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Box-Behnken 效应面法优化苦参碱类脂囊泡的处方 
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摘要：目的  通过 Box-Behnken 试验设计，优选苦参碱类脂囊泡的 佳处方。方法  采用 3 因素 3 水平 Box-Behnken 优

化设计，逆向蒸发法制备苦参碱类脂囊泡，利用效应面法对影响包封率和载药量的因素进行考察，采用二次多项式模型

描述各指标与因素间的数学关系， 后对优化处方进行验证。结果  优化处方为：山梨醇酐单硬脂酸酯与胆固醇比例为

2.64∶1，药物与类脂材料比例为 1∶5.15，有机相水相比例为 5∶1。制得的囊泡包封率为 46.02%，载药量为 13.20%。结

论  采用 Box-Behnken 效应面法得到了苦参碱类脂囊泡的优化模型，实现了处方优化，各项指标与预测值均能较好地吻

合，模型选用合理有效。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize the formulation of matrine niosomes by Box-Behnken design and response surface 
methodology. METHODS  The matrine niosomes were prepared by the reverse-phase evaporation technique. The effects of the 
factors, such as the quality rate of sorbitan nonostearate and cholesterol, the quality rate of drug and lipid, the volume rate of 
organic phase and aqueous phase, on the entrapment efficiency, the drug loading rate were evaluated and optimized by 
Box-Behnken design. The mathematical relationship between the indexes and the factors was described by using the two 
polynomial model. RESULTS  The optimal formulation was as follows: the ratio of sorbitan nonostearate and cholesterol was 

2.64∶1, the ratio of drug to lipid was 1∶5.15, and the ratio of organic phase to aqueous phase 5∶1. In the optimized matrine 

niosomes formulation, the entrapment efficiency was 46.02%, the drug loading rate was13.20%. CONCLUSION  Each index 
of the optimized matrine niosomes formulation is well fitted with the predicted value. Therefore, the adopted model is reasonable 
and effective.  
KEY WORDS: matrine; nonionic surfactant vesicle; Box-Behnken design  
 

苦参碱是由豆科植物苦参的干燥根、植株、

果实经乙醇等有机溶剂提取制成的，其主要成分

有苦参碱、槐果碱、氧化槐果碱、槐定碱等多种

生物碱[1]，以苦参碱含量 高。苦参碱具有非甾体

类激素样抗炎、抗过敏作用[2-3]，有望成为不良反

应少的抗炎及抗过敏剂，已有报道临床上用于治

疗荨麻疹、湿疹、急性肾炎、鼻炎及皮炎，目前已

有醇质体、微乳等[4]剂型通过皮肤给药来进行治疗。 

非离子表面活性剂囊泡是由合成的非离子表

面活性剂与胆固醇形成的一种单室或多室封闭双

层结构的有序组织聚集体，简称囊泡[5-8]。囊泡具

有与细胞膜非常相似的双分子层结构，具有良好

的生物组织相容性，能够降低体内毒性，起到药

物靶向作用，并能调节药物体内分布和释放，提

高生物利用度。由非离子表面活性剂替代磷脂而

形成的囊泡相比于脂质体，具有结构稳定、成分

确定、成本低、易于存放、无毒性及不良反应等

优点，成为新型药物传递系统研究的热点之一。 

Box-Behnken效应面法[9-11]是近年来国外药学

工作者常用的试验设计方法，适用于多因素3 水

平试验设计，使用方便，优选条件预测性好。类

脂囊泡的类脂膜具有高度的变形能力，能更有效

地传输药物通过角质层，进入皮肤深层甚至血液

循环，因此研究者采用类脂囊泡这一新型递药系

统来提高水溶性药物的经皮渗透率。本实验采用

逆 向 蒸 发 法 制 备 苦 参 碱 类 脂 囊 泡 ， 利 用

Box-Behnken效应面法优化影响类脂囊泡载药量

和包封率的处方工艺。 

1  仪器与试剂 

旋转蒸发仪 RE-52A(上海亚荣生化仪器厂)；

KQ3200E 型超声波清洗器(昆山市超声仪器有限

公司)；JY92-2D 超声波细胞粉碎机(宁波新芝生物

科技股份有限公司)；SIGMA 3K30 型超速冷冻离

心机(北京东方安诺生化科技有限公司)；伊利特高

效液相分析仪(大连伊利特分析仪器有限公司) 。 

苦参碱原料药(西安天则生物科技有限公司，

批号：20120617，纯度：98%)；苦参碱对照品(中

国药品生物制品检定所，批号：110805-200508，

纯度≥98%)；山梨醇酐单硬脂酸酯(国药集团化学

试剂有限公司，批号：20130313)；胆固醇(国药集

团化学试剂有限公司，批号：850426)；甲醇(色谱

纯，天津市巴斯夫化工有限公司)；其他试剂均为

分析纯。 

2  方法和结果 

2.1  苦参碱类脂囊泡的制备 

采用逆向蒸发法制备苦参碱类脂囊泡。精密

称取处方量的山梨醇酐单硬脂酸酯与胆固醇溶于

3 mL二氯甲烷中，置于250 mL圆底烧瓶中减压蒸

发去除有机溶剂，使其在烧瓶壁上形成一层均匀

的薄膜后加入二氯甲烷溶解，再加入磷酸盐缓冲

液溶解的苦参碱溶液1 mL形成两相体系。在水浴

中探头超声5 min，形成稳定的W/O乳剂，减压下

旋转蒸发除去其中的有机溶剂，形成胶态后加入

10 mL磷酸盐缓冲液，继续旋转水合30 min，放置

2 h使其充分水化后，探头超声20 min，即得苦参

碱类脂囊泡白色混悬液，将制备的类脂囊泡在4 ℃

下经20 000 r·min1高速低温离心后，弃去上清液，

沉淀即为所制备苦参碱类脂囊泡。 

2.2  苦参碱囊泡包封率测定 

2.2.1  色谱条件  色谱柱：BaseLine®-C18 色谱柱

(4.6 mm×250 mm，5 µm)；流动相：甲醇-水-三乙

胺溶液(105∶45∶0.02)；流速：1 mL·min1；检测

波长：220 nm，进样量：20 μL。 

2.2.2  对照品溶液的制备  精密称定苦参碱对照

品0.004 g 置于100 mL 量瓶中，甲醇溶解定容至

刻度，即得苦参碱对照品贮备液。分别精密量取
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贮备液0.4，1.0，2.0，3.0，4.0，8.0 mL至10 mL

量瓶中，以甲醇稀释定容，摇匀即得。 

2.2.3  标准曲线的制备  将“2.2.2”项下各浓度

对照品溶液按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，

以峰面积 A 对药物浓度 C 作图，得苦参碱的回归

方程 A=14 932C+155.86(r=0.998 2)，苦参碱浓度在

1.6~32 μg·mL1 内与峰面积呈良好的线性关系。 

2.2.4  仪器精密度试验  取苦参碱对照品溶液，

进样 20 µL，重复测定 5 次，以苦参碱的峰面积计

算 RSD=1.26%(n=5)，表明仪器精密度符合要求。 

2.2.5  重复性试验   精密取苦参碱原料药，按

“2.2.2”项下方法制备供试品溶液 5 份，进样

20 µL，以苦参碱的峰面积计算 RSD=1.49%(n=5)，

表明其重复性符合方法学要求。 

2.2.6  稳定性考察  取 5 μg·mL1 苦参碱对照品

溶液，分别于 0，2，4，6，8，10，12 h 进样 20 µL

测定，以苦参碱的峰面积计算 RSD=1.98%(n=5)，

表明苦参碱对照品在 12 h 内稳定性良好。 

2.2.7  加样回收率试验  分别精密取苦参碱对照

品液(2.5，5，10 μg·mL1)，加入到空白囊泡和已

知含量的囊泡样品中，处理后进样测定，计算回

收率均>97.5%，RSD=2.54%。 

2.3  包封率和载药量的测定 

将类脂囊泡与游离药物采用高速离心分离

后，向其中加入一定量的苦参碱溶液，经涡旋混

匀后再经离心后测定发现，高速离心法能够很好

地分离游离药物与类脂囊泡。取制备好的苦参碱

类脂囊泡 0.25 mL，加入适量甲醇作为破乳剂，置

于涡旋混匀仪上充分混匀 3 min，注入 HPLC 分析，

测定总药量 W 总。将制备好的苦参碱类脂囊泡液

0.2 mL 装入 2.5 mL 的离心管中，用磷酸盐缓冲液

定容至 2 mL，选择转速 20 000 r·min1 超速低温离

心 20 min，取上清液采用 HPLC 测定游离药物的

含量 W 游，计算包封率：EE=(W 总W 游)/W 总×100%。 

取上述离心后的样品进行冷冻干燥，称量冻

干品的质量即为囊泡总重 W 囊泡。计算囊泡载药量： 

DL(%)=(W 总W 游)/W 囊泡×100%。 

2.4  处方工艺优化试验 

2.4.1  试验设计  采用 Box-Behnken 设计效应面

法优化处方工艺。对于脂质载体的优化一般选择

包封率、载药量和粒径作为指标，但在单因素考

察中发现，处方组成对粒径并无显著性影响，因

此在单因素考察实验的基础上，选择对苦参碱囊

泡包封率和载药量影响显著的 3 个因素，即山梨

醇酐单硬脂酸酯与胆固醇用量比例(A)、药脂比(B)

和有机相/水相比例(C)，在 3 个水平上进行了优化

研究，每个因素的低、中、高 3 个水平分别记作

−1、0、+1。以苦参碱类脂囊泡的包封率(Y1)，载

药量(Y2)为响应值，建立数学模型优化处方，试验

设计见表 1。 

表 1  Box-Behnken 实验设计及响应值(n=3) 

Tab. 1  Box-Behnken experimental design and response 
values (n=3) 

处方
因素 

EE/% DL/%
A B C 

 1 1.00(1) 5.00(1) 4.00(0) 37.12  9.09 

 2 5.00(1) 5.00(1) 4.00(0) 35.37 14.29 

 3 1.00(1) 10.00(1) 4.00(0) 38.42  4.76 

 4 5.00(1) 10.00(1) 4.00(0) 41.95  7.69 

 5 1.00(1) 7.50(0) 3.00(1) 38.91  6.38 

 6 5.00(1) 7.50(0) 3.00(1) 40.75 10.04 

 7 1.00(1) 7.50(0) 5.00(1) 46.67  6.28 

 8 5.00(1) 7.50(0) 5.00(1) 43.42 10.04 

 9 3.00(0) 5.00(1) 3.00(1) 36.33 13.07 

10 3.00(0) 10.00(1) 3.00(1) 41.56  6.99 

11 3.00(0) 5.00(1) 5.00(1) 43.05 13.04 

12 3.00(0) 10.00(1) 5.00(1) 40.71  6.97 

13 3.00(0) 7.50(0) 4.00(0) 37.46  9.63 

14 3.00(0) 7.50(0) 4.00(0) 37.64  9.03 

15 3.00(0) 7.50(0) 4.00(0) 38.12  9.34 

16 3.00(0) 7.50(0) 4.00(0) 36.70  9.43 

17 3.00(0) 7.50(0) 4.00(0) 38.30  9.72 

2.4.2  数据处理  分别测定 Y1、Y2 2 个指标，结

果见表 1，按照 Box-Behnken 实验设计的统计学要

求，利用 Box-Behnken 试验设计软件对各个指标

数据进行回归分析，得二次多元回归模型为： 

Y1=37.640.046A+1.35B2.04C+1.32AB
1.27AC+1.89BC+1.30A20.73B2+3.50C2(r=0.970 1) 

Y2=9.43+1.96A2.89B0.006C0.57AB+0.000AC+ 

0.0025BC1.17A2+0.69B20.10C2(r=0.997 5) 

从上述 2 个拟合的二项式方程的相关系数来

看，拟合程度较好，可以用此模型对苦参碱类脂

囊泡的处方进行分析和预测。从统计结果分析可

知，模型(Y1)中 B、C、AB、BC、A2(P<0.05)显著，

C2 极显著(P<0.001)，其他不显著；模型(Y2)中 AB、

B2(P<0.05)显著，A、B、A2(P<0.001)极显著，其

他不显著。 

2.4.3  效应面优化与预测   根据该制剂设计要
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求，目标参数 EE 和 DL 应获得数值较大的处方，

应用 Design Expert 8.0 实验设计优化软件绘制各

因变量(A、B、C)对响应值(Y1 和 Y2)影响的三维曲

面图，见图 1。 

 
图 1  各因素与响应值的三维图 

Fig. 1  Three-dimensional plot of independent factors and response values 

为了考察苦参碱囊泡 佳制备工艺条件的稳

定性与可重复性，按照上述限定条件进行优化，

得到优化后处方见表 2。按照表 2 佳处方组合进

行试验。由验证试验结果可知，2 号处方的实验观

察值和模型预测值比较接近，偏差 小，模型的

预测性良好，故选择 2 号处方作为优化处方，即：

山梨醇酐单硬脂酸酯与胆固醇比例为 2.64∶1，药

物与类脂材料比为 1∶5.15，有机相水相比例为

5∶1，包封率平均值 46.02%，载药量平均值为

13.20%。 

表 2  苦参碱类脂囊泡模型验证中的预测值和实测值 

Tab. 2  Predicted and actual values of matrine-loaded 
niosomes formulation 

编 

号 
A B C 

EE DL 

预测 实测 偏差 预测 实测 偏差

1 0.16 0.98  1.00 48.45 47.41 2.15 13.37 13.00 2.77

2 0.18 0.94  1.00 47.54 46.02 3.19 13.15 13.20 0.38

3  1.00  0.25 0.88 47.08 46.23 1.81 13.33 12.99 2.55

2.5  苦参碱类脂囊泡的粒径分布 

取按 优处方制备的苦参碱类脂囊泡样品混

悬液适量，用蒸馏水稀释至一定浓度，采用马尔

文激光粒度分析测定仪测定粒径及粒径分布，结

果见图2。由图2可见，苦参碱类脂囊泡粒度分布

为单峰分布，类脂囊泡的的平均粒径为246.4 nm，

多分散指数为0.291。结果表明，采用逆向蒸发法

制备的类脂囊泡粒径较小，粒度分布较为均匀。 

 
图 2  苦参碱类脂囊泡的粒径分布图 

Fig. 2  Particle size distribution of matrine noisomes 

2.6  渗漏率的测定  

将制得的类脂囊泡测定包封率后，分为2份，

一份直接放于冰箱中冷藏室4 ℃下保存，另外一份

冷冻干燥后后保存，分别在30 d后测定包封率，按

下式计算渗漏率：渗漏率=(当日测得的包封率30 d

后测定的包封率)/当日测得的包封率×100%。 

结果显示：在4 ℃下保存30 d，不经冷冻干燥

直接保存的苦参碱类脂囊泡的包封率下降了

9.56%，而经冷冻干燥后的苦参碱类脂囊泡包封率

仅下降了2.38%，说明，由于苦参碱良好的水溶性，

苦参碱类脂囊泡制备后应进行冷冻干燥后进行

保存。 
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3  讨论 

在非离子型表面活性剂类脂囊泡单因素(山梨

醇酐单硬脂酸酯与胆固醇的比例、药物与脂质比

例、有机相与水相比例、药物的浓度和等)考察过

程中发现，影响类脂囊泡性质的3个因素主要是山

梨醇酐单硬脂酸酯与胆固醇的比例、药物与脂质

比例、有机相与水相比例。因此以这3个因素为考

察对象，以包封率、载药量为主要考察指标进行

Box-Behnken实验设计。 

采用Box-Behnken 实验设计优化苦参碱非离

子型类脂囊泡处方的过程中，从各影响因素与响

应值之间的三维效应曲面图可以看出，影响类脂

囊泡包封率 主要的因素为药物脂质的比例和有

机相/水相的比例，磷脂和胆固醇的比例对其包封

率无显著影响。固定药物脂质比或山梨醇酐单硬

脂酸酯胆固醇比例不变，包封率随着有机相/水相

的比例的增加先减小后增大。而在山梨醇酐单硬

脂酸酯/胆固醇比例高水平时，包封率随着药物脂

质比的增加而减少；在有机相/水相比例高水平时，

包封率随着药脂比的增加而增加。影响类脂囊泡

载药量的主要影响因素是药物脂质的比例，而山

梨醇酐单硬脂酸酯胆固醇的比例和有机相水相的

比例对载药量影响不显著。 

本实验通过Box-behnken效应面法优化了苦参

碱类脂囊泡的处方，按此处方制备的类脂囊泡包

封率与载药量的实测值与预测值偏差较小，预测

性能较好，所制备的苦参碱类脂囊泡粒径均匀，

包封率较高，经冷冻干燥后保存能够有效地降低

渗漏率，为苦参碱类脂囊泡的进一步研究奠定了

良好的基础。但作为临床应用剂型，本实验中所

制备的包封率较低，将来可通过工艺技术的改进

来进一步提高其包封率。 
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亲水凝胶骨架材料制备盐酸多奈哌齐缓释片的可行性研究 
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(1.浙江大学，杭州 310058；2.浙江华海药业股份有限公司，浙江 临海 317024) 

 
摘要：目的  采用亲水凝胶骨架材料制备盐酸多奈哌齐缓释片，并对其质量进行评价。方法  采用亲水凝胶骨架材料

HPMC K100LV 和 K4M 联用通过干法制粒工艺制备盐酸多奈哌齐缓释片，以溶出曲线相似性 f2 值作为评价指标，通过正

交设计进行处方优化，用高效液相色谱法进行含量和杂质检测，通过加速和长期试验考察片剂稳定性。结果  以该方法

制备的盐酸多奈哌齐缓释片质量稳定，具有与原研制剂一致的溶出特征。结论  以该方法制备盐酸多奈哌齐缓释片具有

可行性。 
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