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摘= =要：目的= =采用星点设计J效应面法优化天山雪莲提取物（paussureae fnvolucratae eerba=exírací，pfeb）J复合磷脂脂质

体（coméosáíe=éhoséholáéád=láéosome，Cmi）的制备工艺，并考察其体外释药规律。方法= =采用硫酸铵梯度法制备 pfebJCmi，
通过单因素试验考察磷酸盐缓冲液 ée 值、药脂比（质量比）和磷脂与胆固醇质量比对平均粒径和多分散指数（maf）的影

响。基于单因素，应用星点设计考察磷脂用量、胆固醇用量 O个因素对平均粒径、maf、weía电位和包封率的影响，对结果

进行多元线性和二项式方程拟合，用效应面法预测最佳处方，并考察其体外释放特征（动态透析法），用傅里叶红外光谱

（cqfo）和 u射线衍射光谱（uoa）研究 pfebJCmi的光谱特征及分子表征。结果= =二项式非线性拟合方程优于多元线性回

归方程，理论预测值与实测值偏差较小，预测性良好。在最佳制备工艺条件下，pfebJCmi的平均粒径为（NMOKT±RKN）nm，
maf为 MKNRQ±MKMNT，weía电位为（−OUKQ±OKO）ms，绿原酸的包封率为（UTKSU±OKRT）B，芦丁的包封率为（UQKNU±OKVT）B，
pfeb和 pfebJCmi的体外释放规律均符合一级动力学方程，cqfo和 uoa验证了 pfebJCmi的形成。结论= = pfebJCmi具有

较低的平均粒径、maf和较高的 weía电位、包封率，星点设计J效应面法可以准确快速地优化 pfebJCmi的制备工艺。=
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AbstractW= lbjective= = qo= oéíámáze= íhe= éreéaraíáon= of= paussureae fnvolucratae eerba= exírací= EpfebFJcoméosáíe= éhoséholáéád=
láéosome=ECmiF=bó=íhe=ceníral=coméosáíe=deságnJreséonse=surface=meíhodologó=ECCaJopjF=and=ío=ánvesíágaíe=íhe=in vitro=release=of=
drugsK=jethods= = qhe=meíhod=of=ammonáum=sulfaíe=íransmembrane=gradáenís=was=adoéíed=ío=éreéare=pfebJCmiK=qhe=sángle=facíor=
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lowI=íhe=bb=and=weía=éoíeníáal=of=pfebJCmi=are=hághK=CCaJopj=could=be=successfulló=used=ío=oéíámáze=íhe=érescráéíáon=of=pfebJCmiK=
hey=wordsW=paussureae fnvolucratae eerba= exíracíX= coméosáíe=éhoséholáéád= láéosomeX=ceníral=coméosáíe=deságnJreséonse=surface=
meíhodologóX=in vitro=releaseX=ánfrared=séecíroscoéác=analósásX=uJraó=dáffracíáon=

=
天山雪莲 paussureae fnvolucratar eerba为菊科

（Coméosáíae）植物雪莲 paussurea= involucrate= EharK=
eí=hárF=pchK=J_áéK=的干燥地上部分，始见于藏药文献

《月王药珍》，清代《本草纲目拾遗》中也有记载xNz，

维吾尔名为“塔格来丽斯”，系维吾尔医习用药材xOz，

在我国仅分布于新疆天山、昆仑山xPz。天山雪莲具

有温肾助阳、祛风胜湿、通经活血等功效，同时，

本课题组前期研究已证实天山雪莲提取物

（paussureae fnvolucratae eerba=exírací，pfeb）中主

要活性成分为绿原酸和芦丁xQJRz。但由于 pfeb脂溶

性不高、口服吸收差、生物利用度低，从而影响药

物的临床疗效xSz。=
复合磷脂脂质体（ coméosáíe= éhoséholáéád=

láéosome，Cmi）是一种由 O 种不同磷脂相间排列

和胆固醇组成的类似生物膜结构的拥有不同相区域

的磷脂双分子层的球型药物载体xTz，其特点是在制

备过程中采用 O种不同相变温度的磷脂为膜材（一

种高于常温，一种低于常温）xUz，由于复合磷脂脂

质体中形成了不同的相区域，所制得的脂质体能够

改善脂溶性药物的溶解度，从而提高其口服生物利

用度xVz。与传统脂质体相比，具有更好的稳定性和

生物利用度，并且克服了传统脂质体的载药量偏低

和包合率低等问题xNMz。=
近年来，星点设计（ceníral=coméosáíe=deságn，

CCa）J效应面优化法（reséonse=surface=meíhodologó，
opj）在优化实验中被广泛应用xNNJNOz，与常用的正

交设计、均匀设计相比，其实验的准确度高、适用

于非线性模型拟合，预测值更接近真实值xNPJNRz。因

此，本实验在单因素试验基础上，结合 CCaJopj
设计非线性数学模型优选天山雪莲提取物复合磷脂

脂质体（pfebJCmi）的制备工艺，为其制剂学研究

和开发应用提供实验依据；通过动态透析法观察体

外释放特征，采用傅里叶红外光谱（cqfo）和 u射

线衍射光谱（uoa）研究 pfebJCmi的光谱特征及

分子表征，初步探讨 pfebJCmi的体外释药规律。=
N= =仪器与材料=

pmaJNMAvé型高效液相色谱仪，日本岛津公司；

控温加热磁力搅拌器，德国 fhA 公司；_pNNMp 型

paríoráus电子天平，德国 paríoráus公司；hnJNMMab

型数控超声波清洗器，昆山市超声仪器有限公司；

A_NPRJp梅特勒J托利多电子天平，瑞士梅特勒仪器

公司；gvVOJffk超声细胞粉碎机，宁波新芝生物科

技股份有限公司；kano=pVM激光粒度仪，英国马尔

文公司。pfeb，批号 NPMRNO，含绿原酸 PKNRVB、

芦丁 TKVMUB，新疆维吾尔自治区药物研究所提供；

大豆磷脂，德国 láéoád公司，批号 NPVMNT，质量分

数＞VRB；氢化大豆磷脂，日本精细化工株式公社，

批号 ohiJjaOPN，质量分数＞VUB；胆固醇，分

析纯，中国慧兴生化试剂有限公司，批号 NPNOS，
质 量 分 数 ＞ VRB ； 对 照 品 绿 原 酸 （ 批 号

NNMTRPJOMMQNP，质量分数＞VVB）、芦丁（批号

NMMMUMJOMMTMT，质量分数＞VUB），中国食品药品

检定研究院；甲醇和乙腈，色谱纯，美国 cásher公
司；水为去离子水，其余试剂均为分析纯。=
O= =方法与结果=
OKN= =绿原酸、芦丁定量测定=
OKNKN= =对照品溶液的制备= =取绿原酸与芦丁对照品

适量，精密称定，置 RM=mi棕色量瓶中，加甲醇至

刻度，制成含绿原酸 ROKR=μgLmi、芦丁 RM=μgLmi的

混合储备液，摇匀，经 MKOO=μm滤膜滤过，备用。=
OKNKO= = pfeb供试品溶液的制备= =精密称取pfeb=NM=
mg，置 NM=mi量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇匀，

经 MKOO=μm滤膜滤过，备用。=
OKNKP= = pfebJCmi 供试品溶液的制备= = 精密吸取

pfebJCmi溶液 N=mi，加入 N=mi破膜剂（无水乙

醇J异丙醇 N∶Q），超声 R=mán，摇匀，经 MKOO=μm滤

膜滤过，即得 pfebJCmi供试品溶液。=
OKNKQ= =阴性对照样品溶液的制备= =精密吸取空白

Cmi溶液 N=mi，加入 N=mi破膜剂（无水乙醇J异丙

醇 N∶Q），超声 R=mán，摇匀，经 MKOO=μm滤膜滤过，

即得阴性对照样品溶液。=
OKNKR= =色谱条件= = hromasál=CNU柱谱柱（ORM=mm×
QKS=mm，R=μm），流动相为乙腈JMKQB磷酸水溶液，

梯度洗脱：M～NP=mán，NMB～NOB乙腈；NP～QM=mán，
NOB～NRB乙腈；检测波长 PRP= nm，柱温 PR=℃，

体积流量 N=miLmán，进样量 NM=mi。绿原酸与芦丁

混合对照品溶液、pfeb供试品溶液、pfebJCmi供

试品溶液、阴性对照样品溶液的色谱图见图 N。=
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图N= =混合对照品= EAF、pfeb样品= EBF、pfebJCmi样品= ECF=
和阴性对照样品= EaF=溶液的 emiC图=
cigK= N= = emiC= of= mixed= reference= substances= EAFI= pfeb=
sample=EBFI=pfebJCmi=sample=ECFI=and=negative=controls=EaF=
=
OKNKS= =线性关系考察= =精密吸取混合对照品储备液

MKOR、MKR、NKM、OKM、QKM、UKM、NMKM= mi 加甲醇稀

释至 NM=mi，MKOO=μm微孔滤膜滤过，emiC法进样

测定。以质量浓度（C）为横坐标，峰面积（A）为

纵坐标进行线性回归，得绿原酸回归方程A＝OS=OUU=
C＋TOOKRS，r＝MKVVV=Q；芦丁回归方程 A＝OP=OQP=
C＋S=NMQKS，r＝MKVVV=T。结果表明，绿原酸在 NKPN～
ROKR=μgLmi、芦丁在 NKOR～RM=μgLmi与峰面积呈良

好的线性关系。=
OKNKT= =精密度试验= =分别取低、中、高质量浓度的

绿原酸和芦丁对照品溶液（NKPN、OSKV、ROKR=μg/mL

和 NKOR、ORKS、RMKM=μg/mL），用 emiC法在 PRP=nm
下连续测定 S次峰面积，计算日内精密度，分别在

R=d内每天用 emiC测定峰面积，计算日间精密度。

绿原酸和芦丁低、中、高 P个质量浓度的日内精密

度分别为 NKOOB、NKQNB、MKTSB；日间精密度分别

为 NKQTB、MKURB、NKROB。上述结果表明仪器精密

度良好。=
OKNKU= =稳定性试验= =取同一供试品溶液，按“OKNKR”
项下色谱条件在 M、N、O、Q、S、NO= h进样测定峰

面积，共测定 S次，分别测定绿原酸及芦丁峰面积

值，结果绿原酸峰面积值 opa为 NKQOB，芦丁峰面

积值opa为 NKTUB，表明供试品溶液在 NO=h内稳定。=
OKNKV= =重复性试验= =制备一供试品溶液 S 份，按

“OKNKR”项下色谱条件测定，分别测定绿原酸及芦丁

峰面积值，结果绿原酸质量分数的 opa为 MKUNB，

芦丁质量分数的 opa为 MKSSB，表明重复性良好。=

OKNKNM= =回收率试验= =精密吸取 pfebJCmi=N=mi，分
别加入 N=mi高、中、低质量浓度的绿原酸（PNKQ、
NRKS、TKN=μgLmi）和芦丁（PMKT、NRKP、SKS=μgLmi）
对照品溶液，混匀，再加入 O= mi破膜剂（无水乙

醇J异丙醇为 N∶Q），超声 O=mán，经 MKOO=μm滤膜滤

过，用 emiC测定峰面积并计算加标回收率。结果

高、中、低质量浓度的绿原酸的回收率分别为

NMMKPNB、VVKNRB、VUKOVB，opa 分别为 MKSOB、

MKVTB、NKOUB（n＝P）；高、中、低质量浓度的芦

丁的回收率分别为 VVKPRB、NMMKQVB、NMMKPRB，

opa分别为 MKVOB、MKTOB、MKSPB（n＝P）。 

OKO= = pfebJCmi的制备工艺=
按一定质量比将氢化大豆磷脂、大豆磷脂和胆

固醇，溶于 O= mi无水乙醇，适当超声使其溶解，

注入到磁力搅拌（SM=℃）的 R=mi、MKO=molLi硫酸

铵溶液中，RM=℃减压回收乙醇 R=mán，取出，调整

体积至 OR=mi，冰浴探头超声（QMM=t，NRM次）匀

化后，低速离心（N=MMM=rLmán，R=mán）除去钛粉，

用 NM倍量体积磷酸盐缓冲液（m_p，ée=TKQ）透析，

每次 O= h，共 Q 次，除去外水相硫酸铵，制得空白

Cmi。取pfeb磷酸盐缓冲液与空白Cmi混匀，SM=℃
恒温水浴磁力搅拌 QR=mán，冰浴中放置 NM=mán，即

得 pfebJCmi。=
OKP= = pfebJCmi包封率的测定=

精密吸取 pfebJCmi= O= mi，上样经处理的

peéhadexdJRM柱（内径 N=cm，长度 OT=cm），用 ée=
TKQ=m_p洗脱，体积流量为N=miLmán，收集含药Cmi；
取同一批 pfeb无水乙醇溶液用 m_p溶液（ée=TKQ）
按 N∶P比例稀释；分别以 emiC进样 NM=μi，测定

峰面积，并代入线性方程计算 Cmi中药物的量和游

离药物的量。=
包封率＝Cmi中药物的量LECmi中药物的量＋游离药物

的量F=

OKQ= =单因素试验考察=
OKQKN= =磷酸盐缓冲液（m_p）的 ée值= =按照“OKO”
项下 pfebJCmi的制备方法，设定所用 m_p 的 ée
值分别为 SKU、TKQ、UKM，固定其他因素（药脂比为

N∶OM和磷脂与胆固醇比例为 NO∶N），考察不同 ée
值对平均粒径和多分散指数（maf）的影响，得出平

均粒径分别为（OOSKS±TKO）、（NTQKQ±PKR）、（NVMKT±
SKR）nm，maf分别为 MKOQR±MKMQP、MKOMO±MKMNS、
MKOSS±MKMOR，根据结果，选择 m_p的 ée值为 TKQ。=
OKQKO= =药脂比例= =按照“OKO”项下 pfebJCmi的制

A=

_=

C=

a=

绿原酸= 芦丁=

M= = = = = = = = = = NM= = = = = = = = = = OM= = = = = = = = = = PM= = = = = = = = = = QM=
tLmán=

绿原酸=
芦丁=

芦丁=
绿原酸=
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备方法，固定其他因素（m_p 的 ée 值 TKQ 和磷脂

与胆固醇比例 NO∶N），设定 pfeb与磷脂用量比例

分别为 N∶NM、N∶OM、N∶QM，考察不同比例对粒径

和 maf的影响，分别得出平均粒径分别为（OUMKS±
SKT）、（NSUKS±QKV）、（OQUKQ±PKO）nm，maf分别为

MKOTT±MKMNR、MKNVQ±MKMNQ、MKOVU±MKMON，根据结

果，选择药脂比例为 N∶OM。=
OKQKP= = 磷脂与胆固醇比例 = = 按照“OKO”项下

pfebJCmi的制备方法，固定其他因素（m_p的 ée=
值为 TKQ和药脂比为 N∶OM），设定磷脂与胆固醇的

用量比例分别为 S∶N、NO∶N、OQ∶N，考察不同比

例对粒径和 maf 的影响，得出平均粒径分别为

（OQOKS±UKU）、（NTVKO±PKT）、（PRSKN±NOKP）nm，
maf为 MKOSP±MKMOP、MKONS±MKMMU、MKPTU±MKMPN，

根据结果，选择磷脂与胆固醇比例为 NO∶N。=
OKR= =处方优化=
OKRKN= =星点设计= =根据单因素试验与方差分析结果

m_p 的 ée 值和药脂比例对平均粒径、maf 和包封

率影响不显著（m＞MKMR），而磷脂与胆固醇的用量

变化对平均粒径、maf和包封率影响较为显著（m＜
MKMR），选择对 pfebJCmi理化性质影响较显著的 O
个因素：磷脂用量（即大豆磷脂和氢化大豆磷脂的

总和为 uN）和胆固醇用量（uO）作为处方考察因素，

分别以平均粒径（vN，最小化）、maf（vO，最小化）、

绿原酸包封率（vP，最大化）、芦丁包封率（vQ，最

大化）和 weía电位（vR，最小化）为考察指标进行

星点设计J效应面优化，实验设计与结果见表 N。=
OKRKO= =模型拟合= =以 R项评价指标为因变量，采用=

=
表 N= =星点设计J效应面优化试验结果=

qable=N= = oesults=of=central=composite=design=and=response=surface=methodology=

试验号= uNLmg uOLmg vNLnm vO vPLB vQLB vRLms 

= N= OQPKMO=E−NF= OSKNN=E−NF= ONSKT= MKOUU= TRKPV= TMKSO= −NPKS=

= O= UPSKVU=ENF= OSKNN=E−NF= OSQKO= MKPMP= TNKSN= TSKPQ= −NTKO=

= P= OQPKMO=E−NF= NMPKUV=ENF= NTUKS= MKOST= TVKOR= TRKPP= −NRKP=

= Q= UPSKVU=ENF= NMPKUV=ENF= OMSKT= MKPOS= TQKSO= TNKOS= −NSKU=

= R= NOMKMM=E−NKQNQF= SRKMM=EMF= NVTKR= MKPOO= TPKSU= TNKQT= = −VKO=

= S= VSMKMM=ENKQNQF= SRKMM=EMF= OQSKT= MKPPR= TOKRO= SVKPR= = −UKT=

= T= RQMKMM=EMF= NMKMM=E−NKQNQF= NTQKP= MKNTU= UOKPR= UOKSQ= −NUKS=

= U= RQMKMM=EMF= NOMKMM=ENKQNQF= NURKO= MKNUO= UQKRO= UNKRO= −OMKS=

= V= RQMKMM=EMF= SRKMM=EMF= NMNKO= MKNRP= UVKRV= URKTN= −OVKR=

NM= RQMKMM=EMF= SRKMM=EMF= NMOKR= MKNQT= UUKNR= UQKVU= −OUKS=

NN= RQMKMM=EMF= SRKMM=EMF= NMOKN= MKNRN= VMKQS= URKQS= −OUKV=

NO= RQMKMM=EMF= SRKMM=EMF= NMNKP= MKNRR= VMKOT= URKUS= −OUKO=

NP= RQMKMM=EMF= SRKMM=EMF= NMPKQ= MKNQV= UUKUO= USKOO= −OVKT=
=
aeságnJbxéerí= UKMKS 软件对实验结果进行多元线性

回归和二项式拟合，以相关系数（r）和置信度（m）
评定模型的优度。由于多元线性回归各拟合方程的

相关系数较低，自变量与因变量之间线性相关性较

差，而二元多项式回归拟合方程 r和 m较好。二元=
多项式方程分别为 vN＝QMNKMOR－MKSVN= VO= uN－
PKSUU=OT=uO－QKNVV=NP=uNuO＋TKOOR=O=uNO＋MKMOU=NP=
uOO（rO＝MKVRN= T，m＝MKMMM= O）；vO＝MKRRR= RT－
NKOOT=UT=uN－OKQUU=MO=uO＋VKROP=UN=uNuO＋NKNNP=SO=
uNO＋NKRPT=NV=uOO（rO＝MKVQT=V，m＝MKMMM=O）；vP＝
QUKRUU=O＋MKNMT=QP=uN＋MKPTP=NP=uO－NKUPV=UP=uNuO－
NKMOO=UR=uNO－OKRQU=N=uOO（rO＝MKVRT=R，m＝MKMMM=N）；

vQ＝QQKQPV= U＋MKNNR= OS= uN＋MKPNV= UQ= uO－OKNMP= V=
uNuO－VKQRP=OP=uNO－NKSOU=OS=uOO（rO＝MKVSP=M，m＜
MKMMM=N）；vR＝NUKTOP=N－MKNOP=TP=uN－MKQNQ=VO=uO＋
QKRQR= QR= uNuO＋NKNMN= NV= uNO＋OKVMM= UP= uOO（rO＝
MKVUT=M，m＜MKMMM=N）。=

上述各方程经 c检验显示二次多项式拟合的模

型均具有显著性，失拟性检验（m＞MKMR）不显著，

表明二次多项式拟合的回归模型拟合情况良好，代

表性强，理论预测值与实际值偏差较小，模型拟合

优度好。=
OKRKP= = 效应面优化与预测 = = 采用 aeságnJexéerí=
UKMKS软件，固定 O个自变量之一为中心值，代入方
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程，以拟合目标函数为数学模型，绘制三维效应图，

使其能形象地反映各因素对不同考察指标的影响，

见图 O。结果表明在一定范围内，因素 uN、uO 与
pfebJCmi 的平均粒径、maf、包合率和 weía 电位

呈正态相关。综合以上结果，确定最终 pfebJCmi
制备工艺的较优工艺范围为 uN= RPR～RRM= mg，uO=

RR～TM=mg。=
OKRKQ= =验证试验= =按优选的工艺条件进行 P次验证

试验，取均值与二项式方程预测值相比较，结果见

表 O，所有实际值与预测值的偏差［偏差＝E预测

值－实验值FL预测值］＜PB，说明二项式模型拟合

效果良好，可信度高。=

= = = = = = = = = = =
=

= = = = = =
=

= = = = = = = = = = = = =
=

= = = = = = =
=

图 O= =制备工艺中各因素对不同考察指标影响的响应曲面及等高线= =
cigK=O= =oesponse=surface=model=EopjF=and=contour=of=effect=of=each=factors=on=various=inspection=index=in=preparation=

=
表 O= =预测值与实验值比较= En=Z=PF=

qable=O= = Comparison=on=predicted=values=and=actual=values=
En=Z=PF=

指标= 预测值= 实验值= 偏差LB=

粒径Lnm= NMPKS= NMOKR= NKMS=

maf= MKNRV= MKNRS= NKUV=

绿原酸包封率LB= UVKRT= UTKSU= OKNN=

芦丁包封率LB= URKUR= UQKNU= NKVR=

weía电位Lms= −OVKO= −OUKQ= OKTQ=

OKS= =体外释放度考察=
按照《中国药典》OMNM年版规定的第三法（小

杯法）测定释放度。采用动态透析法，精密移取 pfeb
溶液和 pfebJCmi混悬液各 R=mi，分别置于已活化

的透析袋中，两端扎牢，将透析袋置于装有 RM=mi
溶出介质的具塞锥形瓶中，PT=℃恒温水浴振荡，分

别于 M、MKMUP、MKNST、MKPPP、MKR、MKTR、N、O、P、
Q、S、U、NM、NO、OQ=h各取 N=mi置于 bm管中，

并及时补充等温同体积空白介质，经 MKOO= μm微孔

uOLmg= PVNKRN=
SUUKQV=
uNLmg=

UQKQR=
QRKRR=uOLmg= PVNKRN=

SUUKQV=
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滤膜滤过，参照“OKN”项方法测定所取溶液中绿原

酸和芦丁的总量（总量＝绿原酸的量＋芦丁的量），

根据公式计算各时间点相对累积释放率，并绘制累

积释放曲线，见图 P。由图 P可知，pfebJCmi= P= h
累积释放近 VMB，Q= h即达到 VRB以上，释放速度

及释放量均明显高于 pfeb。=
相对累积释放率＝某个时间点取样测定的总量LOQ= h 的

最终释放量=

OKT= =释放度数据拟合=
分别对 pfeb 溶液和 pfebJCmi 累积释放率与

时间按照零级、一级、eáguchá和teábull方程进行

拟合，根据《中国药典》OMNM年版规定，拟合时以

r最大而均方误差（jse）最小为最好拟合结果，结==

=
=
=
图 P= = pfeb和 pfebJCmi的体外累积释放曲线= En=Z=PF=

cigK=P= = In vitro=release=curves=of=pfeb=and=pfebJCmi=En=Z=PF=

果见表 P。结果表明，pfeb和 pfebJCmi释放均符

合一级方程。=
OKU= = pfebJCmi的表征及形成机制推测=
OKUKN= =红外分光光度法= =本研究通过溴化钾压片的

方式，对 pfeb、物理混合物、空白 Cmi及 pfebJCmi
的红外表征进行扫描分析，观察各组分在扫描波长

范围内的吸收值的变化。=
扫描波长选择：在波长 QMM～Q=MMM=nm下pfeb、

物理混合物，空白 Cmi和 pfebJCmi的红外分光光

度法扫描光谱扫描图见图 Q。从图 Q 可知，物理混

合物保留了 pfeb 中 N= UMM～N= RMM= cm−N 处的峰

（CZl）、芳香族化合物苯环振动骨架 v（CZC）、v
（klO）的特征峰；pfebJCmi 保留了空白 Cmi=
N= TMM～RMM= cm−N的 R个峰，同时，pfebJCmi对比

与空白 Cmi，减弱了其在 O=OTPKVR=cm−N处的峰。图

QJC显示了空白 Cmi红外光谱图的特征频率，其中

P=MTVKTN=cm−N是空白Cmi中胆固醇的Jle与压片时

水蒸气缔合的特征吸收峰，O=VONKPQ=cm−N是 CJe伸

缩振动吸收峰，O=URNKTP=cm−N是 CeO对称伸缩吸收

峰，N=TPPKMR=cm−N是大豆卵磷脂中CZl伸缩吸收峰，

N=QRSKUO=cm−N是 CeO剪切振动（为六方晶系），

N=NNTKTO= cm−N是大豆卵磷脂中 ClJCJl反对称伸缩=

表 P= =释放曲线拟合结果=
qable=P= = oesults=of=release=curve=fitting=

拟合模型= pfeb溶液= pfebJCmi=

零级方程= n＝MKPNS=S=t＋MKMRT=Q，rO＝MKVOQ=V，jse＝MKMMUN=Q= n＝MKVVM=U=t－MKMNS=T，rO＝MKVPT=S，jse＝MKMMUP=S=

一级方程= lnEN－nF＝MKVON=Q=t＋MKNNO=P，rO＝MKVRO=N，=

jse＝MKMMSS=O=

lnEN－nF＝OKMPV=Q=t＋MKNNS=V，rO＝MKVSP=U，=

jse＝MKMMRT=Q=

eáguchá方程= n＝MKRUS=N=tNLO＋MKNOO=R，rO＝MKVPQ=O，jse＝MKMMTS=P= n＝MKVQN=N=tNLO－MKNUP=U，rO＝MKUUP=S，jse＝MKMNON=R=

teábull方程= lnlnxNLEN－nFz＝NKNTM=S=lnt－MKQPP，rO＝MKVQU=O，=

jse＝MKMMTN=V=

lnlnxNLEN－nFz＝NKQPU=S=ln=t＋MKSPN=S，rO＝MKVQT=N，=

jse＝MKMMTQ=P=
=

=
=
=
图 Q= = pfeb= EAF、物理混合物 = EBF、空白 Cmi= ECF= 及
pfebJCmi=EaF=的 fo图=
cigK=Q= = fo=spectra=of=pfeb=EAFI=mixture=of=pfeb=EBFI=blank=
Cmi=ECFI=and=pfebJCmi=EaF=

吸收，N= MSPKSN= cm−N是大豆卵磷脂中 mlO−N对称伸

缩吸收峰，VQV= cm−N是 oCeZCeO特征吸收峰。而

胆固醇的主要特征吸收峰为 N= PVQKUO、USNKPQ、
RPSKOR和 RNPKNP=cm−N。=
OKUKO= = uoa 分析= = uoa 分析检测条件：石墨单色

器单色化 Cuhα 辐射；管电压 QM=ks；管电流 QM=mA，
扫描角度 R°～UM°，步长：MKMO°，步速：MKO°L步。

分别将 pfeb、物理混合物、空白 Cmi和 pfebJCmi
进行 uoa分析，结果见图 R。从图 R可知，图 RJA
是 pfeb的 uoa图谱，在 R°～PM°有较强衍射峰包，

其中，在 NNKNO°位置的衍射最强，周围有多处零散

Q=MMM= = = = = = = = = P=MMM= = = = = = = = O=MMM= = = = = = = = N=MMM= = = = = = = QMM=
νLcm−N=

a=

C=

_=
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pfeb=
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的尖峰，根据此现象可以推测 pfeb 以无定性非晶

体结构为主。图 RJ_ 和 C中衍射角在 M°～PM°有多

处结晶峰，但同时，也存在无定型区域对应的峰包，

由此推测空白 Cmi和物理混合物均为半晶型粉末。

在图 RJa 中，可以看出 pfebJCmi的 uoa 谱图基

线平稳、衍射峰窄且强度高，说明结晶度高、规整

性好。=
=

=
=
=
图 R= = pfeb= EAF、物理混合物 = EBF、空白 Cmi= ECF= 和
pfebJCmi=EaF=的 uoa图=
cigK= R= = uoa= spectra= of= pfeb= EAFI=mixture= of= pfeb= EBFI=
blank=Cmi=ECFI=and=pfebJCmi=EaF=
=
OKUKP= = pcherrer公式计算晶粒尺寸= =根据 u 射线衍

射理论，运用 aebóeJpcherrer 公式计算 pfebJCmi
的晶粒尺寸。=

ahkl＝kλLβ·cosθ=

ahkl为沿垂直于晶面方向的晶粒直径，k 为 pcherrer 常数

（k＝MKUV），λ为入射 u射线波长（Cuka波长为 NRQKMS=ém），

θ为布拉格衍射角（°），β 为衍射峰的半高峰宽（ctej）=

采用 uoa分析软件jaf=gadeRKM和 uoa粒径

计算器（vNKM），对 pfebJCmi的uoa图谱中的衍射

峰计算后得到 pfebJCmi的ahkl平均值为（NQOKTN±
SKUU）nm。通过计算 pfebJCmi的 ahkl值与激光粒

度仪基本一致。=
P= =讨论=

前期研究表明xNSz，pfeb（主要成分为绿原酸和

芦丁）主要以被动扩散为主，通过溶入膜的类脂中

透过脂质层。而 Cmi具有两亲性，利于药物的溶解，

同时 Cmi中有 pmC和 epmC，对肠道中的脂质层具

有亲和性，有助于药物在胃肠道中的渗透与吸收。=
单因素试验结果表明，硫酸铵梯度法制备

pfebJCmi 的机制在于脂质体膜内外存在 ée 梯度

（浓度差）。药物在外水相 ée值中性条件（ée=TKQ）
下以分子形式存在，并以浓度差为动力，通过磷脂

双分子层进入内水相，由于内水相和药物均为酸性，

根据相似相容原理，使得药物不能再回到外水相，

从而减少药物泄漏，使得制剂的粒径和分散度减小。

pfeb 脂溶性差，可溶解于水和 m_p 中，本实验通

过考察不同的药脂比，确定最佳比例系数。其中，

磷脂用量过低时，澄清度好，但药物因缺少足够的

磷脂包裹，易从体系中析出结晶，使得成型制剂稳

定性差，从而增大粒径和 maf，但当磷脂用量过大

时，Cmi的粒径和 maf较大，偶见磷脂块，浊度较

大，易发生脂质体相互间的絮凝和融合，稳定性差。

此外，胆固醇在脂质体的制备中起着膜流动性调节

剂的作用，可使相变温度以下处于固态的磷脂转变

为液晶态，防止类脂链结晶化，可抑制磷脂分子碳

氢链的某些运动能力，降低其流动性，还能增加脂

质双分子层膜的坚固性，防止药物渗漏。加入适量

的胆固醇，可使膜的刚性增强，曲率增大，在相同

质量的膜质中，所形成的脂质双分子层膜的总表面

积减小，从而使得粒径和 maf减小。但是胆固醇的

量不宜过低，据报道胆固醇的量过低会使 Cmi在制

备和储存过程中发生严重渗漏，形成结晶。当胆固

醇的用量过大时，Cmi容易出现絮凝或沉淀现象。=
本研究采用星点设计效应面法优化了 pfebJ=

Cmi的处方。结果表明，采用二项式方程拟合上述

R种考察指标，均具有良好的 r，且预测效果较好。

由于 pfeb 脂溶性差，在制备过程中采用磷酸盐缓

冲液作为溶解剂，可增加其溶解性，且采用减压的

方法将乙醇除尽，使 pfeb均匀分散在 Cmi中。此

外，本实验采用动态透析法，主要根据透析膜相对

分子质量大小的不同对不同分子截留的原理，从而

使小分子药物透过，达到分离的方法，此方法相比

于溶出度测定法，操作简单，测定准确，重复性好。

并为 pfebJCmi的体内的分布、药效及毒性研究提

供试验依据。=
在 fo图谱中，pfebJCmi显示出 pfeb官能团

基团的特征吸收峰（如 O=VOU、VSTKQR=cm−N）与物理

混合物的 fo图谱比较差异较大。从物理混合物图谱

中可以显示出 pfeb的一些官能团区（Q=MMM～N=QMM=
cm−N）基团的特征吸收峰和指纹区（N= PMM～QMM=
cm−N）的吸收峰。但 pfebJCmi 的红外图谱中只有

USRKS和 ROTKRN= cm−N（均为胆固醇特征峰）有较强

吸收外，由于 pfeb 被磷脂双分子层包裹的原因，

其余区域的特征吸收峰均消失。根据 uoa 图谱表

示，pfeb 被 Cmi 包裹后受到 pfeb、pmC、epmC
及胆固醇物质分子之间的相互作用或影响，可能形

成亚微晶或微晶结构。同时，对比pfeb和pfebJCmi
的衍射图谱，在 pfebJCmi 衍射图谱中可以看到

M= = = = = = = = = = = OM= = = = = = = = = = QM= = = = = = = = = = SM= = = = = = = = = = UM=
OθLE°F=
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pfeb 中的晶型衍射峰几乎完全消失，这表明在

pfebJCmi 成型过程中，由不同磷脂的脂质分子自

组装形成以双分子层为单位的多层膜，而 pfeb 被

磷脂所包裹，Cmi的宽峰将 pfeb 的晶型衍射峰掩

盖，使 pfeb以一种无定形形式存在于 Cmi中。=
本课题组前期进行了天山雪莲提取物磷脂复合

物的研究，与目前 Cmi的研究相比，二者的生成机

制截然不同，其内部结构和特点存在较大差异。磷

脂复合物主要通过药物与磷脂的极性端之间相互作

用而与磷脂结合在一起。而 Cmi是将药物包裹在由

不同磷脂材料形成的囊泡内，药物主要分散在囊泡

内的溶液中和磷脂的多层膜之间。从结构上比较，

使得 Cmi 比磷脂复合物具有更高的载药量和稳定

性。此外，药物与磷脂形成复合物后使药物理化性

质和药效发生改变，形态多呈不规则排列，由于此

特点，往往使得实际结果比理想预期结果偏差较大。

故本课题组根据药物自身特点，以提高药物口服生

物利用度和稳定性为目标，制备 pfebJCmi。=
Cmi是一种类似生物膜结构的磷脂双分子层的

球型药物载体，并且采用不同相变温度，这就使得

在 Cmi的双分子层中形成了 O种不同的相区域，即

胶晶相和液晶相，这 O种相将双分子层分隔成多个

不连续的区域，抑制了难溶性药物的互相聚集，从

而提高了药物在脂质体中的稳定性，并同时存在相

分离，这便导致了脂质体膜表面产生区块结构，从

而增加了膜通透性，使得pfeb可能更容易通过Cmi
膜进入内水相，提高了药物的载药量xUz。在当今中

药药剂学领域，采用复合磷脂脂质体技术的特点，

解决中药中成分多而复杂且用量大等问题，尤其对

单一中药有效部位和提取物脂质体的制备具有更加

深远的意义。因此，本课题将 pfeb制成 Cmi拟开

发新型纳米给药制剂，并且，希望将此技术得到更

好的改进，更加广泛地应用于医药领域。=
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