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盐酸青藤碱多囊脂质体的制备及其释放特性研究

姜素芳1，姚瑶2，陶昱斐2，丁燕飞2，向璧好1

(1．湖南师范大学医学院，湖南长沙410006，2．中南大学药学院，湖南长沙410006)

摘 要：目的 制备包封率较高且具有较好缓释性能的盐酸青藤碱多囊脂质体。方法 用复乳法制备盐酸青藤碱

多囊脂质体，以包封率和囊形为考察指标，采用均匀设计优选最佳处方和工艺，并考察其形状、粒径及体外释放性

能。结果制得的盐酸青藤碱多囊脂质体包封率在80％以上，形状圆整，粒径较均匀，多数分布在20～30 pm，体外

释放符合Higuchi方程，释药f1／：为52．7 h。结论 盐酸青藤碱多囊脂质体处方工艺稳定可行，包封率高且具有良好

的缓释特性。
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Preparation and release character of sinomenine hydrochloride multivesicular liposomes

JIANG Su—fan91，YAO Ya02，TA0 Yu—fei2，DING Yan—fei2，XIANG Bi—yul

(1．Medical College，Hunan Normal University，Changsha 410006，ChinaI 2．School of Pharmaceutical Science，

Central South University，Changsha 410006，China)

Abstract：Objective To prepare the sinomenine hydrochloride multivesicular liposomes with high an—

trapment efficiency and sustained release character．Methods Multiple emulsion method was used tO pre—

pare the sinomenine hydrochloride muhivesicular liposomes．Uniform design was applied tO optimize the

formulation and pharmaceutical process．The shape，the particle size，and the release charcter of the lipo—

some were evaluated．Results The sinomenine hydrochloride multivesicular liposomes prepared were

spherical and the size of majority particles was in the range of 20一30Ⅱm and well distributed．The encap—

sulation efficiency was more than 80％and its in—vitro release profile accorded well with the Higuchi model

with t1／2 up tO 52．7 h．Conclusion The formulation and pharmaceutical process of the sinomenine by-

drochloride multivesicular liposomes are stable and feasible with the high encapsulation efficiency and good

sustained—release character．
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盐酸青藤碱是从青风藤中提取的青藤碱的盐酸

盐，具有抗炎、镇痛、免疫抑制、降压、抗心律失常等

药理作用，临床用于治疗风湿、类风湿关节炎及心律

失常等[1]。盐酸青藤碱注射剂生物半衰期较短，需频

繁给药，且常见皮肤骚痒等过敏反应。多囊脂质体是

采用贮库泡沫技术于1983年研制成功的一种新型

脂质体，由多个非同心的类脂双分子囊泡组成，比传

统脂质体具有更多的包封容积和较大粒径，主要用

于运载亲水性药物[2]。而当其中某个囊泡破裂时，活

性物质从破裂囊泡释出，完整的囊泡仍然可以保持

原状，因而有很好的缓释效应[3]。多囊脂质体注射途

径广泛，有膜内、硬脑膜内、皮下、肌内、关节内及眼

内等多种给药途径。因为有相对较大的粒径，经体间

隙、体腔和组织注射后，被淋巴和全身循环吸收的药

物量很小。因此，多囊脂质体大部分停留在靶部位，

为药物的缓释提供一个真正的贮库[‘]。本实验研究

了盐酸青藤碱多囊脂质体的制备方法及其释药性

能，以使其注射后能在局部缓慢释药，减少给药次

数，提高疗效并降低不良反应。

1仪器与试药

XSZ—G生物显微镜(SUNNY)，FJ一200高速

分散均质机(上海标本模型厂)，紫外可见分光光度计

(北京莱伯泰科仪器有限公司)，TGl6G台式高速离

心机(湖南凯达科学仪器有限公司)，SHA—C水浴恒

温振荡器(江苏省金坛市荣华仪器制造有限公司)。

盐酸青藤碱(湖南正清制药有限公司，质量分数
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为98．7％)，卵磷脂(EPC，德国Lipoid公司)，三油

酸甘油酯(TO，化学纯，上海试剂二厂)，胆固醇

(CH，生物试剂，天津市博迪化工有限公司)，L一赖氨

酸(LY，生物试剂，上海源聚生物科技有限公司)，膜

稳定剂(OA，分析纯，天津市大茂化学试剂厂)，其

余试剂均为分析纯或化学纯。

2方法与结果

2．1青藤碱的HPLC法测定

2．1．1 色谱条件：Hypersil GOLD C18(250 mm×

4．6 mm，5弘m)，流动相为乙腈一0．01 mol／L

NaH：P04(15 s 85)；柱温为30℃；体积流量为1

mL／min；检测波长为266．0 nm；进样量为20 pL。

此条件下盐酸青藤碱对照品、盐酸青藤碱多囊脂质

体样品及阴性对照品的色谱行为见图1。结果表明，

阴性对照无干扰，方法可行。

? ： ^ !．^： ：
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图1盐酸青藤碱(A)、空白(B)和盐酸青藤碱多囊脂

质体(c)的高效液相色谱图

Fig．1 HPLC Chromatograms of sinomenine

hydrochloride(A)，black group(B)，

and slnomenine hydrOchlOride

multivesicular liposomes(C)

2．1．2标准曲线的制备：精密称取盐酸青藤碱适

量，用蒸馏水精密配成质量浓度分别为5．0、10、20、

30、40、60、80弘g／mL溶液，进样测定峰面积。以峰

面积为横坐标，质量浓度为纵坐标进行线性回归，得

回归方程为C=0．064 02 A一0．324 6，r2=0．999 6。

2．2包封率的测定：取多囊脂质体混悬液，加等体

积0．9％NaCl溶液混匀，2 500 r／rain离心5 min，分

离上清液和沉淀。取上清液20弘L注入高效液相色

谱仪，测定峰面积，计算未包封盐酸青藤碱的质量。

另取等量脂质体混悬液，加入异丙醇使溶解澄清，适

当稀释后取20 pL注入色谱仪，测定峰面积，计算盐

酸青藤碱的总质量，计算包封率[包封率=(盐酸青

藤碱的总质量一未包封盐酸青藤碱的质量)／盐酸青

藤碱的总质量×100％]。

2．3盐酸青藤碱多囊脂质体的制备

2．3．1 制备工艺：按处方称取EPC、CH、TO以及

稳定剂OA，加入氯仿使完全溶解(油相)，另取蔗糖

溶于PBS中，配成质量浓度为4％的蔗糖溶液，加入

盐酸青藤碱使溶解(内水相)。将油相和内水相等体

积[z．5]混合后，于30℃水浴条件下高速剪切10

min，转速9 000 r／min，至形成W／O型初乳，将此初

乳快速注入含30 mmoL／L L一赖氨酸的4％葡萄糖

溶液(外水相)中，用乳匀机剪切10 s，使形成w／o／

w型复乳，迅速将此复乳倒至3倍体积的外水相中

稀释后，用氮气吹除氯仿至溶液呈半透明状，即得盐

酸青藤碱多囊脂质体混悬液。

2．3．2均匀设计试验优化处方：根据单因素考察以

及文献报道口]，选择内水相中药物浓度(X，)、膜稳定

剂用量(X。)、内水相的pH值(X。)、TO用量(X。)以

及内水相中PBS质量浓度(X。)为考察因素，每个

因素选取5个水平，其他采用固定条件，平行操作，

应用U。。(105)表进行均匀试验设计。以包封率(满

分100分，占60％)和多囊形态(满分100分，共占

40％。其中囊圆整度30分：圆整光滑30分，少数不

规则20分，大多不规则10分；均匀度30分：大小均

匀30分，比较均匀20分，不均匀10分；成型性40

分：全部成型无碎片40分，大部分成型尚有少量碎

片30分，部分成型但碎片较多20分，极少成型大量

碎片10分)为指标，按综合评分y=包封率×60％+

多囊形态×40％评价，试验安排及结果见表1。

表1 U。．(1旷)均匀设计及结果

Table 1 Design and results of Ulo(105)uniform

试验号
x1／ x2／

x3
(啦·mL一1)(m聃l·L-1)

‰／Xs／ Y

(mmd·L-1)(mol·L-1)综合评分

l 1(10) 3(30)4(6) 5(1S) 9(60) 65．3

2 2(10) 6(35) 8(7)lO(30) 7(50) 64．3

3 3(15) 9(50) 1(5．5)4(10) 5(40) 70．4

4 4(15) 1(20) 5(6．5) 9(30) 3(30) 72．4

5 5(20)4(30) 9(7．5) 3(10) 1(抽)81．6

6 6(20) 7(40) 2(5．5) 8(20) 10(60) 78．5

7 7(25) i0(50) 6(6．5) Z(5) 8(50) 73．4

8 8(25) 2(Z0) 10(7．5) 7(20) 6(40) 68．3

9 9(30) 5(35) 3(6) l(5)4(30) 66．3

10 10(30) 8(40) 7(6．5) 6(15) 2(20) 68．9

将数据输入计算机，用DPS数据处理软件分析结

果，用二次多项式逐步回归，得回归方程：y=17．516 3+

19．152 2 X3—0．016 7 X4～0．677 7 X5+0．009 6

X52—0．000 9 X1X‘一0．252 2 X2X3+0．042 5

X2X5—0．255 1 X3X5，R=0．968，s=0．000 45，P<

0．01，F检验通过，各因素优化值为Xl=23．02，

Xz=21．76，X3=7．98，XI=10．19，X5=21．50。
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根据优化条件结合实验具体情况，最终选择处方

为药物质量浓度23 mg／mL，稳定剂用量为22 retool／

L，pH值为7．5，T0用量为10 mmol／L，PBS浓度为

20 mmol／L，代入方程，得优化预测值y=89．9。

2．4多囊脂质体的粒径和形态：通过光学显微镜观

察，可见多囊脂质体呈现光滑圆整的球体状，内由很

多小囊泡组成，见图2。计数500个多囊脂质体，测

定粒径，其中最大粒径为38．5 bLm，最小粒径为3

弘m，80 oA以上分布在20--一30}￡m，呈近似正态分布，

见图3。

2．5验证试验：按优选处方，制备3批盐酸青藤碱

多囊脂质体，观察其形态并测定包封率，结果见表

2，与预测值基本接近，且重现性较好。

图2盐酸青藤碱多囊脂质体的光学显微镜图

Fig．2 Light microgragh of sinomenine hydrochIoride

multivesicular llposomes
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图3盐酸青藤碱多囊脂质体的粒径分布图

Fig·3 Size distribution of sinomenine hydrochloride

muItivesicuIar liposomes

表2 3批样品的形态和包封率测定结果

Table 2 Apperence and encapsulation efficiency

of three batches of samples

2．6 体外释放行为考察：取制备所得盐酸青藤碱多囊

脂质体悬液，经离心洗涤去除外水相中药物，沉降的盐

酸青藤碱多囊脂质体颗粒以0．9％氯化钠溶液稀释至

20 mL，密封，置于37℃恒温水浴中，50 r／min振荡，

分别于0、0．5、4、8、12、24、48、72、96、120、168 h取

样，微孔滤膜滤过后测滤液中药物质量浓度，计算各

时间点累积释药率，结果见图4。可见释药曲线符合

Higuehi方程Q=7．18 t1儿一2．14，，．=0．992，释药

ttl2为52．7 h，具有良好的缓释性能。

母
＼

需
糯
鞋
匿
磷

t／h

图4盐酸青藤碱多囊脂质体的体外释放曲线

(万=3，；士s)

Fig．4 Release profile of sinomenine hydrochlorlde

from multivesicular liposomes(一=3，；±s)

3讨论

相对传统脂质体，多囊脂质体的脂质成分中除

了磷脂等两性磷脂外，尚需加入至少1种中性磷脂

如三油酸甘油酯，它们无成膜能力但能填充于脂质

双分子层交汇处的疏水空间，稳定交叉处的连接，还

能以小油滴形式分散在水相隔室中，使脂质体包封

药物后具有不连续的药物溶液囊泡，因而具有更多

的包封容积和更大的粒径[7'8]。

目前国内外用于制备多囊脂质体的方法主要为

复乳法，因而形成稳定的复乳至关重要。处方的筛选

过程中发现，除了需在油相中加入膜稳定剂外，在水

相中也应加入辅助乳化剂稳定复乳，否则形成的复

乳不稳定，除去有机溶剂后易破裂而无法形成多囊

脂质体。制备初乳时油水两相比亦有一定影响，以二

者比例为1时更稳定。其次，内水相的pH值对膜的

稳定性和包封率也有一定影响，pH值较高时所得

多囊脂质体更稳定，包封率更高，这可能与pH值影

响药物的跨膜转运及膜的荷电性有关凹]。另外，在内

水相中加入一定质量浓度的蔗糖，既可作为渗透压

调节剂，避免膜内外渗透压差过大而导致破裂[1 0。，

又能增加内水相的黏度，提高稳定性。

多囊脂质体的膜是随着有机溶剂的挥发在原油

相部位形成的，制备温度及溶剂挥发速率直接影响

多囊脂质体的形成。制备时温度太高或太低，除有机

溶剂速度过快或过慢，都容易造成复乳在转化成多

囊脂质体之前即已破裂，最终无法形成多囊脂质体。

在制备过程中，最好始终保持相同的温度，避免介质

的表面张力以及表面活性剂的HLB值随着温度的

变化而发生变化，影响复乳的稳定性[1¨。本研究过

程中考察了不同温度条件下的成囊情况，最终选择



中草焉 Chinese Traditional and Herbal Drugs第39卷第8期2008年8月 ·1161·

始终控制温度为30℃，所得复乳较稳定，囊形较好。

多囊脂质体粒径较大，对机械损伤、挤压较为敏

感，采用低速离心即能方便有效地达到分离的目的。

本实验考察了不同离心转速对包封率的影响，最终

确定的条件为2 500 r／min离心5 min。 一
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复合酶法提取丹参中丹参素的研究

杨皓明，齐崴，何志敏。，王红蕾

(天津大学化工学院化学工程研究所，天津 300072)

摘要：目的研究酶在丹参提取过程中的作用，确定不同因素对酶解提取效果的影响。方法采用单因素实验方

法与紫外检测分析方法，以丹参素提取率为评价指标，对原药粒度、酶用量、固液比、第一步酶解时间及第二步水提

时间5个工艺参数分别进行实验，以确定酶法提取的最佳工艺条件。结果 酶法提取丹参素的最佳工艺条件为：酶

解温度50℃；pH=4．6；粒度为20～35目I酶底物质量比1 t 200；第一步酶解时间为80 rain，固液比为I，15；第二

步水提时间为40 rain，固液比为1：9。结论通过本工艺得到的丹参素提取率为84．61％，且工艺条件温和，对设

备要求低，不仅可以降低能耗，还可以避免多糖类物质的糊化，并减小丹参素在提取过程中被氧化的可能。

关键词：丹参素；酶提取；工艺条件
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Process of multi—enzyme assisted extraction of Danshensu from Salvia mitiorrhiza

YANG Hao—ming，QI Wei，HE Zhi—rain，WANG Hong—lei

(Chemical Engineering Research Center，School of Chemical Engineering and Technology，

Tianjin University，Tianjin 300072，China)

Abstract：Objective To study the effect of enzyme in the extraction of Salvia mitio"彘iza and the in—

fluence of different factors on enzymatic extraction．Methods Monofactorial experiments were employed

to examine the effects of the substrate size，enzyme consumption，ratio of solid to liquid，1“enzymatic ex—

traction time．and 2nd water extraction time on the extraction of S．mitiorrhiza．Ultraviolet—visible spec—

trophotometry was used to analyze the results and Danshensu extraction rate was regarded as standard．

Results The data showed that the highest Danshensu extraction rate(84．61％)could be achieved at：t=

50℃，pH=4．6，granularity一20—35 meshes，E—S=1：200，1“enzymatic extraction time=80 min，

S—L=1：1 5，2们water extraction time=40 min，S—L一1：9．Conclusion This process could be conducted
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