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• 药剂与工艺 • 

波棱甲素纳米混悬剂胶囊的制备及体外溶出度测定 
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摘  要：目的  研究波棱甲素纳米混悬剂的制备及其胶囊体外溶出度的测定。方法  采用高压均质法制备波棱甲素纳米混悬

剂，并分别将波棱甲素纳米混悬剂和波棱甲素物理混合物制成胶囊，以 pH 7.5 的磷酸盐缓冲液为溶出介质，采用桨法测定

体外溶出度，比较波棱甲素纳米混悬剂胶囊和波棱甲素物理混合物胶囊的溶出速率和溶出量。结果  采用高压均质法制备的

波棱甲素纳米混悬剂胶囊的体外累积溶出度明显高于波棱甲素物理混合物胶囊（P＜0.01）。结论  高压均质法制备波棱甲素

纳米混悬剂的工艺简单易行，波棱甲素纳米混悬剂能显著提高药物的体外溶出度。 
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Preparation and dissolution determination of herpetrione nanosuspensions capsule 
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Abstract: Objective  To study the preparation process for herpetrione nanosuspensions and the determination of dissolution rate of 
the herpetrione nanosuspensions capsule. Methods  Herpetrione nanosuspensions were prepared by the high pressure homogenization 
technology. Using phosphate buffer (pH 7.5) as dissolvent, the dissolution rate and the dissolution amount of herpetrione from the 
nanosuspensions capsule as well as the physical mixture capsule were determined and compared by the paddle method. Results  The 
in vitro accumulated dissolution of herpetrione nanosuspensions capsule prepared by the high pressure homogenization technology is 
higher than that of the physical mixture capsules (P < 0.01). Conclusion  The high pressure homogenization technology employed to 
prepare herpetrione nanosuspensions is feasible and herpetrione nanosuspensions can improve the in vitro dissolution rate notablely. 
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波棱瓜子是葫芦科植物波棱瓜 Herpetospermum 
caudigerum Wall.的干燥成熟种子[1]。《中华人民共和

国卫生部药品标准·藏药标准》1995 年版波棱瓜子

药材项下记载，其味苦，性寒，能清腑热、胆热，

具有清热解毒、去火降热、助消化的作用，用于治

疗肝热、黄疸性传染型肝炎等症[2]。波棱瓜子现已

收录进《中国药典》2010 年版一部附录。波棱甲素

（波棱瓜酮，herpetrione，结构见图 1，分子式为

C30H32O10，相对分子质量 552.579）是本课题组从

波棱瓜子的有效部位总木脂素中分离得到的单体化 
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图 1  波棱甲素的结构 
Fig. 1  Structure of herpetrione 
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合物[3-5]。本课题组前期实验研究结果表明，波棱甲

素的量高而且抗病毒活性强[6]，但波棱甲素在水中

几乎不溶，属于难溶性药物，而难溶性药物口服生

物利用度往往偏低，极大地限制了药物的应用[7]。

纳米混悬剂是近年来针对难溶性药物开发的一种新

剂型，系采用少量表面活性剂稳定纯药物粒子所形

成的一种亚微米胶体分散体系[8]。与传统意义上的

基质骨架型纳米体系不同，纳米混悬剂无需载体材

料，它是通过表面活性剂的稳定作用，将纳米尺度

的药物粒子分散在水中形成的稳定体系[9]。口服使

用的纳米混悬剂药物粒径小，对黏膜具有一定的黏

附性，可使药物在胃肠道内的滞留时间延长，增加

在胃肠道中的吸收，提高药物的口服生物利用度。 
为了改善波棱甲素的难溶性，提高其生物利用

度，本实验采用高压均质法制备了波棱甲素纳米混

悬剂，并对其胶囊的体外溶出行为进行了考察，以

期为其临床应用提供参考。 
1  仪器与材料 

GYB40—10S 高压均质机（上海东华高压均质

机厂）；NanoZS90 粒径测定仪（英国 Malvern 公司）；

ZRS—6 智能溶出仪（天津大学无线电厂）；Agilent 
1100 型高效液相色谱仪（Agilent Technologies）；
Mettler AE163 微量分析天平（瑞士 Mettler 公司）。 

波棱甲素原料药（自制，含波棱甲素 90%以上，

批号 101211）；波棱甲素对照品（自制，质量分数

超过 98%）；十二烷基硫酸钠（SDS）、聚维酮 K30
（PVP K30）、羧甲基淀粉钠（CMS-Na）均购于北京

凤礼精求商贸有限责任公司；乙腈为色谱纯，其他

试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  波棱甲素纳米混悬剂的制备及验证 
2.1.1  波棱甲素纳米混悬剂的制备  采用高压均质

法制备波棱甲素纳米混悬剂。分别称取波棱甲素原

料药 2 g（1%）、SDS 0.4 g（0.2%）、PVP K30 0.6 g
（0.3%），加入 200 mL 蒸馏水，充分搅拌混匀，4 000 
r/min 探头超声后，在压力为 100 MPa 条件下高压

乳匀 10 圈，得波棱甲素纳米混悬液。 
2.1.2  波棱甲素纳米混悬剂的粒径及 Zeta 电位测

定  取波棱甲素纳米混悬液适量，加适量蒸馏水稀

释后，采用粒径测定仪测定粒径和电位。粒径及电

位测定结果显示，波棱甲素纳米混悬剂的平均粒径

为（279.4±1.8）nm，多分散度指数为 0.192±0.013，
Zeta 电位为（−38.44±2.05）mV。 

2.2  波棱甲素纳米混悬剂胶囊及物理混合物胶囊

的制备 
2.2.1  波棱甲素纳米混悬剂胶囊的制备  波棱甲素

纳米混悬液真空干燥后，加入适量 CMS-Na、微晶

纤维素，过 80 目筛，70%乙醇制粒，60 ℃下干燥，

加入硬脂酸镁适量，混匀后分装胶囊，制成每粒含

100 mg 波棱甲素的纳米混悬剂胶囊。 
2.2.2  波棱甲素物理混合物胶囊的制备  按波棱甲

素纳米混悬剂的制备项下处方比例称取原料药及辅

料，加入 200 mL 蒸馏水，充分搅拌混匀后，未经

探头超声和高压乳匀工艺，混悬液直接真空干燥，

加入适量 CMS-Na、微晶纤维素，过 80 目筛，70%
乙醇制粒，60 ℃下干燥，加入硬脂酸镁适量，混匀

后分装胶囊，制成每粒含 100 mg 波棱甲素的物理

混合物胶囊。 
2.3  HPLC 测定波棱甲素方法的建立 
2.3.1  色谱条件  色谱柱为 Alltima C18 柱（250 
mm×4.6 mm，5 μm），流动相为乙腈-0.1%磷酸水

溶液（25∶75），体积流量 1.0 mL/min，检测波长

240 nm，柱温 30 ℃。 
2.3.2  对照品溶液的制备  精密称取波棱甲素对照

品 36.0 mg，置 100 mL 量瓶中，用适量甲醇溶解，

并用 pH 7.5 的磷酸盐缓冲液稀释至刻度，得 360 
μg/mL 的波棱甲素对照品储备液。 
2.3.3  供试品溶液的制备  取波棱甲素纳米混悬剂

胶囊 6 粒，按照溶出度测定法（《中国药典》2010
年版附录 XC 第二法），以 pH 7.5 的磷酸盐缓冲液

900 mL 为溶出介质，转速为 100 r/min，依法操作，

45 min 时，取样 2 mL，立即滤过，取续滤液即得供

试品溶液。 
2.3.4  专属性考察  按处方比例配制辅料，按其工

艺制成空白制剂，再按供试品溶液的制备方法制备

并测定，结果空白溶液在与波棱甲素对照品相同保

留时间处未显色谱峰，故认为辅料对波棱甲素的测

定无干扰，其色谱图见图 2。 
2.3.5  线性关系考察  精密移取质量浓度为 360 
μg/mL 的波棱甲素对照品储备液适量，用 pH 7.5 的

磷酸盐缓冲液稀释成 3.0、15.0、30.0、60.0、90.0、
120.0 μg/mL 的系列波棱甲素对照品溶液，各取 20 
μL 注入高效液相色谱仪，按上述色谱条件测定峰面

积，以峰面积为纵坐标（Y），波棱甲素的质量浓度

为横坐标（X）进行线性回归，得回归方程：Y＝
27.36 X＋6.681 6，r＝0.999 8，结果表明波棱甲素 
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图 2  波棱甲素对照品 (A)、空白对照 (B) 和供试品 (C) 的 HPLC 色谱图 

Fig. 2  HPLC chromatograms of herpetrione reference substance (A), negative control (B), and sample (C) 
 
在 3.00～120.0 μg/mL 线性关系良好。 
2.3.6  精密度试验  精密吸取质量浓度为 60.0 μg/mL
的波棱甲素对照品溶液 20 μL 注入液相色谱仪，测

定峰面积，于同日内重复测定 5 次，计算日内精密

度；连续测定 5 d，计算日间精密度，结果日内 RSD
为 0.41%，日间 RSD 为 0.63%。 
2.3.7  稳定性试验  取供试品溶液，分别于 0、2、
4、6、8 h 取样 20 μL 注入液相色谱仪，测定峰面积，

结果 RSD 为 0.74%，表明供试品溶液在 8 h 内稳定。 
2.3.8  回收率试验  精密称取处方量 80%、100%、

120%的波棱甲素原料药各 3 份，按处方比例加入其

他辅料，配成低、中、高（64、80、96 μg/mL）3
种质量浓度的溶液，按溶出度测定项下方法测定，

计算回收率，结果平均回收率分别为 99.18%、

99.32%、98.59%，RSD 分别为 0.96%、0.82%、1.03%。 
2.4  溶出度的测定 
2.4.1  溶出介质的选择  根据人体胃肠道环境的特

点，选用 4 种不同的溶出介质：pH 1.0 的盐酸溶液、

pH 4.5 的磷酸盐缓冲液、pH 6.8 的磷酸盐缓冲液和

pH 7.5 的磷酸盐缓冲液进行试验，按溶出度的测定

项下方法操作，经不同时间取样（并同时补液）测

定溶出量，计算累积溶出率。结果显示以 pH 7.5 的

磷酸盐缓冲液作为溶出介质时，溶出 好（图 3），
故确定以 pH 7.5 的磷酸盐缓冲液作为溶出介质。 
2.4.2  溶出度的测定  取波棱甲素纳米混悬剂胶囊

6 粒，按《中国药典》2010 年版二部附录 XC 溶出

度测定法第二法，以 pH 7.5 的磷酸盐缓冲溶液（0.05 
mol/L 磷酸二氢钾与 0.05 mol/L 磷酸二氢钠等量混

合，用 1 mol/L 氢氧化钠溶液调节 pH 值至 7.5）900 
mL 为溶出介质，转速为 100 r/min，依法操作，分

别于 5、10、15、20、30、45、60 min 时取样 2 mL
（并同时补液），滤过，取续滤液，作为供试品溶液；

分别吸取供试品溶液、对照品溶液各 20 μL 注入高

效液相色谱仪，记录色谱峰面积，按外标法计算供 

 
 
 

图 3  4 种不同溶出介质下波棱甲素纳米混悬剂胶囊的 
溶出曲线图 

Fig. 3  Dissolution curves of herpetrione nanosuspensions 
capsules in four different dissolvents 

 
试品溶液中波棱甲素的质量浓度，并计算其体外累

积溶出率。 
2.4.3  样品测定  取波棱甲素纳米混悬剂胶囊及波

棱甲素物理混合物胶囊，按溶出度测定项下方法进

行测定，并对数据进行 One-way ANOVA。结果见图

4，可见波棱甲素纳米混悬剂胶囊的溶出速率及溶出

量明显优于波棱甲素物理混合物胶囊（P＜0.01）。 
 

 
 
 

图 4  波棱甲素纳米混悬剂胶囊和物理混合物胶囊的 
溶出曲线图 

Fig. 4  Dissolution curves of herpetrione nanosuspensions 
capsules and physical mixture capsules 
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3  讨论 
溶出度是指药物在规定溶剂中于一定条件下，

从片剂或胶囊剂等固体制剂中溶出的速度和程度，

是一种控制药物制剂质量的体外检测方法[10-11]。溶

出度试验可部分反映固体制剂中主药的某些理化性

质、处方组成、辅料品种及性质、生产工艺等方面

的差异。目前，体外溶出试验已作为化学药固体制

剂的质控手段之一，传统的中药制剂多以煎剂为主，

不存在溶出度问题，而经过工艺技术制成的现代中

药多以片剂、胶囊剂、丸剂等固体制剂为主，其有

效成分的溶出是体内吸收的必要前提，也必将影响

其药效的发挥[12]。为了改善波棱甲素的难溶性，本

实验采用高压均质法制备了波棱甲素纳米混悬剂，

并建立了其胶囊的体外溶出度测定方法，对其体外

溶出性能进行了考察。 
以往难溶性药物的溶出度试验中，溶出介质经

常会选用部分有机溶剂或含有增溶剂的水溶液，而

人体内并不含有有机溶剂或增溶剂，此方法不能很

好预测其体内的生物利用度，体内外相关性较差。

在本实验中，根据人体胃肠道环境的特点，选用了

pH 1.0 的盐酸溶液（模拟胃液）、pH 4.5 的磷酸盐缓

冲液（模拟十二指肠液）、pH 6.8 的磷酸盐缓冲液（模

拟小肠液）和 pH 7.5 的磷酸盐缓冲液（模拟结肠液）

4 种溶出介质，并对这 4 种溶出介质进行了考察，

结果显示以 pH 7.5 的磷酸盐缓冲液作为溶出介质

时，溶出 好，因此 终确定以 pH 7.5 的磷酸盐缓

冲液作为溶出介质。从样品测定结果得知，波棱甲

素的物理混合物 大累积溶出率只有 39.85%，无法

达到溶出度要求，而制备成纳米混悬剂后，波棱甲

素的累积溶出率 20 min 时就能达到 84.31%，可见

波棱甲素纳米混悬剂胶囊的体外累积溶出率明显优

于波棱甲素物理混合物胶囊（P＜0.01）。分析原因

可能如下：①纳米混悬剂使药物的粒径减小，表面

积增大，药物的渗透性强，从而使药物的饱和溶解

度和溶出率都得到了提高。②纳米混悬剂可改变药

物的晶型，增加药物中无定型态晶型的比例或完全

转换成无定型态，提高药物的溶解度。③当药物粒

子小于 1 μm 时，其内在溶出速率会发生突然增大

的现象[13]。因此，将难溶性药物波棱甲素制成纳米

混悬剂后，其体外溶出速度和程度可得到明显改善。 
本实验对波棱甲素纳米混悬剂的研究结果表

明，纳米混悬剂可以显著改善难溶性药物的体外溶

出速度和程度，适合作为难溶性药物波棱甲素的给

药系统。 
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