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苯扎贝特纳米结构脂质载体的制备及质量评价 
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摘要：目的  制备苯扎贝特纳米结构脂质载体(bezafibrate nanostructured lipid carriers, BZF-NLC)，并对其进行质量评价。

方法  采用熔融-乳化法制备 BZF-NLC，正交试验筛选最优处方。使用扫描电镜观察 BZF-NLC 形态，激光粒径测定仪测

定 Zeta 电位、粒径及分布，葡聚糖柱层析法测定包封率。结果  按优化条件制备的 BZF-NLC 为类球形粒子，平均粒径

为(127.6±3.16)nm，多分散系数为 0.191±0.02，粒度分布均匀，Zeta 电位为(28.4±0.7)mV，包封率为(94.28±1.09)%，体外

释药具有缓释特征。结论  熔融-乳化法制备的 BZF-NLC 具有较好的理化性质，有一定的缓释作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare bezafibrate nanostructured lipid carriers(BZF-NLC) and evaluate the quality. 
METHODS  BZF-NLC was prepared by melt-emulsification method, and the optimal prescription was screened by orthogonal 
experiment. The morphology of BZF-NLC was observed by scanning electron microscope. Zeta potential, particle size and 
distribution were determined by granulometer. The entrapment efficiency was determined by Sephadex gel column 
chromatography. RESULTS  BZF-NLC prepared under optimum conditions was approximately spherical with average particle 

size of (127.6±3.16) nm, PDI of 0.191±0.02, which were distributed evenly, and zeta potential of (28.4±0.7)mV, encapsulation 
efficiency of (94.28±1.09)%, respectively. The profiles of BZF-NLC in vitro release had the features of sustainedrelease. 
CONCLUSION  It shows that there are good physicochemical properties of BZF-NLC prepared by melt-emulsification method, 
and had a certain degree of sustained-release effect. 
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苯扎贝特(bezafibrate，BZF)是一种血脂调节

药，能降低甘油三酯、升高高密度脂蛋白胆固醇

浓度[1]。但由于 BZF 水溶性差，而目前国内上市

的 BZF 制剂只有普通片剂、缓释片和胶囊等固体

制剂，口服生物利用度低。 

纳米脂质载体(nanostructured lipid carriers，

NLC)是近年来出现的新型药物传递系统[2-5]，采用

生物相容性好的固体脂质，加入一定比例的液体

脂质，可以提高载药量，难溶性药物在 NLC 中溶

解度良好，而且 NLC 对药物具有明显的缓释作用[2]。

本实验以生物相溶性较好的单硬脂酸甘油酯作为

固体脂质材料，大豆油作为液体脂质材料，采用

熔融-乳化法制备 BZF-NLC，并对其理化性质进行

考察，为 BZF 新剂型的开发提供试验基础。 

1  材料 

Agilent 1220 型高效液相色谱仪(美国 Agilent

公司)；DF-101S 型集热式磁力加热搅拌仪(金坛市

精达仪器制造厂)；Scientz-IID 型超声波细胞粉碎

机(宁波新芝生物科技有限公司)；S-4800 型场发射

扫描电镜(FE-EM)(日本 Hitachi 公司)；S90 型激光

粒径测定仪(英国马尔文仪器有限公司)。 

苯扎贝特(批号：14081701，含量：100.2%，

浙江九洲药业股份有限公司 )；卵磷脂 [批号：

J1422068，纯度>70%，阿拉丁试剂(上海)有限公

司]；单硬脂酸甘油酯(上海晶纯实业有限公司)；

大豆油(上海嘉里食品工业有限公司)；聚山梨酯

20(吐温 20，上海强顺化学试剂有限公司)；甲醇为

色谱纯；水为纯化水，其他试剂均为分析纯。 
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2  方法与结果 

2.1  BZF-NLC 的制备 

精密称取处方量的单硬脂酸甘油酯和大豆

油，加热到 65 ℃熔融，将苯扎贝特加入到搅拌熔

融的单硬脂酸甘油酯和大豆油的油相中；另精密

称取处方量的乳化剂卵磷脂和吐温 20，超声分散

于纯化水 20 mL 中，形成水相，将水相加热到与

油相相同的温度，在磁力搅拌下将水相滴加到油

相中形成初乳。趁热将初乳超声 3 min(3 s 间隔)，

然后用流水冷却至室温，防止纳米粒子遇热粘连，

0.45 μm 微孔滤膜过滤，即得到 BZF-NLC。同法

制备不含 BZF 的 NLC，作为空白对照。 

2.2  含量测定 

采用高效液相色谱法测定 BZF 含量[6]。色谱

条件如下：色谱柱为 Agilent ZORBAX C18(4.6 mm× 

250 mm，5 μm)；流动相为 0.01 mol·L1 磷酸盐缓

冲液(pH 3.0)-甲醇(30∶70)；流速为 1.0 mL·min1；

检测波长为 230 nm；进样量为 20 μL。 

2.3  包封率和载药量的测定 

采用葡聚糖凝胶柱层析法[6]。取溶胀好的葡聚

糖凝胶装柱平衡，精密吸取 BZF-NLC 溶液 1 mL

上样，用纯化水洗脱，流速为 1.5 mL·min1，收集

洗脱液前 40 mL，旋转蒸发浓缩至干，流动相清洗

旋蒸瓶并定容至 10 mL，超声，进样测定，得到

BZF-NLC 包封药物的质量。取 BZF-NLC 1 mL，

流动相定容至 10 mL，超声，进样测定，得到 BZF

纳米脂质载体溶液中药物总量。计算药物包封率

和载药量。 

2.4  BZF-NLC 处方优选 

通过前期单因素试验考察，选取对药物包封

率影响较大的因素，吐温 20(A)、卵磷脂(B)、单

硬脂酸甘油酯(C)、大豆油(D)，因素水平见表 1，

以包封率为筛选指标，正交设计表进行处方筛选，

正交试验结果见表 2。 

表 1  BZF-NLC 处方正交设计因素和水平 

Tab. 1  Factors and levels of orthogonal design      mg 

水平 

因素 

A 

吐温 20 用量 

B 

卵磷脂用量 

C 

单硬脂酸甘油酯用量 

D 

大豆油用量

1 100  50  5  50 

2 200 100  8 100 

3 300 200 12 200 

表 2  BZF-NLC 处方优选正交试验结果 

Tab. 2  Orthogonal test result of BZF-NLC prescription 
selection 

No. A B C D 包封率/% 

1 1 1 1 1 71.7 

2 1 2 2 2 72.3 

3 1 3 3 3 65.0 

4 2 1 2 3 71.4 

5 2 2 3 1 88.7 

6 2 3 1 2 94.1 

7 3 1 3 2 65.4 

8 3 2 1 3 47.4 

9 3 3 2 1 74.3 

K1 69.67 69.50 71.07 78.23  

K2 84.73 69.47 72.67 77.27  

K3 62.37 77.80 73.03 61.27  

R 22.37 8.33 1.97 16.97  

由直观分析可知，各因素对制备工艺的影响

顺序为 A>D>B>C，最优化处方为 A2B3C3D1，即

吐温 20 为 200 mg，卵磷脂为 200 mg，单硬脂酸

甘油酯为 12 mg，大豆油为 50 mg。该处方制得的

BZF-NLC 包封率较高。 

2.5  验证试验 

按正交试验筛选出的最优处方，制备 3 批

BZF-NLC，并对其包封率、载药量进行测定。采

用 优 选 的 处 方 制 备 的 BZF-NLC 包 封 率 为

(94.28±1.09)%，载药量为(5.52±0.73)%。结果表

明，该制备方法重复性良好。以下性质测试用样

品均为最优处方的制备产物。  

2.6  BZF-NLC 形态的测定   

取 BZF-NLC 混悬液适量加水稀释，滴至铝箔

纸上，用 2%磷钨酸负染，空气中自然晾干，在扫

描电镜下观测纳米粒的形态，结果见图 1，结果表

明，BZF-NLC 在扫描电镜下均为类球形粒子。 

 
图 1  BZF-NLC 扫描电镜照片 

Fig. 1  SEM of BZF-NLC 

2.7  粒径分布及 Zeta 电位的测定  

精密移取 BZF-NLC 混悬液适量加水稀释，测

定 BZF-NLC 粒径、粒径分布、Zeta 电位。结果表

明，BZF-NLC 平均粒径为(127.6±3.16)nm，多分
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散系数为(0.191±0.02)，粒径分布见图 2，Zeta 电

位为(28.4±0.7)mV，属热力学稳定体系。 

 
图 2  BZF-NLC 粒径分布图 

Fig. 2  Particle size distribution of BZF-NLC 

2.8  体外释放试验 

精密量取 BZF-NLC 溶液 5 mL，置于预先处

理好的透析袋中，密封后置于盛有 150 mL 磷酸盐

缓冲液(pH 7.4，含 20%乙醇)[7]的溶出杯中，于

37 ℃恒温水浴搅拌(100 r·min1)。按不同时间点

(0，0.083，0.17，0.25，0.33，0.5，0.75，1，1.5，

2，4，6，8，10，12，24 h)取样 2 mL，并立即补

加等量同温的新鲜释放介质。相同条件下考察原

料药的体外释放。以累积释放百分率对时间作图，

绘制释放曲线，结果见图 3。由图可知，BZF 原料

药在 6 h 左右基本完全释放，而 BZF-NLC 在 6 h

内仅释放 38.67%，24 h 累积释放 68.00%。与 BZF

原料药相比，BZF-NLC 具有明显的缓释特征。 

对 BZF-NLC 累积释药数据进行拟合，拟合方

程见表 3。由表可见，Weibull 模型拟合度最高

(r=0.995 2)，表明 BZF-NLC 的释药符合 weibull

方程。 

 
图 3  BZF-NLC 累积释放曲线 

Fig. 3  The release profile of BZF-NLC in vitro 

表 3  BZF-NLC 累积释药曲线拟合方程 

Tab. 3  Fitting equation of the accumulative release 
percentage of BZF-NLC 

模 型 方 程 r 

零级模型 Q=0.064t 0.926 2

一级模型 ln(1Q%)=0.001t 0.988 8

Higuchi 模型 Q=1.890t1/2 0.989 4

Weibull 模型 log[ln(1Q)/100]=0.769logt2.307 0.995 2

3  讨论 

熔融-乳化法整个操作过程要在恒温加热磁力

搅拌器中进行，注意温度要控制在固体脂质的熔

点以上，以防止乳化过程中固体脂质凝固。固体

脂质的熔点是影响药物包封率的主要因素之一[4]，

本实验选用的固体脂质为单硬脂酸甘油酯，其熔

点为 60 ℃，因此选用的温度为 65 ℃。 

本实验制备的 BZF-NLC 粒径小且分布均匀，

包封率高，且实验过程中未使用有机溶剂，安全

性较高，可作为 BZF 的载体来改善其难溶性。脂

质纳米粒子由于粒径小，对胃肠道壁有较强的黏

附作用，延长药物在药效部位或吸收部位的作用

时间并增加接触面积，增加了药物的吸收机会[8-9]。

BZF-NLC 的生物利用度有待进一步实验研究。本

实验为 BZF 新型给药系统的研究和开发提供实验

基础。 
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