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摘要：目的  比较胆固醇和 β-谷甾醇作为囊材制备的盐酸小檗碱囊泡的特性和体外释药差异。方法  采用薄膜蒸发法用

2 种囊材分别制备盐酸小檗碱囊泡，光学显微镜观察比较囊泡形态，微粒分析仪评价囊泡粒径分布差异；采用 HPLC 测

定盐酸小檗碱囊泡包封率和载药量，比较 2 种囊泡的体外释放情况，并考察温度对囊泡稳定性的影响。结果  镜下观察

2 种囊材制备的囊泡圆整度均较好，粒径分布范围比较相似；用胆固醇和 β-谷甾醇制备的囊泡包封率分别为 28.5%和

25.21%，载药量分别为 1.32%和 1.26%；体外释放试验中，在人工肠液和人工胃液中的胆固醇囊泡 12 h 累积释放百分率

在 50%左右，而 β-谷甾醇囊泡的累积释放百分率>70%；40 ℃以下放置 8 h，温度对 2 种小檗碱囊泡的包封率影响较小，

当温度高于 40 ℃时，2 种小檗碱囊泡的包封率均显著降低。结论  用薄膜分散法制备的 2 种小檗碱囊泡镜下形态相似，

包封率近似；用 β-谷甾醇制备的囊泡释药快，释药量多；40 ℃以下放置稳定性均较好。β-谷甾醇作为载体材料制备囊泡

具有可行性。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare the berberine hydrochloride-loaded niosomes with cholesterol or β-sitosterol 
separately, and compare their particle size, characteristics under the optical microscope, encapsulating rate, release profile in 
vitro and the stability of two kinds of niosomes. METHODS  Thin-film evaporation method was applied to prepare the 
niosomes. Optical microscope was used to observe the morphology of the niosomes, and the particle diameter was observed and 
computed by Motic Images Advanced 3.2 system. HPLC was used to determine the encapsulating rate and loading capacity of 
the niosomes. The releasing profiles in vitro of the niosomes were observed and compared with each other, and the effect of 
temperature on the stability of the niosomes was invesgated. RESULTS  The two kinds of niosomes both showed good 
sphericity, their particle diameter appenred to be similar. The encapsulating rate of cholesterol and β-sitosterol niosomes 
determined by HPLC was 28.5% and 25.21%, and the loading capacity of niosomes was 1.32% and 1.26%, respectively. The 
releasing study in vitro showed that the cholesterol niosomes reached an accumulative releasing rate about 50% at 12 h, while the 
accumulative releasing rate of β-sitosterol niosomes was higher than 70% in the artificial intestinal juice and in the artificial 
gastric juice. The encapsulating rate was not affected significantly by the temperature when the niosomes were storage under 8 h 

and the temperature was lower than 40 ℃. When the temperature was higher than 40 ℃, the encapsulating rate decreased 

significantly in both niosomes. CONCLUSION  The two kinds of niosomes prepared by thin-film evaporation method have a 

similar appearance and a high encapsulating rate. The stability is good when the temperature is lower than 40 ℃. Compared with 

the cholesterol niosomes, the rate and the amount of drug release from β-sitosterol niosomes are better. The β-sitosterol can be 
used to prepare berberine hydrochloride niosomes.  
KEY WORDS: berberine hydrochloride; β-sitosterol; cholesterol; niosomes; encapsulating rate; release profile in vitro; stability 
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某些非离子表面活性剂可作为一种药物载

体，通过自身闭合排列形成双分子层微型或多室

结构的囊泡[1]。在制备囊泡的过程中，需要加入适

量胆固醇来改变膜的流动性。但现代医学证实，

胆固醇与各种疾病的发生密切相关[2]。β-谷甾醇是

动植物细胞膜的主要组成成分，与胆固醇结构极
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为相似，且 β-谷甾醇同样也可以改变膜的流动性，

并有较强的粒径稳定性和氧化稳定性[3-6]。因此，

本研究分别用胆固醇和 β-谷甾醇作为囊材，以盐

酸小檗碱为模型药物制备囊泡，并从外观、粒径、

包封率及体外释放等方面进行比较，从制剂学角

度探讨用 β-谷甾醇制备囊泡的可行性。 

1  仪器与试剂 

高效液相色谱仪(日本 SHIMADZU，LC-20AT

液相色谱泵，SPD-20A 系列检测器)；UV-2401 PC 

紫外分光光度计；BUCHI R-124 型旋转蒸发仪(瑞

士 BüCHI 公司)；MOTIC B 系列生物显微镜(麦克

奥迪实业集团有限公司)；Motic Image Advance3.2

成像系统(Motic China Group Co.，Ltd.)；ZWF-6F

注射液微粒分析仪(天津市天河医疗仪器研制中

心)；Biofugestratos 高速冷冻离心机(美国科俊)； 

S-3C 型精密 pH 计(上海精密科学仪器有限公司雷

磁仪器厂)。 

盐酸小檗碱对照品(中国药品生物制品检定

所，批号：110713-201403，供含量测定用)；盐酸

小檗碱(四川协力制药有限公司，批号：050518，

纯度：99.9%)；β-谷甾醇(进口分装，北京化学试

剂公司，批号：060217)；胆固醇(上海政翔化学试

剂研究所)；司盘 20、司盘 80(化学纯，天津市化

学试剂三厂)；7000 透析袋(Solarbio，MD34，进口

分装)，乙腈、甲醇(色谱纯，天津市科锐思精细化

工有限公司)；其余试剂均为分析纯。 

2  方法 

2.1  HPLC 测定盐酸小檗碱含量 

2.1.1  色谱条件  色谱柱：C18(4.6 mm×150 mm，

5 µm，天津市兰博实验仪器设备有限公司)；流动

相：乙腈-0.04 mol·L1 磷酸二氢钾(30∶70；磷酸

调节 pH 至 3.0)；流速：1 mL·min1；柱温：30 ℃；

检测波长：346 nm。 

2.1.2  峰特异性考察  分别量取 β-谷甾醇和胆固

醇制得的盐酸小檗碱囊泡液 1 mL，减压蒸干溶剂，

加入适量甲醇溶解，于 70 ℃水浴上加热 30 min，

冷却后转移到 50 mL 量瓶中定容，过滤后得含药

囊泡溶液。取空白囊泡液 1 mL，同法操作得空白

囊泡液。2 种溶液分别进样 10 µL，比较色谱图中

盐酸小檗碱的峰位置。 

2.1.3  标准曲线的制备  精密称取 0.1 g 盐酸小檗

碱对照品置于 100 mL 量瓶中，以甲醇为溶剂，制

得盐酸小檗碱储备液。分别将储备液稀释成浓度

为 0.5，1，2.5，5，10，12.5 µg·mL1 的系列标准

溶液，分别进样 10 µL，记录峰面积，采用 小二

乘法回归得到标准曲线方程。用 A 表示峰面积，C

表示盐酸小檗碱浓度，将数据进行线性回归，计

算标准曲线方程。 

2.2  囊泡的制备 

2.2.1  溶液的配制  分别称取 4.286 g 司盘 80，

3.464 g 司盘 20，以氯仿-乙醇(4∶1)为溶剂，溶于

100 mL 量瓶中，制备成 0.1 mol·L1 表面活性剂溶

液。另再分别称取 2.077 g β-谷甾醇和 1.930 g 胆固

醇，以氯仿-乙醇(4∶1)为溶剂，溶于 100 mL 量瓶

中，制备成 0.05 mol·L1的 β-谷甾醇和胆固醇溶液。

称取 0.1 g 盐酸小檗碱置于 100 mL 量瓶中，以 pH

值为 6.86 的磷酸盐缓冲溶液为溶剂，制备成

1 mg·mL1 的盐酸小檗碱溶液。 

2.2.2  空白囊泡的制备[2]  量取司盘 20 或者司盘

80 溶液 2 mL 置于 50 mL 圆底烧瓶中，分别加 1 mL 

β- 谷甾醇或胆固醇，混匀后于旋蒸仪上以

80 r·min1 的速度减压蒸干溶剂(水浴温度 45 ℃)。

取下，加入已预热至 65 ℃的 pH 值 6.86 的磷酸盐

缓冲液 30 mL，保温(65 ℃)孵化 60 min，于磁力

搅拌器上搅拌 1.5 h，即得空白囊泡。 

2.2.3  盐酸小檗碱囊泡的制备 

量取司盘 20 溶液 2 mL，参照“2.2.2”项下方

法制备载药囊泡，水化介质用 1 mg·mL1 的盐酸小

檗碱溶液 30 mL，其余同上。 

2.3  囊泡的形态观察和粒度分布统计 

将空白囊泡混悬液滴于载玻片上，于显微镜

下观察不同表面活性剂与 β-谷甾醇或胆固醇所制

得囊泡的形态，并利用 Motic Images Advanced 3.2

成像系统统计囊泡粒径及粒径分布。精密量取囊

泡混悬液 60 µL，加入到 80 mL 生理盐水中，以注

射液微粒分析仪分析每毫升液体中的微粒数。     

2.4  囊泡包封率的测定   

采用离心法测定[6-7]，分别精密量取 β-谷甾醇

和胆固醇囊泡液 1 mL ， 于离心管中， 以

20 000 r·min1 的速度，在温度为 20 ℃的条件下离

心 1 h，弃去上清液，再加入缓冲液冲洗 2 次后加

入适量甲醇，使沉淀重新分散溶解，置于 70 ℃水

浴上加热 30 min，冷却后转移至 50 mL 量瓶中定

容，过滤，进样 10 µL，进行 HPLC 分析，用下述

公式计算盐酸小檗碱囊泡的包封率与载药量。 
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2.5  囊泡的体外释放特性比较 

参照中国药典 2015 年版配制人工胃液和人工

肠液。分别取 2 种盐酸小檗碱囊泡溶液 3 mL，以

20 000 r·min1 的速度，离心 1 h，弃去上清液，将

沉淀重新分散在人工胃液或人工肠液中，并放入

透析袋内，置于 50 mL 释放液中，37 ℃恒温水浴

震荡，于 0.5，1，1.5，2，2.5，3，3.5，4，4.5，

5.5，6.5，7.5，8.5，9.5，10.5，11.5，12 h 时取样

4 mL，并立即补充同温等量释放液。HPLC 测定盐

酸小檗碱浓度，并用下式计算累积释放量。  
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以累计释放百分比为纵坐标，以时间为横坐

标，绘制释放曲线，比较 β-谷甾醇和胆固醇制备

的囊泡的体外释放情况。 

2.6  温度对囊泡稳定性的影响    

各取囊泡 1 mL，分别置于 4，20，30，40，

50，60，70，80 ℃恒温水浴中，8 h 后取出离心

法测定包封率。 

3  结果 

3.1  色谱行为 

盐酸小檗碱囊泡与空白囊泡的液相图谱见图

1。在此液相条件下，盐酸小檗碱出峰时间在

8~9 min，分离度>2，理论板数>2 000。 

 
图 1  高效液相色谱图 
A空白囊泡(胆固醇为囊材)；B空白囊泡(β-谷甾醇为囊材)；C盐酸小檗碱囊泡(胆固醇为囊材)；D盐酸小檗碱囊泡(β-谷甾醇为囊材)。 

Fig. 1  The chromatograms of the niosomes 
Ablank niosomes(cholesterol); Bblank niosomes(β-sitosterol); Chydrochloride beberine niosomes(cholesterol); Dhydrochloride ebeerine 
niosomes(β-sitosterol). 

3.2  标准曲线 

计算得到盐酸小檗碱标准曲线方程为 A= 

37 026C+114 759(r=0.999 9，n=6)，结果表明盐酸

小檗碱浓度在 1~12.5 µg·mL1 内与峰面积线性关

系良好。 

3.3  空白囊泡镜下观察结果 

显微镜下可见，胆固醇囊泡粒径比 β-谷甾醇

囊泡大，而司盘 20/β-谷甾醇为囊材制成的囊泡混

悬液中比司盘 20/胆固醇为囊材制成的囊泡混悬液

中结晶要多。 

司盘 80/胆固醇为囊材制成的囊泡混悬液中有

少量结晶，且显微镜下层叠现象比 β-谷甾醇为囊

材制成的囊泡多。  

3.4  空白囊泡粒径分布情况 

空白囊泡粒径分布统计结果显示，用司盘 20

制备的囊泡数目明显多于用司盘 80 制备的囊泡，

用司盘 20/胆固醇制备的囊泡与司盘 20/β-谷甾醇

制备的囊泡总数没有显著性差异，但是用司盘 80/

胆固醇制备的囊泡与司盘 80/β-谷甾醇制备的囊泡

总数有显著性差异，2 种材料制备的囊泡粒径大小

无显著性差异，结果见表 1。 

表 1  空白囊泡粒径大小及分布(n=5) 

Tab. 1  Frequency size distribution of blank noisome(n=5) 

表面活性剂 囊材 0~5 µm 5~10 µm 10-15 µm 15~25 µm

司盘 20 胆固醇 19 152 100 40 4 

β-谷甾醇 19 573 41 27 2 

司盘 80 胆固醇 6 611 64 44 2 

β-谷甾醇 1 304 18 13 1 

3.5  囊泡的包封率与载药量 

测得盐酸小檗碱囊泡包封率与载药量结果分

别如下：胆固醇囊泡包封率为 28.5%，载药量

1.32%；β-谷甾醇囊泡包封率为 25.21%，载药量

1.26%。 

3.6  囊泡的体外释放结果 

2 种盐酸小檗碱囊泡在人工肠液中的释药速

度 β-谷甾醇大于胆固醇，β-谷甾醇囊泡 2 h 时释放

63.5%，12 h 基本释放完全(101.1%)，胆固醇囊泡

2 h 释放 29.0%，12 h 释放 41.3%。在人工胃液中，

β-谷甾醇囊泡释药速度同样大于胆固醇囊泡，β-

谷甾醇囊泡 2 h 时能释放 62.8%，12 h 释放 74.7%，
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胆固醇囊泡 2 h 释放 40.7%，12 h 释放 53.5%。结

果见图 2。 

图 2  盐酸小檗碱囊泡在人工肠液中的累积释放率 
A人工肠液；B-人工胃液。 

Fig. 2  The cumulative release percentage of two kinds of 
hydrochloride berberine niosomes in artificial intestinal juice 
and artificial gastric juice 
Aartificial intestinal juice; B artificial gastric juice. 

3.7  温度对囊泡稳定性的影响 

4~30 ℃之间，随温度升高，用胆固醇和 β-

谷甾醇制备的囊泡包封率基本没有变化；在温度

进一步升高后，2 种材料制备的囊泡的包封率均下

降，但是两者之间包封率变化没有显著性差异。 

表 2  囊泡在不同温度放置 8 h 后的包封率(n=3) 

Tab. 2  The encapsulating rate of the niosomes after 8 h 
under varied temperature(n=3) 

温度/℃ 胆固醇囊泡/% β-谷甾醇囊泡/% 

4 29.88±2.9 33.85±4.7 

20 30.31±3.5 30.76±3.1 

30 31.99±6.4 33.45±3.8 

40 21.00±2.2 22.42±2.6 

50 17.44±3.4 21.97±1.9 

60 10.28±1.1 12.36±1.2 

70 7.62±0.9 9.19±0.8 

80 6.05±1.1 5.16±0.9 

4  讨论 

囊泡是以各种两亲分子(非离子表面活性剂)

定向双分子层为基础的封闭双层结构，与脂质体

相比，非离子表面活性剂囊泡的载体材料不含磷

脂，避免了磷脂的氧化降解，生产和贮存皆不需

特殊条件，可使工艺简单、成本降低。另外，非

离子表面活性剂毒性较小，具有生物相容性和可

降解性，不解离，不发生氧化水解，易大量生产[8]。 

植物甾醇结构与胆固醇类似，不仅可以影响

脂质体膜上磷脂分子聚集，调节膜对小分子物质

的透性，改变膜的表面性质，还可以减小胆固醇

的肠道吸收[9]。植物甾醇及其制品在拮抗胆固醇、

预防心血管疾病等方面均表现出了良好的效果。

因此，采用植物甾醇替代胆固醇制备盐酸小檗碱

囊泡，一方面可以尝试将无法注射给药的药物制

成，避免注射给药引起的药疹、过敏反应等症。

另一方面，由于小檗碱在心血管疾病、糖脂代谢

影响方面的广泛研究显示，小檗碱在降脂方面具

有优异的治疗前景[10]。因此，研究用植物甾醇替

代胆固醇作为载体材料具有极大的使用价值。 

本研究结果显示，β-谷甾醇为囊材制备盐酸小

檗碱囊泡的粒径大小、包封率与载药量与胆固醇

制备的载药囊泡无显著性差别。说明用植物甾醇

代替胆固醇在制备工艺上可行。 

囊泡属于流动性膜结构，在温度过高时，膜

的流动性增加，甚至被破坏，从而导致包裹在囊

泡内的药物释放出来。这一变化为不可逆变化，

其结果表现为药物包封率下降[11]。温度影响实验

结果显示，2 种盐酸小檗碱囊泡在<40 ℃放置 8 h

后，包封率基本没有变化。当温度>40 ℃后，包

封率明显下降，在 70~80 ℃时，包封率<10%。但

温度影响稳定性研究结果显示，2 种材料制备的盐

酸小檗碱囊泡之间稳定性无显著性差别。 

体外释放试验结果显示，在人工胃液和人工

肠液中，2 种材料制备的盐酸小檗碱囊泡体外释放

均有显著性差异。文献报道，植物甾醇均可不同

程度调节膜的流动性，植物甾醇增强囊泡膜流动

性的效应大于胆固醇[12-13]，原因可能是亲水基团

附近存在的水或者水溶性分子迁移入膜的非极性

部位，随后渗透进入酰基构型异构体暂时形成的

缝隙中，导致缝隙形成加快，膜的流动性大，药

物释放快[14]。因此，本研究中用 β-谷甾醇制备的

盐酸小檗碱囊泡释药速度和释药量快于胆固醇制

备的囊泡。 

本研究从制备工艺和体外释放方面均证实用

β-谷甾醇替代胆固醇制备盐酸小檗碱囊泡具有可

行性，其在生物体药物动力学特征的影响还有待

于进一步研究。 
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