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图 4  粒径分布图 

Fig 4  Graph depicting particle size distribution  

3  讨论 

MT 是一种胆碱酯酶抑制药，能够抑制胆碱酯

酶活性，但其半衰期短。本实验利用聚乳酸纳米

缓释系统延缓其释放，达到延长半衰期的目的，

采用星点设计-效应面法确定了最佳处方，为制剂

的进一步研究奠定了基础。 

在工艺优化和处方筛选过程中，常需同时考

察多个因素对结果的影响，并对结果进行优化。

采用单因素考察法能收到一定效果，但无法考察

各因素间的相互作用。国内常用均匀设计和正交

设计进行优化[12-13]，但该两种方法实验精度不够，

建立的数学模型预测性较差。选择适合于非线性

拟合的试验设计方法，可提高试验精度，提高优

化效果，星点设计-效应面法是集数学和统计学方

法于一体的试验设计方法，其应用已比较成熟，

且特点鲜明。因此本实验选择星点设计结合效应

面法优化美斯地浓聚乳酸纳米粒的制备工艺，通

过二项式拟合描绘三维效应面，确定最佳制备工

艺，预测性较好。 
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摘要：目的  优化双氢青蒿素(dihydroartemisinin，DHA)与磷脂形成复合物的制备工艺。方法  以 DHA 磷脂复合物的复

合率为评估标准，采用单因素和正交设计试验考察各因素对复合率的影响；并用高效液相色谱法测定 DHA 磷脂复合物中

DHA 的含量。结果  DHA 磷脂复合物的最优制备条件为 55 ℃制备温度下，以氯仿为反应溶剂，DHA 与磷脂的投料比为
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1∶3，药物浓度为 5%，反应时间为 3 h。结论  在 55 ℃制备温度下 DHA 磷脂复合物的形成受溶剂、反应物投料比、药

物浓度及反应时间的影响较大。 

关键词：双氢青蒿素；磷脂复合物；正交设计；制备工艺 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize the preparing condition of dihydroartemisinin-phospholipid complex. METHODS 
The single factor experiment and orthogonal design was used to optimize preparation technology of the complex by using the 
combining ratio as the assessment index. In addition, the content of dihydroartemisinin in dihydroartemisinin-phospholipid 
complex was determined by HPLC. RESULTS  The optimal preparing conditions for dihydroartemisinin-phospholipid complex 
was the ratio of dihydroartemisinin to phospholipid of 1∶3, dihydroartemisinin concentration of 5%, the reaction time of 3 h, 

and the solvent of chloroform and the reaction temperature at 55 ℃. CONCLUSION  Dihydroartemisinin-phospholipid 

complex was affected by solvent, the ratio of dihydroartemisinin to phospholipid, dihydroartemisinin concentration and reaction 

time at 55 ℃. 

KEY WORDS: dihydroartemisinin; phospholipid complex; orthogonal design; preparation technology  

 

复合物指的是两种或两种以上物质经过物理

或化学相互作用后，形成的具有新性质的物质，

如固体分散体(物理作用)和复盐(化学作用)。磷脂

复合物是药物和磷脂分子通过电荷迁移作用而形

成的较为稳定的化合物或络合物，它可改变母体

药物的理化性质，改善原药物溶解性进而提高其

体内吸收特性[1]，并可增强原药物的药理作用，延

长作用时间，降低不良反应，提高生物利用度[2-4]。

国外磷脂复合物的研究起步较早，自1987年意大

利学者发表的专利而相继开展起来的[5]，在20世纪

80年代末发现NSAID可与磷脂发生化学作用[6-9]。

双氢青蒿素(dihydroartemisinin，DHA)是青蒿素及

其衍生物的体内活性代谢产物[10]。药理学研究证

实DHA除具有抗疟活性外[11-14]，还具有抗血吸虫、

抗孕及抗肿瘤等方面的作用[15-17]，目前临床上主

要用于抗疟治疗。药动学研究证实DHA在体内吸

收快、分布广、排泄快[18-19]。DHA独特的化学结

构以及在抗疟、抗肿瘤等方面显示出的良好活性

使得其研究成为近代药学研究开发的热点之一。

然而DHA为油、水均难溶性药物，稳定性差，分

子结构中具有特殊的过氧基团，易受光、热、氧

气等因素影响而分解，胃肠道降解严重，口服给

药生物利用度低[20]，因此，极大地限制了其在临

床上的广泛应用。为了克服DHA的上述不足，本

实验将DHA制成了DHA磷脂复合物。本实验主要

是对磷脂和DHA反应得到磷脂复合物的制备工艺

进行系统的研究，尝试探索其中的规律，为进行

磷脂复合物更深入的特性研究奠定基础。本实验

以复合率为评价指标，通过单因素影响试验和正

交试验探索DHA磷脂复合物最佳制备条件。 

1  仪器与材料 

Shimadzu 高效液相色谱仪系列：SPD-10AVP

二极管阵列检测器，DGU-12A 脱气机，LC-10AT

型二元梯度泵，CTO-10ASVP 调温器，7725 I 型

手动进样阀，CLASS-VP 数据处理软件(6.1 版)；

DiamondTM C18 色谱柱( 4.6 mm×150 mm，5 μm)；

SecurityguardTM 保 护 柱 ( 美 国 Phenomenex) ；

KQ5200DB 型数控超声清洗器(昆山市超声仪器

有限公司)；全自动电子分析天平(北京赛多利斯

仪器系列有限公司)；MIKRO22 普通台式离心机 

(德国 HETTICH 公司)；旋转蒸发器 RE-52AA(上

海亚荣生化仪器厂)；UV-1700 型紫外分光光度计

(岛津)；磁力加热搅拌器 79-1(金坛市医疗仪器

厂)；电热鼓风干燥箱 101-2A 型(天津市奏斯特仪

器有限公司)。 

DHA(陕西森弗生物技术有限公司)；大豆卵磷

脂(进口分装)；三氯甲烷(天津市巴斯夫化工有限

公司)；石油醚(西安化学试剂厂)；乙酸乙酯(天津

化学试剂有限公司)；甲醇(山东禹王实业有限公司

禹城化工厂)；其他试剂均为分析纯。 
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2  方法 

2.1  DHA 磷脂复合物制备工艺评价标准的建立 

利用DHA不溶于石油醚，而磷脂和DHA磷脂

复合物均易溶于石油醚的特性，将一定量的DHA

和磷脂在一定条件下反应后减压除去反应溶剂，

再加入适量的石油醚，充分溶解其中的磷脂及复

合物，去除上清液，再用少量石油醚洗涤，收集

沉淀，干燥并称重，DHA的初始投药量与沉淀量

的差值即为与磷脂复合的DHA的量，从而计算出

DHA与磷脂的结合百分率，计算公式：复合率(%)= 

(A1AD)/A1×100。式中A1：DHA的初始投药量，

AD：沉淀量(未复合的DHA)。 

2.2  含量测定方法的建立[21] 

2.2.1  色谱条件  色谱柱：DiamondTM C18 色谱柱

(4.6 mm×150 mm，5 μm)，流动相：乙腈∶0.02 

mol·L1 硫酸铵 12%∶ 三乙胺= 100 100 0.15∶ ∶ ，流

速：1.0 mL·min1；柱温：30 ℃；检测波长：213 nm；

进样量：50 μL。 

2.2.2  标准曲线的制备  精密称取 50 mg DHA 置

50 mL 量瓶中，加甲醇溶解并定容，得 1 g·L1 的

贮备液。放置 2 h，分别精密吸取上述贮备液 0.15，

0.25，0.5，0.75，1.0，2.0，3.0，4.0，5.0，6.0，

7.0，8.0 mL 置 10 mL 量瓶中，加甲醇-水(50 50)∶

稀释至刻度，摇匀，即得 15，25，50，75，100，

200，300，400，500，600，700，800 mg·L1 的系

列标准溶液，取 50 μL 进样分析。以药物浓度(C)

为纵坐标，峰面积(A)为横坐标进行线性回归，得

标准曲线方程为：C=0.000 7A+11.416(r=0.999 6，

n=5)，线性范围：15~800 mg·L1。 

2.2.3  精密度和准确度试验  取浓度分别为 30，

200，700 mg·L1 的 DHA 标准品溶液 1 d 内连续进

样 5 次得日内精密度分别为 (99.87±0.97)%，

(100.07±3.61)%， (99.60±7.29)%。日内精密度

RSD 分别为 3.14%，1.80%，1.05%。连续进样 5 d，

得日间精密度分别为 (99.77±1.02)%， (99.97±

2.93)%，(99.82±6.11)%，日间精密度 RSD 分别为

3.41%，1.47%，0.81%。 

2.2.4  回收率试验  精密称取磷脂复合物适量，

置 10 mL 棕色量瓶中，加 30，200 和 700 mg·L1

的 DHA 溶液适量，加入甲醇适量超声提取，定容

至刻度，摇匀，取该溶液用 0.45 μm 微孔滤膜过滤，

弃去初滤液，续滤液经甲醇稀释后进样 50 μL，

HPLC 测定峰面积，按标准曲线计算回收率。结果

见表 1。 

表 1  方法回收率实验(n=5) 

Tab 1  Recovery study of the assay(n=5) 

理论浓度/mg·L1 实测浓度/mg·L1 回收率/% RSD 

 30  29.47±1.03  98.23 3.50 

200 201.76±5.91 100.88 2.93 

700 698.35±8.28  99.76 1.19 

2.2.5  最低检测限和最低定量限  分别精密量取

适量 DHA 储备液，用甲醇稀释制成系列浓度的

DHA 溶液，用 HPLC 测定，当信噪比等于 3 时，

计算最低检出限和最低定量限分别为 5， 15 

mg·L1。 

2.3  DHA-磷脂复合物复合率的测定 

将 DHA-磷脂复合物用适量石油醚溶解，于

5 000 r·min1 离心 20 min，收集上清液，将上清夜

常温放置挥干后，得黄色半固体产物即为磷脂与

DHA 磷脂复合物的混合物。离心后下层的固体残

余物为未反应的 DHA，加适量的甲醇使溶解。将

此溶液用有机滤膜过滤后，进样测定。 

2.4  单因素影响试验 

2.4.1  反应溶剂的选择  药物-磷脂复合物的制备

一般在非质子传递体系溶剂中进行[6]，设定DHA

与磷脂的投料比为1∶4，反应温度为55 ℃，反应

时间为2 h，DHA浓度为10 g·L–1，以DHA与磷脂的

结合百分率为评估标准，对多种溶剂进行考察，结

果见表2。由结果可知，以氯仿为反应溶剂时，药

物的结合百分率最高，因而采用氯仿做反应溶剂。 

表 2  反应溶剂的影响(n=3) 

Tab 2  The influence of reaction solvents(n=3) 

溶剂 介电常数 复合率/% 

甲醇 33. 2 29.5 

乙醇 26. 8 17.3 

丙酮 21.4 36.1 

二氯甲烷  8.9 53.8 

四氢呋喃  7.6 45.7 

乙酸乙酯  6.1 62.2 

氯仿  5.1 94.7 

2.4.2  反应时间的影响  反应溶剂为氯仿，其余

条件同“2.4.1”项下内容，考察反应时间为1.0，
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1.5，2.0，3.0 h药物的结合百分率，分别为82.5%，

94.7%，98.8%，99.3%。药物与磷脂的反应于2 h

后基本完全，受时间的影响较小。 

2.4.3  反应温度的影响  其余条件同“2.4.1”，

考察25，40和55 ℃下DHA与磷脂的结合率分别为

79.3%，88.2%，96.7%。结果显示，随温度升高，

药物的反应率略呈上升趋势。 

2.4.4  反应物浓度的影响  考察反应物浓度对药

物结合率的影响，其余条件同“2.4.1”项下内容，

结果表明，DHA浓度为5，10，20 g·L–1时的复合率

分别为98.1%，95.3%，80.6%。反应物浓度对药物

的结合率有较大影响，在其余条件相同的情况下，

随药物浓度的增加，药物的结合百分率逐渐降低。 

2.4.5  DHA与磷脂的投料比例对药物结合百分率

的影响  其余条件同上，考察DHA与磷脂的投料

比例为1∶2，1∶3，1∶4时的药物反应百分率分

别为68.3%，90.4%，97.1%。药物的结合率随DHA

在体系中所占比例的降低而增加，DHA与磷脂的

投料比例对药物的结合反应率有较大的影响。 

2.5  正交设计试验 

上述试验结果表明，药物与磷脂的投料比例、

药物浓度及反应温度对DHA的复合率具有一定的

影响，故以这3个影响因素的3个水平进行正交设

计，结果见表3。以复合率为考察指标，采用L9(3
3)

表，设计试验，试验结果见表4，对测定结果进行

方差分析，结果见表5。 

各因素极差的大小反映同一因素不同水平时

试验指标变化的幅度，变化幅度越大，表明该因

素对试验指标的影响越大，它越重要。从而可排

出因素对指标影响的次序。由表中可看出，药物

浓度因素的影响最大，药物与磷脂的质量比次之，

反应温度因素的影响最小，最佳结果为药物与磷

脂的质量比是1∶3，药物浓度为5%，反应温度是

55 ℃。 

表 3  因素水平表 

Tab 3  Orthogonal factor level table 

因素 
水平 

药物∶磷脂(质量比) 药物浓度/g·L–1 反应温度/℃

1 1 2∶  5 55 

2 1 3∶  10 40 

3 1 4∶  20 25 

表 4  正交试验结果 

Tab 4  The results of orthogonal experiment 

列号 
试验号

药物∶磷脂 药物浓度/g·L– 1 反应温度/℃
复合率/%

1 1 2∶   5 55 98.30 

2 1 2∶  10 40 91.80 

3 1∶2 20 25 94.70 

4 1 3∶   5 40 98.51 

5 1 3∶  10 25 94.74 

6 1 3∶  20 55 99.58 

7 1 4∶   5 25 95.56 

8 1 4∶  10 55 94.53 

9 1 4∶  20 40 96.84 

X1 284.80 292.37 292.42  

X2 292.84 281.08 287.16  

X3 286.94 291.13 285.00  

1  94.93 297.46  97.47  

2  97.61  93.69  95.72  

3  95.65  97.04  95.00  

R   2.68   3.77   2.47  

表 5  方差分析结果 

Tab 5  The results of variance analysis 

因素 偏差平方和 自由度 F 显著性 

药脂比 11.536 2 0.739 P>0.01 

药物浓度 25.584 2 9.640 P<0.01 

反应温度  9.689 2 0.621 P>0.01 

误差 46.810 6   

注：F10.10(2, 2)=9.00, F10.05(2, 2)=19.00, F10.01(2, 2)=99.0 

Note: F10.10(2, 2)=9.00, F10.05(2, 2)=19.00, F10.01(2, 2)=99.0 

2.6  DHA 磷脂复合物表观油/水分配系数的测定 

采用摇瓶法测定 DHA 的油/水分配系数。本

实验选择正辛醇为油相，蒸馏水为水相，在经水

饱和过的正辛醇溶液 V2 mL 中加入 V1 mL DHA(或

磷脂复合物)水溶液(C1)，置入玻璃离心管中，密

塞，于涡旋振荡器上振荡 30 min 后，静置，待药

物在油相和水相中充分平衡后，3 000 r·min1 离心

15 min，两相分层，分别吸取水相和油相，HPLC

在213 nm处测定DHA在两相中的浓度(CO和CW)。

油相和水相中的药物浓度的比值即为油/水分配系

数(P)，每种介质重复测定 3 次，取平均值。计算

公式：
W

O

C

C

C

C
P 

水

油 ，其中，P 为油/水分配系数，

C 油(CO)为分配平衡后油相中药物浓度，C 水(CW)为

分配平衡后水相中药物浓度。结果见表 6。 
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表 6  DHA 及其磷脂复合物在正辛醇-水中的表观分配系数 

Tab 6  Apparent partition coefficient of DHA and 
dihydroartemisinin-phospholipid complex in octanol-water 

样品 
正辛醇中的浓度

CO/g·L1 

水中浓度 

CW/g·L1 
P LogP

DHA 43.4 35.7 35.43 1.55

DHA 磷脂复合物 75.1 61.1 58.90 1.77

结果表明，DHA及其磷脂复合物在正辛醇-

水中的表观分配系数不同，此变化的主要原因可

能是磷脂复合物改善了DHA的两亲性。 

3  讨论 

在Bombardelli等的研究中[8,22]，仅简要列出磷

脂复合物的反应条件，而Bhattachar等[23]则以反应

液是否澄明为标准，认为最佳比例恰是反应液完

全澄清的比例，而其他比例均有浑浊现象。笔者

经大量试验的摸索和验证，确定出较能合理、正

确地评估DHA磷脂复合物制备条件优劣的方法，

即DHA与磷脂的结合百分率。用这种方法，可避

免因溶剂用量等因素使反应物在溶剂中的溶解程

度发生变化而对反应物沉淀量产生影响。 

从本实验反应溶剂影响的试验结果可以看

到，以介电常数较小的氯仿为反应溶剂时，药物

的结合率较高，而以介电常数较大的甲醇、乙醇

为反应溶剂时药物的结合率较低。这可能是由于

溶剂的介电常数大，所产生的反向电势也大，相

应降低了反应物间的相互作用力，而不利于异号

离子间的化合反应。 

DHA与磷脂的投料比对药物的结合率有较大

影响，随药物在反应体系中的比例降低，药物的

结合率呈增长趋势。分析其原因，一方面，磷脂

对药物可能具有一定的增溶作用；另一方面，两

种反应物的投料比例逐渐接近其完全反应的比

例，有利于药物与磷脂之间充分地相互作用，生

成磷脂复合物。 

反应物浓度对DHA的结合率也有较大的影

响，浓度较小，药物的结合率较高。药物在溶液

中的反应，需经碰撞才能发生[27]，适当的药物浓度

可提供良好的反应环境而利于反应的发生。 

对DHA和DHA磷脂复合物前后的表观油/水

分配系数进行了研究。结果表明，磷脂复合物使

DHA在正辛醇中及水中的溶解度都相应地提高，K

值提高了1.7倍，说明磷脂复合物能够有效地提高

DHA的表观油/水分配系数。复合物中DHA水溶性

的增大，一方面可能与DHA无定形的存在状态有

关，由于晶体结构的消失，DHA分子无需克服晶

格能的作用而更易溶解于水。另一方面，由于两

亲性分子磷脂的存在，可能形成胶团或纳米级的

脂质体颗粒，将药物包封，因而增大了DHA在水

中的溶解量。对DHA和DHA磷脂复合物在正辛醇/

水中的分配系数的比较表明，磷脂复合物可以更大

程度地提高其在正辛醇的溶解度。文献报道[24-25]，

多种药物与磷脂的极性基团部分发生了较强的相

互作用，抑制了分子中单链的自由转动，而磷脂

的2个长链脂肪酸链不参与复合反应，可自由移

动，包裹了磷脂的极性部分形成一个亲脂性的表

面，使复合物表现出较强的脂溶性。 
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熔融挤出法制备尼莫地平缓释片 
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摘要：目的   采用熔融挤出技术制备尼莫地平缓释片。方法   分别以 PVP K30、PVPVA 64、PVPVA S-630、 

Poloxamer188-PVP K30(2∶8)为载体，采用熔融挤出法制备不同药物-载体比的尼莫地平分散体，比较体外溶出度，并利

用 X-射线粉末衍射(XRD)鉴别尼莫地平在载体中的状态。选取最优固体分散体，以羟丙甲纤维素(HPMC)为骨架材料，制

备尼莫地平缓释片。结果  以 PVPVA 64 为载体制备固体分散体，药物-载体比为 1∶5 时，1 h 累积溶出度为 98.5%。尼

莫地平缓释片体外持续释药 12 h 以上，12 h 累积释药为 97.1%，体外释药行为符合零级释药方程。结论  采用熔融挤出

技术可以提高药物的体外溶出度，尼莫地平缓释片处方合理，工艺稳定，具有长效的特点。 
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Preparation of Nimodipine Sustained-release Tablets by Hot Melt Extrusion Technology 
 
LI Qingguo, GUAN Shixia, GAO Yuanqi, GUO Huizhen(Guangzhou University of Traditional Chinese Medicine, 

Guangzhou 510006, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare the nimodipine(NMP) sustained-release tablets by applying the melt extrusion 
technique (HME). METHODS  PVP K30, PVPVA 64, PVPVA S-630, Poloxamer188-PVP K30(2∶8) were using as matrix to 
prepare solid dispersions of NMP by HME. The evaluation of the properties of the dispersions prepared in different ratio of 
matrix to drug was performed using in vitro dissolution studies. And the dispersions prepared in the matrix were evaluated using 
XRD. The tablets were prepared with HPMC as the material using direct compression. RESULTS  The dissolution 
accumulative release of NMP-PVPVA 64(1∶5) solid dispersion in 60 min was 98.5%. The release of sustained-release tablets 
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