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熊果酸脂肪乳注射液的制备及体外评价

宋莉，李亚君，王春侠　 （徐州医药高等职业学校制药工程系，江苏 徐州２２１１１６）

［摘要］　目的：制备熊果酸脂肪乳注射液，并对其理化性质进行评价。方法：采用高压均质法制备熊果酸脂肪乳注射液，考察

脂肪乳的粒径分布、Ｚｅｔａ电位和微 观 形 态，并 初 步 研 究 熊 果 酸 脂 肪 乳 的 稳 定 性。结 果：熊 果 酸 脂 肪 乳 注 射 液 的 平 均 粒 径 为

（２０３．６±３７．１）ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为（－３６．５±３．６）ｍＶ；透射电镜显示脂肪乳注射液粒径均一，呈球状分布。稳定性研 究 结 果 表

明，熊果酸脂肪乳在２５℃／６０％条件下放置６个月内稳定。结论：高压均质法制备熊果酸脂肪乳注射液工艺简单易行，有望应

用于工业化生产。
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　　熊果 酸（ｕｒｓｏｌｉｃ　ａｃｉｄ，ＵＡ）是 从 夏 枯 草、陆 英、
山楂、枇杷叶、山茱萸、吕贞子、车前草、金线草等多

种中草药中 提 取 分 离 得 到 的 一 种 五 环 三 萜 类 化 合

物［１］，具有特殊的气味。近年来研究表明，ＵＡ具有
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抗肝炎、抗肿瘤、抗溃疡、抗菌、降低血糖等多种药理

活性［２－４］，且毒 副 作 用 低，不 良 反 应 少，得 到 广 泛 关

注［５－７］。然而，由于熊果酸在水中的溶解 度 极 低（仅

为２．５μｇ·ｍＬ
－１）［８］，很大程度上限制了其在临床上

的应用［９－１０］。
脂肪乳注射液是一种水包油（Ｏ／Ｗ）型乳剂，其

处方组成通常为植物油、乳化剂、甘油和水。脂肪乳

作为一种新型给药系统［１１－１４］，具有提高难溶性药物

的溶解度；注射给药患者耐受性好，安全性高；具有

一定的靶向性；能耐受热压灭菌，稳定性好；工业化

生产条件成熟等优点［１５］，目前在国内外已有多种注

射用脂肪乳 上 市［１６］。本 研 究 将 熊 果 酸 制 备 成 脂 肪

乳，为熊果酸新型给药系统的研究提供新思路。

１　材料

１．１　仪器　伊卡高速剪切机（德国伊卡集团公司）；
NanoGenizer型高压均质机（苏州微流纳米生物技术

有限公司）；冷冻离心机（日本日立公司）；安捷伦－
１２００高效液相色谱仪（美国安捷伦科技有限公

司）；、电子天平（德国赛多利斯集团公司）；

Nicomp380 Z3000激光粒度测定仪（苏州微流纳米生物技

术有限公司）；透射电镜（日本电子公司）。１．２　
试药　熊果酸（西安飞达生物技术有限公司，

批号１５０３０１，含 量９０．０％）；熊 果 酸 对 照 品（中 国 食

品药 品 检 定 研 究 院，批 号 １１０７４２－２０１４２１，含 量

９３．８％）；注射 用 大 豆 油（铁 岭 北 亚 药 用 油 有 限 公

司）；中链三酰甘油（德国Ｌｉｐｏｉｄ公司）；中长链混合

三酰甘油（德 国Ｌｉｐｏｉｄ公 司）；玉 米 油（苏 州 捷 易 龙

贸易有 限 公 司）、红 花 油（苏 州 捷 易 龙 贸 易 有 限 公

司）；蛋黄卵磷脂ＰＬ－１００Ｍ（上海艾韦特医药有限公

司）；蛋黄卵磷脂Ｅ８０（德国Ｌｉｐｏｉｄ公司）；蛋黄卵磷

脂ＰＣ－９８Ｔ（德国Ｌｉｐｏｉｄ公司）；注射用甘油（浙江遂

昌惠康药业有限公司）；油酸钠（德国Ｌｉｐｏｉｄ公司）；
注射用水（自制）；乙腈（默克公司，色谱纯）；其他试

剂均为分析纯。

２　方法和结果

２．１　方法学考察

２．１．１　色谱条件　色谱柱：Ｈｙｐｅｒｓｉｌ　ＯＤＳ　Ｃ１８（２５０
ｍｍ×４．６　ｍｍ，５μｍ）；流 动 相：乙 腈－０．３％磷 酸 溶

液（８５∶１５）；流 速：１．０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检 测 波 长：２１０
ｎｍ；柱温：３０℃；进样量：２０μＬ。

２．１．２　对照品溶液制备　称取１５．０ｍｇ熊果酸对照

品，精密称定，加入５０　ｍＬ量瓶中，先加入少量乙腈振

摇溶解，再加入流动相定容，摇匀，作为对照品贮备液

（３００．０μｇ·ｍＬ
－１）。精密移取５．０ｍＬ对照品贮备液

至１００　ｍＬ量瓶中，加入流动相定容，摇匀，即得熊果

酸对照品溶液（含熊果酸１５．０μｇ·ｍＬ
－１）。

２．１．３　供试品溶液制备　精密移取１．５　ｍＬ熊果酸

脂肪乳至１００　ｍＬ量瓶中，先加入少量乙腈，振摇破

乳，待溶液澄清后过０．２２μｍ微孔滤膜，即得熊果酸

供试品溶液。另取处方量的辅料混合均匀，按上述

配制方法配制供试品溶液。液相图谱见图１。

Ａ．对照品溶液；Ｂ．供试品溶液；Ｃ．辅料溶液

Ａ．ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｂ．ｔｅｓｔ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｃ．ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ
图１　高效液相色谱图

Ｆｉｇ　１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ　ｏｆ　ＨＰＬＣ

２．１．４　线性关系　称取１５．０ｍｇ熊果酸对照品，精

密称定，加入５０　ｍＬ量瓶中，先加入少 量 乙 腈 振 摇

溶解，再加入流动相定容，摇匀，作为对照品贮备液

（３００．０μｇ·ｍＬ
－１）。精 密 量 取 对 照 品 贮 备 液，用 流

动相 稀 释 成 含 有 熊 果 酸 质 量 浓 度 为１．５，３．０，６．０，

１５．０，３０．０，６０．０μｇ·ｍＬ
－１的系列标准溶液，精密吸

取上述各标准溶液２０μＬ，进样测定，记录色谱峰面

积。以熊果酸质 量 浓 度（Ｃ，μｇ·ｍＬ
－１）对 色 谱 峰 面

积（Ａ）作线 性 回 归，得 回 归 方 程 为：Ａ＝１９　３８１Ｃ－
４　２６５．８（ｒ＝０．９９９　９），结 果 显 示，熊 果 酸 在１．５～
６０．０μｇ·ｍＬ

－１范围内与色谱峰面积线性关系良好。

２．１．５　重复性试验　按“２．１．２”项下制备６份对照

品溶液，按“２．１．１”项下色谱条件重复进样６次，进

行重 复 性 试 验。结 果 显 示，熊 果 酸 的 ＲＳＤ 为

０．９４％，表明重复性较好。

２．１．６　回 收 率 试 验　按 制 剂 处 方 量 的 ８０％，

１００％，１２０％比 例 精 密 称 取 熊 果 酸 对 照 品，每 组３
份，加入辅料，配制成低、中、高浓度的回收率试验溶

液，进样测定，计算熊果酸的回收率。结果显示，低、

中、高３个 浓 度 的 平 均 回 收 率 为９９．２％，ＲＳＤ 为

１．１５％（ｎ＝９），表明回收率良好。

２．２　熊果酸脂肪乳的制备

２．２．１　处方组成　参考已上市销售的脂肪乳的经典

处方组成并结合本实验的前期研究结果，初步确定熊

果酸脂肪乳的处方组成：熊果酸为１．０ｍｇ·ｍＬ－１，油

相为１００．０ｍｇ·ｍＬ－１，蛋黄卵磷脂为１２．０ｍｇ·ｍＬ－１，

甘油为２２．５　ｍｇ·ｍＬ－１，油酸钠为０．５　ｍｇ·ｍＬ－１。
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２．２．２　熊果酸脂肪乳的制备工艺　（１）将处方量的

熊果酸 加 入 到 油 相 中，于７５℃水 浴 条 件 下 搅 拌 溶

解，再称取处方量的蛋黄卵磷脂加入到上述油相中，
氮气保护，加热溶解；（２）依次将处方量的油酸钠和

甘油加入到一 定 量 的 注 射 用 水 中，搅 拌 溶 解，在７５
℃水浴中保温，制得水相；（３）将高速剪切机刀头放

入 到 水 相 中，开 启 机 器（转 速 设 置 为２０　０００　ｒ·

ｍｉｎ－１），将含药 油 相 缓 慢 加 入 到 水 相 中，加 入 完 毕

后持续剪切处理１０　ｍｉｎ，制得初乳［１７］；（４）将初乳的

ｐＨ值调 至６．０左 右，再 用 注 射 用 水 稀 释 至 全 量，转

移至高压均质机中，在一定的压力和均质次数下进

行均质处理，最终得到熊果酸脂肪乳；（５）将脂肪乳

分装到安瓿瓶中，充氮气，封口，１２１℃高压灭菌１５
ｍｉｎ，冷水浴迅速降温即得。

２．３　熊果酸脂肪乳注射液的辅料筛选

２．３．１　植物油的筛选　按照《中国药典》２０１５年版二

部附录溶解度测定法测定熊果酸在不同种类植物油

中的溶解度。具体操作：取过量的熊果酸分别置于大

豆油、玉米油、红花油、中链三酰甘油、中长链混合三

酰甘 油 中，置 于３７ ℃恒 温 摇 床 振 摇３　ｄ，６　０００
ｒ·ｍｉｎ－１离心５　ｍｉｎ，精密吸取上清液，加乙腈稀释至

一定浓度，按照“２．１．１”项下的色谱条件进样测定，计
算熊果酸在各植物油中的饱和溶解度，结果见表１。
表１　熊果酸在不同种类植物油中的饱和溶解度 （ｎ＝３）

Ｔａｂ　１　Ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ　ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｕｒｓｏｌｉｃ　ａｃｉｄ　ｉｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｖｅｇｅ－
ｔａｂｌｅ　ｏｉｌｓ（ｎ＝３）

名称 溶解度／ｍｇ·ｇ－１

大豆油 ０．８６±０．０７
玉米油 ０．６８±０．０９
红花油 １．１２±０．１１

中链甘油三酯 １．８４±０．１６
中长链混合甘油三酯 １．３６±０．０６

　　实验结果表明，熊果酸在中链三酰甘油中的溶

解度最大，为（１．８４±０．１６）ｍｇ·ｇ－１，因此本试 验 选

择中链三酰甘油作为熊果酸脂肪乳注射液的油相。

２．３．２　蛋黄卵磷脂种类的筛选　本试验分别选用

注射级别 的Ｅ８０，ＰＬ－１００Ｍ，ＰＣ－９８Ｔ３种 蛋 黄 卵 磷

脂作为制备熊果酸脂肪乳注射液的乳化剂［１８］，筛选

出乳化剂型号。参考市售各脂肪乳，本文乳化剂用

量选择１．２％（ｍ／ｍ）。按 照“２．２”项 下 熊 果 酸 脂 肪

乳制备工艺，分别以Ｅ８０，ＰＬ－１００Ｍ，ＰＣ－９８Ｔ为乳化

剂制备熊果酸脂肪乳。以乳剂外观、粒径和ＰｄＩ为

指标，确定选择熊果酸脂肪乳所用蛋黄卵磷脂的种

类。见表２。
实验结果表 明，使 用 蛋 黄 卵 磷 脂ＰＣ－９８Ｔ制 备

的熊果酸脂肪乳不稳定，静置出现分层；使用蛋黄卵

磷脂Ｅ８０制备 的 熊 果 酸 脂 肪 乳 静 置 未 出 现 分 层 现

象，但液面可见少量油滴，且粒径分布较大；而使用

蛋黄卵磷脂ＰＬ－１００Ｍ制备的熊果酸脂肪乳，未见到

分层和漂油现象出现，粒径分布和ＰｄＩ值较小，因此

本研究选择蛋黄卵磷脂ＰＬ－１００Ｍ作为乳化剂。
表２　蛋黄卵磷脂种类的筛选 （ｎ＝３）

Ｔａｂ　２　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ　ｏｆ　ｅｇｇ　ｙｏｌｋ　ｌｅｃｉｔｈｉｎ（ｎ＝３）

蛋黄卵磷脂类型 外观 粒径／ｎｍ　 ＰｄＩ
Ｅ８０ 乳白色，液面可见少量油滴 ３６７．６±６８．９　０．３７２

ＰＬ－１００Ｍ 乳白色，无油滴 １９６．４±４２．７　０．２４１
ＰＣ－９８Ｔ 分层 ＮＤ　 ＮＤ

２．４　包封率的测定　根据文献［１９］报道，本试验使

用低温超速离心法测定包封率。
（１）脂肪乳中药物总量的测定：精密移取２　ｍＬ

熊果 酸 脂 肪 乳 至５０　ｍＬ量 瓶 中，加 入 乙 腈 适 量 破

乳，定容，经０．２２μｍ微孔滤膜过滤，取续滤液，进样

检测，计算药物总浓度。
（２）脂肪乳中游离药物含量的测定：精密移取熊

果酸 脂 肪 乳５　ｍＬ，置 于 低 温 超 速 离 心 机 中，以

５５　０００　ｒ·ｍｉｎ－１离 心２．０ｈ，取 下 层 澄 清 溶 液１　ｍＬ
至２５　ｍＬ量瓶中，加 入 乙 腈 稀 释，定 容，经０．２２μｍ
微孔滤膜过滤，取续滤液，进样检测，计算游离药物

浓度。

计算公式：ＥＥ（％）＝（１－Ａ×ＣｗＣｔ
）×１００％

式中：Ａ 为 脂 肪 乳 中 水 相 所 占 比 例；Ｃｗ为 游 离

熊果酸浓度；Ｃｔ为熊果酸总浓度。

２．５　熊果酸脂肪乳注射液制备工艺考察［２０］

２．５．１　均质压力对脂肪乳性质的影响　按照“２．２”
项下方法制备熊果酸脂肪乳初乳６份，将制备好的

脂 肪 乳 初 乳 分 别 于４００，６００，８００，１　０００，１　２００，

１　４００　ｂａｒ（１　ｂａｒ＝１００　ｋＰａ）的 压 力 下 均 质８次，以

粒径分布为评价指标，筛选出制备熊果酸脂肪乳最

佳的均质压力。见图２。

图２　均质压力对脂肪乳粒径分布的影响（ｎ＝３）
Ｆｉｇ　２　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｈｏｍｏｇｅｎｉｚａｔｉｏｎ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｏｎ　ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ　ｏｆ　ｌｉｐｉｄ　ｅ－
ｍｕｌｓｉｏｎ（ｎ＝３）

　　由实验结果可知，在相同均质次数下，增加均质

压力，熊果酸脂肪乳的粒径降低，继续增加均质压力

达到１　０００　ｂａｒ后，脂肪乳粒径达到最小值，因此确

定均质压力为１　０００　ｂａｒ。

·２５５１· 中国医院药学杂志２０１６年９月第３６卷第１８期Ｃｈｉｎ　Ｈｏｓｐ　Ｐｈａｒｍ　Ｊ，Ｓｅｐ　２０１６，Ｖｏｌ　３６，Ｎｏ．１８

www.willnano.cn
www.willnano.cn


２．５．２　均质次数对脂肪乳性质的影响　按照“２．２”
项下方法制备熊果酸脂肪乳初乳１份，将制备好的

脂肪乳初乳在１　０００　ｂａｒ均质压力下均质，并分别在

均质第２，４，６，８，１０次测定脂肪乳的粒径分布，以粒

径分布为评价指标，筛选出制备熊果酸脂肪乳较为

合适的均质次数。见图３。

图３　均质次数对脂肪乳粒径分布的影响（ｎ＝３）

Ｆｉｇ　３　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｈｏｍｏｇｅｎｉｚａｔｉｏｎ　ｔｉｍｅｓ　ｏｎ　ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ　ｏｆ　ｌｉｐｉｄ　ｅｍｕｌ－
ｓｉｏｎ（ｎ＝３）

　　由实验结果可知，在相同均质压力下，增加均质

次数，熊果酸脂肪乳粒径减小，经８次均质后，熊果

酸脂肪乳粒径 基 本 维 持 在２００　ｎｍ左 右，继 续 增 加

均质次数未能减小粒径，因此确定均质次数为８次。

２．５．３　灭菌工艺对脂肪乳性质的影响　脂肪乳属

于热力学不稳定体系，灭菌条件选择不当容易造成

脂肪乳的破裂、分层，因此需对灭菌工艺进行考察。
通常的湿 热 灭 菌 条 件 有１００℃４５　ｍｉｎ，１１５℃３０
ｍｉｎ和１２１℃１５　ｍｉｎ　３种 方 式。本 研 究 以 熊 果 酸

脂肪乳灭菌前后包封率、粒径分布、ＰｄＩ、Ｚｅｔａ电位、

ｐＨ变化值（ΔｐＨ）为 评 价 指 标，筛 选 出 合 适 的 灭 菌

工艺。见表３。
实验结果表明，在１００℃／４５　ｍｉｎ和１１５℃／３０

ｍｉｎ的灭菌条件下都会对熊果酸脂肪乳的稳定性产

生很大破坏作用，脂肪乳或者出现分层，或者出现油

滴；在１２１℃／１５　ｍｉｎ的灭菌条件下，熊果酸脂肪乳

的理化性质较为稳定，未出现分层和漂油现象。因

此确定熊果酸脂肪乳的灭菌工艺为１２１℃／１５　ｍｉｎ。

２．６　熊果酸脂肪乳的制备工艺验证及评价

按照表４熊 果 酸 脂 肪 乳 注 射 液 的 处 方 采 用

“２．２”项下方法制备脂肪乳初乳３份，将ｐＨ值调节

至６．０左右，用注射用水稀释定容至全量，将初乳转

移至高压均质机中，在１　０００　ｂａｒ的均质压力下均质

表４　熊果酸脂肪乳注射液处方组成

Ｔａｂ　４　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｕｒｓｏｌｉｃ　ａｃｉｄ　ｌｉｐｉｄ　ｅｍｕｌ－
ｓｉｏｎ

成分 ｍｇ·ｍＬ－１ ％ （ｍ／Ｖ） 作用

熊果酸 １．０ ０．１ 主药
中链三酰甘油 １００　 １０．０ 油相

蛋黄卵磷脂 １２　 １．２ 乳化剂
甘油 ２２．５　 ２．２５ 等渗剂

油酸钠 ０．５　 ０．０５ 稳定剂

ＮａＯＨ／ＨＣｌ　 ｑ．ｓ． — ｐＨ调节剂
注射用水 加至５．０ｍＬ　 １００．０ 水相

８次，即制备 成 熊 果 酸 脂 肪 乳。将 脂 肪 乳 分 装 到 安

瓿瓶中，充氮气，封口，１２１℃高压灭菌１５　ｍｉｎ，冷水

浴迅速降温，即得。

２．６．１　熊果酸脂肪乳注射液粒径分布及Ｚｅｔａ电位

测定　取３批熊果酸脂肪乳适量，加入适量纯化水

稀释 后 用ＺｅｔａＳｉｚｅｒ　２０００ＨＳ激 光 粒 度 测 定 仪 测 定

其粒径分布和Ｚｅｔａ电位。见图４。

图４　熊果酸脂肪乳粒径分布和Ｚｅｔａ电位

Ｆｉｇ　４　Ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｚｅｔａ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｏｆ　ｌｉｐｉｄ　ｅｍｕｌｓｉｏｎ

　　３批 熊 果 酸 脂 肪 乳 的 平 均 粒 径 为（２０３．６±
３７．１）ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为（－３６．５±３．６）ｍＶ。

２．６．２　透射电镜观察　取熊果酸脂肪乳样品少许

均匀铺展在铜 网 上，滴 加２％的 磷 钨 酸 水 溶 液 负 染

１０　ｍｉｎ，自然干燥后，取出铜网，在透 射 电 镜 下 观 察

熊果酸脂肪乳的表面形态与结构。见图５。
表３　灭菌工艺对脂肪乳理化性质影响（ｎ＝３）

Ｔａｂ　３　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｐｒｏｃｅｓｓ　ｏｎ　ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｌｉｐｉｄ　ｅｍｕｌｓｉｏｎ（ｎ＝３）

灭菌工艺

参数

评价指标

外观 包封率／％ 粒径分布／ｎｍ 电位／ｍＶ　 ｐＨ ΔｐＨ
灭菌前 乳白色 ９６．５±２．７　 ２３５．２±４０．６ －３６．９±３．２　 ６．４１ ／

１００℃／４５　ｍｉｎ 分层 ＮＤ　 ＮＤ　 ＮＤ　 ＮＤ ／
１１５℃／３０　ｍｉｎ 可见少量油滴 ９４．１±１．８　 ３６２．０±５３．９ －３２．５±２．９　 ５．５７　 ０．８４
１２１℃／１５　ｍｉｎ 乳白色 ９５．８±２．０　 ２０６．６±３７．１ －３５．１±２．６　 ６．２６　 ０．１５
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图５　熊果酸脂肪乳的透射电镜照片（×２０　０００）

Ｆｉｇ　５　ＴＥＭ　ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈ　ｏｆ　ｌｉｐｉｄ　ｅｍｕｌｓｉｏｎ（×２０　０００）

　　由透射电镜照片可知：制备的熊果酸脂肪乳大

小较为均匀，呈圆整、规则球形，熊果酸脂肪乳粒径

大部分在２００　ｎｍ左右。

２．７　稳定性考察　考察熊果酸脂肪乳在加速条件

（４０℃／７５％）和 长 期 条 件（２５ ℃／６０％）下 的 稳 定

性，稳定性研究周期为６个月，分别在０，１，２，３，６个

月取 样，检 测 熊 果 酸 脂 肪 乳 的 平 均 粒 径、ＰｄＩ、Ｚｅｔａ
电位和ｐＨ等理化性质，考察熊 果 酸 脂 肪 乳 的 稳 定

性。结果见表５。
实验结果 表 明，熊 果 酸 脂 肪 乳 在 加 速（４０℃／

７５％）条件下放置１个月后，粒径分布显著增加，当

放置２个月后，在液面出现油滴，说明脂肪乳在加速

（４０℃／７５％）条件 下 不 稳 定；熊 果 酸 脂 肪 乳 在 长 期

（２５℃／６０％）条 件 下 放 置６个 月，平 均 粒 径、ＰｄＩ、

Ｚｅｔａ电位、ｐＨ值基本未发生变化，说明脂肪乳在长

期稳定性条件下放置稳定性较好。

３　讨论

本试验参照文献使用低温超速离心法测定熊果

酸脂肪乳的包封率，通过测定游离药物浓度和脂肪

乳中药物总浓度计算熊果酸脂肪乳的包封率。在实

验过程中，作者筛选了不同的离心条件，当离心速度

低于５０　０００　ｒ·ｍｉｎ－１，离 心 时 间 小 于１．５　ｈ时，油 水

两相不能达到较好地分离，水相中会出现略带有乳

光的现象，会导致测得的水相药物浓度偏大，包封率

偏小的结果。因此本试验采用５５　０００　ｒ·ｍｉｎ－１离心

２．０ｈ的操作方法测定熊果酸脂肪乳的包封率。
粒径是评价脂肪乳的一个重要指标，通常分散

体系的粒径 小 而 均 匀 是 该 体 系 物 理 稳 定 性 好 的 保

证。Ｚｅｔａ电位 同 样 是 评 价 脂 肪 乳 稳 定 性 的 另 一 个

重要指标，Ｚｅｔａ电 位 越 高，脂 肪 乳 间 的 电 荷 作 用 力

越大，越不易相互吸引而发生凝聚，稳定性越好。本

研究制 备 的 熊 果 酸 脂 肪 乳 平 均 粒 径 为（２０３．６±
３７．１）ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为（－３６．５±３．６）ｍＶ，有利于熊

果酸脂肪乳的稳定性。
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表５　熊果酸脂肪乳稳定性实验结果（ｎ＝３）

Ｔａｂ　５　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｌｉｐｉｄ　ｅｍｕｌｓｉｏｎ（ｎ＝３）

测定
周期

４０℃／７５％ ２５℃／６０％
粒径／ｎｍ　 ＰｄＩ 电位／ｍＶ　 ｐＨ 粒径／ｎｍ　 ＰｄＩ 电位／ｍＶ　 ｐＨ

０　 ２０９．１±４１．６　 ０．２０２±０．０３７ －３６．８±４．１　 ６．１７　 ２０９．１±４１．６　 ０．２０２±０．０３７ －３６．８±４．１　 ６．１７
１　 ３４７．９±６２．４　 ０．２８１±０．０４９ －３４．６±３．６　 ６．２９　 ２０１．５±３７．２　 ０．２１９±０．０５１ －３８．１±５．２　 ６．１３
２ ／ ／ ／ ／ ２１２．６±５２．１　 ０．２０７±０．０３７ －３５．７±３．３　 ６．２２
３ ／ ／ ／ ／ ２１６．８±４９．８　 ０．２００±０．０５２ －３７．７±２．３　 ６．１１
６ ／ ／ ／ ／ ２２１．０±４６．８　 ０．２１７±０．０４４ －３８．１±４．２　 ６．１５

注：“／”液面漂浮油滴，未进行检测
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［摘要］　目的：制备苦参碱缓释微球并 考 察 其 体 外 释 放 度。方 法：采 用 正 交 试 验 设 计，优 选 处 方，乳 化－固 化 法 制 备 苦 参 碱 微

球，对其包封率、形态、粒径及体外释药性质进行了研究。结果：苦参碱白蛋白微球平均粒径为１２．６４μｍ，大小均匀。平均 包

封率为７９．６０％±０．９８％。体外释放符合零级方程，ｔ１／２为４６．８　ｈ。结论：苦参碱缓释微球制备方法简便，缓释效果好。
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　　苦参碱是从豆科植物苦豆子、苦参及山豆根中

提取的一种生物碱，具有镇痛、免疫抑制、抗心律失

常、抗肿瘤等药理作用［１］。苦参碱在抗肿瘤方 面 的

作用越来越受到人们关注，大量研究表明苦参碱对

肺癌、胃癌、结肠癌、白血病、卵巢癌、前列腺癌等均

有一定的效果［２－３］。目前应用于临床的 主 要 有 注 射

剂、普通片剂及胶囊剂等剂型。但是普通制剂药效

持续时间短，需多次给药，且给药剂量大，从而导致

血药浓度波动大，产生较大的毒副作用［４］。因 此 对

其剂型进行改进，可以减少血药浓度的波动，降低药

物的不良反应。

微球作为新型的给药载体，其在提高药物稳定

性、生物利用度，尤其在药物缓控释、靶向方面优势

明显［５］。白蛋 白 作 为 药 物 载 体 是 近 年 来 的 研 究 热

点。白蛋白免疫原性低，生物可降解性、生物相容性

好，且分子扭曲成团状，具网状空隙，有利于药物镶

嵌其中［６］。以白蛋白为载体，将苦参碱制成微 球 制

剂，能提高其稳定性，延长其在体内的作用时间，减

少血药浓度的波动，达到缓释效果，从而降低药物的

不良反应，也为连接叶酸、单抗［７］等而使微粒具有主

动靶向的抗肿瘤作用而打下研究基础。本研究将传

统中医药与现代生物技术的结合，对苦参碱微球的

制备及体外释放进行考察，为苦参碱的开发利用提

供参考。

１　材料

１．１　仪器　ＤＦ－１０１Ｓ集 热 式 恒 温 加 热 磁 力 搅 拌

器（郑州长城科工贸易有限公司）；ＬＤ５－１０型低速

离心机（北京医用离心机厂，ＲＣＦ５１８０×
ｇ）；６５１０－ＬＶ 型扫描电镜（日本电子）；

Nicomp380 Z3000粒度分析仪（苏州微流纳米生物技术

有限公司）；ＦＡ３１０４Ｎ型
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