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氯诺昔康（Lornoxicam，LN）属昔康类非甾体抗炎

药，具有较强的镇痛、抗炎作用，临床用于治疗各种急慢

性疼痛和风湿性疾病引起的关节疼痛和炎症[1]。目前上市

剂型有片剂和注射剂，但片剂易引起胃痛、恶心、腹泻、

血清尿素氮和肌酐升高及肝功能异常等不良反应，个别

患者可出现胃溃疡、胃穿孔、消化道出血，且首关效应明

显；注射剂给药不方便，安全性、依从性不佳。经皮给药

可克服药物的肝脏首关效应，安全性、依从性好，同时可

增大药物在靶组织（如肌肉、肌键、键鞘、关节等）的浓

度。目前已有LN透皮贴剂、普朗尼克磷脂有机凝胶剂、

类脂囊泡凝胶剂、醇质体凝胶剂的初步研究[2-5]。

纳米结构脂质载体（Nanostructured lipid carriers，

NLC）是在固体脂质纳米粒（SLN）的基础上逐渐发展起

来的以一定比例的液态油或混合脂质代替固体脂质而

得到的纳米微粒。NLC作为经皮给药系统载体的主要

优点是具有较高的载药量；可避免药物的泄漏及降解，

增强制剂和药物的稳定性；粒径小，可增强皮肤水合作

用，使活性物质更易通过皮肤渗透屏障；对皮肤的刺激

和毒性较低；可控制药物释放[6]。这些优势使得NLC在

经皮给药领域应用前景广阔[7-8]。本文以NLC作为药物

载体，采用乳化-溶剂挥发法制备LN-NLC，运用星点设

计（Central composite design）-响应面法（Response sur-

face method）[9]优化处方，并评价其质量。
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用量、液脂比（液态脂质占总脂质比例）、乳化剂用量为因素，以粒径、Zeta电位、包封率为指标计算总评归一值作为综合指标，通过

星点设计-响应面法优化处方，并考察所制 LN-NLC 的外观形态和稳定性。结果：最优处方为药脂比 1 ∶ 50，大豆磷脂用量 162.5

mg，液脂比25％，乳化剂用量958.2 mg。所制LN-NLC的粒径为（96.9±3.3）nm、Zeta电位为（－16.1±0.3）mV、包封率为（60.1±

0.9）％（n＝3），与预测值的相对误差分别为2.47％、－4.55％、－0.17％；LN-NLC呈圆球形，4 ℃下密封保存30 d后粒径和Zeta电

位无明显变化，包封率仅降低了1.2％。结论：成功优化LN-NLC处方，所制LN-NLC稳定性良好。

关键词 星点设计-响应面法；氯诺昔康；纳米结构脂质载体；稳定性

Formulation Optimization of Nanostructured Lipid Carriers Loaded with Lornoxicam by Central Compos-

ite Design-response Surface Method

GAO Shanshan，LI Ning，TIAN Baocheng，LYU Qingzhi，SHI Yanan，LI Keke（College of Pharmacy，Binzhou

Medical University，Shandong Yantai 264003，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the formulation of nanostructured lipid carriers loaded with lornoxicam （LN-NLC）.

METHODS：Emulsification-solvent evaporation method was used to prepare the LN-NLC. Using drug-lipid ratio，dosage of soy lec-

ithin，liquid-lipid ratio（proportion of liquid lipid to total lipid）and dosage of emulsifier as factors，the overall normalized value

was calculated by particle size，Zeta potential and entrapment efficiency as indexes was used as comprehensive index. Central com-

posite design-response surface method was used to optimize the formulation and investigate the appearance and stability of prepared

LN-NLC. RESULTS：The optimal formulation were as follows as drug-lipid ratio of 1 ∶ 50，dosage of soy lecithin of 162.5 mg，liq-

uid-lipid ratio of 25％ and emulsifier dosage of 958.2 mg. The particle size of prepared LN-NLC was（96.9±3.3）nm，Zeta poten-

tial was（－16.1±0.3）mV，entrapment efficiency was（60.1±0.9）％（n＝3），which showed relative error of 2.47％，－4.55％，

－0.17％ with predicted value，respectively. The prepared LN-NLC was spherical. It had no obvious changes in particle size and Ze-

ta potential in sealed storage for 30 d in 4 ℃，and the entrapment efficiency only declined 1.2％. CONCLUSIONS：The LN-NLC

formulation is successfully optimized，and the LN-NLC has good stability.
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电子光学公司）；Zetasizer Nano ZS 型纳米粒度、Zeta电

位和绝对分子量分析仪（英国马尔文公司）。

1.2 药品与试剂

大豆磷脂（上海太伟药业有限公司，批号：20101012）；

LN 原料药（常州市湖滨医药原料有限公司，批号：

20100501，纯度：99.3％）；LN 对照品（扬州制药有限公

司，批号：20081001，纯度：99.63％）；聚山梨酯 80、硬脂

酸甘油酯（国药集团工业股份有限公司）；辛酸癸酸甘油

三酯（法国 Gattefosse 公司）；泊洛沙姆 188（P188，德国

Basf 公司，批号：WPC1514B）；其余试剂均为市售分析

纯，水为蒸馏水。

2 方法与结果
2.1 LN-NLC的制备

采用乳化-溶剂挥发法制备LN-NLC。称定LN原料

药 7.5 mg及处方量的硬脂酸甘油酯、大豆磷脂、聚山梨

酯80、辛酸癸酸甘油三酯，加入甲醇3 mL，加热至70 ℃，

作为油相。将处方量P188溶于30 mL水中，加热至70 ℃，

作为水相。以 3 mL/min 的速度将水相注入油相中，以

600 r/min转速搅拌40 min后，冰浴1 h，即得LN-NLC混

悬液。取适量 LN-NLC 混悬液，以葡萄糖为冻干保护

剂，进行冷冻干燥，得到LN-NLC冻干粉。

2.2 包封率的测定

2.2.1 对照品溶液的制备 称取LN对照品 5.0 mg，置

于100 mL量瓶中，加入pH 7.4的50 mmol/L磷酸盐缓冲

液（PBS）制成50 mg/L的对照品溶液。

2.2.2 方法学考察 采用紫外分光光度法测定，在 378

nm波长处测定LN的吸光度（A）。按方法学相关要求进

行考察。以A对质量浓度（c）进行回归分析，得回归方程

A＝0.048 4c－0.003 6（r＝0.999 9），LN检测质量浓度的

线性范围为2.5～17.5 mg/L；5、10、15 mg/L的LN对照品

溶液的日内 RSD 分别为 0.13％、0.03％、0.07％（n＝5），

日间 RSD 分别为 1.22％、1.19％、1.55％（n＝5），回收率

分别为（98.26± 0.68）％、（98.32± 0.73）％、（98.97±

0.49）％[RSD 分别为 0.69％、0.74％、0.50％（n＝3）]；10

mg/L 的 LN 对照品溶液 12 h 内稳定性试验的 RSD 为

1.03％（n＝7），重复性试验的RSD为0.73％（n＝5）。

2.2.3 包封率的测定 吸取“2.1”项下制备的 LN-NLC

混悬液 1 mL，用 pH 7.4的PBS稀释后置于超滤管（截留

分子量：10 000）中，于4 ℃下6 000 r/min（离心半径：107

mm）离心 20 min，采用紫外-可见分光光度计在 378 nm

波长处测定下层水相中LN的吸光度，计算含量，即得游

离药物量。另取制得的 LN-NLC 混悬液适量，置于 10

mL量瓶中，用甲醇破乳并稀释至刻度，同法测得药物总

量。计算包封率，包封率＝（药物总量－游离药物量）/药

物总量×100％[10]。

2.3 粒径及Zeta电位的测定

将样品分别置于粒径比色皿和Zeta电位池中，通过

Zetasizer Nano ZS 型纳米粒度、Zeta电位和绝对分子量

分析仪测定其粒径和Zeta电位。

2.4 星点设计-响应面法优化LN-NLC的处方

2.4.1 星点设计 单因素试验结果表明，液脂比（液态

脂质占总脂质比例）为 10％～30％，药脂比（m/m）为 1 ∶
20～1 ∶ 80，大豆磷脂用量为 50～200 mg，聚山梨酯

80-P188比例为 3 ∶ 1，乳化剂用量为 600～1 800 mg范围

内所制备的LN-NLC的平均粒径在 130 nm以内且分布

较窄，Zeta电位绝对值、包封率均较高。在此基础上，参

考文献[10-12]，以液脂比（X1，％）、药脂比（X2）、大豆磷

脂用量（X3，mg）、乳化剂用量（X4，mg）作为因素，根据星

点设计原理，每个因素设定 5个水平，以平均粒径（Y1）、

Zeta 电位（Y2）、包封率（Y3）为指标计算总评归一值

（Overall desirability，OD）（Y4），作为综合指标进行处方

优化。因素与水平见表1。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

因素

X1，％
X2

X3，mg

X4，mg

水平
-2

10

1 ∶80

50

600

-1

15

1 ∶45.7

87.5

900

0

20

1 ∶32

125

1 200

1

25

1 ∶24.6

162.5

1 500

2

30

1 ∶20

200

1 800

2.4.2 数据处理 以Y1、Y2、Y3为因变量，X1、X2、X3、X4为

自变量，将各个指标按照优选条件均标准化为0～1.0之

间的归一值（Desirability），对各指标归一值求算几何平

均数，得OD[11]。公式如下：OD＝（∏
i＝1

n

di）1/n，式中n为指标

数。对于取值越大越好的指标（如包封率），计算公式如

下：dimax＝（Yi－Ymin）/（Ymax－Ymin），式中 Yi为实测值，Ymax和

Ymin分别为各评价指标可接受的最大及最小值。当Yi≥

Ymax时，将 di设为 1；反之，Yi＜Ymin时设为 0。对于取值越

小越好的指标（如粒径、Zeta电位），计算公式如下：dimin＝

（Ymax－Yi）/（Ymax－Ymin）。当 Yi＞Ymax 时，di＝0；反之，Yi≤

Ymin时，di＝1。粒径、Zeta电位、包封率的取值范围分别

为：70～130 nm、－25～0 mV、50％～70％。根据公式计

算出各指标di后，计算OD值。星点设计与结果见表2。

2.4.3 模型拟合 根据表 2结果，采用 Design Expert

8.0.6软件，以Y4为因变量，将X1、X2、X3、X4（自变量）对Y4进

行二项式方程拟合，得二项式拟合方程为 Y4＝1.074－

0.029 32X1+22.32X2－4.738×10－ 3X3－1.052×10－ 3X4－

0.085 02X1X2 + 1.987 × 10 － 4X1X3 － 2.483 × 10 － 5X1X4 －

0.112 5X2X3 + 0.034 76X2X4 － 2.175 × 10 － 7X3X4 + 9.684 ×

10－4X1
2－861.1X2

2+2.371×10－5X3
2+3.271×10－7X4

2（R2＝

0.925 2，P＜0.000 1）。对该模型进行方差分析，结果见

表3。

由表 3可知，回归模型的 P＜0.000 1，具有极显著

性。失拟项P＞0.05，表明差异无统计学意义，说明数据

中没有异常点。X1、X1X2、X3X4和X1
2对Y4的影响不显著，
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可以舍去。采用Design Expert 8.0.6软件进行分析，新生

成二项式拟合方程为 Y4＝0.803 3+23.08X2－4.816 49×

10－3X3－1.051×10－3X4+2.204×10－4X1X3－2.159×10－5X1X4－

0.112 5X2X3 + 0.034 76X2X4－900.4X2
2 + 2.125× 10 － 5X3

2 +

2.886×10－7X4
2（R2＝0.904 2，P＜0.000 1）。模型的一次项

X2、X3、X4及二次项 X2X4、X2
2对 Y4的影响极显著，X1X3、

X1X4、X2X3、X3
2、X4

2的影响达到显著水平。

2.4.4 响应面优化与预测 Y4与X1、X2、X3、X4的响应面

图见图1。

由图 1A可知，在X2为 1 ∶ 32、X4为 1 200 mg时，随着

X1及X3的增加，Y4逐渐增大；由图1B可知，在X1为20％、

X4为 1 200 mg时，随着X2的增大，Y4有先增大后减小的

趋势。因此，可求得Y4最高时的各因素取值，结果最优

处方如下：X1为 25％，X2为 1 ∶ 50，X3为 162.5 mg，X4为

958.2 mg。

2.4.5 处方验证 将各因素最佳水平代入二项式拟合

模型，求得各指标最佳预测值；并根据最优处方，按照

“2.1”项下方法制备 LN-NLC，测定其粒径、Zeta 电位和

包封率。结果，粒径的预测值为99.35 nm，Zeta电位的预

测值为－15.4 mV，包封率的预测值为 60％；所制

LN-NLC的粒径的实测值为（96.9±3.3）nm，Zeta电位的

实测值为（－16.1±0.3）mV，包封率的实测值为（60.1±

0.9）％（n＝3），与预测值的相对误差分别为 2.47％、

－4.55％、－0.17％。各指标相对误差的绝对值均小于

5％，说明本试验所建立的模型拟合效果、预测性及重现

性较好，可用于预测和优化LN-NLC处方。LN-NLC的

粒径分布和Zeta电位分布见图2。

2.5 外观形态

通过透射电镜观察所制 LN-NLC 的外观形态。结

果显示，LN-NLC呈圆球形。LN-NLC的透射电镜图见

图3。

2.6 初步稳定性考察

将所制备的3批次LN-NLC冻干粉置于4 ℃密闭保

存 30 d，测定其复溶后各指标的变化。结果显示，粒径

由（189.6±2.1）nm 变为（194.3±2.9）nm，Zeta 电位由

（－17.1±0.3）mV 变为（－15.6±0.2）mV，包封率由

（61.4±0.6）％变为（60.2±1.1）％。在1个月内，LN-NLC

表2 星点设计与结果

Tab 2 Central composite design and results

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

X1，％
15

25

15

15

20

15

20

20

25

25

20

20

25

25

20

30

20

25

20

25

20

25

20

15

15

20

10

20

15

15

X2

1 ∶24.6

1 ∶24.6

1 ∶45.7

1 ∶45.7

1 ∶32

1 ∶24.6

1 ∶32

1 ∶32

1 ∶45.7

1 ∶45.7

1 ∶32

1 ∶32

1 ∶24.6

1 ∶24.6

1 ∶32

1 ∶32

1 ∶32

1 ∶24.6

1 ∶32

1 ∶45.7

1 ∶32

1 ∶45.7

1 ∶80

1 ∶24.6

1 ∶24.6

1 ∶32

1 ∶32

1 ∶20

1 ∶45.7

1 ∶45.7

X3，mg

87.5

87.5

162.5

87.5

50

87.5

125

125

162.5

162.5

125

200

87.5

162.5

125

125

125

162.5

125

87.5

125

87.5

125

162.5

162.5

125

125

125

162.5

87.5

X4，mg

900

1 500

1 500

1 500

1 200

1 500

1 200

1 200

900

1 500

600

1 200

900

1 500

1 200

1 200

1 200

900

1 200

1 500

1 800

900

1 200

1 500

900

1 200

1 200

1 200

900

900

Y1，nm

75.30

76.90

92.00

73.98

49.64

52.70

84.02

84.77

87.40

88.40

91.90

100.90

73.50

85.20

77.70

67.40

84.32

105.10

76.00

48.61

52.70

73.70

128.40

74.90

99.60

90.90

94.30

71.60

93.50

97.30

Y2，mV

-22.0

-6.3

-11.9

-10.0

-11.3

-11.4

-11.0

-10.6

-17.7

-12.3

-17.7

-14.7

-26.5

-14.1

-10.2

-10.3

-11.3

-17.3

-15.4

-11.1

-7.0

-12.7

-7.4

-12.7

-17.2

-10.7

-14.1

-11.6

-15.8

-12.8

Y3，％
50.10

56.29

63.50

53.95

54.40

57.41

54.84

53.33

61.80

61.26

51.90

59.20

50.03

61.80

54.84

55.70

54.18

51.90

51.42

51.22

64.40

52.49

58.00

58.30

50.04

53.95

55.40

42.70

59.10

52.07

Y4

0.158 9

0.412 4

0.588 2

0.419 4

0.510 7

0.601 5

0.433 7

0.376 1

0.666 9

0.577 0

0.349 6

0.508 1

0.114 4

0.628 7

0.441 5

0.496 7

0.415 9

0.301 0

0.340 2

0.332 4

0.638 0

0.390 1

0.146 7

0.578 5

0.088 7

0.380 5

0.449 1

0.000 0

0.559 3

0.306 8

表3 方差分析结果

Tab 3 Results of variance analysis

误差来源
模型
X1

X2

X3

X4

X1X2

X1X3

X1X4

X2X3

X2X4

X3X4

X1
2

X2
2

X3
2

X4
2

残差
失拟项
纯误差
总误差

离均差平方和
0.808 248

0.001 955

0.065 029

0.064 804

0.188 858

0.000 254

0.022 217

0.022 192

0.025 039

0.152 914

0.000 096

0.016 078

0.157 080

0.030 479

0.023 762

0.065 351

0.057 733

0.007 619

0.873 599

自由度
14

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

15

10

5

29

均方
0.057 732

0.001 955

0.065 029

0.064 804

0.188 858

0.000 254

0.022 217

0.022 192

0.025 039

0.152 914

0.000 096

0.016 078

0.157 080

0.030 479

0.023 762

0.004 357

0.005 773

0.001 524

F

13.251 17

0.448 76

14.925 95

14.874 36

43.348 31

0.058 33

5.099 51

5.093 76

5.747 28

35.098 19

0.022 00

3.690 35

36.054 39

6.995 91

5.454 05

3.788 97

P

＜0.000 1

0.513 1

0.001 5

0.001 6

＜0.000 1

0.812 4

0.039 3

0.039 4

0.030 0

＜0.000 1

0.884 1

0.073 9

＜0.000 1

0.018 4

0.033 8

0.077 2

图1 Y4与X1、X2、X3、X4的响应面图

Fig 1 Response surface plot of Y4 and X1，X2，X3，X4
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冻干粉的粒径、Zeta电位均变化不大，其包封率仅降低

了1.2％，表明LN-NLC冻干粉在该贮存条件下具有良好

的稳定性。

3 讨论
由于LN是一种难溶性药物，因此将LN溶解于含有

乳化剂的油相中，采用乳化-溶剂挥发法制备LN-NLC。

NLC包封率的测定方法有超速离心法、透析法、葡聚糖

微柱离心法等。透析法所用时间较长，且需要大量透析

介质；采用葡聚糖微柱离心法测定包封率时，由于LN溶

解性差，游离药物较难洗脱。本试验采用超速离心法测

定包封率，具有简便快速、数据精确度高等优点[13]。

本研究采用星点设计-响应面法优化制剂处方，但

LN-NLC受多种因素影响。为保证试验的最佳条件，首

先采用单因素试验筛选出对LN-NLC质量影响显著的

因素并确定因素水平，以减少试验次数和误差；再进行

星点设计，并通过OD值考察各指标的综合效果。结果

表明，乳化剂及大豆磷脂用量、药脂比、液脂比对 LN-

NLC影响显著；通过模型拟合与响应面优化，能得到最

优LN-NLC处方。

Zeta电位用于表征胶体分散体系的稳定性，本研究

中LN-NLC的Zeta电位绝对值在16 mV左右，为避免微

粒间发生聚集，将LN-NLC进行冻干处理。稳定性试验

表明，LN-NLC的冻干粉在 4 ℃保存 1个月具有较好的

稳定性。

纳米制剂冻干复溶后粒径会有不同程度的增加[14-15]。

LN-NLC混悬液冻干粉复溶后粒径增加至190 nm左右，

笔者用复溶后的样品进行体外经皮渗透试验，其表现出

较好的经皮渗透性，此部分内容将另文发表。
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图3 LN-NLC的透射电镜图（×100 000）

Fig 3 TEM photograph of LN-NLC（×100 000）

图2 LN-NLC的粒径分布和Zeta电位分布

Fig 2 Distribution of particle size and Zeta potential

of LN-NLC

15

10

5

0
0.1 1 10 100 1 000 10 000

粒径，nm

A.粒径分布

200 000

150 000

100 000

50 000

0
-200 -100 0 100 200

Zeta电位，nm

B. Zeta电位

总
数

强
度

，％

··3983




