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白藜芦醇固体脂质纳米粒缓释凝胶骨架片的研制 
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摘  要：目的  制备白藜芦醇固体脂质纳米粒缓释凝胶骨架片，并对其释药影响因素及释药模型进行探讨。方法  采用薄膜

超声分散法制备白藜芦醇固体脂质纳米粒，进一步分散于凝胶骨架片辅料中制备缓释凝胶骨架片。通过单因素考察填充剂种

类、PEG 种类、HPMC 种类和 HPMC K15 用量对释药行为的影响，并采用正交试验得出最佳处方。采用零级、一级、Higuchi
及 Ritger-Pappas 方程，对白藜芦醇固体脂质纳米缓释凝胶骨架片的药物释放进行拟合。结果  白藜芦醇固体脂质纳米缓释

凝胶骨架片体外释放行为符合零级释药模型，释药方程为 Mt /M∞＝0.078 7 t＋0.003 6（r＝0.998 0）。释药机制为骨架溶蚀机

制。结论  白藜芦醇固体脂质纳米缓释凝胶骨架片处方合理，制备工艺可行，在 12 h 内具有良好的体外缓释作用。 
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Preparation of hydrogel matrix sustained-release tablets of resveratrol-solid lipid 
nanoparticles 
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Abstract: Objective  To prepare hydrogel matrix sustained-release tablets of resveratrol solid lipid nanoparticles, and the factors that 
might influence drug release and in vitro release models were also investigated in present study. Methods  The resveratrol-solid lipid 
nanoparticles (Res-SLN) were prepared by thin-film ultrasonic dispersion method, and then the hydrogel matrix was prepared by 
dispersed in excipients of hydrogel matrix sustained-release tablets. Single factor analysis was used to study the effects of varieties of 
adhesives, PEG, HPMC, and the amounts of HPMC K15 on drug release. Then the orthogonal design was used to gain the optimum 
formulation. Zero-order, first-order, Higuchi, and Ritger-Pappas models were used for the model fitting of drug release. Results  
Hydrogel matrix sustained-release tablet of Res-SLN was better accorded with Zero-order kinetics model. The equation was Mt/M∞ = 
0.078 7 t + 0.003 6 (r = 0.998 0). In vitro release behavior was in line with Ritger-Peppas equation, and the drug release from the tablets 
was controlled by degradation of the matrix. Conclusion  Prescription of hydrogel matrix sustained-release tablet of Res-SLN is 
reasonable; The preparation technology is feasible and exhibits perfect sustained-release characteristics in vitro in 12 h. 
Key words: resveratrol; solid lipid nanoparticles; hydrogel matrix sustained-release tablets; drug release model; thin-film ultrasonic 
dispersion method; orthogonal test 
 

白藜芦醇（resveratrol，Res）是一种多酚类化

合物，具有调血脂、保护心血管、抗风湿、抗肿瘤、

抗氧化等药理作用[1-4]。但由于 Res 水溶性较差、半

衰期短、光不稳定等，导致其口服吸收生物利用度

很低，大大限制了其在保健品及药品方面的应用。

因此，开发新型的 Res 给药系统显得非常必要。 
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固体脂质纳米粒（solid lipid nanoparticles，SLN）

作为一种新型的载药系统，以固态天然或合成的类

脂如卵磷脂、单硬脂酸甘油酯、三酰甘油等为载体，

将药物包裹或夹嵌于类脂中而制备的固体胶粒给药

系统，粒径范围在 10～1 000 nm，是提高难溶性药

物口服吸收生物利用度的有效方法。但同时容易导

致血药浓度的剧烈波动，损伤人体器官，增加副作

用[5-7]。 
亲水凝胶骨架缓释片（hidrophilic hydrogel 

matrix sustained-release tablets）是缓释制剂研究的

热点之一。骨架材料为亲水性的高分子材料，口服

后遇水形成凝胶屏障，从而可以控制药物缓慢释放，

其中羟丙基甲基纤维素（ hydroxypropylmethyl- 
cellulose，HPMC）是该体系最常用的缓、控释材料

之一。将 SLN 进一步制备成凝胶缓释骨架片可有效

地控制 SLN 在体内的缓慢释放，从而降低血药浓度

剧烈波动，减少副作用。关于白藜芦醇固体脂质纳

米粒（resveratrol-solid lipid nanoparticles，Res-SLN）

的研究较多[8-10]，但其纳米粒的凝胶骨架缓释片的

研究未见报道。本实验将为 Res 缓释制剂及其他难

溶性药物缓释制剂相关研究提供有价值的参考。 
1  仪器与材料 

V5 型小型实验室粉体混匀机，广州康诺医药机

械公司；LC-10A 型高效液相色谱仪，日本岛津公

司；101-2AB 型电热鼓风干燥箱，天津泰斯特仪器

有限公司；TDP 型单冲压片机，上海第一制药机械

厂；ZRS-8 型智能溶出试验仪，天津大学无线电厂；

Malvern Zetasizer 动态激光散射仪，英国马尔文仪

器有限公司；旋转蒸发仪，艾卡仪器设备有限公司；

HWS-12 型智能水浴锅，上海一恒科技有限公司；

BP 210D 型电子天平，赛多利斯科学仪器有限公司；

Nanosep®超滤离心管，截留相对分子质量 10 000，
美国 PALL 公司。 

Res 原料药，批号 130925，质量分数＞98%，

南京泽朗医药科技有限公司；Res 对照品，中国食

品药品检定研究院，批号 111535-200502，质量分

数≥99.5%；硬脂酸镁，辽宁奥达制药有限公司；

乳糖，北京凤礼精求商贸有限责任公司；甘露醇，

青岛明月海藻集团有限公司；蔗糖，西安悦来医药

科技有限公司；泊洛沙姆（F68），上海力明工贸有

限公司；聚乙二醇（PEG）、胆酸钠、单硬脂酸甘油

酯，国药集团化学试剂有限公司；卵磷脂，上海艾

韦特医药科技有限公司；HPMC，上海卡乐康包衣

技术有限公司；乙腈、甲醇为色谱纯；其余试剂均

为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  Res-SLN 的制备[10] 

将 1.5 g 的卵磷脂与 1.0 g 的 Res 溶解于无水乙

醇。取单硬脂酸甘油酯 1.5 g，熔融（60 ℃）后加

入到上述溶液作为油相，置于茄型瓶中。在 60 ℃
条件下，用旋转蒸发仪除去有机溶剂，得到油膜。

以质量分数为 1.0%的 F68 与胆酸钠混合物（1∶1）
作为水相，将水相注入到茄型瓶中，水化，于室温

超声 40 min，即得 Res-SLN 混悬液。4 ℃冰箱保存

备用，空白 SLN 采取同样的方法制备。 
2.2  Res 分析方法的建立[8-10] 
2.2.1  色谱条件  色谱柱为 Waters C18（250 mm×

4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈-水（60∶40）；体积

流量 1.0 mL/min；柱温 25 ℃；检测波长 307 nm；

进样量 10 μL。在此色谱条件下，HPLC 法专属性较

高，见图 1。 

 
 
 

图 1  Res 定量测定色谱图 
Fig. 1  HPLC of quantitative determination of Res 

 
2.2.2  供试品溶液的制备  精密量取Res-SLN溶液

0.5 mL，加入乙醇进行破乳，定容至合适体积的容

量瓶即得，备测。 
2.2.3  线性关系考察  精确称取 Res 对照品 10 mg
溶于无水乙醇，用 40 mL 无水乙醇超声溶解，放置

15 min 后定容至 50 mL。精密吸取不同体积的储备

液，用乙腈稀释成 Res 质量浓度分别为 0.5、5.0、
10、20、50、100 μg/mL 的对照品溶液。进样，记

录药物峰面积，以 Res 质量浓度为横坐标（X），峰

面积为纵坐标（Y）绘制标准曲线，得线性回归方

程 A＝17.792 C＋2.118 3，r＝0.999 8，结果显示，

Res 在 0.5～100 μg/mL 线性关系良好。 
2.2.4  精密度试验  分别取质量浓度为 0.5、10、100 
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μg/mL 的对照品溶液，按照上述色谱条件 1 d 内测

定 5 次并连续测定 3 d，计算日内精密度和日间精密

度。结果显示，低、中、高 3 个质量浓度溶液的日

内与日间精密度分别为 0.29%、0.33%、0.41%和

0.83%、1.04%、1.19%。 
2.2.5  稳定性试验  取 Res-SLN 溶液按“2.2.2”项

方法制备供试液，分别于 0、6、12、24、48 h 进行

HPLC 测定，记录各时间点对应的峰面积，计算 Res
峰面积的 RSD。结果表明，各时间点峰面积的 RSD
为 1.84%，因此供试品溶液在 48 h 内稳定。 
2.2.6  重复性试验  取 Res-SLN 溶液按“2.2.2”项

方法制备 6 份供试品溶液，进行 HPLC 测定，记录

峰面积。结果显示 Res 质量浓度的 RSD 为 1.38%。 
2.2.7  加样回收率试验  取空白 SLN 混悬液，分别

加入 0.5、10、100 μg 的 Res 对照品，乙醇定容，

过 0.22 μm 滤膜，取续滤液 HPLC 测定，计算回收

率。结果显示，低、中、高添加量 Res 的回收率分

别为 97.11%、100.49%、99.83%，RSD 分别为 1.89%、

0.76%、1.02%。 
2.3  Res-SLN 包封率、载药量及粒径的测定[8-10] 

取 1 mL 空白 SLN 混悬液于超滤离心管中，分

别加入质量浓度为 0.5、10、100 μg/mL 的 Res 对照

品溶液各 1 mL，12 000 r/min 离心 50 min 样测定，

计算回收率。结果显示，高、中、低质量浓度加样

回收率分别为 98.14%、97.86%、95.12%，RSD 均

小于2.5%。表明超滤离心管对游离Res无吸附作用，

可用于包封率及载药量的测定。 
将 Res-SLN 混悬液置于超滤离心管中，12 000 

r/min 离心 50 min，取滤液，稀释后进行 HPLC 测

定游离 Res 的量，计算包封率及载药量。 
包封率＝(投药量－游离药物量)/投药量 

载药量＝(投药量－游离药物量)/(脂质用量＋投药量－

游离药物量) 

取 Res-SLN 混悬液适当稀释后加入到比色皿

中，用 Malvern Zetasizer 动态激光散射仪测定其粒

径。测定结果显示，Res-SLN 包封率为（91.18±
2.00）%，Res-SLN 载药量为（22.65±1.48）%，

Res-SLN 粒径为（166.26±8.46）nm（图 2）。 
2.4  释放度测定方法 

取骨架片，依照《中国药典》2010 年版二部附

录 XC 第一法，以 pH 7.2 磷酸盐缓冲液 900 mL 为

释放介质，转速 100 r/min，温度（37.0±0.5）℃，

分别于 0、1、2、4、6、8、10、12 h 取 5 mL，并 

 
 
 

图 2  Res-SLN 粒径测定结果 
Fig. 2  Particle size of Res-SLN 

 
同时补同温度、同体积的释放介质，样品溶液经 0.45 
μm 微孔滤膜滤过后，取续滤液，计算凝胶骨架片

在不同时间的累积释放率。 
2.5  缓释固体脂质纳米粒凝胶骨架片的制备 

量取 Res-SLN 混悬液 8.4 mL（含药量为 4.77 
mg/mL），加入吸附剂 350 mg（乳糖、蔗糖或甘露

醇），冷冻干燥。加入 HPMC（K4M、K15M、K100M）、

PEG（PEG 400、PEG 4000、PEG 10000）等辅料混

匀。加入 30%乙醇适量，制软材，过 18 目筛制粒，

55 ℃条件下干燥 6 h，加入片质量 1%的硬脂酸镁

作为润滑剂，混合后压片，即得。片质量约为 0.5 g。 
2.6  单因素考察 
2.6.1  吸附剂种类对体外释药行为的影响  保持

Res-SLN 用量不变，设定吸附剂 350 mg，HPMC 
K15M 50 mg，PEG 4000 20 mg，考察不同吸附剂（乳

糖、蔗糖及甘露醇）对凝胶骨架片释药行为的影响，

结果见图 3。可以看出，用蔗糖和乳糖作为 Res-SLN
的吸附剂时，释药曲线相近，但释药速率较慢；而

用甘露醇作为 Res-SLN 的吸附剂时，药物释放速率

较快。但是从压片的外观来看，乳糖优于甘露醇和

蔗糖。 
2.6.2  PEG种类对体外释药行为的影响  保持Res- 
SLN 用量不变，设定乳糖 350 mg，HPMC K15M 50 
mg，PEG 20 mg，考察不同 PEG 种类（PEG 400、
PEG 4000、PEG 10000）对体外释药行为的影响，

结果见图 4。可知，释药速率依次为 PEG 400＞PEG 
 

 
 
 

图 3  不同吸附剂对体外释药行为的影响 (n = 3) 
Fig. 3  Effects of different adsorbents on in vitro release (n = 3) 
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图 4  不同 PEG 种类对体外释药行为的影响 (n = 3) 
Fig. 4  Effects of PEG categories on in vitro release (n = 3)  

4000＞PEG 10000，其中，PEG 4000 释药行为较为

理想。 
2.6.3  不同HPMC类型对体外释药行为的影响  保
持 Res-SLN 用量不变，设定乳糖 350 mg，HPMC 50 
mg，PEG 4000 20 mg，考察不同 HPMC 类型（K4M、

K15M、K100M）对体外释药行为的影响，结果见

图 5。可以看出，随着 HPMC 相对分子质量的增加，

释药速率逐渐下降。HPMC 15M 对控制药物释放效

果较好，故选用 HPMC 15M 作为骨架材料。 
 

 
 
 

图 5  不同缓释材料对体外释药行为的影响 (n = 3) 
Fig. 5  Effects of different excipients on in vitro release (n = 3) 
 
2.6.4  骨架材料 HPMC 15M 用量对体外释药行为

的影响  保持 Res-SLN 用量不变，设定乳糖 350 
mg，PEG 4000 20 mg，考察不同 HPMC 15M 用量

对体外释药行为的影响，结果见图 6。由结果可以

看出，随着 HPMC 15M 用量的增加，释药速率呈下

降趋势。当 HPMCK 15M 用量为 40 mg/片时，释药

速率适中，且 12 h 后的累积释放率也相对较高。 
2.7  处方优化 

在单因素考察的基础上，进一步选择填充剂种

类（A）、PEG 种类（B）和 HPMC K15 用量（C）
3 个因素，采用 L9(33) 正交表进行试验，进一步优

化处方。正交设计见表 1。 
参考《中国药典》2015 年版四部附录 XIXD 缓 

 
 
 
图6  不同HPMC K15M用量对体外释药行为的影响 (n = 3) 
Fig. 6  Effects of different amounts of HPMC K15M on in 
vitro release (n = 3) 
 
控释制剂指导原则的规定，采用综合评分法，对 2、
6、12 h 累积药物释放率进行评分，考察凝胶骨架片

在 2 h 的释放率（L1）有无时滞现象、6 h 的累积释

放率（L2）以及 12 h（L3）是否释放完全（权重系

数为 2），以 L 值最低者为最优。将评分结果进行加

权相加后得出综合得分，并采用方差分析方法，对

结果进行分析（表 2），最终得出最佳处方。计算公

式为L＝|L1－0.2|×100×1＋|L2－0.5|×100×1＋
|L3－0.95|×100×2。评价总分 L 越小，说明药物

释放特征与所制定标准越接近。 
通过正交表格的设计进行实验并作方差分析，

结果见表 1 和 2。由极差（R）分析可知，各因素对

药物释放影响的大小顺序为 A＞B＞C；方差分析结

果表明，填充剂种类（A）和 PEG 种类（B）对释

药有显著性影响（P＜0.01、0.05）。实验确定各因

素最佳水平组合为 A2B2C2。量取 Res-SLN 混悬液

8.4 mL（含药量为 4.77 mg/mL），加入乳糖 350 mg/
片，冷冻干燥。加入 HPMC K15M 40 mg/片、PEG 
4000 20 mg/片等辅料混匀。加入 30%乙醇适量，制

软材，过 18 目筛制粒，55 ℃条件下干燥 6 h，加入

片质量 1%的硬脂酸镁作为润滑剂，混合后压片，

即得。按照得出的最佳处方制备 Res-SLN 骨架片 6
批，测定体外释放率，结果见图 7。取各时间点的

平均值对骨架片体外释药情况进行综合评价。结果

显示，6 批骨架片评价结果为 L＝2.1＋3.2＋6.2＝
11.5。 
2.8  体外释药曲线模型的拟合 

为进一步研究Res-SLN缓释凝胶骨架片的释药

行为，将按照最佳处方工艺制备的缓释骨架片体外

释放结果分别采用零级方程（Mt/M∞＝kt＋c）、一级方

程［ln(1－Mt/M∞)＝−kt＋c］、Higuchi 方程（Mt/M∞＝ 
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表 1  L9(33) 正交试验设计与结果 
Table 1  Design and results of L9(33) orthogonal test 

序号 A B C/mg D (空白) L1 L2 L3 L 

1 甘露醇 (1) PEG 400 (1) 30 (1) (1) 4.9 16.1  5.4 26.4 

2 甘露醇 (1) PEG 4000 (2) 40 (2) (2) 4.8  6.1  9.2 20.1 

3 甘露醇 (1) PEG 10000 (3) 50 (3) (3) 7.2  5.3 12.8 25.3 

4 乳糖 (2) PEG 400 (1) 40 (2) (3) 4.5  5.7  8.2 19.4 

5 乳糖 (2) PEG 4000 (2) 50 (3) (1) 5.1  6.9  5.2 15.2 

6 乳糖 (2) PEG 10000 (3) 30 (1) (2) 3.8  5.5  9.2 18.5 

7 蔗糖 (3) PEG 400 (1) 50 (3) (2) 3.4 10.3  9.1 23.8 

8 蔗糖 (3) PEG 4000 (2) 30 (1) (3) 5.9  4.0  9.4 19.3 

9 蔗糖 (3) PEG 10000 (3) 40 (2) (1) 5.7  6.5  9.8 22.0 

R1 71.8 69.6 64.2 63.6     

R2 53.1 54.6 61.5 62.4     

R3 65.1 65.8 64.3 64.0     

Rj 18.7 15.0  2.8  1.6     
 

表 2  方差分析 
Table 2  Variance analysis 

误差来源 偏差平方和 自由度 F 值 显著性 

A 59.842 2 129.528 P＜0.01 

B 40.542 2  87.753 P＜0.05 

C  1.682 2   3.641  

D (误差)  0.462    

F0.05(2, 2) = 19.00  F0.01(2, 2) = 99.00  

 
 
 

图 7  6 批凝胶骨架缓释片释药曲线 (n = 6) 
Fig. 7  Drug release profiles for six batches of hydrogel 
matrix sustained-release tablets (n = 6) 
 
kt1/2＋c）3 种模型对 Res-SLN 缓释骨架片体外释放

数据进行拟合，并用相关系数（r）判断其拟合方程，

以 r 值最大者为最优；采用 Ritger-Peppas 方程探讨

其释药机制，结果见表 3。可见所制备的 Res- SLN
凝胶骨架片按零级释药模型释放，r＝0.998 0。 

药物从骨架片中的释放机制可通过 Ritger- 
Peppas 经验式来描述。对于圆柱形制剂，当 n＜0.45 

表 3  药物释放模型和 r 
Table 3  Fitting release model and coefficients of association 

拟合模型 拟合方程 r n 

零级模型 Mt/M∞＝0.078 7 t＋0.003 6 0.998 0 — 

一级模型 ln(1－Mt/M∞)＝−0.196 4 t＋4.841 8 0.958 1 — 

Higuchi 模型 Mt/M∞＝0.281 4 t1/2＋0.067 5 0.961 1 — 

Ritger-Peppas 模型 ln(Mt/M∞)＝0.984 0 lnt－2.503 3 0.998 6 0.984 0 

Mt为 t 时累积释放率，M∞为∞时累积释放率，Mt /M∞为 t 时累积释

放率，k 为常数，t 为时间 
Mt is accumulative drug-release at time t, M∞ is accumulative 
drug-release at time ∞, Mt /M∞ is accumulative release rate at time t, k 
is constant, t is time 

 
时，为 Fick 扩散；当 0.45＜n＜0.89 时，药物释放扩

散与溶蚀协同作用；当 n＞0.89 时，为溶蚀作用[11]。

Res-SLN 凝胶骨架片的 Ritger-Peppas 体外释放模型

拟合参数 n＝0.984 0＞0.89，提示该凝胶骨架缓释片

释药以溶蚀为主。 
3  讨论 

研究制备难溶性药物纳米制剂是解决难溶性药

物吸收差、口服吸收生物利用度低的有效手段。但

纳米级 Res 达峰时间短，血药浓度波动较大，容易

产生一系列副作用[5]。将纳米技术与缓释技术联合

使用不仅克服了纳米级 Res 血药浓度波动较大的缺

点，也有利于提高药物的体内外相关性。 
HPMC 作为缓释材料，遇水后具有较大黏度，

随着相对分子质量的增加，纳米粒扩散阻力越大，

经试验考察最终选用 HPMC K15 作为缓释材料。采
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用乳糖作为Res-SLN的吸附剂时，其释药速率稍慢。

在骨架片中加入一定量的 PEG，利用其致孔作用，遇

水后可以形成释药通道，有利于提高释药速率[11-13]。

另外，PEG 的加入也有助于压片的成型性[14]。优化

后的 Res-SLN 缓释凝胶骨架片，药物释放遵循

Ritger-Peppas 体外释放模型，其中 n＝0.984 0＞
0.89，提示该缓释凝胶骨架片释药以溶蚀机制为主。

溶出杯底部未见药物沉淀，推测药物是以纳米粒状

态悬浮于溶出介质中。 
本研究所研制的 Res-SLN 缓释凝胶骨架片，利

用凝胶骨架片遇水后形成的凝胶层，有效地控制了

纳米粒的缓慢释放，可以明显改善 Res-SLN 血药浓

度波动较大的缺点，同时也可以提高 Res 体内外相

关性，为难溶性药物缓释制剂的研究提供了有价值

的参考[14-16]。 
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