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青藤碱（Sinomenine，SIN）是从中药青风藤中提取的生物

碱单体，临床多用其盐酸盐，具有明显抗炎、抗免疫、镇痛等药

理作用。国内已有盐酸青藤碱片、盐酸青藤碱注射液等用于

临床[1]，并有脂质体、微乳、凝胶、微球等新剂型在研究中[2]。陈

青藤碱乳酸羟基乙酸共聚物-水溶性维生素E纳米粒的制备及处
方工艺优化
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摘 要 目的：为了提高青藤碱的稳定性并减慢其释放，制备青藤碱乳酸羟基乙酸共聚物-水溶性维生素E（PLGA-TPGS）纳米粒

（SPTN）并对其处方工艺进行优化。方法：以PLGA-TPGS为载体，采用超声乳化-溶剂挥发法制备SPTN，以粒径、载药量和包封率

为评价指标，通过单因素考察和正交设计试验优化青藤碱与载体的配比、乳化剂TPGS水溶液的浓度（g/100 ml）、超声功率和超声

时间，并对最优处方进行验证。结果与结论：成功制得 SPTN。最优处方工艺为青藤碱与载体配比为 3 ∶ 10、TPGS 水溶液浓度为

0.06 g/100 ml、超声功率为200 W、超声时间为6 min。所制备的3批SPTN的平均粒径、载药量和包封率分别为（194.6±2.8）nm、

（9.5±0.7）％、（41.3±1.6）％。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Sinomenine（SIN）-loaded polylactic-co-glycolic acid/D-α-tocopherol polyethylene glycol

1000 succinate（PLGA-TPGS）nanoparticles（SPTN）and optimize its formula technical conditions in order to improve the stability

of SIN and slow down the release of it. METHODS：SPTN were prepared by ultrasonic emulsion/solvent evaporation technique us-

ing PLGA-TPGS as carrier. Using particle size，drug-loading amount and entrapment efficiency as index，single factor and orthogo-

nal design were adopted to optimize the ratio of SIN to PLGA-TPGS，concentration of TPGS，ultrasonic power and ultrasonic time.

The optimal formula was validated. RESULTS & CONCLUSIONS：SPTN is prepared successfully. The optimal formula was as fol-

lows with the ratio of SIN to PLGA-TPGS 3 ∶ 10，concentration TPGS 0.06 g/100 ml，ultrasonic power 200 W，ultrasonic time 6

min. Mean particle size，drug-loading amount and entrapment efficiency were（194.6±2.8）nm，（9.5±0.7）％ and（41.3±1.6）％，

respectively.
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伟毅 等[3]研究发现，青藤碱对肿瘤细胞增殖也有较强的抑制

作用，能够抑制多种恶性肿瘤细胞的生长。但由于青藤碱生

物半衰期较短，临床治疗一般需长期口服，且用药剂量较大，

可引起皮疹、胃肠道等不良反应，加之对光、热均不稳定，限制

了其应用。

纳米粒（Nanoparticles，NPs）是一种稳定性好、毒性较小的

靶向制剂载体，其能改变药物在体内的药动学特征，增加药物

在靶器官的分布量，从而提高疗效、降低毒副作用[4]。目前用

于制备纳米粒的高分子材料较多，本研究采用大连医科大学

药剂学教研室自制的材料乳酸羟基乙酸共聚物-水溶性维生素

E（Polylactic-co-glycolic acid/D-α-tocopherol polyethylene gly-

col 1000 succinate，PLGA-TPGS）为载体 [5-7]，将青藤碱制成纳

米粒，即青藤碱 PLGA-TPGS 纳米粒（SPTN）。由于材料的包

载作用，可望提高青藤碱的体外稳定性，减慢其释放，使其更

好地发挥对疾病的治疗作用。

由于青藤碱的水溶性较强，根据其自身的结构和性质特

点，本研究采用超声乳化-溶剂挥发法[7]制备SPTN，以粒径、载

药量和包封率为评价指标，通过单因素考察和正交设计试验

优化其处方工艺，为制备青藤碱新制剂提供试验依据。

1 材料
1.1 仪器

1200型高效液相色谱仪（美国Agilent公司）；JY92-ⅡN超

声波细胞粉碎机（宁波新芝科技股份有限公司）；NanoZS90激

光粒度仪（英国Marlvern公司）；RW20数显电动搅拌机（日本

IKA公司）；SCPTOH型离心机（日本Hitachi公司，离心半径：

13.5 cm）；FD-1C 冷冻干燥机（北京德天佑科技发展有限公

司）；MS105DU型电子天平（瑞士梅特勒-托利多有限公司，精

度：0.01 mg）。

1.2 药品与试剂

青藤碱原料药（陕西森弗生物技术有限公司，批号：

20130120，纯度：98％）；青藤碱对照品（美国Sigma公司，批号：

608-05-1，纯度：99％）；PLGA-TPGS（大连医科大学药剂学教

研室自制，批号：20121018）；TPGS（美国Eastman化学公司，批

号：20120910，纯度：99％）；甲醇（美国 Tedia 公司，批号：

907900，色谱纯）；其余辅料均为药用规格，所用试剂均为分

析纯。

2 方法与结果
2.1 粒径的测定

称取干燥的SPTN适量，加入 4 ml去离子水中，超声分散

后形成纳米粒混悬液，用激光粒度仪测定其平均粒径。

2.2 色谱条件

色谱柱为Hypersil C18（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为

甲醇-10 mmol/L磷酸二氢钠（38 ∶ 62，V/V），流速为 1.0 ml/min；

检测波长为262 nm[8]；柱温为30 ℃；进样量为20 μl。

2.3 系统适用性试验

分别精密称取青藤碱对照品适量，用甲醇溶解制备成质

量浓度为 40 μg/ml的溶液；再精密称取SPTN适量，用丙酮溶

解后减压回收丙酮，残渣加入流动相涡旋使溶解，制备成质量

浓度约为40 μg/ml的溶液。分别按照“2.2”项下色谱条件进样，

记录色谱。结果表明，青藤碱的保留时间约为5.9 min，理论板

数以青藤碱计不低于3 000，分离度符合要求。色谱图见图1。

2.4 标准曲线的制备

精密称取干燥至恒质量的青藤碱对照品 0.025 g，置于 50

ml量瓶中，加甲醇适量，振摇使溶解，再加甲醇定容至刻度，得

质量浓度为500 μg/ml的对照品贮备液。分别精密量取对照品

贮备液100、200、400、800、1 600、3 200、6 400 μl，置于10 ml量

瓶中，加甲醇定容至刻度，配制成质量浓度依次为 5、10、20、

40、80、160、320 μg/ml 的系列对照品溶液。按照“2.2”项下色

谱条件进样，记录峰面积，以峰面积（A）为纵坐标、质量浓度

（c）为横坐标进行线性回归分析，得回归方程为 A＝15.88c－

0.581 8（r＝0.999 9，n＝7）。结果表明，青藤碱检测质量浓度在

5～320 μg/ml范围内与峰面积呈良好线性关系。

2.5 检测限与定量限考察

将已知质量浓度的对照品溶液稀释，分别以信噪比为3和

10时对应的质量浓度为本试验条件的检测限和定量限。结果

表明，青藤碱的检测限为0.2 μg/ml、定量限为0.6 μg/ml。

2.6 回收率试验

精密称取SPTN（批号：20130301）3.00 mg，共 9份，用适量

丙酮溶解后减压回收丙酮，加入适量流动相涡旋混匀，转移至

10 ml量瓶中，每3份分别精密加入500 μg/ml青藤碱对照品贮

备液600、2 400、3 800 μl，再用流动相定容至刻度。按照“2.2”

项下色谱条件进样，记录峰面积，计算回收率，结果见表1。

表1 回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery test（n＝9）

样品量，mg

0.29

0.29

0.29

0.29

0.29

0.29

0.29

0.29

0.29

加入量，mg

0.03

0.03

0.03

0.12

0.12

0.12

0.19

0.19

0.19

检测量，mg

0.32

0.32

0.32

0.41

0.40

0.40

0.48

0.48

0.49

回收率，％
100.4

99.3

100.4

101.6

99.2

98.7

100.3

99.6

101.4

平均回收率，％

100.1

RSD，％

1.0

2.7 精密度试验

精密量取青藤碱对照品贮备液适量，加甲醇配制成质量

浓度分别为32、40、48 μg/ml的对照品溶液各1份，按“2.2”项下

色谱条件进样，每日测定5次，考察日内精密度；另每日同一时

间进样，连续测定 5 d，考察日间精密度。结果峰面积的日内

RSD 分别为 1.2％、1.1％、1.0％（n＝5），日间 RSD 分别为

1.3％、1.4％、1.2％（n＝5），表明本方法精密度良好。

2.8 重复性试验

精密称取SPTN（批号：20130301）4.20 mg，共5份，分别用

适量丙酮溶解后减压回收丙酮，残渣加入适量流动相涡旋使

溶解，转移至 10 ml量瓶中，再用流动相定容至刻度。按“2.2”

图1 高效液相色谱图
A.对照品；B. SPTN；1.青藤碱

Fig 1 HPLC chromatograms
A. substance control；B. SPTN；1. SIN
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项下色谱条件进样，测定峰面积。结果RSD为 0.8％（n＝5），

表明该方法重复性好。

2.9 稳定性试验

精密称取SPTN（批号：20130301）3.36、4.20、5.05 mg，各 1

份，按“2.2.5”项下方法制备成低、中、高质量浓度的样品溶液，

分别放置0、1、2、4、6、12、18、24、30 d，照“2.2”项下色谱条件进

样，测定峰面积。结果RSD分别为1.6％、1.4％、1.5％（n＝9），

表明样品溶液在30 d内稳定。

2.10 载药量和包封率的测定

分别精密称取SPTN（批号：20130301）4.20 mg，共6份，按

“2.8”项下方法制备成溶液，照“2.2”项下色谱条件进样，测定

峰面积，计算含量。按公式计算载药量和包封率：载药量

（％）＝纳米粒中的药物质量/纳米粒取样质量×100％，包封率

（％）＝纳米粒中的药物质量/制备时的投药质量×100％。

2.11 综合评分的计算

以粒径、载药量和包封率为主要评价指标，设定综合评分

为30分，分别为平均粒径10分（分数＝200 nm/平均粒径×10）、

载药量 10分（分数＝实际载药量/理论载药量×10）、包封率 10

分（分数＝包封率/100％×10）。

2.12 SPTN的制备[7]

精密称取青藤碱原料药适量，用2 ml纯化水溶解；再精密

称取PLGA-TPGS 100 mg，用8 ml乙酸乙酯溶解。200 W超声

条件下将青藤碱水溶液滴加到PLGA-TPGS乙酸乙酯溶液中，

形成W/O型一级乳；200 W超声条件下将上述乳液滴加到200

ml 0.06％TPGS 水溶液（精密称取 TPGS 60 mg，纯化水加至

100 ml溶解，即得）中，继续超声6 min，形成W/O/W型二级乳；

电动搅拌12 h充分挥发乙酸乙酯后，20 000 r/min高速离心15

min，去离子水洗3次，每次20 000 r/min离心15 min，将离心后

的沉淀物用适量去离子水分散均匀，冷冻干燥24 h，得SPTN。

2.13 单因素考察[9-10]

2.13.1 青藤碱与载体的配比 将青藤碱与载体PLGA-TPGS

以不同比例混合，其他条件同“2.12”项下方法制备成SPTN，考

察其粒径、载药量和包封率，计算综合评分。结果显示，青藤

碱与载体的配比为3 ∶10时，综合评分最高，故选择该比例制备

SPTN。青藤碱与载体不同配比对SPTN制备的影响见表2。

表2 青藤碱与载体不同配比对SPTN制备的影响

Tab 2 Effects of different ratio of SIN to carrier on the prep-

aration of SPTN

青藤碱-载体（m ∶m）

1 ∶10

2 ∶10

3 ∶10

4 ∶10

5 ∶10

粒径，nm

185.4

198.3

190.4

325.2

452.1

载药量，％
2.2

5.3

9.4

9.2

9.1

包封率，％
24.2

31.8

40.7

32.2

27.3

综合评分
15.6

16.4

18.7

12.6

9.9

2.13.2 TPGS水溶液的浓度 将青藤碱与 PLGA-TPGS以 3 ∶
10比例混合，改变乳化剂 TPGS 水溶液的浓度，其他条件同

“2.12”项下方法制备成SPTN，考察其粒径、载药量和包封率，

计算综合评分。结果显示，当TPGS水溶液浓度为0.06 g/100 ml

时，综合评分最高，故选择 0.06 g/100 ml TPGS 水溶液制备

SPTN。不同浓度的 TPGS 水溶液对 SPTN 制备的影响见

表3。

表3 不同浓度的TPGS水溶液对SPTN制备的影响

Tab 3 Effects of different concentration of TPGS on the

preparation of SPTN

TPGS水溶液浓度，g/100 ml

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

粒径，nm

271.2

226.4

192.3

221.3

324.3

载药量，％
6.2

8.1

9.5

9.1

8.8

包封率，％
26.9

35.1

41.2

41.2

38.1

综合评分
12.7

15.9

18.6

16.9

13.8

2.13.3 超声功率 将青藤碱与 PLGA-TPGS 以 3 ∶ 10比例混

合，改变超声功率，其他条件同“2.12”项下方法制备成SPTN，

考察其粒径、载药量和包封率，计算综合评分。结果表明，当

超声功率为 200 W时，综合评分最高，故选择 200 W超声制备

SPTN。不同超声功率对SPTN制备的影响见表4。

表4 不同超声功率对SPTN制备的影响

Tab 4 Effects of different ultrasonic power on the prepara-

tion of SPTN

超声功率，W

50

100

150

200

250

粒径，nm

493.2

372.1

242.3

188.3

323.1

载药量，％
2.5

4.9

6.2

9.6

9.3

包封率，％
10.8

21.2

26.9

41.6

40.3

综合评分
6.2

9.6

13.6

18.9

14.3

2.13.4 超声时间 将青藤碱与 PLGA-TPGS 以 3 ∶ 10比例混

合，改变超声时间，其他条件同“2.12”项下方法制备成SPTN，

考察其粒径、载药量和包封率，计算综合评分。结果表明，当

超声时间为 6 min 时，综合评分最高，故选择超声 6 min 制备

SPTN。不同超声时间对SPTN制备的影响见表5。

表5 不同超声时间对SPTN制备的影响

Tab 5 Effects of different ultrasonic time on the prepara-

tion of SPTN

超声时间，min

2

4

6

8

10

粒径，nm

408.3

322.6

191.3

364.3

484.3

载药量，％
3.1

6.8

9.5

9.4

8.6

包封率，％
13.4

29.5

41.2

40.7

37.3

综合评分
7.6

12.1

18.7

13.6

11.6

2.14 正交设计试验[6]

结合单因素试验考察结果和实际，以SPTN处方工艺中青

藤碱与载体的配比（A，m ∶ m）、乳化剂 TPGS 水溶液的浓度

（B，g/100 ml）、超声功率（C，W）和超声时间（D，min）为因素，

粒径、载药量和包封率计算综合评分为指标，采用正交设计试

验进行优化。正交设计试验因素与水平见表6，结果与极差分

析见表7，方差分析见表8。

表6 正交设计试验因素与水平

Tab 6 Factors and levels of orthogonal design

水平

1

2

3

因素
A

1 ∶10

2 ∶10

3 ∶10

B

0.04

0.06

0.08

C

150

200

250

D

4

6

8

由表 7、表 8结果可知，4个因素对SPTN制备影响大小依

次为B＞C＞A＞D，且各因素不同水平之间差异均有统计学意

··527



China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 4 中国药房 2015年第26卷第4期

表7 正交设计试验结果与极差分析

Tab 7 Results of orthogonal design and analysis of range

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

极差
R

因素
A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

15.3

13.8

15.4

1.6

4.9

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

13.1

16.1

15.3

3.0

8.6

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

13.6

15.5

15.3

1.8

5.7

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

14.5

15.3

14.6

0.8

2.4

评价指标
粒径，nm

352.1

208.5

376.3

346.3

338.3

395.3

243.1

254.3

231.3

载药量，％
2.9

3.7

4.9

5.6

7.8

7.1

7.4

8.5

8.7

包封率，％
31.9

40.7

53.9

33.6

46.8

42.6

32.1

36.8

37.7

综合评分
12.1

17.7

16.1

12.5

15.3

13.6

14.6

15.2

16.2

表8 正交设计试验方差分析

Tab 8 Results of orthogonal design and analysis of variance

变异来源
总分
A

B

C

D

误差

离均差平方和
26.94

4.76

14.64

6.36

1.17

0.01

自由度
17

2

2

2

2

9

均方

2.38

7.32

3.18

0.59

0.001

F

238.05

732.11

318.20

58.62

P

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.05

注：F0.01（2，2）＝99.00，F0.05（2，2）＝19.00

Note：F0.01（2，2）＝99.00，F0.05（2，2）＝19.00

义（P＜0.05）。通过直观分析可知，最优处方工艺为A3B2C2D2，

即青藤碱-载体配比为3 ∶10（m ∶m），0.06％TPGS水溶液为乳化

剂，在 200 W下超声 6 min。按照上述最优处方工艺制备 3批

次的SPTN，通过考察其粒径、载药量和包封率进行验证。结

果表明，所制备的 SPTN 的粒径较小、载药量较高、包封率较

大，该处方工艺条件稳定可控。验证试验结果见表9。

表9 验证试验结果（x±±s）

Tab 9 Results of validation tests（x±±s）

批次
1

2

3

平均值

粒径，nm

193.2±2.8

197.4±1.3

193.2±1.4

194.6±2.8

载药量，％
9.5±0.5

9.9±0.7

9.1±0.4

9.5±0.7

包封率，％
40.2±0.9

42.9±1.2

40.8±1.4

41.3±1.6

3 讨论
药物与载体配比对粒径和载药量影响较大。配比为1 ∶ 10

时，由于包载的药物较少，所以粒径较小，但载药量也很小，不

利于临床应用；随着药物与载体配比的增加，药物被包载的较

多，粒径增大较明显，而粒径越大，越不利于纳米粒在体内靶

器官的分布；当药物与载体配比为3 ∶ 10时，载药量、包封率相

对较大，而粒径相对较小，故选择该配比为制备SPTN的最佳

配比。

TPGS 在 W/O/W 型复乳中作为二级乳的乳化剂，其浓度

对SPTN的形成影响较大[5]。因为乳化剂量越多，粒径越小，被

包进复乳中的药物越多，故TPGS的浓度越低，在外水相中的

量就越少，导致粒径增大、载药量减小、包封率降低；但是当

TPGS水溶液浓度大于 0.06 g/100 ml时，又由于外水相黏度随

着TPGS浓度的增加而增大，产生较大的阻力，不利于W/O型

一级乳小液滴在外水相中的分散，粒径反而增大，载药量、包

封率也随着减小。故 0.06 g/100 ml 的 TPGS 水溶液是制备

STPN的最佳浓度。

在制备工艺中，超声功率和时间对SPTN的制备影响也较

大。超声功率越高，液滴被分散时的能量越大，SPTN的粒径

越小，包封率和载药量也越高；但超声功率高于200 W时，包封

率和载药量变化较小。而且超声功率较大时，也增加了小液

滴合并碰撞的机会，粒径反而增大；同时功率越大，能量消耗

越多，生产成本增大，故选择 200 W作为制备SPTN的超声功

率。超声时间越长，SPTN 的粒径越小，在 W/O 型一级乳中

SIN水溶液被PLGA-TPGS乳化得越完全，SIN在PLGA-TPGS

中分布得越多，纳米粒越易成形，载药量和包封率越高；但是

当超声时间超过6 min后，同样又增加了小液滴合并碰撞的机

会，粒径反而增大；同时超声时间越长，能量消耗越多，也增大

了生产成本，而包封率和载药量又没有明显增大，故 6 min为

制备SPTN的最佳超声时间。

有关SPTN进一步的质量评价、体外对肝癌细胞的抑制作

用以及体内药效学等试验有待进一步的研究。
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