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·药  剂· 

 

低分子量半乳糖化脂肪酰壳聚糖的制备及其形成胶束的性质研究 
 

石春勤 a，王晓明 a，胡巧红 a,b*，谢智林 a
(广东药学院，a.药剂系；b.临床药学系，广州 510006) 

 
摘要：目的  制备具有主动肝靶向作用的低分子量半乳糖化脂肪酰壳聚糖聚合物胶束材料并进行结构表征，对其形成的

胶束特性进行研究。方法  以甲磺酸为溶剂及反应介质，利用脂肪酰氯(棕榈酰氯及月桂酰氯)与壳聚糖的OH 进行酰化

反应制备具有不同碳链长度及取代度的脂肪酰壳聚糖，再利用 EDC·HCl 活化乳糖酸，与所得的脂肪酰壳聚糖的 2 位氨基

反应制备半乳糖化脂肪酰壳聚糖。用红外光谱、1H 核磁共振谱对其结构进行表征及取代度的计算，并考察其溶解性能；

制备其聚合物胶束，测定临界胶束浓度(CMC)和粒径。结果  壳聚糖脂肪酰化的反应条件为 20 ℃、1 h，半乳糖化反应的

条件为 30 ℃、24 h；壳聚糖棕榈酰化及月桂酰化反应中酰氯/壳聚糖的合适摩尔比分别为 2∶1~8∶1、2∶1~10∶1。此条

件下制得的脂肪酰壳聚糖及半乳糖化脂肪酰壳聚糖在二甲基亚砜(DMSO)中有较好的溶解性能；红外光谱、1H 核磁共振

光谱结果表明，成功合成了半乳糖化脂肪酰壳聚糖；脂肪酰基的取代度范围为 0.28~1.13 mol，胶束的 CMC 约为

0.39×102~2.82×102 mg·mL1，粒径大小 119.8~546.0 nm。结论  成功制备低分子量半乳糖化脂肪酰壳聚糖聚合物胶束材

料。相同碳链长度条件下，脂肪酰氯与壳聚糖摩尔比越大，脂肪酰基的取代度越大，所得胶束的 CMC 及粒径越小；相

同脂肪酰氯与壳聚糖摩尔比时，制得的半乳糖化脂肪酰壳聚糖的粒径小于脂肪酰壳聚糖的粒径。 

关键词：低分子量壳聚糖；半乳糖化；脂肪酰；聚合物胶束；取代度 
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Synthesis and Micelle-forming Properties of Low Molecular Weight Galactosylated Fatty Acyl Chitosan 
 
SHI Chunqina, WANG Xiaominga, HU Qiaohonga,b*, XIE Zhilina(Guangdong Pharmaceutical University, 

a.Department of Pharmaceutics; b.Department of Clinical Pharmacy, Guangzhou 510006, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To synthesis a series of low molecular weight galactosylated fatty acyl chitosan as novel 
polymeric micellar materials for hepatocyte-targeting, and characterize their structures and properties of polymeric micelles. 
METHODS  Using methanesulfonic acid as reaction medium, fatty acyl chitosans (F-CTS) with different chain length and 
degree of substitution (DS) of fatty acyl group were synthesized by the reactions between hydroxyl groups of chitosan and fatty 
acyl chloride (palmitoyl chloride and lauroyl chloride). Galactosylated fatty acyl chitosans (GF-CTS) were synthesized by 
reactions of lactobionic acid and 2-amino of F-CTS under the activation of 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide 
hydrochloride (EDC·HCl). The structure and DS were confirmed by IR and 1H-NMR. The critical micellar concentration (CMC) 
of F-CTS and GF-CTS were determined, and the particle sizes of polymeric micelles formed were measured. RESULTS  
F-CTS was synthesized by reaction of chitosan and chloride at 20  for 1 hour. Then GF℃ -CTS was synthesized by reaction of 
lactobionic acid and F-CTS at 30  for 24 hour℃ s. The appropriate molar ratio of palmitoyl chloride (or lauroyl chloride) to 

chitosan was in the range of 2∶18∶1 (or 2∶110∶1). DS of fatty acyl group ranged from 0.28 mol to 1.13 mol. GF-CTS and 

F-CTS were soluble in DMSO. The CMC and particle size of polymeric micelles formed were about 0.39×1022.82×102 

mg·mL1 and 119.8546.0 nm, respectively. CONCLUSION  Galactosylated fatty acyl chitosans (GF-CTS) are successfully 
synthesized. The DS of fatty acyl group and micellar properties changed regularly with the aliphatic chain length and molar ratio 
of chloride to chitosan. With the increase of molar ratio, the DS of fatty acyl group increased, but the CMC and micelle size 
decreased. With same molar ratio, the micelle size of F-CTS is bigger than that of GF-CTS.  
KEY WORDS: low molecular weight chitosan; galactosylated; fatty acyl; polymeric micelles; degree of substitution 

 

聚合物胶束由于其巨大的优越性成为新型药

物传递系统的研究热点[1]。壳聚糖具有良好的生物

可降解性、生物相容性、无免疫活性等特点[2]，近

年来被广泛用于靶向药物传递系统[3]。有研究通过
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在壳聚糖分子上接入不同的疏水链，制备具有良

好特性的聚合物胶束材料[4-6]。但这些改性材料形

成的聚合物胶束不具备主动靶向作用。亦有研究

单独将具有主动靶向作用的半乳糖基[7-10]接入壳

聚糖分子中，成为肝靶向药物传递的载体[11-12]。 

作为一种优越的天然聚合物材料，在壳聚糖

分子中同时接入疏水链及半乳糖基团，使之成为

具有良好靶向性的聚合物胶束载体材料，对药物

传递系统的发展有着巨大的意义。而改性后的壳

聚糖胶束载体，亦会因分子结构中各个基团或链

段比例等的不同，导致聚合物胶束的性能存在较

大的差异，并由此影响聚合物胶束转运进入细胞

内的能力，最终影响药物的疗效。因此，以上两

者结合的研究以获得具有良好胶束性能的壳聚糖

胶束载体材料显得尤为重要。 

本研究同时在壳聚糖分子上引入不同碳链长

度的脂肪酰基及肝靶向的半乳糖基团，制备具有

肝主动靶向作用的聚合物胶束载体材料 N-半乳糖

化-O-脂肪酰壳聚糖。考察脂肪酰化反应及半乳糖

化反应的条件，并对其形成的胶束特性[如临界胶

束浓度(CMC)、粒径等]与脂肪链长度、取代度的

关系进行研究，为半乳糖化脂肪酰壳聚糖聚合物

胶束的合理设计提供参考。 

1  仪器与试药 

1.1  试药 

壳聚糖(分子量 5.0×103 Da，脱乙酰度 85%，

山东海得贝生物技术有限公司)；棕榈酰氯(上海晶

纯试剂有限公司，纯度：96%)；月桂酰氯(上海晶

纯试剂有限公司，纯度：98%)；甲磺酸(上海晶纯

试剂有限公司，纯度：99%)；乳糖酸(兰溪市苏格

生物技术有限公司，纯度：98%)；1-乙基-(3-二甲

基氨基丙基)碳酰二亚胺盐酸盐(EDC·HCl，上海共

价化学科技有限公司，纯度：99%)；芘(上海晶纯

试剂有限公司，纯度：98%)；其他试剂均为分析

纯试剂。 

1.2  仪器 

TENSOR-3 型傅立叶变换红外光谱仪(德国 

Bruker 公司)；500 MHz 全数字化超导核磁共振谱

仪(德国 Bruker 公司)；RF-5301 型荧光分光光度

计(日本岛津公司)；Nano-ZS90 粒度测定仪(英国

Malvern 公司)；JEM-100CXⅡ透射电子显微镜(日

本电子公司)；LSB-5/40 低温冷却液循环泵(郑州

长城科工贸有限公司)；DF-  Ⅱ 集热式磁力搅拌器

(金坛市富华仪器有限公司)；SHZ-D(Ⅲ)循环水式

真空泵 ( 巩义市予华仪器有限责任公司 ) ；

KQ5200DB 台式数控超声波清洗器(昆山市超声仪

器有限公司)；水浴锅(上海宜昌仪器有限公司)。 

2  方法 

2.1  脂肪酰壳聚糖(F-CTS)的合成 

称取 1.0 g 壳聚糖，缓慢搅拌溶于 25 mL 甲磺

酸中，转移至 250 mL 三颈瓶中，搭好装置，加入

一定量的酰氯，不同温度下反应 1 h，反应完成后

加入过量的蒸馏水，与未发生反应的酰氯反应，

生成脂肪酸，加入 25 mL 氨水使已成磺酸盐的氨

基脱保护，过滤，用过量的丙酮回流以除去脂肪

酸，抽滤，滤渣用丙酮淋洗 3 遍，干燥 12 h 即得

F-CTS。 

2.2  半乳糖化脂肪酰壳聚糖(GF-CTS)的合成 

将 0.8 g 乳糖酸及 0.8 g EDC·HCl 溶于 20 mL 

DMSO 中，得无色透明溶液(A)。于 100 mL 三颈

瓶中，将 0.4 g F-CTS 溶于 20 mL DMSO 中，加入

溶液 A，在不同温度下反应 24 h，反应液用蒸馏

水透析 24 h，冷冻干燥，即得 GF-CTS。 

2.3  结构表征 

2.3.1  红外光谱表征  以 KBr 压片法制备样品，

称取 0.1 g KBr 研磨均匀，加入微量样品混合均匀，

压片，以 KBr 空白片为背景，在红外光谱仪上扫

描，获得各种壳聚糖衍生物的红外图谱。 

2.3.2  核磁共振表征  将 10 mg 样品溶于 0.5 mL

氘代试剂，用 500 MHz 全数字化超导核磁共振谱

仪测定(室温，扫描次数：32)，得 1H-NMR 图谱。 

2.4  溶解性能的测定 

取上述制得的各种 F-CTS或GF-CTS各 0.4 g，

分别置于 50 mL 锥形瓶中，加入 20 mL DMSO、氯

仿或蒸馏水，室温震荡 20 min，观察其溶解情况。 

2.5  胶束的制备 

称取 0.2 g F-CTS 粉末溶于 20 mL DMSO 中，

装入透析袋(截留分子量 1 000 Da)中，用蒸馏水透

析 24 h，其中 1，3，5，7，9 h 各换水 1 次，透析

液置于 100 mL 量瓶中，蒸馏水定容，摇匀，得

F-CTS 胶束母液。 

将半乳糖化反应产物的溶液装入透析袋(截留

分子量 1 000 Da)中，用蒸馏水透析 24 h，其中 1，

3，5，7，9 h 各换水 1 次，透析液置于 250 mL 量

瓶中，蒸馏水定容，摇匀，得 GF-CTS 胶束母液。

取 10 mL 该胶束溶液冷冻干燥，计算母液浓度。 
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2.6  胶束性质测定 

2.6.1  CMC 的测定  采用稳态荧光芘探针法测定

聚合物的 CMC[13]。称取 3 mg 芘于 100 mL 量瓶中，

加丙酮溶解并定容，摇匀，分别移取 0.01 mL 丙酮

芘溶液于 10 mL 量瓶，在 N2 流下低速挥干丙酮。

取胶束母液，用二次蒸馏水稀释成一系列浓度的

溶液，分别加入上述含微量芘的量瓶中，超声处

理 30 min，60 ℃水浴 3 h，放置过夜后分别测定各

溶液的荧光光谱，记录 373，384 nm 处的荧光强

度。荧光光谱条件为：激发波长 342.0 nm，扫描

范围为 360.0~400.0 nm，狭缝宽度为 EX 10.0 nm、

EM 3.0 nm，扫描速度为最大。 

2.6.2  胶束粒径的测定  以上述各种胶束母液配

制 0.1%胶束溶液，从中取出约 1 mL 于比色皿中，

采用粒度测定仪测定其粒径大小及分布。 

2.6.3  胶束形态的观察  制备半乳糖化棕榈酰壳

聚糖(P-CTS)空白胶束，取适量该溶液样品，加重

蒸水稀释，利用磷钨酸负染法，取一滴胶束溶液

滴在铜网上，1~2 min 后用滤纸条吸去残余液体，

再滴加一滴磷钨酸溶液，30 s 后吸干多余染液，置

透射电子显微镜下观察胶束的形态。 

3  结果与讨论 

3.1  F-CTS 及 GF-CTS 的合成 

以甲磺酸作为溶剂及催化剂，在壳聚糖中加

入甲磺酸后，甲磺酸与壳聚糖分子中的氨基生成

磺酸盐而被保护，酰氯加入后，酰化反应只发生

在壳聚糖 3,6-OH 上，得到 3,6-OH 取代的脂肪酰

化壳聚糖，为半乳糖化反应提供氨基反应位点。

脂肪酰化反应结束后，在反应体系中加入碱性的

氨水与磺酸盐反应，使 F-CTS 的 2 位氨基脱保护，

为半乳糖化反应做准备。以碳二亚胺类的 EDC 为

催化剂，利用乳糖酸中的羧酸与 F-CTS 的氨基缩

合反应，将半乳糖基接枝到 F-CTS 分子中。反应

路线见图 1。

 
图 1  半乳糖化脂肪酰壳聚糖的反应过程 

Fig 1  Reaction process of GF-CTS 
 

F-CTS 制备中，考察了酰氯碳链长度和反应

温度对产物 F-CTS 溶解性能的影响；GF-CTS 制备

中，考察了反应温度(30 ℃或 50 ℃)对 GF-CTS 溶

解性能的影响，结果见表 1。 
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表 1  F-CTS 及 GF-CTS 制备条件的筛选 

Tab 1  Preparation conditions of F-CTS and GF-CTS 

GF-CTS 溶解性能
酰氯 

酰氯/CTS 

比例 

酰化反应

温度/℃

F-CTS 

溶解性能 30 ℃ 50 ℃ 

 6∶1 15    

 6∶1 25    

 6∶1 10    

 6∶1 20 DMSO DMSO  

 8∶1 20 DMSO DMSO  

棕榈酰氯 

 2∶1 20 DMSO DMSO  

 7∶1 15    

 7∶1 25    

 7∶1 10    

 7∶1 20 DMSO DMSO  

 2∶1 20 DMSO DMSO  

 8∶1 20 DMSO DMSO  

月桂酰氯 

10∶1 20 DMSO DMSO  

注：“”代表不溶于氯仿、DMSO 及水 

Note: “”represents insoluble in CHCl3, DMSO and H2O 

由结果可知，对于棕榈酰氯及月桂酰氯与壳

聚糖的酰化反应，反应温度为 20 ℃时所得的产物

F-CTS 可溶于 DMSO 中，其余温度下反应所得的

F-CTS 均不溶于氯仿、DMSO 及水。对于半乳糖

化反应，反应温度为 50 ℃时，反应过程中有大量

固体析出，且所得产物 GF-CTS 不溶于氯仿、DMSO

及水；而反应温度为 30 ℃时，反应结束后体系仍

澄清，说明此温度所得的 GF-CTS 在 DMSO 中具

有良好的溶解性能。棕榈酰氯与壳聚糖摩尔比为

2∶1~8∶1 时，反应得到的棕榈酰壳聚糖(P-CTS)

及半乳糖化棕榈酰壳聚糖(GP-CTS)在 DMSO 中溶

解性较好；月桂酰氯与壳聚糖摩尔比为 2∶1~ 

10∶1 时，反应得到的月桂酰壳聚糖(L-CTS)及半

乳糖化月桂酰壳聚糖(GL-CTS)在 DMSO 中溶解性

较好，此为合适的摩尔比范围。 

3.2  结构表征 

3.2.1  红外光谱  壳聚糖、P-CTS、GP-CTS 的红

外光谱图见图 2。壳聚糖图谱中，3 378 cm1 附近

出现OH 的强宽峰。与壳聚糖相比，P-CTS、

GP-CTS 图谱中，随着OH 被取代，原本宽而强的

羟基峰减弱，新出现的 2 926 cm1、2 856 cm1 处

为饱和 C-H 伸缩振动吸收峰，1 744 cm1 处为酯羰

基的伸缩振动吸收峰，1 402 cm1 代表饱和 C-H 的

面内弯曲振动，721 cm1 处为长链亚甲基的相关吸

收峰，证明脂肪酰基成功接枝至壳聚糖分子中[12,14]。

L-CTS 及 GL-CTS 的红外光谱见图 3，结果证明脂

肪酰基成功接枝至壳聚糖分子中。 

 
图 2  壳聚糖(a)、P-CTS(b，棕榈酰氯/壳聚糖=2∶1)、

GP-CTS(c，棕榈酰氯/壳聚糖=2∶1)的红外光谱图 

Fig 2  FT-IR spectra of chitosan (a); P-CTS (b, palmitoyl 
chloride/citosan=2∶1) and GP-CTS(c, palmitoyl chloride/ 
chitosan=2∶1) 

 
图 3  壳聚糖(a)、L-CTS(d，月桂酰氯/壳聚糖=2∶1)、

GL-CTS(e，月桂酰氯/壳聚糖=2∶1)的红外光谱图 

Fig 3  FT-IR spectra of chitosan(a); -CTS(d, lauroyl 
chloride/chitosan=2∶1) and GL-CTS(e, lauroyl chloride/ 
chitosan=2∶1) 

3.2.2  核磁共振谱   乳糖酸及棕榈酰氯的
1H-NMR 图谱见图 4 和图 5。壳聚糖、P-CTS、

GP-CTS 的 1H-NMR 图谱见图 6。与壳聚糖原料的

核磁图谱相比，P-CTS 在 δ=0.88，1.2~1.7，2.4 处

出现新的吸收峰，分别对应棕榈酰基的CH3、

CH2、CH2C=O；δ=2.8~5.5 处的宽吸收峰归属于

糖链 1~6 位的CH，与壳聚糖在 δ=2.8~5.0 处的吸

收峰相比，由于接枝的脂肪酰基含有较多的 H，

使脂肪酰壳聚糖在该处的吸收峰强度明显减弱，

与文献报道的结果一致[15]。L-CTS 的 1H-NMR 也

有类似现象。根据 1H-NMR 中糖链 1~6 位的CH

中 H 的积分面积总和及CH3 中 H 的积分面积，可
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求得脂肪酰基的取代摩尔数。 

 
图 4  乳糖酸的 1H-NMR 图谱 

Fig 4  1H-NMR spectra of LA 

 
图 5  棕榈酰氯的 1H-NMR 图谱 

Fig 5  1H-NMR spectra of palmitoyl chloride 

 
图 6  壳聚糖(a)、P-CTS(b，棕榈酰氯/壳聚糖=2∶1)、

GP-CTS(c，棕榈酰氯/壳聚糖=2∶1)1H-NMR 图谱 

Fig 6  1H-NMR spectra of chitosan(a), P-CTS (b, chloride/ 
chitosan=2∶1), GP-CTS (c, chloride/chitosan=2∶1) 

3.3  溶解性能测定 

由溶解性能测定结果可知，F-CTS 及 GF-CTS

在 DMSO 中溶解性能较好，且随着酰氯与壳聚糖

摩尔比的减少逐渐提高，表明较少的疏水链接枝

到壳聚糖分子中，所得的 F-CTS 及 GF-CTS 极性

较大，与由 1H-NMR 计算所得脂肪酰基取代度结

果一致，结果见表 2。 

表 2  F-CTS、GF-CTS 及其胶束性质 

Tab 2  Properties of F-CTS, GF-CTS and micelles formed 

月桂酰氯︰壳聚糖 棕榈酰氯︰壳聚糖 
酰氯/壳聚糖摩尔比 

2∶1 3∶1 5∶1 2∶1 3∶1 4∶1 

 L-CTS P-CTS 

溶剂 DMSO + + + + + + 

脂肪酰基取代度/mol 0.28 0.686 0.701 0.285 0.901 1.31 

CMC/mg·mL1 1.00×102 0.60×102 0.39×102 1.37×102 0.62×102 0.54×102 

F-CTS 

粒径/nm 546.0 325.9 268.0 199.6 151.3 149.4 

 GL-CTS GP-CTS 

溶剂 DMSO + + + + + + 

CMC/mg·mL1 2.82×10-2 0.68×10-2 1.25×10-2 1.39×10-2 0.78×10-2 0.58×10-2 
GF-CTS 

粒径/nm 398.2 157.8 206.9 150.3 119.8 135.7 

 

3.4  胶束性质测定 

3.4.1  临界胶束浓度的测定 

芘是一种疏水性探针，其在水中的溶解性极

小(2~3 μmol·L1)。芘溶液荧光发射光谱有 5 个荧

光峰，在溶剂环境变化的条件下，第 3 荧光峰(I384)

的荧光强度变化最大，结果见图 7，因此，常用

I1/I3(即 I373/I384)的比值变化来考察溶剂环境的变

化[16]。在较低浓度时，体系中没有形成胶束，聚

合物以分子状态存在溶液中，此时，I1/I3 保持不变。

随着聚合物浓度的增加，当达到 CMC 后，芘溶解

在聚合物胶束的内部疏水核中，其 I1/I3 值减小。

以 I373/I384 对 F-CTS 或 GF-CTS 溶液浓度的对数

(lgC)作图，由 2 条直线的交点可算出聚合物的

CMC，结果见图 8 和表 2。 
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图 7  GP-CTS(棕榈酰氯/壳聚糖=2∶1)胶束荧光光谱图 
Fig 7  Fluorescence spectrogram of GP-CTS (chloride/ 
chitosan=2∶1) polymeric micelles 

 
图 8  GP-CTS(棕榈酰氯 /壳聚糖=2∶1)胶束荧光光谱的

I373/I384-lgC 图 
Fig 8  Plot of I373/I384 from emission of pyrene as a function 
of lgC of GP-CTS (chloride/chitosan =2∶1) micelles solution 
in distilled water 

3.4.2  胶束粒径的测定  GP-CTS 胶束粒径分布

见图 9，粒径为 150.3 nm。一般认为，纳米载体粒

径在 50~150 nm，才能通过 EPR 效应穿透肿瘤部

位的毛细血管进入肿瘤组织，蓄积在肿瘤部位。

本实验选用的载体材料壳聚糖的分子量较小，制

得的胶束粒径较多大于 150 nm。由于肿瘤血管的

孔径为 100~780 nm[17]，因此，胶束仍可以透过肿

瘤血管壁进入并滞留在肿瘤部位。此外，由于半

乳糖基的接入，胶束具备主动肝靶向作用，也使其

能够达到肝细胞部位，此部分研究工作有待继续。 

 
图 9  GP-CTS(棕榈酰氯/壳聚糖=2∶1)胶束粒径分布图 
Fig 9  Particle size and distribution of GP-CTS (chloride/ 
chitosan=2∶1) polymeric micelles 

3.4.3  外观形态观察  GP-CTS 胶束的透射电镜

图见图 10，由结果可知，制得的胶束为球形或类

球形，大小较均匀。 

 
图 10  GP-CTS 胶束的透射电镜图 

Fig 10  TEM micrograph of GP-CTS micelles  

4  结论 

GF-CTS 不仅具有良好的生物相容性及可降

解性、含有肝主动靶向作用的半乳糖基，而且可

以通过调节脂肪酰基的碳链长度或取代度，得到

具有良好胶束性能及载药能力的聚合物胶束材

料，成为一种具有巨大发展潜力的主动肝靶向载

体材料。在本研究中，随着酰氯与壳聚糖摩尔比

的下降，所得到的 F-CTS 和 GF-CTS 的极性增大，

在二甲基亚砜中的溶解越好。随着脂肪酰氯/壳聚

糖摩尔比的增加，脂肪酰基取代度增加，形成的

脂肪酰壳聚糖胶束的 CMC 及粒径减小。脂肪酰氯

/壳聚糖摩尔比相同的条件下，GF-CTS 胶束的粒

径小于 F-CTS 胶束的粒径。这些研究可为选择、

设计具有良好胶束性质及载药能力的聚合物胶束

材料提供参考。 
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星点设计-效应面法优化普萘洛尔传递体的处方工艺 
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保健院，南京 210004；3.南京大学医学院附属鼓楼医院，南京 210008) 

 
摘要：目的  应用星点设计-效应面法优化普萘洛尔传递体的处方工艺。方法  采用硫酸铵梯度法制备普萘洛尔传递体。

将药物/磷脂摩尔比、Span-80/磷脂摩尔比、探头超声时间作为考察因素，以包封率、载药量、平均粒径及变形性指数为

效应指标，求算总评“归一值”并采用 Design-Expert 8.0 软件进行效应面法优化，确定最佳处方工艺并进行验证。结果  确

定最优制备工艺为：药物/磷脂摩尔比 19.83%、Span-80/磷脂摩尔比 21.08%、探头超声时间 10.29 min，以该处方工艺制

备所得传递体的包封率、载药量、平均粒径及变形性指数分别为 76.63%，4.80%，52.82 nm，20.83，且实测值与预测值

的偏差均较小。结论  星点设计-效应面法适用于普萘洛尔传递体的处方工艺优化，优化所得处方工艺稳定、可行。 

关键词：普萘洛尔；传递体；Span-80；星点设计；效应面 
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Study on the Optimal Formulation and Preparation Conditions of Propranolol-loaded Transfersomes by 
Central Composite Design and Response Surface Method 
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University of Chinese Medicine, Nanjing 210046, China; 2.Nanjing Maternity and Child Health Care Hospital of Nanjing 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize the formulation and preparation of propranolol-loaded transfersomes by central 
composite design and response surface method. METHODS  Transfersomes were prepared using the ammonium sulfate 
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