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表 2  不同浓度 CD 溶液中 EDA 的溶解度 

Tab 2  The solubility of EDA in different concentration of 
CD solution 

CD种类 浓度/g·(100 mL)1 溶解度/mg·mL1 增溶倍数 

0 0 2.623 1.0 

β-CD 1.8 3.787 1.4 

5.0 4.729 1.8 

10.0 7.348 2.8 

HP-β-CD 

20.0 18.77 7.2 

5.0 7.082 2.7 

10.0 8.656 3.3 

20.0 22.30 8.5 

SBE-β-CD 

30.0 30.98 11.8 

3.4  稳定性研究 

光、热条件下原料 EDA 的相对含量分别从 5 d

的 95.2%和 96.6%下降到 10 d 的 93.9% 和 94.8%，

下降明显；而包合物中 EDA 相对稳定，含量明显

高于原料。由此说明，CD 包合使 EDA 稳定性得

到明显提高，为制备高质量的 EDA 制剂提供了技

术支持，见表 3。 

表 3  不同试验条件下样品的相对百分含量( sx  ) 

Tab 3  The percentage content of EDA in the 

samples( sx  ) 

(4 500±500)lx 40 ℃ 
实验样品 

5 d 10 d 5 d 10 d 

EDA 95.2±0.46 93.9±0.40 96.6±0.94 94.8±0.30

β-CD 包合物 98.8±0.21 96.6±0.25 99.2±0.26 97.5±0.06

HP-β-CD 包合物 98.5±0.31 97.9±0.40 98.2±0.21 98.0±0.26

SBE-β-CD 包合物 97.9±0.20 97.5±0.15 98.7±0.06 98.9±0.21

4  小结 

本试验测定 Ka，考察 EDA 与 CD 包合的可能

性及强度，预测二者能稳定包合；采用多种方法

制备并鉴定包合物证明了包合的可行性，EDA 已

进入 CD 的疏水空腔形成超分子；CD 包合后明显

改善 EDA 的溶解度及稳定性；同时实验证明包合

技术改善 EDA 溶解度及稳定性的效果与 Ka 相关，

Ka 越大，技术效果越好。由于 Ka 测定容易、操

作简单、样品用量少具有较好的技术预见性，因

此是研究 CD 超分子技术的必要参数及重要方法。 

本试验采用 CD 包合技术改进 EDA 的物化性

质取得了良好结果，该结果对研制高质量的 EDA

冻干粉针剂或进一步深入开发口服制剂均具有重

要意义。 
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摘要：目的  制备黄豆苷元固体脂质纳米粒并考察其性质。方法  采用正交实验法优化黄豆苷元固体脂质纳米粒的 佳

处方，并测定黄豆苷元固体脂质纳米粒的粒径、ζ 电位、包封率、稳定性和累积释放百分率。结果  黄豆苷元固体脂质纳

米粒的 佳处方组合为：单硬脂酸甘油酯用量为 2.0%，黄豆苷元用量为 2.0 mg·mL1，豆磷脂的用量为 0.4%， Pluronic F68

的用量为 1.2 %。所制得的纳米粒包封率为 84.7%、平均粒径为 170 nm、ζ 电位为35.8 mV、72 h 累积释放百分率为 90.3%。
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结论  新制黄豆苷元固体脂质纳米粒的粒度分布范围窄，包封率较高，稳定性良好。 
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Preparation and Characteristics of Daidzein Solid Lipid Nanoparticles 
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ABSTRACT：OBJECTIVE  To prepare and investigate daidzein solid lipid nanoparticles. METHODS  The formulation of 

daidzein solid lipid nanoparticles were optimized by orthogonal experiments. The daidzein solid lipid nanoparticles was investigated 
based on the experiments of its particle size, ζ potential, entrapment efficiency, stability and cumulated released rate. RESULTS  

The most optimal formulation was as follows: content of mono-stearate was 2.0%, content of daidzein was 2.0 mg·mL1, content of 
soybean lecithin was 0.4%, content of Pluronic F68 was 1.2%. Entrapment efficiency of new daidzein solid lipid nanoparticles was 

84.7% , ζ  potential was 35.8 mV, particle size was 170 nm, cumulated released rate within 72 hours was 90.3%. CONCLUSION  
A new stable daidzein solid lipid nanoparticles is attainable. 
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黄豆苷元(daidzein)是中药葛根中提取的异黄

酮类化合物，是我国采用化学合成及运用纯现代中

药提取和分离技术精制而成的治疗高血压和心脑

血管疾病的有效药物。目前国内对于黄豆苷元的研

究仅限于口服给药，但由于黄豆苷元属于水难溶性

药物，它在体内溶出速率低，胃肠道吸收差而影响

口服给药的生物利用度[1]，严重影响了其临床应用。

因此考虑将其制成黄豆苷元固体脂质纳米粒

(daidzein-SLN)[2-3]，固体脂质纳米粒 (solid lipid 

nanoparticles，SLN)是一种以生物相容的脂质材料

为载体，将药物或其他的生物活性物质溶解或包裹

于脂质核或者是吸附、附着于纳米粒表面的新型载

药系统，其平均粒径范围大约为 50~1 000 nm。与

乳剂不同的是，微粒的基质材料由生物相容的固体

脂质组成，所以 SLN 具有很好的耐受性和很低的

体内毒性。过去对 SLN 的研究主要集中于静脉和

口服给药，近来也开始用于皮肤和黏膜给药系统，

并呈现出良好的发展趋势[4]。和普通制剂相比，理

想的 SLN 具有较高的载药量和包封率、低毒性和

较高的生物利用度等优点[5]。本试验采用超声乳化

法制备黄豆苷元固体脂质纳米粒，优化黄豆苷元固

体脂质纳米粒的处方，并测定其粒径、ζ 电位、包

封率、稳定性和体外释放性能。 

1  材料与仪器 

LC-10A 高效液相色谱系统 (日本岛津 )； 

Coulter delsa 440SX Zeta 电位测定仪(美国贝克曼)；

JY92-II 超声细胞粉碎机(宁波新芝科器研究所)； 

TECNAI20 型透射电镜(美国贝克曼)；LS 230 型激

光粒度仪(美国贝克曼)；单硬脂酸甘油酯(长沙市有

机试剂厂，批号：061102)；注射用豆磷脂(上海太

伟药业有限公司，批号： 060213) ； Pluronic 

F-68(poloxamer 188，德国 BASF)；黄豆苷元原料(辽

宁颐和药业有限公司，批号：071127，纯度：98%)；

黄豆苷元对照品(科祥生物科技有限公司，批号：

070322；纯度：99.9%)；daidzein-SLN(沈阳药科大

学药剂教研室自制，批号：080520，080521，080522)。 

2  方法与结果 

2.1  正交实验设计   

经单因素考察脂质材料和乳化剂对粒径的影

响，选用单硬脂酸甘油酯作为脂质材料，以豆磷脂

SL/Pluronic F68(重量比 1︰3)为复合乳化剂，采用

优化的工艺(超声乳化法：功率 500 W，温度 70 ℃，

超声 5 min)制备固体脂质纳米粒，以单硬脂酸甘油

酯的浓度、黄豆苷元的药物浓度、SL/Pluronic 

F68(1 ︰3)的用量为 3个因素，每种因素分 3个水平，

以包封率为筛选指标，用 L9(3
4)正交设计表进行处

方筛选。考察因素水平见表 1，实验方案和结果见

表 2。 

表 1  正交设计的因素与水平 

Tab 1  The factors and levels of orthogonal experiments  
因素 

水平 A 单硬脂酸 

甘油酯浓度/% 

B 黄豆苷元 

浓度/mg·mL1 

C 豆磷脂/ 

PluronicF68/%

1 1.0 2.0 1.2 
2 1.5 2.5 1.6 
3 2.0 3.0 2.0 
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表 2  正交设计与结果 

Tab 2  Designs and results of orthogonal experiments 

 A B C 包封率/% 

1 1 1 1 82.6 

2 1 2 2 79.1 

3 1 3 3 68.2 

4 2 1 2 83.4 

5 2 2 3 82.2 

6 2 3 1 77.7 

7 3 1 2 84.6 

8 3 2 1 83.0 

9 3 3 3 83.3 

jⅠ  229.90 250.60 243.30  

jⅡ  243.30 244.30 245.80  

jⅢ  250.90 229.20 235.00  

极差值 7.00 7.13 3.60  

根据表 2 中极差值(Rj)可知，各因素影响的主

次顺序是 B>A>C，说明制备阶段药物用量、脂质

材料用量、乳化剂用量对包封率的影响依次减弱，

其中药物用量和脂质材料用量的影响较大，由此得

出各因素的 优化组合为 A3B1C2，即单硬脂酸甘油

酯用量为 2.0%，黄豆苷元用量为 2.0 mg·mL1，豆

磷脂的用量为 0.4%，Pluronic F68 的用量为 1.2%。

该处方制得的 SLN 在 4 ℃放置稳定性较好。 

2.2  制备工艺 

按上述处方将单硬脂酸甘油酯置于 250 mL 烧

杯中加热至 70 ℃融化，加入黄豆苷元，搅拌使其

均匀分散于单硬脂酸甘油酯中，加入同温度含豆磷

脂和 Pluronic F68 的水溶液，磁力搅拌(180 r·min1，

5 min)，形成初乳。在 500 W 的功率下探头超声分

散 5 min，0.45 µm 微孔滤膜过滤，加注射用水补充

体积至处方量，冷却至室温即可制得黄豆苷元

SLN。 

2.3  含量测定 

2.3.1  色谱条件  Spherigel C18 柱 (4.6 mm×300 

mm，10 µm，大连中汇达科学仪器有限公司)；流

动相：水-乙腈溶液(65︰35)；流速：1.3 mL·min1；

柱温：30 ℃；检测波长：249 nm；进样量：20 µL。 

2.3.2  标准曲线的制备  取黄豆苷元对照品 12.5 

mg 于 50 mL 量瓶中，加无水乙醇溶解并稀释至刻

度，分别量取 0.8，1.2，1.6，2.0，2.4，2.8 mL，

置 10 mL 量瓶中，加无水乙醇至刻度，得浓度为

20，30，40，50，60，70 µg·mL1 的系列溶液，进

样测定，以峰面积(A)为纵坐标，浓度(C)为横坐标

进行线性回归，回归方程为 A=115 069C–19 820， 

r=0.999 8，结果表明黄豆苷元在 20~70 µg·mL1内

线性关系良好。 

2.3.3  专属性  按处方比例配制空白脂质纳米粒，

按“2.3.1”项下测定。结果表明其它成分对测定无

干扰。 

2.3.4  回收率实验  精密称取黄豆苷元对照品适

量，加入相应处方量的空白纳米粒，用无水乙醇稀

释至浓度分别为 20.0，50.0，70.0 µg·mL1，进样测

定，计算回收率，平均回收率为 100.27%，RSD 为

0.99%，结果表明该方法的回收率符合方法学要求。 

2.3.5  精密度试验  精密称取黄豆苷元适量，分别

用无水乙醇配成浓度为 20，50，70 µg·mL1 的溶液，

每个浓度平行 5 份，连续测定 2 d，考察精密度，

日内和日间 RSD分别为 1.09%和 1.43%。结果表明，

精密度符合方法学要求。 

2.3.6  含量的测定  精密量取新制备的均匀的不

同批号黄豆苷元 SLN 3 mL，置 25 mL 棕色量瓶中，

加乙醇适量，超声 5 min，定容, 摇匀。取该溶液用

0.45 μm 微孔滤膜过滤，弃去初滤液，取续滤液 5 

mL，用乙醇稀释至 25 mL，摇匀后进样 20 μL，测

定峰面积，外标法计算样品中黄豆苷元的含量。3

批样品的含量分别为 1.98，1.98，2.01 mg·mL1；

RSD 分别为 1.67%，1.54%，1.36%。 

2.4  黄豆苷元 SLN 的性质考察 

2.4.1  采用透射电镜观察固体脂质纳米粒的表面

形态  取敷有支撑网的铜网沾取少量纳米混悬液

在铜网上停留 5 min，然后浸于 2%磷钨酸染色剂中

染色 5 min，用滤纸吸走多余的液体，自然干燥后

置于透射电镜下观察，拍照。见图 1。 

 
图 1  超声乳化法制备黄豆苷元固体脂质纳米粒的透射电

镜图谱(×50 000) 

Fig 1    TEM of daidzein SLN by heat ultrasonic 
divergence(×50 000) 

2.4.2  粒径的测定  粒子的粒径及分布对微粒分

散制剂的物理稳定性有重要影响，分散体系的粒径

小而均匀是该体系物理稳定性好的保证。采用
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Coulter LS-230 激光粒度仪(Beckman)测定自制的

SLN 的粒径及分布，见图 2。平均粒径为 170 nm，

SD 为 1.5%。 
 

 
 

图 2  超声分散法制备的黄豆苷元固体脂质纳米粒的粒度

分布图 

Fig 2  The size distribution and analysis of daidzein-SLN 
prepared by heat ultrasonic divergence 

2.4.3  包封率的测定 

2.4.3.1  方法的选择  采用葡聚糖凝胶柱法测定

SLN 的包封率，将葡聚糖凝胶 G-50 充分溶胀后装

柱，径高比为 1∶12，洗脱液用蒸馏水，精密移取

0.5 mL SLN混悬液上柱，每 2 min收集一份洗脱液，

加无水乙醇稀释超声、过滤，利用紫外分光光度法

在 249 nm 处测定吸光度，结果表明 SLN 集中在

16~26 mL 之间流出，游离药物于 32 mL 开始可检

测到。表明 SLN 和药物可完全分开。合并 SLN 部

分洗脱液，取适量用乙醇稀释定容，紫外法测定得

W 包，包封率的计算公式为 W 包/W 总×100%。 

2.4.3.2  测定方法回收率的考察  由于黄豆苷元在

水中溶解度较小，其水溶液上柱后的洗脱液难以精

确定量，故采用水︰丙二醇为 7︰3 的混合溶液来

增大其溶解度后上柱。 

配制高(40 mg·mL1)、中(15 mg·mL1)、低浓度

(5 mg·mL1)的黄豆苷元溶液，每个浓度 3 份，回收

率的测定结果分别为：(97.6±1.2)%，(98.2±1.4)%和

(97.7±0.5)%；结果表明此方法适用于测定黄豆苷元

固体脂质纳米粒的包封率。 

2.4.3.3  包封率的测定  依“2.4.3.1”项下方法测

定 3 批黄豆苷元 SLN 的包封率，经计算平均值为

84.7%。 

2.4.4  稳定性考察  将新制备的黄豆苷元 SLN 混

悬液分别于 4，25，40 ℃环境中放置，定时取出测

定其包封率、pH 值和粒径，结果见表 3。 

表 3  不同温度、不同时间下黄豆苷元固体脂质纳米粒的稳定性 

Tab 3  Stability of daidzein in daidzein-SLN of different temperature at different time    

4 ℃ 25 ℃ 40 ℃ 
时间/h 

包封率/% pH 值 粒径/nm 包封率/% pH 值 粒径/nm 包封率/% pH 值 粒径/nm 

0 83.7 7.65 170 84.1 7.63 175 83.9 7.66 174 

6 82.5 7.60 174 83.5 7.62 172 83.6 7.60 170 

12 83.1 7.63 169 83.4 7.64 178 82.7 7.63 170 

24 82.9 7.64 175 82.8 7.60 177 82.6 7.71 170 

36 82.3 7.65 172 83.0 7.69 171 82.1 7.61 170 

48 82.1 7.67 180 82.6 7.68 169 81.4 7.62 170 

 

结果表明在不同温度条件下放置 48 h，包封

率、pH 值和粒径比较稳定，无明显变化。 

2.4.5  纳米粒混悬液 Zeta 电位的测定  采用电位

测定仪测定了自制的黄豆苷元 SLN 的 ζ电位。结果

表明热熔超声分散法制备的 daidzein-SLN 的 zeta

电位均在－20~－50 mv 内，平均为－35.8 mV，系

统较稳定。 

2.4.6  纳米粒混悬液体外释药性质考察 

2.4.6.1  方法的选择  采用透析法测定黄豆苷元固

体脂质纳米粒的体外释放，释放介质为在 pH7.8 磷

酸盐缓冲液中加入浓度为 4%的 Tween-80，使药物

的溶解度达到漏槽条件。 

2.4.6.2  标准曲线绘制  以黄豆苷元原料药为对

照品，加无水乙醇制浓度为 100 μg·mL1 的储备

液，以透析介质为溶剂，配制浓度为 0.5~15 

μg·mL1 的黄豆苷元溶液，按“2.3”项下方法测

定，以峰面积为纵坐标，浓度为横坐标进行线性

回 归 ， 回 归 方 程 为 A=113 925 C–5 069.1 ，

r=0.999 6。 

2.4.6.3  体外释放的测定方法及结果  精密量取新

制备的黄豆苷元 SLN 3 mL 于透析袋 (分子量

12 000~14 000)中，置 500 mL 烧杯中，加入 500 mL

透析介质，同法制得样品 3 份。将烧杯置 37 ℃恒

温磁力搅拌器中恒温搅拌，分别于 1，2，4，8，16，



 

中国现代应用药学 2010 年 9 月第 27 卷第 9 期                                 Chin JMAP, 2010 September, Vol.27 No.9       ·821· 

24，36，48，60，72 h 取外透析液 3 mL，用 0.45 μm

微孔滤膜过滤，测定黄豆苷元含量。同时补加 3mL

透析介质。以纳米粒的含药量为 100%计算黄豆苷

元累积释放百分率。结果见表 4。 

表 4 不同时间的体外累积释放百分率(%)(n=3) 

Tab 4  Cumulated released rate at different time (n=3) 

时间/h 1 2 4 8 16 24 36 48 60 72 

体外累积释放百分率/% 10.3 22.8 44.5 54.6 60.2 67.1 73.8 79.4 85.6 90.3 

 

3  讨论 

超声分散法是药剂学中广为应用的一种分散

技术，可用来制备乳剂、脂质体等，本试验采用该

法制备黄豆苷元固体脂质纳米粒。优点是操作简

单，易于控制。缺点是超声存在死角，体系中容易

出现微米级粒子，如果超声时间过长，还可能产生

金属污染。新制黄豆苷元固体脂质纳米粒的粒度分

布范围窄，包封率较高。 

脂质材料在常温下为固态，只有在高于其熔点

的制备温度下才能变成液态，使乳化成为可能，但

是温度将影响乳化剂的乳化能力，因此制备黄豆苷

元固体脂质纳米粒过程中温度不宜过高，应控制在

脂质材料熔点以上 5~20 ℃。 

一般情况下，乳化剂用量的增加可使纳米粒粒

径降低[6]，文献报道可选用复合型乳化剂[3]，本实

验选用复合型乳化剂豆磷脂 SL 和 Pluronic F68，实

验证明 SL/Pluronic F68为重量比 1︰3时粒径 小，

且 SLN 比较稳定，放置半个月粒径无明显变化。 
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九里香叶总黄酮-羟丙基-β-环糊精包合物的制备、鉴定和热力学稳定性
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摘要：目的  制备和鉴定九里香叶总黄酮-羟丙基-β-环糊精包合物，并考察九里香叶总黄酮和羟丙基-β-环糊精之间的包

合摩尔比及包合过程的热力学常数。方法  采用溶液-搅拌法制备九里香叶总黄酮-羟丙基-β-环糊精包合物，采用差示扫

描量热法、X 射线衍射法和红外光谱法对包合物进行鉴定，通过表观溶解度法考察包合物中主客分子之间的包合摩尔比

及包合过程的热力学常数。结果  25，35，45 ℃时九里香叶总黄酮和羟丙基-β-环糊精能形成 1∶1 摩尔比包合物，相溶

解度图呈 AL 型，包合过程为放热反应。结论  九里香叶总黄酮与羟丙基-β-环糊精能自发地形成 1∶1 摩尔比包合物，从

而显著提高九里香叶总黄酮在水中的溶解度。 

关键词：九里香；包合物；差示扫描量热法；X 射线衍射法；相溶解度法 

作者简介：章建芳，女，工程师      Tel: (0571)86696089     E-mail: zhangjf618@163.com         *
通信作者：高建青，男，博士，教授 

Tel: (0571)88208437    E-mail: gaojianqing@zju.edu.cn 


