
中国药业 !"#$% &"%’(%)*+,#)%-.·!"·

!""#年第 $%卷第 !期制剂技术

!"#$%"%&’() (* !"(+&%,-%).’) /0 1’$(+(2# %). 34.’2#)&%"5 6&4.5 () 7&+ 6&%8’-’&5
!"# $%"，&%’( $#’，)#%’( *#+,-’(

（ .//0 1 234-5 6%’37,%84%9-#:"9%;+ <3"’: => ? !%@38%:38A ?-7%8:4-’: 3B C%:,3(-’"9 D"3;3(AE
.,"85 /";":%8A /-5"9%; 0’"F-8+":A，2,3’(G"’(，2,"’% HIIIJK）

98+&"%:& !"#$%&’($：#$ %&’%(&’ ()* +,-*. ,/’ %&$+,(01()*2) 34 12%$+$5’ 62,/ +,(71’ 8$)8’),&(,2$) ()* /20/ ’),&(%5’), ’99282’)8. 2) $&*’& ,$
*’:’1$% ( )’6 ,/’&(%’-,28 %&’%(&(,2$); )$&*+,-：<&$+,(01()*2) 34 12%$+$5’ 6(+ %&’%(&’* 7. ,/’ &’:’&+’ ’:(%$&(,2)0 5’,/$* ()* -+2)0 ,/’
,’8/)2=-’ $9 ><?@ 8$572)’* 62,/ +$12* %/(+’ ’A,&(8,2$) ,$ *’,’&52)’ ,/’ 8$)8’),&(,2$) $9 %&$+,(01()*2) 34 2) 12%$+$5’ ()* ,/’ ’)8(%+-1(,2$);
#/’ 12%$+$5’ +,(7212,. 6(+ %&$:’* 7. (88’1’&(,2$) ’A%’&25’),; .$-/0&-：#/’ %(&,281’ +2B’ $9 ,/’ %&$+,(01()*2) 34 12%$+$5’ 6(+ 4CD; E )5; #/’
’),&(%5’), ’99282’)8. &’(8/’* FC; GEH; #/’ 12%$+$5’ 6(+ +,(71’; 1+2%0/-’+2：#/’ ,’8/)28+ $9 %&’%(&2)0 ,/’ %&$+,(01()*2) 34 12%$+$5’ 2+ 9’(+271’
()* ,/’ 5’,/$* $9 =-(12,. 8$),&$1 2+ +25%1’ ()* &’12(71’; #/’ 12%$+$5’ 2+ ’A%’8,’* ,$ 7’ () 2*’(1 %&’%(&(,2$) $9 12%$+$5’+;
;#5 <(".+ %&$+,(01()*2) 34；12%$+$5’；&’:’&+’ ’:(%$&(,2)0 5’,/$*；><?@；+$12* %/(+’ ’A,&(8,2$)；’),&(%5’), ’99282’)8.；+,(7212,.

前列腺素 !"脂质体的制备及稳定性初步研究
刘 凯，王 昆，黄复生

I第三军医大学基础部病原生物学教研室科美纳米药物技术开发联合实验室，重庆 !JJJGK）
中图分类号：=>?@AB C DEF 3G?H 文献标识码：9 文章编号：0AA@ I ?GH0 JEAAK LAE I AA?@ I AE

摘要 目的：研制含量稳定、包封率较高的前列腺素 34 脂质体制剂，为临床新制剂的开发提供参考。方法：采用逆相蒸发法制备前列腺素

34脂质体，固相萃取 L高效液相色谱法测定主药含量及包封率，并用加速试验对制剂的稳定性作出初步考察。结果：前列腺素 34脂质体平

均粒径为 4CD; E )5，包封率为 FC; GEH，具有良好的稳定性。结论：前列腺素 34 脂质体制备工艺可行，质量控制方法简单、可靠，该脂质体是

一种比较理想的制剂。

关键词 前列腺素 34；脂质体；逆相蒸发法；高效液相色谱法；固相萃取；包封率；稳定性
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前列腺素 34（<M34）是一种高效生理活性物质，不仅能扩张血

管，还有抑制血小板聚集、防止动脉粥样硬化形成及扩张血管平滑

肌等作用。因 <M34 化学性质不稳定，经肺循环一次即失活 FJH以
上，加上有其他的心血管效应，故曾认为没有防治血栓性疾病的临

床意义 N4 O。随着现代制剂技术的发展，人们已经运用多种包封方法将

其活性成分保留在稳定体系中，国外已有多种制剂应用于临床 N C L G O。

国内目前研究较多的有环糊精包合物制备的注射液以及 <M34 脂

微球制备的脂肪乳剂。脂质体作为药物载体携载 <M34 可改变药物

的运输，加强 <M34 作用的靶向性，延长其循环半衰期，从而提高药

效，减少用量，减轻毒副反应 N ! L E O，目前国内尚未见相关报道。我室

与重庆科美纳米生物技术有限公司合作，共同开发了 <M34 脂质

体，现就其制备及制剂的稳定性初步研究报道如下。

0 仪器与材料
!" ! 仪器

P L 44JQ 型高压微射流机 I美国 R；>2,(8/2 EE% L DC 超高速离
心机 I日本 R；S3EC L TT 旋转蒸发器 I上海 R；M&(), U4! 恒温水浴
循环系统 I英国 R；FJ 型磁力搅拌器 I上海 R；Q>V L W 型真空泵 I河
南 R；?’.7$1* 真空冷冻干燥机 I德国 R；@125(8’11 444 人工气候箱
I德国 R；T11’,8/ !C" 型高效液相色谱仪泵，XYZQ L CJ4 型检测器，
T021’), M4G4E[光电二极管阵列检测器 IWTW），T11,’8/ @4K 色谱柱

（4JJ T，E !5，!; " 55 \ CEJ 55），4C 孔 T11,’8/ Q<3 提取板 I美
国 R；Q’% L %(] @4K萃取小柱（&(,’&+）；超声波清洗器 I美国 [&()+$)）；

批号

表 G 样品均一性试验结果 I规格：J; CE 0）

溶出率平均值（H）

=L? IH R
K"; C
C; CJ

KD; C
C; DC

KK; K
C; !4

KF; 4
C; !C

FJ; 4
G; CC

F4; K
C; 4E

FC; F
4; DJ

F!; K
C; E"

J4JCJJ4

J4JGJJ4

J4J!JJ4

J4JEJJ4

J4JEJJC

JJJKJJ4

M
溶出率（H）

M
溶出率（H）

M
溶出率（H）

M
溶出率（H）

M
溶出率（H）

M
溶出率（H）

G
J; !D""
K!; G
J; !KFK
K"; D
J; !F4!
KD; J
J; EJCC
KK; F
J; !KDG
K"; G
J; !DC"
KG; D

E
J; !DK4
K!; "
J; !FFF
KK; E
J; !F"C
KD; K
J; EJF!
FJ; C
J; !F"F
KK; J
J; !D!F
K!; 4

4J
J; !KF"
K"; D
J; EJJ!
KK; "
J; E4G!
FJ; F
J; E4J"
FJ; !
J; EJF!
FJ; C
J; !K!4
KE; D

4E
J; !FC"
KD; C
J; EJCJ
KK; F
J; E4!J
F4; J
J; E4GE
FJ; F
J; E4CE
FJ; D
J; !KEJ
KE; F

CJ
J; !F"D
KD; F
J; EJKF
FJ; 4
J; EGCD
F!; G
J; E4GD
FJ; F
J; E4EG
F4; C
J; !KEC
KE; F

GJ
J; EJG!
KF; 4
J; E44!
FJ; E
J; EG"4
F!; F
J; E4KG
F4; K
J; ECG!
FC; D
J; E4"K
F4; E

!E
J; ECJD
FC; C
J; E4EG
F4; C
J; E!JF
FE; K
J; ECE"
FG; J
J; EC!G
FC; K
J; ECJG
FC; 4

"J
J; EC!!
FC; K
J; E4"C
F4; !
J; E!KE
FD; 4
J; E!K!
FD; 4
J; E!ED
F"; "
J; EGCD
F!; G

:（52)）

取各批 I批号分别为 J4JCJJ4，J4JGJJ4，J4J!JJ4，J4JEJJ4，

J4JEJJC，JJJKJJ4）分散片，照 C; E 项下方法操作，以磷酸氢二钠溶
液 I用盐酸调节 %> 值至 "; J）为溶剂，转速为 4JJ & ^ 52)，分别于
G，E，4J，4E，CJ，GJ，!E，"J 52) 时，在 !KC )5波长处测定吸
收度，并计算其溶出百分率。结果见表 G。
表 G 表明，J; CE 0规格的阿奇霉素分散片在 G 52)时溶出率可

达 KEH以上，符合《中国药典》所规定的标准。
H 讨论
一般阿奇霉素片在 GJ 52)时溶出百分率才能达到 KJH，而阿

奇霉素分散片在 G 52) 时溶出百分率可达 KEH以上，说明分散片
理想地体现了其作用特点及体外释药特性。同时上述试验也说明

各批阿奇霉素分散片之间的均一性良好，制剂工艺稳定。
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表 # $%&# 空白回收试验结果（ ! ’ (）

加入量（!)）

*+, *#
-+, -"
!+, #.

测得量（!)）

*+, #" / +, #0
*0, .0 / +, --
-0, -* / +, .-

回收率（1）

00, 2* / +, 0(
0", ". / #, +0
0", 0# / #, (2

平均回收率（1）

02, (+ / #, *#

批号

#
*
-

加入量（!)）

*+, *#
-+, -"
!+, #.

测得量（!)）

#2, 20 / +, !.
*0, -# / +, !+
-2, 2" / +, ."

回收率（1）

0-, !2 / *, -+
0., (# / #, -*
0., "2 / #, ..

平均回收率（1 3

0(, (0 / #, ".

表 * $%&# 加样回收试验结果（ ! ’ (）

4567869:;电子天平 <德国 3；=&>?@& A69 B CD5EF AC*+ 数字加热器，
氮气，G9D9H86I 49J9HD9EK #2( 纯水仪 <法国 3；LI75;9MI6 -+++?4 激光
微粒仪 <英国 G5DNIO）。
!" # 材料
磷脂（$:697K P 0(1，德国 @577I6J5OO公司 3；胆固醇 <美国 49)J5

公司 3；$%&# 原料药 <批号：*++-+#**，重庆药友制药有限公司 3；
C?=<美国 49)J5公司 3；甲醇，乙腈 <色谱纯，美国 3；磷酸二氢钾，无
水乙醇 <重庆东方化学试剂厂 3；超纯水 <本实验室自制 3。
! 方法与结果
#" ! 制备方法
取 $%&# 原料药、磷脂、胆固醇和 C?= 混匀，再加入适量无水

乙醇溶液充分溶解，真空减压，去除有机溶剂，得均匀干膜。加入相

应缓冲液，在一定温度下高速搅拌，充分水化，获得脂质体溶液。然

后使制备的脂质体溶液在高压作用下进入高压微射流机（GQR>）反
应容腔，分为多条液流 <高速流体改变切流方向，彼此相互撞击，在
容腔内进行减压后，产生巨大的剪切力 3，经过数个循环，得到一定
粒径、均匀的 $%&#脂质体，真空冷冻干燥，分装即得。

#" # 含量测定
*, *, # 色谱条件
色谱柱：SDD7IET >#2 柱 <美国 SDD7IET公司 3；流动相：+, +* J8D U V

磷酸二氢钾（H? ’ !, 0）B乙腈 <.* W -2）；流速：#, + JV U J9O；紫外检测
波长：*+! OJ；柱温：-(X；进样体积：#++ !V。灵敏度：+, ++( SYQ4。
*, *, * 待测样品的制备
取冻干脂质体，加水 # JV，充分混匀，超声水化 #( J9O，加入经

处理过的 4IH B H5F >#2萃取小柱 <用 #+ JV甲醇活化，然后用 #+ JV
水冲洗 3，用 #+ JV 蒸馏水冲洗，流速为 +, * JV U ;；以 2 JV甲醇洗
脱，速度为 +, +# JV U ;，收集甲醇液，置 -(X数字加热器，用氮气吹
干，用流动相 # JV溶解，进样 #++ !V。
*, *, - 检测波长的确定
用光电二极管阵列检测器（ASA）在 + Z #!, - J9O，#0+ Z --+ OJ

范围内采集全部光谱 B色谱数据，绘制三维光谱 B色谱图。选择背
景吸收小、主药峰面积大的吸收波长，最终定为 *+! OJ。
*, *, ! 标准曲线的绘制
取 $%&# 原料药，精密称定，以甲醇配制成浓度为 #++ !) U JV

的贮备液，分别精密吸取 +, (，#, +，*, +，-, +，!, +，(, + JV，置
#+ JV 量瓶中，用甲醇定容；配制成浓度为 (，#+，*+，-+，!+，
(+，#++ !) U JV的标准溶液，以浓度（"）对峰面积（ #）作图，得标准
曲线为 # ’ . #+#, - "，$ ’ +, 000 -。表明在 ( Z #++ !) U JV浓度间峰
面积的响应值与 $%&#进样量有良好的线性关系。

*, *, ( 样品含量测定
在本色谱条件下，按 *, *, * 项下方法处理 $%&# 脂质体，进样，

得色谱图 <图 # 3，保留时间在 ., 0 J9O 左右。按 $%&# 峰计算，理论

塔板数均!- +++，$%&# 与其相邻的杂质峰的分离度为 !, *，按规定
方法制备 - 批样品的供试品溶液，分别进行 $%&# 含量测定，结果

平均标示量分别为 00, 2"1，00, "(1，00, 0!1，%&’分别为 *, #1，
#, #1，#, !1（ ! ’ (）。
#" $ 包封率的测定及回收率考察
取 $%&# 脂质体，用 # JV甲醇溶液，以 ?$V>法测定药物含量

得全药浓度。另取相同批号 $%&# 脂质体，用 # JV 蒸馏水水化，于
#++ +++ %，!X条件下离心 * T，准确测量上清液体积，以 ?$V> 法
测定上清液中药物含量，计算单位体积的药物含量，即为游离药物浓

度。由下述公式计算得 $%&#脂质体的包封率为（0*, -( / #, "!）1。
包封率 ’ # B游离药物浓度 U全药浓度
精密称取 $%&# 原料药，制成 *+，-+，!+ !) U JV 的高、中、低 -

种不同浓度的 $%&# 受试品溶液，分别按包封率测定方法 <经低温
超高速离心，固相萃取，以 ?$V>法测定 3测得样品浓度，并与标准
样品浓度相比，求得空白回收率，结果见表 #。

另取同一批号的空白脂质体，随机分成 - 组，用 # JV 水超声
水化，分别加入上述高、中、低 - 种不同浓度的 $%&# 受试品，按包

封率测定方法测定游离药物含量。离心后上清液中样品含量与加

样样品含量相比，求得加样回收率，结果见表 *。

#" % 脂质体粒径大小测定
将制备的样品用水稀释后，以激光粒度测定仪测定样品的平

均粒径。结果平均粒径为 #*", ( OJ，多相分散系数为 +, *2。
" #$%&脂质体加速试验

根据 *+++ 年版《中国药典 <二部 3》中关于微囊、微球与脂质体
制剂的稳定性考察要求，采用加速试验法考察脂质体的稳定性。取

- 批不同批号的 $%&# 冻干脂质体，置人工气候箱，调节温度为

（*( / *）X，放置 .个月。在试验期间第 #，*，-，.个月末取样 #次，按
照前述方法对 $%&#脂质体药物含量、包封率进行测定，结果见表 -。

从表 - 可见，脂质体的药物含量和包封率在第 #，* 个月末基
本没有变化，但在第 - 个月末时，药物含量和包封率明显下降。经
激光微粒仪测量粒径，上述测量时间点粒径变化与含量、包封率的

变化一致。

’ 讨论
$%&# 对冠心病、心力衰竭、脑梗塞、肺动脉高压等疾病都具有

良好的临床疗效，但此前上市的 $%&# 脂微球制剂因包封率不高、

有效时间较短等缺点限制了临床应用。制备药物含量符合要求、包

表 - 不同批号 $%&# 脂质体稳定性考察结果（ ! ’ #+）

$%&# 含量 <!) U JV 3 包封率 <1 3放置

时间<月3

+
#
*
-
.

+-##+#
*0, 0.#
*., #*0
*!, +((
#2, !0"
#., (0"

+-##+*
*0, 0*(
*., 2("
*!, 0*#
#2, *.#
#., (!"

+-##+-
*0, 02#
*., "#.
*!, 2".
#2, --(
#(, ""0

" / (

*0, 0. /+, +*2
*., (" /+, -2.
*!, .* /+, !22
#2, -. /+, #*#
#., -# /+, !(0

+-##+#
0*, -(
0+, -+
2., ".
"+, (*
.(, -*

+-##+*
0*, 2#
0#, +"
2", .-
"#, #*
.., !0

+-##+-
0*, !!
0+, 2(
2., 0!
"#, +"
.., #2

" / (

0*, (- /+, *!!
0+, "! /+, -0"
2", ## /+, !(0
"+, 0+ /+, ---
.(, 00 /+, .+.

S, $%&# 原料药溶液 C, $%&# 脂质体溶液 >, 空白脂质体溶液
图 # 样品高效液相色谱图
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葛芎通脉颗粒乙醇提取工艺的研究
王琴芳

#四川省眉山市第二人民医院，四川 眉山 $%&%$’）
中图分类号：!"#$%& ’；()*)& +’ 文献标识码：, 文章编号：’%%$ - #./’ 0)%%1 2%) - %%#* - %’

摘要 目的：优选葛芎通脉颗粒处方中葛根等药味的乙醇提取工艺条件。方法：采用正交试验法，以浸膏收得率和葛根素含量为评价指标。

结果：最佳提取工艺条件为加 %’ 倍量、"’(乙醇，提取 )次，每次 & *。结论：该工艺条件稳定，重复性好。
关键词 葛芎通脉颗粒；正交试验；提取；葛根素

封率较高和粒径大小合适且均匀的脂质体制剂，是其临床应用

的先决条件 + $ ,。笔者采用逆相蒸发法结合高压微射流（-./0）技
术制得的脂质体药物含量稳定，包封率高于 1’(，有较高的应用
价值。

脂质体是由磷脂、胆固醇等为膜材包合而成，进行主药含量测

定时需排除辅料的干扰。采用固相萃取技术可成功地对 234% 与磷

脂、胆固醇的有效分离，分离后进行高效液相色谱测定，色谱峰峰

形较好；采用加速试验法考察脂质体的稳定性，为该脂质体的处方

优化、贮藏条件选择及储存时间预测提供了依据。
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葛芎通脉颗粒是根据临床经验方开发的中药新制剂，处方由

葛根、川芎、延胡索、当归、白芷、桂枝等药材组成，具有活血化瘀、

通络止痛的功效，主要用于治疗淤血阻滞所致头痛等症。方中葛根为

君药，主要成分为黄酮类化合物，如大豆苷、大豆苷原、葛根素等 + % ,；

延胡索主要含多种生物碱，如延胡索乙素、延胡索甲素、延胡索丙

素等。工艺路线设计为将葛根与延胡索等 ! 味药材合并加乙醇回
流提取。笔者采用正交试验法，优化得到这 ! 味药材的最佳提取工
艺，现报道如下。

’ 仪器与试药
R0 I &’%’W 液相色谱仪 #日本岛津 [；@2U I %’W 检测器；十万

分之一电子天平 #北京赛多利斯天平有限公司 [；减压干燥箱 #上海
一恒科技有限公司 [。葛根素对照品 #中国药品生物制品检定所 [；
甲醇为色谱纯，水为重蒸馏水，其余试剂为分析纯。

葛根、川芎、延胡索等药材购于四川省中药材公司，均符合

&’’’ 年版《中国药典 #一部 [》有关规定。其中葛根为豆科植物野葛
!"#$%$&% ’()%*%（&:GG>A）\*S: 的干燥根，经测定，葛根素含量为
)A !(，高于药典规定的含量限度 + & ,。
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!" # 色谱条件
@JH7=5 0%"色谱柱（&N’ ?? ] !A $ ??，N !?）；流动相：甲醇 I水

（&N ^ MN）；检测波长：&N’ H?；流速：%A ’ ?R _ ?:H；室温；进样量 %’ !R。
理论塔板数按葛根素峰计算不低于 ! ’’’。
!" ! 对照品溶液的制备
精密称取葛根素对照品 %’A N ?F，置 &N ?R 量瓶中，加甲醇至

刻度，摇匀，作为葛根素对照品贮备液；精密吸取 & ?R，置 %’ ?R量
瓶中，加甲醇至刻度，摇匀，得每 % ?R 含葛根素 ’A ’"! ?F 的对照
品溶液。

!" $ 线性关系考察
精密吸取上述对照品贮备液 ’A N，%，&，)，!，N ?R，分别置

%’ ?R 量瓶中，加甲醇至刻度，摇匀。分别精密吸取该对照品溶液
%’ !R进样，测定峰面积。以葛根素峰面积积分值 # + [对进样量 # , [
进行线性回归，得回归方程：+ ‘ !") M"$ , I % M&N，$ ‘ ’A 111 1。表
明进样量在 ’A &% a &A % !F范围内，线性关系良好。
!" % 精密度试验
精密吸取 &A & 项下对照品溶液 %’ !R，连续进样 N 次，分别测

定峰面积。结果 -./ ‘ ’A "(。
!" & 回收率试验
精密吸取已知葛根素含量的样品溶液 $ 份，每份 % ?R，置

&N ?R量瓶中，分别加入不同量的葛根素对照品，用乙醇稀释至刻
度，摇匀，用 ’A !N !?微孔滤膜滤过，依法测定葛根素含量，计算回
收率，结果见表 %。

/ 提取工艺研究
采用 R1（)!）正交试验，以浸膏收得率与提取液中葛根素含量为

评价指标，筛选葛根等药味乙醇回流提取的最佳工艺条件。

因素与水平：根据文献及预试验结果，将乙醇浓度 # W [、溶剂
用量 # X [、提取时间 # 0 [及提取次数 # U [作为考察因素，因素水平
见表 &。
正交试验：按处方量称取葛根等 ! 味药材，按表 ) 设计的工艺

条件回流提取，滤过，合并滤液，适当浓缩，定容至 N’’ ?R，供含量
测定与出膏率测定用。取提取液 N’ ?R，置已干燥至恒重的蒸发皿

表 % 加样回收率试验结果
加入量（?F）

’A 1N
’A 1"
%A ’%
%A ’"
%A %&
%A %"

测得量（?F）

&A ’&!
&A ’M&
&A %’$
&A %")
&A &%’
&A &1%

回收率（(）

1MA &
11A %
11A N

%’’A &
11A ’

%’’A "

,（(）

11A )

-./（(）

%A )




