
中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2017年第28卷第16期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 16

Δ基金项目：济宁医学院科研计划项目（No.JY2013KJ010）

＊讲师，硕士。研究方向：药物新剂型与新技术。电话：0633-

2983689。E-mail：sunshanshan815@163.com

# 通信作者：教授，博士。研究方向：胶体药物传递系统。电话：

0633-2983687。E-mail：wang_huiyun@126.com

阿德福韦酯（Adefovir dipivoxil，ADV）是目前临床

上用于治疗乙肝的常见药物，但由其引发的胃肠系统损

害、低磷血症、骨软化症等不良反应屡见报道[1-4]。纳米

脂质载体（Nanostructured lipid carrier，NLC）是在固体脂

质纳米粒的基础上发展起来的新一代药物载体，通过在

固态脂质中加入液态脂质，破坏其完整晶格结构，从而

显著提高载药能力，且可控制药物释放 [5-10]。本试验拟

采用溶剂分散-超声法制备ADV-NLC，并优化其处方工

艺，旨在开发一种高效、低毒、缓释的ADV新剂型及新

型药物载体材料。

1 材料
1.1 仪器与透析袋

UV-2450紫外-可见分光光度计和LC-10AT高效液

相色谱仪（日本岛津公司）；ZEN3690粒度分析仪（英国

Malvern公司）；JY92-Ⅱ超声波细胞粉碎机（宁波新芝生

物科技股份有限公司）；冷冻干燥机（北京博医康实验仪

器有限公司）；透析袋（美国Union Carbide公司，截留分

子量：8 000）。

1.2 药品与试剂

ADV 标准品（大连美仑生物技术有限公司，批号：

20130710，纯度：＞98％）；ADV原料药（郑州华文化工有

限公司，批号：20140923，纯度：≥97％）；单硬脂酸甘油

酯（化学纯）、聚山梨酯80（化学纯）、硬脂酸（分析纯）、油

酸（分析纯）均购自天津市博迪化工有限公司；双子

（Gemini）表面活性剂（2，4，7，9-四甲基-5-癸炔-4，7-二醇

异氧化物，美国MSDS公司）；丙酮、无水乙醇、甘露醇均

为分析纯，正丙醇、十二烷基磺酸钠（SDS）、聚乙二醇

（PEG）1000均为化学纯，乙腈、甲醇为色谱纯。

2 方法与结果
2.1 ADV-NLC的制备

采用溶剂分散-超声法制备 ADV-NLC。精密称取

处方量的单硬脂酸甘油酯、硬脂酸和油酸以及ADV，分

散于丙酮-乙醇的混合溶剂（1 ∶1，V/V）中，于60 ℃水浴中

熔融作为油相；另精密称取处方量的 Gemini 表面活性

剂-聚山梨酯80和稳定剂正丙醇、PEG1000、SDS分散于
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摘 要 目的：制备阿德福韦酯纳米脂质载体（ADV-NLC），并优化其处方。方法：以硬脂酸和单硬脂酸甘油酯为固体脂质，油酸

为液体脂质，双子（Gemini）表面活性剂、聚山梨酯 80为乳化剂，十二烷基硫酸钠（SDS）为稳定剂，采用溶剂分散-超声法制备

ADV-NLC。以粒径、多分散指数、Zeta电位和包封率为指标，单因素试验筛选Gemini表面活性剂-聚山梨酯80比例、乳化剂用量

（乳化剂与水相之比）、药脂比、固-液脂质比。结果：处方为乳化剂（双子表面活性剂-聚山梨酯80比例1 ∶2）用量3％、药脂比4.5％，

固-液脂质比 6 ∶ 5。所制 ADV-NLC 的平均粒径为（48.83±2.65）nm，多分散指数＜0.3，Zeta 电位为（－28.7±1.8）mV，包封率为

（77.65±0.03）％（n＝3）。结论：成功制得ADV-NLC，且处方合理、可行。
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Preparation and Formulation Optimization of Nanostructured Lipid Carriers of Adefovir Dipivoxil
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Shandong Rizhao 276826，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare nanostructured lipid carrier of adefovir dipivoxil（ADV-NLC），and optimize the formula-

tion. METHODS：Using stearic acid and glycerin monostearate as solid lipid，oleic acid as liquid lipid，Gemini surfactant and poly-

sorbate 80 as emulsifier，sodium dodecyl sulfate（SDS）as stabilizer，solvent dispersion ultrasonic method was used to prepare

ADV-NLC. And using particle size，polydispersity index，Zeta potential，encapsulation efficiency as indexes，single factor test was

conducted to screen Gemini surfactant-polysorbate 80 ratio，emulsifier dosage（ratio of emulsifier to water phase），drug-lipid ratio，

solid-liquid lipid ratio. RESULTS：The formula was as follow as 3％ emulsifier（Gemini surfactant-polysorbate 80 ratio of 1 ∶ 2），

4.5％ drug-lipid ratio，solid-liquid lipid ratio of 6 ∶ 5. The average particle size of the prepared ADV-NLC was（48.83±2.65）nm，

polydispersity index＜0.3，Zeta potential was（－28.7±1.8）mV，encapsulation efficiency was（77.65±0.03）％（n＝3）. CONCLU-

SIONS：ADV-NLC is successfully prepared，and the formulation is reasonable and feasible.

KEYWORDS Adefovir dipivoxil；Nanostructured lipid carrier；Gemini surfactant；Formulation optimization

··2259



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 16 中国药房 2017年第28卷第16期

20 mL水中加热至相同温度作为水相；然后在搅拌的条

件下将油相缓慢注入水相中，将得到的混悬液于恒温磁

力搅拌器上60 ℃继续搅拌30 min，除去有机溶剂，形成

初乳。将得到的初乳超声处理（功率：600 W，间隔时

间：3 s，工作时间：5 s，次数：50次）后，得到淡蓝色澄清

透明的ADV-NLC水分散体系。

2.2 ADV-NLC的性质表征

将ADV-NLC水分散体系稀释一定倍数后，取适量

于ZEN3690粒度分析仪样品池中，于 25 ℃条件下以光

散射法检测粒径和多分散指数；另取适量于U型样品池

中检测Zeta电位，测试角度为90 °。

2.3 ADV的含量测定

2.3.1 ADV 标准液的制备 精密称取 ADV 标准品

0.010 73 g，置于50 mL量瓶中，用流动相[乙腈-磷酸盐缓

冲液（PBS）（40 ∶ 60）]溶解定容至 50 mL，得到 0.214 6

mg/mL 的 ADV 标准贮备液。分别精密量取 0.2、0.4、

0.8、1.2、1.6 mL 的 ADV 标准贮备液，置于 10 mL 量瓶

中，并用流动相定容至刻度，得到 4.292、8.584、17.168、

25.752、34.336 μg/mL的ADV标准液。

2.3.2 ADV检测波长的选择 采用UV-2450紫外-可见

分光光度计在 200～800 nm波长范围内对 8.584 μg/mL

的ADV标准液进行扫描。结果显示，ADV在258 nm波

长处有最大吸收，故选择258 nm为ADV的检测波长。

2.3.3 色谱条件 色谱柱：VP-ODS（250 mm×4.6 mm，5

µm）；流动相：乙腈-PBS（40 ∶ 60）；流速：1 mL/min；检测

波长：258 nm；进样量：20 μL；柱温：25 ℃。

2.3.4 方法学考察 按相关方法进行考察。结果显

示，ADV 峰面积（y）与质量浓度（x）的回归方程为 y＝

17 468.002x+14 616.947（r＝0.999 71），ADV线性范围为

4.292～34.336 μg/mL；平均回收率为 96.13％（RSD＝

1.2％，n＝6）；精密度试验中峰面积的RSD为 1.8％（n＝

6）；稳定性试验中含量的RSD为2.1％（n＝6）。

2.4 包封率的测定

取ADV-NLC水分散体系1 mL于透析袋内，加超纯

水补液至 3 mL，将其浸入 47 mL同种超纯水中，烧杯中

加入搅拌子快速搅拌，平行 9次。分别于 0.5、1.0、1.5、

2.0、2.5、3.0、3.5、4.0、4.5 h取出透析液，用紫外-可见分光

光度计检测各透析液中ADV的吸光度，绘制吸光度-时

间曲线，计算含量和包封率[包封率（％）＝（W 总－W 游离）/

W 总×100％]。ADV-NLC的吸光度-时间曲线见图1。

由图1可知，ADV-NLC释放2 h后曲线趋于平缓，表

明此时游离ADV的扩散基本达到平衡，由此确定2 h为

透析平衡时间。

2.5 处方筛选

2.5.1 Gemini 表面活性剂 -聚山梨酯 80比例对 ADV-

NLC理化性质的影响 固定乳化剂的用量为3％（乳化

剂与水相之比，m/V）、药脂比为 4.5％（m/m）、固-液脂质

比为6 ∶5（m/m），考察Gemini表面活性剂-聚山梨酯80比

例（0 ∶ 1、1 ∶ 3、1 ∶ 2、1 ∶ 1、2 ∶ 1）对ADV-NLC理化性质的影

响，结果见表1。

表 1 Gemini 表面活性剂 -聚山梨酯 80比例对 ADV-

NLC理化性质的影响（x±±s，n＝3）

Tab 1 Effects of Gemini surfactant-polysorbate 80 ra-

tio on ADV-NLC physico-chemical property

（x±±s，n＝3）

Gemini表面活性剂-
聚山梨酯80比例（m/m）

0 ∶1
1 ∶3
1 ∶2
1 ∶1
2 ∶1

粒径，nm

77.60±4.09

60.55±5.81

49.77±4.12

73.14±3.57

81.83±4.35

多分散指数

0.644±0.067

0.220±0.049

0.178±0.056

0.616±0.061

0.583±0.048

Zeta电位，mV

-24.4±2.9

-20.4±2.1

-24.1±3.2

-22.5±1.8

-23.9±2.3

包封率，％

72.43±3.06

72.01±2.54

73.12±2.35

73.04±1.76

72.88±2.83

由表 1可知，不同比例 Gemini 表面活性剂-聚山梨

酯80对ADV-NLC的包封率影响不明显，但对粒径和多

分散指数影响较大。当Gemini表面活性剂-聚山梨酯80

比例为 1 ∶ 2时，所制备的ADV-NLC粒径和多分散指数

最小，且粒度分布均匀，故选择Gemini表面活性剂-聚山

梨酯80（1 ∶2）为乳化剂。

2.5.2 乳化剂用量对ADV-NLC理化性质的影响 固定

Gemini表面活性剂-聚山梨酯 80比例为 1 ∶ 2、药脂比为

4.5％、固-液脂质比为 6 ∶ 5，考察乳化剂用量[2％、3％、

4％、5％、6％、7％（乳化剂与水相之比，m/V）]对 ADV-

NLC理化性质的影响，结果见表2。

表 2 乳化剂用量对ADV-NLC理化性质的影响（x±±s，

n＝3）

Tab 2 Effects of emulsifier dosage on ADV-NLC phy-

sico-chemical property（x±±s，n＝3）

乳化剂用量，％
2

3

4

5

6

7

粒径，nm

71.08±6.75

51.51±6.83

83.16±7.97

112.4±9.04

129.0±8.93

355.8±9.51

多分散指数
0.303±0.054

0.161±0.040

0.147±0.043

0.124±0.037

0.186±0.065

0.488±0.063

Zeta电位，mV

-25.1±2.2

-23.8±3.5

-25.3±2.8

-22.2±3.1

-22.2±2.9

-20.7±1.7

包封率，％
75.71±2.23

77.84±3.11

77.44±3.29

72.17±2.18

73.47±2.45

69.73±2.76

由表 2可知，随着乳化剂用量增加，ADV-NLC粒径

增大、包封率减小。当乳化剂用量为 3％时，所制备的

ADV-NLC粒径最小、包封率最高，故选择乳化剂用量为

3％。

图1 ADV-NLC的吸光度-时间曲线

Fig 1 Absorbance-time curves of ADV-NLC
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2.5.3 药脂比对 ADV-NLC 理化性质的影响 固定

Gemini表面活性剂-聚山梨酯 80比例为 1 ∶ 2、乳化剂用

量为3％、固-液脂质比为6 ∶ 5，考察药脂比（1.8％、3.2％、

4.5％、6.8％、9.1％，m/m）对ADV-NLC理化性质的影响，

结果见表3。

表 3 药脂比对ADV-NLC理化性质的影响（x±±s，n＝

3）

Tab 3 Effects of drug-lipid ratio on ADV-NLC physi-

co-chemical property（x±±s，n＝3）

药脂比，％
1.8

3.2

4.5

6.8

9.1

粒径，nm

48.42±5.71

43.19±5.42

45.22±6.13

47.19±5.74

49.99±6.09

多分散指数
0.333±0.069

0.189±0.046

0.189±0.031

0.220±0.047

0.194±0.038

Zeta电位，mV

-22.1±2.8

-23.2±2.5

-20.9±3.3

-22.4±3.1

-20.2±1.6

包封率，％
75.40±2.03

77.43±3.21

77.88±2.15

69.97±1.01

64.72±2.76

由表 3可知，药脂比对 ADV-NLC 的粒径影响不显

著，但对包封率影响较明显。当药脂比为 4.5％时，

ADV-NLC的包封率最高；药脂比继续增加，包封率反而

减小，故选择药脂比为4.5％。

2.5.4 固-液脂质比对 ADV-NLC 理化性质的影响 液

态脂质的类型或含量不同，均会使NLC的粒径、多分散

指数和释放行为发生改变[9]。固定Gemini表面活性剂-聚

山梨酯80比例为1 ∶2、乳化剂用量为3％、药脂比为4.5％，

考察固-液脂质比（3 ∶ 1、2 ∶ 1、6 ∶ 5、6 ∶ 7、2 ∶ 3、3 ∶ 5、1 ∶ 2、3 ∶
7，m/m）对ADV-NLC理化性质的影响，结果见表4。

表4 固-液脂质比对ADV-NLC理化性质的影响（x±±s，

n＝3）

Tab 4 Effects of solid-liquid lipid ratio on ADV-NLC

physico-chemical property（x±±s，n＝3）

固-液脂质比
3 ∶1
2 ∶1
6 ∶5
6 ∶7
2 ∶3
3 ∶5
1 ∶2
3 ∶7

粒径，nm

43.60±4.75

43.57±5.86

44.10±5.47

45.38±4.89

60.52±6.73

67.84±5.91

71.52±7.35

87.20±6.89

多分散指数
0.292±0.051

0.266±0.063

0.254±0.057

0.342±0.061

0.538±0.082

0.509±0.076

0.234±0.049

0.276±0.055

Zeta电位，mV

-21.9±2.5

-22.5±2.3

-22.7±2.1

-26.6±3.8

-35.6±3.5

-35.3±4.2

-30.8±2.7

-28.2±3.7

包封率，％
70.07±4.12

73.20±3.51

77.36±3.47

77.60±4.09

81.20±3.97

89.36±2.82

88.92±3.39

89.52±4.11

由表 4可知，随着油酸量的增加，ADV-NLC的粒径

增大，包封率增加；当固-液脂质比达到3 ∶5时，继续增加

油酸量，ADV-NLC的包封率无明显增加。考虑到油酸

的用量太大可能会导致药物的突释效应，综合考虑，选

择固-液脂质比为 6 ∶ 5为最佳，此时ADV-NLC的粒径较

小、包封率较高。

2.6 验证试验

筛选得到ADV-NLC的处方为乳化剂（Gemini表面

活性剂-聚山梨酯 80比例 1 ∶ 2）用量 3％，药脂比 4.5％，

固-液脂质比6 ∶5。按此处方制得3批次的ADV-NLC，测

得其平均粒径为（48.83±2.65）nm，多分散指数＜0.3，

Zeta 电位为（－28.7± 1.8）mV，包封率为（77.65±

0.03）％（n＝3）。

3 讨论
在乳化剂的筛选中发现，与单独使用聚山梨酯80作

为乳化剂比较，Gemini表面活性剂-聚山梨酯 80比例为

1 ∶ 2时可产生良好的协同作用，可显著改善 ADV-NLC

的粒径及粒度分布。

综上所述，本试验成功制得了ADV-NLC，且处方合

理、可行。
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