃

保存 NM=d内稳定，NR=d产生沉淀。=
OKP= =麦角甾苷Jpik透射电镜观察=

取最优处方的麦角甾苷固体脂质纳米粒混悬液

适量加水稀释，滴加在覆盖铜网的碳膜上，停留 R～
NM= mán，滴入磷钨酸溶液染色，自然干燥后置于透

射电子显微镜下观察，拍照。结果见图 N。=

=

图 N= =麦角甾苷固体脂质纳米粒透射电镜图谱=
cig.=N= = qransmission=electron=microscope=picture=of=
ActeosideJpik=

由透射电镜照片可知，麦角甾苷Jpik的外观圆

整，均呈球形。=
OKQ= = u射线衍射（uoa）分析=

将麦角甾苷、空白固体脂质纳米粒、麦角甾苷

固体脂质纳米粒、麦角甾苷与空白纳米粒的物理混

合物（R∶N）冻干品样品约 R=mg，分别用 uoa进

行测定，uoa 条件如下：使用 káJ滤波器，CuJh~
射线，波长为 NKRQMRS= nm，QM= kt电压和 OMM=mA
电流。在 R°～VM°的 Oθ范围进行扫描，绘制其 u射

线衍射图。见图 O。=
从图中 O可看出，空白Jpik在 Oθ为 NVKMQ°，

OPKQU°和 OQKVQ°时有三个明显的特征峰，麦角甾

苷单体在 OOKPQ°有明显的特征峰；而麦角甾苷与空

白纳米粒的物理混合物中可分别看见在上述特征

峰；但麦角甾苷Jpik中麦角甾苷的特征峰消失，说

明麦角甾苷制备成固体脂质纳米粒后包裹于其中，

麦角甾苷在固体脂质纳米粒中不是以晶体的形态存=
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图 O= =麦角甾苷及纳米粒 u射线图=
cigK=O= = uoa=spetrum=of=ActeosideJpik=

在，而是以分子分散状态存在。=
P= =讨论=

研究表明 pik能够提高药物眼部生物利用度、

延长药物滞留时间、增加药物在角膜的通透性，发

挥缓释和长效的作用。pik的制备方法主要包含以

下几种：高速剪切匀化法、乳化超声分散法、高压

匀质法、乳化溶剂挥发法以及微乳法等xNRJNSz。采用

不同的方法制备，对 pik的粒径、电位、包封率等

均有较大影响。根据麦角甾苷的理化性质及实验室

本身具备的条件，本实验选用乳化J固化法制备麦角

甾苷Jpik，乳化J固化法制备的 pik纳米粒粒径较

小，约 UR=nm左右，且制备方便、辅料用量可调节、

pik较为稳定。=
用于制备 pik 的固体脂质材料一般为生理相

容性好且能够生物降解的天然或合成类脂xNTz，一般

包括部分甘油酯（如单硬脂酸甘油酯）、脂肪酸（如

硬脂酸）、甘油三酯（如三硬脂酸甘油酯）、蜡类（如

鲸蜡醇棕榈酸酯）及类固醇（如胆固醇）等，根据

药物性质及制备方法等方面选择适宜的脂质材料进

行制备。本实验中，选择单硬脂酸甘油脂与

Coméráíoä= UUU= Aql 的复配作为脂质材料所制得的

pik粒径及包封率均较好、且制剂较为稳定，因此

确定使用单硬脂酸甘油脂与 Coméráíoä= UUU= Aql为

麦角甾苷Jpik的脂质材料。=
本实验选用 jyrjRO 及卵磷脂复配使用作为表

面活性剂。实验中发现，jyrjRO 用量对 pik 粒径

影响较大，jyrjRO 用量过少时，制得 pik 混悬液

粒径较大且浑浊，乳光不明显。增大jyrjRO用量，

粒径逐渐变小，混悬液变澄清且乳光明显，但继续

增大jyrjRO用量，体系粒径均一度变差，系统稳定

性降低；卵磷脂用量对粒径均一性及体系稳定性影

响较大，增加卵磷脂用量粒径增大，但粒径分散度

减小、体系稳定性增大。单独使用两乳化剂效果均

不如将两者配合使用。=
实验中筛选了超速离心法及超滤法进行药物包

封率的测定及检验。将制备好的麦角甾苷Jpik置于

高速离心机中，转速设置为 NQ=MMM=rLmán，高速旋转

N=Ü后上清液中依然有乳状光泽存在，表明此法由于

仪器运转时间及转速的限制不能完全分离固体脂质

纳米粒及游离药物。本实验选择超滤法对 pik的包

封率进行测定，超滤法是一种膜分离技术，特点是

利用不对称多孔膜，根据分子的大小来分离溶液中

小分子和大分子的物质xNUz。此方法能有效且便捷的

分离纳米粒和游离药物，操作简单易行、较为灵活，

且重现性较好，效率更高，故采用超滤法测定麦角

甾苷Jpik的包封率xNVz。=
u射线是研究晶体结构及离子注入辐射损伤的

有效手段xOMz，通过 uoa分析，麦角甾苷在 OOKPQ°
有一个明显的特征峰，且在麦角甾苷与空白纳米粒

的物理混合物（R∶N）中可见麦角甾苷明显的特征

峰和空白纳米粒的特征峰。而空白纳米粒和纳米粒

中麦角甾苷的特征峰消失，说明麦角甾苷制备成固

体脂质纳米粒后包裹于其中，麦角甾苷在纳米粒中

不是以晶体的形态存在，而是以分子分散状态存在。=
本实验通过对麦角甾苷固体脂质纳米粒粒径、

包封率、maf 等理化性质的分析，研究了不同辅料

对固体脂质纳米粒理化性质的影响趋势，透射电镜

及 uoa分析法分别检验了制备成的 pik形态药物

包裹情况，为制备 pik 的处方筛选提供启示与= = =
思路。=
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