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摘= =要：目的= =制备口服葛根总黄酮固体脂质纳米粒冻干粉并考察其主要有效成分 P′J羟基葛根素、葛根素、大豆苷和大豆

苷元的释放度。方法= =采用高压均质法制备葛根总黄酮固体脂质纳米粒混悬液，以甘露醇为冻干保护剂制备冻干粉，以人工

胃液（ée=NKO）为溶出介质，考察葛根总黄酮固体脂质纳米粒冻干粉中 Q种有效成分的释放度。结果= =正交试验优选制备工

艺：脂质J表面活性剂比例及用量为 O∶N及 OKMB、葛根总黄酮用量 OKRB、NRM=jma均质 NR次，并制备葛根总黄酮固体脂质

纳米粒冻干粉，其粒径、多分散指数及 weía 电位分别为（RNTKN±NMKP）nm、MKQUQ±MKONM及（−ONKVN±OKMP）ms。葛根总

黄酮固体脂质纳米粒冻干粉中 Q种有效成分的释放速率显著低于其物理混合物，具有明显的缓释特征。结论= =葛根总黄酮固

体脂质纳米粒冻干粉制备方法简便，能显著延缓主要有效成分的释放速率，有望成为葛根总黄酮的新型纳米给药系统。=
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葛根为豆科植物野葛 mueraria= lobata= EtáäädKF=
lhwá的干燥根xNz，其化学成分主要有异黄酮类、三

萜类、皂苷类、香豆素类及葛酚苷类等化合物xOz。

葛根总黄酮（mueraria=fäavonoáds，mc）是葛根的有=
效部位，具有活血化瘀之功，用于缺血性中风中经

络恢复期瘀血痹阻脉络证xPz。有关 mc的化学成分、

药理作用及提高生物利用度措施等已在先前报道xQz

中提及，在此不再赘述。=
固体脂质纳米粒（soäád=äáéád=nanoéaríácäes，pik）

由生理性脂质、表面活性剂和水组成，既具备聚合

物纳米粒物理稳定性高、药物泄漏少等优点，又兼

备脂质体、微乳等低毒性、规模化生产等优点，是

一种极具发展前景的新型给药载体系统，而受到各

发达国家的广泛重视xRz。pik 可增强与生物膜的黏

附性，延长药物在胃肠道的黏附时间和滞留时间，

有效地提高药物生物利用度xSz。=
为提高 mc 溶解性、稳定性和生物利用度，本

实验采用高压均质技术制备 mc 固体脂质纳米粒

（mcJpik），加入甘露醇冷冻干燥得mcJpik冻干粉。

采用转篮法考察其中 Q种有效成分的溶出度，为其

临床前研究奠定基础。=
N= =仪器与材料=

山嵛酸甘油酯（ gäóceróä= behenaíe，d_，

Coméráíoä®UUU= Aql，法国佳法赛公司）；聚山梨酯

UM（mUM，上海国药集团化学试剂有限公司，批号

cOMMVNONQ）；其他试剂及仪器信息见文献报道xQz。=
O= =方法与结果=
OKN= = mc定量测定xPz=

标准曲线的制备及 mc 定量测定方法见文献报

道xQz。测得以葛根素计的 mc的量为 SOKNVB。=
OKO= = mc包封率及载药量测定方法xT-Uz=

游离 mc（tc）测定：精密吸取 mcJpik=NKM=mi，
置离心管中，离心（NQ=MMM=rLmán）PM=mán，取上清

液适当稀释，按“OKN”项下方法测定总黄酮，即得。=

mcJpik总药量（tq）测定：精密吸取 mcJpik=
MKR= mi，置 R= mi量瓶中，加入乙醇稀释至刻度，

摇匀，滤过，取滤液适当稀释，同法测定总黄酮，

即得。按公式：包封率＝Etq－tcF=L=tq，载药量＝

Etq－tcF=L=tp（tp为载体材料及药物的总量），计

算包封率及载药量。=
OKP= = mc-pik制备=

采用高压均质法xVJNOz制备 mcJpik。经过预试验

确定了以表面活性剂 mUM、固体脂质 d_为主的 mcJ=
pik处方。称取处方量的 d_及 mc，在（UR±O）℃

水浴加热融化，混匀，为脂质相；另取处方量的 mUM，
加适量超纯水分散，置同温水浴中，为水相。在保

温状态下，将水相倒入脂质相中，搅匀，先高速分

散机 Q=MMM=rLmán分散 NM=mán（预试验发现，低于 NM=
mán，则需增大高压均质次数，才能制得合适粒径

的 pik；而超过 NM=mán，分散形成的泡沫过多，严

重影响后续操作），得微乳，趁热用高压均质机均质

NM次（NRM=jma），即得 mcJpik。以粒径、多分散

指数（éoäódáséersáíó=ándeñ，maf）、weía电位、包封

率及载药量等指标，优化 d_JmUM 比例及其用量、

mc原料用量、均质压力和次数。=
OKPKN= = d_JmUM比例= =固定 d_JmUM及 mc原料用量

分别为 NKMB及 OKRB，考察 d_JmUM不同比例对 mcJ=
pik粒径、weía电位等参数的影响，结果见表 N。
由考察结果可知，当 d_JmUM比例为 O∶N时，所得

mcJpik 的包封率及 weía 电位较高，当 d_JmUM 比
例为 N∶P 时，所得 mcJpik 的包封率及 weía 电位

较低。综合考虑，选择固体脂质、表面活性剂d_JmUM
的比例为 O∶N。=
OKPKO= = d_JmUM用量= =固定 d_JmUM比例 O∶N、mc
原料用量 OKRB，考察 d_JmUM不同用量对 mcJpik
包封率、粒径、weía 电位等参数的影响，结果见

表 O。由考察结果可知，当 d_JmUM 用量为 OKMB
时，所得 mcJpik的包封率高、maf和粒径最小而=

表 N= = dB-mUM不同比例对 mc-pik参数的影响= E ± Z Px s n, F=
qable=N= =bffect=of=dB=and=mUM=ratios=on=parameters=of=mc-pik=E ± Z Px s n, F=

d_JmUM比例= 包封率= L=B= maf= 粒径= L=nm= weía电位= L=ms=

P∶N= URKOT= MKRTT±MKPVN RQUKT±NSKV −NVKOV±PKMQ 

O∶N= VMKNP= MKQSP±MKOPQ RNTKU±NUKP −OMKPP±OKPT 

N∶N= TVKSS= MKRPV±MKOTO RPTKP±NTKT −NVKPT±OKUO 

N∶O= SPKQV= MKQQU±MKNVP RMUKP±NPKN −NUKRV±OKTO 

N∶P= RNKVN= MKQNV±MKOSN QUVKV±NSKO −NTKUN±OKQN 
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表 O= = dB-mUM不同用量对 mc-pik参数的影响= E ± Z Px s n, F=
qable=O= =bffect=of=dB=and=mUM=dosages=on=parameters=of=mc-pik=E ± Z Px s n, F=

d_JmUM用量= L=B= 包封率= L=B= maf= 粒径= L=nm= weía电位= L=ms=

MKR= URKNV= MKQSQ±MKNUP ROOKS±NTKN −NUKPN±OKMP 

NKM= VMKNP= MKQSP±MKOPO RNTKU±NUKP −OMKPP±OKPT 

NKR= VNKSV= MKQSQ±MKONQ RNVKN±NUKN −ONKPN±OKVT 

OKM= VPKQR= MKQRN±MKNTN RMVKN±NOKU −ONKRV±OKTV 

OKR= VPKVN= MKRMV±MKOVQ ROVKP±NUKS −NVKUU±OKQV 
=
weía 电位最高，稳定性较高，故选择 d_JmUM 的用

量为 OKMB。=
OKPKP= = mc原料用量= =固定 d_JmUM比例 O∶N、用量

OKMB，考察 mc 原料不同用量对 mcJpik 粒径、电

位等参数的影响，结果见表 P。由考察结果可知，

当 mc用量为 NKMB～OKRB时，所得 mcJpik的 maf、
粒径均较小而 weía电位均较高，稳定性较好。为减

少临床口服剂量，故选择 mc原料用量为 OKRB。=
=

表 P= = mc原料不同用量对 mc-pik参数的影响=
E ± Z Px s n, F=

qable=P= =bffect=of=mc=dosages=on=parameters=of=mc-pik=
E ± Z Px s n, F=

mc=L=B=包封率= L=B= maf= 粒径= L=nm=
weía电位= L=

ms=

NKM= VPKPV= MKQNV±MKOPN RMRKP±NSKU −NVKVT±OKNN 

NKR= VPKQN= MKQPV±MKOTQ RNPKV±NSKV −OMKPT±OKPN 

OKM= VPKQS= MKQRQ±MKOUO RNSKP±NTKT −ONKPU±OKVN 

OKR= VPKQR= MKQRT±MKNTQ RMVKN±NOKU −ONKRV±OKTV 

PKM= UPKVP= MKRNP±MKPTO RPUKS±NVKV −NUKUV±OKST 
=
OKPK4= =均质压力及均质时间= =固定 d_JmUM 比例

O∶N、用量 OKMB及 mc原料用量 OKRB，考察均质压

力和时间对 mcJpik 粒径、电位等参数的影响，结

果见表 Q。由考察结果可知，当均质压力 NRM=jma时，

均质 NR及 OM次所得 mcJpik 的 maf、粒径均较小

而 weía电位均较高，但无显著性差异。为节能降耗，

故选择均质压力和时间分别为 NRM=jma、NR次。=

OKPKR= =正交试验优选 mcJpik 处方工艺= =在以上单

因素试验基础上，以 d_JmUM 比例（A）、d_JmUM
用量（_）、mc原料用量（C）为考察因素，每个因

素选取 P个水平，固定均质压力和时间为 NRM=jma、
NR 次，按 iVEPQF=因素水平表进行试验（表 R），以

包封率、粒径、maf、weía 电位为指标筛选最佳处

方组成，试验结果见表 R。=
采用直观分析法，由表 R极差值可知，各因素

对包封率、粒径及 maf的影响程度及最佳处方分别

为 _＞A＞C、A＞C＞_、_＞C＞A 及 AN_OCN、
AO_OCO、AO_OCO；而各因素对电位的极差值与误差

项极差值接近，表明各因素对电位影响小。采用方

差分析法，由表 S中 c值及 m值可知，d_JmUM比
例（因素A）对粒径有显著影响（c值 PNKPSR、m＜
MKMR），d_JmUM 用量（因素 _）对包封率影响非常

显著（c值 VNKSNP、m＜MKMN）、因素 _对 maf有显

著影响（c值 PVKPPP、m＜MKMR），mc用量（因素 C）
对电位有显著影响（c值 OOKUNT、m＜MKMR）。=
OKPKS= = mcJpik 制备工艺验证= =上述单因素试验和

正交试验优选所得 mcJpik 制备工艺参数略有不

同，d_JmUM比例及用量均为 O∶N及 OKMB，mc用

量分别为 OKMB及 OKRB。根据“OKPKP”项下结果可

知，当 mc用量为 NKMB～OKRB时，其 maf、粒径均

较小而电位均较高，为减少服用量，选择 OKRB=mc。
因此，最佳工艺条件为 d_JmUM比例及用量为 O∶N
及 OKMB、mc用量 OKRB、NRM=jma均质 NR次。据此

工艺条件连续生产 P批，所得 mcJpik的包封率为=

表 4= =均质压力和时间对 mc-pik参数的影响= E ± Z Px s n, F=
qable=4= =bffects=of=eme=pressure=and=time=on=parameters=of=mc-pik=E ± Z Px s n, F=

均质压力= L=jma（均质时间= L=次）= 包封率= L=B= maf= 粒径= L=nm= weía电位= L=ms=

NMM（NR）= UTKSP= MKQTN±MKPNP RPPKN±NUKO −NVKVP±OKNU 

NMM（OM）= VMKQS= MKQSV±MKOVN ROTKU±NTKT −OMKPN±OKTO 

NRM（NR）= VPKQR= MKQRT±MKNTQ RMVKN±NOKU −OOKRV±OKTV 

NRM（OM）= VPKRN= MKQRN±MKNVP RMUKU±NNKV −OOKTS±OKOU 
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表 R= = iVEP4F=正交试验设计及结果=
qable=R= =aesign=and=result=of=iVEP4F=orthogonal=test= =

试验号= A= _=L=B= C=L=B= a=E空白F= 包封率= L=B= 粒径= L=nm= maf= weía电位= L=ms=

N= P∶N=ENF= NKM=ENF= NKM=ENF= ENF= UTKMO= RPPKR= MKRTU= −NVKOV=

O= P∶N=ENF= OKM=EOF= OKM=EOF= EOF= VPKQS= RMUKQ= MKQSN= −NUKPT=

P= P∶N=ENF= PKM=EPF= PKM=EPF= EPF= UNKUS= RRQKV= MKROS= −OMKPP=

Q= O∶N=EOF= NKM=ENF= OKM=EOF= EPF= UPKVO= RMQKP= MKRMV= −NUKOS=

R= O∶N=EOF= OKM=EOF= PKM=EPF= ENF= UUKSR= RMVKS= MKQTS= −OMKRS=

S= O∶N=EOF= PKM=EPF= NKM=ENF= EOF= UOKQV= RNUKN= MKRNO= −NUKST=

T= N∶N=EPF= NKM=ENF= PKM=EPF= EOF= UQKTS= RSUKQ= MKRRS= −NVKUN=

U= N∶N=EPF= OKM=EOF= NKM=ENF= EPF= VOKNN= RQPKN= MKQSU= −NTKSR=

V= N∶N=EPF= PKM=EPF= OKM=EOF= ENF= UPKSN= RPUKQ= MKQUS= −ONKNM=

包封率= hN= OSOKPQ= ORRKTM= OSNKSO= ORVKOU= = = = =

hO= ORRKMS= OTQKOO= OSMKVV= OSMKTN= = = = =

hP= OSMKQU= OQTKVS= ORRKOT= ORTKUV= = = = =

o = = TKOU= = OSKOS= = = SKPR= = = OKUO= = = = =

粒径= hN= N=RVSKU= N=SMSKO= N=RVQKT= N=RUNKR= = = = =

hO= N=RPOKM= N=RSNKN= N=RRNKN= N=RVQKV= = = = =

hP= N=SQVKV= N=SNNKQ= N=SPOKV= N=SMOKP= = = = =

o = NNTKV= = = RMKP= = = UNKU= = = OMKU= = = = =

maf= hN= NKRSS= NKSQQ= NKRRT= NKRPV= = = = =

hO= NKQVT= NKQMQ= NKQRR= NKRPM= = = = =

hP= NKRMV= NKROQ= NKRRT= NKRMP= = = = =

o MKMSV= MKOQM= MKNMO= MKMPS= = = = =

电位= hN= −RTKVV= −RTKPS= −RRKSN= −SMKVR= = = = =

hO= −RTKQV= −RSKRU= −RTKTP= −RSKUR= = = = =

hP= −RUKRS= −SMKNM= −SMKTM= −RSKOQ= = = = =

o = = NKMT= = = PKRO= = = RKMV= = = QKTN= = = = =
=

表 S= =方差分析=
qable=S= = Analysis=of=variance=

因素=自由度=
包封率= 粒径= maf= 电位=

偏差平方和= c值= 显著性=偏差平方和= c值= 显著性=偏差平方和= c值= 显著性=偏差平方和= c值= 显著性=

A= O= = = VKRPT= = TKNVU= = O=POQKPQM= PNKPSR=m＜MKMR= UKSV×NM−Q= = PKSOR= = MKNVN= = NKMMM= =

_= O= NONKPUT= VNKSNP=m＜MKMN= RNMKNOT= = SKUUQ= = VKQQ×NM−P= PVKPPP=m＜MKMR= OKOTU= NNKVOT= =

C= O= = = UKNSM= = SKNRU= = N=NNSKUOT= NRKMTM= = OKPN×NM−P= = VKSOR= = QKPRU= OOKUNT=m＜MKMR=

a= O= = = NKPOR= = NKMMM= = TQKNMT= = NKMMM= = OKQN×NM−Q= = NKMMM= = QKPTQ= OOKVMN=m＜MKMR=
cMKMREOI=OF＝NVKMM= = cMKMNEOI=OF＝VVKMM=

=
（VPKTT±PKVN）B、maf为 MKQON±MKNS、weía电位为

（−PNKMT±NKVT）ms，粒径为（QVTKP±NOKV）nm。=
OK4= = mc-pik冻干粉制备及验证=

为保持 mcJpik 的稳定，将“OKPKS”项下验证

生产的 P批 mcJpik分别添加 MKRB甘露醇于−UM=℃

冰箱中预冻 U=h，冷冻干燥（−QM=℃，−MKMN=jma）
OM=h，得浅灰色疏松冻干粉。=
OKR= = mc物理混合物冻干粉制备=

称取处方量的 d_、mUM、mc 原料及甘露醇，

加适量超纯水分散均匀，同法冷冻干燥，得 mc 物
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理混合物冻干粉。=
OKS= = mc-pik冻干粉表征=
OKSKN= = mcJpik 冻干粉的粒径、maf 及 weía 电位测

定= =采用激光粒度仪测定 mcJpik 冻干粉的粒径、

maf及 weía电位。mcJpik用超纯水稀释 OR倍测定

粒径，原液直接测定 weía电位。mcJpik 冻干粉用

超纯水制成适宜质量浓度的溶液，测定粒径及 weía
电位。测定粒径分布见图 N。mcJpik冻干粉的平均

粒径、maf及 weía电位分别为（RNTKN±NMKP）nm、
MKQUQ±MKONM 及（−ONKVN±OKMP）ms；而冻干前

mcJpik分别为（PTNKO±SKQ）nm、MKQSS±MKNVM及
（−OPKNP±OKOQ）ms。=

=
=
=

=
=
=
图 N= = mc-pik冻干粉粒径= EAF=及 weta电位= EBF=分布图= =

cigK=N= = marticle=size=EAF=and=weta=potential=EBF=
of=mc-pik=lyophilized=powder=

=
OKSKO= = mcJpik 冻干粉差示扫描量热法（apC）分

析= =将 d_、mc、mc 物理混合物冻干粉及 mcJpik
冻干粉进行 apC分析。以氧化铝为参比物，在氮气

流中，从 PM=℃到 NMM=℃，以 R=℃Lmán的速率升温

扫描，结果见图 O。由分析结果可知，mc在 SSKV=℃
有吸热峰，mc物理混合物在 TPKQ=℃有吸热峰，与

辅料 d_的吸热峰接近（TQKS=℃），而 mcJpik冻干

粉在 TMKS=℃有吸热峰，说明 mc以无定形态融合于

纳米粒子中。=
OKSKP= = mcJpik冻干粉 u射线衍射（uoa）分析= =采
用 uoa分析测试样品（mNUU、emjC、mc原料、

mcJkp冻干粉）。测试条件为 Cuha作为辐射源，衍

射（r＝MKNRQ=nm），QM=ks，NRQ=mA，连续扫描，扫

描速度 R°Lmán，间隔 MKN°。通过不同晶面发生的衍

射现象的强度来绘制衍射图，以得到样品晶体结构

和粒度方面的信息。分析结果见图 P。由分析结果

可知，mcJpik 冻干粉与 mc原料药的 uoa 谱图相

似，可能是多成分相互影响掩盖了葛根素等主要成

分的晶体衍射信息。=

=
=
=

图 O= = mc-pik冻干粉差示扫描量热分析图谱=
cigK=O= =apC=curves=of=mc-pik=lyophilized=powder=

=

=
=
=

图 P= = mc-pik冻干粉 uoa图谱= =
cigK=P= =uoa=spectra=of=mc-pik=lyophilized=powder=

=
OKT= = emiC测定mc-pik冻干粉中 4种有效成分方

法建立=
建立 mcJpik冻干粉中 Q种有效成分 emiC测

定方法过程中，对照品溶液的制备、色谱条件、检

测限及定量限、线性关系考察及精密度试验参见文

献报道xQz。=
OKTKN= =供试品溶液的制备= =精密称取 mcJpik 冻干

粉胶囊内容物 MKOM=g，置 OR=mi量瓶中，加入 PMB
乙醇溶液稀释至刻度，微孔滤膜滤过，即得。=

A=

_=

NM= = = = = = = = = = = = = = NMM= = = = = = = = = = = = N=MMM=
粒径= L=nm=

−NMM= = = = = = −RM= = = = = = = M= = = = = = = = RM= = = = = = = NMM=
weía电位= L=ms=

d_=

mc原料=

mc物理混合物=

mcJpik冻干粉=

PM= = = = QM= = = = RM= = = = SM= = = = TM= = = = UM= = = = VM= = = = NMM=
温度= L=℃=

d_=

mc原料=

mcJpik冻干粉=

M= = = = = NM= = = = OM= = = = PM= = = = QM= = = = RM= = = = SM= = = = TM=
Oθ=L=E°F=
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OKTKO= =空白供试品溶液的制备= =按处方比例称取缺

mc原料的辅料，制得空白 pik冻干粉，称取 MKQM=g，
同法制备即得。=
OKTKP= =系统适应性试验= =精密吸取空白供试品溶

液、供试品溶液及混合对照品溶液各 NM= μi，注入

液相色谱仪，分析，结果见图 Q。由分析结果可知，

P′J羟基葛根素、葛根素、大豆苷和大豆苷元吸收峰

分离良好，辅料对测定无干扰。=
OKTK4= =重复性试验= =精密称取 mcJpik 冻干粉 MKOM=
g，S份，按“OKTKO”项下供试品溶液的制备方法制

备。进样分析，所得各成分质量分数分别为 MKRTS、
RKTTS、MKUNO、MKOVN=mgLg，其 opa分别为 NKPPB、

NKMVB、NKMQB、NKOVB。表明本法重复性良好。=
OKTKR= =稳定性试验= =于 M、N、O、Q、U=h，分别精密

吸取供试品溶液，注入色谱仪分析，测得各成分峰

面积的 opa分别为 NKPTB、NKVNB、NKQQB、MKVTB。

表明供试品溶液在 U=h内稳定。=
OKTKS= =加样回收率试验= =精密称取已测定的 mcJ=
pik冻干粉 MKNM= g，S份，分别精密加入相当量的=

对照品溶液，挥干溶剂，同“OKTKN”供试品溶液的

制备方法处理，测定，计算加样回收率，结果见表

T。试验结果表明，回收率符合规定。=
=

==

==
=

=
=

NJP′J羟基葛根素= = OJ葛根素= = PJ大豆苷= = QJ大豆苷元=
NJP′Jhódroñóéuerarán= = OJéuerarán= = PJdaádzán= = QJdaádzeán=

=
图 4= =混合对照品= EAF、mc-pik冻干粉= EBF=及空白=

供试品ECF=的 emiC图=
cigK=4= = emiC=of=mixed=reference=substances=EAFI=mc-pik=

lyophilized=powder=EBFI=and=blank=sample=ECF=

表 T= = mc-pik冻干粉胶囊中 4种成分的回收率测定结果= E S=± n , sx F=
qable=T= =oecoveries=of=four=components=in=mc-pik=lyophilized=powder=capsules=E S=± n , sx F=

成分= 样品中质量= L=mg= 加入量= L=mg= 测得量= L=mg= 回收率= L=B= opa=L=B=

P′J羟基葛根素= MKMRT=S= MKMRU=U= MKNNS=U±MKMMN=S NMMKSO±OKTQ OKTO=

葛根素= MKRTT=S= MKRRR=O= NKNOR=U±MKMNN=U = VUKTQ±OKNO OKNR=

大豆苷= MKMUN=O= MKMUP=P= MKNSQ=N±MKMMP=N = VVKRS±PKSV PKTN=

大豆苷元= MKMOV=N= MKMOS=P= MKMRQ=V±MKMMM=V = VUKQO±PKQS PKRO=
=
OKU= =释放度测定=

取 mcJpik冻干粉及其物理混合物各 QKU=g，各

S份，采用《中国药典》OMNM年版一部附录 uC规

定的溶出度测定项下第一法转篮法，以人工胃液

（ée=NKO）PMM=mi为溶出介质，温度为（PT±MKR）℃，

转速 NMM= rLmán。分别于 MKR、NKM、NKR、OKM、OKR、
PKM、QKM、RKM、SKM=h取样 N=mi，同时补充同温度超

纯水 N=mi，MKQR=μm微孔滤膜滤过，精密量取滤液

NM=μi，emiC分析，计算 Q种有效成分的累积溶出

量，以时间对溶出量作图得溶出曲线，结果见图 R。=
由aasoäver软件rnávaráaíe=AklsA分析数据，

可知 mcJpik冻干粉胶囊中 Q种有效成分的溶出具

有明显的突释现象，N= h 的累计释放已超过 TMB以
上，N=h之后释放明显放缓，S=h时的累计释放 VRB
左右，而其物理混合物 O=h累计溶出已达 VRB，mcJ=
pik 冻干粉各成分释放速率均明显低于其物理混

合物（m＜MKMMN），其中 Q种有效成分的释放速率无

明显差异（m＞MKR）。=
由 aasoäver软件teábuää= jodeä分析（表 U）

结果说明，mcJpik 冻干粉可显著延缓葛根素等难

溶性成分的释放速度，Q种成分基本为同步释放。=
P= =讨论=

释放速率是指药物于一定条件下从制剂中溶出

释放的速度和程度，是一种控制药物制剂质量的体

外检测方法。释放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、

生产工艺等差异。目前，体外释放试验已作为固体

制剂的质控手段之一。中药制剂有效成分的释放是

体内吸收的必要前提，也必将影响其药效的发挥。

为改善 mc 的生物利用度问题，本实验采用高压均

质法制备 mcJpik，并测定 mcJpik冻干粉中 Q种有

效成分的体外释放度。mcJpik 冻干粉中 Q 种有效=

O=

N= P=

Q=

N=

O=

P= Q=

A=

_=

C=

M= = = = = = = NM= = = = = = OM= = = = = = PM= = = = = = QM= = = = = = RM=
t=L=mán=



中草药= = Chinese=qraditional=and=eerbal=arugs= =第 4R卷=第 NT期= OMN4年 V月=

= = = =

·O4TP·=
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=

= = = = = = = =
=
=

图 R= = mc-pik冻干粉 4种有效成分的释放曲线=
cigK=R= = oelease=curves=of=four=effective=components=in=mc-pik=lyophilized=powder=

=
表 U= = 4种黄酮类成分 aasolver测定结果= E S=± n , sx F=

qable=U= =aasolver=results=of=four=flavonoid=components=E S=± n , sx F=

teábuää=

参数=

3′J羟基葛根素= 葛根素= 大豆苷= 大豆苷元=

mcJpik冻干粉=物理混合物= mcJpik冻干粉=物理混合物= mcJpik冻干粉=物理混合物= mcJpik冻干粉=物理混合物=

TRM=L=h= MKRR±MKMN MKUO±MKMN MKRR±MKMO MKTT±MKMO MKRU±MKMO MKUM±MKMP MKRV±MKMO MKTV±MKMN 

Td=L=h= MKSV±MKMO NKMQ±MKMO MKTT±MKMP MKVU±MKMO MKUN±MKMR NKMO±MKMP MKUP±MKMO NKMO±MKMO 

β= MKPS±MKMN= OKOS±MKPR= MKQO±MKMO= NKRN±MKOU= MKQQ±MKMP= NKRS±MKPM= MKQR±MKMO= NKPP±MKNP=

TRM及 Td分别指药物溶出 RMB及 SPKOB所需的时间，β 是特征曲线的形状参数=
TRM=and=Td=are=íáme=requáred=for=RMB=and=SPKOB=drug=dássoäuíáonI=reséecíáveäóX=β is the shape parameter which characterizes the curve=

=
成分存在突释现象，N=h之后释放明显放缓，S=h累
积释放 VRB左右，而其物理混合物 O= h累积溶出释

放已达 VRB，其释放速率显著慢于其物理混合物。

作者曾考察 mc 纳米混悬液冻干粉中 Q 种有效成分

的溶出度，发现 NR=mán基本全部释放，释放速率明

显快于其物理混合物冻干粉xQz。朱昆xNPz以硬脂酸、

卵磷脂、泊洛沙姆 NUU组方，采用乳化蒸发J低温固

化法制备 mcJpik，其粒径 OMM～PMM=nm，R=h体外

释放近 PRB。=
pik作为 OM世纪 VM年代初发展起来的新型毫

微粒类给药系统已经受到越来越多的关注，尤其是

针对一些水难溶性药物。pik是经过不同种方法制

成粒径在 RM～N=MMM=nm的固态胶态给药系统，与其

他微粒相比，pik有更多的优点，如控制药物的释

放、提高药物的生物利用度、增加药物的靶向作用，

并且具有多种给药途径（如皮肤、口服、静脉注射），

使大规模生产成为了可能。当药物粒子＜N=μm时，

其内在溶出速率会发生突然增大的现象，这是本实

验观察到的突释现象的原因之一xRz。=
本实验对mcJpik冻干粉的研究结果表明，pik

可以显著延缓难溶性药物的体外释放速度，适合作

为难溶性药物 mc 的给药系统。条件许可时可进一

步考察 mcJpik 冻干粉在模拟肠液中的释放特性以

及生物利用度及其体内分布。=
参考文献=
xNz= 中国药典= xpzK=一部K=OMNMK=
xOz= 付爱珍I=吴学芹I=董= =娟I=等K=葛根正丁醇部位的化学

成分研究= xgzK=现代药物与临床I=OMNPI=OUEQFW=QUQJQUSK=
xPz= 国家食品药品监督管理局国家药品标准颁布件= xpzK=

v_wMNPQOOMMSJOMMVwI=OMMVK=
xQz= 王治平I=周= =群I=樊= =化I=等K=口服葛根总黄酮纳米混

悬液冻干粉的制备及其 Q 种有效成分溶出度考察= xgzK=
中草药I=OMNQI=QRERFW=SPRJSQNK=

mcJpik冻干粉=

物理混合物=

3′J羟基葛根素=
葛根素=

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

累
积
溶
出
率
=L
=B
=

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

累
积
溶
出
率
=L
=B
=

M= = = = = = N= = = = = = O= = = = = = = P= = = = = = Q= = = = = = R= = = = = = S=
t=L=h=

M= = = = = = N= = = = = = O= = = = = = = P= = = = = = Q= = = = = = R= = = = = = S=
t=L=h=

大豆苷= 大豆苷元=

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

累
积
溶
出
率
=L
=B
=

累
积
溶
出
率
=L
=B
=

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

M= = = = = = N= = = = = = O= = = = = = = P= = = = = = Q= = = = = = R= = = = = = S=
t=L=h=

M= = = = = = N= = = = = = O= = = = = = = P= = = = = = Q= = = = = = R= = = = = = S=
t=L=h=
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xRz= jehnerí= tI= jäder= hK= poäád= äáéád= nanoéaríácäes=
éroducíáonI= characíerázaíáon= and= aééäácaíáons= xgzK= Adv=
arug=aeliv=oevI=OMNOI=SQW=UPJNMNK=

xSz= _urra=jI=gukaníá=oI=ganga=h=vI=et=alK=bnhanced=áníesíánaä=
absoréíáon=and=báoavaáäabáäáíó=of=raäoñáfene=hódrochäoráde=
váa= äóoéháäázed=soäád= äáéád=nanoéaríácäes= xgzK=Adv=mowder=
TechnolI=OMNPI=OQW=PVPJQMOK=

xTz= humar= pI= oandhawa= g= hK= mreéaraíáon= and=
characíerázaíáon= of= maäáéerádone= äoaded= soäád= äáéád=
nanoéaríácäes= xgzK= Colloids= purf= BW= BiointerfacesI= OMNPI=
NMOW=RSOJRSUK=

xUz= 张生杰I=焦文温I=张= =瑜I=等K=异穿心莲内酯固体脂质

纳米粒的制备及体外释放研究 = xgzK= 中草药 I= OMNOI=
QPENOFW=OPVMJOPVRK=

xVz= páäva= ACI= donzáäezJjára= bI= darcía= j= iI= et= alK=
mreéaraíáonI=characíerázaíáon=and=báocoméaíábáäáíó=síudáes=

on= ráséerádoneJäoaded= soäád= äáéád= nanoéaríácäes= EpikFW=
hágh= éressure= homogenázaíáon= versus= uäírasound= xgzK=
Colloids=purf=BW=BiointerfacesI=OMNNI=USW=NRUJNSRK=

xNMz= auránJiobaío= jI= bnguáñJdonzáäez= AI= cernándezJ=
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