
外日月 川
·

非洛地平
一

硬脂酸固体脂质纳米粒的制备及其体外透皮吸收研究

任浩洋
,

常红霞
,

张明华
,

王文刚 中国人民解放军总医院西院药局
,

北京

摘要 目的 以 固体脂质纳米粒为载体
,

通过透皮给药达到提高非洛地平透皮吸收及缓释长效的 目的
。

方

法 采用溶剂挥发
一

超声法制备非洛地平固体脂质纳米粒水分散体
,

以 大鼠皮肤为渗透屏障对非洛地平固体

脂质纳米粒的经皮渗透进行研究
。

结果 非洛地平
一

硬脂酸固体脂质纳米粒为类球形实体粒子
,

平均粒径范

围在 一 ,

包封率大于
,

载药量大于
,

药物体外释放符合一级动力学过程
,

体外经皮渗透速

率显著高于空白对照组
。

结论 非洛地平固体脂质纳米粒处方设计合理
,

制备工艺可靠
,

以纳米粒作为透皮

给药载体具有广阔的发展前景
〕
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近年来口服和注射药物纳米制剂的研究表明以

高分子纳米材料和纳米化技术为基础的药物纳米粒

子在药物控释
、

提高生物利用度
、

延长药物在血液中

的循环时间
、

解决疏水性药物在体内运转困难的问

题及靶向给药等方面呈现出独特的功效性
,

表现出

其他制剂无法达到的效果
,

高分子载药纳米粒在体

内运转的功效性已得到证实
。

目前对纳米药物经皮

及私膜吸收的研究刚刚开始
,

并且现有研究工作仅

限于少数纳米粒体系
,

但这些体系的研究结果已表

明其纳米功效在经皮及乳膜给药制剂中可望发挥出

更加显著的作用 ”
。

非洛地平
。, ,

为 公司开发的

第 代二氢毗咤类钙拮抗剂
,

具有较高的血管选择

性
,

系高效
、

安全且具很好耐受性的抗高血压药物
。

但 口服具有较大的肝脏首过效应
,

其生物利用

度仅为 巧
。

本研究以固体脂质纳米粒
, 记

作者简介 任浩洋
一

男
,

硕 卜
,

主管药师 肠
,

一

伴 一〕 一

, ,

为载体
,

制备 的透皮给药系

统
,

研究 对药物经皮渗透的独特作用和功效

性
,

以期拓展纳米给药系统的应用范围并进一步发

挥其在经皮给药治疗中的潜力
。

材料

型智能透皮扩散仪 改良的 扩散池
,

二 耐
, 二 ,

天津富兰斯电子科贸有

限公司 型高效液相色谱仪 美国

公司 色谱柱 林
,

,

日本 公司
一

超纯水制备仪

美国 公司
一

型超声波细胞粉碎

仪 宁波新芝生物科技股份有限公司

型台式高速冷冻离心机 德国

公司 型纳米激光粒度分析仪 德

国 公司 型高性能纳

米粒度和 电位分析仪 英 国

巧 公司 型透射电子显微镜
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美国 公司
。

非洛地平对照品 纯度
,

无锡制

药有限公司 非洛地平 纯度 一 ,

中

国台湾 甲 硬

脂酸 北京化学试剂公司 磷脂 玩
,

北京双旋

微生物培养基制品厂 泊洛沙姆
,

德国 公司 吐温
,

匕京化学

试剂公司 去氧胆酸钠
,

北京

双旋微生物培养基制品厂 甲醇 色谱纯
,

美国

公司 醋酸乙醋
,

北京化学试剂

公司 等其他试剂均为分析纯
。

大鼠
,

雄性 土 一
,

解放军总医院

实验动物中心提供
。

室温条件下
,

分别取上述 固体脂质纳米粒水分

散体适量
,

加超纯水稀释后滴加至透射电镜载样铜

网上
, 一 后以滤纸吸于水分

,

滴加醋酸双氧

铀复染样品
,

室温自然干燥
,

置于 型透射

电子显微镜下观察纳米粒形态并拍摄照片 见图
。

固体脂质纳米粒为实体颗粒
,

圆整度好
,

分布较均匀
。

方法与结果

非洛地平固体脂质纳米粒的制备
一 〕 取处

方量的
、

硬脂酸和磷脂
, ,

在 土

℃水浴下
,

使其完全溶解于适量的醋酸乙醋中
,

构成

有机相 按处方量称取泊洛沙姆
、

吐温 和去

氧胆酸钠溶解于相同温度的注射用水中
,

构成水相
。

在 搅拌条件下
,

将有机相以 号腰椎穿

刺针缓慢注人水相中
,

形成初乳
。

持续搅拌 挥

发有机溶剂殆尽后
,

经超声波细胞粉碎仪处理
,

脉冲
,

迅速置于冰浴中
,

条件下持续搅拌
,

即得具淡蓝色乳光半透明的

固体脂质纳米粒水分散体
。

非洛地平固体脂质纳米粒的表征 室温条

件下
,

分别取上述 固体脂质纳米粒水分散体适

量
,

加超纯水稀释后于 型纳米激光粒

度分析仪上测定其平均粒径及粒度分布于

型纳米粒度和 电位分析仪上测定纳

米粒的 电位
。

结果表明
,

所得到的 固体脂

质纳米粒平均粒径为
, ,

跨距为
,

粒度

分布窄且均匀 见图
,

电位为
一 ,

纳

米粒荷负电
。

图 固体脂质纳米粒的透射电镜照片《 仪旧

非洛地平的 测定 色谱柱

柱 卜
, ,

日本 公司
,

流动相 甲醇
一

水
,

流速
,

柱温

℃
,

紫外检测波长
,

进样量 卜
,

灵敏度

’
。

的保留时间为
,

有效理论

塔板数按几 计算大于 仪幻
,

药物峰与处方主要辅

料
、

皮肤渗出物及溶剂峰等分离良好
,

说明处方辅料

及皮肤内源性杂质对 的 测定无干扰

在 协扩 范围内峰面积与浓度线性关系良

好
,

回归方程为
,

更刃
〕

该法可用于固体脂质纳米粒的药物包封率
、

体外释放

度及经皮渗透试验中药物含量的测定
。

体外释放度研究
,

采用改良的单室 扩散

池
,

由上下两个杯状磨口玻璃容器组件对合而成
,

将

半透膜固定于 扩散池中间
。

于供给室中加入

不同药脂比的 固体脂质纳米粒水分散体
,

于接受室中加人新鲜配制的 乙醇水溶液至满
,

并使半透膜与接受介质完全接触
,

除去

气泡
,

于 土 ℃
、

条件下恒温恒速

搅拌
。

分别于
, , , , , , , , , , ,

吸取接受液 同时立即补充 等温新鲜接

受介质
,

并排除接受室中气泡
,

以 毛 法测定不

同时间点释放液中的药物含量
,

计算 累积释放

百分率并拟合药物释放曲线 见表 和图
。
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释放模式

固体脂质纳米粒的体外释放曲线拟合方程

不同药
一

脂比和体外释放曲线拟合方程
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从 , 自尸 巳 巳

圈 几 固体脂质纳米粒的体外释放曲线

不同药物 载体比例的 固体脂质纳米粒

体外药物释放均无突释
,

且均可用一级动力学方

程和零级动力学方程进行拟合
,

对相关系数进行

检验
,

以一级动力学方程拟合更佳
。

药物 载体比

例为 时释放速率和释放量均较快
,

而

最慢
,

种比例的 固体脂质纳米粒均可用于经

皮给药
。

离体大鼠透皮实验

离体大鼠皮肤的制备
,

取健康雄性 大

鼠 土 ,

乙醚麻醉
,

用电动剃毛刀除去背部

鼠毛
,

以 硫化钠溶液涂布背部皮肤
,

后以

生理盐水洗净
,

饲养 后活体剥取背部皮肤
。

注

意在剃毛和剪除皮肤过程中
,

不要用力撕扯皮肤
,

以

免造成皮肤损坏
,

影响透皮试验的结果
。

取下已去

毛的鼠皮
,

平铺于干净的玻璃板上
,

角质层朝下
,

小

心地用蘸有生理盐水的脱脂棉除去皮下脂肪组织和

粘连物
,

用生理盐水反复冲洗干净
,

最后置于培养皿

中
,

加人少量生理盐水
,

于 一 ℃低温冰箱中保存
。

每次实验前自然恢复至室温
,

并检查鼠皮的完整性
,

不能有任何破损
。

体外透皮实验
,

皮肤夹在 扩散池中

间
,

以不锈钢夹固定
。

释药孔直径
,

释药面

积为 耐
,

接受室体积为
。

接收介质

为 乙醇 水溶液
。

磁力搅拌速度为 土

,

恒温水浴温度维持在 土 ℃
。

实验前
,

自冰箱中取出鼠皮
,

恢复至室温
,

以 乙醇水溶

液洗净后
,

用吸水纸吸干皮肤表面的液体
,

立即将其

固定在 扩散装置的供给室与接受室之间 于

供给室中分别加入 不同药脂比的 固体脂

质纳米粒水分散体
。

于接收池中加人接收介质至

满
,

使真皮一侧与接受液接触
,

恒温恒速搅拌
,

除去

气泡
,

分别于预定的时间点取样
,

同时立即

补充 等温新鲜接收介质
,

并排除接受室中气

泡
。

样品以微孔滤膜过滤
,

弃去初滤液
,

续滤液以
一

法进行测定
。

以外标法定量
,

根据每次实

验随行的 对照溶液浓度求出相应的药物浓度
。

计算 的累积渗透量
、

经皮渗透速率
。 、

经

皮渗透 系数 尸
, 、

迟滞时间 不 和增渗倍数
,

结果见表
,

透皮释放曲线见图
。
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表 固体脂质纳米粒的透皮吸收药物释放曲线

药脂比

空白

累计渗透量方程

二 ‘ 一

士 『
。 ·

迟滞时间 增渗倍数

二 忿 一

一

一

一
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土
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士

士

士

矛‘口奋‘﹃一,‘伟,︶

二

二

凡,︶气︶

⋯

, 尸 ,

与空白比较

不同药脂比条件下制备的硬脂酸固体脂质纳米

粒对 均有显著的促透作用
,

且随着载体材料用

量的增加
,

其体外经皮渗透性均有增大的趋势
。

但

当药脂比小于
,

药物的经皮渗透性有所下降
,

而迟滞时间缩短
,

可能与载体材料用量增大有关
,

可

见
,

在固体脂质纳米粒的经皮渗透过程中
,

载体材料

所起的作用不可忽视
,

作为与皮肤有着较好相容性

并作为可参与体内代谢过程的固体脂质材料而言
,
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其自身所起到的促透作用亦不可小视
。

时
,

才能避免此现象
,

对实验条件的控制和药物理化

性质的要求比较高
。

本研究尝试采用溶剂挥发
一

超声

波法制备固体脂质纳米粒
,

得到的纳米粒体外释放未

见明显的突释现象
,

达到了预期的水难溶性药物纳米

粒缓释的目的 以固体脂质纳米粒作为经皮给药的载

体是可行的
,

而且具有较好的应用前景
。
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图 固体脂质纳米粒的透皮释药曲线

讨论

固体脂质纳米粒是近年正在发展的一种新型纳

米粒给药系统
。

它由可生物降解的类脂性化合物组

成
,

具有聚合物纳米粒与 型静脉注射脂肪乳的

共同优点可与亲脂性药物相结合
,

作为它们的给药载

体
。

硬脂酸系一种内源性的生理物质
,

体内可降解
,

生物相容性好
,

对人体无毒性 作为一种长链饱和脂

肪酸
,

它在室温下呈固态
,

理化性质稳定
,

是一种理想

的载体材料
。

本研究选用硬脂酸为载体材料
,

以难溶

性药物 为模型药物
,

制备了其固体脂质纳米粒
,

获得了理想的粒径分布和较高的药物包封率
,

并探讨

了实现透皮给药的可能性
,

为进一步的固体脂质纳米

粒透皮给药研究奠定了基础
“ ,

。

脂质纳米粒中药物的释放模式与制备方法密切

相关
。

高压乳匀法由于制备过程不使用有机溶剂
,

适

合工业化生产而引人关注
。

但文献报道采用高压乳

匀法制备的系列纳米粒
,

其体外释药过程多数存在突

释现象
,

而只有个别药物在低温和无表面活性剂存在

面
,
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莫地平还可 以直接作用于脑神经细胞
,

通过减少
, ‘ 内流

,

减轻
, ‘

负荷对脑组织的损伤作用
。

此

外尚具有保护和促进记忆
、

促进智力恢复的作用
。
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