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基于质量源于设计（QbD）制备大黄素固体脂质纳米粒5 

李  楠，邓艳平* 

福建医科大学药学院，福建 福州  350122 

摘  要：目的  通过质量源于设计（quality by design，QbD）理论制备大黄素固体脂质纳米粒（emodin solid lipid nanoparticle，

Emo-SLN）。方法  利用鱼骨法和使用故障模式、影响和危害性分析（failure mode and effects criticality analysis，FMECA）方

法筛选出关键质量属性（critical quality attributes，CQAs）、关键物料属性（critical material attributes，CMAs）以及关键工艺参

数（critical process parameters，CPPs），并采用熔融-乳化法制备固体脂质纳米粒，用 Box-Behnken 设计（Box-Behnken design，

BBD）优化制剂。结果  确定 CMAs 为脂质、表面活性剂、药脂比；CPPs 为超声功率；CQAs 为粒径、ζ 电位、包封率、载

药量、体外释放率。通过 BBD 优化制剂，测得其 CMAs：脂质单辛酸丙二醇酯（CapryolTM 90），表面活性剂聚氧乙烯氢化蓖

麻油（Cremophor® RH40），药脂比 1∶170；CPPs：超声功率 216 W；CQAs：粒径（138.900±1.143）nm，ζ 电位（−21.90±

0.50）mV，包封率（98.28±1.43）%、载药量（0.23±0.01）%、体外释放表现为在 48 h 内累积释放率达 80%，具有缓释特

性。结论  该项目利用 QbD 成功制备质量符合 CQAs 要求的 Emo-SLN，提高其生物利用度，从而促进其临床应用。 
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Abstract: Objective  To prepare emodin loaded into solid lipid nanoparticles (Emo-SLN) based on the concept of quality by design 

(QbD). Methods  Critical quality attributes (CQAs), critical material attributes (CMAs), and critical process parameters (CPPs) 

were screened using a fish bone diagram and failure mode and effects criticality analysis (FEMCA). Subsequently, the Emo-SLN 

were developed using the melt-emulsification method and optimized by Box-Behnken design (BBD). Results  The CMAs were 

identified as lipid, surfactant, and drug-lipid ratio. The CPP was the ultrasound power. The CQAs included particle size, 

encapsulation rate, drug loading, and in vitro release. The formulation was optimized by BBD. CapryolTM 90 (lipid) was selected as 

the final composition along with Cremophor® RH40 as the surfactant component at a drug-lipid ratio of 1:170. The ultrasound power 

was 216 W. The particle size of CQAs was (138.900 ± 1.143) nm, with a ζ potential of (−21.90 ± 0.50) mV and an encapsulation rate 

of (98.28 ± 1.43)%. Additionally, the drug loading was found to be (0.23 ± 0.01)%, and in vitro release demonstrated sustained 

release characteristics with cumulative release reaching up to 80% within 48 h. Conclusion  Emo-SLN meeting the requirements of 

CQAs was successfully prepared using QbD, which improved its bioavailability for its enhanced clinical application. 

Key words: solid lipid nanoparticles; quality by design; emodin; melt-emulsification method; in vitro release; fish bone diagram; 

critical quality attributes; critical material attributes; critical process parameters; Box-Behnken design 
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纳米制剂的发展将带来更多创新或个性化的疗

法，为攻克更多重大疾病带来希望[1]。基于此，常

用纳米制剂如脂质体[2-3]、胶束[4-5]、固体脂质纳米

粒（solid lipid nanoparticle，SLN）[6-7]等已经得到广
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泛的应用。但纳米制剂的安全性、工艺及质量的可

控性、关键设备及辅料对国外的过度依赖性等问题

仍是需要应对的挑战[8]。 

传统制剂的开发基于质量的检测和生产出发，

而引入质量源于设计（quality by design，QbD）理

念，改进制造过程，可确保最终产品的质量和安全。

QbD 已经广泛应用于美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）和欧洲药物

管理局（European Medicines Agency，EMA）。QbD

的基本内容（图 1）是：以预先设定的目标产品质

量概况（quality target product profile，QTPP）作为

研发的起点，在确定产品关键质量属性（critical 

quality attributes，CQAs）的基础上，基于风险评估

和实验研究，确定关键物料属性（critical material 

attributes，CMAs）和关键工艺参数（critical process 

parameters，CPPs），进而建立能满足产品性能且工

艺稳健的控制策略，最终完成设计、完善整体战略

方案，实施产品和工艺的生命周期管理（包括持续

改进）。QbD 原则[9-10]在近年来成功应用于开发纳米

制剂递药系统如脂肪乳[11]、纳米粒[12]。 

 

图 1  QbD 理念在处方工艺优化中的实施过程 

Fig. 1  Implementation of QbD concept in prescription 

process optimization 

因多酚类药物具有良好抗氧化、肿瘤预防作用，

但大部分具有水溶性低、肠道壁通透性差、胃肠道

代谢等缺点，阻碍了该类药物研发成口服制剂的发

展进程[13]。而大黄素属于典型的多酚类药物，故本

实验以大黄素为模型药物，利用 QbD 开发大黄素固

体脂质纳米粒（emodin solid lipid nanoparticle，

Emo-SLN）。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Agilent 1260 型高效液相色谱仪，安捷伦科技

（中国）有限公司；DF-101S 型集热式恒温加热磁力

搅拌器，巩义市予华仪器有限责任公司；ME104 E

型电子天平，梅特勒-托利多仪器（上海）有限公司；

Centrifuge 5430 R 型离心机，德国艾本德生命科学

公司；ZQTY 50 型震荡培养箱，上海知楚仪器有限

公司；Sonics 型超声细胞破碎仪，上海书俊仪器设

备有限公司；Anton Paar LitesizerTM 500 型激光纳米

粒度/电位仪，安东帕（上海）商贸有限公司。 

1.2  样品与试剂 

单辛酸丙二醇酯（CapryolTM 90，批号 85883-73- 

4）、油酰聚氧乙烯甘油酯（Labrafil M 1944 CS，批

号 192796）、单月桂酸丙二醇酯（LauroglycolTM 90，

批号 127903）、单亚油酸甘油酯（MaisineTM，批号

125116）、山嵛酸甘油酯（Compritol 888 ATO，批号

156632）、单双硬脂酸甘油酯（批号 143048）、双硬

脂酸甘油酯（Percirol ATO 5，批号 131343）、硬脂

酰聚氧乙烯甘油酯（Gelucire 50/13，批号 121651）、

月桂酰聚氧乙烯-32 甘油酯（Gelucire 44/14，批号

125008）、二乙二醇单乙醚（Transcutol® HP，批号

145272）均为法国 Gattefossé公司惠赠；聚乙二醇

400（PEG 400，批号 20101214）、聚山梨酯 20（Tween 

20，批号 20200303）、聚山梨酯 80（Tween 80，批

号 20100502）均为南京威尔集团有限公司所产；曲

拉通 X-100（Triton X-100，批号 20131918）由国药

集团化学试剂有限公司所产；中链甘油三酯（MCT，

批 号 19985 ）、 丙 二 醇 二 辛 酸 酯 （ propylene 

dioctanoate，批号 131202）、三乙酸甘油酯（triacetin，

批号 Z16J7Y9191）均由北京凤礼精求商贸有限责任

公司所产；聚乙二醇-15 羟基硬脂酸酯（Solutol® 

HS15，批号 96146968E0）、聚氧乙烯氢化蓖麻油

（Cremophor® RH40，批号 16894024UO）均为德国

BASF 公司惠赠。大黄素对照品，批号 518-82-1，

质量分数≥98%，购于上海麦克林生化科技股份有

限公司；甲醇为色谱纯试剂，其他试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  Emo-SLN 的 QbD 评价 

2.1.1  QTPP  大黄素对光敏感、易氧化分解，为使

用和贮存带来不便；且由于大黄素难溶于水，且存

在胃肠道代谢，以口服给药为途径，将其制成 SLN，

可提高其溶解度，使药物稳定性增加，提高药物在

人体的生物利用度的同时还可减少药物剂量，提高

患者用药依从性。为改善大黄素难溶和不稳定等一

系列问题，以安全、稳定且有效的口服 SLN 为目标

产品，通过查阅文献，结合临床用药的特点，总结

确定 QTPP 

确定 CQAs 

CMAs CPPs 

优化处方工艺 

确定控制空间 
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上述目标产品的质量概况，结果如表 1 所示。 

2.1.2  CQAs  CQAs 是“物理、化学、生物学或微

生物学性质或特点，应在适宜的限度、范围或分布

内以保证预期药品的质量”[17]。根据大黄素的性质

和鱼骨图法[18]，得表 2 及图 2 中的 CQAs 包含的粒

径、包封率、载药量、体外释放等参数。 

表 1  Emo-SLN 的 QTPP 

Table 1  QTPP for Emo-SLN 

QTPP 目标 

剂型 SLN 

给药途径 口服给药 

药效学 结肠癌[14]、胰腺癌[15]、乳腺癌[16] 

剂量 结肠癌小鼠 ig 50 mg∙kg−1、胰腺癌小鼠 ig 

 50 mg∙kg−1、乳腺癌小鼠 ig 400 mg∙kg−1 

2.1.3  制剂的风险评估  根据 Emo-SLN 的 CQAs，

对制剂进行风险评估[19]，以评估每种属性可能对制

剂 CQAs 的影响。使用故障模式、影响和危害性分

析（failure mode and effects criticality analysis，

FMECA）方法（表 3、4）进行评估[20]。 

表 2  Emo-SLN 的 CQAs 

Table 2  CQAs of Emo-SLN 

CQAs 依据 

粒径 合适的粒径，有利于药物跨膜吸收 

包封率 安全性和有效性、稳定性；包封率过低 

 会导致药物稳定性降低 

载药量 安全性和有效性、稳定性；载药量过低 

 药物稳定性降低 

体外释放 安全性和有效性 

 

图 2  Emo-SLN 的鱼骨图 

Fig. 2  Fish bone diagram of Emo-SLN 

表 3  FMECA 法进行风险评估 

Table 3  FMECA methods for risk assessment 

项目 数值 风险程度 关键程度 

严重度（S）、概率（P）、 1 低 广泛接受的风险；无需进一步研究 

可检测性（D） 3 中 风险可接受；为降低风险，可能需要进一步研究 

 5 高 风险不可接受；需进一步研究以降低风险 
 

表 4  FMECA 法的风险优先系数 (RPN) 评价标准 

Table 4  FMECA methods for risk priority number (RPN) 

evaluation criterion 

RPN 关键程度 

RPN＜6 广泛接受的风险；无需进一步研究 

6≤RPN＜18 风险可接受；为降低风险，可能需要进一步研究 

RPN≥18 风险不可接受；需进一步研究以降低风险 

RPN＝S×P×D 

SLN 主要由原料药、脂质、表面活性剂（乳化

剂）、助表面活性剂（助乳化剂）和水组成。脂质主

要作为 SLN 的载体，可提高大黄素的溶解度，影响

SLN 的安全性和稳定性。表面活性剂作为 SLN 中

的重要成分，可降低界面势能，与其稳定性和安全

性高度相关。根据相关文献及制剂经验，采用

FMECA 法对 Emo-SLN 的处方变量包括：原料药、

表面活性剂、脂质和助表面活性剂进行风险评估。

结果如表 5 所示。采用熔融乳化法制备 SLN，其中，

相转变温度、超声功率、超声时间是影响该制剂

SLN 制备的关键因素。对其进行风险评估（表 6），

并对 SLN 进行 QbD 评价（图 3）。 

粒径大小 

关键质 

量属性 

药物释放 

载药量 

包封率 

搅拌 

超声波 工艺 

时间 

温度 

时间 

功率 
速度 

温度 

类型 

浓度 

类型 

浓度 

类型 

药脂比 

助乳化剂 

乳化剂 
脂质 

物料 

CMAs 和 CPPs 
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表 5  处方变量的风险评估 

Table 5  Risk assessment of formulations 

材料 参数 S P D RPN 风险评估 

原料药 粒径和分布 2 2 2 8 低 

 体外释放 5 5 5 125 高 

 包封率 5 5 5 125 高 

 载药量 5 5 5 125 高 

表面活性剂 粒径和分布 4 4 5 8 高 

 体外释放 3 3 3 27 中 

 包封率 1 1 1 1 低 

 载药量 1 1 1 1 低 

脂质 粒径和分布 3 3 3 27 中 

 体外释放 4 4 5 80 高 

 包封率 4 4 5 80 高 

 载药量 4 4 5 80 高 

助表面活性剂 粒径和分布 3 3 3 27 中 

 体外释放 3 3 3 27 中 

 包封率 2 1 1 2 低 

 载药量 2 1 1 2 低 

2.2  Emo-SLN 的 CMAs 筛选 

分别于相应的脂质、表面活性剂、助表面活性

剂中加入过量大黄素，置于恒温摇床避光振摇 24 h

后取出，于 37 ℃、10 000 r/min 离心（离心半径为 

表 6  工艺变量的风险评估 

Table 6  Risk assessment of processes 

工艺变量 参数 S P D RPN 风险评估 

相转变温度[21] 包封率 5 5 5 125 高 

 粒径和分布 3 3 3 27 中 

 载药量 5 5 5 125 高 

 体外释放 2 1 1 2 低 

超声功率[22] 包封率 3 3 3 27 中 

 粒径和分布 5 5 5 125 高 

 载药量 3 3 3 27 中 

 体外释放 2 2 2 8 低 

超声时间[23] 包封率 3 3 3 27 中 

 粒径和分布 5 5 5 125 高 

 载药量 3 3 3 27 中 

 体外释放 2 2 2 8 低 
 

 

图 3  SLN 的 QbD 评价图 

Fig. 3  Diagram of QbD evaluation for SLN 

10 cm）15 min。取上清液，用 0.45 μm 滤膜滤过后

进样 HPLC 分析，计算大黄素的溶解度。结果如表

7、8 所示，选择 CapryolTM 90 为脂质，Cremophor® 

RH40 作为表面活性剂。 

2.3  Emo-SLN 的制备 

以 50 ℃为制备温度，选用熔融乳化法，于 50 

℃分别加水及处方量的大黄素与脂质 CapryolTM 90

（质量比 1∶160）、表面活性剂 Cremophor® RH40、

助表面活性剂 Transcutol® HP 混匀，搅拌 3 min，于

超声细胞破碎仪（功率 200 W，超声时间 5 min，工

作 2 s，暂停 2 s）破碎，2～8 ℃保存 12 h 后过 0.8 

μm 的滤膜，即得 Emo-SLN。 

CQAs 

QTPP 

QTPP 

质量管理 CQAs 

工艺分析技术（PAT） 
CMAs 

QbD 

SLN 

工艺设计空间 
CPPs 

控制策略 
初始风险评估 

开发后风险评估 
实验设计（DoE） 

脂质 

表面活性剂 

助表面活性剂 

脂质和药物比例 

相转变温度 

超声功率 

超声时间 

CMAs CPPs 

粒径：50～300 nm 

多分散系数（PDI）：小于 0.5 

药物包封率：大于 80% 

体外释放度：48 h 释放达 80% 

剂型：SLN 

给药途径：口服给药 

治疗的疾病：结肠癌、胰腺癌、乳腺癌 

剂量：结肠癌小鼠 ig 50 mg∙kg−1 

胰腺癌小鼠 ig 50 mg∙kg−1 

乳腺癌小鼠 ig 400 mg∙kg−1 
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表 7  大黄素在脂质中的溶解度 

Table 7  Solubility of emodin in lipids 

脂质 溶解度/(mg∙mL−1) 

CapryolTM 90 14.75±0.33 

LauroglycolTM 90 14.26±0.97 

Gelucire 44/14 8.38±0.17 

Percirol ATO 5 7.22±0.16 

Gelucire 50/13 5.59±0.98 

MaisineTM 5.44±0.23 

单双硬脂酸甘油酯 2.22±0.13 

Compritol 888 ATO 1.53±0.78 

Labrafil M 1944 CS 1.34±0.18 

表 8  大黄素在表面活性剂中的溶解度 

Table 8  Solubility of emodin in emulsifiers 

表面活性剂 溶解度/(mg∙mL−1) 

Solutol® HS 15 37.27±0.51 

Cremophor® RH40 34.62±1.86 

Tween 20 31.47±0.71 

Tween 80 25.60±1.39 

Triton X-100 8.83±0.27 

Triacetate 5.05±0.23 

丙二醇二辛酸酯 4.06±0.12 

MCT 3.35±0.11 

 

2.4  SLN 的质量控制研究 

2.4.1  含量测定  选用 HPLC 法[24]进行测定，色谱

条件如下：色谱柱为Agilent Eclipse XDB-C18柱（250 

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为水-甲醇（10∶90）；

体积流量 1.0 mL/min；检测波长 265 nm；柱温

30 ℃；进样量 10 μL。 

精密称取 1 mg 大黄素，溶解于甲醇溶液中，

作为大黄素对照品溶液。并按“2.3”项下的方法制

备空白 SLN（除了不加大黄素其余步骤同上）。取

适量的空白 SLN 按其与甲醇体积比（1∶9）的比例

下加入甲醇，涡旋破乳后，以流动相稀释；同法操

作，进样稀释后的 Emo-SLN 和大黄素对照品溶液，

对比 3 个样品的出峰时间，判断辅料是否会对样品

产生干扰，以及制得的 Emo-SLN 检测到的色谱峰

是否为大黄素的样品峰。如图 4 所示，表明溶剂和

辅料在该色谱条件下对药物大黄素的测定没有干

扰，结果表明药物大黄素测定的专属性良好。在

100～2 500 μg/mL 呈良好的线性关系；精密度、稳

定性、重复性、加样回收率试验均符合要求。 

 

图 4  Emo-SLN (A)、大黄素对照品 (B) 和空白 SLN (C) 的

HPLC 图 

Fig. 4  HPLC of Emo-SLN (A), emodin reference substance 

(B) and blank SLN (C) 

2.4.2  Emo-SLN 的形态、粒径和 ζ 电位  吸取 5 μL 

Emo-SLN 溶液滴到铜网上，静置 1 h，滴加 2%的磷

钨酸至铜网表面，负染 1～2 min，室温自然晾干。

置于 TEM 下，逐渐放大至 30 000 倍，观察其形态。

所制 SLN 用超纯水稀释 100 倍后，用激光纳米粒度

仪测定其粒径、ζ 电位和多分散系数（polydispersity 

index，PDI）。 

2.4.3  包封率和载药量测定   取一定量体积

Emo-SLN 溶液，按其与甲醇体积比（1∶9）的比例

加入甲醇进行破乳，用 0.45 μm 微孔滤膜滤过，在

“2.4.1”项下色谱条件进样检测，即可测得 W 总。再

另取 1 mL Emo-SLN 溶液于 30 000×g、4 ℃下高速

离心（离心半径为 10 cm）1 h，取上层乳液，同法

测定，即得 W 游离。按如下公式计算包封率和载药量。 

包封率＝W 游离/W 总 

载药量＝(W 总－W 游离)/(W 总－W 游离＋W 脂质) 

W 游离、W 总、W 脂质分别为 Emo-SLN 的未包载药物量、总药

物含量和 SLN 内除了大黄素以外的所有脂质辅料的质量 

2.4.4  稳定性考察  将 Emo-SLN 置于 2～8 ℃冰

箱，于不同时间（0、7、21、32 d）取样检测其粒

径和 PDI。 

2.4.5  安全性考察   以体外溶血实验考察 Emo- 

SLN 的安全性。选用《中国药典》2020 年版中的方

法测定[25]，取健康家兔的新鲜血液，1 000 r/min 离

心（离心半径为 10 cm）10 min，弃去上清液。将

所得红细胞用生理盐水配成 2.0%的混悬液备用；取

300 μL 的 30、50、70 μmol/L Emo-SLN 溶液加入 2.5 

mL 该红细胞悬液后再加入 2.2 mL 生理盐水，均匀

混合后，放入 37 ℃恒温水浴孵育 60 min，后 1 800 

A 

 

 

 

B 

 

 

 

C 

大黄素 

大黄素 

0         2         4         6         8 
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r/min 离心（离心半径为 10 cm）10 min。取上清，

用紫外分光光度计测定波长 540 nm下的吸光度（A）

值。以生理盐水为空白对照组，以超纯水为阳性对

照组，每组设 3 个平行复孔。按照下列公式计算溶

血率。 

溶血率＝(A 实验－A 生理盐水)/(A 蒸馏水－A 生理盐水) 

2.4.6  体外释放实验  采用透析袋法[26]进行体外

释放测定。分别取 1 mg/mL Emo-SLN 溶液及大黄

素溶液 1 mL，以 200 mL 0.05 g/mL 十二烷基硫酸钠

（SDS）为溶出介质[27]，温度为 37 ℃，转速为 8 

r/min，分别于 0.5、1.0、1.5、2.0、2.5、3.0、3.5、

7.0、19.0、24.0 h 取样 1 mL，同时补充超纯水 1 mL，

样品处理后以 HPLC 进行测定。 

2.5  Emo-SLN 的处方优化试验设计 

2.5.1  处方优化试验设计  通过文献报道[26-29]，综

合考虑上述列出的 CMA、CPP，选择以药脂比（1∶

X1）、表面活性剂用量（X2）、超声功率（X3）为自

变量，并以 SLN 的粒径（Y1）、PDI（Y2）和包封率

（Y3）为评价指标，基于单因素实验结果，确定 3

个自变量的设计范围：药脂比（X1 160～300）、表

面活性剂用量（X2 3%～5%）和超声功率（X3 200～

300 W）。根据 Box-Behnken 设计（BBD）响应面原

理[30]，本实验采用 3 因素 5 水平的星点设计，并根

据响应面试验进行优化分析。操作步骤同“2.3”项。

试验设计及结果见表 9～12。可得出粒径的回归方

程为 Y1＝286.49－39 913.53 X1＋11.43 X2＋0.19 X3， 

表 9  响应面实验设计及结果 

Table 9  Design and results of response surface method 

序号 X1 X2/% X3/W Y1 Y2 Y3 序号 X1 X2/% X3/W Y1 Y2 Y3 

1 300 (−1) 3 (−1) 250 (0) 232.90 0.217 0.809 1 10 220 5 200 158.79 0.113 0.955 7 

2 160 (+1) 3 250 112.32 0.200 0.924 3 11 220 3 300 230.70 0.225 0.863 6 

3 300 5 (+1) 250 302.90 0.227 0.808 8 12 220 5 300 205.70 0.123 0.807 9 

4 160 5 250 167.22 0.042 0.899 7 13 220 4 250 204.20 0.665 0.877 1 

5 300 4 (0) 200 (−1) 230.40 0.113 0.863 6 14 220 4 250 238.70 0.673 0.897 7 

6 160 4 200 121.06 0.065 0.984 0 15 220 4 250 165.69 0.613 0.988 8 

7 300 4 300 (+1) 209.40 0.071 0.818 5 16 220 4 250 181.65 0.074 0.992 0 

8 160 4 300 108.81 0.193 0.801 7 17 220 4 250 179.15 0.073 0.864 8 

9 220 (0) 3 200 167.24 0.114 0.867 3        

表 10  粒径 (Y1) 的回归模型方差分析 

Table 10  Variance analysis of established regression model for particle size (Y1) 

方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 

模型 28 955.46 3 9 651.82 10.22 0.001 0 残差 12 274.14 13 944.16   

X1 27 166.64 1 27 166.64 28.77 0.000 1 失拟项 8 997.58 9 999.73 1.22 0.456 

X2 1 045.39 1 1 045.39 1.11 0.312 纯误差 1.08 4 0.27   

X3 743.44 1 743.44 0.79 0.391 总变异 41 229.60 16    

表 11  PDI (Y2) 的回归模型方差分析 

Table 11  Variance analysis of established regression model for PDI (Y2) 

方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 

模型 586.03 9 65.11 4.54 0.029 4 X1
2 51.44 1 51.44 3.58 0.100 0 

X1 20.77 1 20.77 1.45 0.268 0 X2
2 195.43 1 195.43 13.62 0.007 8 

X2 78.75 1 78.75 5.49 0.051 7 X3
2 2.09 1 2.09 0.15 0.714 0 

X3 53.41 1 53.41 3.72 0.095 1 残差 100.46 7 14.35   

X1X2 70.56 1 70.56 4.92 0.062 1 失拟项 99.38 3 33.13 122.98 0.000 2 

X1X3 72.00 1 72.00 5.02 0.060 1 纯误差 1.08 4 0.27   

X2X3 25.50 1 25.50 1.78 0.224 0 总变异 686.49 16    
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表 12  包封率 (Y3) 的回归模型方差分析 

Table 12  Variance analysis of established regression model for encapsulation efficiency (Y3) 

方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 

模型 395.32 6 65.89 2.25 0.122 5 X2X3 90.63 1 90.63 3.10 0.108 7 

X1 124.11 1 124.11 4.25 0.066 3 残差 292.19 10 29.22   

X2 1.85 1 1.85 0.063 4 0.806 3 失拟项 140.00 6 23.33 0.613 3 0.718 1 

X3 133.82 1 133.82 4.58 0.058 0 纯误差 152.19 4 38.05   

X1X2 1.48 1 1.48 0.050 5 0.826 7 总变异 687.51 16    

X1X3 43.43 1 43.43 1.49 0.250 8       

 

R2＝0.702 3，Radj
2＝0.633 6，Rpred

2＝0.456 0；PDI 的

回归方程为 Y2＝140.00－19 834.48 X1－31.24 X2－

0.17 X3－2 876.71 X1X2＋58.12 X1X3－0.05 X2X3＋

1.70 X1
2＋6.81 X2

2＋2.80×10−4 X3
2，R2＝0.853 7，

Radj
2＝0.665 5，Rpred

2＝0.488 0；模型相关系数 R2 分

别为 0.702 3、0.853 7，这说明该试验模型与实际试

验拟合较好，实际试验中约 70.23%、85.37%的结果

可以通过拟合模型进行解释。校正后的决定系数

R2
adj 分别为 0.633 6、0.665 5，与 R2 相对接近，说

明 2 模型均有较好的准确性和通用性。 

而包封率的回归方程为 Y3＝−59.09＋156.46  

X1＋25.31 X2＋0.52 X3－4.16 X1X2－0.45 X1X3－0.10 

X2X3，R2＝0.5750，Radj
2＝0.320 0，Rpred

2＝0.108 2；

该试验模型与实际试验拟合一般，且数据间无显著

性差异，故后续以 PDI 为主，判断不同因素对其影

响。由表 10 可以看出，对于粒径影响的因素顺序为

药脂比＞表面活性剂＞超声功率；由表 11 可以看

出，对于 PDI 影响的因素顺序为表面活性剂＞超声

功率＞药脂比。两模型的 P 值均＜0.05，响应面回

归模型达到了显著性水平。 

2.5.2  Box-Behnken 响应面交互作用  在回归模型

方差分析结果的基础上，采用 Design-Expert 13 软

件依据 Y1、Y2，在回归模型方差分析结果的基础上

绘制响应面图及等高线图，分析药脂比、表面活性

剂用量和超声功率对 Emo-SLN 中大黄素粒径、PDI

的影响（图 5）；3D 响应曲面和等高线图可直观反 
 

             

             

图 5  药脂比、表面活性剂用量、超声功率对 PDI 交互影响的响应面图和等高线图 

Fig. 5  Response surface diagram and contour plots illustrating interaction effects of drug-lipid ratio, surfactant 

concentration and ultrasonic power on PDI 
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映交互作用对响应值的影响程度，曲面越陡，等高

线越密集，则影响越显著，等高线越接近椭圆，2

个因素的交互作用越强[31]。 

药脂比与超声功率对 PDI 的影响最大，药脂比

与表面活性剂对其影响次之，表面活性剂与超声功

率对其影响最小（图 5）。在药脂比较低的情况下，

随着表面活性剂比例的增加，PDI 先减少后增加（图

5）；当药脂比在较高水平时，反之，响应面的倾斜

度较高，坡度较为陡峭，且等高线呈椭圆形，说明

药脂比和表面活性剂的交互作用对 PDI 的影响较

大；同理，说明超声功率和表面活性剂的交互作用

对 PDI 的影响较小（图 5）；药脂比和超声功率的交

互作用对 PDI 的影响较大（图 5）。 

2.6  Emo-SLN 的制备工艺验证 

根据“2.5”项设计所得的最优条件进行实验：

药脂比为 1∶170，表面活性剂比例为 4.13%，超声

功率为 216.14 W，据此平行制备 3 批 Emo-SLN，

对该处方设计进行验证，将测定的粒径、PDI与“2.5”

项预期结果进行比较（表 13）。由表 13 可知，预测

值与实测值间的偏差均小于 1，二者较为接近，说

明该模型较为可靠。综上，选择药脂比为 1∶170，

表面活性剂用量为 4%，超声功率为 216 W 为最优

处方，该处方的包封率为（98.28±1.43）%，载药

量为（0.23±0.01）%。实验发现制备的 Emo-SLN

为球形，无黏连，大小均一，且粒径在 100～200 nm，

ζ 电位（−21.90±0.50）mV（图 6～8），分散性良好 

表 13  预测值与实际值的比较 ( x s , n = 3) 

Table 13  Comparison of predictive value and actual value 

( x s , n = 3) 

优化指标 Y1/nm Y2 

预测值 145.90 4.10 

实测值 146.89±3.41 5.65±1.05 

偏差 0.50 0.77 

 

图 6  Emo-SLN 的粒径分布图 

Fig. 6  Particle size distribution of Emo-SLN 

 

图 7  Emo-SLN 的电位分布图 

Fig. 7  Potential distribution of Emo-SLN 

 

图 8  Emo-SLN 的透射电镜图 

Fig. 8  TEM image of Emo-SLN 

（PDI 小于 0.3），符合 CQAs 要求。 

根据上述最佳条件制备的Emo-SLN在2～8 ℃

储存 32 d 内，其粒径（RSD 均小于 1.5%）和分散

系数（RSD 均小于 0.01%）变化微小（表 14），说

明其具有良好稳定性。 

Emo-SLN 的溶血性实验结果如表 15 和图 9 所 

表 14  Emo-SLN 的稳定性 (2～8 ℃, x s , n = 3) 

Table 14  Stability of Emo-SLN at (2—8 ℃, x s , n = 3) 

t/d 粒径/nm PDI 

0 138.90±1.14 0.063±0.006 

7 108.63±1.38 0.152±0.005 

14 143.87±0.25 0.087±0.007 

21 127.77±0.46 0.238±0.006 

32 136.30±0.28 0.086±0.003 

表 15  Emo-SLN 的体外溶血率 ( x s , n = 3) 

Table 15  In vitro hemolytic rate of Emo-SLN ( x s , n = 3) 

组别 浓度/(μmol∙L−1) 溶血率/% 

水 − 100 

生理盐水 − 0 

Emo-SLN 30 −0.660±0.085 

 50 2.027±0.439 

 70 3.864±0.455 

1            100          10 000 

粒径/nm 

−100         −60         −20          20          60 

ζ 电位/mV 

200 nm 
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图 9  Emo-SLN 与红细胞、水、生理盐水孵育后的图片 

Fig. 9  Picture of Emo-SLN at different concentrations 

incubated with red blood cells, water and saline 

示，其在 30～70 μmol/L 浓度范围内无溶血现象（溶

血率测定结果均小于 5%），从而证明其不会引起体

外红细胞溶血。 

大黄素原料药与 Emo-SLN 体外释放结果如图

10 所示，相对原料药，Emo-SLN 的释放仅有 30%

左右（7 h），说明 Emo-SLN 具有缓释的作用。对其

进行动力学方程拟合，结果如表 16 所示，发现其体

外释药行为符合一级线性方程，Qt＝80.003 (1－

e−0.084 t)，R2＝0.988 3。 
 

 

图 10  Emo-SLN 和大黄素溶液的体外释放情况 ( x s ,  

n = 3) 

Fig. 10  In vitro release profiles of Emo-SLN and free 

emodin ( x s , n = 3) 

表 16  Emo-SLN 的药物释放模型 

Table 16  Drug release kinetic models of Emo-SLN 

模型 回归方程 R2 

一级线性方程 Q＝80.00 (1－e−0.084 t) 0.988 

零级线性方程 Q＝1.45 t＋21.58 0.799 

Higuchi Q＝12.675 t1/2＋0.437 0.954 

Ritger-Peppas Q＝9.949 4 t0.654 0.973 

3  讨论 

根据国家药品监督管理局发布的国家药品标准

关于大黄配方颗粒[32]，1 g 含总蒽醌以芦荟大黄素、

大黄酸、大黄素、大黄酚和大黄素甲醚的总量计，

应为 10.0～25.0 mg。可见目前使用的处方中大黄素

含量较低，且给药剂量大，故已上市并在临床上长

期使用的大黄素制剂几乎没有。开发一个可供临床

使用的大黄素纳米制剂迫在眉睫。 

2021 年国家药品监督管理局药品审评中心

（CDE）发布的《纳米药物质量制研究技术指导原则

（试行）》中也有引入 QbD 的概念，且在该指导原则

中提及纳米药物应重点关注可能与体内行为相关的

质量指标，如粒径、药物释放度以及与其特性相关

的性能指标，如结构形态、包封率、载药量、纳米

粒稳定性等，同时也需对纳米药物进行全过程质量

控制，包括纳米药物用到的原料药、辅料、制备的

工艺参数等[33]。 

故本研究引入 QbD 理念对该 Emo-SLN 工艺进

行全面且深入的分析。首先，确认 Emo-SLN 的质

量概况，采用鱼骨图法和查阅文献，确定其 CQAs

（粒径、包封率、载药量、体外释放），再采用风险

管理工具筛选出影响其质量的潜在 CMAs（脂质、

表面活性剂、助表面活性剂、脂质与药物质量比）。 

实验发现大黄素在脂质材料 CapryolTM 90，表

面活性剂 Solutol® HS 15 中的溶解度比较好，且熔

点较低。但因 Solutol® HS 15 是一种亲水性极强的

辅料［亲水亲油平衡值（HLB）为 14～16］，CapryolTM 

90 为水不溶性的脂质（HLB 值为 5），二者无法均

匀地混合，混合后静置即会分层，所以本实验采用

溶解度次之的Cremophor® RH40作为表面活性剂材

料，其他皆选用上述药物在其溶解度最大的材料。

经查阅文献[34]，发现，助表面活性剂 Transcutol® HP

的溶解度大于 PEG 400，所以选择 Transcutol® HP

作为助表面活性剂。选用的脂质 CapryolTM 90[35]可

能增加脂质和蛋白质区域的肠脂膜流动性，从而通

过跨细胞途径促进肠道对胰岛素的吸收，且

CapryolTM 90 是一种生物利用度增强剂，因此，此

脂质有望促进大黄素在肠道的吸收，增强其在肠道

的生物利用度。且有文献报道[36] Cremophor® RH40

有可能影响经细胞色素CYP3A4转化的药物代谢及

处置，增加药物的生物利用度，对药物的临床应用

产生显著影响；以 Cremophor® RH40 为辅料的大黄

素纳米乳通过减少在 MDCK II 细胞高表达的葡萄
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糖醛酸转移酶醛酸化而增加跨细胞渗透，可作为提

高大黄素口服生物利用度的一种有前途的策略[37]。

Cremophor® RH40 的这一特点可针对大黄素存在的

首关消除效应，从而提高大黄素在体内的生物利用

度。且 Cremophor® RH40 与 CapryolTM 90 合用，一

方面有望提高大黄素在肠道的吸收，另一方面又可

降低大黄素在肠道的代谢。 

Emo-SLN 中大黄素的溶解度为大黄素溶液的

近 10 倍，显著地提高了药物的溶解度。基于 QbD

设计，并筛选了 CMAs 及 CPPs，17 组样品测得的

包封率均大于 80%，较其他 Emo-SLN 的包封率提

高了 25%左右[38]，PDI 小于 0.5，表面活性剂比例

较其他的大黄素纳米制剂小[23]，可减少表面活性剂

的毒性，安全性更大，以上结果均符合 CQAs 的要

求。本实验以 QbD 为理论基础，成功设计 Emo-SLN

的开发，并为 SLN 及其他纳米药物的开发研究提供

了思路。 
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