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黄芩苷（baicalin，BC）属于小分子黄酮糖苷类成分，

是黄芩 Scutellaria baicalensis Georgi的主要有效成分之

一，具有抗菌、抗炎、抗病毒、抗氧化、调节免疫等药理活

性[1－2]，能保护皮肤免受紫外线的伤害[3]。目前，我国已

有BC片剂、胶囊等相关产品，但因该成分在胃肠道中不

稳定且溶解度较低，因而存在吸收差、生物利用度低等
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摘 要 目的 优化黄芩苷脂质纳米泡沫气雾剂（BC-LN-FA）的制备工艺。方法 以黄芩苷（BC）为模型药物，采用薄膜分散法制备

黄芩苷脂质纳米粒（BC-LN），采用均质乳化法制备BC-LN-FA；以粒径和包封率（EE）为指标，以投药量、乳化剂用量、助乳化剂用

量、均质时间为考察因素，采用Box-Behnken设计-响应面法对其制备工艺进行优化，并对所得BC-LN-FA的形态、粒径、多分散系

数（PDI）、EE、黏度、泡沫消解率和体外透皮释放等进行表征。结果 最优工艺为投药量25 mg、乳化剂（硬脂酸-大豆卵磷脂-甘油质

量比 1 ∶ 1 ∶ 1）用量 40 mg、助乳化剂（十八醇-乳酸质量比 1 ∶ 1）用量 30 mg、均质时间 20 min。3 次验证实验结果显示，所制

BC-LN-FA的粒径为（151.70±2.40）nm、EE为（68.62±1.16）％（RSD均小于2％，n＝3），与预测值（粒径150.80 nm、EE 67.02％）的

偏差分别为0.60％、2.39％。按上述最优工艺所得BC-LN-FA乳液呈淡黄色，粒径均一且呈类圆形，黏度为（122.92±5.09）mPa·s，

泡沫消解率为（65.32±3.22）％，BC 含量为（7.01±0.12）％，PDI 为（0.199±0.006）；48 h 时，其在 pH7.4、6.8、5.0的磷酸盐缓冲液

（PBS）中的累积释放百分率分别为（54.12±2.69）％、（57.85±4.25）％、（59.47±1.83）％，而游离BC在pH7.4的PBS中的累积释放

百分率仅为（15.04±1.43）％。结论 所得最优工艺稳定、可行；所得BC-LN-FA粒度均匀，消泡快，具有一定黏度。
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ABSTRACT OBJECTIVE To optimize the preparation technology of the baicalin lipid nano foam aerosol （BC-LN-FA）.

METHODS Baicalin lipid nanoparticle（BC-LN）and BC-LN-FA were prepared by the thin film dispersion method and homogeneous

emulsification method， respectively，using baicalin （BC） as the model drug. The preparation technology was optimized by

Box-Behnken design-response surface methodology using particle size and encapsulation efficiency（EE）as indexes，with dosage，

emulsifier dosage，co-emulsifier dosage and homogenization time as factors. The morphology，particle size，polymerdispersity

index （PDI），EE，the viscosity，the foam dissolution rate and in vitro transdermal release of BC-LN-FA were characterized.

RESULTS The optimal technology included 25 mg BC，40 mg emulsifier（mass ratio of stearic acid-soybean lecithin-glycerol was

1 ∶ 1 ∶ 1），30 mg co-emulsifier（mass ratio of octadecanol-lactic acid was 1 ∶ 1），homogenization time of 20 min. Results of 3 times

of validation tests showed that particle size of prepared BC-LN-FA was （151.70± 2.40） nm，EE was （68.62± 1.16）％；the

deviation of them from the predicted value（particle size of 150.80 nm，EE of 67.02％）were 0.60％ and 2.39％ respectively. The

BC-LN-FA prepared by the optimal process was light yellow opalescence，uniform in particle size and round-like in shape. The

viscosity，the foam dissolution rate，the content of BC and PDI were（122.92±5.09）mPa·s，（65.32±3.22）％，（7.01±0.12）％

and（0.199±0.006），respectively. At 48 h，the cumulative release rates of BC-LN-FA in phosphate buffer saline（PBS）at pH7.4，

6.8，5.0 were（54.12±2.69）％，（57.85±4.25）％ and（59.47±1.83）％，respectively；those of free BC in PBS at pH7.4 was only

（15.04±1.43）％ . CONCLUSIONS The optimized technology is stable and feasible. Prepared BC-LN-FA has a uniform particle

size，high digestion rate and certain viscosity.

KEYWORDS baicalin；lipid nano foam aerosol；Box-Behnken design-response surface methodology；technology optimization；

content determination；in vitro transdermal release
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问题，使得其临床应用受限[4－5]。有研究指出，BC可用于

痤疮治疗及化妆品领域[6]，对痤疮丙酸杆菌的抑制作用极

为显著，其药效约为相同浓度甲硝唑的2倍[7]，因此为扩大

BC的应用范围，亟需寻找合适的给药策略[8]。

经皮给药系统（transdermal drug delivery systems，

TDDs）作为一种无创给药途径，具有药物吸收不受胃肠

道影响、患者顺应性高等优点[9]。虽然目前已有关于BC

局部给药的研究[10]，但因BC水溶性差，使得其药效的发

挥和在局部制剂中的实际应用受到限制[11]。20世纪 80

年代以来，纳米递药系统因具有粒径小[9]、可通过高渗透

长滞留（enhanced permeability and retention，EPR）作用

来实现药物的富集、减少毒副作用、提高生物安全性等

特点而得到快速发展[12]，但仍存在以下不足：（1）滞留时

间较短，难以持续发挥药效[13]；（2）治疗剂量和给药位置

难以控制，易引发不良反应。泡沫气雾剂（foam aerosol，

FA）是将药物溶液与抛射剂共同封装于具有特制阀门系

统的耐压容器中，使用时借助抛射剂的压力将内容物以

雾状喷出的一种外用剂型 [14]。该剂型除具有速效、方

便、创面刺激性小、可准确控制剂量、可定位等优点外，

还可有效改善药物的经皮吸收 [15]。Box-Behnken 设计-

响应面法是目前常用的工艺优化方法，可用于制剂工艺

的筛选和优化，具有实验次数少、精密度高、预测性好等

优点[16]。基于此，本研究以BC为模型药物，采用薄膜分

散法制备黄芩苷脂质纳米粒（baicalin lipid nanoparticle，

BC-LN），并结合均质乳化法制备黄芩苷脂质纳米粒泡沫

气雾剂（baicalin lipid nano foam aerosol，BC-LN-FA），采用

高效液相色谱（high performance liquid chromatography，

HPLC）法测定制剂中BC的含量，再通过Box-Behnken设

计 -响应面法优化其制备工艺，并对最优处方所制

BC-LN-FA的形态、粒径、包封率（encapsulation efficiency，

EE）、黏度、泡沫消解率和体外透皮释放等特性进行考

察，旨在为BC经皮纳米制剂的开发提供参考。

1 材料
1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器有 1260型HPLC仪及配备的

G1314F型检测器、G1316A型柱温箱、G1329B型自动进

样器（美国Agilent公司），ZETASIZER NANO ZS型激光

粒度仪（英国Malvern公司），H-7650型透射电子显微镜

（日本Hitachi公司），Mill-Q型超纯水器（美国Millipore

公司），R-502型旋转蒸发器（上海申胜生物技术有限公

司），KQ5200DE型数控超声波清洗器（昆山市超声仪器

有限公司），JY92-IIN型超声细胞破碎仪（宁波新芝生物

科技股份有限公司），CP225D 型电子天平（德国 Sarto-

rius公司），DF-101S型集热式磁力搅拌器（上海越众仪

器设备有限公司），DTBF 型半自动微型药液罐装封口

机、DTBQ型半自动微型抛射剂灌装机（上海戴服特包

装机械有限公司），定制透明耐压检测试管（扬州爱瑞索

专用设备有限公司），DV2TLV型黏度计（美国Brookfield

公司），DFA100 型泡沫分析仪（德国 KRÜSS 公司），

TT-8D型药物透皮吸收仪（天津市正通科技有限公司），

ST76数码相机（韩国Samsung公司）等。

1.2 主要药品与试剂

BC原料药（批号21967-41-9，纯度≥98％）购自辰光

生物科技集团股份有限公司；BC对照品（批号B65341，

纯度≥99％）购自上海吉至生化科技有限公司；大豆卵

磷脂（批号S30869）购自上海源叶生物科技有限公司；氯

化钾（批号P816347）购自杭州邦易化工有限公司；氯化

钠（批号1801062）、磷酸二氢钠（批号1609B1）均购自西

陇科学股份有限公司；磷酸二氢钾（批号20160317）购自

上海凌峰化学试剂有限公司；硬脂酸（批号S298767）购

自上海腾准生物科技有限公司；甘油（批号G116206）购

自苏州星科元信息科技有限公司；十八醇（批号

105220170203）购自湖南尔康制药股份有限公司；丙丁

烷（批号YY-0190314）购自中化近代环保化工（西安）有

限公司；乳酸（批号20170124）购自常州市海拓实验仪器

有限公司；二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO，批号

D2650）购自杭州诺森德生物技术有限公司；三乙胺（tri-

ethylamine，TEA，批号R000899）购自上海众何化学科技

有限公司；无水乙醇（批号20160908）购自天津科密欧化

学试剂有限公司；二氯甲烷（批号D821466）购自厦门辉

耀兴业科技有限公司；2.0％磷钨酸溶液（批号R23243）

购自石家庄西默科技有限公司；其余试剂均为分析纯，

水为纯化水。

1.3 实验动物

本实验所用动物为清洁级Wistar大鼠8只，雄性，体

质量为（250.0±20.0）g，由浙江中医药大学动物实验中

心提供，动物使用许可证号为SYXK（浙）2018-0012。本

动物实验方案均符合浙江中医药大学动物饲养和使用

相关指南[17]。

2 方法与结果
2.1 BC-LN-FA的制备

2.1.1 BC-LN 称取BC原料药适量，置于圆底烧瓶中，

用含有TEA的DMSO（TEA-BC摩尔比3 ∶ 1）溶解并避光

搅拌过夜。另称取处方量的乳化剂（硬脂酸-大豆卵磷

脂-甘油质量比1 ∶ 1 ∶ 1），置于上述圆底烧瓶中，加入二氯

甲烷25 mL溶解，于50 ℃减压旋转蒸发除去有机溶剂，

形成薄膜后，再加入同等温度 pH6.8的磷酸盐缓冲液

（phosphate buffered solution，PBS，由氯化钠、磷酸二氢

钾等配制）适量，于 25 ℃下溶胀约 1 h 后，超声处理 3

min，制得初乳。取初乳，于超声细胞破碎仪中超声（超

声间隔 3 s）处理 2 min，制得BC-LN。另取含有TEA的

DMSO，参照上述方法制备空白脂质纳米粒（lipid

nanoparticle，LN）。将BC-LN、空白LN于4 ℃中保存。

2.1.2 BC-LN-FA 称取“2.1.1”项下处方量的BC-LN或

空白LN，置于烧杯中，加入助乳化剂（十八醇-乳酸质量

比1∶1）适量，于50 ℃下加热搅拌20 min，再于40 ℃下以
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1 500 r/min 均质一定时间后停止加热，即得 BC-LN-FA

或空白脂质纳米泡沫气雾剂（lipid nano foam aerosol，

LN-FA）乳液。取BC-LN-FA或空白LN-FA乳液罐装于

透明耐压检测试管中，使用半自动微型抛射剂灌装机灌

入丙丁烷25 mg，即得BC-LN-FA或空白LN-FA。

2.2 含量测定

2.2.1 色谱条件 以 CNW Athena C18（150 mm × 4.6

mm，5 μm）为色谱柱，以甲醇-0.1％磷酸溶液（38 ∶ 62，
V/V）为流动相；流速为1.0 mL/min；柱温为25.0 ℃；检测

波长为280 nm；进样量为10 μL[5]。

2.2.2 对照品溶液的制备 精密称取减压干燥至恒定

质量的 BC 对照品适量，用 90％DMSO 溶液定容至 10

mL，制成质量浓度为100 μg/mL的对照品溶液。

2.2.3 供试品溶液和空白 LN-FA 溶液的制备 取

“2.1.2”项下 BC-LN-FA 和空白 LN-FA 适量，用 90％

DMSO 溶液定容至 10 mL，即得供试品溶液和空白

LN-FA溶液。

2.2.4 专属性试验 取上述对照品溶液、供试品溶液、

空白LN-FA溶液，按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记

录色谱图，详见图 1。由图 1可知，对照品和供试品在

280 nm波长处均有色谱峰出现，空白LN-FA溶液在280

nm波长下无吸收；BC色谱峰与相邻色谱峰间的分离度

大于1.5，理论板数按BC计不低于3 000。

2.2.5 线性关系考察 称取减压干燥至恒定质量的BC

对照品适量，用90％DMSO溶液定容至10 mL。取上述

溶液适量，分别用 90％DMSO溶液稀释，制成质量浓度

分别为 0.50、1.00、5.00、10.00、50.00 μg/mL 的系列标准

曲线溶液，按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱

图。以BC质量浓度（X）为横坐标、峰面积（Y）为纵坐标

进行线性回归，得回归方程为 Y＝29.305X－2.021（r＝

0.999 8），表明 BC 检测质量浓度的线性范围为 0.50～

50.00 µg/mL。

2.2.6 精密度试验 取“2.2.2”项下对照品溶液，用90％

DMSO 溶液稀释，制成低、中、高质量浓度（10、25、50

µg/mL）的BC对照品溶液，按“2.2.1”项下色谱条件在同

日内分别于早、中、晚测定3次，考察日内精密度；于每天

中午同一时间点测定 1次，连续测定 3 d，考察日间精密

度。结果显示，日内、日间精密度试验的 RSD 均小于

2％（n＝3），表明仪器精密度良好。

2.2.7 重复性试验 取“2.1.2”项下BC-LN-FA适量，共

6份，按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，再按“2.2.1”项

下色谱条件进样测定，记录峰面积并按标准曲线法计算

样品含量。结果显示，BC 含量的 RSD 均小于 2％（n＝

6），表明方法重复性较好。

2.2.8 稳定性试验 取“2.2.3”项下供试品溶液，分别于

室温下放置0、2、4、6、8 h时按“2.2.1”项下色谱条件进样测

定，记录峰面积。结果显示，BC峰面积的RSD均小于2％

（n＝5），表明供试品溶液于室温下放置8 h内稳定性良好。

2.2.9 回收率试验 分别取“2.2.2”项下对照品溶液

2.0、2.5、3.0 mL，置于 10 mL量瓶中，加入“2.1.2”项下空

白LN-FA 1 mL，按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，再

按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积并计算回

收率。每体积平行操作3次，结果见表1。

表1 BC含量测定的回收率试验结果（n＝9）

加入量/μg

200.0

200.0

200.0

250.0

250.0

250.0

300.0

300.0

300.0

测得量/μg

200.8

200.6

201.4

253.2

249.4

245.1

299.5

301.5

298.3

回收率/％
100.4

100.3

100.7

101.3

99.8

98.0

99.8

100.5

99.4

平均回收率/％

100.0

RSD/％

0.93

2.2.10 样品含量测定 取“2.1.2”项下 BC-LN-FA，按

“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，再按“2.2.1”项下色谱

条件进样测定，记录峰面积并按标准曲线法计算样品

含量。

2.3 性能表征

2.3.1 粒径和多分散系数 取“2.1.2”项下BC-LN-FA适

量，均匀分散于水中，采用激光粒度仪于25 ℃下测定其

粒径及多分散系数（polymerdispersion index，PDI）[18]。

2.3.2 EE 取“2.1.2”项下BC-LN-FA 1 mL，采用超速离

心法以下述公式计算EE：EE（％）＝（投入总药量－游离

图 1 BC对照品溶液、供试品溶液和空白LN-FA溶液

的HPLC图
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药物量）/投入总药量×100％[19]。

2.3.3 外观形态 取“2.1.2”项下BC-LN-FA适量，置于

透明耐压检测试管中，拍照后，将BC-LN-FA喷出，并拍

摄泡沫性状。

2.3.4 微观形态 取“2.1.2”项下BC-LN-FA适量，消泡

后，滴于喷碳铜网上，以2.0％磷钨酸溶液染色3 min，挥

干，采用透射电子显微镜观察微观形态。

2.3.5 黏度 采用黏度计测定黏度。选择1号转子浸入

“2.2.3”项下供试品溶液100 mL中，使转子以50 r/min旋

转，测定黏度[16]。

2.3.6 泡沫消解率 取“2.1.2”项下BC-LN-FA 100 mL，

采用泡沫分析仪于25 ℃下测定其在1 min内的消解率：

消解率（％）＝BC-LN-FA 泡沫消解的体积/100 mL ×

100％[20]。

2.4 BC-LN-FA的工艺优化

2.4.1 实验设计方案 在前期预实验的基础上，选择对

BC-LN-FA 粒度影响较大的投药量（A）、乳化剂用量

（B）、助乳化剂用量（C）和均质时间（D）为考察因素，以

粒径（Y1）、EE（Y2）为指标，采用 Box-Behnken 设计-响应

面法优化BC-LN-FA的工艺[15]。BC-LN-FA工艺优化的

因素与水平见表2，其实验设计方案与结果见表3。

表2 BC-LN-FA工艺优化的因素与水平

水平
1

0

－1

A/mg

40

25

10

B/mg

50

40

30

C/mg

40

30

20

D/min

40

30

20

2.4.2 模型拟合与方差分析 采用Design-Expert 8.0.5b

软件对各因素进行多元线性回归和二项式拟合，并选择

有较大相关系数的拟合方程，以P＜0.01为标准进行优

化[15]。结果显示，模型相关系数（r）均大于0.8，失拟项均

大于0.05，表明模型拟合较好。由于误差导致模型拟合

程度不佳的可能性较小，得拟合方程为 Y1＝344.16+

48.21A－39.32B－39.13C－5.32D +7.22AB +25.60AC +

1.00AD + 15.05BC － 0.15BD + 0.49CD － 109.65A2 －

35.21B2－92.47C2－0.59D2（r＝0.826 1，P＜0.01）。Y2＝

81.85+8.45A－3.61B－4.38C－0.58D+2.03AB+4.37AC+

0.20AD+1.89BC－0.15BD－0.17CD－14.34A2－4.83B2－

7.91C2－0.08D2（r＝0.840 8，P＜0.01）。

在其他因素不变的情况下，选取 2个交互因素对

BC-LN-FA 的粒径和 EE 进行响应面分析，采用 De-

sign-Expert 8.0.5b软件绘制响应面图，结果见图2。由图

2可知，各响应面图均为开口向下的凸形曲面，随着投药

量、乳化剂用量、助乳化剂用量、均质时间的增加或延

长，粒径和EE均先呈上升趋势，当各因素到达最佳临界

点后，粒径和EE均呈下降趋势[21]。粒径受投药量、乳化

剂用量、助乳化剂用量、均质时间的影响均较显著；EE

受投药量、助乳化剂用量、均质时间的影响均较显著，

受乳化剂用量的影响较小；各因素间的交互作用均不

显著[21]。

自变量对粒径影响整体模型的 F 值为 4.75（P＜

0.05），表明自变量对粒径的拟合程度较高。4个因素对

粒径均具有显著影响（P＜0.05），影响由大到小依次为

D＞A＞B＞C。结果见表4。

自变量对 EE 影响整体模型的 F 值为 5.28（P＜

0.05），表明自变量对EE的拟合程度较高。除因素B外，

其余因素对EE均具有显著影响（P＜0.05），影响由大到

小依次为A＞D＞C＞B。结果见表5。

采用 Design-Expert 8.0.5b 软件预测得到最优工艺

为A2B2C2D3，即投药量25 mg、乳化剂用量40 mg、助乳化

剂用量30 mg、均质时间20 min。

2.4.3 验证实验 按“2.4.2”项下预测的最优工艺制备

BC-LN-FA，平行操作 3次，并按“2.3”项下方法进行表

征。结果显示，所得BC-LN-FA乳液呈淡黄色乳光，粒径

均一，整体呈类圆形，粒径为（151.70±2.40）nm，EE 为

（68.62 ± 1.16）％（RSD 均 小 于 2％ ，n＝3），PDI 为

（0.199±0.006）；与预测值（粒径150.80 nm、EE 67.02％）

比较，实测平均粒径、EE的偏差[偏差＝|（预测值－实测

值）/预测值|×100％]分别为 0.60％、2.39％，表明所得模

型合理，所选最优工艺可行。将按上述最优工艺制得的

BC-LN-FA装封于透明耐压检测试管中，可见乳液呈淡

表3 BC-LN-FA工艺优化的实验设计方案与结果

实验号
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

A

0

1

0

－1

－1

1

0

0

－1

0

0

0

－1

0

0

0

－1

0

1

1

0

0

0

－1

1

0

1

0

0

B

0

－1

1

0

1

0

0

0

－1

－1

0

0

0

－1

1

0

0

1

1

0

－1

0

1

0

0

0

0

－1

0

C

0

0

0

1

0

1

－1

－1

0

－1

0

0

0

0

1

0

－1

0

0

0

1

0

－1

0

－1

1

0

0

1

D

0

0

1

0

0

0

1

－1

0

0

0

0

－1

1

0

0

0

1

0

1

0

0

0

1

0

1

－1

－1

－1

Y1/nm

411.50

315.40

161.60

396.20

248.40

257.50

232.20

171.90

160.50

167.20

406.40

222.70

409.90

342.90

286.40

190.90

354.50

237.10

396.80

126.40

228.70

321.50

107.30

256.70

242.20

311.40

366.10

357.40

468.80

Y2/％
80.34

68.84

44.14

82.06

51.34

50.87

54.37

41.92

42.84

40.31

80.13

53.26

82.84

61.82

54.49

50.84

64.42

51.87

81.87

32.87

51.95

65.92

31.29

53.26

56.66

62.87

70.65

63.15

85.65

··946



中国药房 2022年第33卷第8期 China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 8

图2 各交互因素对BC-LN-FA粒径、EE影响的响应面图

表4 各因素对粒径影响的方差分析结果

差异来源

A

B

C

D

偏差平方和

27 888.52

18 549.60

18 369.19

34 005.45

自由度

1

1

1

1

F

8.40

5.59

5.53

10.24

P

0.011 7（＜0.05）

0.033 1（＜0.05）

0.033 8（＜0.05）

0.006 4（＜0.01）

表5 各因素对EE影响的方差分析结果

差异来源

A

B

C

D

偏差平方和

856.66

156.46

230.13

404.96

自由度

1

1

1

1

F

18.40

3.36

4.94

8.70

P

0.000 7（＜0.01）

0.088 1（＞0.05）

0.043 2（＜0.05）

0.010 6（＜0.01）

黄色，泡沫细腻均匀呈白色，且有一定的蓬松感，黏度为

（122.92±5.09）mPa·s，泡沫消解率为（65.32±3.22）％，

BC含量为（7.01±0.12）％。结果见表6、图3～图5。

表6 验证实验结果（n＝3）

序号

1

2

3

平均值

RSD/％

粒径/nm

150.50

154.50

150.20

151.70

1.58

EE/％

69.82

68.53

67.50

68.62

1.69

PDI

0.206

0.198

0.194

0.199

3.065

黏度/（mPa·s）

117.77

123.04

127.95

122.92

4.14

泡沫消解率/％

65.37

68.52

62.08

65.32

4.93

BC含量/％

7.02

7.12

6.89

7.01

1.65

图3 BC-LN-FA的透射电镜图
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2.5 体外透皮释放实验

2.5.1 释放介质的配制 按 2020年版《中国药典》（四

部）方法配制pH分别为7.4、6.8、5.0的PBS，备用[22]。

2.5.2 离体皮肤的制备 取 8只雄性Wistar大鼠，脱颈

处死后固定于鼠板上，剔去皮肤毛发并剪下其腹部皮

肤，去除皮下脂肪后漂洗，展平并吸去多余水分后用锡

箔纸包裹，置于－80 ℃冰箱中冷藏，备用[23]。

2.5.3 离体皮肤渗透实验 采用 Franz 扩散池考察含

BC的PBS（pH7.4）及BC-LN-FA的离体皮肤渗透性。将

“2.5.2”项下皮肤取出解冻，固定于Franz扩散池中，使角

质层面向供给室，平衡 30 min后，在扩散池下层分别加

入 pH为 7.4、6.8、5.0的PBS（含 0.5％乙醇）作为接收液，

上层加入BC-LN-FA（含药量约为56 μg）800 μL，此刻记

为 0 h，分别于 32.0℃下扩散 0.25、0.5、1、2、4、8、12、24、

48 h时取样 500 μL，并及时补加等体积的新鲜接收液。

每次取样后将样品滤过，取续滤液300 μL，按“2.2.10”项

下方法测定并计算BC含量。

2.5.4 药物累积释放百分率 按下式计算不同时间点

单位面积的药物累积释放百分率（Qe）：Qe＝Qi/W ×

100％，Qi＝（5Cn+∑
i＝1

n－1n－1

Ci×0.5）/0.785。式中，0.785为透皮

扩散面积（cm2），5为接受池体积（mL），0.5为取样体积

（mL），Cn为第n个取样点测得的药物质量浓度（μg/mL），

Ci为第 n 个取样点之前某时间点测得的药物质量浓度

（μg/mL），Qi为第 i个取样点的药物累积透过量（μg），W

为上样体积中的含药量（μg）[17]。以各取样点的Qe为纵

坐标、t为横坐标，采用GraphPad Prism 7软件绘制体外

释放曲线，详见图6。由图6可见，BC-LN-FA在不同pH

接收液中均有良好的缓释效果，48 h 时，BC-LN-FA 在

pH7.4、6.8、5.0的 PBS 中的 Qe分别为（54.12±2.69）％、

（57.85±4.25）％、（59.47±1.83）％，而游离BC在 pH7.4

的 PBS 中的 Qe 仅为（15.04±1.43）％；相较于游离 BC，

BC-LN-FA虽在初始阶段释药较快，但随后释药逐渐放

缓，提示该剂型可实现BC的缓慢释放[20]。

3 讨论
本研究通过 Box-Behnken 设计 -响应面法构建了

BC-LN-FA的参数模型，得到最优工艺为投药量 25 mg、

乳化剂用量 40 mg、助乳化剂用量 30 mg、均质时间 20

min。按此工艺制得BC-LN-FA的EE为（68.62±1.16）％，

含量为（7.01±0.12）％，泡沫外观均一，无塌陷，粒径、EE

与预测值的偏差较小，符合相关要求[14]。同时，本研究建

立了测定BC含量的HPLC法，经方法学考察证实，该方法

快速、便捷。

本研究初步探讨了各因素间的交互作用。结果显

示，均质时间对粒径与EE均有显著影响，尤以对粒径的

影响较为明显。研究表明，高压均质可使物料细化为微

米级至纳米级，高压均质压力越大，均质循环次数越多，

所得药物粒径越小[24]。但本研究结果显示，随着均质时

间的延长，粒径呈先增加后降低的趋势。其粒径增加的

原因可能为随着均质时间的延长，纳米粒破碎，形成更

小的粒子，在静电作用下相互吸引，从而发生团聚现象，

这一破碎过程可能会进一步导致粒径和EE的降低，而

团聚过程会导致粒径的增加[25]。本研究还发现，投药量

对粒径、EE均有显著影响，尤以对EE的影响较强。随

着投药量的增加，EE呈增加趋势[26]，但在本研究中，EE

呈先增加后降低的趋势。这可能是由于初期随着载药

量的增加，黏度增大，使得EE提高；后期由于投药量过

大，部分BC未被包裹而导致EE降低[27]。此外，助乳化

剂对粒径、EE也具有显著影响，随着助乳化剂用量的增

加，粒径、EE均呈先增加后降低的趋势。前期增加趋势

可能是由于少量使用的十八醇等辅料在乳化过程中增

加了黏度，进而导致粒子聚集，从而影响粒径和EE。随

着助乳化剂用量的增多，一方面由于其中的乳酸成分增

加，降低了黏度，减弱了粒子聚集倾向；另一方面，乳液

的形成和稳定与制备过程中乳液体系的能量密度有关，

乳化成分含量的增加，可帮助BC-LN- FA乳液体系获得

较高的能量密度，进而获得较小的液滴，因此高浓度助

乳化剂使粒径、EE降低的原因也可能与更多的乳化成

分提供了更高的能量密度有关[28]。

本研究结果显示，所制BC-LN-FA呈类圆形，大小均

一，分散均匀，其黏度为（122.92±5.09）mPa·s，表明

BC-LN-FA具有一定的黏附性，能避免液体制剂滑落等

问题，可在实现局部定位给药的同时，延长药物作用时

间。泡沫消解率为（65.32±3.22）％，表明泡沫消解率

高，可快速消泡，这不仅可减少泡沫滞留于患者局部皮

肤引起的观感问题，而且可通过按摩进一步调节给药部

位，促进其局部吸收。

体外透皮释放实验结果显示，48 h时，BC-LN-FA在

pH7.4、6.8、5.0的 PBS 中的 Qe 分别为（54.12±2.69）％、

（57.85±4.25）％、（59.47±1.83）％，而游离BC在 pH7.4

的PBS中的Qe仅为（15.04±1.43）％，表明BC-LN-FA具

有显著的促渗透作用，其原因可能为处方中的乳化成分

（如硬脂酸，十八醇、乳酸等）破坏了角质层细胞，使角

质层细胞流动性增强，从而导致药物的渗透能力增

强[29－30]。

综上所述，本研究所得最优工艺稳定、可行，所制

BC-LN-FA粒度均匀，消泡快，具有一定黏度。

图6 BC及BC-LN-FA体外释放曲线
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