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雷公藤红素环糊精与油自组装小珠载药系统的制备及其体外评价 
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摘  要：目的  制备雷公藤红素环糊精与油自组装小珠，并对其进行体外评价。方法  采用连续振摇法制备雷公藤红素自组

装小珠，通过显微方法观察小珠的粒径和药物分布；差示扫描量热方法考察药物形态；HPLC 法测定小珠的载药量和包封率；

并对载药小珠体外释放度进行了测定。结果  制得的载药小珠粒径（1.49±0.20）mm；载药量为（87.21±0.58）μg/g；包封

率为（80.14±1.24）%。差示扫描量热表明药物以非晶形态存在。荧光标记后激光共聚焦显微镜观察显示，水难溶性药物主

要分布在大豆油内核中。小珠在模拟肠液中 6 h 最大累积释药量可达 80%。结论  制备的自组装小珠载药系统工艺简单，是

一种有发展潜力的适用于水难溶性中药的药物传递系统。 
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Preparation of self-assembled beads drug delivery system of tripterine based 
on cyclodextrin and oil as well as its in vitro evaluation 
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Abstract: Objective  To prepare the self-assembled beads drug delivery system of triptrine based on cyclodextrin and oil, and to 
carry out its in vitro evaluation. Methods  The beads were prepared by a continuously shaking starting from a mixture of cyclodextrin 
aqueous solution and oil. The bead diameter and drug distribution were investigated by microscopic observations, and drug disperse 
state was observed by differential scanning calorimetry (DSC). The drug-loading and entrapment efficiency of tripterine in beads were 
investigated by HPLC. The in vitro dissolution of tripterine in beads was also determined. Results  The diameter was in the range of 
(1.49 ± 0.20) mm. The drug-loading and encapsulation efficiency of the prepared beads were (87.21 ± 0.58) μg/g and (80.14 ± 1.24)%, 
respectively. DSC suggested that tripterine existed as amorphous form in beads. Confocal microcopy showed that the hydrophobic drug 
was localized inside the beads. The maximum cumulative release amount of tripterine in simulated intestinal fluid was more than 80% 
at 6 h. Conclusion  The formulation and preparation process are practical and simple, and these beads have great potentialities for 
carrying hydrophobic drug. 
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雷公藤红素是从传统中药雷公藤中提取的一

种三萜类活性成分，具有抗肿瘤、抗炎、免疫抑制

和抗氧化等作用[1-4]。但雷公藤红素脂溶性强，几

乎不溶于水，口服生物利用度低，严重影响了其临

床疗效[5]。本课题组在提高雷公藤红素口服生物利

用度方面做了系列探索研究[6-8]。 
最近有研究报道1种基于环糊精（cyclodextrin, 

CD）与油相互作用的新型自组装载药系统，仅使

用 CD、油和水 3 种材料在室温下连续振荡，即可

获得毫米尺寸的球状颗粒，称为小珠（beads）[9-10]。 
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水难溶性药物溶解在油中，充分分散，有利于药物

的吸收[11]。其次，CD 对于提高小珠的生物利用度

也有很大的帮助[12-13]。作为一种新型自组装载药系

统，小珠为水难溶性药物和脂溶性药物的口服给药

提供了新的解决方案，其在制备过程中不需使用任

何表面活性剂或者有机溶剂，是很有发展前景的口

服新剂型。本研究采用了不同类型的 CD 和油，以

雷公藤红素为模型药物，来初步研究其制备工艺并

对其进行体外评价。 
1  仪器与试药 

Waters 高效液相色谱仪（600 型泵，717 自动

进样器，2996DAD 紫外检测器，Empower 数据处

理系统，Waters 公司）；DM4000 M 光学电子显微

镜、TCS—SP5 激光共聚焦显微镜（德国徕卡公司）；

6390LV 扫描电子显微镜（日本电子公司），I—6 真

空冷冻干燥仪（德国 Ehrisa 公司），DSC204 差热分

析仪（德国 Netzsch 公司）；数显气浴恒温振荡器（金

坛市双捷实验仪器厂）；ZRS—8G 型智能溶出试验

仪（天津大学无线电厂）；Mettleral204 十万分之一

天平（梅特勒-托利多仪器有限公司）。 
雷公藤红素对照品（质量分数 98%，上海源叶

生物科技有限公司，批号 90106）；雷公藤红素（南

京泽郎医药科技有限公司，批号 ZL2012AAS，质量

分数＞98%）；α-CD（批号 C106777）、β-CD（批号

C104384）、γ-CD（批号 C103968）、大豆油（批号

S110245）均为药用级，阿拉丁试剂；丙三醇（南

京化学试剂有限公司）；液体石蜡（南京化学试剂有

限公司）；乙腈、甲醇为色谱纯，水为高纯水，其余

试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  雷公藤红素小珠体外释放度测定 
2.1.1  色谱条件  色谱柱为 Hedera ODS-2 C18 柱

（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇-水（85∶
15）；检测波长 425 nm；柱温 30 ℃；体积流量 1.0 
mL/min；进样量 20 μL。 
2.1.2  对照品溶液的制备  精密称取雷公藤红素对

照品 6.56 mg 置 10 mL 量瓶中，用色谱甲醇溶解并

定容至刻度，得到 0.656 mg/mL 对照品溶液。 
2.1.3  供试品溶液的制备  精密称取雷公藤红素小

珠适量，精密加入 10 mL 的四氢呋喃-甲醇溶液（1∶
1），超声溶解，摇匀，11 000 r/min 离心 15 min，取

上清液作为供试品溶液。 
2.1.4  线性关系考察  精密吸取 1 mL 雷公藤红素

对照品溶液置于 25 mL 量瓶中，用甲醇稀释至刻度，

得质量浓度为 26.24 μg/mL 的对照品储备液，分别

精密吸取储备液 0.5、1.0、2.0、3.0、5.0、8.0 mL
置于 10 mL 量瓶中，加入甲醇稀释至刻度，摇匀，

滤过，分别进样，HPLC 测定。以雷公藤红素质量

浓度为横坐标（X），其峰面积积分值为纵坐标（Y），
得回归方程为 Y＝22.495 X－14.017，r＝0.999 7，
结果表明雷公藤红素在 1.312～20.992 μg/mL 线性

关系良好。 
2.1.5  体外释放度测定  精密称取雷公藤红素原料

药和雷公藤红素小珠（相当于含等量的雷公藤红

素），按照《中国药典》2010 年版二部附录 XC 桨

法，以人工模拟肠液为释放介质[11]，调节转速 100 
r/min，温度（37±0.5）℃。每份样品平行测定 3
次，分别于 5、10、15、20、30、60、120、240、
360、420 min 取样 5 mL，并立即补充同温度等体积

的释放介质，以 0.45 μm 微孔滤膜滤过，取续滤液

按“2.1.1”项下方法进行 HPLC 测定，计算释放介

质中雷公藤红素的量，并换算成累积释放率，绘制

体外释放时间曲线图，结果见图 1。药物在小珠中

的溶出速率和程度明显大于其原料药。雷公藤红素

小珠在 5、15、30、60 min时分别溶出 12.7%、34.81%、

49.18%、60.74%的药物，载药小珠在加入到肠液中

能快速溶出，且在 6 h 雷公藤红素小珠在模拟肠液

中的累积溶出率可达 80%，而雷公藤红素原料药溶

出较慢，6 h 溶出量仅为 30%左右，这可能由于小

珠在肠液的作用下，能够快速地破裂并释放出内部

的药物，这与文献报道相一致[14-15]。该结果说明小

珠能够有效地促进药物在肠内的溶出。 
2.2  雷公藤红素小珠的制备 
2.2.1  环糊精和油的筛选  本实验分别尝试使用 3  

 
 
 

图 1  雷公藤红素和雷公藤红素小珠在模拟肠液中的 
释药曲线 

Fig. 1  Drug dissolution curves of tripterine and tripterine  
beads in simulated intestinal fluid 
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种环糊精（含 6 个吡喃葡萄糖单位的 α-CD、含 7
个吡喃葡萄糖单位的 β-CD 及含 8 个吡喃葡萄糖单

位的 γ-CD）和 3 种油（大豆油、甘油、液体石蜡）

进行预试验。初步试验结果（表 1）显示，只有 α-CD
和大豆油才可以较好地形成小珠，其他组合均无法

形成小珠。可能是由于 α-CD 水溶性较好，而且内

部空穴结构较小，能与油分子紧密结合，使用 β-CD
虽然能够制备出稳定性较好的乳剂，但由于其水溶

性较低，导致其与油结合形成的两性超分子较少，

而难以自组装形成小珠，而 γ-CD 内部空穴结构过

大，影响其与油分子的结合能力而导致其乳化能力

偏弱，从而难以形成小珠。因此，本实验最终选择

α-CD 和大豆油来制备自组装小珠。 
2.2.2  转速和温度的选择  除了辅料种类和用量之

外，影响小珠制备的因素主要包括振荡速率和温度

等。本实验主要研究温度和振荡速度对小珠制备的

影响。研究发现，α-CD 水溶液与大豆油混合振摇， 
 

表 1  环糊精和油的筛选结果 
Table 1  Results of CD and oil selection 

环糊精 大豆油 甘  油 液体石蜡 
α-CD 可形成小珠 不可形成小珠 不可形成小珠

β-CD 不可形成小珠 不可形成小珠 不可形成小珠

γ-CD 不可形成小珠 不可形成小珠 不可形成小珠

在不同制备条件下出现了油水不混溶液体、白色乳

状液体、白色黏稠性混合物和小珠 4 种结果。实验

结果表明，选择 28 ℃、200 r/min 条件能够较好地

制备小珠。 
2.2.3  小珠的制备  取 1.5 mL 大豆油加入到含有

0.405 g 环糊精的 10 mL 水溶液中，将其置于恒温摇

床中，调节转速（200 r/min）和温度（28 ℃），连

续振荡，直至出现大量的小珠，除去其中溶液后，

用蒸馏水清洗小珠，冷冻干燥 48 h，即得干燥空白

小珠，置于干燥器中保存备用。雷公藤红素载药小

珠的制备，只需要在油中溶解一定量的药物，其余

制备方法与空白小珠一致。 
在空白小珠的制备过程中，分别于 2、6、24 h

吸取少量样品，并通过光学显微镜观察，结果见图

2。振摇 2 h 后（图 2-a）大豆油和 α-CD 不能相混

溶，仍可以清楚的分辨出油滴和固体材料 α-CD，且

各自的大小和形状分布也是不均匀的；振摇 6 h 后

（图 2-b）有少量的小珠出现，且小珠的粒径较小；

振摇 24 h 后（图 2-c）可以观察到较多的小珠出现，

且小珠的粒径明显增大。经 6 d 的振摇后，小珠大

量混悬在水溶液中，呈现出半固体态且很容易被破

坏。新鲜小珠照片（图 3）表明，经水洗后的小珠

几乎成均匀的球状，且粒径无明显差异。 
 

   
a-振摇 2 h 后  b-振摇 6 h 后  c-振摇 24 h 后 

a-2 h of shaking  b-6 h of shaking  c-24 h of shaking 
 

图 2  小珠制备过程中样品的光学电子显微镜图 
Fig. 2  Optical electron micrographs of samples collected during bead process 

 

 
 

图 3  水洗后空白小珠的光学显微镜图 
Fig. 3  Optical micrographs of beads after washing 

2.3  小珠的表征 
2.3.1  粒径  随机抽取 100 粒冷冻干燥小珠，通过

光学显微镜进行观察来测定各小珠的粒径，然后取

平均值即得。图 4 显示，空白小珠和雷公藤红素小

珠粒径没有明显的差异，制备的空白小珠的平均粒

径为（1.20±0.20）mm，载药小珠的平均粒径为

（1.49±0.20）mm，见表 2。 
2.3.2  小珠载药量和包封率  精密称取 100 mg 雷

公藤红素小珠，研磨破碎后，向其中加入 10 mL 的 

200 μm 
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图 4  新鲜的空白小珠 (a) 和雷公藤红素小珠 (b) 

Fig. 4  Photographs of fresh blank beads (a) 
and tripterine-loaded beads (b) 

 
表 2  不同批次雷公藤红素小珠的粒径、载药量和包封率 

Table 2  Bead size, drug loading, and encapsulation 
efficiency of different batches of tripterine 

载药小珠 
批次 

空白小珠 

粒径 / mm 粒径 / mm 载药量 / (μg·g−1) 包封率 / %

1 1.21±0.15 1.46±0.15 87.71 81.06 

2 1.20±0.20 1.51±0.20 86.58 78.73 

3 1.20±0.20 1.49±0.20 87.34 80.62 
 
四氢呋喃-甲醇（1∶1）溶液，超声溶解，直至雷公

藤红素完全溶解，11 000 r/min 离心 5 min，取上清

液，HPLC 测定雷公藤红素的量，平行测定 3 次，

按公式计算载药量和包封率。载药量＝小珠中雷公

藤红素的质量 / 小珠的质量；包封率＝载入胶束的

药物质量 / 油中雷公藤红素质量。结果见表 2。 
2.3.3  扫描电镜法（SEM）分析  取数粒冷冻干燥

后小珠，在其表面真空镀金 70 s，再通过扫描电镜

观察雷公藤红素小珠表面结构特征。扫描电子显微

镜结果（图 5）表明，冷冻干燥后的小珠基本为球

形，表面凹凸不规则，有突起物，可能是环糊精不

规则聚集的结果。 
2.3.4  激光共聚焦显微镜观察  荧光标记小珠的制 

 
 

图 5  SEM 视野中的小珠 
Fig. 5  SEM of beads in visual field 

 
备与空白小珠的制备基本相同，只是在过程中加入

少量钙黄绿素（或尼罗红）溶解于 α-CD 水溶液（或

大豆油）中。将不同荧光标记的小珠置于激光共聚

焦显微镜下观察其荧光分布与强度。分别以 488 nm
激发波长观察钙黄绿素的分布，获得绿色共聚焦图

像；以 543 nm 激发波长观察尼罗红的分布，获得

红色共聚焦图像。结果见图 6。实验结果表明，钙

黄绿素（亲水性绿色荧光探针）分布于小珠的表层

（图 6-a），尼罗红（亲脂性红色荧光探针）分布于

小珠的内部（图 6-b），这表明小珠内部有油的存在。

两图叠加（图 6-c）推测可能是最终形成了脂质内

核的小珠，即溶有水难溶性或亲脂性药物的大豆油

被包裹于环糊精之中，且脂质性区域分布较大，这

样有利于负载更多的药物。 
2.4  差示扫描量热（DSC）分析 

以 Al2O3 为参比物，升温速度 10 ℃/min，升温

范围 0～400 ℃，分别对雷公藤红素原料药、α-CD、

大豆油、冷冻干燥后小珠（将其研磨成粉末，其中

雷公藤红素的量与原料药相当）及其相应比例的物

理混合物进行 DSC 分析，结果见图 7。从图 7 中

DSC 曲线可以看出，雷公藤红素原料药在 162.5 ℃
左右有一明显的放热峰，在 221 ℃呈现出一明显的 

 

   
 

a-小珠中钙黄绿素的分布图  b-小珠中尼罗红的分布图  c-前两图的叠加 
a-fresh beads with calcein  b-fresh beads with Nile red  c-superposition of both a and b 

 
图 6  激光共聚焦显微镜下的荧光分布图 

Fig. 6  Fluorescence distribution photographs under confocal fluorescence microscope 

a b 

200 μm 200 μm 200 μm 
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图 7  α-CD (a)、大豆油 (b)、雷公藤红素原料 (c)、α-CD 

与大豆油和雷公藤红素的物理混合物 (d)、 
雷公藤红素载药小珠 (e) DSC 图 

Fig. 7  DSC curves of α-CD (a), soybean oil (b), tripterine 
(c), physical mixture of α-CD, soybean oil, and 
tripterine (d), and tripterine beads (e) 

 
吸热峰；其物理混合物仍呈现出雷公藤红素和 α-CD
的特征峰，表明该混合物只是原料药和载体的简单

混合，但只有部分 α-CD 特征峰存在于物理混合物

和小珠中，这需要进一步研究；而小珠中并没有出

现药物的吸热峰或放热峰，说明载药小珠中雷公藤

红素可能以非晶形态存在，且更利于促进药物溶出。 
3  讨论 

自组装小珠载药系统制备简单，小珠的整个制

备过程仅使用环糊精、油和水，不涉及其他化学试

剂的使用，而且制备条件温和，不会对药物造成过

多的影响，其脂质内核能负载水难溶性药物和脂溶

性药物，可提高药物的口服生物利用度，作为一种

新型的环糊精与油自组装载药系统，小珠为水难溶

性药物和脂溶性药物的口服给药提供了新的解决方

案，具有很好的应用前景。然而 α-CD 价格较贵，

今后可在对天然 CD 的筛选研究基础上，进一步研

究内部空穴结构适中而且水溶性较好的 CD 衍生

物，如羟丙基-β-环糊精。本研究中雷公藤红素小珠

产率及载药量较低，有待进一步探讨。但目前小珠

尚属于初步研究阶段，在处方工艺、释药性能、体

内药动学等各方面还需要更多的研究。 
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