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PSS 激光粒度仪考察长春西汀固体脂质纳米粒

的性质

刘少彬, 胡海洋, 赵秀丽, 乔明曦, 王文宇, 陈大为
(沈阳药科大学 药学院,辽宁 沈阳 110016)

摘要: 目的 制备长春西汀固体脂 质纳米粒, 为长春西汀新型给药系统的开发与应用提供实验基
础。方法 以长春西汀为模型药物、山嵛酸甘油酯为载 体材料, 采用热熔超声法制备长春西汀固体
脂质纳米粒, 并通过正交试验设计对处方进行优化。以包封率为评价指标, 对其形态、体外释放
度、短期稳定性等性质进行了考察 。结果 制备的纳米粒为球形及类球形, 粒径为 15213 nm,包封
率为 93168% , 72 h体外累积释放 71184% , 4 e 下放置 2个月稳定。结论 热熔超声法可用于制备
长春西汀固体脂质纳米粒, 该纳米粒具有明显的缓释特征, 可进一步进行体内释药行为的考察。
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长春西汀 ( v inpocet ine)是从夹竹桃科小曼长
春花中提取的一种吲哚类生物碱,为脑循环代谢
改善剂。该药已用于心、脑血管疾病的治疗,不仅
可防治脑动脉硬化症和脑出血后遗症 ,还具有抗
衰老、改善老年患者听觉和视觉功能的作用,具有
广泛的应用前景

[ 1- 2 ]
。固体脂质纳米粒是以生理

相容的高熔点脂质为骨架材料制成的纳米粒。其

在室温下呈固体,所以既具备聚合物纳米粒的物
理稳定性高、药物泄漏少的优势,又兼具脂质体、
乳剂毒性低,能大规模生产的优点,是一种极具发
展潜力的新型给药系统

[ 3- 5]
。作者以长春西汀为

模型药物、山嵛酸甘油酯为载体材料, 采用热熔超
声法制备固体脂质纳米粒,并对其理化性质进行
研究。与现有长春西汀注射剂相比,可缓慢释放
药物,减少给药次数、降低毒性及不良反应, 为长春
西汀新型给药系统的开发与应用提供实验基础。

1 仪器与材料
LC-10AD高效液相色谱仪、SPD-10A紫外检

测器 (日本岛津株式会社 ), FA 1104电子天平 (上
海民桥精密仪器科技有限公司 ) , DF-101S集热式
恒温加热磁力搅拌器 (河南巩义英峪予华仪器
厂 ) , D L-180超声波清洗机 (浙江象山石浦海天电
子仪器厂 ), SH B-Ó循环水式多用真空泵 (郑州长
城科工贸有限公司 ), JY92-2D超声波细胞粉碎机

(宁波新芝科器研究所 ), PSS激光粒度仪（上海
惠翼代理） , JM-1200EX透射电镜 (日本电子公
司 )。
长春西汀对照品 (含量质量分数大于

991 5% , 东北制药总厂 ) , 注射用长春西汀 (安
徽威尔曼制药有限公司 , 批号 0808019 ) , 长春
西汀 固体脂质 纳 米粒 ( v inpocetine solid lipid
nanop artic les, V IN-SLN, 自制 ) , 注 射用大豆卵
磷脂 ( soybean lec ith in, 上 海太伟 药业 有限公
司 ) , 泊洛沙姆 188 ( F lu ron ic F-68, 德国 B as f公
司 ) , Tw een-80 (天津科密欧化学试剂开发中
心 ) , 山嵛酸甘油酯 ( Com p rito l 888 ATO,上海
卡乐康公司 ) ,无水乙醇、四氢呋喃、碳酸铵 (分析
纯 ,天津博迪化工有限公司 ) ,甲醇 (色谱纯 ,天津
博迪化工有限公司 )。

2 方法与结果
211 长春西汀固体脂质纳米粒的制备
采用热熔超声法。称取处方量大豆卵磷

脂、泊洛沙姆 18 8和 Tw een-80置 20 mL水中超
声分散均匀 , 形成水相; 将处方量长春西汀和
山嵛酸甘油酯与 3 mL无水乙醇混合 , 形成油
相 ,在不断搅拌下 ,油相置 ( 85 ? 2 ) e 熔融并混合
均匀。将水相加热到与油相相同温度时注入油相

中,恒温搅拌,制得初乳。趁热将初乳超声 ( 600
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W, 10 m in), 冰水浴冷却固化, 0122 Lm微孔滤膜
滤过, 即得。
212 长春西汀固体脂质纳米粒的包封率测定

21211 色谱条件选择
采用 H PLC法。色谱柱为 H ypers il ODS C18

色谱柱 ( 150 mm @ 416 mm, 5 Lm ) , 流动相为甲
醇 - 011 m o#l L- 1

碳酸铵水溶液 (体积比 90B10),
流速为 110 mL#m in- 1,检测波长为 314 nm,柱温
为室温,进样量 20 LL。
21212 标准曲线绘制
精密称取长春西汀对照品 10 m g置于 100 mL

容量瓶中,用甲醇溶解并稀释至刻度作为对照储
备液。分别精密吸取对照储备液 011、012、014、
018、116、312、614 mL置于 10 mL容量瓶中,用甲
醇定容配制系列质量浓度的标准溶液。按
/ 212110条色谱条件进行分析,记录峰面积,以长
春西汀质量浓度 ( Q)为横坐标,峰面积 ( A )为纵坐
标绘制标准曲线。标准曲线方程为: A = 91457 @

进样测定,得到游离药物峰面积。另精密量取长
春西汀固体脂质纳米粒 012 mL置 5 mL容量瓶
中 ,取四氢呋喃 1 mL超声破坏, 流动相定容至刻
度 ,静置取上清液进样测定,得到总的药物峰面
积。按 / 212110条色谱条件进行分析, 测得的峰
面积代入 / 212120条标准曲线方程计算药物质量
浓度。按照公式:包封率 ( EE% ) = (总药物量 -
游离药物量 ) /总药物量 @ 100% , 计算包封率。
213 长春西汀固体脂质纳米粒的粒径测定
采用PSS 激光粒度仪（上海惠翼代理）测定粒
径 ( d )。取样品适量,用注射用水稀释调至仪器
显示电信号值约为 300, 以测定的累积数据值
( Ch11 D ata @ 1 000)为基准,分别记录累积数据
值达到 1 000之后的 Gaussian分布图谱。仪器参
数设置如下: 介质折光率 ( n = 11330) , 温度为
25 e 。光源为 H e-Ne激光 ( K0 = 63218 nm ) , 自动
选择道宽 ( channel w id th ) , so lid part icle模式 , 功
率为 75 mW。

3 2 214 长春西汀固体脂质纳米粒的处方优化
10 Q- 11099 @ 10 ( r = 01999 9)。
21213 包封率测定 将每次制备的全部长春西汀

固体脂质纳米粒

置 25 mL容量瓶中,用水定容至刻度。取 3 mL于
50 000 r# m in- 1 4 e 高速离心 2 h, 精密量取上清
液 1 mL置 5 mL容量瓶中,用流动相定容至刻度,

在单因素实验基础上 ,以包封率为评价指标,
选出 4个主要影响因素即山嵛酸甘油酯用量
( A )、大豆卵磷脂用量 ( B )、泊洛沙姆 188用量
( C )和 Tw een-80用量 ( D )进行考察。选用L 9 ( 3 )
正交试验优化处方,结果见表 1、2。

Ta b le 1 Facto rs and leve ls of orthogona l des ign

L ev el A

Fac to r

B C D
m ( ATO ) /m g m ( lec ith in) /m g m ( F luronic F-68) /mg m ( Tween-80) /mg

1 350 200 100 175

2 400 250 150 200

3 450 300 200 225

Ta b le 2 R esu lts of orthogona l d esign

L ev el
N o.

A B C D
EE /%

1 1 1 1 1 891 75
2 1 2 2 2 831 07
3 1 3 3 3 771 53
4 2 1 2 3 521 84
5 2 2 3 1 821 55
6 2 3 1 2 881 29
7 3 1 3 2 671 82
8 3 2 1 3 701 38
9 3 3 2 1 771 56

( to be cont inued )
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Con tinu ed tab le 2

L ev el
N o. EE /%

A B C D

Ñ j 831450 701137 821 807 831 287

Ò j 741560 781667 711 157 791 727

Ó j 711920 811127 751 967 661 917

R j 111530 101990 111 650 161 370

对正交实验结果进行极差分析可知,各因素
对包封率 ( EE% )的影响顺序是 D > C > A > B,所
以得到各因素的优化组合是 D 1C1A 1B 3。因此, 以
包封率为评价指标确定的最佳处方为长春西汀

10 m g, 山嵛酸甘油酯 350 mg, 大 豆卵磷脂
300 m g,泊洛沙姆 188 100 m g, Tw een-80 175 m g,
水 20 mL。
215 长春西汀固体脂质纳米粒的重复性考察
根据确定的最优处方及工艺制备 3批长春西

汀固体脂质纳米粒样品,通过测定长春西汀固体
脂质纳米粒的粒径和包封率,考察其重复性,结果
见表 3。
Ta ble 3 R esu lts of rep rodu cibi li ty of op tim iza tion for-
m ula( n = 3)

Batch d /nm EE /%

1 15213 93168

2 14517 93163

3 16913 95181

结果表明,按最优处方制备的长春西汀固体
脂质纳米粒的粒径和包封率变化不大 ,重复性良
好。

216 长春西汀固体脂质纳米粒的形态观察
取最优处方制备的长春西汀固体脂质纳米粒

适量 ,加水稀释,滴加在覆盖碳膜的铜网上, 以质量
分数 2%磷钨酸钠负染,在透射电镜下观察纳米粒
形态,可见球形及类球形实心粒子, 结果见图 1。

Fig. 1 Tran sm ission e lec tron m icrograph s of VIN-SLN

217 长春西汀固体脂质纳米粒体外释放度测定
分别取长春西汀固体脂质纳米粒 2 mL及等

含量的市售长春西汀注射剂,照释放度测定方法
( 5中华人民共和国药典 6 2005版二部附录 XD )
依法操作,采用第一法装置测定释放度。释放介
质为 pH值 714磷酸盐缓冲液 ( PBS) +质量分数
为 1%的 Tween-80, 释放体积为 100 mL,转速为
50 r# m in- 1, 介质温度为 37 e ,平行制备 3份。定
时取样 110 m L,同时补充等体积同温的释放介
质。样品用 0145 Lm微孔滤膜滤过,取续滤液按
/ 212110条色谱条件进行分析,测得的峰面积代
入 / 212120条标准曲线方程计算长春西汀质量浓
度,计算累计释放度,结果见图 2。

w ) V IN-SLN; u ) V IN injection

F ig. 2 T he release p rofile in pH 714 PBS+ 1% Tw een-80

218 长春西汀固体脂质纳米粒的稳定性考察
按照最优处方制备长春西汀固体脂质纳米粒

并平均分为 2份, 分别置于 4 e 和室温下保存。
于 0、015、1、2个月分别取样观察 V IN-SLN外观
并测定 pH值、粒径以及包封率。结果见表 4。

3 讨论
a1在测定包封率时,分离游离药物的方法常

用葡聚糖凝胶柱法、微柱离心法、低温超速离心

法、透析法、膜超滤分离法等。作者考察了膜超滤

分离法、微柱离心法、低温超速离心法测定 V IN-
SLN包封率。结果显示 ,由于超滤膜对药物的吸
附性较大,微柱离心法中脂溶性强的游离药物难
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0 Sem itransparent 61 70 15213 931 68

015 Sem itransparent 61 68 15317 951 81

110 Sem itransparent 61 66 15410 931 06

210 Sem itransparent 61 72 16212 921 21

0 Sem itransparent 61 70 15213 931 68

015 Sem itransparent 61 71 16315 911 99

110 Sem itransparent 61 69 16810 891 43

210 C loudy 61 67 24910 701 38

T ab le 4 Sta b ility of V IN-SLN d ispersions at 4 e and room tem p eratu re

Hst abled /e t /mon A ppearance pH d /nm EE /%

4

Room tem perature

以洗脱及重现性较差,导致膜超滤分离法和微柱
离心法不能作为测定 V IN-SLN 包封率的方法。
而低温超速离心法测定 V IN-SLN包封率的重现
性良好,最终确定采用低温超速离心法测定 V IN-
SLN包封率。

b1常用的经典乳化剂,如泊洛沙姆系列、聚
山梨醇酯系列、豆磷脂、去氢胆酸钠等都可以用来

稳定固体脂质纳米粒。根据文献 [ 6 ]报道 , 乳化
剂的联合使用更有利于固体脂质纳米粒的稳定。

作者拟将长春西汀固体脂质纳米粒制成注射剂

型,所以选用了适合静脉注射的大豆卵磷脂和泊
洛沙姆 188作为复合乳化剂联合使用,后来又发
现 Tw een-80可有效降低粒径 ,而在纳米制剂中粒
径的控制至关重要。经实验,以豆磷脂、泊洛沙姆
188和 Tw een-80作为复合乳化剂所制备的 V IN-
SLN的粒径范围可控制在 100~ 200 nm。因此,
选择豆磷脂、泊洛沙姆 188和 Tw een-80联合使用
作为 V IN-SLN的复合乳化剂。

c1市售长春西汀注射剂溶液体外释放 4 h累
积释放 91123% , 而纳米粒在 pH值 714磷酸盐缓
冲液中体外释放 72 h累积释放 71184% ,由此可
以说明纳米粒可以延长药物的释放 ,具有一定缓
释作用。

d1固体脂质纳米粒研究中 ,纳米粒的稳定性
是重要方面。作者将按最优处方制备的 V IN-SLN
分别置于 4 e 和室温下保存,从外观、pH值、粒径
和包封率等方面考察了其短期稳定性。结果显

示, V IN-SLN在 4 e 下保存 2个月内稳定,而室温
放置时稳定性下降,只在 1个月内保持稳定。

4 结论
采用热熔超声法制备长春西汀固体脂质纳米

粒 ,以包封率为指标,通过正交实验对处方进行了
优化。制备的纳米粒为球形和类球形,包封率为
93168% ,平均粒径为 15213 nm。 72 h体外释放
累积释放率为 71184%。 4 e 下放置 2个月稳定,
室温放置 1个月稳定。热熔超声法可用于长春西
汀固体脂质纳米粒的制备。
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th io am ide, w h ich w a s then direct ly cyc lized w ith e thy l 2-chlo roacetoacetate w ithout separation to g iv e ethy l
2-( 4-hydroxypheny l)-4-m ethy lthiazo le-5-carboxy late( 2) in one-po ;t then 2 w as form y la ted w ith D uff reac- t
ion adopting hexam e thy lenetetram ine in trif luoroacetic acid to g ive e thy l 2-( 3-fo rm y-l 4-hydroxypheny l)-4-
m ethy lthiazo le-5-carboxy late( 3); fina lly, the target com po und w as obtained by the treatm ent o f 3 w ith hy-
droxy lam ine hydroch loride and sod ium fo rm ate in fo rm ic acid. R esu lts The key interm ediate 4 fo r the syn-
thesis o f febuxo statw as syn thesized v ia a four-step procedure in a to tal y ield o f 2216% and its structure w as

1conf irm ed by H-NM R and ES I-M S. Conclusion sThe im proved pro cess does no t need co lum n chrom a togra-
phy to purify and the end product is very su itable fo r industria l prepara tion.
K ey w ords: febuxosta;t ethy l 2-( 3-cyano-4-hydroxyphenyl)-4-m ethy lth iazo le-5-carboxy late; synthesis

(上接第 338页 )

Preparation of vinpocetine solid lipid nanoparticles
and its physico-chem ical properties

L IU Shao-bin, HU H a-i yang, ZHAO X iu-l,i Q IAO M ing-x ,i WANG W en-yu, CHEN D a-
w ei
(Schoo l o f Pha rm acy, Shenyang Pharm aceutica lUn iversity, Shenyang 110016, C hina )

Abs tract: Objectiv e T o prepare v inpo cet ine so lid lipid nanopartic les ( SLN ) and pro v ide the basis fo r the
dev elopm en t and app lica tion o f new drug de livery of V IN-SLN. M ethods T he v inpo cet ine so lid lip id nano p-
art icles w ere p repared by m el-t em ulsif ication-ultraso und m etho d. T he fo rm u lation w as op tim ized by the o r-
tho gona l design. W ith the en trapm ent eff iciencies as reference, its m o rpho logy, drug re lease in vitro and
shor-t period stab ility w ere investiga ted. Resu lts T he resu lts show ed that the nanoparticles w ere sphere and
sphere- like w ith the m ean siz e o f 15213 nm and the en trapm ent ef f iciencies w as 93168% . D uring 72 h, the
cum u la tive release w as 71184% . T he nanopartic les w ere stab le for 2 m on ths at 4 e . C on clusions U s ing the
m el-t enm u lsif ication-u ltrasound m ethod, the p repara tion o f v inpo cet ine so lid lip id nano particles is h igh ly fea-
sib le. V IN-SLN is obv iously de layed re lease w h ich show s it can be investigated further in vivo.
K ey w ords: vinpocetine; so lid lip id nanopart icle; m el-t emu ls ification-ultrasound m ethod; phys ico-chem ica l
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