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芍药苷脂质液晶纳米粒制备及体外释放研究=
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摘= =要：目的= =制备芍药苷脂质液晶纳米粒（m~eJiiCk），并考察其体外释药特性。方法= =以包封率为指标，采用自发乳化J
超声法制备 m~eJiiCk，用正交试验设计对 m~eJiiCk的处方进行优化，用透析法测定 m~eJiiCk在 OQ=h内的累积释放量并

绘制释药曲线，采用透射电镜、纳米粒度仪对其形态和粒径进行考察。结果= = m~eJiiCk 最佳处方为泊洛沙姆 QMT（cNOT）
与甘油单油酸酯（djl）质量比为 N∶NM、芍药苷投料量为 QM=mg、磷酸盐缓冲液（mBp）的用量为 OM=mi，药物的平均包

封率达到 TPKTOB，载药量为 NQKUNB，粒径（NTM±NS）nm，体外 OQ=h累积释放量为 TOKSUB。结论= = m~eJiiCk制备合理可

行，稳定性好，有良好的缓释作用。=
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AbstractW=lbjective= = qo= prep~re= p~eoniflorin= lipid= liquid= cryst~lline= n~nop~rticles= Em~eJiiCkFI= ~nd= to= study= its= in= vitro= rele~se=
beh~viorK=jethods= = rsing=enc~psul~tion=efficiency= EbbF=~s=indexI=the=m~eJiiCk=were=prep~red=by=spont~neous=emulsific~tion=~nd=
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芍药苷（p~eoniflorin，m~e）是赤芍总苷和白芍

总苷的主要活性成分xNz，具有抗凝、抗动脉粥样硬

化、抗血栓、抗组织损伤、抗炎和免疫调节等药理

活性xOJQz，临床上常用于慢性肝炎、类风湿性关节炎

等病的治疗。但是，芍药苷胃肠吸收差，体内生物

利用度低，对温度及光照不稳定。由于肝首过效应、

肠道转运体外排蛋白及药物理化性质的影响，芍药

苷口服绝对生物利用度仅为 PB～QBxRJSz。目前，有

许多剂型如微乳xTJUz、磷脂复合物xVz、脂质体xNMz、微

囊xOz等用于提高芍药苷的稳定性和生物利用度。然=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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而，上述制剂都存在一定的局限性，微乳需要药物

在油相中有较高的溶解度，磷脂复合物的制备需要

有机溶剂且工艺复杂，脂质体则存在载药量低、稳

定性差等问题。=
脂 质 液 晶 纳 米 粒 （ lipid= liquid= cryst~lline=

n~nop~rticles，iiCk）是由一定浓度的两亲性脂质

材料和表面活性剂在水中自乳化形成的含双连续水

道和脂质区的闭合脂质双层且具有蜂窝状结构的纳

米粒子xNNz。因其内部独特的双水道结构和巨大膜表

面积，从而能够包封各种极性（亲水性、亲脂性或

两亲性）的药物。与其他剂型相比，iiCk 具有显

著的优点，如制备工艺简单，材料具有生物相容性

和黏着性、生物降解，能够增溶、包封、保护药物

和促进药物吸收，还可提高药物的稳定性xNNJNRz。此

外，通过脂质材料的修饰，还可实现靶向给药xNSz。=
为了提高芍药苷的稳定性及口服生物利用度，

本实验采用自发乳化法联合超声技术法制备芍药苷

脂质液晶纳米粒（m~eJiiCk），采用反透析法测定

m~eJiiCk 的包封率。采用正交设计对处方进行优

化，并对其体外释药性质、形态及粒径分布等进行

初步的研究，为进一步的体内外吸收评价奠定良好

基础。=
N= =仪器与材料=

hnJRMMab 型超声数控波清洗器，昆山市超声

仪器有限公司；tinnerUMN 纳米粒度分析仪，济南

微纳颗粒仪器股份有限公司；TUJN型磁力恒温加热

搅拌器，江苏省金坛市荣华仪器制造有限公司；岛

津 iCJOMAq高效液相色谱仪；透析袋，截留相对分

子质量 T=MMM，北京索莱宝科技有限公司。=
芍药苷对照品，中国食品药品检定研究院，质

量分数＞VSKQB，批号 NNMTPSJOMNQPU；芍药苷，西

安百川生物科技有限公司，质量分数 VMB，批号

NRMNNP；甘油单油酸酯（djl，批号 VMMPJNNJS）、
泊洛沙姆 QMT（cNOT，批号 VMMPJNNJS）均购自国药

集团化学试剂北京有限公司；氢氧化钠（批号

OMNPMUNN）、磷酸二氢钠（批号 OMNOMONQ）均购自

北京化工厂；甲醇、乙腈为色谱纯；去离子水；其

余试剂均为分析纯。=
O= =方法与结果=
OKN= = emiC法测定芍药苷=
OKNKN= =色谱条件= =色谱柱为 Alltim~qjCNU 柱（ORM=
mm×QKS= mm，5 μm）；流动相为乙腈JMKNB磷酸水

溶液（NQ∶US），体积流量 NKM= miLmin；检测波长

OPM=nm；柱温 OR=℃，进样量 10 μL。=
OKNKO= =溶液的配制= =芍药苷对照品溶液的配制：精

密称取芍药苷对照品适量，置 OR=mi量瓶中，加甲

醇溶解并稀释至刻度，摇匀，制成质量浓度为 MKVM=
mgLmi 的储备液。m~eJiiCk 溶液的配制：精密量

取 m~eJiiCk溶液 MKO=mi，置 NM=mi量瓶中，加适

量甲醇超声 NR=min，冷却，加甲醇定容至刻度，摇

匀，0.45 μm 微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。空

白辅料溶液的配制：精密量取空白 iiCk 溶液 MKO=
mi，置 NM= mi量瓶中，加适量甲醇超声 NR= min，
冷却，加甲醇定容至刻度，摇匀，0.45 μm 微孔滤

膜滤过，取续滤液，即得。=
OKNKP= =专属性考察= =分别取芍药苷对照品溶液、空

白辅料溶液和 m~eJiiCk 溶液按照色谱条件，进样

10 μL，记录色谱图，见图 N。辅料对芍药苷的检测

没有影响，证明此方法的专属性强。=
=

=

=

=
=
=
图 N= =空白辅料溶液= EAF、芍药苷对照品= EBF=和 mae-iiCk
供试品= ECF=的 emiC色谱图=
cigK= N= = emiC= of= negative= reference= solution= EAFI= mae=
reference=substance=EBFI=and=mae-iiCk=sample=ECF=
=
OKNKQ= =线性关系考察= =精密量取芍药苷对照品储备

液，加甲醇稀释得质量浓度为 PSKMM、NUKMM、VKMM、
QKRM、2.25 μg/mL 系列对照品溶液，按“OKNKN”项

色谱条件进样 10 μL，测定峰面积。以峰面积（v）
对质量浓度（u）进行线性回归，得芍药苷回归方

程为 v＝NO=UPT=u－O=RSMKP，r＝MKVVV=V，表明芍药

苷在 OKOR～36.00 μg/mL 具有良好线性关系。=
OKNKR= = 精密度考察= = 精密吸取质量浓度为 NUKMM=
μg/mi的对照品溶液，连续进样 S次，每次 10 μL，
按“OKNKN”项色谱条件测定峰面积。计算精密度，

其 opa为 MKPPB，表明仪器精密度良好。=
OKNKS= =重复性考察= =取同一批号 m~eJiiCk（批号

芍药苷=

芍药苷=

M= = = = = = = = = = = = = = NM= = = = = = = = = = = = = OM= = = = = = = = = = = = = = PM=
tLmin=

A=

B=

C=
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OMNRMQNM）S份，精密量取 MKO=mi于 NM=mi量瓶中，

加适量甲醇破乳，冷却，加甲醇定容至刻度，摇匀，

过 0.45 μm 滤膜，取续滤液，按“OKNKN”项色谱条

件，测定峰面积，计算 maeJiiCk 中芍药苷的量，

其 opa为 NKPOB，表明该方法重复性良好。=
OKNKT= =稳定性考察= =取同一批号 maeJiiCk（批号

OMNRMQNM），按“OKNKS”项下方法制备样品溶液，分

别于 M、N、O、Q、U、NO、OQ= h按照上述色谱条件

测定峰面积，考察稳定性，其 opa为 MKTMB，表明

样品在 OQ=h内稳定。=
OKNKU= =加样回收率考察= =精密量取已测定（NKTSP=
mgLmi）的同一批 maeJiiCk（批号 OMNRMQNM）样

品溶液 MKN=mi，各 S份，置 NM=mi量瓶中，分别加

入 MKO=mi芍药苷对照品储备液，按“OKNKS”项下方

法制备供试品溶液。按“OKNKN”项色谱条件测定峰

面积，计算加样回收率，结果芍药苷的平均加样回

收率为 NMMKORB，opa为 NKTMB，表明方法准确性

良好。=
OKNK9= = maeJiiCk 包封率和载药量的测定= =本实验

采用反透析法测 maeJiiCk的包封率xNTJNUz。取 S=mi=
maeJiiCk于烧杯中，用去离子水稀释至 OMM=mi。
取 S= mi 去离子水置于透析袋中，两端扎紧，NMM=
rLmin恒温磁力搅拌。透析 U=h，精密吸取透析袋内

溶液 N=mi，过 0.45 μm 滤膜，emiC测定游离药物

质量浓度（C 游离）。取 MKO=mi=maeJiiCk用甲醇破乳，

过 0.45 μm 滤膜，emiC测定芍药苷总质量浓度

（C 总浓度），计算包封率和载药量。=
包封率＝xC 总浓度×S－C 游离×EOMM＋SFzLEC 总浓度×SF=

载药量＝MNLEMN＋MF=

MN为 maeJiiCk中药物的量，M为载体总量=

OKO= = mae-iiCk的制备=
取 NMM=mg=djl、QM=mg芍药苷溶解在 O=mi无

水乙醇，形成前体溶液；称取 NM=mg=cNOT溶于 OM=mi=
peRKM 磷酸盐缓冲液（mBp）溶液中，作为水相。

在搅拌条件（RMM=rLmin）下，将前体溶液缓慢滴加

至水相中，室温［（OR±O）℃］持续搅拌 Q= h挥去

乙醇，得粗分散液；经间断超声 R=min（UM=t，NM
次，每次间隔 OR=s，间隔期内样品放置 M=℃水浴内）

进一步分散，得到 maeJiiCk分散液。=
OKP= = mae-iiCk的单因素考察=

以 maeJiiCk的包封率为考察指标，按“OKO”
项制备 maeJiiCk，对影响 maeJiiCk 制备较大的

因素进行单因素考察。=

OKPKN= =表面活性剂cNOT与djl质量比的考察= =固
定 djl的用量（NMM= mg）、药物芍药苷的用量 PM=
mg，mBp溶液 QM=mi，选取表面活性剂 cNOT与djl
的质量比为 N∶Q、N∶R、N∶NM、N∶OM，按“OKO”
项方法制备 maeJiiCk，测得包封率分别为 OUKMUB、

QOKNMB、RSKPRB、POKNUB。结果表明，随着表面活

性剂用量的增加，包封率呈现先增大后减小的趋势，

表面活性剂 cNOT与djl的质量比在 N∶NM时包封

率最大。=
OKPKO= =药物芍药苷投料量的考察= =固定 djl 的用

量（NMM= mg），mBp 溶液 QM= mi，表面活性剂

cNOTJdjl的质量比为 N∶NM，选取芍药苷是 djl
质量分数为 OMB、PMB、QMB、RMB，按“OKO”项

制备 maeJiiCk，测得包封率分别为 QSKOOB、

RMKVOB、RUKPSB、PUKNPB。结果表明，药物投料量

过大或过低包封率都较低，在 QMB时包封率最大。=
OKPKP= =分散相用量的考察= =固定药物芍药苷的投料

量 QM=mg、djl=NMM=mg，表面活性剂 cNOT与 djl
的质量比 N∶NM，选取 pe=RKM=mBp溶液用量为 NM、
OM、PM、QM= mi，按“OKO”项制备 maeJiiCk，测

得包封率分别为 PMKQOB、TNKOPB、SMKPSB、RNKOUB。

结果表明，分散相用量为 OM=mi时包封率最佳。=
OK4= =正交试验设计优化 mae-iiCk处方=

在单因素实验考察的基础上，选取对maeJiiCk
包封率影响较为显著的 P个因素设为自变量：药物

芍药苷投料量（A）、表面活性剂 cNOT 与 djl 质

量比（B）、分散相用量（C），每个因素设定 P个水

平，具体因素水平见表 N，实验设计结果见表 N，方

差分析结果见表 O。=
由表 N 可知，P 个因素中，各因素的作用主次

顺序为 A＞B＞C；方差分析表明，A（芍药苷投料

量）、B（cNOT与 djl质量比）为主要影响因素，

具有显著性（m＜MKMR），最终确定最佳处方为

APBOCN，即 cNOT与 djl质量比为 N∶NM（具体用

量分别为 NM、NMM= mg），芍药苷投料量 QM= mg，分

散相（mBp溶液）用量为 OM=mi。=
OKR= =验证实验=

按照优化的处方剂量制备 P批（批号 OMNRMQNM、
OMNRMQOM、OMNRMQPM）maeJiiCk（cNOT 与 djl
质量比 N∶NM，芍药苷投药量 QM= mg，mBp溶液 OM=
mi），测定 P批 maeJiiCk的包封率分别为 TRKOPB、

TOKRMB、TPKQOB，平均包封率为 TPKTOB，opa 为

NKVMB，与预测值接近，表明工艺稳定可行。=
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表 N= = mae-iiCk处方优化 iVEPQF=正交试验设计及结果=
qable=N= =iVEPQF=orthogonal=design=and=results=of=mae-iiCk=
prescription=optimization=

试验号= ALB= B= CLmi= a=E空白F= 包封率LB=

N= OM=ENF= N∶OM=ENF= OM=ENF= ENF= QMKNS=

O= OM=ENF= N∶NM=EOF= PM=EOF= EOF= RPKMP=

P= OM=ENF= N∶R=EPF= QM=EPF= EPF= QRKMR=

Q= PM=EOF= N∶OM=ENF= PM=EOF= EPF= RMKSO=

R= PM=EOF= N∶NM=EOF= QM=EPF= ENF= SOKOP=

S= PM=EOF= N∶R=EPF= OM=ENF= EOF= RRKUP=

T= QM=EPF= N∶OM=ENF= QM=EPF= EOF= SMKPR=

U= QM=EPF= N∶NM=EOF= OM=ENF= EPF= TSKRN=

V= QM=EPF= N∶R=EPF= PM=EOF= ENF= SRKRS=

hN= NPUKOQ= NRNKNP= NTOKRM= NSTKVR= =

hO= NSUKSU= NVNKTT= NSVKON= NSVKON= =

hP= OMOKQO= NSSKQQ= NSTKSP= NTOKNU= =

o = SQKNU= = QMKSQ= = = QKUT= = = QKOP= =

表 O= = mae-iiCk处方优化正交试验方差分析=
qable=O= =sariance=analysis=of=orthogonal=test=for=mae-iiCk=
prescription=optimization= =

方差来源= 离差平方和= 自由度= c值= 显著性=

A= SUTKNNT= O= ONUKQTV= m＜MKMN=

B= OUMKUQS= O= = UVKOVV= m＜MKMR=

C= = = QKNNR= O= = = NKPMU= =

a=E误差F= = = PKNQR= O= = =

cMKMREOI=OF=Z=NVKMM= = cMKMNEOI=OF=Z=VVKMM==
OKS= = mae-iiCk的形态、粒径、包封率及载药量的

测定=
取 m~eJiiCk适量，用蒸馏水稀释，过 0.45 μm

滤膜，用激光粒度仪测定其粒径为（NTM±NS）nm
附近，见图 O，多分散指数为 MKNUV±MKMNN，wet~
电位为（−PUKS±R）ms。按“OKNKV”项下方法测定

m~eJiiCk 包封率及载药量，结果显示 m~eJiiCk
的包封率为TPKTOB，载药量为NQKUNB。取m~eJiiCk
加适量蒸馏水稀释，滴加在覆盖碳膜的铜网上，干

燥后拍摄透射电镜照片，m~eJiiCk 为大小均一、

圆整度较好的球形粒子，见图 P。=
OKT= =体外释放度测定=

参考文献方法xNVz，以 pe= RKM的 mBp为释放介

质，对m~eJiiCk进行体外释药研究。精密吸取 R=mi=
m~eJiiCk，置于已处理好的透析袋中，加入到 NMM=
mi释放介质中，于 PT=℃水浴以 NOM= rLmin动态透

析，分别在 MKR、N、NKR、O、P、Q、R、S、U、NM、=

=
=
=

图 O= = mae-iiCk的粒径分布图=
cigK=O= =pize=distribution=of=mae-iiCk=

=
图 P= = mae-iiCk透射电镜图=

cigK=P= =qbj=photographs=of=mae-iiCk=
=
NO、OQ= h吸取 N= mi释放介质（同时补加等量、同

温的释放介质），emiC法测定芍药苷的质量浓度，

计算 m~eJiiCk 的累积释放量。制备芍药苷水溶液

（药物芍药苷质量浓度与 m~eJiiCk 中的相当），按

上述方法计算游离药物的累积释放量（图 Q）。结果

表明游离药物 U= h 释放量接近达到 NMMB，而 m~eJ=
iiCk=OQ=h累积释放量为 TOKSUB，释药速率缓慢，

表明芍药苷制成 m~eJiiCk后具有一定的缓释效应。=
=

=
=
=

图 Q= = mae-iiCk和芍药苷溶液释放曲线= En=Z=PF=
cigK=Q= =Accumulative=release=of=mae-iiCk=and=paeoniflorin=
solution=En=Z=PF=
=

采用零级、一级、eiguchi模型对脂质液晶的体

外释药数据进行拟合。得到的回归方程如下：零级

方程 v＝OKSSQ=V=t－OMKOUS（r＝MKUVU=N）；一级方程

v＝−MKMRM=O=t＋QKQMR=S（r＝MKVSU=Q）；eiguchi方程

v＝NQKUOT= tNLO＋RKNQP= V（r＝MKVUV= O），从方程的相

M= = = = = = Q= = = = = = U= = = = = = NO= = = = = = NS= = = = = = OM= = = = = = OQ=
tLh=

NMM=
=
= UM=
=
= SM=
=
= QM=
=
= OM=
=
= = M=

m~eJiiCk溶液=
=
芍药苷水溶液=

累
积
释
放
量
LB
=

N= = = = = = = = = = = NM= = = = = = = = NMM= = = = = = = = = N=MMM= = = = = R=MMM=
粒径Lnm=
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关系数 r值可知，m~eJiiCk的体外释药以 eiguchi
模型拟合最好。=
P= =讨论=

文献报道xOMz，芍药苷在酸性条件下稳定，其主

要以分子形式存在，而在过酸或碱性条件下，其结

构被破坏，主要以离子形式存在。芍药苷在 pe=RKM=
mBp溶液中的溶解度最大，故选择 pe=RKM=mBp溶液

作为水相制备 m~eJiiCk和体外释放介质。=
自乳化法制备所得的 m~eJiiCk 粒径及分布偏

大，为了获得更小粒径的 m~eJiiCk，本研究选择

自乳化法联合超声技术制备 m~eJiiCk。预试验发

现，超声时间及温度对 m~eJiiCk 的包封率影响较

大。连续超声时间过长，超声破碎程度过大会导致

药物泄漏，且超声时间过长会导致体系温度上升，

引起部分 djl 的溶解，破坏液晶结构，最终导致

包封率的下降；而超声时间太短，则不足以获得较

小粒径分布的 m~eJiiCk。因此，本研究选择间断

超声间断超声 R=min（UM=t，NM次，每次间隔 OR=s），
间隔期内样品放置 M=℃水浴内控制温度的升高以

获得合适粒径的 m~eJiiCk。=
以 m~eJiiCk 的包封率为指标，运用单因素和

正交试验结合设计，优化 m~eJiiCk 的处方。实验

结果表明，表面活性剂 cNOT 用量的增加，包封率

呈先增大后减小的趋势，可能是 cNOT 在一定范围

内可参与脂质液晶结构的组装并支撑整个骨架；用

量过高，可能导致 iiCk结构破坏或者晶型转变。

药物的投料量增加，包封率呈先增大后减小的趋势，

可能是因为药物对 iiCk的脂质双分子层结构有影

响，导致 iiCk晶型转变。分散相用量在一定范围

内对 iiCk的包封率有显著的影响。分散相用量少，

iiCk 浓度高，样品容易聚集，稳定性下降；用量

多，浓度低，样品易泄漏。优化所得 m~eJiiCk 处

方及制备工艺合理可行，稳定性好，为进一步的体

内外吸收评价奠定了良好基础。=
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