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结果表明：虽然移去了药物，但是仍然有药

物不断释放出来，说明 BH 在皮肤中存在贮库效

应，且完整皮肤中的药物释放明显大于去角质皮

肤中的药物释放量，存在极显著差异(P<0.01)，说

明 BH 主要贮存在角质层中。 

3  讨论 

在体外透皮实验中用的较多的是小鼠皮肤，然

而动物皮肤与人体的皮肤渗透性仍有差异，本实验

须进一步考察动物皮肤与人体皮肤透皮吸收的相

关性，从而预测药物在人体皮肤上的渗透效果。 

角质层是药物透皮的主要屏障，皮肤去除角

质层后，药物的渗透性可显著增加。脂溶性药物

长春西汀由原来的 206 增加至 382[6]，仅提高了 1.5

倍，正戊醇增加了 23 倍，而水溶性药物阿糖胞苷

的渗透量增加可达到 1 300 倍[7]，显然角质层对水

溶性药物的屏障作用更加明显。因而针对水溶性

药物，通过调节介质 pH 改变水溶性药物分子型与

离子型的比例，使脂溶性较大的分子型比例提高，

不失为一种有效的减少角质层屏障作用、提高药

物透过量的方法，在临床外用制剂中也可以成为

一种重要设计途径。本实验在考察经皮吸收的形

式时，选择了皮肤能够耐受的介质 pH 5~8 进行考

察，调节合适的 pH 后，透过量增加了 5 倍，也进

一步证实了这一点。当然给药制剂的 pH 选择还要

结合药物的稳定性、溶解度、制剂的成型性等参

数，全面优化处方。 

实验结果显示，BH 的经皮吸收主要是以它的

分子型透过皮肤，笔者后期通过以丁螺环酮代替

BH 并加入 3% Azone 来提高药物的经皮渗透，其

结果却不甚理想，渗透速率仅为 4.88 μg·cm2·h1，

一方面与溶解度有关，另一方面，可能与药物形

式发生改变后，促渗作用也发生改变有关，这也

提示即使面对同一种药物，如果形式发生改变，

促渗剂应另行筛选。 

角质层中含有 40%的角蛋白，与血浆蛋白具

有较高结合率的药物均有可能与角蛋白结合，使

药物滞留在角质层中，形成贮库。BH 的血浆蛋白

结合率高达 95%，角质层贮库效应明显，去除药

物后，仍可维持较长时间的药物释放。 
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摘要：目的  采用中心组合设计-效应面法优化曲安奈德固体脂质纳米粒(TACA-SLN)的处方。方法  采用中心组合设计-

效应面优化法筛选处方，以曲安奈德包封率作为评价指标，考察泊洛沙姆 188 的浓度，单硬脂酸甘油酯和大豆卵磷脂的

质量比，药物和脂质材料的质量比，水相和有机相的体积比对评价指标的影响。采用高温乳化 -低温固化法制备

TACA-SLN。结果  优选的最佳处方为：泊洛沙姆 188 浓度 1.89%，单硬脂酸甘油酯与大豆卵磷脂质量比 1.95，药物与
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脂质质量比 0.15，水相与油相体积比 5.68，实验值与理论值偏差 0.07%。结论  中心组合设计-效应面法能有效优选

TACA-SLN 处方。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize the formula of triamcinolone acetonide-loaded solid lipid nanoparticles(TACA-SLN). 
METHODS  Central composite design and response surface methodology was applied to screen TACA-SLN prescription. The 
influence factors such as F68 concentration, the ratio of glyceryl monostearate to lecithin, the ratio of drug to lipids, the ratio of 
water phase to organic phase were investigated using entrapment efficiency as evaluation parameter. TACA-SLN was prepared 
by the method of emulsion evaporation at a high temperature and solidification at a low temperature. RESULTS  The optimum 
prescription was: F68 1.89%, the ratio of glyceryl monostearate to lecithin was 1.95, the ratio of drug to lipids was 0.15, the 
ratio of water phase to organic phase was 5.68. The bias was 0.07%. CONCLUSION  Cental composite design and response 
surface metogology was successfully used to optimize the formulation of TACA-SLN. 
KEY WORDS: central composite design; triamcinolone acetonide; solid lipid nanoparticles; emulsion evaporation at a high 
temperature and solidification at a low temperature 

 

曲安奈德(triamcinolone acetonide，TACA)是

一种长效的皮质类固醇激素，有良好的抗炎、止

痒效果，广泛应用于治疗湿疹等变态反应性皮肤

病。研究发现，TACA 若长时间接触皮肤，可以透

过皮肤的角质层和真皮层，进入体循环[1]，进而引

起下丘脑-垂体-肾上腺轴(HPA 轴)抑制等不良反

应。固体脂质纳米粒(solid lipid nanoparticles，SLN)

是近年来发展迅速的一种新型给药系统。它以天

然或合成的固态类脂，如卵磷脂、甘油三酯等为

载体，将药物包裹于类脂核中，形成粒径 50~1 000 

nm 的固体胶粒给药体系[2]。SLN 作为药物传递系

统载体，具有生物相容性好、可生物降解、载药

能力强、物理化学存储稳定、对靶器官有特异趋

向性、成本低和利于大规模生产等优点。目前，

SLN 除用于静脉、口服给药外，亦可用于皮肤局

部给药。处方、工艺设计合理的 SLN 有很好的皮

肤靶向性，如张敏等[3]研究发现鬼臼毒素-SLN 相

对于鬼臼毒素酊剂，药物主要富集于表皮层及毛

囊，而真皮及皮下组织药物含量相对较少；陈正

明等[4]研究发现 SLN 可以减少维 A 酸经皮吸收，

提高其皮肤贮留量。本实验采用中心组合设计

(central composite design，CCD)和效应面优化法

(response surface method，RSM)优化 TACA-SLN

的制备处方，通过制成 SLN 使 TACA 浓集于皮肤

表皮层，以增加 TACA 的治疗效果，降低其不良

反应，并获得包封率较高的 TACA-SLN。 

1  仪器与材料 

UV-2450 紫外分光光度仪(日本岛津公司)；

JB-2 型恒温磁力搅拌器(上海智光仪器仪表有限公

司)；电热恒温水浴锅(上海博讯实业有限公司医疗

设备厂)；医用超声波清洗器(昆山市超声仪器有限

公司)。 

TACA 原料 (百灵威科技有限公司，纯度

>99%，CAS 76-25-5)；TACA 对照品(中国药品生

物制品检定所，批号：100055-200302，纯度≥

98%)；单硬脂酸甘油酯(上海凌峰化学试剂有限公

司)；大豆卵磷脂(上海源泉生物科技有限公司)；

泊洛沙姆-188(上海浦力膜制剂辅料科技合作公

司)；Sephadex G-50(上海蓝季科技发展有限公司)；

所用其他试剂为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  TACA-SLN 的制备 

精密称取处方量的单硬脂酸甘油酯，大豆卵

磷脂，加入适量溶于丙酮的 TACA，超声 20 min

溶解，构成有机相；另取处方量泊洛沙姆-188 溶

于蒸馏水中，形成水相；将有机相(50 )℃ 用 6 号针

头注入水相(50 )℃ 中，搅拌 2 h，温度保持在 50 ℃，

使丙酮完全挥发，浓缩至 10 mL，得到纳米乳剂；
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快速加入(0~2 )20℃  mL 水相中，冰水浴继续搅拌

2 h，得到混悬液；用 0.45 µm 微孔滤膜过滤，即得。 

2.2  含量测定方法 

2.2.1  吸收波长的确定  精密称量TACA对照品，

丙酮溶解使成 0.142 mg·mL1 的储备液，以丙酮为

空白，按照分光光度法(《中国药典》2010 年版二

部ⅣＡ)，在 190~400 nm 处进行扫描。TACA 在波

长 244 nm 处有最大吸收，而单硬脂酸甘油酯、大

豆卵磷脂和泊洛沙姆-188 在该波长处基本无吸

收，故选择 244 nm 为 TACA 的检测波长。  

2.2.2  标准曲线的制备  精密称量TACA对照品，

丙酮溶解使成 0.142 mg·mL1 的储备液，用丙酮配

成 0.142，0.014 2，0.009 47，0.007 10，0.005 68，

0.004 73 mg·mL1 的系列标准溶液。按照分光光度

法(《中国药典》2010 年版二部ⅣＡ)，在 244 nm

波长处测定吸光度。以吸光度为纵坐标，浓度为

横坐标，绘制标准曲线，得回归方程：A=23 600C+ 

0.149 7(r=0.999 6)。结果表明，TACA 在 0.004 73~ 

0.142 mg·mL1 内线性关系良好。 

2.2.3  仪器精密度试验  精密量取储备液加适量

丙酮制成 0.014 2 mg·mL1 的对照品溶液，重复测

定测定 5 次。结果 RSD 为 0.828%，表明仪器的

精密度良好。 

2.2.4  回收率试验  按处方量的 80%，100%，

120%称取 TACA 原料药各 3 份，分别加处方比例

的辅料，超声 20 min，过滤。取续滤液稀释成适

当浓度溶液，于 244 nm 处测定吸收度，计算回收

率，结果见表 1。平均回收率分别为 94.68%，

100.91%，99.62%，RSD 分别为 1.80%，1.78%，

1.17%。 

表 1  TACA 回收率测定结果 

Tab 1  Recovery results of TACA 

加入量/ 
mg 

实测值/ 
mg 

回收率/% 
平均回 
收率/% 

RSD/% 

 7.92  7.65  96.59 

 7.95  7.42  93.33 

 8.16  7.68  94.12 

 94.68 1.80 

10.18 10.21 100.29 

10.22 10.17  99.51 

 9.87 10.16 102.94 

100.91 1.78 

12.37 12.42 100.40 

12.23 12.25 100.16 

12.19 11.98  98.28 

 99.62 1.17 

2.2.5  稳定性试验  精密量取储备液适量，加丙

酮使成 0.014 2 mg·mL1 样品液，分别于 1，2，4，

8，12 h 测定吸光度。结果 RSD 为 0.411 0%，表

明 TACA 的丙酮溶液在 12 h 内稳定性良好。 

2.3  包封率的测定 

根据文献报道，采用葡聚糖凝胶微型柱法[4]

来测定 TACA-SLN 的包封率。采用 1 000 r·min1

离心 6 s，除去葡聚糖凝胶微柱中部分水分(约

3 mL)，取 1 mL TACA-SLN 混悬液滴加到柱的中

心，1 000 r·min1 离心 5 min，一次性洗脱。将收

集的洗脱液置 10 mL 量瓶，用蒸馏水定容至刻度；

没有过柱的混悬液过 0.45 µm 滤头置 10 mL 量瓶

内，用蒸馏水定容至刻度。分别在 244 nm 处测定

吸收度，按照 UV 标准曲线计算药物浓度。按照如

下公式计算包封率：包封率/%=洗脱液内 TACA 的

浓度/混悬液内 TACA 的浓度×100%。 

2.4  实验设计 

在预试验基础上，选择对 TACA-SLN 性质影

响较大的 4 个因素为考察对象，即泊洛沙姆 188

的浓度(X1)，单硬脂酸甘油酯/大豆卵磷脂质量比

(X2)，药物/脂质材料质量比(X3)，水相/有机相体积

比(X4)。根据中心组合设计的原理，每因素设五水

平，用代码值α、1、0、1、α来表示(α=1.732)。

代码值所代表的实际操作物理量见表 2。 

表 2  因素水平及代码表 

Tab 2  Independent variables and codes 

因素 
水平 

X1 X2 X3 X4 

α 0.5 1∶3  7∶100 3∶1 

1 1.125 1∶1  9∶100 4∶1 

 0 1.75 1.7∶1 12∶100 5∶1 

 1 2.375 2.33∶1 14∶100 6∶1 

 α 3 3∶1 17∶100 7∶1 

2.5  中心组合设计实验结果 

根据中心组合设计-效应面法的原理和使用法

则，以包封率为指标，试验方案与结果见表 3。 

2.6  模型拟合 

利用 Design-EXpert 7.1.6 软件，以包封率为指

标，对各因素分别进行多元线性拟合、二项式拟

合和三项式拟合分析，结果见表 4。 

三元非线性方程拟合度较高，最终选择三元

非线性方程拟合，并绘制效应面图。由于三维图

只能表示效应对其中两个因素的关系，为了考察

各因素对指标的影响，分别将一个因素设为固定

值，代入方程，再描绘各效应对两因素的三维效
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应面图，结果见图 1。效应面响应值较高的公共区

域即为优选区域，在图上选取较佳处方范围：泊

洛沙姆 188 浓度范围 1.13%~1.89%，单硬脂酸甘

油酯/大豆卵磷脂质量比范围 1.95~2.33，药物/脂质

质量比范围 0.12~0.17，水相 /油相体积比范围

5.14~5.71。 

表 3  实验设计及效应值 

Tab 3  Central composite design and observed results for RSM analysis 

序号 
X1 

(F68%) 

X2 

(单硬酯酸甘油酯/

大豆卵磷脂) 

X3 

(药物/ 

脂质) 

X4 

(水相/ 

有机相)

包封率/ 

% 
序号

X1 
(F68%)

X2 

(单硬酯酸甘油酯/

大豆卵磷脂) 

X3 

(药物/ 

脂质) 

X4 

(水相/ 

有机相) 

包封率/

% 

 1 1.13 1.00 0.10 4.00 34.62 16 2.38 2.33 0.15 6.00 65.66 

 2 2.38 1.00 0.10 4.00 30.91 17 0.50 1.67 0.12 5.00 43.89 

 3 1.13 2.33 0.10 4.00 54.00 18 3.00 1.67 0.12 5.00 68.45 

 4 2.38 2.33 0.10 4.00 37.94 19 1.75 0.33 0.12 5.00 53.86 

 5 1.13 1.00 0.15 4.00 54.15 20 1.75 3.00 0.12 5.00 39.37 

 6 2.38 1.00 0.15 4.00 51.53 21 1.75 1.67 0.17 5.00 65.02 

 7 1.13 2.33 0.15 4.00 52.00 22 1.75 1.67 0.17 5.00 59.62 

 8 2.38 2.33 0.15 4.00 36.77 23 1.75 1.67 0.12 3.00 29.52 

 9 1.13 1.00 0.10 6.00 54.92 24 1.75 1.67 0.12 7.00 51.84 

10 2.38 1.00 0.10 6.00 44.94 25 1.75 1.67 0.12 5.00 59.88 

11 1.13 2.33 0.10 6.00 51.99 26 1.75 1.67 0.12 5.00 56.91 

12 2.38 2.33 0.10 6.00 47.45 27 1.75 1.67 0.12 5.00 59.94 

13 1.13 1.00 0.15 6.00 57.29 28 1.75 1.67 0.12 5.00 54.80 

14 2.38 1.00 0.15 6.00 35.08 29 1.75 1.67 0.12 5.00 54.46 

15 1.13 2.33 0.15 6.00 35.19 30 1.75 1.67 0.12 5.00 64.69 

表 4  模型拟合表 

Tab 4  Results of model-data fitness 

模型 拟合方程 拟合度 R 

多元线性拟合 Y=29.02+0.35X10.71X2+33.50X3+3.55X4 0.092 9 

二项式拟合 Y=152.9523.01X1+34.30X2+556.45X3+63.59X4+4.96X1X2+98.80X1X3+3.13X1X4128.91X2X3107.65X3X4 

3.55X1
28.47X2

2+237.66X3
25.26X4

2 

0.499 0 

三项式拟合 Y=58.62+6.14X13.62X21.35X3+5.58X4+2.07X1X2+1.54X1X3+1.96X1X42.15X2X32.69X3X41.41X1
23.80X2

2 

5.28X4
2+2.94X1X2X3+5.19X1X2X4+1.30X1X3X4+3.26X2X3X4+4.72X1

2X2+3.28X1
2 X33.04 X1

2 X48.88 X1 X2
2 

0.901 5 

 
图 1  三维效应面图 
X1泊洛沙姆-188；X2单硬脂酸甘油酯/大豆卵磷脂；X3药物/脂质材料；X4水相/有机相 

Fig 1  Response surface diagram 
X1concentration of F68; X2ratio of glyceryl monostearate to lecithin; X3ratio of drug to lipids; X4ratio of water phase to organic phase 

2.7  参数优化与预测 

利用 Design-Expert 软件，得到的最佳处方为：

泊洛沙姆 188 浓度 1.89%，单硬脂酸甘油酯/大豆

卵磷脂质量比 1.95，药物/脂质质量比 0.15，水相/

油相体积比 5.68，预测值为：56.58%。为检验预

测的可靠性，按照最优处方制备 3 批 TACA-SLN。

验证实验结果，平均包封率为 56.62% (RSD 为

1.03% ， n=3) ， 偏 差 (%)=(56.6256.58)/56.58 ×

100%=0.07%。结果表明，所建立的数学模型具有

良好的预测性，所选处方条件重现性良好。 
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3  讨论 

包封率是评价固体脂质纳米粒的重要指标，

载药纳米粒和游离的药物必须分离后才能测定包

封率。文献报道多采用凝胶柱色谱法、离心法或

者透析法分离载药纳米粒和游离的药物。其中，

葡聚糖凝胶柱色谱法由于操作简单，常被采用，

但缺点为：洗脱时间长，洗脱体积大，药物浓度

低等；透析法则耗时较长。本实验采用葡聚糖凝

胶微柱离心法测定包封率，该方法的优点是分离

速度快，但操作时要注意离心的转速和时间，若

转速过高和长时间离心容易造成脂质核心被破

坏，导致药物渗漏。本实验在预实验的基础上，

将离心转速控制为 1 000 r·min1，离心时间控制为

5 min，可避免上述问题。 

中心组合设计是在析因设计的基础上，加上

星点及中心点而形成的实验次数较少、并可进行

线性或非线性拟合的实验设计方法。该方法已经

在制剂处方和工艺的优化中得到了一定范围的应

用。本实验采用中心组合设计-效应面法优化了

TACA-SLN 给药系统。由试验结果可知，理论优

化结果与试验值相差不大，由此可以看出采用非

线性模型，接近客观实际和便于找到极值范围，

水平的选取直观，实验精度高，预测性好。 
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扎来普隆脉冲释放微丸的制备及体外释放 
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摘要：目的  制备扎来普隆脉冲释放微丸，并对其进行处方筛选与优化。方法  以交联羧甲基纤维素钠(CC-Na)为内包衣

溶胀层，乙基纤维素水分散体为外包衣控释层制备扎来普隆脉冲释放微丸，考察处方因素及介质 pH 对药物释放的影响，

用 Box-Behnken 效应面设计法对处方进行优化。结果  溶胀层厚度、组成及控释层包衣增重对微丸的时滞和释药速率均

有显著影响。结论  按 Box-Behnken 效应面设计法所得最优处方制备的微丸具有良好的延时脉冲释药效果。 

关键词：扎来普隆；脉冲释放微丸；体外释放；Box-Behnken 效应面设计   
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Preparation and in Vitro Evaluation of Zaleplon Pulsatile Release Pellets  
 
LI Jiao, WANG Koucun, ZONG Li*(Institute of Pharmaceutics, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare and the optimize zaleplon pulsatile release pellets. METHODS  Zaleplon pulsatile 
release pellets were prepared by double-layer coating method with swelling material CC-Na as the inner swelling layer and 
ethylcellulose aqueous dispersion as the outer controlled layer. The effects of pellets compositions and the pH values of the 
media on the in vitro release behavior were evaluated. The formula was optimized by Box-Behnken response surface design. 
RESULTS  The composition of swelling layer, the coating level of swelling layer and the controlled layer had significant effect 
on the lag time and release rate. CONCLUSION  The pellets which are optimized by Box-Behnken response surface design 
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