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星点设计-响应面法优化石杉碱甲二元醇质体处方及其理化性质考察 
    

冯连晶 1，陈筱瑜 2，黄庆德 1*，陈丹 1(1.福建中医药大学药学院，福州 350122；2.福建卫生职业技术学院药学院，福州 350101) 
 

摘要：目的  优化石杉碱甲二元醇质体的处方，并对其理化性质进行考察。方法  采用注入法制备石杉碱甲二元醇质体。

以卵磷脂含量(X1)、无水乙醇含量(X2)、混合醇含量(X3)为考察因素，以包封率(Y1)与平均粒径(Y2)为评价指标，通过星点

设计-响应面法优化醇质体处方。并考察醇质体的粒径、电位等理化性质。结果  优选的处方为卵磷脂含量 3.60%，无水

乙醇含量 22.50%，混合醇含量 45.00%，在此条件下，石杉碱甲二元醇质体的平均包封率为(94.05±0.22)%，平均粒径为

(260.1±5.7)nm，Zeta 电位为(−20.9±0.3)mV，PDI 值为 0.188±0.056。结论  星点设计-响应面法建立的响应方程具有较好

的预测性，可用于石杉碱二元醇质体处方的优化，所得二元醇质体性质稳定。 
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Optimization of the Formulation of Huperzine A Binary Ethosomes by Central Composite Design-response 
Surface Methodology and Its Physicochemical Properties 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize the formulation of huperzine A binary ethosomes and investigate its physicochemical 
properties. METHODS  The injection method was used to prepare huperzine A binary ethosomes. Taking lecithin content(X1), 
absolute ethanol content(X2) and mixed alcohol content(X3) as the inspection factors, central composite design-response surface 
method and overall desirability were used to optimize the formulation with the encapsulation efficiency(Y1) and average particle 
size(Y2) as evaluation indicators. The physicochemical properties of ethosomes such as particle size and potential were 
investigated. RESULTS  The optimum preparation of formulation were the lecithin content of 3.60%, the absolute ethanol 
content of 22.50% and the mixed alcohol content of 45.00%. Under these conditions, the average encapsulation efficiency was 
(94.05±0.22)%, the average particle size was (260.1±5.7)nm, the Zeta potential was (–20.9±0.3)mV and the PDI was 
0.188±0.056. CONCLUSION  The response equation established by central composite design-response surface method has 
good predictability, and can be used to optimize the formulation of huperzine A binary ethosomes. The obtained ethosomes have 
stable properties. 
KEYWORDS: huperzine A; binary ehosomes; prescription optimization; central composite design-response surface method 

 

                              
基金项目：福建省科技厅引导性项目(2018Y0050)  

作者简介：冯连晶，女，硕士    E-mail: 1011829497@qq.com    *通信作者：黄庆德，男，硕士，教授    E-mail: hqdhuang@163.com 

石 杉 碱 甲 是 民 间 草 药 千 层 塔 [ 蛇 足 石 衫 ，

Huperzia serrata(Thunb. ex Murray) Trev.]中分离

得到的一种石松类生物碱，是一种有效的、竞争

性的、可逆性的乙酰胆碱酯酶抑制剂[1]，常用于防

止内源性乙酰胆碱受到乙酰胆碱酯酶的降解，从

而增加乙酰胆碱的含量，增强阿尔茨海默病患者

的记忆功能[2-3]。目前上市的石杉碱甲制剂仅有片

剂、胶囊剂和注射剂，虽然石杉碱甲易透过血脑屏

障，但由于这些剂型缺乏脑选择性，不良反应会随

剂量增大而增加。醇质体由磷脂、乙醇和水组成，

是一种多层囊泡结构，其双分子层流动性较高，

易于变形可穿透皮肤屏障。二元醇质体是用混合

醇(乙醇、丙二醇)替换单一的乙醇制备醇质体，与

普通醇质体比较，可以减少乙醇用量，避免药物

泄露，防止醇质体间的聚集，增加制剂的稳定性

及降低对皮肤(黏膜)的刺激性，并且可以发挥两者

促进透皮吸收的协同作用，在一定程度上也增加

了药物的透皮(黏膜)吸收效果[4-6]，研究表明，栀

子苷醇质体对猪鼻腔黏膜的单位面积渗透量是其

普通脂质体的 2.17 倍、水溶液的 11.03 倍，且基
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本无鼻黏膜纤毛毒性[7]。为提高石杉碱甲经鼻腔给

药的脑靶向性和生物利用度，拟将石杉碱甲制成

透膜性好的二元醇质体。本研究以包封率和平均

粒径为评价指标，采用星点设计-响应面法优化石

杉碱甲二元醇质体处方，为后期的制剂研究提供

实验数据。 
1  仪器与试药 

LC-20A 高效液相色谱仪、SPD-M20A PDA 检

测器(日本岛津公司)；YU-1901 双光束紫外分光光

度计(北京普析通用仪器有限责任公司)；MPLR- 
702 恒温磁力搅拌器(常州市金坛大地自动化仪器

厂)；BT100-1F 蠕动泵(保定兰格恒流泵有限公司)；
STARTER3100 PH 酸度仪(美国 OHAUS 公司)；
FA2004N 万分之一电子天平(上海精密科学仪器有

限公司)；XS205 十万分之一电子天平[梅特勒-托
利多仪器(上海)有限公司]；NICOMP 380ZLS 纳米

粒度及电位分析仪(美国 PSS 粒度仪公司)；H7650
透 射 电 子 显 微 镜 (HITACHI 有 限 公 司 ) ；

UFC5003BK 超滤离心管(美国 Merck Millipore 公

司)；Centrifuge 5418 高速离心机(德国 Eppendorf
公司)。 

石杉碱甲对照品(上海源叶生物科技有限公

司，批号：H29D8J51963；纯度≥98%)；石杉碱

甲原料药(西安普莱特生物工程有限公司，批号：

HA20191102；纯度：99%)；大豆卵磷脂[艾伟拓(上
海)医药科技有限公司，批号：SY-SI-190602]；聚

山梨酯-80(上海源叶生物科技有限公司，批号：

Z17D9Y77731)；磷酸二氢钾(上海麦克林生化科技

有限公司，批号：C10419856)；磷酸、无水乙醇、

丙二醇、甲醇、乙腈均购自国药集团化学试剂有

限公司；水为超纯水；甲醇、乙腈均为色谱纯；

其余试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  石杉碱甲二元醇质体的制备 

准确称取处方量的石杉碱甲、大豆卵磷脂、

聚山梨酯-80，量取一定比例的二元醇相(乙醇︰丙

二醇)，置于锥形瓶中，密闭条件下搅拌 20 min 至

完全溶解。在(30±0.5)℃、搅拌速度为 700 r·min–1

条件下，将处方量的超纯水以 1 mL·min–1 的速度

缓慢加入到上述含药二元醇体系溶液中，结束后

持续搅拌 90 min，冷却至室温，即得石杉碱甲二

元醇质体，4 ℃条件下保存。同法制备空白二元醇

质体。 

2.2  石杉碱甲含量测定 
2.2.1  色谱条件  Diamonsil C18 色谱柱(250 mm× 
4.6 mm，5 µm)；流动相为 0.02 mol·mL–1 磷酸二氢

钾缓冲溶液(pH 值 2.5)-乙腈(88∶12)；检测波长

311 nm；柱温 30 ℃；流速 1.0 mL·min−1；进样量

10 µL。 
2.2.2  对照品溶液的制备  精密称量 10.0 mg 石

杉碱甲对照品，置于 100 mL 量瓶中，甲醇定容至

刻度，0.45 μm 微孔滤膜滤过，即得石杉碱甲对照

品母液，备用。 
2.2.3  供试品溶液的制备  精密量取 1 mL 石杉碱

甲二元醇质体置于 50 mL 量瓶中，用甲醇超声溶

解后，定容至刻度，摇匀，0.45 μm 微孔滤膜滤过，

即得供试品溶液。 
2.2.4  阴性对照溶液的制备  精密量取 1 mL 空白

二元醇质体置于 50 mL 量瓶中，用甲醇超声溶解

后，定容至刻度，摇匀，0.45 μm 微孔滤膜滤过，

即得阴性对照溶液。 
2.2.5  专属性试验  将供试品溶液、对照品溶液

和阴性对照溶液分别注入高效液相色谱仪，按

“2.2.1”项下色谱条件进样检测，记录结果，色

谱图见图 1。由测定结果可知，在该色谱条件下，

制备二元醇质体的各辅料对石杉碱甲的含量测定

无干扰，专属性好。 
 

 
 

图 1  高效液相色谱图 
A–供试品溶液；B–对照品溶液；C–阴性对照品溶液；1–石杉碱甲。 
Fig. 1  HPLC chromatogram 
A–sample solution; B–standard solution; C–negative control solution; 1– 
huperzine A. 

 

2.2.6  线性关系考察  分别精密吸取“2.2.2”项下

的对照品母液 0.05，0.08，0.1，1.0，1.5，2.0，2.5 mL，

置 10 mL 量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇匀，得不

同浓度的石杉碱甲对照品溶液，0.45 μm 滤膜滤过，

按“2.2.1”项下的色谱条件进样检测，记录峰面积。

以质量浓度(X)为横坐标，峰面积(Y)为纵坐标，进

行线性回归，得线性回归方程：Y=17 773X−349.24，

R2=0.999 9 。 结 果 表 明 ， 石 杉 碱 甲 在 0.51~ 
25.5 μg·mL–1 内与峰面积呈良好的线性关系。 
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2.2.7  仪器精密度试验   精密吸取对照品母液

1 mL 置 10 mL 量瓶中，用甲醇稀释至刻度，按

“2.2.1”项下色谱条件重复进样 6 次，测定峰面积，

计算 RSD 值为 0.83%，表明仪器精密度良好。 
2.2.8  重复性试验  取同一批样品 6 份，按“2.2.3”

项下方法制备供试品溶液，按“2.2.1”项下色谱条

件下测定石杉碱甲的峰面积，计算药物含量和 RSD
值，RSD 值为 2.18%，表明本方法重复性良好。 
2.2.9  稳定性试验  取同一供试品溶液，分别在

0，3，8，13，24，48 h 分别进样，测定石杉碱甲

的峰面积，RSD 值为 1.12%，表明供试品溶液在

48 h 内稳定性良好。 
2.2.10  回收率试验  取已知浓度的石杉碱甲二

元醇质体 0.5 mL，置于 50 mL 量瓶中，分别加入

石杉碱甲对照品 0.48，0.40，0.32 mg，各 3 份，

按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，按“2.2.1”

项下的色谱条件测定其峰面积，计算平均回收率

和 RSD 值。结果见表 1。 
 
表 1  回收率测定结果(n=3) 
Tab. 1  Results of average recovery(n=3) 

序号 加入量/ 
mg 

已知量/ 
mg 

测定量/ 
mg 

回收率/ 
% 

平均值/
% 

RSD/
% 

1 0.48 0.49 0.95 95.83 97.22 2.47 

2 0.95 95.83 

3 0.97 100.00 

4 0.40 0.49 0.89 100.00 99.17 1.46 

5 0.88 97.50 

6 0.89 100.00 

7 0.32 0.49 0.81 100.00 101.04 1.79 

8 0.81 100.00 

9 0.82 103.13 

 
2.3  包封率的测定 
2.3.1  超 滤 离 心 法 测 定 包 封 率 [8-9]  精 密 量 取

0.5 mL 石杉碱甲二元醇质体置于 25 mL 量瓶中，

用甲醇超声溶解并定容至刻度，摇匀，0.45 μm 微

孔滤膜滤过，取续滤液，测定石杉碱甲含量 W1。

精密量取 0.5 mL 石杉碱甲二元醇质体置于截留分

子量为 10 kDa 超滤离心管中，以 6 000 r·min–1 离

心 60 min，取出全部滤液，置 5 mL 量瓶中，用甲

醇定容至刻度，0.45 μm 微孔滤膜滤过，精密吸取

续滤液 10 μL，按“2.2.1”项下色谱条件测定，计

算游离石杉碱甲含量 W2 。包封率计算公式：

EE(%)=(W1–W2)/W1×100%。 

2.3.2  包封率加样回收率试验  精密量取 0.25 mL
已知包封率的二元醇质体(计算其游离石杉碱甲含

量为 W3)，共 6 份，分别加入浓度为 C1 的对照品

溶液 0.25 mL，混匀，置于截留分子量为 10 kDa
超滤离心管中，以 6 000 r·min–1 离心 60 min，取出

全部滤液，置 5 mL 量瓶中，用甲醇定容至刻度，

0.45 μm 微孔滤膜滤过，精密吸取续滤液 10 μL，

按“2.2.1”项下色谱条件测定，计算游离药物含

量 W4，按公式：回收率=(W4–W3)/(0.25×C1)×100%
计算。包封率加样回收率为 98.09%，RSD 值为

2.74%(n=6)。 
2.4  星点效应-响应面优化二元醇质体处方 
2.4.1  星点试验设计  根据前期单因素考察的结

果，以卵磷脂含量(X1，w/v)、无水乙醇含量(X2，

v/v)、混合醇含量(X3，v/v)为考察因素进行星点设

计，因素与水平见表 2。以包封率(Y1)与平均粒径(Y2)
为指标，并将二者线性归一化[10]，归一值(di)范围

分 别 为 Y1(Ymin=79.68% ， Ymax=96.28%) 、 Y2 

(Ymin=193.4 ， Ymax=440.8) 。 通 过 总 评 归 一 值

OD[OD=(d1d2d3…dn)1/n，dmax=(Yi–Ymin)/(Ymax–Ymin)，
dmin=(Ymax–Yi)/(Ymax–Ymin)]评价石杉碱甲二元醇质

体的质量，Y1 对 OD 值的贡献根据公式 dmax 计算

其 d 值，Y2 对 OD 值的贡献根据公式 dmin 计算其 d
值。在响应面上直观地读出各因素的最优区间，

进而确定最优处方。试验安排以及结果见表 3。 
 

表 2  因素水平 
Tab. 2  Factors and levels 

水平 
因素/% 

X1 X2 X3 

–1.732 2.0 15.0 30.0 

–1 2.6 18.2 36.3 

0 3.6 22.5 45.0 

1 4.5 26.8 53.7 

1.732 5.2 30.0 60.0 
 

2.4.2  模型拟合  运用 Design-Expert 8.0.6 软件对

实验结果进行多元非线性拟合，得到 OD 值(Y)对
卵磷脂含量(X1)、无水乙醇含量(X2)、混合醇含量(X3)
的回归方程：Y=–9.299 48–0.645 69X1+0.306 75X2+ 
0.207 56X3+0.0192 88X1X2–5.543 86×10–3X1X3– 
1.848 24×10–3X2X3–0.106 75X1

2–6.242 40×10−3X2
2– 

1.314 07×10–3X3
2(R2=0.833 1)。 

对回归方程进行方差分析，结果见表 4。由结

果可知，该回归方程的 P 值为 0.006 6<0.01，表明

该模型方程极显著；在回归模型中的一次项无 



 

·184·           Chin J Mod Appl Pharm, 2022 January, Vol.39 No.2                       中国现代应用药学 2022 年 1 月第 39 卷第 2 期 

表 3  试验安排及结果 
Tab. 3  Experimental design and results 
序号 X1/% X2/% X3/% Y1/% Y2/nm OD 

1 2.68 18.17 36.34 87.28 417.30 0.21 

2 4.52 18.17 36.34 91.79 440.80 0 

3 2.68 18.17 53.66 90.64 202.30 0.80 

4 4.52 18.17 53.66 94.09 215.80 0.89 

5 2.68 26.83 36.34 79.68 216.40 0 

6 4.52 26.83 36.34 88.51 286.10 0.58 

7 2.68 26.83 53.66 91.73 228.80 0.79 

8 4.52 26.83 53.66 88.03 193.40 0.71 

9 2.00 22.50 45.00 86.83 278.60 0.53 

10 5.20 22.50 45.00 92.19 245.60 0.77 

11 3.60 22.50 30.00 85.51 354.10 0.35 

12 3.60 22.50 60.00 94.43 211.80 0.91 

13 3.60 15.00 45.00 91.09 379.10 0.41 

14 3.60 30.00 45.00 92.79 272.60 0.73 

15~20 3.60 22.50 45.00 95.41±0.49 248.93±30.45 0.86±0.08
 

水乙醇含量(X2)的 P 值<0.001，表明其对石杉碱甲

二元醇质体制备工艺影响极显著，综合分析得出

3 个因素对石杉碱甲二元醇质体制备工艺的影响

程度为：无水乙醇含量(X2)>磷脂含量(X1)>混合醇

含量(X3)；二次项 X2
2 和 X3

2 对响应值的影响显著

(P<0.05)；交互项对响应值的影响不显著；该方

程失拟项的 P 值为 0.241 9>0.05，失拟项差异不

显著，表明实验设计可靠，可用于处方的优化。 
2.4.3  响应面分析  分别将卵磷脂含量(X1)、无水

乙醇含量(X2)、混合醇含量(X3)固定为中心值，将

剩余 2 个因素带入 OD 值的拟合方程中，绘制三维 

表 4  方差分析结果 
Tab. 4  Analysis result of variance 

误差来源 离均差平方和 自由度 均方 F P 

模型 1.400 9 0.160 5.55 0.006 6

X1 0.045 1 0.045 1.62 0.231 6

X2 0.810 1 0.810 28.92 0.000 3

X3 0.038 1 0.038 1.38 0.267 9

X1X2 0.016 1 0.016 0.56 0.470 4

X1X3 0.048 1 0.048 1.70 0.221 1

X2X3 0.038 1 0.038 1.37 0.268 2

X1
2 0.130 1 0.130 4.67 0.055 9

X2
2 0.150 1 0.150 5.47 0.041 4

X3
2 0.220 1 0.220 7.72 0.019 5

残差 0.280 10 0.028   

失拟项 0.250 5 0.050 8.14 0.241 9

误差 0.031 5    

总离差 1.680 19    

 
响应面图和二维等高线图，见图 2。 
2.4.4  响应面优化和预测  在满足石杉碱甲二元

醇质体 OD 值最大化条件下，利用 Design-Expert 
8.0.6 软件优化处方，得到最优处方为卵磷脂含量

为 3.60%，无水乙醇含量为 22.50%，混合醇含量

为 45.00%，在此最优条件下的粒径为 271.8 nm，

包封率为 95.41%。 
2.4.5  验证试验  根据最优处方，平行制备 3 份

石杉碱甲二元醇质体，分别测定其包封率和粒径。

结果见表 5。结果表明，实验值与预测值相符，说

明响应方程有较好的预测性，可用于石杉碱甲二

元醇质体处方的优化。 
 

 
 

图 2  两因素交互作用对 OD 值影响的响应面及等高线图 
Fig. 2  Response surface and contour map of the influence of two factors on the OD value 



 

中国现代应用药学 2022 年 1 月第 39 卷第 2 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2022 January, Vol.39 No.2       ·185· 

表 5  预测值与实验值比较(n=3) 
Tab. 5  Comparison of predicted value and experimental 
value(n=3) 

指标 预测值 实验值 偏差/% 

包封率/% 95.41 94.05±0.22 –4.30 

粒径/nm 271.8 260.1±5.7 –1.45 
 

2.5  石杉碱甲二元醇质体理化特性 
2.5.1  石杉碱甲二元醇质体的形态  取适量石杉

碱甲二元醇质体用少量 2%磷钨酸负染，滴加到专

用铜网上，自然挥干后，在透射电子显微镜下观

察形态，结果见图 3，可见本品形态规整，呈球形

或类球形。 
 

 
 

图 3  透射电镜图(10 000×) 
Fig. 3  TEM photography(10 000×) 

 

2.5.2  粒径和 Zeta 电位  取适量石杉碱甲二元醇

质体，用纯化水稀释后测定其粒径和 Zeta 电位。粒

径图见图 4，结果表明石杉碱甲二元醇质体的平均

粒径为(260.1±5.7)nm，PDI 值为 0.188±0.056，说明

本 品 粒 径 较 小 且 分 布 均 匀 ； 电 位 值 为

(–20.9±0.3)mV，说明本品比较稳定，不易聚集。 
 

 
图 4  粒径分布 
Fig. 4  Particle size distribution 

2.5.3  石杉碱甲二元醇质体的稳定性评价   按

“2.4”项下优化的处方制备 3 批石杉碱甲二元醇质

体，在 4 ℃条件下贮存，分别于第 0，15，30，60，

90 天按“2.3.1”“2.5.2”项下方法测定其包封率、

平均粒径、Zeta 电位，结果见表 6。结果表明，石

杉碱甲二元醇质体在 4 ℃条件下稳定性较好。 
 
表 6  石杉碱甲二元醇质体稳定性试验结果( x s± ，n=3) 
Tab. 6  Experimental results on stability of huperzine A 
binary ethosomes( x s± , n=3) 

t/d 包封率/% 粒径/nm Zeta 电位/mV 

0 95.01±0.01 253.00±3.97 –22.19±0.56 

15 94.20±0.25 252.37±1.11 –21.95±0.94 

30 94.73±0.19 279.40±1.88 –23.96±0.77 

60 94.73±0.16 283.13±8.29 –22.98±3.81 

90 94.64±0.21 283.13±3.07 –21.53±0.32 

 
3  讨论 
3.1  制备方法的选择 

脂质体的制备方法是影响脂质体包封率和粒

径的重要因素，其传统的制备方法主要有薄膜分

散法、逆向蒸发法、注入法、注入超声法以及冻

融法等，但对于醇质体，因为体系中要保留一定

比例的醇相，所以制备方法与脂质体有所差异。

注入法是实验室制备醇质体最常用的方法，其操

作简单，仪器易得，制备的醇质体包封率较高，

稳定性较好[11-13]。 
3.2  包封率测定方法的选择 

包封率是指包载于醇质体中药物的药量占总

投药量的比例，它是评价醇质体质量优劣的重要

指标[14]。本实验分别采用高速离心法、反向透析

法和超滤离心法测定石杉碱甲二元醇质体的包封

率。采用高速离心法将石杉碱甲二元醇质体以

14 000 r·min−1 离心不同时间，但醇质体均未见明

显分层现象，由此可见，高速离心法不能有效地

分离载药醇质体和游离药物。采用反向透析法样

品用量较多，且耗时长。超滤离心法属于膜分离

技术，是在离心力作用下，以压差作为驱动力，

根据筛分原理，选用不同孔径的不对称性微孔膜，

将大分子(醇质体)和小分子(游离药物)物质进行分

离。此法操作简单，样品无需稀释，用时短且重

复性好，在预试验的基础上，选择截留分子量为

10 kDa 的超滤离心管，可有效截留包载药物的醇

质体，并分离游离药物，加样回收率为 98.09%。

因此，本实验选择超滤离心法测定石杉碱甲二元

醇质体的包封率。 
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3.3  星点效应-响应面法影响因素的选择 
预试验对搅拌时间、搅拌速度、温度、恒流

泵流速、聚山梨酯-80 用量、药物含量、卵磷脂含

量、无水乙醇含量、混合醇含量等因素进行考察，

结果表明，聚山梨酯-80 的加入可以降低二元醇质

体的粒径，但聚山梨酯-80 用量>0.3%后，对粒径

的影响作用减弱。药物含量增加至 0.12%后，二元

醇质体包封率不再增加，但粒径明显变大。卵磷

脂含量、无水乙醇含量和混合醇含量对石杉碱甲

二元醇质体的包封率和粒径影响较大，其他因素

对评价指标影响不显著。所以，本实验对卵磷脂

含量，无水乙醇含量和混合醇含量 3 个因素进行

优化。卵磷脂含量增大，包封率随之增高，可能

是卵磷脂含量越多，形成的醇质体囊泡越多，包

封的药物越多，但当卵磷脂含量达到一定值时，

包封率几乎不再增长；改变醇质体中丙二醇和无

水乙醇的比例，随着无水乙醇含量的增加，粒径

呈减小的趋势；改变混合醇和水相的比例，当混

合醇的比例远大于体系中的水相时，醇质体包封

率显著下降，推测可能是由于体系中混合醇比例

较高，溶解了处方中的卵磷脂，使醇质体失去囊

泡结构。因石杉碱甲临床剂量较小，二元醇质体

中的药物含量低(0.1%)，而醇质体中卵磷脂含量一

般在 2%~5%，脂药比较大(36∶1)，可能是二元醇

质体中包封率较高的原因。 
3.4  星点效应-响应面法响应值的选择 

总评归一法是将各个指标均标准化为 0~1 间

的“归一值”，由各指标“归一值”求算几何平均

数，得 OD 值 [10]。总评归一法比较直观地反映了

各指标的综合效应，实现对各指标综合效应的客观

量化。醇质体的评价指标一般为包封率、粒径、PDI
和 Zeta 电位，本研究尝试采用包封率、粒径、PDI
和 Zeta 电位的 OD 值，对 OD 值进行多元非线性拟

合，结果显示方程拟合情况不好。考虑到试验各

水平条件下醇质体的 Zeta 电位和 PDI 值变化不

大，其中 Zeta 电位一直处于–20 mV 左右，PDI
值始终< 0.3，所以数据分析时只选择包封率和平

均粒径的 OD 值作为星点效应-响应面法的响应

值，结果表明，模型拟合情况良好，回归方程的

P 值为 0.006 6，模型方程极显著，失拟项的 P 值

为 0.241 9，失拟项差异不显著，表明实验设计可

靠。经验证，优化处方各评价指标的预测值与试

验值吻合情况良好。 

本实验通过星点设计-响应面法优化石杉碱甲

二元醇质体的处方，建立的响应方程具有较好的

预测性，优选的处方为卵磷脂含量 3.60%，无水乙

醇含量 22.50%，混合醇含量 45.00%，制得二元醇

质体性质稳定。 
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