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发酵虫草菌粉片剂的研究中，本课题组比较了湿

法制粒压片、干法制粒压片、全粉末压片，湿法

制粒粘合剂用量大，所得颗粒颜色较粉末明显加

深，特有的香味减弱，可压性差，片面粗糙，对

药物中不湿热成分破坏严重；干法制粒所得颗粒

强度不够，颗粒收率低，经过压缩后的颗粒可压

性更差。超微粉直接压片片面光滑，可压性得到

了一定改善，在对湿法制粒压片和直接压片的片

剂的比较中发现，粉末直压的片剂中麦角甾醇含

量是湿法制粒压片的 2 倍，崩解时间约为湿法制

粒的一半。所以 终选择超微粉碎后粉末直接压片。 

可压性差是发酵虫草菌粉片剂制备困难的主

要原因，发酵虫草菌粉因含大量的油脂类物质会

在压缩过程中形成隔离膜，阻断了压缩时的“固

体桥”作用，且粉末纤维性强，压缩后弹性复原

大，导致压片硬度小，松片、裂片严重。为解决

发酵虫草菌粉可压性差的问题，本课题组选择将

其超微粉碎后加入具有吸附性的辅料微粉硅胶，

发现可压性改善明显。微粉硅胶作为新型的制剂

辅料，在发达国家得到了广泛使用。作为优良的

助流剂和润滑剂，物料混合时还具有良好的抗静

电作用[8]，改善物料流动性和填充性效果好；因其

具有巨大的比表面积及适宜的表面结构可吸附粘

性颗粒，作为油脂、浸膏类药物的吸附剂和抗粘

剂，降低粉末的粘聚度，提高片剂的硬度[9-10]；还

能增强物料的吸水性和润湿性，促进片剂的崩解，

提高片剂的溶出度[11]。虫草菌粉微粉中加入微粉

硅胶做润滑剂和吸附剂，增加微粉流动性和可压

性，增加片剂崩解。另一方面处方中 AvicelPH102

为疏松多孔的海绵结构，润湿性好，在崩解过程

中增加了片剂润湿的毛细管通道，促进片剂的崩

解，故发酵虫草菌粉粉末直接压片不添加崩解剂

即能使片剂很好的崩解、均 的分散。 
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Box-Behnken 设计法优化奥沙利铂脂质体的处方工艺 
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摘要：目的  采用 Box-Behnken 实验设计法优化奥沙利铂(oxaliplatin，Ox)脂质体的制备工艺。方法  以磷脂质量浓度(X1)、

磷脂与 Ox 质量比(X2)和磷脂与胆固醇质量比(X3)为考察对象，以包封率(Y) 为评价指标，采用三因素三水平的 Box-Behnken

实验设计筛选奥沙利铂脂质体最佳的处方。结果  最优处方是磷脂质量浓度为 10.20 g·L1，磷脂与药物的质量比为 31∶1，

脂质体膜材料中磷脂与胆固醇质量比为 3.8∶1。包封率的预测值与理论值偏差较小。结论  Box-Behnken 实验设计法可

用于奥沙利铂脂质体的处方优化。 
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Optimization of Oxaliplatin Liposome Formulation by Box-Behnken Experimental Design 
 

LIU Yang, GUO Weiying*(College of Pharmacy, Liaoning Medical University, Jinzhou 121001, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To apply the Box-Behnken experimental design to optimize the formulation of oxaliplatin 
liposome. METHODS  The independent variables were investigated by using a three-factor, three-level Box-Behnken 
experimental design with the concentration of phospholipid(X1), the mass ratio of phospholipids and Ox(X2) and the mass ratio of 
phospholipid and cholesterol(X3) as the research object and the response variable was encapsulation efficiency. RESULTS  The 

optimized formulation was as follows: the concentration of phospholipid is 10.20 g·L1, the mass ratio of phospholipid and drug 
was 31 1 and the mass ratio of phospholipid and cholesterol was 3.8 1. ∶ ∶ The deviation between the predicted values of 
entrapment efficiency and its theoretical values were small. CONCLUSION  The Box-Behnken experimental design method 
can be used to optimize the formulation of oxaliplatin liposome. 
KEY WORDS: oxaliplatin; liposome; entrapment efficiency; Box-Behnken experimental design 

 

脂质体因其可在生物体内被降解且无毒，在

药物载体方面表现出良好的应用价值。在研究脂

质体时，包封率是评价脂质体制剂质量好坏的

重要指标之一，也是脂质体能否发挥较普通制剂

高效、低毒特点的关键[1]。但是在制备脂质体的过

程中，药物的性质和浓度、溶剂pH以及制备方法

等各个因素均会影响脂质体的包封率，从而影响

脂质体制剂的质量，所以在制备脂质体时必须考

察脂质体的包封率。Box-Behnken试验设计法是一

种可以评价指标与因素之间非线性关系的一种试

验设计方法，可以考察各个因素对效应的影响及

各影响因素间的交互作用，具有预测性好、精度

高、直观、简单等优点。近年来国内外许多药学

工作者将Box-Behnken试验设计法广泛用于药物

处方筛选、剂型制备过程、生物过程以及化学合

成过程的优化[2-4]。奥沙利铂(oxaliplatin，Ox)是第

3代铂类抗癌药，与前2代铂类药物顺铂和卡铂相

比，Ox在体内及体外的抗肿瘤作用效果更好，用

药更安全[5]。它对结直肠癌、非小细胞肺癌、卵巢

癌等多种人和动物肿瘤细胞，尤其是对顺铂和卡

铂耐药肿瘤株有明显的抑制作用[6]。国内外已有注

射剂上市，Ox注射入体内后，50% Ox与红细胞结

合，而另外50%存在于血浆中的Ox，仅25%呈游离

状态，在肿瘤组织蓄积很少，很难达到治疗浓度。

将Ox制成脂质体可以有效提高疗效或者延长作用

时间，提高靶向性，降低其不良反应。本实验以

Ox为模型药，将其制成脂质体，以包封率作为评

价指标，采用微柱离心-HPLC测定脂质体的包封

率，在影响Ox脂质体包封率单因素研究的基础上，

选用Box-Behnken实验设计法对影响脂质体制备

的关键因素进行优化，筛选出脂质体的 优处方。 

1  仪器与试剂 

RE-52A 型旋转蒸发仪 (上海亚荣生化仪器

厂)；L-2000Elite 型高效液相色谱仪(日立高新技术

集团)；UV-255 型紫外分光光度计(日本 Shimadzu

公司)；JEM-1010 透射电镜(日本电子株式会社)，

Mastersizer2000 激光粒度测定仪(英国 Malvern 公

司)；LD4-2A 低速离心机(北京医用离心机厂)。 

Ox 原料药(山东铂源药业有限公司，含量>99.5%，

批号：1208020X)；大豆磷脂(上海金伴药业有限公

司，批号：20110408)；胆固醇(天津东方试剂厂)；

葡聚糖凝胶 SephadexG-50(上海化学试剂厂)；色谱

纯甲醇(天津市永大化学试剂有限公司，批号：

20111212)；分析纯氯仿(天津市科密欧化学试剂有

限公司，批号：20110412)。 

2  方法与结果  

2.1  分析方法的建立 

2.1.1  色谱条件   色谱柱：HypersilBDSC18 柱 

(200 mm×4.6 mm，5 μm)；流动相：甲醇-水(5∶

95)；检测波长：250 nm；柱温：25 ℃；流速：

1.0 mL·min1；进样量：20 μL。 

2.1.2  标准曲线的制备  精密称取 10 mg Ox，置

于 10 mL 量瓶中，用流动相定容至刻度，配制成

1 mg·mL1 的标准液。然后再精密吸取 0.2，0.5，

1.0，2.0，5.0 mL 的标准液，分别置于 10 mL 的量

瓶中，用流动相定容至刻度，摇 ，即得浓度为

0.02，0.05，0.10，0.20，0.50 mg·mL1 的系列溶液。

按“2.1.1”项下的色谱条件进样测定，以质量浓



 

·1198·        Chin JMAP, 2013 November, Vol.30 No.11                            中国现代应用药学 2013 年 11 月第 30 卷第 11 期 

度(C，单位：mg·mL1)为横坐标，峰面积(A)为纵

坐 标 ， 进 行 线 性 回 归 ， 得 到 回 归 方 程 ：

A=2 845 666.357 4C+1 0467.935 4，r=0.999 9。表

明 Ox 质量浓度在 0.02~1.0 mg·mL1 内与峰面积呈

良好的线性关系。 

2.1.3  回收率测定  向 3 个装有 0.1 mL 空白脂质

体溶液的 10 mL 量瓶中分别加入不同体积的标准

液，用流动相稀释并定容至刻度，配制成低、中、

高浓度(0.02，0.3，1.0 mg·mL1)的溶液，每个样液

制备 3 份，按“2.1.1”项下色谱条件进样分析，

计算回收率分别为 99.7%，100.3%，99.8%，RSD

分别为 0.83%，1.03%，1.12%(n=3)。 

2.2  脂质体的制备 

分别精密称取磷脂和胆固醇适量溶于氯仿溶

液，置于茄形瓶内，在探头超声下，将溶有 Ox 的

PBS 缓冲液缓缓滴加到氯仿溶液中，形成均一稳

定的 W/O 型乳液后，于 40 ℃下减压旋转蒸发除去

氯仿，至瓶壁出现胶状物后继续减压蒸发得到脂

质体混悬液。将混悬液放入20 ℃冰箱冷冻一段

时间后在室温下融化，反复冻融 3 次， 后将混

悬液经 0.45 μm 滤膜过滤即得。 

2.3  包封率的测定 

采用微柱离心法测定脂质体的包封率[7]。具体

方法如下：精密量取 3 份不同批次的 Ox 脂质体溶

液 0.1 mL，上样于预先装填好的 SephadexG50 微

型柱中，500 r·min1 离心 1 min 使脂质体进入微柱，

继续向微柱顶端加入 0.2 mL 蒸馏水，1 000 r·min1

离心 1 min，收集洗脱液，重复操作 3 次。合并收

集液于 10 mL 量瓶中，用流动相稀释并定容至刻

度。按“2.1.1”项下色谱条件测定包封于脂质体

中的药物浓度 C1。精密量取 Ox 脂质体溶液 0.1 mL

于 10 mL 的量瓶中，加流动相破乳并定容至刻度，

按“2.1.1”项下色谱条件测定药物的总浓度 C0，

计算包封率(EE%)：EE%= C1/C0×100%。 

2.4  单因素试验 

以包封率为评价指标，以微柱离心-HPLC为包

封率的测定方法，考察磷脂浓度、磷脂与Ox质量

比、磷脂与胆固醇质量比以及水相介质的pH值等

因素对脂质体包封率的影响。 

2.4.1  磷脂浓度对包封率的影响  固定其他因素

不变，分别用不同浓度(4，8，10，12 g·L1)的磷

脂制备脂质体，测得包封率分别为21.6%，37.3%，

51.5%，51.9%。结果表明，随着磷脂浓度增高，

包封率增大。当磷脂浓度达到10 g·L1以上时，脂

质体的包封率不再发生较大的变化。 

2.4.2  磷脂与Ox质量比对包封率的影响  固定其

他因素不变，按不同的磷脂与Ox质量比制备脂质

体，当磷脂与Ox质量比分别为20∶1，30∶1，40∶

1时，脂质体的包封率分别为35.6%，52.1%，49.3%。

结果表明，随着脂药比的增大，包封率存在先增

大后有减小的趋势。 

2.4.3  磷脂与胆固醇质量比对包封率的影响  固

定其他因素不变，按照磷脂与胆固醇质量比为3∶

1，4∶1，5∶1分别制备脂质体，测定其包封率分

别为49.5%，39.0%，30.1%。结果表明，包封率随

着两者比例的增加而减小。 

2.4.4  水相介质的pH值对包封率的影响  采用溶

有处方量的奥沙利铂的pH值分别为5.0，6.0，7.0

的PBS缓冲液制备脂质体。结果发现水相的pH值

对药物的包封率影响不大，但考虑到脂质体的稳

定性以及奥沙利铂的溶解度与稳定性， 终选择

pH 6.0的PBS缓冲液作为水相介质。 

2.4.5  冻融时间对包封率的影响  固定其他因素

不变，将制备好的脂质体，混悬液置于20 ℃的冰

箱中冷冻一定时间后，在室温下融化数分钟，测

定脂质体的包封率。当脂质体冰冻20 min融化

40 min，冰冻30 min 融化30 min，以及冰冻40 min

融化20 min后，不同脂质体的包封率分别为21.3%，

29.4%，39.6%。结果表明，当冷冻时间大于融化

时间时，脂质体的包封率较大。 

2.4.6  冻融次数对包封率的影响  固定其他因素

不变，将制得的脂质体置于冰箱冷冻后室温融化，

反复5次，脂质体的包封率随着冻融次数增加而增

大，但冻融次数超过3次后，包封率基本不变。所

以，冻融次数选择3次，结果见图1。 

 
图 1  冻融次数对包封率的影响 

Fig 1  Effect of freezing and thawing times on entrapment 
efficiency 
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2.5  Box-Benhnken实验设计 

在单因素实验的基础上，选择对包封率有显

著影响的3个因素，即磷脂质量浓度(X1)，磷脂与

Ox质量比(X2)和磷脂与胆固醇质量比(X3)作为自

变量，以包封率(Y)为响应值，在低、中、高3个水

平上进行优化研究。每个因素的低、中、高3个水

平分别记作1，0，+1，各因素及水平见表1。利

用Design Expert 7.0.0 软件建立的Box-Benhnken

实验设计，结果见表2。 

表 1  Box-Behnken 实验设计的因素和水平 

Tab 1  Factors and levels of Box-Behnken experimental 
design 

编号水平 
因素 

1 0 +1 

X1/g·L1 8 10 12 

X2 20 30 40 

X3 3 4 5 

表 2  Box-Behnken 设计与试验结果 

Tab 2  Experimental results and values of responses for 
Box-Behnken design 

试验号 X1 X2 X3 EE% 

1 1 1 0 45.9 

2 1 1 0 46.9 

3 1 1 0 39.8 

4 1 1 0 45.6 

5 1 0 1 49.7 

6 1 0 1 54.3 

7 1 0 1 44.4 

8 1 0 1 48.4 

9 0 1 1 53.5 

10 0 1 1 50.2 

11 0 1 1 50.0 

12 0 1 1 47.1 

13 0 0 0 55.9 

14 0 0 0 56.3 

15 0 0 0 56.7 

16 0 0 0 56.0 

17 0 0 0 57.0 

2.5.1  二次回归模型的建立  应用Design Expert 

7.0.0软件对表2中数据进行二次多元回归分析，得

到X1，X2，X3与Y的二次多项回归方程： 

Y=56.82+0.85X1+1.03X20.68X3+0.10X1X2
X1X3+0.35X2X34.49X1

25.04X2
22.59X3

2 

对该模型进行显著性检验，回归模型方差分

析，结果见表 3。 

表 3  包封率回归模型方差分析 

Tab 3  Variance analysis of entrapment efficiency 

方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 

模型 261.79 9 29.09 340.50 <0.0001

X1 5.78 1 5.78 67.66 <0.0001

X2 8.41 1 8.41 98.39 <0.0001

X3 3.64 1 3.64 42.67 0.0003

X1X2 0.04 1 0.04 0.47 0.5158

X1X3 0.36 1 0.36 4.21 0.0792

X2X3 0.49 1 0.49 5.74 0.0478

X1
2 84.70 1 84.70 991.42 <0.000 1

X2
2 106.74 1 106.74 1 249.49 <0.000 1

X3
2 28.14 1 28.14 329.35 <0.000 1

残差 0.60 7 0.085   

失拟项 0.13 3 0.043 0.37 0.779 7

纯误差 0.47 4 0.12   

总差 262.39 16    

由结果可知，X1，X2，X3，X1
2，X2

2 及 X3
2 对

Y 的影响极显著(其中 X1，X2 的影响比 X3 显著)，

X2X3 的影响显著，其他项对 Y 的影响不显著。模

型的概率 P<0.000 1，表明模型极显著；模型的确

定系数 R2
adj=0.994 8，说明方程的响应值与全体自

变量间线性关系显著，响应值的变化有 99.48%来

源于所选自变量，即磷脂质量浓度、磷脂与 Ox 质

量比与磷脂与胆固醇质量比。模型的变异系数(CV)

为 0.57%，说明模型的精密度好。同时，方程的失

拟项 F 值为 0.37，概率 P>0.05，失拟项不显著，

说明回归方程在整个回归区域的拟合情况良好，

可用该回归模型代替实验真实点对实验结果进行

分析。 

2.5.2  响应曲面分析与优化条件的确定  分别固

定3个影响因素其中之一，选用Design Expert 7.0.0

软件绘制不同影响因素对于响应值的三维曲线

图，结果见图2。 

由图2A可以看出，固定磷脂与胆固醇质量比

为4∶1，当磷脂浓度为10 g·L1，磷脂与Ox质量比

为30∶1时，脂质体的包封率达到 大值，脂质体

的包封率随着磷脂浓度和磷脂与Ox质量比的增

加，先增大后有减小的趋势。由图2B可以看出，

固定磷脂与Ox质量比为30∶1，当磷脂浓度为

10 g·L1，磷脂与胆固醇质量比为4∶1时，包封率

达到 大。磷脂浓度对包封率的影响大于磷脂与

胆固醇质量比的影响，包封率随着磷脂浓度的升

高先迅速增大后缓慢减小，随着磷脂与胆固醇质 
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图 2  各因素对包封率的响应曲面图 
A磷脂与胆固醇质量比为 4∶1；B磷脂与 Ox 质量比为 30∶1；C磷脂浓度为 10 g·L1 

Fig 2  Response surface plot of factors on entrapment efficiency 
Athe mass radio of phospholipid and cholesterol was 4∶1; Bthe mass radio of phospholipids and Ox was 30∶1; Cthe concentration of phospholipid 

was 10 g·L1

量比增加先增大后缓慢减小。由图 2C 可知，固定

磷脂浓度为 10 g·L1，当磷脂与 Ox 质量比为 30∶

1，磷脂胆固醇质量比为 4∶1 时，包封率达到

大。磷脂与 Ox 质量比对包封率的影响大于磷脂与

胆固醇质量比的影响，脂质体的包封率随着磷脂

与 Ox 质量比增加先迅速增大后变小，随着磷脂与

胆固醇质量比的增加先增大后减小。 

根据Box-Behnken响应面实验设计结果，得到

优化条件为：磷脂质量浓度为10.20 g·L1，磷脂与

Ox质量比为 31 1∶ ，磷脂与胆固醇质量比为

3.8 1∶ 。为检验Box-Behnken响应面实验设计所得

结果的可靠性，按 优处方制备3批Ox脂质体，透

视电镜观察脂质体的形态见图3，测定其包封率的

结果见表4。包封率的实测值与预测值的偏差<2%，

说明该方法预测性能较好，可以很好地预测和分

析脂质体的制备处方。从图3可见，脂质体形态均

为球形或近球形，分散性良好。 

表 4  包封率的实验值、预测值及其偏差 

Tab 4  The observed and predicted values of entrapment 
efficiency and their residuals 

批号 实测包封率/% 预测包封率/% 预测误差/% 

1 56.6  0.70 

2 57.3 57.0 0.53 

3 56.1  1.58 

 

 
图 3  Ox 脂质体透射电镜图 

Fig 3  The transmission electron microscopy picture of 
oxaliplatin liposomes 

2.6  正交试验设计 

本实验亦采用正交试验设计优化、筛选 佳

处方。在单因素考察的基础上，选取磷脂浓度(A)、

磷脂与Ox质量比(B)和磷脂与胆固醇质量比(C)作

为考察因素，各因素取3个水平，用L9(3
4)正交试

验表安排实验，筛选 佳提取工艺条件。实验方

案及测定结果见表5和表6，方差分析见表7。 

表 5  因素与水平 

Tab 5  Factors and levels 

因素 
水平 

A B C D 

1 8 20∶1 3∶1 1 

2 10 30∶1 4∶1 2 

3 12 40∶1 5∶1 3 

表 6  L9(3
4)正交实验设计与结果 

Tab 6  Design and results of L9(3
4) orthogonal test 

试验号 A B C D EE% 

1 1 1 1 1 30.5 

2 1 2 2 2 39.6 

3 1 3 3 3 30.0 

4 2 1 3 2 34.2 

5 2 3 2 1 42.7 

6 2 2 1 3 49.2 

7 3 1 2 3 31.2 

8 3 2 3 1 38.6 

9 3 3 1 2 35.8 

K1 100.1 95.9 115.5 

K2 126.1 127.4 113.5 

K3 105.6 108.5 102.8 

R 26.0 31.5 12.7 
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表 7  方差分析 

Tab 7  Analysis of variance 
方差来源 离差平方和 自由度 F 值 显著性 

A 125.167 2 151.411 P<0.01 

B 167.580 2 202.718 P<0.01 

C 31.087 2 37.605 P<0.05 

D 0.827 2   

注：F0.1(2,2)=9.00；F0.05(2,2)=19.00；F0.01(2,2)=99.00 

Note: F0.1(2,2)=9.00, F0.05(2,2)=19.00, F0.01(2,2)=99.00 

由表6直观分析可知，正交试验的极差所确定

的因素主次顺序依次为B>A>C，即磷脂与Ox质量

比>磷脂浓度>磷脂与胆固醇质量比。由直观分析

可知A2B2C1为 佳方案，方差分析结果表明因素

A、B对结果影响差异具有明显的显著性，因素C

差异显著。 

按照正交试验及设计筛选的 佳处方：磷脂

浓度为10 g·L1，磷脂与Ox质量比为30∶1，磷脂

与胆固醇质量比为3∶1，制备3批脂质体，测定其

平均包封率为49.9%。 

2.7  脂质体的质量考察 

2.7.1  粒径及ζ电位的测定  分别取上述2种不同

优化工艺条件下制备的3批脂质体混悬液，稀释至

一定浓度后，用激光粒度仪测定其粒径及ζ电位，

结果见表8。 

表 8  Ox 脂质体的粒径大小及 ζ 电位值 

Tab 8  The particle diameter and ζ potential of the 
oxaliplatin liposomes 

Box-Behnken 优化 正交优化 
测定指标 

1 2 3 1 2 3 
粒径/nm 156.8 145.4 169.6 140.5 161.4 152.3

ζ 电位/mV 50.3 45.9 48.1 37.2 40.7 39.1

Box-Behnken 优 化 的 脂 质 体 平 均 粒 径 为

157.3 nm，正交实验优化的脂质体平均粒径为

151.4 nm。Box-Behnken优化脂质体的平均ζ电位为

48.1 mV，正交实验优化脂质体的平均ζ电位为

39.0 mV。 

2.7.2  渗漏率考察  取上述2种不同优化工艺条

件下制备的脂质体混悬液，分别于冰箱4℃和室温

25 ℃条件下，放置1个月，定时取样，按照“2.3”

项下方法测定脂质体在不同时间渗漏出来的游离

药物的量，平行测定3次。按照下面公式计算渗漏

率，结果见图4。 

Q渗% =(W总游W始游)/W包×100%。式中Q渗为渗漏

率，W总游为贮存一定时间后测得的游离药量，W始游

为贮存前测得的游离药量，W包为贮存前包封的药量。 

 

图 4 累积渗漏曲线(n=3) 

Fig 4  Cumulative curve of leakage(n=3) 

由图 4 可见，脂质体在室温(25 ℃)条件下保

存 30 d 的渗漏率显著高于在冰箱(4 ℃)保存的渗漏

率，且 Box-Behnken 优化的脂质体的渗漏率更小。 

3  讨论 

正交试验设计是以线性关系来拟合效应与因

素之间的关系，具有试验次数较少，方法简便等

特点[8]。但是正交试验设计只能对孤立的试验点进

行分析，当各因素间存在交互作用时，正交试验

设计不能灵敏地考察各因素间的交互作用，结果

与实际情况可能有偏差[9]。事实上，影响脂质体包

封率的各个因素之间不可能完全没有交互作用，

因此用正交试验设计不能准确得出 佳处方。如

本实验按照正交试验设计优化得到的 佳处方制

备脂质体，其包封率比 Box-Behnken 效应面设计优

化处方制备的脂质体的包封率略低。 

Box-Behnken效应面法可以克服正交试验只

能给出 佳因素水平组合，而无法找出整个区域

内的因素 佳组合和 优响应值的缺陷[10-11]，能

在整个区域内找到因素和响应值之间明确的函数

表达式，即回归方程，考察各个因素对效应的影

响及各影响间的交互作用，并能对各个因素进行

优化，从而得到整个区域内因素的 佳组合和

优响应值。 

脂质体的粒径对脂质体在体内的分布影响较

大，脂质体的粒径越小，越易避免网状内皮系统

的吞噬作用，延长在体内的作用时间。本实验制

备的脂质体粒径均<160 nm，且分布较均 。 

由于脂质体表面ζ电位的存在，能够减少脂质

体之间相互聚集或相互融合，增加脂质体的稳定

性。因此，ζ电位是考察脂质体稳定性的一个重要
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指标。当ζ电位绝对值>60 mV时，脂质体的稳定性

良好；当ζ电位绝对值在30~60 mV之间时，脂质体

的稳定性较好；而当ζ电位绝对值<30 mV时，脂质

体的稳定性较差，容易发生聚集现象。本实验中

制备的脂质体的ζ电位绝对值均在30~60 mV之间，

说明制备的脂质体较稳定。且Box-Behnken优化后

的脂质体的ζ电位的绝对值大于正交试验优化的脂

质体的ζ电位，稳定性更好。 

脂质体膜具有一定的流动性和通透性，所以

包封的药物很容易渗透到膜外，因此，脂质体的

渗漏率也是考察脂质体稳定性的重要指标之一。

由于脂质体的渗漏率与保存温度密切相关，故本

实验将制备好的脂质体分别放在冰箱(4 ℃)及室

温(25 ℃)中保存30 d，结果，在冰箱(4 ℃)中存放

的脂质体的渗透率小，故低温更有利于脂质体的

保存。在冰箱(4 ℃)中保存的脂质体的渗透率均

<0.9%，在室温(25 )℃ 中保存的脂质体的渗透率均

<2.5%，表明所制备的脂质体稳定性良好，且

Box-Behnken优化的脂质体渗漏率更小，更稳定。 
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肉桂提取物醇质体凝胶经皮给药研究 
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摘要：目的  制备肉桂提取物醇质体凝胶，考察肉桂提取物醇质体凝胶的透皮速率影响因素。方法  采用注入法制备肉

桂提取物醇质体，将醇质体与羟丙基甲基纤维素(HPMC)凝胶混合制备肉桂提取物凝胶，采用♂SD 大鼠皮肤和 Franz 单

室扩散池作体外经皮研究，HPLC 测定不同时间点接受池的肉桂酸含量，考察不同 HPMC 浓度、不同促渗剂和促渗剂浓

度对肉桂提取物醇质体凝胶渗透速率的影响。结果  不同 HPMC 浓度作为肉桂提取物醇质体基质时经皮渗透速率：

2%HPMC>3%HPMC>4%HPMC>5%HPMC≈醇质体。2%氮酮-丙二醇(1∶1)处理显示最好的促渗效果，渗透速率与醇质体

相比：(4.38±0.47)μg·h1·cm2 vs (1.53±0.31)μg·h−1·cm−2。结论  2%HPMC 制备的肉桂提取物醇质体凝胶，能提高肉桂透皮速

率，醇质体凝胶有望开发为肉桂提取物经皮给药剂型。 

关键词：肉桂提取物；经皮给药；醇质体；凝胶；促渗剂 
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