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·实验研究·

激光粒度仪制纳米结构脂质载体
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［摘要］ 目的: 制备奥扎格雷纳米结构脂质载体( ozagrel-loaded nanostructured lipid carriers，OZ-NLC) ， 

并考察其理化性质及体外释放。方法: 采用熔融-超声乳化法制备 OZ-NLC，通过正交设计法优化处方与制备 

工艺，使用透射电镜( TEM) 、  美国 PSS激光粒度仪、差示扫描量热仪( DSC) 及 X-射线衍射仪( XRD) 考察 OZ-

NLC 的理化性质，通过溶出试验评价其体外释放效果。结果: 所制备的 OZ-NLC 呈球形或类球形; 平均粒径

为

( 115 ± 10) nm; Zeta 电位为( － 37． 6 ± 8． 9) mV; 平均包封率为( 61． 3 ± 5． 2) % ; XRD 与 DSC 表明药物以无定 

形形式分散于 OZ-NLC 中。与奥扎格雷混悬液相比，OZ-NLC 的体外溶出量明显提高且具有很好的缓释效 

果。结论: 熔融-超声乳化法制备的 OZ-NLC 对促进难溶性药物奥扎格雷的口服吸收具有一定的指导价值。
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［Abstract］  Objective: To prepare and characterize ozagrel-loaded nanostructured lipid carriers ( OZ-NLC) 

and evaluate their release quality in vitro．  Methods: OZ-NLC was prepared by melt-ultrasonic emulsification and 

the formulations were optimized by the orthogonal design．  The morphology of OZ-NLC was evaluated by the trans- 

mission electron microscopy ( TEM) ．    The mean size and zeta potential were determined by laser particle size analy- 

zer．  Drug release behaviors were investigated using a dialysis method．  Results: The morphology of OZ-NLC was 

spherica1 or approximately spherica1 with the mean size of ( 115 ± 10 )  nm and the zeta potential of (  － 37． 6 ±

8. 9 )  mV，respectively．  The encapsulation efficiency was ( 61． 3 ± 5． 2) % ．    XRD and DSC showed that ozagrel was 

encapsulated in OZ-NLC as amorphous．  As compared with ozagrel suspension，OZ-NLC significantly improved drug 

dissolution and enhanced sustained-release behavior．  Conclusion: OZ-NLC prepared by melt-ultrasonic emulsifica- 

tion offers a promising delivery system to reach high oral bioavailability for poorly soluble drugs．

［Key words］  ozagrel; nanostructured lipid carriers; melt-ultrasonic emulsification; in vitro release

奥扎格雷( ozagrel，OZ) 是目前上市的第 1 个血

栓素合成酶 A2 ( TXA2 ) 抑制剂。药理学研究表明，

［作者简介］  杨磊，男，硕士研究生。联系电话: ( 024 ) 23986963，E- 

mail: yangleisypu@ 163． com。

本品能强力抑制 TXA2  的活性，从而抑制血小板聚

集，同时提高前列环素 PGI2  的浓度，扩张血管，增加 

血流量，有效抑制脑血栓的形成，临床上用于治疗急

性血栓性脑梗死及其所伴随的运动障碍和支气管哮
［1 － 2］

［通讯作者］  王东凯，男，教授，主要从事药物制剂新剂型及缓控释制 喘 。但目前奥扎格雷只有其钠盐注射液上市，

剂研究。联系电话: ( 024) 23986310，E-mail: wangdksy@ 126． com。 直接口服给药时存在严重的肝脏首过效应，生物利

http://www.nanofluidizer.com/
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用度低，极大限制了其临床应用。

纳米结构脂 质 载 体 ( nanostructured lipid carri- 

ers，NLC) 是在固体脂质纳米粒( SLN) 基础上发展而 

来的一种新型纳米载体系统，采用 2 种或 2 种以上 

的固-液脂质材料经过加热后冷却而制得。NLC 具 

有良好的生物相容性、长期稳定性等优点，且可避免 

SLN 存在的负载药物泄漏的问题
［3 － 5］

。本研究采用 

熔融-超声乳化法制备 OZ-NLC，以单硬脂酸甘油酯 

为固态脂质，中链甘油三酸酯为液体脂质，将药物包 

裹于类脂核中，提高了 OZ 的体外释放，为开发奥扎 

格雷新型给药系统提供实验依据。

材料与方法

1   仪器与试药

LC 10AT 高效液相色谱 仪 ( LC 10AT 泵， 

SPD 10A 紫外检测器，日本岛津公司) ; JY92 II 

超声细胞粉碎机( 宁波新芝科器研究所) ; DSC 60 差 

热分析仪( 日本岛津公司) ;美国 PSS激光粒度仪( 美国 

PSS 公司，上海惠同) ; TECNAI20 型 透射电镜( 美国 

FEI 公司) ; 超滤器( 美国 Pall 公司) ; 透析袋( 截留相对

分子质量 Mr 为 12 000 ～ 14 000，上 海绿鸟科技发展有

限公司) ; RCZ  6B 药物溶出度仪

( 上海黄海药检仪器厂) 。

奥扎格雷原料药 ( 沈阳沃森药物研究所，含量

99． 5% ，批号: 20100612 ) 。单硬脂酸甘油酯( GMS，

天津 市 博 迪 化 工 有 限 公 司 ) ; 中 链 甘 油 三 酸 酯 

( MCT，北京凤礼精求商贸有限责任公司) ; 聚山梨 

酯-80( Tween-80，天津市博迪化工有限公司) ; 聚氧 

乙烯( 35 ) 蓖麻油 ( EL-35，德国 BASF 公司 ) ; 甲醇 

( 色谱纯，天津康科德科技有限公司) ; 纯化水。

OZ，搅拌溶解作为油相; 水相加热至相同的温度，注

入油相中，恒温搅拌，制成初乳。趁热将初乳超声，

冰水浴冷却，0． 45 μm 微孔滤膜过滤即得。

2． 3   OZ-NLC 的处方优化    在单因素考察的基础 

上，筛选出对 OZ-NLC 包封率影响较大的因素，运用 

正交设计法，按照 L9 ( 3 ) 设计表，以包封率为评价 

指标对各个处方进行评定。

3   OZ-NLC 表征与体外评价

3． 1   形态学研究    取 OZ-NLC 混悬液加适量纯化 

水稀释，滴至铺有碳膜的铜网上，静置 2 min，滤纸吸 

干混 悬 液，再 滴 加 质 量 浓 度 2% 的 磷 钨 酸 负 染 2 

min，透射电镜下观察纳米粒形态并拍照。

3． 2   粒径分布及 Zeta 电位的测量  将纳米粒混悬 

液以纯化水适当稀释，用 美国 PSS激光粒度仪测 定

纳米粒的粒径和 Zeta 电位。

3． 3    DSC 对冻干 OZ-NLC 的考察  取 OZ，GMS 

与 OZ 的物理混合物，冻干后的纳米粒粉末样品进 

行差示扫描量热，升温速率为 10 ℃·min 
－ 1 

，升温范 

围为 30 ～ 300 ℃ 。

3． 4   XRD  对冻干后纳米粒的考察  为了考察纳米 

粒中药物的分散状态，对药物粉末、物理混合物及冻 

干后的 OZ-NLC 样品进行了 X-射线衍射分析。

3． 5 包封率的测定 取纳米粒混悬液 5 mL 置超滤 

器中，密闭后氮气加压，弃去初滤液，收集续滤液; 另 

精密量取 OZ-NLC 1 mL 于 50 mL 量瓶中，加乙醇超 

声后定容，0． 45 μm 微孔滤 膜 过 滤，收 集 续 滤 液， 

HPLC 法分别测定这 2 种样品中奥扎格雷的含量， 

色谱条件为: ODS C18 柱( 250 mm × 4． 6 mm，5 μm，迪 

马公司) ; 流动相: 甲醇-0． 5% 乙酸溶液( 12 ∶ 88 ) ; 流
－ 1

2 OZ-NLC 的制备 速: 1． 0 mL·min ; 检测波长: 273 nm; 温度: 25 ℃ ; 进

2． 1 OZ 在不同介质中平 衡溶解度 的测定 取过

量奥扎格雷原料药置于具塞锥形瓶中，分别加入

100 mL 纯化水和 pH 7． 4 的磷酸盐缓冲液，超声至 

药物不再溶解，放入空气恒温振荡器中，37 ℃ 下振 

摇 72 h。将饱和奥扎格雷溶液以 15 000 r·min 
－ 1 
离 

心 5 min 后，取上层澄清溶液稀释至适当质量浓度 

后，20 μL 直接进样测定。另取对照溶液，同法测定， 

按外标法以峰面积计算。结果 OZ 在水中与缓冲液 

中的平衡溶解度分别为 152． 3 和 298． 6 mg·L 
－ 1 
。

2． 2   熔融-超声乳化法制备 OZ-NLC   称取处方量 

的 EL-35 溶于纯化水中，作为水相; 另称取处方量的 

GMS，MCT 和 Tween-80，( 75 ± 3) ℃ 加热熔融后加入

样量: 20 μL，以峰面积定量，计算包封率。

3． 6 体外释放试验 采用文献［6］报道的膜透析 

法测定 OZ 混悬液和 OZ-NLC 的体外释药特性。分 

别精密移取新制备的 OZ 和 OZ-NLC 混悬液 3 mL， 

放入透析袋( Mr: 12 000 ～ 14 000 ) 中，将含药透析袋 

置于 100 mL pH 7． 4 磷酸盐缓 冲 液 透 析 介 质 中， 

( 37． 0 ± 0. 5 )  ℃ ，100 r·min 
－ 1 
搅拌。分别于 5，10，

15，30，45 min，1，1． 5，2，2． 5，4，6，8，12 h 定时取样 5 

mL，立即补加等量同温释放介质，样品用 0． 45 μm 

微孔滤膜过滤，取续滤液 1 mL 加适量的流动相稀 

释，混合均匀后 HPLC 法测定奥扎格雷的浓度，计算 

药物释放量。色谱条件同包封率测定。

http://www.nanofluidizer.com/
http://www.nanofluidizer.com/
http://www.nanofluidizer.com/
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结 果

1 正交设计优化处方

脂质材料、乳化剂的种类及用量、制备工艺参数 

等均会影响 NLC 的质量及稳定性。在单因素考察 

基础上，确定 GMS 为固体脂质，MCT 为液体脂质， 

Tween-80 为 表 面 活 性 剂，EL-35  为 乳 化 剂。 选 择 

GMS 与 MCT 的比( A) 、乳化剂浓度( B) 、表面活性 

剂浓度( C) 和超声时间( D) 为考察因素，进行 4 因 

素 3 水平 L ( 3
4 
) 正交试验，以包封率 ( EE) 为评价 

指标，筛选最佳处方。因素水平见表 1，正交试验结 

果见表 2。

2 OZ-NLC 的形态

OZ-NLC 的透射电子显微镜( TEM) 照片见图 1。

由电镜照片可见 NLC 呈球形或类球形。

图 1 OZ-NLC 的透射电镜图( × 89 000)

表 1 因素水平表

水平 A B( w / w) / % C( w / w) / % D / min 3 粒径分布及 Zeta 电位的测定

1 3∶ 2 2 1 2 取新制备的 OZ-NLC 混悬液，加水稀释至适当

2 3∶ 4 3 1． 5 3 浓度，测定其粒径及 Zeta 电位。结果所制得的纳米

3 4∶ 3 4 2 4 粒平均粒径为 ( 115 ± 10 )  nm，基本呈正态分布，见

表 2 正交试验结果

编号 A B C D EE / %

1 1 1 1 1 50

2 1 2 2 2 52

3 1 3 3 3 60

4 2 1 2 3 35

5 2 2 3 1 41

6 2 3 1 2 43

7 3 1 3 2 57

8 3 2 1 3 46

9 3 3 2 1 58

K1 54． 0 47． 3 46． 3 49． 7 —

K2 39． 7 46． 3 48． 3 50． 7 —

K3 53． 7 53． 7 52． 7 47． 0 —

R 14． 3 7． 3 6． 3 3． 7 —

由表 2 可知，各因素 对 包 封 率 的 影 响 顺 序 是

A ＞ B ＞ C ＞ D，其中各因素水平分析结果为 A: 1 ＞ 3

＞ 2; B: 3 ＞ 1 ＞ 2; C: 3 ＞ 2 ＞ 1; D: 2 ＞ 1 ＞ 3，所以最佳

处方工艺应该为 A1 B3 C3 D2 ，即 GMS 与 MCT 比 为

3∶ 2，乳化剂浓度 4% ，表面活性剂浓度 2% ，超声时 

间 2 min。按优化后的处方( 药脂比为 1 ∶ 25 ) 自制 3 

批样品，测得平均包封率为 61． 3% 。

图 2。Zeta 电位平均值为( － 37． 6 ± 8． 9 )  mV，表明

制备的 OZ-NLC 稳定性良好。

图 2 粒径分布谱图

4   药物与载体的相互作用及分散状态

4． 1   DSC 分析  OZ，OZ 与 GMS 物理混合物以及 

OZ-NLC 三者的 DSC 图见图 3 。由图 3 可知，OZ 熔 

点为 226 ℃ 左右; GMS 的特征峰在 58 ℃ 左右; 物 

理混合物与 OZ-NLC 的 DSC 曲线明 显 不 同。 OZ- 

NLC 仅在 50 ℃ 左右形成了一个较宽的吸热峰，其 

他特征峰均消失，说明将奥扎格雷制成 OZ-NLC 后 

其结晶状态发生了变化，以无定形形式分散于载 

体中。
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A: OZ; B: OZ 与 GMS 物理混合物; C: OZ-NLC

图 3 DSC 图谱

4． 2 XRD  谱图分析 为考察 NLC 中药物的分散

状态，对 OZ，GMS 和 OZ 的物理混合物，OZ-NLC 样 

品分别 进 行 X-射 线 粉 末 衍 射 分 析，结 果 见 图 4。 

XRD 图谱中，某一物质特征峰位置的改变说明该 

物质在结晶后其晶形有所变化，峰强度的变化表 

明结晶度的变化。 由图 4 可见，OZ 是以结晶形式 

存在; 物理混合物中 OZ 的特征峰仍存在，但强度 

有所减弱; 而 OZ-NLC 中药物的特征峰消失，说明 

药物被包裹于 NLC 内并且以无定形状态分散于纳 

米粒之中。

A: OZ; B: OZ 与 GMS 物理混合物; C: OZ-NLC

图 4 X-射线衍射图

5 包封率的测定

包封率是评价脂质纳米粒质量的重要指标，测 

定方法包括超速离心法、透析法、凝胶柱层析法和超 

滤法等
［7 － 11］

，本试验采用超滤法测定纳米粒的包封 

率，计算 公 式 为: EE / % = ( W －  W0 ) / W × 100。 式 

中，W 为 OZ-NLC 中药物的总量; W0  为超滤后续滤 

液中药物的质量。取 3 批自制样品，测得平均包封 

率为( 61． 3 ± 5． 2) % 。

6 体外释放

OZ-NLC 的体外释放曲线见图 5。 由图可知， 

OZ-NLC 在 12 h 的溶出超过 70% ，溶出药量明显提 

高。而且，OZ-NLC 前期释放较快，后期释放缓慢， 

相比 OZ 原料药具有明显的缓释效应。

图 5 OZ-NLC 与 OZ 的释放曲线

讨 论

奥扎格雷在水中溶解度极低，口服存在较严重 

的肝脏首过效应是限制其临床应用的主要原因。本 

研究采用熔融-超声乳化法将其制成 OZ-NLC，提高 

了其体外释放，且 OZ-NLC 释药特点是前期快速释 

放，后期缓慢释药，具有明显的缓释效果。OZ-NLC 

体外释放显著提高的原因可能有两个方面: ① 降低 

粒径增大比表面积。从药物学来说，药物的溶出速 

率与药物颗粒的比表面积成正比，而比表面积与粒 

径成反比。因此，药物的粒径越小，其比表面积越 

大，接触周围介质的面积愈大，越有助于药物有效成 

分的溶出。OZ-NLC 粒径为 100 nm 左右，降低粒径
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后增大了比表面积和药物饱和溶解度，从而提高药

物的释放量。② 脂质对药物的增溶作用。混合脂 

质及表面活性物质的存在使 NLC 形成中间态乳浊 

液，当乳浊液液滴处于纳米级范围时，有利于中间态 

乳浊液液滴的进一步降解和随后对药物的增溶。脂 

质纳米粒子由于存在小尺寸效应，对胃肠道壁有较 

强的黏附作用，延长了药物在胃肠道的停留时间，从 

而增加了纳米粒的吸收机会
［12］

。OZ-NLC 的生物利 

用度有待通过药代动力学试验进一步研究。期望本 

实验能为奥扎格雷新型制剂的研究和开发提供一定 

实验基础。
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