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载蒿甲醚甘氨胆酸钠/大豆磷脂混合胶束的制备与稳定性评价
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摘要: 本研究采用薄膜分散法制备负载蒿甲醚 (artemether, ARM) 的甘氨胆酸钠 (sodium glycocholate, SGC)/大

豆磷脂 (soybean lecithin, SL) 混合胶束 (mixed micelles, MM), 考察了分散介质、SL质量比及辅料总浓度对ARM增

溶的影响, 并对MM的稳定性进行评价。结果表明, 以磷酸盐缓冲液 (PBS, pH 7.4, 0.05 mol·L-1) 为分散介质制备的

SGC-SL-MM粒径分布均一 [平均粒径 3.58 ± 0.14 nm, 多分散系数 (PDI) 0.16 ± 0.04], 随着辅料总浓度从 1.0%增加

到30.0% (w/w), ARM的溶解度从0.64 ± 0.04 mg·mL-1显著增加到13.7 ± 0.13 mg·mL-1。阿伦尼乌斯 (Arrhenius) 参数

及储存稳定性计算结果表明, 无论 37 ℃还是 60 ℃, ARM在MM中的降解速率常数均小于乙腈-PBS (pH 7.4) 溶液,

呈现更好的稳定性。实验制备的ARM-MM在 25 ℃储存 2个月后溶液外观澄清, ARM含量降解小于 7.0%。综上所

述, 本实验制备的SGC-SL-MM不仅可以提高ARM在水溶液中的溶解度, 而且在低温时能提高其在水溶液中的化

学稳定性。
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Abstract: In this study, artemether (ARM)-loaded mixed micelles (MM) composed of the sodium glycocholate

(SGC) and soybean lecithin (SL) were prepared by film dispersion method. The effects of hydration medium, SL mass

ratio and total concentration of excipients on the solubilization of ARM were investigated and the stability of MM

was evaluated. Results showed that the particle size distribution of SGC-SL-MM prepared by phosphate buffer

solution (PBS, pH 7.4, 0.05 mol·L-1) was uniform, with an average size of 3.58 ± 0.14 nm and the polydispersity

index (PDI) value was 0.16 ± 0.04. The solubility of ARM increased significantly from 0.64 ± 0.04 mg·mL-1 to

13.7 ± 0.13 mg·mL-1 along with the concentration of total excipient increasing from 1.0% to 30.0% (w/w). The

calculated results of Arrhenius parameter and storage stability showed that the degradation rate constant of ARM in

MM was smaller than that in acetonitrile-PBS (pH 7.4) at either 37 ℃ or 60 ℃. The experimental ARM-MM was

clear after storing for two months at 25 ℃ and the degradation of ARM was less than 7.0%. In conclusion, the
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SGC-SL-MM can not only improve the solubility of ARM in aqueous solution, but also improve its chemical

stability in aqueous solution at low temperature.
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疟疾是由单细胞寄生虫——疟原虫引起的严重危

害人类生命健康的虫媒传染病, 其破坏性强、传播性

广。虽然 WHO 已实施全球疟疾规划战略, 疟疾发病

率和病死率已明显下降, 但其在非洲、东南亚等地仍广

泛流行, 目前仍被列为严重危害人类健康和生命的三

大全球性公共卫生问题之一。2018年, 全球疟疾死亡

人数约 40.5万人, 其中 67%的受害者为 5岁以下儿童,

全球疟疾防治工作虽取得了一些进展, 但进展缓慢[1],

以青蒿素为基础的联合疗法是目前治疗恶性疟疾的最

有效武器。与喹啉衍生物甲氟喹相比, 青蒿素的衍生

物青蒿琥酯、蒿甲醚、蒿乙醚和双氢青蒿素可大大减少

疟原虫性配子体的繁殖与运输[2-4], 在疟疾防治中发挥

了重要作用。

蒿甲醚 (artemether, ARM) 是红细胞内疟原虫杀

灭剂, 其抗疟效果是青蒿素的 10～20倍[5]。与双氢青

蒿素和青蒿琥酯相比, ARM在重组悬浮液实验中具有

更好的稳定性[6], 生物利用度高于双氢青蒿素[1]。但

ARM溶解度低, 在临床上的给药形式主要以固体片剂

和胶囊剂为主, 供注射给药的剂型以肌肉注射的油溶

液 (Larither®) 为主。注射用油溶液多为大豆、芝麻和

茶籽等植物提取的油溶剂, 不能静脉注射, 存在注射疼

痛、吸收缓慢和不稳定等缺点[7]。目前尚未研制出可

供静脉输注的 ARM 溶液[8], 故 ARM 的水溶性注射制

剂的开发与研究将具有重要临床意义。

由于ARM的分子结构疏水, 不适合成盐, 多使用

表面活性剂对其进行增溶, 如ARM与羟丙基-β-环糊精

(HP-β-CD) 形成包合物[9]或制备成脂质体[10]。ARM在

ARM/HP-β-CD 体系中的溶解度可达到 7.16 mg·mL-1,

且溶解度随着HP-β-CD浓度的增加呈线性增加, 但由

于 HP-β-CD 生物相容性低, 用量不宜过高, 这极大地

限制了HP-β-CD的应用。对于脂质体, 单一磷脂或磷

脂衍生物形成的双层脂质体结构增溶的能力有限, 当

辅料总质量浓度为300 mg·mL-1时, ARM的溶解度仅为

1.5 mg·mL-1。磷脂在特定条件下与适当的亲水性表面活

性剂结合形成的混合胶束 (如胆盐/磷脂混合胶束, BS-

PC-MM) 具有粒径小 (通常小于 60 nm)[11]、外部亲水性

好、内部有较大的疏水核等特点, 形成的混合圆盘型结

构[12]可将难溶性药物包裹在内部疏水核, 极大地增加

了难溶性药物的溶解度, 是目前临床上已有应用的一

种新型的药物载体。BS-PC-MM不仅可以增加不溶性

活性成分 (如维生素K1
[12]) 的体内释放, 且具有良好的

生理相容性和增溶能力, 已被证明是水飞蓟宾[13,14]、尼

莫地平[15]、布洛芬[16]、氯硝西泮[17,18]和四氢西泮[18,19]等

药物的良性增溶剂。

据文献[20]报道, ARM在胶束体系中的溶解度虽然

提高了 3～15倍, 但 15天后出现浑浊, ARM降解率达

14.3%, 且需在 0 ℃储存。目前胆酸盐及脂类对ARM

增溶作用的研究[21]探究了食物及肠道环境对ARM溶

解度的影响 , 且证实肠道中的胆酸盐的确能够增加

ARM的溶解度, 但尚未解决ARM只有以油溶液注射

的问题。

本研究以制备ARM的水溶性注射剂为目的, 选用

可供注射用的甘氨胆酸钠 (sodium glycocholate, SGC)

与大豆磷脂 (soybean lecithin, SL) 制备 MM, 考察其

对 ARM 的增溶效果。其中, 主要考察了辅料配比及

总浓度对 ARM 溶解度增加的影响 , 同时考察了 MM

的物理稳定性及 MM 中 ARM 的化学稳定性, 由此验

证可供肌肉或静脉注射给药的ARM水溶性制剂的可

行性。

材料与方法

仪器 1260型HPLC液相色谱仪 (安捷伦科技有

限公司); 粒度测定仪 (英国马尔文仪器公司)。

药品与试剂 ARM (纯度 > 90%, 天津太平洋化

学制药有限公司, 批号: HJ100705); 大豆磷脂 (磷脂酰

胆碱 > 95%)、蛋黄磷脂 (egg lecithin, EL, 磷脂酰胆

碱 > 75%) (上海太伟药业); 甘氨胆酸 [海南卫康制药 (潜

山) 有限公司]; 氢氧化钠 (湖南尔康制药); 脱氧胆酸钠

(sodium deoxycholate, SDC)、胆酸钠 (sodium cholate,

SC)、磷酸二氢钾、磷酸氢二钾、磷酸氢二钠、磷酸二氢

钠、乙腈 (色谱级)、无水乙醇 (分析纯) (国药集团化学

试剂有限公司); 纯化水 (上海雀巢饮用水有限公司)。

色谱条件 色谱柱 : Phenomenex C18 色谱柱

(150 mm×4.6 mm, 5 μm); 流动相: 乙腈-水 (62∶38); 流

速: 1.0 mL·min-1; 柱温: 25 ℃; 进样量: 20 μL; 检测波

长: 216 nm。测定时将MM溶于 5倍量的乙腈溶液中,

12 000 r·min-1离心 10 min后取上清液, 用流动相稀释

一定倍数后进样测定。

混合胶束的制备 将处方量的辅料及过量的

ARM溶于一定量的无水乙醇中, 于 40 ℃水浴减压旋
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蒸 (100 r·min-1, 0.09 MPa) 30 min, 待有机溶剂完全蒸

发后形成薄膜, 加入处方量的分散介质, 超声水化, 储

存于密封EP管中, 室温下静置 12 h以沉淀过量ARM,

将已形成稳定 MM 的上清液经 0.22 μm 滤膜过滤, 于

4 ℃和25 ℃保存备用。

甘氨胆酸钠/大豆磷脂的配比考察 胆盐对磷脂

具有增溶作用, 故胆盐将磷脂分子包裹于内部形成混

合圆盘型结构, 但其增溶能力有限, 包裹磷脂分子的数

量在一定范围内存在临界值。空白胶束为澄清透明溶

液时透光率 100%, 当其出现乳光现象时, 透光率下降,

表明 SGC对 SL的增溶能力达到了极限。本研究设计

不同SL/(SGC+SL) 质量比[15], 在 660 nm条件下测定空

白MM的透光率, 以考察MM中大豆磷脂的最大质量

配比。

分散介质的选择 MM中药物的溶解度、胶束的

粒径和形状等均受分散介质的影响[14], 因此, 根据SGC

对 SL 的增溶效果 , 本研究固定 SL/(SGC+SL) 的质量

比为 0.5, SGC和 SL的总浓度为 10.0%, 以超纯水和磷

酸盐缓冲液 (PBS, pH 5.8、6.8和 7.4, 0.05 mol·L-1) 为分

散介质制备ARM的MM。

ARM原料药溶解度测定 精密称取过量ARM于相

同体积 (10 mL) 不同pH值 (5.8、6.8和7.4, 0.05 mol·L-1)

的PBS以及超纯水中, 于25 ℃摇床中振摇72 h, 0.22 μm

滤膜过滤后, HPLC法测定ARM溶解度。

ARM在混合胶束中的溶解度测定 采用单因素

分析法设计处方: ① 固定SL和SGC的总浓度为10.0%,

考察 SL和 SGC质量比; ② 固定 SL和 SGC的质量比

为 0.5[22], 考察 SL 和 SGC 的总浓度 , 平行 3 次。通过

HPLC 法测定 ARM 在 MM 中的浓度 , 计算载药量

(drug loading, DL):

DL (% ) =
Mdrug

Mdrug + Msurfactant

× 100% (1)

其中 , Mdrug为胶束样品中药物的量 (mg); Msurfactant

为表面活性剂 (SGC和SL) 的量 (mg)。

原料药化学稳定性研究 配制母液 (精密称取

ARM原料药20.11 mg, 乙腈溶解并定容于10 mL量瓶),

分别用纯水、pH 5.8 PBS及 pH 7.4 PBS稀释至质量浓

度约为 500 μg·mL-1, 于 37 ℃或 60 ℃水浴, 在 0、0.5、2、

4、6及 8 h取样, 置于 0 ℃冰水浴中终止反应, HPLC测

定不同时间样品中ARM浓度。

混合胶束物理稳定性研究 在临界胶束浓度

(CMC) 以上的某个范围内, 表面活性剂以囊泡和胶束

的形式共同存在; 而在高于这一浓度范围时, 则以胶束

的形式独立存在[23,24]。由于 SGC-SL-MM的临界胶束

浓度非常小, ARM-SGC-SL-MM稀释一定倍数仍可能

以囊泡或胶束的形式存在, 由此推测其在人体漏槽条

件下可能具有良好的物理稳定性。故以 5%葡萄糖溶

液和 0.9%氯化钠溶液为稀释剂, 分别将载药胶束稀释

10、50及 100倍, 测定稀释后载药胶束粒径分布及多分

散系数 (PDI), 以考察物理稳定性。

混合胶束中的化学稳定性研究 本研究测得

ARM在纯水中的溶解度为 120.4 μg·mL-1, 由于溶解度

过小, 无法配制出与MM中ARM浓度相近的ARM水

溶液。另一方面 , 随着热稳定实验中 ARM 的降解 ,

ARM的浓度过低会影响HPLC测定结果的准确性; 且

MM中辅料浓度过高也易影响ARM的测定结果。因

此, 为保证ARM水溶液和MM溶液的浓度一致性, 本

实验采用 ARM 质量浓度为 500 μg·mL-1 的乙腈 -PBS

(pH 7.4) (1∶7, v/v) 溶液和经过稀释 8倍至相近浓度的

SGC-SL-MM溶液。

为加速考察 ARM-MM 在储存中的化学稳定性 ,

将 ARM-MM 的样品置于离心管中, 然后分别放置在

37 ℃和 60 ℃的水浴中, 于 0、2、4、6、8以及 24 h取样,

置于 0 ℃冰水浴中终止反应, HPLC 法测定不同时间

点ARM的含量。根据已有文献[18,22]报道, 不同的胆盐

与磷脂复配形成的MM对同一药物的增溶效果无明显

差异; 结合前期对载药胶束中ARM溶解度的考察, 结

果证实不同胆盐和磷脂制备的MM对ARM的增溶效

果确实无明显差异。因此, 在辅料配比及总浓度考察

时, 胆盐和磷脂的选择优先考虑使用已上市产品维生

素 K1 胶束制剂 (Konakion® MM 10 mg) 的辅料——

SGC和SL。由于不同胆盐或磷脂的分子结构不同, 所

形成的胶束可能对所载药物的稳定性有影响, 因此, 为

了对比不同胆盐或磷脂制备的MM对ARM稳定性的

影响 , 制备 ARM 的甘氨胆酸钠/蛋黄磷脂 MM (SGC-

EL-MM)、脱氧胆酸钠/大豆磷脂 MM (SDC-SL-MM)

和胆酸钠/大豆磷脂 MM (SC-SL-MM), 于相同条件下

考察MM中ARM的化学稳定性。

阿伦尼乌斯 (Arrhenius) 参数及储存稳定性计

算 当 ARM 降解遵循一级降解动力学时 , 符合 C =

C0e
–kt (C是ARM在 t时刻的浓度, C0是起始浓度, k是

降解速率常数)方程。通过ARM在 37 ℃和 60 ℃的条

件下浓度随时间变化的结果 , 绘制一级降解动力学

C = C0e
–kt的对数曲线 , 分别算出对应的降解速率常

数。然后运用 Arrhenius 方程 ln k = ln A - Ea/RT (k 是

降解速率常数, A是指前因子, Ea是活化能, R是气体

常数 , T 是华氏温度) 计算得出 Arrhenius 参数 , 采用

Arrhenius 参数推算 ARM-MM 在 4 ℃及 25 ℃的半衰

期, 以预测其储存稳定性。
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结果与讨论

1 甘氨胆酸钠/大豆磷脂的配比考察

单一磷脂在溶液中主要以双分子层的脂质体形式

存在, 粒径一般比胶束溶液大, 通常情况下存在乳光现

象; 而由胆盐和磷脂形成的混合胶束为混合圆盘模型,

胆盐分子不仅可以将磷脂分子包裹于内部, 也可镶嵌

于磷脂分子中, 所形成的胶束溶液粒径较小, 为澄清透

明溶液。但胆盐分子所能包裹的磷脂分子数量是有限

的, 因此胆盐与磷脂的配比存在临界值。若SL的质量

比大于最大质量比时, SL分子数量增多, 难以形成混

合圆盘模型, 一部分SL分子趋向于形成粒径增大的磷

脂双分子层脂质体, 溶液出现乳光或浑浊, 透光率下

降, 影响胶束的结构及其对药物的增溶。

若要形成透明的MM溶液, 透光率急剧下降的拐

点对应 SL在 SGC溶液中的最大质量比 (图 1), 即 SL/

(SGC+SL) 质量比为 0.6。因此 , 本研究以 SL/(SGC+

SL) 质量比0.6作为SL最大用量。

2 分散介质的选择

在离子强度相同的情况下 , 分散介质的 pH 值对

ARM的溶解度及粒径分布影响较小, 结果见表1。

在上述 4种介质中, 以水为介质得到的胶束粒径

分布存在多个粒径峰, 说明形成的胶束具有一定的分

散性; 而经 PBS 水化得到的 MM 的粒径分布呈单峰 ,

说明形成的胶束粒径比较均匀; 其中, PBS (pH 7.4) 溶

液水化得到的MM在粒径分布上不仅呈单峰 (图 2) 且

具有较低的 PDI值 (0.16)。根据体外代谢动力学研究

表明, ARM在 pH 7.4的弱碱环境中比在 pH 1.0的酸性

环境中更稳定[25]。因此, 在后续SL质量比及辅料总浓

度的筛选中, 采用 pH 7.4的 PBS溶液作为水化的分散

介质。

3 ARM原料药及其在混合胶束中的溶解度研究

ARM在纯水、PBS (pH 5.8、6.8及 7.4) 中的溶解度

分别为 120.4、101.6、98.9及 102.4 μg·mL-1, 可见分散介

质的pH值对ARM溶解度影响较小。

ARM在 SGC-SL-MM中的溶解度受 SL用量的影

响。当SGC和SL总浓度为 10.0%, SL/(SGC+SL) 的质

量比分别为 0、0.2、0.4、0.5和 0.6, pH 7.4 PBS为分散介

质时, ARM在MM中的溶解度与SL/(SGC+SL) 质量比

呈正相关 (图 3)。由图 1可知, 空白胶束 SGC和 SL总

浓度为 10.0%, SL/(SGC+SL) 质量比由 0.6变成 0.7时,

溶液的透光率显著下降, 出现乳光甚至浑浊, 说明若想

得到澄清透明的胶束溶液, SL/(SGC+SL) 质量比0.6已

接近临界值。为了避免ARM的加入影响胶束的结构

甚至溶液的澄清度, 在ARM-SGC-SL-MM的后续研究

中, 选择 SL/(SGC+SL) 质量比为 0.5进行考察, 既能较

大程度增加ARM的溶解度, 又不影响溶液的澄清度。

Figure 1 Transmittance of mixed micelles (MM) prepared with

different soybean lecithin (SL) mass ratio

Figure 2 The particle size distribution of ARM-loaded MM

Figure 3 Effect of SL mass ratio on ARM solubility in different

MM at 25 ℃ [total concentration of 10.0 % (w/w) in PBS, pH 7.4,

0.05 mol·L-1]. n = 3,
-
x ± s

Table 1 Effects of dispersion media on artemether (ARM) solubility in mixed micelles (MM) and size distribution of MM (total concentra‐

tion was 10.0%, w/w) at 25 ℃. PDI: Polydispersity index; PBS: Phosphate buffer solution; DL: Drug loading. n = 3,
-
x ± s

Dispersion medium

Water
PBS pH 5.8

pH 6.8
pH 7.4

C/mg·mL-1

3.94 ± 0.14
3.54 ± 0.23
3.88 ± 0.20
3.95 ± 0.22

DL/%

3.79 ± 0.13
3.42 ± 0.21
3.73 ± 0.18
3.80 ± 0.20

Z-Average/nm

3.03 ± 0.17
3.14 ± 0.21
3.31 ± 0.16
3.58 ± 0.14

PDI

0.33 ± 0.07
0.22 ± 0.04
0.23 ± 0.05
0.16 ± 0.04

Zeta potential/mV

-47.6
-37.9
-29.7
-31.8
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当 SL 质量比为 0.5, 辅料总浓度由 1.0% 增加到

30.0% (w/w) 时, ARM在SGC-SL-MM体系中的溶解度

随SGC和SL总浓度的增加呈线性增加: 由0.64 mg·mL-1

显著增加到 13.7 mg·mL-1, ARM在水中的溶解度提高

了 5～114 倍 (图 4)。由图可见 , 在辅料总浓度大于

3.0% 时 , 随着 SGC 和 SL 总浓度的增加 , ARM 在 MM

中的载药量相对恒定 (约 3.8%), 且优于 ARM/HP-β-

CD体系 (载药量为 2.5%)[9]; 与此同时, 若继续增加辅

料总浓度, ARM的溶解度也会继续增加。

4 稳定性研究

4.1 混合胶束的稀释稳定性 胶束在一定浓度范围

内稀释后是稳定的[23,24], SL/(SGC+SL) 比例为 0.5, 辅

料总浓度为 10.0% 时, MM 经稀释后均为澄清透明的

溶液。ARM-SGC-SL-MM 经 5% 葡萄糖溶液稀释 10

倍、50倍和 100倍后, 平均粒径及 PDI值变化较大, 经

稀释 100倍后, 胶束溶液的 PDI值为 1.00, 具有高度的

分散性; 但用 0.9%氯化钠溶液和 PBS (pH 7.4) 稀释相

同倍数后, 平均粒径及PDI值无显著差异 (表 2)。由此

可见, 相比于葡萄糖分子不能电离, MM在动态的氯化

钠和PBS电解质溶液环境下更稳定, 而 0.9%氯化钠溶

液和 PBS (pH 7.4) 与人体生理环境相似, 说明 MM在

生理条件下具有较好的稀释稳定性。

4.2 ARM在混合胶束中的化学稳定性 已有的研究

结果表明, 由表面活性剂复配形成的胶束将难溶性药

物包裹于胶束的内核或栅栏层中, 能够增加药物的稳

定性[26]; 且有四氢西泮在BS/SL-MM体系中的稳定性

增加的报道[19], 说明BS/SL-MM体系也能在一定程度

上增加被包裹药物的稳定性。已知在 25 ℃条件下, 初

始质量浓度为 900 μg·mL-1时 , ARM 在氢氧化钠制备

的 pH 7.4 溶液中半衰期约为 4.8 h[25]; 本研究结果表

明, 在 37 ℃条件下, 初始质量浓度为 500 μg·mL-1的乙

腈-PBS (pH 7.4) (1∶7, v/v) 溶液中, ARM的半衰期大于

8 h; 同样情况下, ARM-SGC-SL-MM 经过稀释 8 倍的

溶液中ARM又比在 PBS (pH 7.4) 中更稳定。但 60 ℃

条件下, ARM在MM中的稳定性明显下降, 药物降解

迅速 (图 5)。导致上述结果的原因可能与 ARM 在

SGC-SL-MM 溶液中的降解动力学有关, 化学反应的

进行需要达到一定的能量, 只有在达到这一能量后反

应才能进行, 这一能量称为活化能, 且在达到活化能后

反应的速度会加快, 而在低于这一反应活化能的条件

下, 物质不会发生化学反应, 而反应的能量与物质所处

的环境温度密切相关。因此, 可以根据Arrhenius方程

理论和一级降解动力学来计算ARM降解所需要的活

化能 , 通过计算推测室温或冷藏条件下 ARM 在 MM

的化学稳定性, 并通过实验结果进行验证。

4.3 ARM在不同混合胶束体系中的化学稳定性 在

37 ℃和60 ℃条件下, 直接考察不经稀释的MM中ARM

的稳定性, 结果表明 37 ℃时ARM在MM中的稳定性

顺序为 PBS (pH 7.4) > PBS (pH 5.8) ≈ PBS (pH 6.8) >

水 (图6A), 而在60 ℃时没有显著差异 (图6B)。与此同

时, 以 PBS (pH 7.4) 作为分散介质水化, 考察不同BS和

PC制备的MM体系中ARM的稳定性, 结果表明 37 ℃

时不同 MM 中 ARM 的降解无明显差异 (图 6C), 而在

Table 2 Stability of ARM-SGC-SL-MM diluted by 0.9% sodium chloride solution, 5% glucose solution or PBS (pH 7.4, 0.05 mol·L-1).

*10: Diluted for 10 fold; *50: Diluted for 50 fold; *100: Diluted for 100 fold. n = 3,
-
x ± s

Dilute solution

5% Glucose solution

0.9% Sodium chloride solution

PBS (pH 7.4, 0.05 mol·L-1)

Z-Average/nm

*10

8.16 ± 0.15

43.6 ± 0.32

24.35 ± 0.34

*50

98.4 ± 0.43

34.6 ± 0.03

25.46 ± 1.12

*100

763.1 ± 22.13

34.3 ± 0.03

30.3 ± 0.57

PDI

*10

0.22 ± 0.03

0.12 ± 0.01

0.17 ± 0.02

*50

0.25 ± 0.03

0.16 ± 0.02

0.18 ± 0.02

*100

1.00 ± 0.05

0.17 ± 0.02

0.16 ± 0.03

Figure 4 Solubility and DL of ARM in different total concentra‐

tions of SGC and SL at 25 ℃ (PBS, pH 7.4, 0.05 mol·L-1) . n = 3,
-
x ± s

Figure 5 Stability of ARM in acetonitrile-PBS (pH 7.4) at

500 μg·mL-1 and ARM in MM hydrated by PBS (pH 7.4) with the

same concentration at 37 ℃ and 60 ℃. n = 3,
-
x ± s
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60 ℃时, 除了SDC-SL-MM中ARM降解速率较快, 其余

无明显差异 (图6D)。

综上所述, 低温条件下, ARM在MM中的稳定性

较好。且在室温条件下考察SL/(SGC+SL) 质量比的过

程中发现, ARM在由SGC单一表面活性剂组成的胶束

溶液中存放 2个月后易出现颜色变化; 而在 SL/(SGC+

SL) 质量比大于 0.2的 MM中则几乎无颜色变化。这

可能是由于SL中正电荷的存在, 促使胆盐在氧化反应

过渡态中产生的负电荷去极化, 而ARM与 SL具有较

好的亲和力 , 被包裹在 MM 中的疏水区域 , 阻止了

ARM与外界的反应。

4.4 Arrhenius参数及储存稳定性计算 Arrhenius方

程和一级降解动力学的计算结果表明 (表3), 无论是37 ℃

还是 60 ℃, MM中ARM的降解速率常数均比其在乙

腈-PBS (pH 7.4) 溶液中的小; 与此同时, 在37 ℃条件下,

将 PBS (pH 7.4) 制备的 MM 稀释至与 ARM 的乙腈 -

PBS (pH 7.4) 溶液相近浓度 (约500 μg·mL-1) 时, ARM的

降解速率常数也更小。由此可见, MM可极大改善ARM

稳定性; 根据公式计算在 25 ℃条件下, ARM-SGC-SL-

MM体系在PBS (pH 7.4) 中稳定性最佳, 不同胆盐或磷

脂制备的 MM体系中的储存稳定性顺序为: SDC-SL-

MM > SGC-SL-MM > SGC-EL-MM > SC-SL-MM。

4.5 ARM在SGC-SL-MM中的储存稳定性 采用PBS

(pH 7.4) 制备的ARM-SGC-SL-MM, 25 ℃室温条件下

储存 2个月未见浑浊, 粒径测定结果也显示, 粒径分布

变化不大, 说明其具有良好的物理稳定性。且ARM的

平均浓度从第 1 天的 3.95 ± 0.22 mg·mL-1到 2 个月后

的 3.74 ± 0.14 mg·mL-1, 降解率小于 7.0%, 结果比通过

Arrhenius方程推算所得的储存稳定性更好, 原因可能在

于ARM的热分解不是单一的反应机制[27,28]。Arrhenius

方程计算的活化能是理想条件下的常数, 但因为ARM

被包裹在胶束的疏水区, 减少分子间的碰撞; 且胶束的

结构受温度的影响而发生改变, 导致反应活化能的改

变。虽然通过Arrhenius方程计算的活化能是一个表观

Figure 6 Stabilities of ARM in SGC-SL-MM hydrated by different dispersion media and BS-PC-MM systems prepared from different bile

salts (sodium deoxycholate, SDC; sodium cholate, SC) and lecithin (egg lecithin, EL) at 37 ℃ (A, C) and 60 ℃ (B, D). n = 3,
-
x ± s

Table 3 Arrhenius parameters and shelf stability of ARM in different mixed micellar systems. A: Frequency factor; Ea: Activation energy

System

SGC-SL-water

SGC-SL-PBS (pH 5.8)

SGC-SL-PBS (pH 6.8)

SGC-SL-PBS (pH 7.4)

PBS (pH 7.4)-500 μg·mL-1

MM-PBS (pH 7.4)-500 μg·mL-1

SGC-EL-PBS (pH 7.4)

SDC-SL-PBS (pH 7.4)

SC-SL-PBS (pH 7.4)

k/h-1

37 ℃

0.006 1

0.003 0

0.003 4

0.002 2

0.028 0

0.022 6

0.002 6

0.002 0

0.003 9

60 ℃

0.011 4

0.010 6

0.011 2

0.010 7

0.074 6

0.119 9

0.013 3

0.018 5

0.011 2

ln A

4.0

12.5

11.6

16.8

10.6

20.4

17.7

26.0

9.7

Ea/KJ·mol-1

23.3

47.1

44.5

59.0

36.6

62.3

10.6

83.0

39.4

t50/day

4 ℃

13.9

84.9

66.4

201.0

5.6

22.7

36.6

670.0

45.7

25 ℃

6.8

20.1

17.0

33.0

1.8

3.4

28.8

52.8

13.7

t90/day

4 ℃

2.1

12.9

10.1

30.6

0.9

3.5

28.2

101.9

6.9

25 ℃

1.0

3.1

2.6

5.0

0.3

0.5

4.4

8.0

2.1
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值, 只能推测药物的储存稳定性, 但对于相同的体系来

说, 其计算结果具有一定的参考性与应用价值。

结论

从药学研究的角度来说, MM能同时提高抗疟药物

ARM的溶解度和稳定性。SGC-SL-MM显著增加了ARM

的水溶性: 随着辅料总浓度的增加, ARM的溶解度从

0.64 ± 0.04 mg·mL-1显著增加到 13.7 ± 0.13 mg·mL-1。

Arrhenius方程和一级降解动力学的计算结果亦表明,

无论在 37 ℃或 60 ℃下, ARM在MM中的稳定性均比

其水溶液好; MM漏槽条件下被稀释后具有较好的物

理稳定性, 且 37 ℃时MM中ARM的稳定性还比初始

浓度相近的水溶液好。此外, PBS (pH 7.4) 制备的ARM-

SGC-SL-MM在室温下储存 2个月后外观澄清, 粒径分

布均匀 , 含量稳定性良好 (降解小于 7.0%)。与此同

时, 计算所得ARM在 4 ℃及 25 ℃的储存稳定性均优

于其水溶液。

综上所述, SGC-SL-MM有效地提高了ARM的溶

解度和稳定性, 一方面可以证实肠道环境中的胆盐确

实可以增加 ARM 口服制剂的溶解度与稳定性; 另一

方面, 也为ARM制备成可供肌肉或静脉注射给药的水

溶性制剂创造了可能, 这对于青蒿素类药物的抗疟实

践具有积极意义。
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