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红景天苷壳聚糖纳米粒的制备及其体外释放性能研究 
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摘  要：目的  以壳聚糖为载体制备红景天苷壳聚糖纳米粒（SA-CS-NPs），并考察其体外释药特性。方法  采用溶剂扩散-
离子交联法制备 SA-CS-NPs，考察其粒径分布和形态，并对 SA-CS-NPs 的包封率、载药量及其体外释药特性进行研究。结

果  所制得的 SA-CS-NPs 呈球形或类球形，平均粒径为（247.5±23.8）nm（n＝3），Zeta 电位为（23.4±2.7）mV（n＝3），
多分散指数（PDI）为 0.265±0.071（n＝3）；平均包封率为（70.15±1.60）%，平均载药量为（14.03±0.32）%（n＝3）；24 h
累积释放率达 85%以上。结论  溶剂扩散-离子交联法制备 SA-CS-NPs 具有合适的粒径和包封率，并能达到缓释效果。 
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Abstract: Objective  To prepare salidroside-chitosan nanoparticles (SA-CS-NPs) and to evaluate the properties of in vitro drug 
release. Methods  SA-CS-NPs were firstly prepared by solvent diffusion-ionic crosslinking method. The particle size and 
polydispersity of SA-CS-NPs were determined and the morphology of nanoparticles was evaluated. The properties of encapsulation 
efficiency (EE), load efficiency (LE), and in vitro release of SA-CS-NPs were also evaluated using UPLC method. Results  The 
nanoparticles were successfully prepared with the spherical shape or para-spherical shape. The mean particle size was (247.5 ± 23.8) 
nm with the polydispersity index (PDI) of 0.265 ± 0.071, and the Zeta potential was (23.4 ± 2.7) mV (n = 3). The EE was (70.15 ± 
1.60)% and the LE was (14.03 ± 0.32)% (n = 3). The cumulative release rate of SA-CS-NPs within 24 h was over 85%. Conclusion  
SA-CS-NPs prepared by solvent diffusion-ionic crosslinking method show appropriate particle size and EE, and could exhibit 
sustained release properties in vitro. 
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红景天 Rhodiola crenulata (Hook. f. et. Thoms.) 

H. Ohba 是继人参、刺五加之后所发展的又一种重

要保健药源植物，其主要有效成分为红景天苷（毛

柳苷，salidroside，SA）[1]。研究表明 SA 具有抗疲

劳、抗衰老、抗微波辐射、抗病毒及抗肿瘤等多种

药理功效[2]。然而，SA 存在半衰期短、代谢快、血

药浓度波动大、生物利用度低等缺点[3]，且 SA 水

溶性强，普通方法制备缓控释纳米粒包封率不高。 
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为了解决上述问题，在本研究中，首次采用溶剂扩

散-离子交联法制备 SA 壳聚糖纳米粒（salidroside- 
chitosan nanoparticles，SA-CS-NPs），并考察其性质

和体外释药特性，目前国内外尚未见相关报道。 
1  仪器与试药 

Zetasizer Nano ZS90型激光粒度及电位分析仪

（英国 Malvern 公司）；S4800 型扫描电镜（日本

Hitachi 公司）；Optima L—80XP 超速冷冻离心机（美

国 Beckman 公司）；Acquity 型超高效液相色谱（美

国 Waters 公司）；BS210S 电子天平（德国 Sartorius
公司）。 

SA 购自四川省食品药品检验所，批号 110818；
壳聚糖（chitosan，CS，脱乙酰度＞90%，平均相对

分子质量为 50 000，Sigma 公司）；三聚磷酸钠（TPP，
成都科龙化工试剂厂）；色谱甲醇（Sigma 公司），

SA 普通片（自制，辅料为淀粉、羟丙基甲基纤维

素、硬脂酸镁等，每片含 10 mg SA），其他试剂均

为分析纯，水为重蒸水。 
2  方法与结果 
2.1  SA-CS-NPs 的制备 

称取 1.0 g CS 溶于 100 mL 1%乙酸水溶液中，

搅拌至完全溶解，得到 10 mg/mL 的 CS 溶液作为水

相备用。称取 TPP 适量，溶于一定体积重蒸水中配

制成 1 mg/mL 的 TPP 溶液。 
参考文献方法并加以改进[4]：量取处方量的司

盘-80 加入到 18 mL 液体石蜡中，于 55 ℃恒温水浴

中搅拌混匀。另精密称取 SA 8.00 mg 溶于一定体积

上述 CS 溶液中，将 SA 与 CS 混合溶液缓慢滴加到

油相中并维持恒速搅拌。滴毕，将乳液探头超声，

继续水浴搅拌 3 h 后，缓慢滴加 2 mL TPP 溶液，继

续搅拌 0.5 h，得到带乳光的油性溶液，用石油醚洗

涤数次，离心，真空干燥即得。 
2.2  SA-CS-NPs 包封率和载药量的测定 

采用 UPLC 法测定样品中 SA 的量，计算包封

率和载药量。 
2.2.1  色谱条件  采用 C18 BEH 色谱柱（50 mm×

2.1 mm，1.7 μm），流动相为甲醇-水（15∶85）[5]，

体积流量为 0.6 mL/min，柱温 30 ℃，检测波长为

275 nm。色谱图见图 1（tR＝0.81 min）。 
2.2.2  线性关系考察  精密称取 SA 对照品适量，

配制成 1.02 mg/mL 的溶液，得对照品储备液。精密

量取储备液 0.1、0.2、0.4、0.6、0.8、1.0 mL 分别

置于 10 mL 量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀， 

 
 
 

 
 
 
图 1  SA 对照品 (A) 和 SA-CS-NPs 样品 (B) 的 UPLC 图 

Fig. 1  UPLC chromatograms of SA reference substance 
(A) and SA-CS-NPs sample (B) 

 
得到质量浓度分别为 10.20、20.40、40.80、61.20、
81.60、102.00 μg/mL 的系列对照品溶液，在上述色

谱条件下取 1 μL 进样，测定峰面积值。将峰面积值

（Y）对质量浓度（X）进行线性回归，得到回归方

程 Y＝382.55 X＋329.72，r＝0.999 9，表明 SA 在

10.20～102.00 μg/mL 线性关系良好。 
2.2.3  供试品溶液的制备  称取 SA-CS-NPs 粉末

2.0 mg，加入 1.0 mL 0.1 mol/L 盐酸分散，超声提取

5 min，离心，收集上清液，重复操作 3 次，合并上

清液，用 0.22 μm 微孔滤膜滤过，即得。 
2.2.4  回收率试验  取空白 CS 纳米粒粉末 2.0 mg
（同“2.1”项下方法制备，仅不加入 SA），加入 0.1 
mol/L 盐酸分散，得空白 CS 纳米粒溶液，平行 9
份，每 3 份 1 组，分别精密加入 SA 对照品储备液

适量，漩涡混匀 5 s，离心，上清液用 0.22 μm 微孔

滤膜滤过，取 1 μL 进样，测定峰面积值，计算 SA
的加样回收率，结果平均回收率为 99.11%，RSD
为 1.15%。 
2.2.5  精密度试验   取同一对照品溶液（51.00 
μg/mL）进行试验，每次进样 1 μL，连续进样 6 次，

测定 SA 峰面积值，其 RSD 为 0.45%。 
2.2.6  稳定性试验  取供试品溶液，按“2.2.1”项

下色谱条件，在 0、1、2、4、6、8、10、12 h 分别

0          1          2          3          4
t / min 

SA 

SA 

A 

B 

0          1          2          3          4
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进样 1 次，每次 1 μL，测定 SA 12 h 内的峰面积值。

经计算其 RSD 为 0.58%，表明供试品溶液在 12 h
内稳定性良好。 
2.2.7  重复性试验  平行称取 SA-CS-NPs 样品 2.0 
mg 各 6 份，按照“2.2.3”项下方法制备供试品溶

液，再按“2.2.1”项下色谱条件，每次进样 1 μL，
根据峰面积值计算 SA 的量。结果显示样品中 SA
质量分数的 RSD 为 0.79%。 
2.2.8  包封率和载药量的测定  称取 SA-CS-NPs
粉末适量（m1），加入适量 0.1 mol/L 盐酸分散，超

声提取 5 min，离心，收集上清液，重复操作 3 次，

合并上清液，适当稀释，按照“2.2.1”项下色谱条

件测定 SA 的量（m2），SA 的初始投入量记为 m3，

计算包封率和载药量。 
包封率＝m2 / m3 

载药量＝m2 / m1 

2.3  SA-CS-NPs 制备工艺优化 
2.3.1  CS 和 SA 投料质量比的影响  按照“2.1”项

下方法制备 SA-CS-NPs，固定其他辅料用量，考察

CS 和 SA 投料质量比分别为 2.5∶1、5∶1、10∶1
对 SA-CS-NPs 包封率的影响，结果包封率分别为

54.76%、67.90%、69.16%，载药量分别为 18.30%、

13.57%、8.24%（n＝3）。随着 CS 用量的增加，SA- 
CS-NPs 的包封率有增加的趋势，兼顾考虑所制备的

纳米粒的包封率和载药量，故选择 CS 和 SA 投料

质量比为 5∶1。 
2.3.2  司盘-80 用量的影响  按照“2.1”项下方法

制备 SA-CS-NPs，固定其他辅料用量，考察司盘-80
与液体石蜡体积比分别为 0.5∶9、1∶9、2∶9、3∶
9、4∶9 对 SA-CS-NPs 包封率的影响，结果包封率

分别为 38.45%、67.16%、64.75%、68.20%、60.42%
（n＝3），载药量分别为 7.71%、13.51%、12.84%、

13.67%、12.10%。司盘-80与液体石蜡体积比为0.5∶
9 时，SA-CS-NPs 包封率较低；司盘-80 用量过高，

油相黏度较大，不利于纳米粒的形成，故选择两者

体积比为 1∶9，即加入 2 mL 司盘-80。 
2.3.3  超声功率的影响  按照“2.1”项下方法制备

SA-CS-NPs，固定其他辅料用量，分别考察超声功

率为 0、100、200、300 W 对 SA-CS-NPs 粒径和包

封率的影响，结果粒径分别为 378.6、320.8、269.5、
247.0 nm（n＝3），包封率分别为 70.08%、64.90%、

66.98%、59.46%（n＝3）。随着超声功率增大，SA- 
CS-NPs 粒径有所降低，同时包封率也随之降低，兼

顾考虑所制备的纳米粒的粒径和包封率，选择超声

功率为 200 W。 
2.3.4  水浴温度的影响  按照“2.1”项下方法制备

SA-CS-NPs，固定其他辅料用量，分别考察水浴温

度为 45、55、65、75 ℃对 SA-CS-NPs 粒径和包封

率的影响，结果粒径分别为 269.1、283.7、254.6、
256.0 nm（n＝3），包封率分别为 65.72%、67.05%、

64.40%、60.08%（n＝3），无明显差异。温度较高

时纳米粒包封率降低，温度较低时水相挥干时间较

长，因此选择水浴温度为 55 ℃为宜。 
2.3.5  搅拌速率的影响  按照“2.1”项下方法制备

SA-CS-NPs，固定其他辅料用量，考察搅拌速率分

别为 600、800、1 000 r/min 对 SA-CS-NPs 粒径和

包封率的影响，结果粒径分别为 267.3、279.0、273.7 
nm（n＝3），包封率分别为 66.20%、67.05%、64.54%
（n＝3）。随着搅拌速率增加，对 SA-CS-NPs 的粒径

和包封率并无明显影响，搅拌速率较高时会产生大

量气泡，因此选择搅拌速率为 600 r/min 为宜。 
2.3.6  TPP用量对SA-CS-NPs包封率的影响  按照

“2.1”项下方法制备 SA-CS-NPs，固定其他辅料用

量，考察 TPP 质量浓度分别为 1.0、2.0、3.0 mg/mL
对 SA-CS-NPs 粒径以及包封率的影响，结果粒径分

别为 261.1、266.3、271.5 nm（n＝3），包封率分别

为 64.30%、65.01%、62.24%（n＝3）。不同 TPP 用

量对 SA-CS-NPs 的包封率和粒径并无明显改变，因

此选择 TPP 用量为 1.0 mg/mL。 
2.3.7  优化的制备工艺  通过上述条件优化，确定

了 SA-CS-NPs 的制备工艺：在烧杯中加入 18 mL
液体石蜡作为油相，并加入 2 mL 司盘-80，于 55 ℃
恒温水浴中 600 r/min 搅拌混匀。精密称取 SA 8.00 
mg 溶于 4 mL 10 mg/mL CS 1%乙酸水溶液中，将

SA CS 混合溶液缓慢滴加到油相中并维持恒速搅

拌。滴毕，将乳液探头超声（60 s，200 W），继续

水浴搅拌 3 h 后，缓慢滴加 2 mL 1.0 mg/mL TPP 溶

液，继续搅拌 0.5 h，得到带乳光的油性溶液，用石

油醚洗涤数次，离心，真空干燥即得。 
2.4  SA-CS-NPs 的粒径、Zeta 电位和形态观察 

取 SA-CS-NPs 粉末适量用重蒸水分散，测定纳

米粒的平均粒径及粒径分布。通过粒度仪测定，所

得纳米粒的平均粒径为（247.5±23.8）nm（n＝3），
多分散系数（polydispersity，PDI）为 0.265±0.071
（n＝3）（图 2），Zeta 电位为（23.4±2.7）mV（n＝
3）（图 3）。 
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图 2  SA-CS-NPs 的粒径和多分散指数 
Fig. 2  Particle size and PDI of SA-CS-NPs 

 

 
 
 

图 3  SA-CS-NPs 的 Zeta 电位 
Fig. 3  Zeta potential of SA-CS-NPs 

 
将 SA-CS-NPs 粉末均匀置于样品平台上，用导

电胶固定后喷金。电压加至 5 kV，扫描电镜观察其

形态和大小。结果见图 4，扫描电镜下可见纳米粒

呈球形或类球形，形状规则，形态饱满。 

 

图 4  SA-CS-NPs 的扫描电镜图 
Fig. 4  SEM photogram of SA-CS-NPs 

 
2.5  最佳工艺验证 

按上述最佳制备工艺参数制备了 3 批 SA-CS- 
NPs，经计算 SA-CS-NPs 的包封率分别为 68.45%、

70.36%、71.64%，平均包封率为（70.15±1.60）%；

载药量分别为 13.70%、14.07%、14.33%，平均载药

量为（14.03±0.32）%。 
2.6  体外释药试验 

称取 SA-CS-NPs 样品 5.0 mg，重悬于 5 mL 重

蒸水中，然后转移入透析袋内（截留相对分子质量

为 3 500），将透析袋放入盛有 50 mL pH 7.4 的 PBS
溶液的烧杯中，于 37 ℃恒温加热搅拌[6]。分别于

0.5、1、2、4、6、8、10、12、24 h 取透析液 0.2 mL，
同时补充等量的释放介质。按照“2.2.1”项下色谱

条件测定 SA 的量，计算累积释放率。另取自制 SA
普通片作为参照，根据 2010 年版《中国药典》附录

溶出度测定法第二法（桨法）[5]，以 pH 7.4 的 PBS
溶液为溶出介质，转速为 50 r/min，同法测定 SA 的

量，计算累积释放率。 
累积释放率＝{Cn[V2－(n－1)V1]＋(Cn－1＋……＋C2＋

C1)V1}/ W 

Cn 为各时间点取出后的样品质量浓度，V1 为取样体积，V2

为溶出介质体积，W 为 SA 的量 

SA-CS-NPs 体外释药曲线见图 5，0～8 h 纳米

粒释药较快，8 h 累积释放量为 74.30%，10 h 后释

放趋于平缓，24 h 累积释放量达 86.55%。SA 普通

片 1 h 释药量几近达到最高值，无缓控释效果。 
 

 
 
 

图 5  体外释药曲线比较 (n＝3) 
Fig. 5  Comparison of in vitro release drug curves (n＝3) 

 
3  讨论 

CS 纳米粒（chitosan nanoparticles）是一种新型

的药物制剂载体，具有良好的靶向性以及缓释功能，

能增加药物的吸收并提高药物的稳定性，口服纳米

粒后可通过肠淋巴组织（GALT）的 Peyer’s 区充分

摄取，提高药物的生物利用度，因此，CS 纳米粒在

药物新剂型研究中得到了广泛的关注[7-8]，将其应用

于包载亲水性大分子类药物（如疫苗、多肽、蛋白

等）的研究已较为成熟[9]。但是，由于 SA 属于水

溶性很强的小分子类药物，采用普通方法制备 CS
纳米粒面临包封率低的问题。 

目前常用制备 CS 纳米粒的方法有共价交联

法、离子交联法、自组装法、复凝聚法、溶剂扩散

法等[4,7-11]，其中离子交联法的相关报道最多。但由

于 SA 具有很强的水溶性，普通方法难于包封，因

此如何有效提高包封率就成为了本研究的关键所

在。实验设计时，就选择包封率作为重点指标予以

考察，载药量仅需控制在 10%～20%即为合理。 
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本研究最初采用了离子交联法和复凝聚法来制

备纳米粒，由于 SA 的水溶性很好，制备得到的纳

米粒的包封率一直较低（低于 20%），随后又运用

溶剂扩散法进行制备，得到的纳米粒成形性较差，

粘连现象明显。当结合了溶剂扩散法和离子交联法

来制备 SA 纳米粒，能克服单一方法的缺点，得到

的纳米粒平均包封率为（70.15±1.60）%，平均载

药量为（14.03±0.32）%，且纳米粒呈球形，形态

饱满，粘连较少，且有较好的缓释性能，为后续实

验奠定了良好的基础。 
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