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·药剂与工艺· 

钩藤碱纳米混悬剂缓释片制备、优化与体外释放评价 

邓向涛 1，张文周 1，张智强 2 

1. 郑州大学附属肿瘤医院，河南 郑州  450003 

2. 天津药物研究院药业有限责任公司，天津  300301 

摘  要：目的  制备钩藤碱纳米混悬剂及其冻干粉，并进一步研制成缓释片。方法  微量沉淀法联合高压均质法制备钩藤碱

纳米混悬剂，并制备成冻干粉末。测定其粒径及 Zeta 电位，扫描电子显微镜观察纳米混悬剂外貌形态。采用乳糖作为冻干

保护剂，将纳米混悬剂制备成冻干粉末。羟丙基甲基纤维素（hydroxypropyl methyl cellulose，HPMC）作为骨架材料，将钩

藤碱纳米混悬剂冻干粉末制备成凝胶骨架缓释片。单因素考察联合设计正交试验得出最佳处方，并进行释药模型拟合。结果  

钩藤碱纳米混悬剂平均粒径为（153.7±4.9）nm，Zeta 电位为（−18.54±1.32）mV，纳米混悬剂外貌为球形或类球形。正交

优化后的钩藤碱纳米混悬剂缓释片，在 12 h 内累积释放率为 92.53%。体外释放符合 Higuchi 释药模型药物释放，释药方程

为 ln(1－Mt/M∞)＝0.286 0 t1/2－0.069 0（r＝0.992 4），药物释放为扩散和骨架溶蚀并存。结论  钩藤碱纳米混悬剂粒径较小，

研制的缓释片可有效控制钩藤碱纳米混悬剂缓释片缓慢释放。 

关键词  钩藤碱；纳米混悬剂；溶解度；累积释放率；缓释片；冻干粉；微量沉淀法；高压均质法；羟丙基甲基纤维素；正

交试验；Higuchi 释药模型；扩散；骨架溶蚀 

中图分类号：R283.6      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2011)20 - 5128 -09 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2020.20.004 

Rhynchophylline nanosuspensions sustained-release tablets: Preparation, 

optimization and release evaluation in vitro 
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Abstract: Objective  To prepare the rhynchophylline nanosuspensions and lyophilized powder, and study its sustained-release 

tablets. Methods  Rhynchophylline nanosuspensions were prepared by microprecipitation combined with high pressure 

homogenization method, and the particle size and zeta potential were determined. Scanning electron microscopy (SEM) was 

employed to observe the appearances of nanosuspensions. Nanosuspensions were prepared into lyophilized powder using lactose as 

freeze-dried protectors. HPMC (hydroxypropyl methyl cellulose) was used as hydrophilic matrix to prepare the sustained-release 

tablets. Single factor investigation and orthogonal experiments were employed to optimize the formulation of rhynchophylline 

nanosuspensions sustained-release tablets, and the model fitting was also been studied. Results  The particle size and zeta potential 

of rhynchophylline nanosuspensions were (153.7 ± 4.9) nm and (−18.54 ± 1.32) mV, respectively. The appearances of 

rhynchophylline nanosuspensions were spherical or nearly spherical. After orthogonal optimization, the cumulative release rate of 

rhynchophylline nanosuspensions sustained-release tablets was 92.53% in 12 h. The optimized formulation of hydrogel matrix 

sustained-release tablets was better accorded with Higuchi model: ln(1－Mt/M∞)＝0.286 0 t1/2－0.069 0 (r＝0.992 4). The drug 

release from hydrogel matrix sustained-release tablets were controlled by diffusion and degradation. Conclusion  The obtained 

rhynchophylline nanosuspensions has small particle size. The prepared hydrogel matrix sustained-release tablets can control the 

release of rhynchophylline nanosuspensions in a slow characteristic.  
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近年来，随着生活水平的不断提高，高血压的

发病率也越来越高，严重威胁着人类健康[1]。钩藤

碱（ rhynchophylline）是茜草科钩藤属植物钩藤

Uncaria rhynchophylla (Miq.) Miq. ex Havil. 的主要

成分之一[2-3]，具有抗血栓、抑制外周血管收缩、降

低血压、抑制心肌肥厚等多种药理活性[4-6]。因此将

钩藤碱开发成抗高血压药物制剂具有较高的临床应

用价值。由于钩藤碱溶解度较差[7]，目前已有 mPEG- 

PLGA 脂质体[7]、固体脂质纳米粒[8]等制剂相关报

道，但存在载药量低、制备过程复杂等缺点。 

纳米混悬剂（nanosuspension）[9-13]是将难溶性

药物通过一定的制剂手段而制备的一种“纯”药物

纳米给药系统，具有载药量高、制备工艺简单等优

势，可显著提高药物的溶解度及溶出度，进而为提

高其生物利用度及疗效奠定基础，具有良好的应用

前景。但纳米混悬剂释药速率较快，容易导致血药

浓度波动幅度较大[14-15]，可能会影响药物的安全性

及有效性。因此，控制纳米混悬剂在机体内平稳释

放，是解决这一问题的关键所在。据报道[14]，口服

后钩藤碱的半衰期为 2.39 h，且钩藤碱在胃肠道各

段均有吸收[16]，制备成缓释制剂有利于药物在体内

充分吸收。有报道通过采用双层渗透泵技术控制纳

米药物平稳释放[17]，但双层渗透泵制剂工艺较为复

杂[18]。因此本研究首先将钩藤碱制备成纳米混悬剂

和冻干粉末，解决其溶解度及溶出度问题，进一步

压制成制备工艺相对简单的凝胶骨架缓释片[19-21]。

理想的钩藤碱纳米混悬剂缓释片在初始阶段（2 h）

不存在迟释现象，中间阶段（6 h）不存在过度释放

情况，最终阶段（12 h）能释放较为完全[22]，并据

此设计正交试验优化钩藤碱纳米混悬剂凝胶骨架缓

释片的处方，为钩藤碱制剂研发提供一种新的策略。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Mettler PB203-N 型电子天平，梅特勒-托利多

仪器（上海）有限公司；Agilent1100 型高效液相色

谱仪，DAD 检测器，美国安捷伦公司；Mastersizer 

3000E 型激光粒度分析仪，英国马尔文仪器有限公

司；TF-86-200-WA 型超低温冰箱，上海田枫实业有

限公司；DDL-6 型低温离心机，上海安亭精密仪器

有限公司；JSM-IT500 型扫描电子显微镜（SEM），

日本电子株式会社；LGJ-10 型冷冻干燥机，北京松

原华兴科技公司；ZRS8G 型智能溶出试验仪，上海

双旭电子有限公司；BP-8170-B 型单冲压片机，河

南宝品科技有限公司。 

1.2  材料 

钩藤碱，批号 PH170210，质量分数 98.3%，宝

鸡市辰光生物科技有限公司；钩藤碱对照品，批号

20161025，质量分数≥98.8%，上海源叶生物科技

有限公司；乳糖，德国美剂乐公司；卵磷脂，批号

PC20170510，郑州明欣化工产品有限公司；泊洛沙

姆 188，批号 HZB50C，德国 BASF 公司；羟丙基

甲基纤维（HPMC），Ashland 公司；聚乙二醇（PEG）

4000，批号 113091013，韩国乐天集团；硬脂酸镁，

批号 151026，曲阜市天利药用辅料有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  钩藤碱含量测定 

2.1.1  色谱条件  色谱柱为 Angilent Extend C18

（250 mm×4.6 mm，5 μm）；检测波长为 254 nm；

柱温 30 ℃；流动相为乙腈-0.01 mol/L 水溶液（稀

冰醋酸调 pH 值至 7.7）（45∶65）；体积流量 1.0 

mL/min；进样量 20 μL。 

2.1.2  线性关系考察  称取钩藤碱对照品 10.00 

mg，置于 50 mL 量瓶中，加入约 40 mL 乙腈超声

溶解后放置至室温，定容至刻度线即得 200.0 µg/mL

的对照品储备液。精密量取适量，采用流动相稀释

配制成质量浓度分别为 0.05、2.5、5.0、10.0、20.0、

50.0 µg/mL 的对照品溶液，进 HPLC 测定峰面积，

各个对照品质量浓度（C）与相应峰面积（A）线性

回归后得方程 A＝1.120 1 C＋0.019 7，r＝0.999 8，

线性范围为 0.05～50.0 µg/mL。 

2.1.3  供试品溶液的配制  取 15 片缓释片破碎后

研细成粉末，称取约 0.5 g 至 50 mL 量瓶中，加入

约 30 mL 乙腈超声后采用流动相定容，摇匀。取适

量，0.45 μm 微孔滤膜进行滤过，取续滤液 2.5 mL

置于 50 mL 量瓶中，流动相定容至刻度线即得供试

品溶液。 

2.1.4  专属性考察  按处方比例混匀辅料，并压制

成空白制剂，按“2.1.3”项下处理方法制备阴性样

品。取阴性样品、对照品溶液（质量浓度为 10.0 

µg/mL）和“2.1.3”项下的样品溶液分别进 HPLC，
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按照“2.1.1”项下色谱条件进行分析，结果见图 1。

结果表明，辅料不干扰样品测定，专属性较高。理

论塔板数以钩藤碱计，不低于 8 000。 

 

 

 

图 1  阴性溶液 (A)、对照品溶液 (B) 和样品溶液 (C) 

HPLC 图谱 

Fig. 1  HPLC spectrum of negative solution (A), reference 

substance (B), and sample solution (C) 

2.1.5  稳定性考察  取“2.1.3”项下供试品溶液，

分别于 0、2、4、6、12、24 h 进 HPLC 测定钩藤碱

峰面积，计算得其 RSD 值为 0.93%，因此供试品溶

液至少在 24 h 内基本保持稳定。 

2.1.6  精密度考察  分别取低、中和高质量浓度

（0.05、20.0、50.0 µg/mL）的钩藤碱对照品溶液，

分别连续进样 6 次，计算钩藤碱峰面积的 RSD 值分

别为 0.22%、0.14%、0.08%，可见其精密度良好。 

2.1.7  重复性考察  按照“2.1.3”项下方法操作，

平行制备 6 份缓释片的供试品溶液，进 HPLC 测定

钩藤碱含量，计算其 RSD 值为 1.63%，因此重复性

良好。 

2.1.8  加样回收率考察  取钩藤碱含量已测定的

缓释片粉末 9 份，每份 0.25 g（钩藤碱含有量为 10 

mg），置于 50 mL 量瓶中，分别按照钩藤碱含有量

的 50%、100%、150%加入钩藤碱对照品，每份各 3

份。分别按照“2.1.3”项下方法操作，并进 HPLC

测定钩藤碱总含量，计算得平均加样回收率为

99.58%，RSD 值为 1.14%。 

2.2  钩藤碱纳米混悬剂及其冻干粉的制备 

2.2.1  纳米混悬剂的制备  称取钩藤碱 50 mg 溶于

5 mL 无水乙醇中即得有机相，备用。另称取卵磷脂

和泊洛沙姆 188 各 0.1 g，溶于 50 mL 蒸馏水，磁力

搅拌溶解（转速为 1 000 r/min）。将溶有钩藤碱的有

机相滴入水相，滴毕后减压旋蒸（温度为 45 ℃），

除去有机溶剂。于压力为 80 MPa 的条件下连续均

质 10 次，即得钩藤碱纳米混悬剂混悬液。 

2.2.2  冻干粉的制备  冻干粉末不仅提高可纳米混

悬剂的稳定性，也为下一步缓释片的制备奠定基础。

取纳米混悬液置于西林瓶中，每份 4 mL，分别加入

3%的乳糖混匀（质量比），按照表 1 程序使纳米粒

混悬液经历预冻、升华、解析阶段后即得钩藤碱纳

米混悬剂冻干粉末。经测定钩藤碱的质量分数为

5.7%。 

表 1  冻干程序 

Table 1  Freeze-drying procedure 

阶段 变动点 温度/℃ 时间/h 

预冻阶段 1 −65 12 

 1 −55 4 

升华阶段 2 −35 18 

 3 −20 4 

 1 0 2 

解析阶段 2 10 2 

 3 25 6 

 

2.3  纳米混悬剂的表征 

2.3.1  粒径、多分散指数（PDI）和 Zeta 电位的测

定  测定条件为室温，测试角为 90°，折光率为

3%。取纳米混悬剂 0.1 mL，加入蒸馏水 3.5 mL 后

混匀，转移至比色皿中，采用激光粒度分析仪测定

其粒径、PDI 和 Zeta 电位。结果显示，纳米混悬剂

的平均粒径为（153.7±4.9）nm（图 2），PDI 为   

0.058±0.009，Zeta 电位为（−18.54±1.32）mV（图

3）。取冻干粉末适量，蒸馏水复溶后其粒径、PDI

和 Zeta 电位。结果显示，冻干粉末复溶样品的平均

粒径为（229.9±10.3）nm，PDI 为 0.101±0.016，

Zeta 电位为（−15.6±1.8）mV。与冻干前纳米混悬

剂的粒径分布相比，尽管平均粒径有所增大，但仍

处于 1～1 000 nm。 

2.3.2  溶解度测定  取过量的钩藤碱原料药和钩藤

碱纳米混悬剂冻干粉，分别置于 10 mL 蒸馏水中。

设置摇床温度和速度分别为 37 ℃和 100 r/min，震 
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图 2  钩藤碱纳米混悬剂及其冻干粉复溶后的粒径 

Fig. 2  Particle size of rhynchophylline nanosuspension 

and its lyophilized powder 

 

 

图 3  钩藤碱纳米混悬剂及其冻干粉复溶后 Zeta 电位 

Fig. 3  Zeta potential of rhynchophylline nanosuspension 

and its lyophilized powder 

荡 2 d 后取样。于 12 000 r/min 高速离心 15 min

（4 ℃），取上清液进 HPLC 测定钩藤碱含量。结果

显示，钩藤碱原料药溶解度为 37.17 μg/mL，钩藤碱

纳米混悬剂冻干粉溶解度为 2.16 mg/mL，溶解度提

高了 57.11 倍。 

2.3.3  SEM 观察纳米粒子  取钩藤碱纳米混悬剂

0.1 mL 至 5 mL 蒸馏水，混匀。取纳米混悬剂冻干

粉末适量，蒸馏水复溶。取待测样品滴于铜柱，常

温条件下挥干，真空条件下喷金后于 SEM 下观察

并拍照，结果见图 4。制备的纳米混悬剂为球形或

近似球形。电镜观察到粒径小于激光粒度分析仪测

得的粒径，这可能是由于电镜观察到的是干燥纳米

粒子的粒径，而激光粒度分析仪测定的是水化粒子

的粒径[23]。另外，由于纳米混悬剂冻干粉末中含有

大量冻干保护剂，SEM 扫描图片可观察到保护剂包

裹纳米粒子。 

  

图 4  钩藤碱纳米混悬剂 (A) 和冻干粉 (B) 的 SEM 图 

Fig. 4  SEM of nanosuspension (A) and lyophilized powder 

(B) 

2.4  纳米混悬剂冻干粉放置稳定性考察 

冻干粉末置于温度为 25 ℃，湿度为 55%的恒

温恒湿箱中。分别于 0、2、4、8、15、23、30 d 取

适量冻干粉末，蒸馏水复溶后其粒径、PDI 和 Zeta

电位。结果显示（表 2），冻干粉放置 30 d 内，其纳

米粒径、PDI 和 Zeta 电位均无明显变化，无肉眼可

见的聚集或沉淀现象，说明钩藤碱纳米混悬剂冻干

粉在 30 d 内基本稳定。 

表 2  稳定性试验 ( x s , n = 3) 

Table 2  Stability experiments ( x s , n = 3) 

t/d 粒径/nm PDI Zeta电位/mV 

0 230.2± 9.8 0.109±0.14 −16.0±1.8 

2 231.4±11.3 0.115±0.16 −15.7±1.2 

4 234.6±10.2 0.111±0.12 −16.2±1.5 

8 232.9± 9.6 0.118±0.09 −14.9±1.1 

15 236.8± 8.5 0.113±0.15 −16.5±0.9 

23 235.1± 7.1 0.121±0.14 −15.2±1.3 

30 237.6±11.9 0.110±0.13 −16.0±1.7 
 

2.5  凝胶骨架缓释片的制备工艺 

取钩藤碱纳米混悬剂冻干粉与处方量的骨架材

料（HPMC K4M 和 HPMC K15M 混合物）和 PEG 

4000 等混匀，乳糖补充片质量至 0.5 g，采用 6%淀

粉浆搅拌均匀后制备软材。20 目筛制粒，真空干燥

箱 24 h（40 ℃），20 目筛整粒后加入适量的硬脂酸

镁混匀，压制钩藤碱纳米混悬剂缓释片。片剂硬度

为（50±10）N。 

2.6  释放度测定方法 

采用转篮法考察缓释片释放度。于温度为 

（37.0±0.5）℃，转速为（75±1）r/min 和体积 900 

mL 的 pH 6.8 磷酸盐缓冲液为释放介质的条件下进

行体外释放研究。分别于 0、1、2、4、6、8、10、

12 h 取样 3 mL，立即补进同温度、同体积 pH 6.8
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磷酸盐缓冲液空白释放介质。精密量取样品溶液 1 

mL 后加入 1 mL 乙腈，称定质量，超声 30 s 破乳，

乙腈补充减失的质量，0.22 μm 微孔滤膜滤过。进

HPLC 测定含量，计算累积释放率，并绘制缓释片

的体外释药曲线。 

2.7  单因素考察 

2.7.1  HPMC 4K 和 HPMC 15K 比例对释药行为的

影响  固定冻干粉用量为 350 mg/片，PEG 4000 用

量为 20 mg/片，HPMC 总用量为 50 mg/片，硬脂酸

镁为片质量 1%的条件下，分别考察不同 HPMC 4K

和 HPMC 15K 比例（1∶2、1∶1、2∶1）时对钩藤

碱纳米混悬剂凝胶骨架缓释片体外释药的影响，结

果见图 5。HPMC 的黏度与其相对分子质量的大小

有关，相对分子质量越大，遇水溶解后产生的黏度

越高，阻滞作用愈大[18]。由于 HPMC 15K 的相对分

子质量较 HPMC 4K 高，黏度较大，因此随着 HPMC 

4K 在混合缓释材料中比例的增加，缓释片释药速率

逐渐增大，而当HPMC 4K和HPMC 15K比例为 1∶

1 时体外释药速率相对平稳。 

2.7.2  缓释材料用量的考察  固定冻干粉用量为

350 mg/片，PEG 4000 用量为 20 mg/片，HPMC 4K

和 HPMC 15K 比例为 1∶1，硬脂酸镁为片质量 1%

的条件下，分别考察不同 HPMC 总用量时（40、50、

60 mg）对缓释片体外释药的影响，结果见图 6。缓

释片的释药速率和累积释放率随着 HPMC 用量的

增加而下降。缓释材料 HPMC 遇水后形成一层凝胶

阻滞层，从而延缓纳米药物释放出去。HPMC 用量

越大，形成的凝胶阻滞层愈厚，对药物释放的阻滞

作用愈明显。因此通过调节 HPMC 的总用量，从而

达到调节缓释片释药速率的目的。本研究结果显示，

当 HPMC 4K 和 HPMC（1∶1）总用量为 50 mg 时

缓释片体外释药情况相对理想。 
 

 

图 5  缓释材料比例的考察 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Study of different ratio of framework material 

( x s , n = 3) 

 

图 6  缓释材料用量的考察 ( x s , n = 3) 

Fig. 6  Study of amounts of framework material ( x s ,   

n = 3) 

2.7.3  PEG 4000 用量的考察  固定冻干粉用量为

350 mg/片，HPMC 4K 和 HPMC 15K 比例为 1∶1，

用量为 50 mg/片，硬脂酸镁为片质量 1%的条件下，

分别考察不同 PEG 4000 用量时（15、20、25 mg）

对缓释片体外释药的影响，结果见图 7。不同用量

对缓释片的体外释药有较大影响，随着 PEG 4000

用量的增加，缓释片释药速率逐渐增大。这是由于

PEG 4000 遇水容易溶解，在凝胶阻滞层中留下释药

通道。而释药通道的多少与 PEG 4000 用量呈正比，

因而可通过调节 PEG 4000 的用量达到调节缓释片

释药速率的作用。HPMC 与 PEG 4000 两者是一种

相互牵制作用，最终控制钩藤碱固体脂质纳米粒的

缓慢释放。本研究结果表明，当 PEG 4000 用量为

20 mg/片时，缓释片体外释药相对平稳。 

2.7.4  硬脂酸镁用量的考察  固定冻干粉用量为

350 mg/片，PEG 4000 用量为 20 mg/片，HPMC 4K

和 HPMC 15K 比例为 1∶1，用量为 50 mg/片，分

别考察硬脂酸镁不同用量（0.5%、1.0%、1.5%）时

对缓释片体外释药的影响，结果见图 8。硬脂酸镁

为水不溶性物质，随着缓释片中硬脂酸镁用量的逐

渐增加，释药速率及累积释放率逐渐下降。另外， 
 

 

图 7  PEG 4000 用量的考察 ( x s , n = 3) 

Fig. 7  Study of amounts of PEG 4000 ( x s , n = 3) 
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图 8  硬脂酸镁用量的考察 ( x s , n = 3) 

Fig. 8  Study of amounts of magnesium stearate ( x s ,   

n = 3) 

硬脂酸镁的用量为 1.5%时，压制的缓释片硬度偏

低；当用量为 0.5%时，缓释片出现了黏冲现象。而

当硬脂酸镁的用量为 1.0%时，压制的缓释片体外释

药相对平稳，且片剂硬度适中，表面光滑。 

2.8  正交试验优化缓释片处方 

经单因素考察发现，骨架材料种类比例及用量、

PEG 4000 用量等对缓释片影响较大，综合考虑最终

选择骨架材料 HPMC K4M 和 HPMC K15M 用量比

例（1.5∶1.0、1.0∶1.0、1.0∶1.5，A）、两者总用

量（45、50、55 mg，B）、PEG 4000 的用量（18、

20、22 mg，C）和硬脂酸镁用量（0.8%、1.0%、1.2%，

D）作为正交试验的影响因素及水平，并采用 L9(3
4) 

正交试验优化缓释片的处方。选择初始阶段的累积

释放率（L2 h）、中间阶段的累积释放率（L6 h）和最

后阶段的累积释放率（L12 h）3 个评价指标，分别考

察缓释片在初始阶段和中间阶段是否存在迟释或过

度释放情况，以及最终阶段是否释放完全，权重系

数的设置及综合评价公式为 L＝|L2 h－0.25|×100×

1＋|L6 h－0.65|×100×1＋|L12 h－0.95|×100×2。 

正交试验设计与结果见表 3。根据极差 R，体

外释药影响的顺序为 A＞B＞D＞C；根据 R1、R2

和 R3 值，缓释片最佳组合为 A1B2C2D1。方差分析

结果见表 4。其中因素 A（HPMC K4M 和 HPMC 

K15M 比例）对钩藤碱纳米混悬剂凝胶骨架缓释片

体外释药具有显著性影响。最终确定的缓释片最佳

制备处方为冻干粉为350 mg/片（含钩藤碱约20 mg），

骨架材料HPMC K4M和HPMC K15M比例为 1.5∶

1.0，总用量为 50 mg/片、PEG 4000 用量为 20    

mg/片、硬脂酸镁用量为 0.8%。 

2.9  工艺验证及释药机制研究 

按照最佳处方平行制备 3 批缓释片，体外释药

情况见图 9，可见该处方工艺重现性良好，在 12 h 

表 3  正交试验 

Table 3  Orthogonal test 

试验号 A B/mg C/mg D/% L 

1 1.5∶1.0 (1) 45 (1) 18 (1) 0.8 (1) 18.4 

2 1.5∶1.0 (1) 50 (2) 20 (2) 1.0 (2) 16.3 

3 1.5∶1.0 (1) 55 (3) 22 (3) 1.2 (3) 19.3 

4 1.0∶1.0 (2) 45 (1) 20 (2) 1.2 (3) 22.6 

5 1.0∶1.0 (2) 50 (2) 22 (3) 0.8 (1) 19.4 

6 1.0∶1.0 (2) 55 (3) 18 (1) 1.0 (2) 24.8 

7 1.0∶1.5 (3) 45 (1) 22 (3) 1.0 (2) 27.3 

8 1.0∶1.5 (3) 50 (2) 18 (1) 1.2 (3) 24.8 

9 1.0∶1.5 (3) 55 (3) 20 (2) 0.8 (1) 25.1 

R1 54.0 68.3 68.0 62.9  

R2 66.8 60.5 64.0 68.4  

R3 77.2 69.2 66.0 66.7  

R 23.2  8.7  4.0  5.5  

表 4  方差分析 

Table 4  Variance analysis 

误差来源 偏差平方和 自由度 F 值 显著性 

A 90.026 7 2 33.760 0 P＜0.05 

B 15.260 0 2 5.722 5  

C (误差) 2.666 7 2 1.000 0  

D 5.286 7 2 1.982 5  

F0.05(2, 2)＝19.00 

 

图 9  3 批凝胶骨架缓释片体外释药曲线 ( x s , n = 6) 

Fig. 9  Drug release profiles of three batches of hydrogel 

matrix sustained-release tablets ( x s , n = 6) 

内累积释放率为 92.53%。释放模型结果见表 5，根

据相关系数 r 判断，缓释片符合 Higuchi 释药模型，

释药方程为 ln(1－Mt/M∞)＝0.286 0 t1/2－0.069 0（r＝

0.992 4）。该缓释片释药机制可由 Ritger-Peppas 模

型来描述。对于圆柱形片剂，当释放参数 n＞0.89

时为溶蚀作用；当 0.45＜n＜0.89 时，为扩散与溶蚀

协同作用；当 n＜0.45 则为 Fick 扩散。由于拟合参 
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表 5  药物释放模型 

Table 5  Fitting release model 

拟合模型 拟合方程 r n 

零级模型 Mt/M∞＝0.075 8 t＋0.106 8 0.977 0 — 

Higuchi 模型 Mt/M∞＝0.286 0 t1/2－0.069 0 0.992 4 — 

一级模型 ln(1－Mt/M∞)＝−0.207 2 t＋0.092 8 0.991 4 — 

Ritger-Peppas 模型 ln(Mt/M∞)＝0.723 2 lnt－1.792 5 0.993 6 0.723 2 

Mt 为 t 时间点的累积释放率，M∞为∞时累积释放率，Mt/M∞为 t 时间点的累积释放率，t 为时间，n 为释放参数 

Mt is accumulative drug-release at time t, M∞ is accumulative drug-release at time ∞, Mt/M∞ is accumulative release at time t, t is time, n is release parameter 

数 n 为 0.723 2，符合 0.45＜n＜0.89，因此缓释片体

外释药为扩散与溶蚀协同作用。溶蚀作用与骨架材

料本身性质有关，而扩散作用至少与缓释片处方中

亲水性物质 PEG 4000 遇水溶解形成的扩散通道有

关，处方中 PEG 4000 用量大小可能会对缓释片的

扩散作用产生较大影响。钩藤碱纳米混悬剂的溶出

曲线采用 MATLAB 软件得出威布尔分布模型参数

T50 和 Td。结果显示，3 批缓释片溶出 50%所需时间

为 4.3 h，溶出 63.2%所需时间为 5.9 h。 

2.10  钩藤碱几种片剂体外释药比较 

取钩藤碱原料药、PEG 4000，采用乳糖补充片

质量至 0.5 g，采用 6%淀粉浆搅拌均匀后制备软材，

20 目筛制粒，置于真空干燥箱 24 h（40 ℃），20

目筛整粒后加入适量的硬脂酸镁混匀，压制钩藤碱

普通片。取钩藤碱纳米混悬剂冻干粉，按照普通片

制备方法同法制备钩藤碱纳米混悬剂片。取钩藤碱

原料药，按照“2.8”项下制备工艺制备钩藤碱原料

药缓释片，处方种类及用量与钩藤碱纳米混悬剂缓

释片一致。所制备的钩藤碱普通片、钩藤碱纳米混

悬剂片和钩藤碱原料药缓释片剂量均同钩藤碱纳米

混悬剂缓释片（20 mg/片）。在同一条件下考察钩藤

碱普通片，纳米混悬剂片、原料药缓释片和纳米混

悬剂缓释片体外释药情况，结果见图 10。钩藤碱普

通片最大累积释放率仅为 41.5%，可能与钩藤碱溶

解度较低有关，导致药物沉淀于溶出杯底部。制备

成纳米混悬剂片后，由于钩藤碱的溶解度及溶出速

率达到极大改善，在 2 h 内药物基本溶出完毕。钩

藤碱纳米混悬剂缓释片则具有良好的缓释效果，最

大释放度与纳米混悬剂片基本相同，且在各个时间

点累积释放率均高于原料药缓释片。 

3  讨论 

制备钩藤碱纳米混悬剂时，水相与有机相互溶

程度愈高，扩散速度愈快，越有助于形成粒径较小

的纳米粒子。综合考虑有机溶剂毒性、对钩藤碱的 

 

图 10  钩藤碱片剂体外释药行为 ( x s , n = 6) 

Fig. 10  Release behavior of tablets of rhynchophylline 

( x s , n = 6) 

溶解度等问题，最终采用乙醇作为有机溶剂。另外，

由于纳米粒形成过程是一放热过程[15]，且较高的制

备温度增加了纳米粒子的碰撞几率，从而容易导致

纳米粒子之间聚集。因此在制备纳米混悬剂过程中

采用冰水混合物对其进行控温，有助于获得粒径较

小且分布均匀的纳米混悬剂。课题组以纳米混悬剂

的粒径为考察指标，分别对卵磷脂和泊洛沙姆比例

（2∶1、1∶1、1∶2）、表面活性剂总用量（0.1、0.2、

0.3 g）、均质压力（80、90、100 MPa）和均质次数

（6、8、10 次）进行了优化，最终得出最佳制备工

艺。方差分析结果显示，均质次数具有显著性差异。

在一定范围内增加均质次数，可有效降低纳米混悬

剂的粒径，但继续增加均质次数，粒径下降不再明

显[8]（由于篇幅有限，正交试验结果和方差分析具

体数据不再展示）。本研究制备的纳米混悬剂 Zeta

电位绝对值小于 20 mV，不利于纳米混悬剂的长期

稳定，因此将纳米混悬剂进一步制备成了冻干粉。

稳定性试验显示，冻干粉在放置的 30 d 内，其纳米

粒径、PDI 和 Zeta 电位均无明显变化。另外，前期

课题组曾采用甘露醇作为纳米混悬剂的冻干保护

剂，但压制的缓释片出现顶裂、黏冲现象，因此最
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终选择乳糖作为冻干保护剂。 

近年来，采用缓控释制剂来控制纳米粒缓慢释

放的报道逐渐增多[16,18-19]。本研究采用制备工艺简

单、容易实现规模化生产的凝胶骨架缓释片技术对

钩藤碱纳米混悬剂缓释片制备工艺进行了研究，结

果显示缓释片在体外具有明显的缓释特征，12 h 内

累积释放率达到 92.53%，体外释药符合 Higuchi 释

药模型。钩藤碱纳米混悬剂从凝胶骨架缓释片中缓

慢释药的过程为：缓释片处方中高分子材料 HPMC

遇水后形成凝胶阻滞层，对缓释片中的钩藤碱纳米

混悬剂释放起到阻滞作用。同时，缓释片处方中

PEG 遇水后在凝胶阻滞层中留下释药孔道，起到释

药速率调节作用。因此，在 HPMC 和 PEG 用量合

适的情况下，通过两者的相互牵制作用，最终使钩

藤碱纳米混悬剂从凝胶骨架片中缓慢释放。此外，

缓释片中的乳糖不仅作为纳米粒保护剂，也作为缓

释片的填充剂，遇水后也可在凝胶阻滞层中形成释

药孔道，也起到了类似 PEG 的释药速率调节剂的作

用[18-19,24]。 

通过比较钩藤碱缓释片和钩藤碱纳米混悬剂缓

释片发现，钩藤碱纳米混悬剂缓释片释药速率、各

个时间点释放度和累积释放率均高于钩藤碱缓释

片，可能是因为难溶性药物主要通过骨架溶蚀来释

放药物，骨架材料遇水后形成的凝胶层黏度越大，

骨架材料越难溶蚀，从而使药物释放减慢。溶解度

较好的药物则不能阻止致密凝胶层的形成，因而水

化速率较快的骨架材料容易形成释药通道，有利于

药物扩散释放。由于纳米混悬剂极大提高了钩藤碱

的溶解度，因而 2 种缓释片在体外释放有很大差别。 

目前临床使用的钩藤碱制剂主要是胶囊剂，但

容易造成体重下降等不良反应，这可能与给药剂量

较高，血药浓度波动幅度较大有关[25]，因此开发一

种安全、持续、高效的钩藤碱缓释制剂具有非常重

要意义。钩藤碱溶解度极差，直接制备成缓释片后

可能存在体内吸收困难、生物利用度不高、体内外

相关性差等问题[17]。据报道[26-27]，将纳米技术与缓

释技术联用，可进一步提高生物利用度，也有助于

提高制剂的安全性和顺应性等。钩藤碱纳米混悬剂

缓释片的制备成功，证明了其工艺上的可行性。接

下来将对该缓释片的体内药动学、药效学等继续研

究[28-30]，为钩藤碱纳米混悬剂缓释片提供更为全面

的研究资料。纳米混悬剂有普通片剂、注射剂、透

皮制剂等方式给药，本研究提供了一种缓释制剂，

扩大了纳米混悬剂的应用范围，值得进一步研究。 
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