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摘  要：目的  制备红花黄色素（safflower yellow pigment，SY）纳米柔性脂质体（nano-flexible liposome，NFL）（SY-NFL）

以提高 SY 的黏膜透过率，并考察 SY-NFL 的药剂学相关性质。方法  采用薄膜分散法制备 SY-NFL，以包封率和载药量为

指标，通过单因素试验及 Box-Behken 设计-响应面法（Box-Behken design-response surface method，BBD-RSM）优化 SY-NFL

最佳处方，再以包封率、粒径及多分散指数（polydispersity index，PDI）值优化其成型工艺；对 SY-NFL 进行结构、ζ 电位、

粒径等药剂学性质进行考察；采用水平扩散池法考察 SY-NFL 对 SY 黏膜透过率的影响。结果  当脂药比 65.68∶1、脂胆比

31.88∶1、丙二醇质量分数 15%，经探头超声转速 8 000 r/min、超声 5 min，可制备包封率为（81.440±4.250）%、载药量为

（1.510±1.450）%，粒径为（534.500±1.960）nm，PDI 为 0.110±0.010 的 SY-NFL。不同温度放置 4 周后，SY-NFL 渗漏率

始终低于 SY 的普通脂质体（common liposome，SY-CL），SY-NFL 变形性也高于 SY-CL；SY-NFL 的累积透过量始终高于 SY-

CL 和 SY 原料药，4 h 时，SY-NFL 中羟基红花黄色素 A（hydroxysafflor yellow A，HSYA）的累积透过率分别为 SY-CL 和

SY 原料药的 1.38 倍和 1.65 倍。结论  采用薄膜分散法可制备性能良好的 SY-NFL，其具有较高的包封率、变形性及稳定性，

可作为递送 SY 透黏膜吸收的纳米载体。 
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Abstract: Objective  Safflower yellow pigment (SY) nano-flexible liposome (NFL) (SY-NFL) was prepared to improve the mucosal 

permeability of SY, and the pharmaceutical properties of SY-NFL were investigated. Methods  SY-NFL was prepared by thin film 

dispersion method. Single factor test and Box-Behken design-response surface method were used to optimize the optimum formulation 

of SY-NFL, and then the forming process was optimized according to the encapsulation rate, particle size and PDI. The structure, 

potential and particle size of SY-NFL were investigated. The effect of SY-NFL on the mucosa permeability of SY was investigated by 
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horizontal diffusion cell. Results  When the ratio of lipid to drug was 65.68:1, the ratio of lipid to cholesterol was 31.88:1, the mass 

fraction of propylene glycol was 15%, and the ultrasonic speed of the probe was 8 000 r/min and the ultrasonic speed was 5 min, the 

encapsulation rate of SY-NFL was (81.440 ± 4.250)%, the drug loading was (1.510 ± 1.450)%, and the particle size was (534.500 ± 

1.960) nm. The PDI was 0.110 ± 0.010. After four weeks at different temperatures, the leakage rate of SY-NFL was always lower than 

that of SY’s ordinary liposomes (SY-CL), and the deformation of SY-NFL was also higher than that of SY-CL. The cumulative 

permeability of SY-NFL was always higher than that of SY-CL and SY. At 4 h, the cumulative through rate of hydroxyl safflower 

yellow A (HSYA) in SY-NFL was 1.38 times and 1.65 times of that of SY-CL and SY, respectively. Conclusion  SY-NFL can be 

prepared by thin film dispersion method, which has high encapsulation rate, deformation and stability, and can be used as a nanometer 

carrier to deliver SY through mucosal absorption. 

Key words: safflower yellow pigment; nano-flexible liposomes; pharmacological properties; transmucosal absorption; thin film 

dispersion method; Box-Behken design-response surface method; hydroxyl safflower yellow A 

 

红花黄色素（safflower yellow pigment，SY）是

菊科红花属植物红花 Caethamus tinctorius L.[1]中的

黄酮类药效成分，常用于治疗冠心病、心绞痛等心

血管疾病且效果显著[2-5]。SY 中羟基红花黄色素 A

（hydroxysafflor yellow A，HSYA）含量最高，常作

为药效指标成分[6-11]。但是，HSYA 易受温度、pH

值与光照等影响而降解变质，且水溶性较强而透黏

膜性差，因此，其生物利用度较低，只能通过静脉

注射（intravenous injection，iv）给药[12]；有研究表

明，HSYA 是 P-糖蛋白的底物类似物，易受 P-糖蛋

白外排效应影响[13]，同时，HSYA 易与血浆蛋白产

生约 78%的结合而导致体内活性游离药物较少[14]，

因此，HSYA 在体内易排泄不易吸收而消除较快，

临床上必须频繁给药或增大给药剂量以维持其有效

浓度[15]。 

然而，iv 给药的安全性低、使用不便与患者顺

应性较差，加之 HSYA 水溶性极强且生物利用度低

而属于生物药剂学分类系统（biopharmaceutical 

classification system，BSC）III 类药物，因此，亟需

开发一种新型高效的 SY 递送系统（如口服或黏膜

给药），以便更好地服务于临床。纳米柔性脂质体

（flexible nano-liposomes，NFL）是将柔软剂如乙醇、

丙二醇等加至脂质双分子层中，提高了脂质体的柔

软性、变形性和稳定性，可显著促进水溶性药物通

过黏膜，如鼻黏膜、阴道黏膜而吸收，且生物相容

性好[16-19]，是透黏膜给药的新型载体。本研究将 SY

包封于 NFL 的内水相中，既可显著提高其黏膜渗透

性，也可避免其被体内 p-糖蛋白识别，同时磷脂为

生物膜的组成成分，且具有改善血液循环、预防心

血管疾病的作用，可协同 HSYA 发挥药效[20]。因此，

将 SY 制备成红花黄色素纳米柔性脂质体（SY-

NFL），并进一步考察 SY-NFL 的药剂学性质及透黏

膜情况，为 SY 非 iv 给药途径的新剂型制剂开发提

供科学依据。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

RE-5250 型旋转蒸发仪，上海亚荣生化仪器厂；

IKA® T25 Digital VLTRA-TURRAX 型高速匀浆机，

德国 IKA 公司；SIGMA1-14K 型高速离心机，美国

Sigma 公司；ZEN-3690 型马尔文粒径电位测定仪，

英国马尔文公司；DHAUS®型电子分析天平，美国

OHAUS 公司；UltiMate 3000 系列高效液相色谱仪，

美国Thermo Scientific Technologies 公司；Multimode 

8 型激光扫描共聚焦显微镜，德国 Bruker 公司。 

1.2  材料 

无水乙醇，分析纯，国药集团化学试剂有限公

司；甲醇（分析纯、色谱纯）、乙腈（色谱纯），西

陇科学股份有限公司；二氯甲烷，天津市大茂化学

试剂厂；鱼精蛋白、曲拉通 X-100，美国 Sigma 公

司；生理盐水，石家庄四药有限公司；胆固醇，上

海麦克林生物科技有限公司；注射用卵磷脂，上海

太伟药业有限公司；SY 原料药，批号 1907002，

HSYA质量分数76.66%，山西德元堂药业有限公司；

1,2-丙二醇，天津市凯通化学试剂有限公司；HSYA

对照品，批号 111637-200704，质量分数 95.80%，

中国食品药品检定研究院；尼罗红（Nile red）、钙黄

绿素（calcein），美国 Sigma 公司。 

2  方法与结果 

2.1  NFL 的制备 

2.1.1  SY-NFL 的制备  根据预实验结果，采用薄

膜分散法，精确称取处方量的蛋黄卵磷脂、胆固醇、

SY 置于茄型瓶中，加 50 mL 无水乙醇充分溶解，

得油相；另取 1,2-丙二醇 7.2 mL 加入 38 mL 蒸馏水

混合均匀，得水相。将油相在 50 ℃减压旋转蒸发
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除去无水乙醇，得到干膜，取 15 mL 50 ℃预热过的

水相倒入薄膜介质中，加入小玻璃珠旋转水化 1 h，

过 0.22 μm 聚丙烯滤膜，加入剩余水相，混合均匀，

即得，于 4 ℃下保存。 

2.1.2  空白 NFL 的制备  方法同 SY-NFL，只是不

加入 SY。 

2.1.3  SY 普通脂质体（SY common liposome，SY-

CL）的制备  方法同 SY-NFL 的制备，只是不加入

1,2-丙二醇。 

2.2  HSYA 含量测定 

2.2.1  色谱条件[1]  色谱柱为 Symmetry C18 柱（250 

mm×4.6 mm，5 μm），流动相为甲醇-乙腈-0.7%磷

酸水溶液（26∶2∶72），等度洗脱；体积流量 1.0 

mL/min；检测波长 403 nm；进样量 10 μL；柱温

30 ℃；理论塔板数以 HSYA 峰计算，不低于 3 000。 

2.2.2  对照品溶液的制备  精密称取HSYA 对照品

148.40 mg 于 10 mL 量瓶中，加入流动相 5 mL，超

声溶解并混合均匀，加入流动相稀释至刻度，得

14.840 mg/mL 的 HSYA 对照品储备液，置于 4 ℃

冰箱中保存，备用。 

2.2.3  供试品溶液的制备  取“2.1”项下制备的 SY-

NFL 2 mL 于 5 mL 量瓶中，加 12%曲拉通甲醇溶液

混匀并稀释至刻度线，即得。 

2.2.4  专属性考察  取 HSYA 对照品溶液、SY-NFL

供试品溶液、空白 NFL 供试品溶液，按“2.2.1”项

下色谱条件测定，记录色谱图，结果见图 1。空白

NFL 供试品溶液、SY-NFL 供试品溶液、HSYA 对

照品溶液中 HSYA 的保留时间为（11.054±0.064）

min，峰形对称性良好，且溶剂和辅料对其色谱峰无

干扰，表明方法专属性较好。 

2.2.5  线性关系考察  精密吸取“2.2.2”项下对照

品溶液适量，分别稀释成质量浓度为 148.4、296.8、

742.0、1 484.0、2 226.0、2 968.0 μg/mL 的对照品溶

液，按“2.2.1”项下色谱条件进样分析，得各质量

浓度对照品峰面积，以质量浓度为横坐标（X），峰

面积为纵坐标（Y）进行线性回归分析，绘制标准曲

线，得回归方程为 Y＝49.880 X－0.716 8，r＝0.999 1，

结果表明 HSYA 在 148.4～2 968.0 μg/mL 呈良好的

线性关系。 

2.2.6  精密度考察  精密量取质量浓度为 742.0 

μg/mL 的对照品溶液，按“2.2.1”项下色谱条件重

复测定 6 次，测定 HSYA 峰面积，得 RSD 为 0.79%，

结果表明仪器精密度良好。 

 

 

 

图 1  空白 NFL 溶液 (a)、SY-NFL 供试品溶液 (b)、

HSYA 对照品溶液 (c) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of blank NFL solution (a), SY-NFL test 

solution (b) and HSYA reference substance solution (c) 

2.2.7  重复性考察  精密量取 6 份 SY-NFL，按照

“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，按“2.2.1”项下

色谱条件重复测定HSYA峰面积，得RSD为 1.86%，

结果表明该方法的重复性良好。 

2.2.8  稳定性考察  取“2.2.7”项下的供试品溶液，

按“2.2.1”项下色谱条件分别于 0、2、4、6、8、10 

h 取样测定 HSYA 峰面积，得 RSD 为 0.49%，结果

表明供试品溶液在室温下放置 10 h 内稳定性良好。 

2.2.9  加样回收率考察  精密量取适量 SY-NFL，

精密加入供试品溶液中 HSYA 质量浓度 80%、

100%、120%的对照品溶液，按“2.2.3”项下方法制

备为供试品溶液，备用。每个质量浓度同法配制 3

份，按“2.2.1”项下色谱条件测定峰面积，计算加样

回收率，3 个质量浓度的平均加样回收率为 99.01%，

平均 RSD 为 1.61%，表明该方法的准确度良好。 

2.3  包封率、载药量的测定 

采用鱼精蛋白凝聚法分离脂质体和游离药物，

HPLC 法测定 HSYA[13]。具体操作方法如下：a）分

别精密吸取自制的脂质体混悬液 0.1 mL 于 5 mL 离

心管中，加入 0.1 mL 鱼精蛋白溶液（10 mg/mL）静

置 3 min，加入 3 mL 生理盐水，于 14 800 r/min 离

心 30 min；b）将上述沉淀加入 12%的曲拉通 X-100

甲醇溶液至 3.2 mL 破乳，充分破乳后，吸取溶液，

HPLC 法测定，记录 HSYA 峰面积，按式（1）计算

0           5           10          15          20 

t/min 
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包封率，按式（2）计算载药量。 

包封率＝脂质体包封的 HSYA 质量 /加入的药物中

HSYA 总质量                               （1） 

载药量＝脂质体包封的 HSYA 质量/脂质体的总质量 

（2） 

2.4  SY-NFL 制备处方的单因素考察 

采用薄膜分散法制备 SY-NFL，并考察脂药比、

脂胆比、丙二醇质量分数对 SY-NFL 包封率和载药

量的影响，单因素试验的固定因素选择为脂药比

50∶1，脂胆比 20∶1，丙二醇质量分数 15%。 

2.4.1  脂药比的考察  称取胆固醇 24 mg、SY 20 

mg，丙二醇适量（使最终质量分数为 15%），生理

盐水 3 mL，分别称取蛋黄卵磷脂 0.200 g（脂药比

10∶1）、0.400 g（脂药比 20∶1）、1.000 g（脂药比

50∶1）、2.000 g（脂药比 100∶1）、3.000 g（脂药

比 150∶1），设定鱼精蛋白-脂质 1∶1。按“2.1.1”

项下方法制备 SY-NFL，并考察不同脂药比对 SY-

NFL 包封率和载药量的影响，结果见表 1，脂质体

包封率和载药量随着脂药比的增加先增大后减小，

脂药比为 50∶1 时为最大值。 

表 1  脂药比对脂质体包封率、载药量的结果 ( x s , n = 3) 

Table 1  Results of lipid drug ratio on lipossome 

encapsulation rate and drug loading( x s , n = 3) 

脂药比 包封率/% 载药量/% 

10∶1 15.308±0.349 0.173±0.083 

20∶1 55.914±0.515 0.407±0.004 

50∶1 71.372±1.507 0.954±0.020 

100∶1 60.358±2.478 0.456±0.036 

150∶1 58.746±0.686 0.314±0.062 
 

2.4.2  脂胆比的考察  称取胆固醇 24 mg，SY 20 

mg，丙二醇适量（使最终质量分数为 15%），生理

盐水 3 mL，分别称取蛋黄卵磷脂 0.048 g（脂胆比

2∶1）、0.120 g（脂胆比 5∶1）、0.240 g（脂胆比 10∶

1）、0.480 g（脂胆比 20∶1）、1.200 g（脂胆比 50∶

1），设定鱼精蛋白-脂质 1∶1。按“2.1.1”项下方法

制备 SY-NFL，并考察不同脂胆比对 SY-NFL 包封

率和载药量的影响，结果见表 2，脂质体包封率和

载药量随着脂胆比的增加先增大后减小，脂药比为

20∶1 时为最大值。 

2.4.3  柔软剂丙二醇质量分数的考察  称取蛋黄卵

磷脂 1 g，胆固醇 50 mg，SY 20 mg，生理盐水 3 mL，

加入丙二醇使其质量分数分别为 10%、15%、20%、

25%、30%，设定鱼精蛋白-脂质 1∶1。按“2.1.1”

项下方法制备 SY-NFL，并考察不同丙二醇质量分

数对 SY-NFL 包封率和载药量的影响，结果见表 3，

脂质体包封率和载药量随着丙二醇质量分数的升高

先增大后减小，丙二醇质量分数为 15%时为最大值。 

表 2  脂胆比对脂质体包封率、载药量的影响 ( x s , n = 3) 

Table 2  Effect of lipid-bile ratio on lipidosome 

encapsulation rate and drug loading ( x s , n = 3) 

脂胆比 包封率/% 载药量/% 

2∶1 57.661±0.419 0.571±0.004 

5∶1 57.099±0.346 0.694±0.004 

10∶1 68.097±1.622 0.916±0.022 

20∶1 71.462±0.834 1.115±0.013 

50∶1 12.468±0.353 0.189±0.005 

表 3  丙二醇质量分数对脂质体包封率、载药量的影响 

( x s , n = 3) 

Table 3  Effect of propylene glycol mass fraction on liposome 

encapsulation efficiency and drug loading ( x s , n = 3) 

丙二醇质量分数/% 包封率/% 载药量/% 

10 72.930±0.477 1.060±0.069 

15 83.190±0.195 1.209±0.003 

20 73.438±0.368 1.068±0.005 

25 71.147±0.412 1.034±0.006 

30 57.606±0.312 0.837±0.005 
 

2.5  Box-Behnken 设计-响应面法（Box-Behken 

design-response surface method，BBD-RSM）试验

优化 SY-NFL 的制备工艺 

根据预实验及单因素实验，选择对 SY-NFL 包

封率和载药量影响较大的 3 个因素脂药比（X1）、脂

胆比（X2）、丙二醇质量分数（X3）进行 3 因素 3 水

平的响应面试验设计。 

2.5.1  响应面回归模型建立及方差分析   运用

Design Expert 8.0.6 Trial设计软件进行BBD-RSM试

验设计及水平编码，试验设计与结果见表 4，包封

率、载药量回归方程的方差分析见表 5。 

包封率、载药量模型的 P＜0.01，表明试验所得

拟合方程回归模型具有高度显著性；失拟项 P＞

0.05，不显著，表明该模型稳定性较好。 

2.5.2  等高线及响应面图分析  运用 Design Expert 

8.0.6 软件对 SY-NFL 包封率响应值分析作图，得到

由响应值、X1、X2、X3 因素所构成的三维空间图及

其三维空间在二维平面上的等高线图，各因素间交

互作用对包封率影响的拟合模型见图 2，对载药量

影响的拟合模型见图 3。 
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表 4  响应面试验设计模型及响应值 

Table 4  Experimental design model and response value of response surface 

序号 X1 X2 X3/% 包封率/% 载药量/% 序号 X1 X2 X3/% 包封率/% 载药量/% 

1 50∶1 10∶1 20 53.827 5 0.512 3 10 100∶1 10∶1 15 47.161 6 0.468 6 

2 50∶1 10∶1 10 57.534 1 0.963 5 11 100∶1 50∶1 15 61.480 8 0.715 2 

3 50∶1 20∶1 15 72.943 9 1.295 3 12 50∶1 20∶1 15 73.891 5 1.366 2 

4 50∶1 50∶1 20 25.772 1 0.109 5 13 100∶1 20∶1 10 56.477 4 0.877 4 

5 20∶1 20∶1 20 33.158 7 0.295 2 14 50∶1 20∶1 15 78.786 9 1.945 8 

6 50∶1 20∶1 15 73.891 5 1.328 8 15 20∶1 50∶1 15 15.978 9 0.079 0 

7 50∶1 50∶1 10 69.562 1 1.214 3 16 50∶1 20∶1 15 72.662 9 1.294 8 

8 100∶1 20∶1 20 67.741 8 0.940 9 17 20∶1 20∶1 10 55.476 9 0.610 6 

9 20∶1 10∶1 15 44.085 8 0.405 3       

表 5  SY-NFL 包封率和载药量方差分析结果 

Table 5  ANOVA results of SY-NFL encapsulation ratio and drug loading 

项目 自由度 
包封率/% 载药量/% 

平方和 均值 F 值 P 值 显著性 平方和 均值 F 值 P 值 显著性 

模型 9 5 289.70 587.74 87.65 ＜0.000 1 极显著 3.800 0.420 6.920 0.009 2 极显著 

X1 1 1 220.88 1220.88 182.08 ＜0.000 1 极显著 0.380 0.380 6.260 0.040 9 显著 

X2 1 48.10 48.10 7.17 0.031 6 极显著 1.677×10−3 1.677×10−3 0.027 0.873 1  

X3 1 546.20 546.20 81.46 ＜0.000 1 极显著 0.490 0.490 7.940 0.025 8 显著 

X1X2 1 456.61 456.61 68.10 ＜0.000 1 极显著 0.060 0.060 0.990 0.353 0  

X1X3 1 304.91 304.91 45.47 0.000 3 极显著 0.058 0.058 0.950 0.363 1  

X2X3 1 490.09 490.09 73.09 ＜0.000 1 极显著 0.200 0.200 3.270 0.113 4  

X1
2 1 1 319.22 1319.22 196.74 ＜0.000 1 极显著 1.340 1.340 22.020 0.002 2 极显著 

X2
2 1 841.20 841.20 125.45 ＜0.000 1 极显著 0.900 0.900 14.660 0.006 5 极显著 

X3
2 1 115.26 115.26 17.19 0.004 3 极显著 0.230 0.230 3.760 0.093 6 显著 

残差 7 46.94 6.71    0.430 0.061    

失拟项 3 22.04 7.35 1.18 0.422 1 不显著 0.110 0.037 0.470 0.717 1 不显著 

净误差 4 24.89 6.22    0.320 0.079    

总离差 16 5 336.64     4.230     
 

由图 2、3 可以看出，固定其中 1 个因素，另外

2 个因素的交互作用对脂质体的包封率和载药量均

有影响且都呈现先增加后降低的趋势（3D 图存在最

高点即等高线图椭圆的中心点），可能的原因是过多

的胆固醇会使得脂质体膜刚性增大而易于破裂，而

过低的胆固醇会使得脂质体膜稳定性降低而发生药

物泄露。利用响应面试验分析法优化得出的 SY-

NFL 最佳制备条件（脂药比 65.66∶1，脂胆比

31.85∶1，丙二醇质量分数 12.15%）制备的 SY-NFL

包封率和载药量分别为 85.79%和 1.77%，表明 NFL

对 SY 具有较好的载药性能。 

2.5.3  验证试验  按照上述优化的条件，制备 SY-

NFL 3 批，结果见表 6，结果表明该处方和成型工

艺重现性良好。 

2.6  成型工艺优化 

以包封率、粒径大小、PDI 值为考察指标，考

察探头超声时间和转速的影响。设定探头超声转速

为 8 000 r/min，探头超声时间对 SY-NFL 粒径和包

封率的影响结果见表7。设定探头超声时间为5 min，

探头超声转速对脂质体粒径和包封率的影响见表

8。由表 7、8 可知，随着转速及超声时间的增加，

SY-NFL 的包封率和粒径均减小，且超声转速对 SY-

NFL 包封率的影响大于超声时间对 SY-NFL 包封率

的影响。综合考虑，在包封率降低较小的情况下，

采用 8 000 r/min 超声 5 min 优化 SY-NFL 的粒径。 

根据表 7、8 结果显示，超声前脂质体的包封率

为（84.673±2.456）%，粒径为（1 235.800±3.615）

nm，PDI 为 0.157±0.314。由于载药量与包封率变 
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图 2  X1与 X2、X1和 X3、X2和 X3对 SY-NFL 包封率影响的响应面与等高线图 

Fig. 2  Response surface and contour plot of effect of X1 and X2, X1 and X3, X2 and X3 on encapsulation efficiency of SY-NFL 

           

           

图 3  X1与 X2、X1与 X3、X2与 X3对 SY-NFL 载药量影响的响应面与等高线图 

Fig. 3  Response surface and contour plot of effect of X1 and X2, X1 and X3, X2 and X3 on drug loading of SY-NFL 

表 6  验证试验结果 ( x s , n = 3) 

Table 6  Results of verification tests ( x s , n = 3) 

批号 包封率/% 载药量/% 

1 85.080±1.726 1.535±1.275 

2 81.010±2.495 1.529±1.987 

3 78.230±4.233 1.494±1.427 
 

化呈正相关，故在保证上述 SY-NFL 包封率变化较

小的基础上，利用探头 8 000 r/min 超声 5 min 时，

脂质体的粒径与 PDI 值明显减小。故以此工艺为最

佳工艺，利用该工艺制得的 SY-NFL，其包封率为 

表 7  探头超声时间对脂质体的结果 ( x s , n = 3) 

Table 7  Results of probe ultrasonic time on liposomes 

( x s , n = 3) 

探头超声 

时间/min 
包封率/% 粒径/nm PDI 

0 84.673±2.456 1 235.800±3.615 0.157±0.314 

2 81.673±2.783 1 004.500±2.593 0.372±0.349 

5 81.320±1.782 596.800±0.125 0.112±0.432 

10 75.063±3.568 501.200±1.349 0.458±0.295 

15 65.832±2.569 490.400±3.569 0.327±0.312 
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表 8  探头超声转速对脂质体的结果 ( x s , n = 3) 

Table 8  Results of ultrasonic speed of probe on liposomes 

( x s , n = 3) 

探头超声转 

速/(r∙min−1) 
包封率/% 粒径/nm PDI 

5 000 84.002±2.456 1 132.000±3.238 0.518±0.129 

8 000 83.138±3.109 549.650±2.673 0.286±0.385 

10 000 56.128±1.481 479.300±1.250 0.210±0.202 

15 000 19.618±2.348 442.200±3.460 0.213±0.130 

20 000 8.467±4.272 286.900±2.560 0.477±0.239 
 

（81.440±4.250）%，载药量为（1.510±1.450）%，

粒径为（534.500±1.960）nm，PDI 为 0.110±0.010。 

2.7  SY-NFL 药剂学性质研究 

2.7.1  结构观察  加入 SY 制备脂质体时另将脂溶

性荧光探针尼罗红和水溶性荧光探针钙黄绿素分别

加入乙醇相和水相制备 SY-NFL 和 SY-CL，观察荧

光分布情况并拍照记录，见图 4。柔性脂质体的水

溶性探针（A-2）和脂溶性探针（A-1）及普通脂质

体水溶探针（B-2）能均匀地分布在整个脂质体空间，

普通脂质体的脂溶性探针（B-1）则不能均匀分散于

普通脂质体中，说明柔软剂丙二醇的加入可使 SY

在柔性脂质体内部分布更均匀，且稳定性提高而无

聚集现象。 

  

  
图 4  荧光探针在脂质体中的激光共聚焦显微镜图 (10×

100) 

Fig. 4  Laser confocal microscopy of fluorescent probes in 

liposomes (10 × 100) 

2.7.2  SY-NFL 与 SY-CL 的粒径和 ζ 电位分布  由

表 9 可知，SY-NFL 比 SY-CL 粒径稍大，且 PDI 更

小，柔软剂丙二醇可以使脂质体膜具有较大的变形

性且易于降低粒径并使粒径分布均匀。 

表 9  SY-NFL 和 SY-CL 粒径、PDI 和 ζ 电位测定结果 

( x s , n = 3) 

Table 9  Particle size, PDI and potential determination 

results of SY-NFL and SY-CL ( x s , n = 3) 

脂质体 粒径/nm PDI ζ 电位/mV 

SY-NFL 534.500±1.960 0.110±0.010 −13.430±0.510 

SY-CL 527.100±10.500 0.690±0.041 −10.730±0.450 
 

2.7.3  SY-NFL 与 SY-CL 的稳定性及变形性考察  

按式（3）计算渗漏率，按式（4）计算相对透过速

率。温度对脂质体稳定性的影响结果见表 10，尽管

相对透过率显示 SY-NFL 的变形性高于 SY-CL，但

是常温下 SY-CL 渗漏率接近 100%，而不同温度下

SY-NFL 渗漏率均低于 SY-CL。结果表明，SY-NFL

比 SY-CL 具有更高的膜稳定性而能够降低药物的

泄露。 

脂质体的渗漏率＝(初始脂质体的包封率－贮藏后脂质 

体的包封率)/初始脂质体的包封率              （3） 

脂质体的相对透过速率＝V1/V2            （4） 

V1 为 0.8 MPa 下 SY-NFL 通过 0.45 μm 微孔滤膜的滤过速

度，V2 为 0.8 MPa 下在 SY-NFL 在 5 mL 水中，通过 0.45 μm

微孔滤膜的滤过速度 

表 10  温度对 SY-NFL 和 SY-CL 稳定性及变形性的影响

结果 ( x s , n = 3) 

Table 10  Effect of temperature on stability of SY-NFL and 

SY-CL and its deformability ( x s , n = 3) 

脂质体 
渗漏率/% 相对透过 

速率/% 25 ℃放置 4 周 4 ℃放置 4 周 

SY-NFL 89.250±1.980 13.370±2.360 3.640 

SY-CL 97.580±2.370 68.490±2.850 2.920 
 

2.8  离体透黏膜试验[21] 

2.8.1  离体大鼠小肠黏膜的制备  取 SD 大鼠，麻

醉后取得小肠，将小肠剪开后利用生理盐水冲洗干

净，置于 4 ℃的生理盐水中备用。 

2.8.2  透黏膜试验  参照文献方法[22]，在供给池中

分别加入 SY-NFL 和 SY 原料药溶液各 5 mL，在接

收池中加入 18 mL 生理盐水作为接收液。分别于实

验开始后 0.5、1、2、3、4 h 取样 2 mL，并加入等

量的 37 ℃预热过的接收液，样品经 0.45 μm 滤膜

滤过，利用 HPLC 于 403 nm 下测定 HSYA 的含量，

重复 3 次，按式（5）计算累积透过率。 

累积透过率＝∑CV/Aet                    （5） 

V 为接收液的体积（mL），C 为接收液中的药物质量浓度

（μg/mL），Ae 为扩散池的有效面积（cm2，本实验所用扩散池

A-1                           A-2 

B-1                           B-2 
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有效面积为 3.14 cm2），t 为累积透过时间 

结果见图 5，可以看出在整个透黏膜给药过程

中，SY-NFL 的累积透过率始终高于 SY-CL 和 SY

原料药；4 h 时，SY-NFL 中 HSYA 的累积透过率分

别为 SY-CL 和 SY 原料药的 1.38 倍和 1.65 倍。结

果表明，NFL 能够提高水溶性 SY 的黏膜渗透性，

进而提高其生物利用度和临床疗效。 

 

图 5  SY 原料药、SY-CL 及 SY-NFL 的黏膜累积透过率 

Fig. 5  Cumulative mucosal transmittance of SY drug 

substance, SY-CL, and SY-NFL 

3  讨论 

在包封率测定试验中，对于脂质体微粒与游离

药物的分离方法，预实验筛选比较了透析法、超滤

离心法及鱼精蛋白凝聚法，其中透析法耗时较长，

超滤膜因对游离药物的吸附作用较大而影响结果的

准确性，鱼精蛋白凝聚法能够有效实现游离药物 SY

和脂质体的分离且用时短、结果可靠，因此选择鱼

精蛋白凝聚法分离脂质体和游离药物；在破乳剂种

类筛选过程中，分别对甲醇、甲醇-二氯甲烷（1∶

1）、12%曲拉通 X-100 甲醇溶液进行考察，其中 12%

曲拉通 X-100 甲醇溶液能够完全破坏 SY-NFL 的结

构而释放 SY，故选择其为破乳剂；在脂质体制备过

程中，由于 SY 受温度影响较大，当温度超过 50 ℃

时会发生降解[23]，温度过低不利于无水乙醇蒸发与

磷脂膜的水合过程，因此，选择旋转蒸发温度及水

合温度均为 50 ℃。 

脂质体制备的单因素实验中，脂质体包封率的

影响随着卵磷脂、胆固醇和丙二醇质量分数的增加

呈现出先增加后降低的趋势，分析其原因可能是由

于脂质体为热力学不稳定体系，当卵磷脂含量超过

合适的用量时，脂质体颗粒间的碰撞几率增大引起

融合并析出；胆固醇分子掺入磷脂分子中可使脂质

体内水相体积增大，在一定范围内，水溶性成分的

包封率随着胆固醇含量的增大而增加，同时胆固醇

也会增加磷脂膜表面的黏度，进而降低磷脂膜对内

部水溶性成分的透过性，但大量的胆固醇反而会使

脂质体的刚性增加而易于破裂、药物渗漏；丙二醇

的加入能够提高脂质体内水相的溶解能力进而增加

对 SY 的包封率，然用量过高时较多的丙二醇分子

掺入磷脂分子中可增加双分子层的亲水性，进而降

低了其脂溶性屏障作用使包封率下降。因此，SY-

NFL 的包封率随着卵磷脂、胆固醇和丙二醇质量分

数的增加呈现先增加后降低的趋势。 

在脂质体药剂学性质考察试验中，加入柔软剂

丙二醇的脂质体的稳定性、变形性及对 SY 的包载

性[24-25]显著增加；本实验所制备的 SY-NFL 能够提

高水溶性 SY 的透黏膜吸收，其机制可能是被肠黏

膜上皮细胞特别是 M 细胞吞噬、抑制 p-糖蛋白外

排、与黏膜上皮细胞吸附融合或通过变形渗透进入

黏膜组织。本研究为进一步开发 SY-NFL 的前体脂

质体冻干粉肠溶胶囊或舌下速崩片等新型非 iv 黏

膜递送制剂奠定了良好的基础。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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