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［摘　 要］ 　 制备了环糊精修饰的氟苯尼考 ＰＬＧＡ 纳米粒（ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ），筛选

出其最优处方并进行评价。 采用乳化溶剂挥发法制备 ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ，通过单因

素考察，以乳化剂浓度、药脂比、药物浓度和 ２ － ＨＰ － β － ＣＤ 浓度为考察因素，包封率为考察指标，

正交试验筛选最优处方，并对其进行体外释放试验。 结果表明，制备 ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ

ＮＰｓ 的最佳工艺为 ＰＶＡ 浓度 ２％ ，药物与 ＰＬＧＡ 用量比 １∶ １５，药物浓度 ２． ０ ｍｇ·ｍＬ － １，２ － ＨＰ － β －

ＣＤ 浓度为 １． ５％ 。 测得平均包封率为（８２． ０２ ± ０． ８２）％ ，处方的重现性较好且工艺稳定可行。 在

体外药物释放试验中，ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 释放速率明显较 ＦＦ 慢且平稳（Ｐ ＜ ０． ０５），

后期可持续平稳释放至 ７２ ｈ，累积释放率为（８２． ０８ ± １． ７１）％ 。 结论表明，制备的 ＦＦ － ２ － ＨＰ － β －

ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 具有较高的包封率，体外释药具有缓释行为。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｔｈｅ ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ － ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ （ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡＮＰｓ） ｗｅｒｅ
ｐｒｅｐａｒｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｏｐｔｉｍａｌ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｅｄ． ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡＮＰｓ ｗｅｒｅ
ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ ｓｏｌｖｅｎｔ ｅｖａｐｏｒａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｂｙ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ ｗｉｔｈ
ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ｄｒｕｇ － ｔｏ － ｌｉｐｉｄ ｒａｔｉｏ， ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ２ － ＨＰ － β － ＣＤ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｓ ｆａｃｔｏｒｓ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｗａｓ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ． Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｂｙ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ， ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ． Ｉｎ ｒｅｓｕｌｔｓ， ｔｈｅ ｏｐｔｉｍｕｍ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ＦＦ －２ －ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ
ｗｅｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ： ＰＶＡ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ２％， ｄｒｕｇ ｔｏ ＰＬＧＡ ｄｏｓａｇｅ ｒａｔｉｏ １ ∶ １５， ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ２． ０ ｍｇ·ｍＬ －１，
２ － ＨＰ － β － ＣＤ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ １． ５％ ． Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｗａｓ （ ８２． ０２ ± ０． ８２ ）％ ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｗａｓ ｇｏｏｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｗａｓ ｓｔａｂｌｅ ａｎｄ ｆｅａｓｉｂｌｅ． Ｉｎ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ
ａｓｓａｙ， ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｒａｔｅ ｏｆ ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｌｏｗｅｒ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｓｔａｂｌｅ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ
ＦＦ （Ｐ ＜ ０． ０５）， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｏｕｌｄ ｃｏｎｔｉｎｕｅ ａｎｄ ｂｅ ｓｔａｂｌｅ ｕｎｔｉｌ ７２ ｈｏｕｒｓ ａｔ ａ ｌａｔｅｒ ｓｔａｇｅ， ｗｉｔｈ ａ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ
ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ （８２． ０８ ± １． ７１）％ ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ ｈａｖｅ ｈｉｇｈ
ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ； ２ － ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ － β － ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ；ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ； ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｒｅｌｅａｓｅ

　 　 氟苯尼考（ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ， ＦＦ）是一种硫代苯酚的

氟化物类似物，是一种对革兰氏阳性和革兰氏阴性

细菌均有效的广谱兽用抗生素，具有无潜在再生障

碍性贫血作用等优点［１］，被广泛应用。 但是，ＦＦ 的

水溶性差，生物利用度低，血浆半衰期缩短，给药后

迅速释放， 这些缺点给临床 应 用 带 来 很 多 不

便［２ － ３］。 因此，采用聚乳酸 －羟基乙酸共聚物［ｐｏｌｙ
（ｌａｃｔｉｃ － ｃｏ － ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ）， ＰＬＧＡ］作为载体材料

来改善氟苯尼考成药性缺陷，ＰＬＧＡ 纳米粒可以提

高药物在体内的稳定性，延长药物体内作用时间，
减小药物的副作用，提高药物溶解度和生物利

用度。
因材料本身的局限性，单一的纳米载体材料往

往会产生稳定性较差，突释效果明显，靶向作用较

弱等缺点［４］。 将亲水性包覆材料与疏水性纳米材

料相结合可避免这种缺点，疏水性的纳米材料作为

内核可以装载药物，提升药物的溶解度，亲水性物

质进行包覆的外层可保护内部的药物，可以延长药

物半衰期，控制药物的释放，提高药效以达到期望

的治疗效果［５ － ７］。 环糊精 （ Ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｓ， ＣＤｓ）
是一种外表面亲水、内腔疏水的环状低聚糖，可通

过疏水侧链与药物相互作用形成包合物，从而提高

药物的溶解度［８］。 它与 ＰＬＧＡ 结合形成的共聚物，

可以减少初始爆破释放，延长药物在体内的停留时

间来达到长循环的目的，通过不断释放活性物质发

挥药物储层的作用，提高亲水性和稳定性，可以提

高其载药能力来提高药效，显示出在药物输送系统

方面的巨大潜力［９ － １１］。
选用生物相容性好的 ＰＬＧＡ 作为制备纳米粒的

载体材料，采用亲水性包覆材料 ２ － 羟丙基 － β － 环

糊精（２ － ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ － β － ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ， ２ － ＨＰ －
β － ＣＤ）对纳米粒进行修饰，利用简单易行的乳化溶

剂挥发法，单因素试验考察及正交设计优化 ＦＦ －２ －
ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ，并研究 ２ － ＨＰ － β － ＣＤ 对

纳米粒粒径与电位、包封率、体外释放等的影响。
１　 材料与方法

１． １　 仪器　 安捷伦 １２００ 高效液相色谱仪（安捷伦

科技有限公司）；ＤＦ － １０１Ｓ 集热式恒温加热磁力搅

拌器（巩义市予华仪器有限公司）；ＫＱ２２００ＤＥ 型超

声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；ＰＲＡＣ⁃
ＴＵＭ１２４ － １ＣＮ 电子天平（德国赛多利斯科学仪器

有限公司）；ＳＣＩＥＮＴＺ － ⅡＤ 超声波细胞粉碎仪（宁
波新芝生物科技股份有限公司）；ＤｅｌｓａＴＭ Ｎａｎｏ Ｃ
粒径分析仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ 公司）；ＰＫＺ － １
电热恒温振荡水槽（上海精密实验设备有限公司）；
旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）。
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１． ２　 材料　 ＦＦ 原粉（９９． ５０％ ，山东国邦药业股份

有限公司）；ＦＦ 对照品 （含量 ９９． ９０ ％ ，批号：
Ｋ０３０１７０３，中国兽医药品监察所）；聚乳酸 －羟基乙

酸共聚物 （ ＰＬＧＡ， ＬＡ ／ ＧＡ ＝ ５０ ／ ５０，相对分子量：
１００００ ／ ２００００；ＬＡ ／ ＧＡ ＝ ７５ ／ ２５，相对分子量：１００００ ／
２００００，山东省医疗器械研究所）；聚乙烯醇（ＰＶＡ，
德国 Ｓｉｇｍａ － Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）；２ － ＨＰ － β － ＣＤ（美国

Ｓｉｇｍａ Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）；葡聚糖凝胶（Ｓｅｐｈａｄｅｘ Ｇ － ５０，
北京索莱宝科技有限公司）； 透析袋， ＭＷＣＯ：
８０００ ～ １４０００（广州市齐云生物技术有限公司）；乙
腈、甲醇（色谱纯，Ｄｉｋｍａ 公司）；二氯甲烷、丙酮（分
析纯，国药集团化学试剂有限公司）；蒸馏水（广州

屈臣氏食品饮料有限公司）。
１． ３　 ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 的制备 　
采用改进的乳化 － 溶剂挥发法［１２］，精密称取一定

量的 ＦＦ 和 ＰＬＧＡ，溶解于适量的丙酮：二氯甲烷

（３：２）的混合溶剂中构成有机相，探头超声（超声

功率为 ３８０ Ｗ）作用下将上述溶液缓慢滴加到含有

ＰＶＡ 和 ２ － ＨＰ － β － ＣＤ 的水相中，继续超声一定

时间得白色乳液，旋转蒸发除去有机溶剂，然后经

０． ２２ μｍ 微孔滤膜过膜整粒，即得 ＦＦ － ２ － ＨＰ －
β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ。
１． ４　 ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 制备工艺

的单因素试验

１． ４． １　 乳化剂浓度筛选　 固定其他制备条件保持

不变，改变处方中的 ＰＶＡ 浓度，将 ＰＶＡ 浓度依次设

置为 １％，２％，３％，４％，根据“１． ３”项下制备方法，测
定 ＦＦ －２ －ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 包封率的情况。
１． ４． ２　 药脂比筛选 　 固定其他制备条件保持不

变，改变药脂比分别为 １ ∶ ２，１ ∶ ５，１ ∶ １０，１ ∶ ２０，根据

“１． ３”项下制备方法，测定 ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ －
ＰＬＧＡ ＮＰｓ 的包封率的情况。
１． ４． ３　 药物浓度筛选　 固定其他制备条件保持不

变，改变处方中 ＦＦ 浓度依次为 １． ５ ｍｇ·ｍＬ － １，
２． ０ ｍｇ·ｍＬ － １，２． ５ ｍｇ·ｍＬ － １，３． ０ ｍｇ·ｍＬ － １，根
据“１． ３”项下制备方法，测定 ＦＦ － ２ － ＨＰ － β －
ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 包封率的情况。
１． ４． ４　 ２ － ＨＰ － β － ＣＤ 浓度筛选　 固定其他制备

条件保持不变，改变处方中 ２ － ＨＰ － β － ＣＤ 浓度依

次为 １％ ，１． ５％ ，２％ ，２． ５％ ，根据“１． ３”项下制备

方法，测定 ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 包封

率的情况。
１． ５　 正交试验设计优化　 在单因素试验考察的基

础之上，本试验选取 ＰＶＡ 浓度（Ａ），药物与 ＰＬＧＡ
用量比（ Ｂ），ＦＦ 浓度（ Ｃ），２ － ＨＰ － β － ＣＤ 浓度

（Ｄ）四个因素，固定有机相与水相体积比为 １∶ ８，采
用 Ｌ９（３４）正交设计表进行正交试验，进一步优选出

ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 制备处方。

表 １　 正交试验水平因素表

Ｔａｂ １　 Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ ｌｅｖｅｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｔａｂｌｅ
水平
Ｌｅｖｅｌｓ

Ａ ／ ＰＶＡ 浓度（％ ）ＰＶＡ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

Ｂ ／ ＦＦ：ＰＬＧＡＡｍｏｕｎｔ ｏｆ ＦＦ：
Ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ＰＬＧＡ

Ｃ ／ ＦＦ 浓度（ｍｇ·ｍＬ － １）
ＦＦ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

Ｄ ／ ２ － ＨＰ － β － ＣＤ 浓度（％ ）
２ － ＨＰ － β － ＣＤ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

１ １ １：５ １． ５ ０． ５

２ ２ １：１０ ２． ０ １

３ ３ １：１５ ２． ５ １． ５

１． ６　 ＦＦ 含量测定

１． ６． １　 色谱条件　 色谱柱：ＤＩＫＭＡ Ｄｉａｍｏｎｓｉｌ􀅹 Ｃ１８
柱（４． ６ ｍｍ × ２５０ ｍｍ，５ μｍ）；流动相：乙腈∶ 水 ＝
３５∶ ６５（Ｖ ／ Ｖ）；检测波长：２２４ ｎｍ；流速：１ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温：３０ ℃；进样体积：２０ μＬ。
１． ６． ２　 方法学考察　 精密称定干燥的 ＦＦ 对照品

适量置于 １０ ｍＬ 容量瓶中，用流动相配制成浓度为

５００ μｇ·ｍＬ － １的 ＦＦ 对照品储备液。 精密量取 ＦＦ
对照品储备液适量，用流动相稀释配制成为 １０、３０、
５０、８０、１００ μｇ·ｍＬ － １的标准溶液，按“１． ６． １”项下

条件进行分析测定（进样经 ０． ２２ μｍ 微孔滤膜过

滤）。 配制低、中、高浓度 ＦＦ 对照溶液，一天内重复

测定 ６ 次，连续测定 ３ ｄ，计算日内和日间精密度及

ＲＳＤ 值，另取空白纳米粒分别加入低、中、高浓度

·７４·
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ＦＦ 对照溶液，加适量乙腈充分振摇破乳， 用流动相

定容后经微孔滤膜过滤测定，计算回收率。
１． ７　 包封率测定方法 　 精密吸取 ＦＦ － ２ － ＨＰ －
β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 胶体溶液 ０． ５ ｍＬ，加样于 Ｓｅｐｈ⁃
ａｄｅｘ Ｇ － ５０ 柱（１． ３ ｃｍ ×２５ ｃｍ），用蒸馏水洗脱，弃
去前 １０ ｍＬ，收集游离药物部分 ２０ ｍＬ，６０ ℃水浴挥

干，残渣用流动相溶解，定容至 １０ ｍＬ，微孔滤膜过

滤后取 ２０ μＬ，进样测定，代入回归方程计算 Ｗ游离。
另取 ０． ５ ｍＬ 置 １０ ｍＬ 量瓶中，加入适量乙腈充分

振摇破乳，用流动相定容，微孔滤膜过滤后取 ２０ μＬ
进样测定，代入标准曲线计算 Ｗ总，计算 ＦＦ － ２ －
ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 的包封率。

包封率 ＝ （１ － Ｗ游离 ／ Ｗ总） × １００％
Ｗ总：总药物量，Ｗ游离：游离药物量

１． ８　 ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 的粒径与

Ｚｅｔａ 电位观察与测定 　 取适量 ＦＦ － ２ － ＨＰ － β －
ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 胶体溶液置于 ＤｅｌｓａＴＭ Ｎａｎｏ Ｃ 激光

粒度分析仪，测定粒径，多分散指数（ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ， ＰＤＩ）和 Ｚｅｔａ 电位。
１． ９　 体外释放行为研究　 体外释放研究在磷酸盐

缓冲盐溶液（ＰＢＳ，ｐＨ７． ４）中通过透析法进行［１３］，
具体方法如下：将含有游离 ＦＦ 或 ＦＦ － ２ － ＨＰ －
β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ（相当于 ＦＦ ２ ｍｇ）的样品溶液

加入截留分子量为 ８０００ ～ １４０００ 的透析袋中，将透

析袋两端密封，放入含有 ＰＢＳ 释放介质的锥形瓶

中，并放入电热恒温振荡水槽中 ３７ ℃ 恒温振荡。
按预定的时间间隔，吸取 ２ ｍＬ 释放介质按照

“１． ６． １”方法进行分析，并添加 ２ ｍＬ 新鲜 ＰＢＳ 缓

冲液。 测定 ＦＦ 累积释放量，并且计算累积释放率。
结果一式三份，以累积释药百分率（％ ）为纵坐标对

时间（ｈ）为横坐标作图。
为进一步阐明 ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ

ＮＰｓ 的释药特性，对 ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ
ＮＰｓ 分别采用零级动力学方程、一级动力学方程、
Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程、Ｒｉｔｇｅｒ － ｐｅｐｐａｓ 方程和 Ｗｅｉｂｕｌｌ 方程

进行拟合。 具体方程如下：
零级级动力学方程：Ｑ ＝ Ｋｔ
一级 动 力 学 方 程： ｌｎ （ １ － Ｑ ） ＝ － Ｋｔ ／

２． ３０３ ＋ ｌｎＭ
Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程：Ｑ ＝ Ｋｔ１ ／ ２

Ｒｉｔｇｅｒ － ｐｅｐｐａｓ 方程：Ｑ ＝ Ｋｔｎ

Ｗｅｉｂｕｌｌ 方 程： ｌｎｌｎ （ １ ／ （ １ － Ｑ ／ １００ ）） ＝
ｍｌｎｔ － ｌｎｔ０

其中 Ｑ 为累计释放百分数，Ｋ 为释放速率常

数，ｔ 为时间，Ｍ 为常数，ｎ 为扩散系数，ｍ 为形状参

数，ｔ０为尺寸参数。
１． １０　 数据统计与分析　 所有试验至少重复 ３ 次，
数据以“平均数 ± 标准差”表示，使用 ＳＰＳＳ１３． ０ 统

计软件进行统计分析，组间比较采用单因素方差分

析。 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异具有统计学意义。
２　 结果与分析

２． １　 乳化剂浓度筛选　 结果表明，当 ＰＶＡ 浓度由

１％增加到 ２％时，纳米粒的包封率由 ３７． ２３％ 逐渐

升高至 ６１． ０７％ ，但继续增加 ＰＶＡ 浓度至 ４％时，其
包封率下降至 ３６． ４８％ 。 原因可能是在一定范围内

ＰＶＡ 浓度的升高提升了乳化效果，使纳米粒产率增

加；但当 ＰＶＡ 浓度继续增大，会使药物更容易扩散

到水相，致使包封率开始下降。 因此可选择 ＰＶＡ
浓度范围为 １． ５％ ～２． ５％ 。
２． ２　 药脂比筛选 　 结果表明，当药脂比由 １ ∶ ２ 增

加至 １∶ １０ 时，纳米粒的包封率由 ２９． ４８％逐渐升高

至 ５９． ７５％ ，但继续增加药脂比至 １∶ ２０ 时，其包封

率下降至 ５３． ７５％ 可能是当 ＰＬＧＡ 浓度逐渐提高

时，纳米粒的产率也逐渐增加，使包封率提高；其浓

度过高会导致胶体溶液黏度过高，形成团聚，导致

包 封 率 减 小。 因 此 可 选 择 药 脂 比 范 围 为

１∶ １０ ～ １∶ ２０。
２． ３　 药物浓度筛选　 结果表明，随着药物浓度由

１． ０ ｍｇ·ｍＬ － １增加至 １． ５ ｍｇ·ｍＬ － １时，纳米粒的

包封率由 ４３． ３９％ 升高至 ６４． ４７％ ，但当继续增加

药物浓度至 ２． ５ ｍｇ·ｍＬ － １ 时，其包封率下降至

３５􀆰 ２５％ 。 原因可能是当药物浓度较小时，溶液中

药物含量低，不利于药物被包封。 随着药物浓度的

升高，溶液药物含量也逐渐增大，包封率也随之逐

渐升高。 但当药物浓度超过一定量之后，有机相的

黏度也增大，在水中难以分散，导致包封率下降。

·８４·
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因此选择药物浓度范围为 １． ０ － ２． ０ ｍｇ·ｍＬ － １。
２． ４　 ２ － ＨＰ － β － ＣＤ 浓度筛选 　 结果表明，随着

２ － ＨＰ － β － ＣＤ 浓度由 １． ０％ 升高至 ２． ５％ 时，
ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 的包封率呈逐渐

下降的趋势。 这可能是因为当 ＦＦ 为一定浓度时，
２ － ＨＰ － β － ＣＤ 的存在有利于提高 ＦＦ 的溶解度，
使其更容易向水相中分散，而难以被疏水性的 ＰＬ⁃
ＧＡ 包封。 因此选择 ２ － ＨＰ － β － ＣＤ 浓度范围为

１％ ～１． ５％ 。
２． ５　 正交试验设计及结果　 正交试验结果（表 ２）
表明，药脂比对包封率影响最为显著，其次为 ＰＶＡ
浓度，而药物浓度对包封率影响相对较小，４ 个因

素对包封率的影响程度由大至小可排列为：Ｂ ＞
Ａ ＞ Ｄ ＞ Ｃ。

进一步将影响因素最小的 Ｃ 组作为误差组进

行方差分析（表 ３），发现 Ｂ 因素不同水平间存在显

著性差异（Ｐ ＜ ０． ０５），为主要影响因素；Ａ、Ｄ 因素

不存在显著性影响，为次要影响因素。 综合直观分

析与方差分析结果，本试验确定最优处方为 Ａ２ Ｂ３

Ｃ２Ｄ３，即处方中 ＰＶＡ 浓度 ２％ ，药物与 ＰＬＧＡ 用量

比 １∶ １５，药物浓度 ２． ０ ｍｇ·ｍＬ － １，２ － ＨＰ － β － ＣＤ

浓度为 １． ５％ 。 按上述最优处方制备 ３ 批样品ＦＦ －
２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ，并以包封率为评价指

标，按照“１． ７”项下的包封率测定方法，测得平均包

封率为（８２． ０２ ± ０． ８２）％ ，说明处方的重现性较好

且工艺稳定可行。

表 ２　 正交试验结果及直观分析表

Ｔａｂ ２　 Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔａｂｌｅ

序号
Ｓｅｒｉａｌ ｎｕｍｂｅｒ Ａ Ｂ Ｃ Ｄ 包封率 ／ ％

Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ／ ％

１ １ １ １ １ ３２． ２３

２ １ ２ ２ ２ ６０． ５６

３ １ ３ ３ ３ ５８． ７５

４ ２ １ ２ ３ ５１． ６７

５ ２ ２ ３ １ ６４． ７５

６ ２ ３ １ ２ ７５． ０５

７ ３ １ ３ ２ ４１． ５６

８ ３ ２ １ ３ ６７． ０６

９ ３ ３ ２ １ ６３． ０２

Ｋ１ ５０． ５１ ４１． ８２ ５８． １１ ５３． ３３

Ｋ２ ６３． ８２ ６４． １２ ５８． ４２ ５９． ０６

Ｋ３ ５７． ２１ ６５． ６１ ５５． ０２ ５９． １６

Ｒ１３． ３１ ２３． ７９ ３． ４０ ５． ８３

表 ３　 正交试验设计方差分析

Ｔａｂ ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ ｄｅｓｉｇｎ

因素
Ｆａｃｔｏｒｓ

偏差平方和
Ｓｕｍ ｏｆ ｓｑｕａｒｅｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ

自由度
Ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｆｒｅｅｄｏｍ

Ｆ 比
Ｆ ｒａｔｉｏ

Ｆ 临界值
Ｆ Ｃｕｔ － ｏｆｆ ｖａｌｕｅ

显著性
Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

Ａ ２６５． ７３８ ２ １２． ５３６ １９． ０００

Ｂ １０６ ５． ４４４ ２ ５０． ２６２ １９． ０００ Ｐ ＜ ０． ０５

Ｃ ２１． １９８ ２ １． ０００ １９． ０００

Ｄ ６６． ７１７ ２ ３． １４７ １９． ０００

误差 ２１． ２０ ２

２． ６　 ＦＦ 含量测定结果　 以峰面积（Ａ）对浓度（Ｃ，
μｇ·ｍＬ － １）进行线性回归，得线性拟合回归方程：
Ａ ＝４１． ２１１ Ｃ ＋ １． ５５３，其中 ｒ ＝ ０． ９９９９。 根据数据

说明 ＦＦ 在 １０ μｇ·ｍＬ － １ ～ １００ μｇ·ｍＬ － １浓度内与

峰面积线性关系良好。 方法学考察表明：在本色谱

条件下，高中低三种浓度溶液的平均回收率为

９９􀆰 ９６％ ，ＲＳＤ 为 ０． ５２％ （ ｎ ＝ ９ ）， 日内精密度

ＲＳＤ ＝ ０． ７３％ （ｎ ＝ ６），日间精密度的 ＲＳＤ ＝ ０． ２７％
（ｎ ＝ ３），均符合测定要求。
２． ７　 ＦＦ －２ －ＨＰ －β －ＣＤ －ＰＬＧＡ ＮＰｓ 的粒径与 Ｚｅｔａ
电位观察与测定　 根据 ＤｅｌｓａＴＭ Ｎａｎｏ Ｃ 激光粒度分

析仪的测定，ＦＦ －２ －ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 的粒径

为（１８５． ９０ ± ２． ８０） ｎｍ（图 １Ａ），ＰＤＩ 值为 ０． １０ ±
０􀆰 ０５，Ｚｅｔａ 电位为（ －５． ９２ ± １． ８０） ｍＶ（图 １Ｂ），其电
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位为负值，可能与粒子表面的环糊精上的羟丙基有关。
其外貌形态如图 １Ａ 所示，表现为半透明乳光状溶液。

图 １　 ＦＦ －２ － ＨＰ － β－ ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 外貌，

粒径及电位（Ａ 为粒径，Ｂ 为电位）

Ｆｉｇ １　 ＦＦ －２ － ＨＰ － β－ ＣＤ － ＰＬＧＡＮＰｓ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ，

ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ （Ａ ｉｓ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ， Ｂ ｉｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ）

２． ８　 体外释放行为的研究　 体外释放研究在磷酸

盐缓冲盐水（ ＰＢＳ，ｐＨ值７ ． ４）中通过透析法进行，

结果如图 ２ 所示，ＦＦ 的累积释放率远高于 ＦＦ － ２ －
ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 组，约 ４ ｈ 即可完全释放，
而 ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 组 ４ 小时内仅

释放（３７． ８５ ± １． ３６）％ ，ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬ⁃
ＧＡ ＮＰｓ 的释放速率明显较 ＦＦ 慢且平稳 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 后期可持续平稳释放至 ７２ ｈ，其累积释放

率为（８２． ０８ ± １． ７１）％ 。 说明 ２ － ＨＰ － β － ＣＤ 的

加入可作为纳米粒的保护层，阻碍了 ＦＦ 从内核向

外扩散，有助于药物的缓慢释放。

图 ２　 ＦＦ －２ － ＨＰ － β－ ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 体外释放曲线

Ｆｉｇ ２　 ＦＦ －２ － ＨＰ － β－ ＣＤ － ＰＬＧＡＮＰｓ Ｉｎ

Ｖｉｔｒｏ Ｒｅｌｅａｓｅ Ｐｒｏｆｉｌｅ

体外释放拟合方程结果如表 ４ 所示，根据其相

关系数判断，ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 拟

合效果最符合 Ｒｉｔｇｅｒ － ｐｅｐｐａｓ 方程，拟合方程为

ｌｎＱ ＝ ０． ４１７ｌｎｔ ＋ ２． ７９４，Ｒ２ ＝ ０． ９６５５，其中 ｎ ＝ ０． ３２
（ ＜ ０． ５），属于 Ｆｉｃｋ 扩散控制药物释放。

表 ４　 ＦＦ －２ － ＨＰ － β－ ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰＳ 的体外释放拟合方程及相关系数

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｆｉｔｔｉｎｇ ｅｑｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ＦＦ －２ － ＨＰ － β－ ＣＤ － ＰＬＧＡＮＰＳ
模型 Ｍｏｄｅｌ 方程 Ｅｑｕａｔｉｏｎ Ｒ２

零级动力学方程
Ｚｅｒｏ － ｏｒｄｅｒ ｋｉｎｅｔｉｃ ｅｑｕａｔｉｏｎ Ｑ ＝ １． １８０ｔ ＋ ２７． ３６８ ０． ８０１ ５

一级动力学方程
Ｆｉｒｓｔ － ｏｒｄｅｒ ｋｉｎｅｔｉｃ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｌｎ（１ － Ｑ ／ １００） ＝ － ０． ０２１ ５ｔ － ０． ３７７ ４ ０． ９５３ ０

Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程
Ｈｉｇｕｃｈｉ ｅｑｕａｔｉｏｎ Ｑ ＝ ８． ８７９ｔ１ ／ ２ ＋ １４． ５９４ ０． ９１９ ７

Ｒｉｔｇｅｒ － ｐｅｐｐａｓ 方程
Ｒｉｔｇｅｒ － ｐｅｐｐａｓ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｌｎＱ ＝ ０． １７ｌｎｔ ＋ ２． ７９４ ０． ９６５ ５（ｎ ＝ ０． ３２）

Ｗｅｉｂｕｌｌ 方程
Ｗｅｉｂｕｌｌ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｌｎｌｎ（１ ／ （１ － Ｑ ／ １００）） ＝ ０． ５５５ ９ｌｎｔ － １． ７０３ ９ ０． ７１７ ４

·０５·
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３　 讨论与结论

３． １　 包封率测定方法的选定　 本文采用改进的乳

化 －溶剂挥发法，以 ＰＬＧＡ 作为载体材料，ＰＶＡ 为

乳化剂，脂溶性氟苯尼考为模型药物，利用 ２ －
ＨＰ － β － ＣＤ 对其进行修饰，以包封率作为评价纳

米粒制备工艺的主要指标，选用合适的方法对其进

行准确测定。 包封率常用的方法有透析法，低温高

速离心法、超滤法、微柱离心法、葡聚糖凝胶柱色谱

法［１４］等。 采用葡聚糖凝胶柱色谱法，此法利用具

有网状结构的葡聚糖凝胶的分子筛作用，可将纳米

粒胶体溶液中的大分子量纳米粒与小分子量游离

药物完全分离。
３． ２　 ＰＬＧＡ 种类对包封率的影响　 试验前期，本文

首先考察了 ＰＬＧＡ 种类对 ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ －
ＰＬＧＡ ＮＰｓ 包封率的影响，分别选用 ＬＡ ／ ＧＡ 为 ５０ ／
５０ 与 ７５ ／ ２５，分子量分别为 １００００ 与 ２００００ 的 ＰＬ⁃
ＧＡ 制备纳米粒，结果当 ＬＡ ／ ＧＡ 比值相同时，分子

量越大，包封率越高［１５］。 当分子量较高时（分子

量：２００００），提高 ＬＡ 的比例，会使体系黏度过高，反
而不利于药物的包封，导致包封率降低，因此本文

选用 ＬＡ ／ ＧＡ 为 ５０ ／ ５０，分子量为 ２００００ 的 ＰＬＧＡ 进

行单因素试验考察和正交试验设计。
３． ３　 ２ － ＨＰ － β － ＣＤ 加入方法对包封率的影响　
在前面试验的基础上，考察了 ２ － ＨＰ － β － ＣＤ 的加

入方法对包封率的影响。 方法 １：先制备 ＦＦ ／ ２ －
ＨＰ － β － ＣＤ 包合物，再与乳化剂混合作为水

相［１６］；方法 ２：将 ２ － ＨＰ － β － ＣＤ 直接加入含有乳

化剂的水相中混匀。 结果发现方法 ２ 制备的纳米

粒包封率较高，可能的原因是 ２ － ＨＰ － β － ＣＤ 与乳

化剂的共同作用，提高了体系的稳定性和包封

率［１７］。 方法 １ 中 ＦＦ 进入环糊精内腔形成包合物

后，增强了 ＦＦ 在水中的分散性，难以进入疏水性载

体材料中，造成其包封率偏低。 随着 ２ － ＨＰ － β －
ＣＤ 浓度的升高，ＦＦ － ２ － ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ
的包封率呈逐渐下降的趋势。 这可能是因为当体

系中 ＦＦ 为一定量时，２ － ＨＰ － β － ＣＤ 的存在起到

了助溶作用，用量越高，助溶效果越好，使其更容易

向水相中分散［８］。

３． ４　 体外释放结果　 体外释放结果表明 ＦＦ － ２ －
ＨＰ － β － ＣＤ － ＰＬＧＡ ＮＰｓ 较 ＦＦ 原药有明显的缓释

作用，且可持高浓度平稳释放。 可能是由于纳米粒

外层有 ２ － ＨＰ － β － ＣＤ 的保护，所以 ＦＦ 没有那么

快从孔道中释放出来，这与文献中描述结果相

符［１８］。 所以当载体材料表面包覆一层亲水性物质

如 ２ － ＨＰ － β － ＣＤ，可以避免纳米粒子的吸附或降

解，延长了药物的循环时间，提高药物的溶解度与

稳定性，控制药物的释放，达到更好的治疗效果。
３． ５　 结论　 本试验选用亲水性材料环糊精修饰氟

苯尼考 ＰＬＧＡ 纳米粒，通过单因素试验，正交试验

优化筛选出最优处方为： ＰＶＡ 浓度 ２％ ，药物与

ＰＬＧＡ用量比 １ ∶ １５，药物浓度 ２． ０ ｍｇ·ｍＬ － １，２ －
ＨＰ － β － ＣＤ 浓度为 １． ５％ 。 该处方制备的纳米粒

的平均包封率为（８２． ０２ ± ０． ８２）％ ，体外释药具有

缓释行为。
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