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·实验研究·

维甲酸纳米晶体的制备与表征

张斯慧，吴琼珠，周建平

(中国药科大学药剂学教研室，南京 210009)

［摘要］ 目的:为了提高维甲酸的溶出度和生物利用度，制备了维甲酸纳米晶体。方法:采用高压均质
法制备维甲酸纳米晶体并用冷冻干燥法将其固化，以粒径和多分散指数(PI)为考察指标进行处方工艺优
化。采用激光粒径分析仪、扫描电镜(SEM)考察其粒子大小及外观形态，X 射线衍射(XＲD)、差示扫描量热
法(DSC)确证其结构，体外溶出试验评价其溶出度。结果:0． 4%泊洛沙姆 407(F127)为稳定剂，均质压力
1 500 bar 下循环 15 次，得到平均粒径为 283 nm的纳米晶体混悬液。3%微晶纤维素(MCC)为冻干保护剂，
将混悬液冷冻干燥后得到的球形维甲酸纳米晶体粉末，其化学结构及晶型维持不变，药物溶出度明显提高。
结论:维甲酸纳米晶体制备方法简便，可明显提高维甲酸的溶出度，有望提高维甲酸的生物利用度。
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Preparation and characteristics of tretinoin nanocrystals
ZHANG Si-hui，WU Qiong-zhu，ZHOU Jian-ping

(Department of Pharmaceutics，China Pharmaceutical University，Nanjing 210009，China)

［Abstract］ Objective: To prepare a novel tretinoin nanocrystal for increasing the dissolution and bioavail-
ability of tretinoin． Methods: Tretinoin nanocrystals were prepared by the method of high pressure homogenization，
and then lyophilized． The effect of preparation process was tested with particle size and polydispersity index as inde-
xes． The products were characterized by differential scanning calorimeter (DSC)，powder X-ray diffraction (XＲD)
and scanning electron microscope (SEM) ． The dissolution rates of the nanocrystals and crude drug were also deter-
mined． Ｒesults: Tretinoin nanocrystals stabilized with 0． 4% F127 were homogenized for 15 cycles under the pres-
sure of 1 500 bar． Ｒesulted suspension had an average particle size of 283 nm，and was transformed into nanocrystal
powder by freeze-drying with 3% MCC as a matrix former． The lyophilized nanocrystals in the spherical shape had
the same chemical structure and crystal form as the crystalline tretinoin，but their dissolution rate was significantly
enhanced． Conclusion: The method to prepare tretinoin nanocrystal is simple and convenient． The fast dissolution
rate of tretinoin nanocrystals may improve bioavailability．
［Key words］ tretinoin; high pressure homogenization; nanocrystal; freeze-drying

越来越多新发现的具有药理活性的化合物存在 水难溶性问题，科学家们不停地寻找提高难溶性药

物溶解度的新方法以便得到较好的口服生物利用

度
［1］。药物纳米晶体(drug nanocrystals)是指通过一
定制剂技术将粒径为微米级的药物颗粒，减小到亚微

米级(100 ～1 000 nm)甚至毫微米级(1 ～ 100 nm)，并
在稳定剂的作用下稳定存在

［2］。药物粒径为纳米
级别时，因其粒径小、比表面积大，提高了药物的可
湿润性、饱和溶解度和溶出速度，从而提高了药物的
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口服生物利用度
［3 － 5］。与其他纳米技术不同的是，

药物纳米晶体几乎是纯药物颗粒，仅以少量的表面

活性剂或高分子聚合物作为稳定剂稳定其颗粒形

态
［6］。自 2001 年首个采用纳米晶体技术的免疫抑
制剂西罗莫司片(Ｒapamune)上市以来，纳米晶体
技术广受医药界关注并已有多个产品上市。
维甲酸( tretinoin，又称全反式维甲酸)是目前治

疗急性早幼粒细胞白血病、骨髓异常增生(白血病
前期)的临床首选药物，具有很强的诱导分化肿瘤

细胞作用，其抗肿瘤作用的证实被誉为 90 年代国际
抗癌药物的三大发现之一，备受医药界的关注。维
甲酸几乎不溶于水，微溶于乙醇或氯仿，属于 BCSⅡ
型药物，口服生物利用度较低(约 50% )，限制了其
临床应用。
高压均质法因其均质效率高和工艺稳定等优点

在纳米制剂的制备中被广泛应用。高压均质过程
中，物料被高压泵导入可调缝隙的均质阀，在剪切、
撞击和空穴效应下使粒径减小

［7］，所制得的粒子粒

径小、粒度分布窄，效果显著，故本实验以维甲酸为
模型药物，采用高压均质法制备维甲酸纳米晶体，以

期达到提高维甲酸溶出度，从而提高其生物利用度

的目的。

材 料

NanoGenizer高压均质机(苏州微流纳代理);  
Nicomp380 Z3000 激光粒度分析仪(苏州微流代

理);JSM 7600F 超高分辨热场发射扫描电子显微
镜(日本电子株式会社);DSC 204差式扫描热分析
仪(德国 Netach 公司) ;X 射线粉末衍射仪(德国 

Karlsruhe 公司);ZＲS 6 型智能溶出试验仪(天津大
学无线电厂);UV 752W 型紫外可见分光光度计(上
海元析仪器有限公司);XHF D 高速分散器(宁波
新芝生物科技股份有限公司);FD 2A 冷冻干燥机
(北京博医康实验仪器有限公司)。
维甲酸原料药(武汉远成共创科技有限公司，

纯度 ＞ 98%，批 号: 20120922 )。聚 山 梨 酯-80
(Tween-80，南京化学试剂有限公司);泊洛沙姆 407
(Lutrol F127，德国 BASF 公司);聚乙烯吡咯烷酮
(PVP k30，中国医药集团上海化学试剂公司);微晶
纤维素(MCC，日本旭化成株式会社);甘露醇(德国
merck公司);乳糖(德国美剂乐公司);羟丙甲基纤
维素(HPMC-E5，卡乐康公司)。

方 法

1 维甲酸纳米晶体的制备
由于维甲酸纳的光、热不稳定性，所有操作避光

进行，处理过程迅速。
1． 1 维甲酸纳米晶体混悬液的制备 精密称取维
甲酸 0． 8 g，加入含有适量稳定剂的 80 mL 纯化水
中，高速分散器 4 000 r·min －1

分散 3 min得到初混悬
液。先将初混悬液在 300 bar 下均质 2 次，再于
1 500 bar 下均质 15 次，均质过程中冰浴控温，得到
维甲酸纳米晶体混悬液。
1． 2 维甲酸纳米晶体冻干粉的制备 取均质所得
的维甲酸纳米晶体混悬液 2 mL 于 10 mL 西林瓶中，
加入适量冻干保护剂后，振摇，混合均匀。于 － 78 ℃
预冻 4 h，迅速移入冷冻干燥机中，冷冻干燥 60 h。
2 处方工艺的筛选
2． 1 稳定剂种类和用量 分别选择浓度 0． 2%的
F127，Tween-80，PVP k30，HPMC，以及不同浓度的
F127(0． 2%，0． 4%，0． 6% )为稳定剂，依法制备纳
米晶体混悬液，以纳米晶体粒径和 PI值为考察指标
进行处方筛选。
2． 2 高压均质压力 在不同的均质压力下(500，
1 000，1 500，2 000 bar)将初混悬液均质 15 次，以纳
米晶体粒径和 PI值为考察指标进行工艺筛选。
2． 3 高压均质循环次数 固定均质压力 1 500 bar，
将初混悬液均质不同循环次数(1，5，10，15，20 次)，
以纳米晶体粒径和 PI值为考察指标进行工艺筛选。
2． 4 冷冻干燥工艺 分别选择不同种类(甘露醇，
PVP k30，MCC，乳糖)和不同用量(3%，6%，9% )的
冻干保护剂，以冻干粉的外观性状、再分散粒径及
PI 值、溶出度为考察指标，进行冷冻干燥工艺的
筛选。
2． 5 处方工艺验证 按最终确定的处方及工艺制
备 3 批样品进行处方工艺验证。
3 维甲酸纳米晶体的表征
3． 1 纳米晶体的粒径与形态 激光粒度分析仪测
定纳米晶体的粒径及 PI值，扫描电镜下观察形态。
3． 2 差示扫描热分析(DSC) 取维甲酸原料药、
纳米晶体粉末和物理混合物粉末于坩埚中，空白铝

坩埚为对照，以 10 ℃·min －1
的速率从 40 ℃升温至

220 ℃进行 DSC分析。
3． 3 X射线粉末衍射(XＲD) 对维甲酸原料药、
纳米晶体粉末、物理混合物粉末进行 X 射线粉末衍
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射分析，2θ 扫描范围从 3°至 40°，采样宽度 0． 02°，
扫描速度 4°·min －1，电压 40 kV，电流 40 mA。
4 溶出度的测定
4． 1 标准曲线的制备 精密称取维甲酸 10 mg，置
于 100 mL 棕色量瓶中，用甲醇溶解并稀释至刻度，
配制成浓度为 100 μg·mL －1

的储备液。精密量取储
备液 0． 5，1，1． 3，1． 5，2，2． 5 mL 置 50 mL 量瓶中，
加溶出介质稀释成浓度为 1，2，2． 6，3，4，5 μg·mL －1

的溶液，照紫外分光光度法，以溶出介质为空白，在

波长 345 nm 处测定吸光度。以药物浓度 ( C，
μg·mL －1)对吸光度(A)进行线性回归，得标准曲线
方程 C = 8． 354 8A － 0． 125 7，Ｒ2 = 0． 999 7，说明维甲
酸浓度在 1 ～ 5 μg·mL －1

范围内与吸光度呈良好的

线性关系。
4． 2 溶出度的测定 取维甲酸原料药(过 80 目
筛)、纳米晶体粉末、物理混合物各 6 份，每份相当
于维甲酸 10 mg，置于溶出杯中，按照《中华人民共
和国药典》2010 版二部附录 X C第二法溶出度测定
法，以 Tween-80-水(7→1 000) 为溶出介质，体积
900 mL，转速为 100 r·min －1，温度(37 ± 0． 5) ℃，依
法操作，分别于 5，10，15，20，30，45，60 min 定时取
样 5 mL，0． 45 μm 微孔滤膜过滤，同时补充等量
37 ℃溶出介质。续滤液用溶出介质稀释适当倍数，
摇匀，照紫外分光光度法，在 345 nm处测定吸光度，
代入标准曲线中计算累积溶出百分率。

结果与讨论

1 维甲酸纳米晶体的处方工艺筛选
1． 1 稳定剂种类和用量的选择 制备纳米晶体时
需加入稳定剂，常用的有表面活性剂或亲水性聚合

物。表面活性剂如 Tween-80，十二烷基硫酸钠，
poloxamer 188 等;亲水性聚合物如 HPMC，PVP，
HPC，PVA等，通过空间立体作用，阻碍药物分子间
的聚集。与聚合物相比，表面活性剂具有较高的动
能，可产生可逆吸附。
分别以 0． 2% 的 F127，Tween-80，PVP k30，

HPMC为稳定剂，制备维甲酸纳米晶体混悬液。从
图 1 可看出，各组的 PI 值相差不大，通过比较粒径
大小，可知不同种类稳定剂的稳定效果: F127 ＞
Tween-80 ＞ PVP k30 ＞ HPMC。选择不同浓度的
F127(0． 2%，0． 4%，0． 6% )为稳定剂，由图 2 可知，
当 F127 浓度为 0． 4%时，维甲酸纳米晶体的粒径最
小，而浓度对 PI 值几乎没有影响。最终，确定以

0. 4% F127 作为稳定剂。

图 1 不同种类的稳定剂对粒径和 PI影响

图 2 不同浓度 F127 对粒径和 PI影响

1． 2 均质压力的影响 不同均质压力下将初混悬
液均质 15 次，由图 3 可知，在其他条件相同的情况
下，随着均质压力的增大，纳米晶体的粒径和 PI 值
逐渐减小。但 1 500 bar 后再增大均质压力，粒径
和 PI值减小程度均不大。这是由于在均质过程
中，晶体结构越来越完美，把晶体碾碎所需的剪切

力和能量呈指数增长
［8］。高压下对仪器损耗较

大，同时从能源节约角度考虑，本实验均质压力采

用 1 500 bar。

图 3 均质压力对粒径和 PI的影响
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1． 3 均质循环次数的影响 将初混悬液在 1 500 bar
下均质不同循环次数，结果如图 4 所示。结果表明，
随着均质循环次数的增加，维甲酸纳米晶体的粒径

逐渐减小。但 15 次以后，再增加循环次数，对粒径
影响不显著。PI值则是随着循环次数的增加先减
小，后略又上升，最后再下降。这一现象表明，在
均质过程中，一些粒子发生可逆聚集后又重新分

散。PI值上升原因，可能是进一步均质的能量并
没有用于粒子粒径的减小而是增加了粒子的动

能，使粒子运动加速，粒子间发生聚集
［9］。15 ～ 20

次循环，PI值保持稳定，说明此时混悬液中已没有
粒径较大的粒子存在。本实验最终采用均质 15
次循环。

图 4 均质循环次数对粒径和 PI的影响

2 维甲酸纳米晶体冷冻干燥工艺的筛选
2． 1 冻干保护剂种类的选择 虽然在制备过程中
加入了稳定剂，但是纳米晶体混悬液仍然属于热力

学不稳定系统，在储存过程中会发生晶体的长大和

粒子的聚集。一般采用冷冻干燥、喷雾干燥法等将
纳米混悬液转化成固体剂型，提高长期稳定性和患

者顺应性
［10］，而干燥过程中不可避免会使纳米粒子

的粒径和分散性增大
［11］，通过添加冻干保护剂填充

水分除去后粒子间的空隙
［12］，阻碍干燥过程中粒子

间的聚集。
分别以 6%甘露醇，PVP k30，MCC，乳糖为冻干

保护剂，制备维甲酸纳米晶体冻干粉。结果表明，加
入甘露醇的冻干粉表面平整，呈饼状，形态美观，色

泽均匀，再分散性较好。加入 MCC的冻干粉呈疏松
状态，轻摇即散，色泽均匀，再分散性较好。而加入
PVP k30、乳糖的冻干粉产生皱缩现象，再分散性也
不理想。初步确定以甘露醇和 MCC为冻干保护剂，
并进行下一步筛选。

2． 2 冻干保护剂种类和用量对再分散粒径和 PI值
的影响 分别以 3%，6%，9%的甘露醇和 MCC 为
冻干保护剂。取制备的纳米晶体冻干粉末适量分散
于水中，测定其粒径与 PI值并与冻干前的纳米晶体
混悬液相比较。由表 1 可知，冻干保护剂的加入能
有效防止冷冻干燥过程中粒子间聚集引起的粒径增

大，且冻干保护剂用量增加，粒径增大程度减小。由
于 MCC本身粒径较大(粒径范围在 10 ～ 30 μm)又
不溶于水，纳米晶体冻干粉末复溶后其含有的 MCC
会影响激光粒度仪(测定 nm级)对粒径的测定。因
此将复溶后的混悬液先在 10 000 r·min －1

下离心

5 min，取上层液体测定粒径和 PI 值。由于离心的
预处理使大颗粒下沉，因此以 MCC为冻干保护剂的
冻干粉复溶后的粒径小于冻干前。

表 1 冻干保护剂对粒径和 PI的影响
处方 粒径 /nm PI

冻干前 282． 8 0． 288

未加冻干保护剂冻干后 894． 3 0． 524

3%甘露醇冻干后 505． 5 0． 328

6%甘露醇冻干后 452． 7 0． 335

9%甘露醇冻干后 382． 8 0． 304

3%MCC冻干后 266． 9 0． 223

6%MCC冻干后 221． 5 0． 245

9%MCC冻干后 189． 9 0． 214

2． 3 冻干保护剂种类和用量对体外溶出的影响
对以 3%，6%，9%甘露醇和 MCC 为冻干保护剂制
备的纳米晶体冻干粉进行溶出度考察。结果表明，
60 min 时维甲酸原料药溶出度为 14． 45%，而物理
混合物(MCC，F127，原料药和甘露醇，F127，原料
药)在 60 min的溶出度分别为 29． 62%和 30． 41%，
其溶出度提高原因可能是表面活性剂 F127 对维甲
酸的增溶作用。以甘露醇为冻干保护剂，其用量增
加，纳米晶体溶出度提高，9%甘露醇时 60 min 溶出
度为 92． 80%。以 MCC 为冻干保护剂，其用量增
加，纳米晶体溶出度反而降低，3%MCC时 60 min 溶
出度为 99． 51%。根据 Noyes-Whitney 方程可知，药
物纳米晶体显著提高了药物的比表面积，使溶出度

提高。由于 MCC水不溶性，能在整个冷冻干燥过程
中自始至终起到阻碍粒子间聚结的作用

［10］，减小粒

子间聚集防止粒子增大效果比甘露醇好;但加多量

后反而会影响药物的溶出。
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图 5 不同甘露醇用量为冻干保护剂对溶出的影响

图 6 不同 MCC用量为冻干保护剂对溶出的影响

2． 4 处方工艺的确定与验证 最终确定维甲酸纳
米晶体的处方工艺为:0． 4% F127 为稳定剂，均质
压力 1 500 bar下循环 15 次得到纳米晶体混悬液，以
3% MCC为冻干保护剂，经冷冻干燥固化成维甲酸
纳米晶体粉末。以确定的处方工艺制备 3 批样品，
对维甲酸纳米晶体进行表征。
3 维甲酸纳米晶体的表征
3． 1 纳米晶体的粒径与形态观察 扫描电镜下观
察维甲酸原料药(图 7a)为长柱状，粒径分布宽，颗
粒大小在 20 ～ 100 μm 不等。维甲酸纳米晶体混悬
液(平均粒径 281． 2 nm，PI 值 0． 284)经冷冻干燥后
呈淡黄色粉末。由图 7b可知为圆形颗粒，粒径分布
均匀，粒径范围为 200 ～ 400 nm。由于冻干保护剂
MCC不溶于水，且粒径大(10 ～ 30 μm)，冻干前后不
发生形态变化，图 7b 正中片状大颗粒即为 MCC。
由于普通扫描电镜分辨率不够，因此在场发射扫描

电镜下观察纳米晶体粉末(图 7b)，在普通扫描电镜
下观察原料药(图 7a)。

图 7 维甲酸纳米晶体 SEM图

3． 2 DSC 维甲酸原料药、纳米晶体粉末和物理混
合物(原辅料等同于制备纳米晶体比例，稍加研磨

混合)的 DSC图见图 8，三者均在 180 ℃附近出现特
征吸收峰，为维甲酸的熔融峰，原料药(图 8c)在熔
融峰左侧的小吸收峰为原料药中的杂质，说明原料

纯度不够高。图 8a 和图 8b 在 53 ℃附近出现的较
宽吸收峰为稳定剂 F127 的熔融峰。由此推断，维甲
酸纳米晶体中药物的结构没有变化。

a:纳米晶体，b:物理混合物，c:原料药

图 8 DSC图

3． 3 X射线粉末衍射 维甲酸原料药(a)、物理混
合物(b)及纳米晶体粉末( c)的 X 射线粉末衍射
结果如图 9 所示。由图可见，原料药主要衍射峰
在纳米晶体和物理混合物图谱中相应存在，纳米

晶体和物理混合物的晶体衍射峰位置基本一致。

物理混合物中含有的 MCC［13］，F127［14］衍射峰与
维甲酸衍射峰叠加，造成物理混合物和原料药图

谱的差异。相比于原料药，纳米晶体的一些衍射
峰强度有所减弱，表明纳米晶体结晶度降低和颗

粒粒径减小
［15］。
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a:原料药;b:物理混合物;c:纳米晶体

图 9 X-射线衍射图

4 纳米晶体溶出度的测定
由图 10 可知，60 min时维甲酸纳米晶体 3 批样

品溶出度均达到 90% 以上，远高于原料药的
14. 45%和物理混合物的 29． 61%。

图 10 维甲酸纳米晶体 3 批样品溶出度

结 论

本实验采用高压均质法，对均质压力和均质循环

次数进行筛选，通过不同稳定剂和不同稳定剂浓度的

选择，确定以 0． 4% F127为稳定剂，在 1 500 bar下循
环均质 15 次制备维甲酸纳米晶体混悬液。在混悬
液中加入 3% MCC作为冻干保护剂，经冷冻干燥后
得到维甲酸纳米晶体粉末。从 SEM图中可看出，纳
米晶体粉末颗粒分布均匀，粒径范围为 200 ～400 nm。
经 DSC和 X射线粉末衍射测定分析，经过高压均质
及冷冻干燥处理后，维甲酸的化学结构和晶型并未

发生变化。溶出试验中，维甲酸纳米晶体的溶出度
远高于物理混合物和原料药，表明粒径的显著减小

大大增加了维甲酸的溶出速率。
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