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氧化苦参碱磷脂复合物纳米结构脂质载体的制备
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［摘　要］目的：采用微乳法制备氧化苦参碱磷脂复合物纳米结构脂质载体（ＯＭＴＰＣＮＬＣ）。方法：通过伪三
元相图考察ＯＭＴＰＣＮＬＣ初乳处方，再将初乳分散于冰水中固化，以包封率为指标，考察固化时间、外水相体积、
搅拌速度对ＯＭＴＰＣＮＬＣ制备工艺的影响。结果：以硬脂酸为固态脂质，油酸为液态脂质，吐温／泊洛沙姆组成
的复合乳化剂比例为２∶１，乙醇为助乳化剂，乳化剂与助乳化剂的比例（Ｋｍ）为１∶１，油相 Ｋｍ为１∶９，固化时间为
１０ｍｉｎ，外水相体积为１７５ｍＬ，将初乳在１７５０ｒ／ｍｉｎ搅拌状态下分散于冰水中、固化，制备得到ＯＭＴＰＣＮＬＣ平
均粒径为３１５ｎｍ，粒径范围为１６１～６５０ｎｍ。结论：采用微乳法成功制备 ＯＭＴＰＣＮＬＣ，制备工艺简单、操作
方便。
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　　氧化苦参碱 （ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅ，ＯＭＴ）是从山豆根、
苦参等豆科植物中提取的活性单体化合物，具有显

著的抗肿瘤、抗炎及抗病毒等作用［１－３］，临床上亦

广泛应用于慢性乙型肝炎、丙型肝炎、肝纤维化及

肝癌等多种肝脏疾病的治疗，疗效显著［４－６］。按照

传统给药方式，ＯＭＴ在体内的半衰期短及给药次
数频繁，造成病人顺应性较差，限制了其在临床上

疗效的充分发挥［７］。近年来，对 ＯＭＴ递送系统的
研究取得了较大的进展，危红华等［８］研制了 ＯＭＴ
二元醇质体，万发里等［９］制备了 ＯＭＴ新剂型（缓
释片剂），都使ＯＭＴ有较好的缓释作用，但这些剂
型依然存在药物易外泄、靶向性差等不足；目前可

以减少药物在正常组织和器官分布，同时具有靶向

和缓释性能的纳米递送系统研究尚不多见。纳米

结构脂质载体（ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｌｉｐｉｄｃａｒｒｉｅｒｓ，ＮＬＣ）
是以空间上不相容的固态脂质和液态脂质作为载

体，制成的粒径在１００～１０００ｎｍ范围内的纳米新
型给药系统［１０－１１］，在一定温度下，向固态脂质中加

入液态脂质，使其有序排列程度降低，形成含特殊

纳米空腔的脂质载体骨架，既可以提高载药量与包

封率、减少被包封药物的外泄，又可以更好地调节

药物释放效果，是一种极具开发前景的新型药物载

体系统，作为经皮、口服及静脉注射给药的载体已

经得到了广泛的应用［１２－１３］。目前，国内外已有将

兰索拉唑、反式阿魏酸等药物制备成 ＮＬＣ的研
究［１４－１７］，ＬＶ等［１８］制备了鸦胆子油 ＮＬＣ并检测了
其抗肿瘤活性，结果表明该药物抗肿瘤活性显著增

强，且显示被动靶向性。本研究拟在氧化苦参碱磷

脂复合物（ＯＭＴｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｃｏｍｐｌｅｘ，ＯＭＴＰＣ）药
物脂溶性的基础上，进行粒径适宜的氧化苦参碱磷

脂复合物纳米结构脂质载体（ＯＭＴＰＣＮＬＣ）的制
备研究，并对其靶向效果、给药次数、血药浓度波动

幅度、毒副作用及病人顺应性进行考察，为ＯＭＴ的
临床应用提供剂型参考，为其下一步开发研究提供

指导。

１　材料

主要仪器：ＭＥ１０４／０２型分析天平［梅特勒 －
托利多仪器（上海）有限公司］，ＢＴ－９３００Ｈ激光粒
度分布仪（丹东百特仪器有限公司），１２６０型高效
液相色谱仪（美国安捷伦公司）。药物及主要试

剂：ＯＭＴ原料药（南京广润生物制品有限公司，批
号 ＧＲ－１３３－１５１０１９，纯度 ９８％），ＯＭＴ对照品
（成都普思生物科技有限公司，ＰＳ０１８－００２０，纯度
＞９８５％），硬脂酸和四氢呋喃（ＴＨＦ，广东汕头西
陇化工有限公司，０６０３２９，２０１４０９２２），单硬脂酸甘
油酯（国药集团化学试剂有限公司，２０１５０３１３），１５
羟基硬脂酸聚乙二醇酯（ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５，德国巴
斯夫公司，２５６１２３６８Ｅ０），注射用大豆磷脂（磷脂
酰胆碱质量分数 ９０％，上海太伟药业有限公司，
２０１６０１０３２），大豆油（浙江田雨山药用油有限公
司，２０１６１２０３），中链甘油三酯（上海佑创实业有限
公司，２０１４０２０６），橄榄油（国药集团化学试剂有限
公司，２０１６１１１０），油酸（西陇科学股份有限公司，
１７０３２９），吐温 －８０（西陇科学股份有限公司，
１２０４２９），甘油（浙江遂昌惠康药业有限公司，
２０１６０５２２），乙腈（美国天地公司，１６１２５１１２），三乙
胺（天津市科密欧化学试剂有限公司，２０１５０５０７），
磷酸（天津市恒兴化学试剂制造有限公司，

１０６４１２０２）；乙腈为色谱纯，其他试剂均为分析纯。

２　方法与结果

２１　色谱条件
色谱柱为Ｕｌｔｉａｍｔｅ ＡＱＣ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，

４５μｍ）柱，流动相为乙腈∶水∶三乙胺（体积比
８∶９２∶０２，用磷酸调节 ｐＨ至 ３４）；检测器为
ＶＷＤ，波长２１０ｎｍ，流速１０ｍＬ／ｍｉｎ，柱温３０℃，
进样量２０μＬ。
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２２　ＯＭＴ含量测定方法的建立
２２１　ＯＭＴ对照品溶液的配制　称取 ＯＭＴ对照
品３００ｍｇ，加水溶解并定容至５０ｍＬ，得０６ｇ／Ｌ
对照品储备液。吸取储备液２ｍＬ用蒸馏水稀释并
定容至２５ｍＬ，配制成浓度为４８ｍｇ／Ｌ的 ＯＭＴ对
照品溶液，过０２２μｍ的微孔滤膜，备用。
２２２　供试品溶液的配制　精密量取 ＯＭＴＰＣ
ＮＬＣ混悬液２ｍＬ，加入少量乙醇超声溶解，加水稀

释并定容至１０ｍＬ，得ＯＭＴ质量浓度为８５７ｍｇ／Ｌ
的供试品溶液；取空白ＮＬＣ同法制备样品。
２２３　专属性实验　精密移取上述对照品溶液，
供试品溶液和空白ＮＬＣ溶液各２０μＬ，按照２１项
下色谱条件进行测定。结果表明，ＯＭＴ的出峰时
间为７１４４，对称性为１２２５，辅料峰不干扰含量测
定，药物峰和辅料峰的分离度 Ｒ为１７３５，分离度
符合要求。见图１。

图１　ＯＭＴ高效液相色谱结果
Ｆｉｇ．１　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＯＭＴｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

２２４　线性关系的考察　分别精密吸取浓度为
６００ｍｇ／Ｌ的 ＯＭＴ对照品储备液 ０２５、０５、１０、
２０、４０及８０ｍＬ至６个２５ｍＬ量瓶中，蒸馏水
定容，分别配制成 ６、１２、２４、４８、９６及１９２ｍｇ／Ｌ的
ＯＭＴ系列标准溶液，０２２μｍ微孔滤膜过滤，取续
滤液，２０μＬ进样，ＨＰＬＣ测定，记录峰面积。以峰
面积（Ｙ）对ＯＭＴ浓度（Ｘ）进行线性回归。回归方
程为Ｙ＝２７８０６Ｘ＋２７９，Ｒ２＝０９９９９，线性范围６
～１９２ｍｇ／Ｌ。
２２５　精密度实验　精密吸取浓度为９６ｍｇ／Ｌ的
ＯＭＴ对照品溶液，按２１项色谱条件下，连续测定
６次，计算峰面积的 ＲＳＤ值为 ０２％，表明仪器精
密度良好。

２２６　重复性实验　取ＯＭＴＰＣＮＣＬ混悬液２ｍＬ，
平行６份，分别用少量乙醇超声溶解后，蒸馏水定
容至１０ｍＬ，按２１项色谱条件测定，计算该混悬
液中ＯＭＴ平均质量浓度为４２８６ｍｇ／Ｌ，ＲＳＤ值为
０４％，表明该方法重复性良好。
２２７　稳定性实验　取同一供试品样品溶液
２ｍＬ，用少量乙醇超声溶解后，蒸馏水定容至１０ｍＬ，
分别于０、２、４、６、８、１２及２４ｈ测定，计算得峰面积的
ＲＳＤ值为０５％，表明供试品溶液在２４ｈ内稳定。
２２８　回收率实验　取 ＯＭＴＰＣＮＣＬ混悬液
２ｍＬ，分别置于１０ｍＬ量瓶，少量乙醇超声溶解，
分别加入２２１项ＯＭＴ对照品溶液０１２、０１５及
０１８ｍＬ，蒸馏水稀释至刻度，配制低、中、高样品
溶液各３份，按２１项色谱条件测定，计算得低、

中、高质量浓度的平均回收率分别为 １０１９％、
９９５％及 １０１５％，相对标准偏差（ＲＳＤ）分别为
０５％、０４％及０７％。
２３　离心超滤法考察包封率　

精密吸取 ＯＭＴＰＣＮＣＬ混悬液适量，置于
３ｋＤａ的超滤管内，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，得滤
液。按２１项下色谱条件测定 ＯＭＴ含量，计算包
封率，包封率 ＝（Ｗ总 －Ｗ游）／Ｗ总 ×１００％计算包封
率（Ｗ游 为 ＯＭＴＰＣＮＣＬ混悬液中游离 ＯＭＴ的质
量，Ｗ总 为ＯＭＴ的投药量）。
２４　ＯＭＴＰＣ制备［１９－２０］

称取ＯＭＴ１００ｍｇ与ＰＣ３００ｍｇ于磨口三角锥
形瓶中，加入 ＴＨＦ２０ｍＬ，于 ４０℃水浴条件下，
１４００ｒ／ｍｉｎ冷凝回流磁力搅拌１ｈ，放至室温，经
０２２μｍ微孔滤膜过滤，收集滤液和洗液，回收
ＴＨＦ，收集滤纸上沉淀，计算复合率＝（Ｗ总 －Ｗ沉）／
Ｗ总 ×１００％（Ｗ沉 为未复合 ＯＭＴ的沉淀量，Ｗ总 为
ＯＭＴ的投药量），复合率为９４％。
２５　ＯＭＴＰＣＮＬＣ的制备

采用微乳法，精密称取适量 ＯＭＴＰＣ，固态脂
质，液态脂质，乳化剂，助乳化剂于 ＥＰ管中，６５℃
水浴加热混匀，逐滴加入同温度的蒸馏水，涡旋，即

得微乳。在一定搅拌速度下，将微乳滴入冰水中，

搅拌冷却固化，得ＯＭＴＰＣＮＬＣ。
２５１　液态脂质材料的筛选　称取等量 ＯＭＴＰＣ
５０ｍｇ于ＥＰ管中，分别加入１ｇ相同质量的大豆
油、中链甘油三酯、橄榄油、油酸，在相同的时间内，
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涡旋，观察ＯＭＴＰＣ在４种油相中的溶解情况。结
果表明，ＯＭＴＰＣ在不同油相中的溶解情况为油酸
＞中链甘油三酯＞橄榄油＞大豆油，见表１。

表１　相同时间内ＯＭＴＰＣ在４种油
相中的溶解情况

Ｔａｂ．１　ＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＯＭＴＰＣｉｎｆｏｕｒ
Ｏｉｌｐｈａｓｅｓａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ

油相种类 溶解情况

油酸

中链甘油三酯

橄榄油

大豆油

溶解完全（溶液澄清）

溶解较多（肉眼可见少量药物）

溶解较少（有部分药物）

几乎不溶解（溶液浑浊）

２５２　固态脂质材料的筛选 根据２５１实验结
果，确定液态脂质为油酸，固态脂质为硬脂酸，Ｋｏｌ
ｌｉｐｈｏｒＨＳ１５为乳化剂，乙醇为助乳化剂，乳化剂与
助乳化剂比例（Ｋｍ）为１∶１，油相Ｋｍ比例为１∶９；按
２５项下方法制备 ＯＭＴＰＣＮＬＣ，以包封率为考察
指标，考察单硬脂酸甘油酯、山嵛酸甘油酯和硬脂

酸不同固态脂质对 ＯＭＴＰＣＮＬＣ制备的影响。结
果表明，制备的 ＳＬＮ包封率分别为 ３２０５％、
２９５９％及 ２６５５６％，当固态脂质为硬脂酸时，制
备得到的ＮＬＣ包封率最高。
２５３　固液脂质比的考察　根据 ２５２实验结
果，确定固态脂质为硬脂酸，液态脂质为油酸，Ｋｏｌ
ｌｉｐｈｏｒＨＳ１５为乳化剂，乙醇为助乳化剂，Ｋｍ 为
１∶１，油相与乳化剂／助乳化剂比例为 １∶９；按 ２５
项下方法制备 ＯＭＴＰＣＮＬＣ，以包封率为考察指
标，考察固液脂质比３∶１、２∶１、１∶１、１∶２及１∶３不同
比例对ＯＭＴＰＣＮＬＣ制备的影响。结果表明，制备
的ＳＬＮ包封率分别为 ２５１８％、２６８９％、２９２４％、
２７６４％及２６２６％，当固液脂质比为１∶１时，制备得
到的ＮＬＣ包封率最高。
２５４　伪三元相图的绘制及单一、复合与助乳化
剂的考察　根据上述考察结果，确定 ＯＭＴＰＣ为
３０ｍｇ，设置 Ｋｍ为１∶１，油相与 Ｋｍ分别按照１∶９、
１∶４、３∶７、２∶３、１∶１、３∶２、７∶３、４∶１、９∶１的比例混匀
（固定体系重量为１ｇ），６５℃下涡旋混匀保温，逐
滴加入同温度蒸馏水自乳化，选取能形成均一、透

明溶液的处方。记录下乳剂由澄清变浑浊，再由浑

浊变澄清或带淡蓝乳光时加入的蒸馏水质量。以

乳化剂／助乳化剂（Ｓ／Ａ）、油（Ｏ）和水（Ｗ）为顶点，
绘制伪三元相图。根据粒径要求，结合伪三元相

图，筛选出乳化剂用量较少，成乳效果好，成乳区域

面积大的处方，并对最佳处方进行进一步研究。

（１）单一乳化剂的考察，根据上述实验结果，确定
硬脂酸为固态脂质，油酸为液态脂质，固液脂质比

为１∶１，乙醇为助乳化剂，考察 ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５、吐
温－８０、蛋黄卵磷脂、泊洛沙姆１８８（Ｆ６８）不同乳
化剂对成乳区域面积大小的影响；结果表明，Ｆ６８
为乳化剂，ＯＭＴＰＣＮＬＣ的微乳区域面积最大，吐
温－８０次之；见图２。（２）复合乳化剂的考察，根
据２５４（１）项下实验结果，确定吐温 －８０与 Ｆ６８
为复合乳化剂，硬脂酸为固态脂质，油酸为液态脂

质，固液脂质比为１∶１，乙醇为助乳化剂，考察２∶１、
１∶１、１∶２及１∶３不同比例复合乳化剂对成乳区域面
积大小的影响。结果表明，不同比例复合乳化剂制

备ＯＭＴＰＣＮＬＣ的成乳区域面积没有显著差别，
选择粒径符合要求的复合乳化剂比例为２∶１。见
图２。（３）助乳化剂的考察，当乳化剂为单一乳化剂
Ｆ６８时，成乳区域面积较大，故确定Ｆ６８为乳化剂，
硬脂酸为固态脂质，油酸为液态脂质，固液脂质比为

１∶１，考察乙醇、１，２丙二醇、异丙醇不同助乳化剂对
成乳区域面积大小的影响，结果表明，乙醇为助乳化

剂时，ＯＭＴＰＣＮＬＣ的成乳区域面积最大。见图３。
２５５　过冷态处方的去除 分别选取成乳区域面
积较大且相对安全的乳化剂 ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５、Ｆ６８
及吐温－８０与Ｆ６８比例２∶１制备微乳，以粒径为
指标进行处方筛选，结果表明，“处方３”易分散于
固化水中，粒径也符合要求，其性状为无色透明。

见表２。
２６　ＯＭＴＰＣＮＬＣ制备工艺的考察

根据上述考察结果，以硬脂酸为固态脂质，油

酸为液态脂质，复合乳化剂吐温 －８０与 Ｆ６８比例
为２∶１，乙醇为助乳化剂、Ｋｍ为 １∶１，油相 Ｋｍ为
１∶９，制备初乳，趁热用６５℃预热的注射器吸取初
乳，将初乳以一定的速度滴入冰水浴中，磁力搅拌

一定的时间，快速冷却固化，得ＯＭＴＰＣＮＬＣ。
２６１　固化时间的考察　根据预实验结果，确定
液态脂质为油酸，固态脂质为硬脂酸，复合乳化剂

吐温－８０与Ｆ６８比例为２∶１，乙醇为助乳化剂，Ｋｍ
为１∶１，油相：Ｋｍ为１∶９，固化时间为１０ｍｉｎ，搅拌
速度为１５００ｒ／ｍｉｎ，以粒径为指标，确定微乳与水
体积比为１∶３０，搅拌速度为１５００ｒ／ｍｉｎ，按２５项
下方法制备 ＯＭＴＰＣＮＬＣ。以粒径为指标，考察
１０、２０、３０、４０、５０及６０ｍｉｎ不同固化时间对 ＯＭＴ
ＰＣＮＬＣ制备的影响。结果表明，固化时间为１０、
２０ｍｉｎ时，制备得到的 ＯＭＴＰＣＮＬＣ粒径均符合
要求，故选择固化时间为１０ｍｉｎ。见表３。
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注：Ａ为ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５，Ｂ为蛋黄卵磷脂，Ｃ为吐温－８０，Ｄ为Ｆ６８，Ｅ～Ｈ为吐温－８０与Ｆ６８
比例分别为２∶１、１∶１、１∶２及１∶３

图２　单一乳化剂、复合乳化剂及助乳化剂的伪三元相图
Ｆｉｇ．２　Ｐｓｅｕｄｏｔｅｒｎａｒｙｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍｏｆｓｉｎｇｌｅｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒ，ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒａｎｄｃｏ－ｅｍｕｌｓｉｆｉｅ

图３　助乳化剂的的伪三元相图
Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅｐｓｅｕｄｏｔｅｒｎａｒｙｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｃｏｅｍｕｌｓｉｆｉｅ

表２　过冷态固化考察结果
Ｔａｂ．２　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｕｎｄｅｒｃｏｏｌｅｄｃｕｒｉｎｇ

处方 组成 各组分质量（ｍｇ） 性状 平均粒径（μｍ）粒径范围（μｍ）

１
硬脂酸／油酸／ＫｏｌｌｉｐｈｏｒＨＳ
１５／乙醇

５０／５０／４５０／４５０
无色透明、变蓝色、肉眼

可见粒子聚集
０３６ ０１６～１９３８

２ 硬脂酸／油酸／Ｆ６８／乙醇 ５０／５０／４５０／４５０
无色透明、变蓝色、肉眼

可见粒子聚集
１１６１ ０２０～２３５６

３
硬脂酸／油酸／吐温８０与 Ｆ
６８（２∶１）／乙醇

５０／５０／４５０／４５０ 无色透明、变蓝色 ０３２ ０１６～０６５

２６２　初乳与固化水体积比的考察　根据２６１
项获得的结果，确定液态脂质为油酸，固态脂质为

硬脂酸，复合乳化剂吐温－８０／Ｆ６８比例为２∶１，乙
醇为助乳化剂、Ｋｍ为１∶１，油相、Ｋｍ为１∶９，固化时
间为１０ｍｉｎ，搅拌速度为１５００ｒ／ｍｉｎ，按２５项下

方法制备 ＯＭＴＰＣＮＬＣ。以包封率、粒径为指标，
考察１∶２５、１∶３０、１∶３５及１：４０不同固化水体积对
ＯＭＴＰＣＮＬＣ制备的影响。结果表明，制备的ＳＬＮ
包封率分别为２２８６％、２２２８％、２９３６％及１００５％；
当微乳与水相体积比为１∶３５时，包封率最高。
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表３　固化时间的考察结果
Ｔａｂ．３　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｕｒｉｎｇｔｉｍｅ

固化时间（ｍｉｎ） 平均粒径（μｍ） 粒径范围（μｍ）

１０ ０２７２ ０１５６～０７１２

２０ ０３０８ ０１６１～０５６２

３０ ０３０１ ０１５９～２２２７

４０ ０７８６ ０１９４～２５６３

５０ ３４５２ ０２６１～１４７５

６０ ４６２３ ０３３８～１８１１

２６３　冰浴搅拌速度的考察　根据２６２实验结
果，确定液态脂质为油酸，固态脂质为硬脂酸，复合

乳化剂吐温－８０与 Ｆ６８比例为２∶１，乙醇为助乳
化剂、Ｋｍ为１∶１，油相 Ｋｍ为１∶９，初乳与固化水体
积比为１∶３５，固化时间为１０ｍｉｎ，按２５项下方法
制备ＯＭＴＰＣＮＬＣ。以包封率、粒径为指标，考察
１０００、１２５０、１５００、１７５０及２０００ｒ／ｍｉｎ不同搅拌
速度对ＯＭＴＰＣＮＬＣ制备的影响。结果表明，制备
的ＮＬＣ包封率分别为２６５６％、２９３６％、３３６８％及
２６２２％；当搅拌速度为１７５０ｒ／ｍｉｎ时，包封率最
高。

２７　最佳处方验证考察
以硬脂酸为固态脂质，油酸为液态脂质，复合

乳化剂吐温－８０与 Ｆ６８比例为２∶１，乙醇为助乳
化剂，Ｋｍ为１∶１，油相 －乳化剂与助乳化剂比例为
１∶９制备初乳，初乳和外水相比为１∶３５，固化时间
１０ｍｉｎ，搅拌速度为１５００ｒ／ｍｉｎ，制备３批ＯＭＴＰＣ
ＮＬＣ。按照２２１项下色谱条件进行测定，记录峰
面积，计算包封率。结果表明，制备３批 ＯＭＴＰＣ
ＮＬＣ，平均包封率为（３７５４±２２６）％，说明 ＮＬＣ
制备处方工艺重现性良好。

２８　粒径测定
取少量ＯＭＴＰＣＮＣＬ，用适量纯化水稀释后，采

用马尔文激光粒度测定仪测定并采集粒径分布，结

果表明，按最佳处方制备所得ＯＭＴＰＣＮＣＬ平均粒
径为３１５ｎｍ，粒径范围为１６１～６５０ｎｍ，见图４。

３　讨论

ＮＬＣ作为新兴的脂质纳米微粒载药系统，具
备生产成本低、工艺单一、耐受性良好等诸多优点，

应用广泛，有注射，口服，经皮给药方式。其制备方

图４　ＯＭＴＰＣＮＬＣ粒径分布情况
Ｆｉｇ．４　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ｍａｐｏｆＯＭＴＰＣＮＬＣ

法常采用高压匀质法，溶剂挥发法，冷均质法，高速

搅拌超声法，需使用大量的有机溶剂及较大的外

力，高速甚至高压条件，本研究采用微乳法进行

ＮＬＣ初乳的处方考察，方法简便易行，结果可靠，
重复性好。

本研究对乳化剂进行考察的过程中，以 Ｆ６８
为乳化剂时，其成乳面积最大，微乳处方澄清度最

好；将初乳分散冰水浴中固化制备 ＮＬＣ，该处方的
纳米粒子在冰水浴中稳定性差而产生聚集，故后期

对复合乳化剂吐温 －８０与 Ｆ６８比例进行考察，并
筛选出粒径可行的微乳处方进行后续试验。根据

参考文献及注射制剂中吐温 －８０限量规定，使其
用量在０２％限定范围内。当吐温－８０与 Ｆ６８比
例为２∶１时，吐温 －８０含量达０１９％，此时 ＯＭＴ
ＰＣＮＬＣ初乳的粒径也符合要求，故不再对其更高
比例的处方进行考察。在制备初乳时，需要保持药

物与加入的蒸馏水同时是６５℃的条件。在搅拌速
度进行考察的过程中，由于２０００ｒ／ｍｉｎ转速过大，
粒子间碰撞机会增加，粒子聚集，１２５０ｒ／ｍｉｎ以下
转速过低，粒子不易被分散，易聚集，导致粒径偏大

不符合要求，故选择的搅拌速度范围是 １２５０～
２０００ｒ／ｍｉｎ。对外水相体积比的考察，既不能太
高，也不能太低，因为太高搅拌仪器对液体上部无

法达到正常搅拌，太低会导致溶液浓度过高，过早

聚集，使粒径不符合要求。

综上，微乳法以硬脂酸为固态脂质，油酸为液

态脂质，吐温／泊洛沙姆组成的复合乳化剂比例为
２∶１，乙醇为助乳化剂，Ｋｍ为１∶１，油相 Ｋｍ为１∶９，
固化时间为１０ｍｉｎ，外水相体积为１７５ｍＬ，将初乳
在１７５０ｒ／ｍｉｎ搅拌状态下分散于冰水中、固化，制
备得到 ＯＭＴＰＣＮＬＣ平均粒径为３１５ｎｍ，粒径范
围为１６１～６５０ｎｍ时能成功制备ＯＭＴＰＣＮＬＣ，制
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备工艺简单、操作方便。
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