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摘要：目的　以蛇床子素（ｏｓｔｈｏｌｅ，ＯＳＴ）为模型药物，研究纳米结晶技术提高ＯＳＴ水溶性的适用性。方法　采用介质研磨法制
备蛇床子素纳米混悬液（ＯＳＴＮＳｓ），以平均粒径和多分散系数（ＰＤＩ）为指标，优化处方和工艺参数；对蛇床子素纳米结晶
（ＯＳＴＮＣｓ）的晶体形态、晶型及其与稳定剂相互作用进行表征；并考察其表面润湿性、平衡溶解度及其在多种介质中的体外溶
出度，ｆ２值评价溶出曲线相似性。结果　ＯＳＴＮＣｓ处方和工艺参数为：ＯＳＴ（３０ｍｇ·ｍＬ－１）：聚乙烯吡咯烷酮乙酸乙烯酯聚合物
（ＰＶＰＶＡ６４）脱氧胆酸钠＝２５∶５∶１；研磨珠（０４～０６ｍｍ）与ＯＳＴ混悬液的体积比２∶１，４５０ｒ·ｍｉｎ－１研磨７０ｍｉｎ；９０ｍｇ·ｍＬ－１

甘露醇为冻干保护剂，制备ＯＳＴＮＣｓ。ＯＳＴＮＳｓ的稳定性随着温度增加而降低；ＯＳＴＮＣｓ复溶后，粒径为（３５４２±９８５７）ｎｍ，ＰＤＩ
为（０２５９±００２３），Ｚｅｔａ电位为（－２２２±０８９６）ｍＶ；ＯＳＴＮＣｓ基本保持晶体结构，呈棒状，ＯＳＴ和稳定剂之间无相互作用，表面
润湿性优于ＯＳＴ及其物理混合物；ＯＳＴＮＣｓ在纯水中平衡溶解度是ＯＳＴ的２３１倍；在６种溶出介质中，ＯＳＴＮＣｓ的溶出速度和
累积溶出度均显著优于ＯＳＴ及其物理混合物，而且与ＯＳＴ的溶出曲线相比，物理混合物的ｆ２值均大于５０，而ＯＳＴＮＣｓ的ｆ２值均
小于５０。结论　介质研磨法制备ＯＳＴＮＣｓ，重现性好；在制备ＯＳＴＮＳｓ时，应降低研磨温度，减少研磨时间；ＯＳＴＮＣｓ的溶出行为
与ＯＳＴ显著不同，粒径减小是ＯＳＴＮＣｓ提高ＯＳＴ水溶性的主要原因；提示基于介质研磨法的纳米结晶策略能够有效改善ＯＳＴ的
水溶性和疏水性，在ＯＳＴ新药开发方面具有较好的应用前景。
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　　中医学理论认为骨质疏松症属于“骨痿”“骨
痹”的范畴，补肾中药能够广泛用于防治骨质疏松

症。蛇床子素（ｏｓｔｈｏｌｅ，ＯＳＴ）是一种小分子香豆素
类化合物，是中药蛇床子的主要有效成分，具有温肾

壮阳的功效［１］。现代药理学研究发现，ＯＳＴ可以通
过激活 ＡＫＴ／ｅＮＯＳｓＧＣ／ＰＫＧ信号通路而促进骨形
成［２］，同时增强骨代谢活动，促进骨修复和骨重

建［３］。因此，ＯＳＴ是一种非常有前景的防治骨质疏
松症的候选药物。

按照生物药剂学分类系统（ＢＳＣ），ＯＳＴ属于
ＢＳＣⅡ类，具有低溶解性、高渗透性的特征，课题组
前期研究表明 ＯＳＴ绝对生物利用度仅为 ２２２％。
近些年，已经有研究将 ＯＳＴ制成新型递药系统［４８］，

提高其生物利用度，但这些递药系统仍存在载药量

低、有机溶剂残留、稳定性差等缺点。

纳米混悬液是由少量稳定剂稳定的纳米范围的

药物分散体系，可以改善药物的疏水性、增加药物的

体外溶出度、提高药物的载药量和稳定性［９１１］，因此

它是提高难溶性药物口服生物利用度的有效策略。

纳米混悬液的制备方法有自上而下和自下而上两大

类，研究证实不同制备方法对纳米混悬液的物理化

学性质具有一定的影响，其中介质研磨法具有操作

简单、容易放大制备的优点，而且在保持药物的物理

稳定性和晶型稳定方面较好［１２１５］。

因此，本研究拟采用介质研磨法制备蛇床子素

纳米混悬液（ＯＳＴＮＳｓ），采用单因素考察筛选其处
方和研磨工艺，冷冻干燥法进行固化，得到蛇床子素

纳米结晶（ＯＳＴＮＣｓ），并对其形貌、晶型、润湿性等
物理化学性质进行表征，同时考察其平衡溶解度和

在多种溶出介质中的溶出度。本研究旨在为改善

ＯＳＴ水溶性和丰富 ＯＳＴＮＣｓ研究，提供实验数据和
新思路。

１　材　料
１１　仪器

Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０Ⅱ型高效液相色谱仪（美国安捷伦
公司）；ＲＣ８０７ＤＰ型溶出试验仪（天津市天大天发科
技有限公司）；马尔文ＺＥＮ３６９０型激光粒径仪（英国
马尔文公司）；ＱＭ３ＳＰ２型行星式球磨机 （南京驰顺

科技发展有限公司）；ＬＧＪ２２Ｄ型冷冻干燥机 （北京
四环科学仪器厂）；ＧＴＣＳ２０１３Ｂ型恒温振荡器（金
坛市天竟实验仪器厂）；磁力搅拌器（江苏科析仪器

有限公司）；ＫＱ３００型超声波清洗器（昆山洁力美
超声仪器有限公司）；ＴｈｅｔａＬｉｔｅ接触角仪［大昌洋行
（上海）有限公司］。

１２　药品与试剂
ＯＳＴ原料药 （西安天本生物工程有限公司，纯

度：９８％，批号：２０１９１０）；ＯＳＴ对照品（成都普菲德生
物技术有限公司，批号：１８０３２００５，纯度：ＨＰＬＣ为
９７８５％）；聚乙烯吡咯烷酮乙酸乙烯酯共聚物（ＰＶＰ
ＶＡ６４）（德国 ＢＡＳＦ公司）；脱氧胆酸钠 （西格玛奥德
里奇上海贸易有限公司）；甘露醇（北京凤礼精求医药

股份有限公司）；麦芽糖 （上海蓝季科技发展有限公

司）；海藻糖（北京凤礼精求医药股份有限公司）；盐

酸 （振兴化工试剂厂）；氢氧化钠（天津欧博凯化工有

限公司）；磷酸二氢钾（天津市光复科技发展有限公

司）；聚山梨酯８０（天津市试剂批发公司）；甲醇、甲
酸为色谱纯；娃哈哈纯净水。

２　方法与结果
２１　ＯＳＴＮＳｓ的制备

精密称取适量 ＰＶＰＶＡ６４和脱氧胆酸钠，置于
１００ｍＬ烧杯中，加适量去离子水，搅拌溶解；再将适
量ＯＳＴ原料药加入到稳定剂溶液中，搅拌分散，形成
ＯＳＴ混悬液。量取直径为０４～０６ｍｍ的氧化锆研
磨珠，置于研磨罐中，按照一定的体积比，加入ＯＳＴ混
悬液，搅匀，将研磨罐放置到行星式球磨机中，设置研

磨工艺参数，研磨一定时间后，即得ＯＳＴＮＳｓ。
２２　ＯＳＴＮＳｓ处方和工艺的筛选
２２１　平均粒径和多分散系数（ＰＤＩ）的测定　精
密吸取ＯＳＴＮＳｓ１０μＬ，去离子水稀释４００倍后，使
用马尔文激光粒径仪 ＺＥＮ３６９０测定稀释后的 ＯＳＴ
ＮＳｓ平均粒径和 ＰＤＩ。ＯＳＴＮＳｓ粒径和 Ｚｅｔａ电位结
果见图１～２。
２２２　稳定剂种类　选择 ＯＳＴ的质量浓度为
３０ｍｇ·ｍＬ－１，ＯＳＴ与稳定剂的质量浓度比为５∶１，
ＯＳＴ混悬液与研磨珠的体积比为１∶２，研磨速度为
４５０ｒ·ｍｉｎ－１，研磨时间为 ７０ｍｉｎ，按照“２１”
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图１　蛇床子素（ＯＳＴ）纳米混悬液粒径分布
Ｆｉｇ１　ＰａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＯＳＴＮＳｓ

图２　ＯＳＴ纳米混悬液Ｚｅｔａ电位分布
Ｆｉｇ２　ＺｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＯＳＴＮＳｓ

项下方法制备 ＯＳＴＮＳｓ。以平均粒径和 ＰＤＩ为指
标，筛选稳定剂种类，结果见图３。

图３　稳定剂种类对蛇床子素纳米混悬液（ＯＳＴＮＳｓ）粒径和
多分散系数（ＰＤＩ）的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｔｙｐｅｏｎＯＳＴＮＳｓｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄ
ＰＤＩ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

　　由图 ３可知，采用不同种类的稳定剂制得的
ＯＳＴＮＳｓ，其平均粒径的范围为（３８１～４７６６）ｎｍ，
ＰＤＩ的 变 化 范 围 为 ０２１３～１０００。其 中 以
ＰＶＰＶＡ６４作为稳定剂，制得的ＯＳＴＮＳｓ的平均粒径
最小，为（３８１±５２８５）ｎｍ，且 ＰＤＩ在 ０２～０３之
间。因此，本研究选择ＰＶＰＶＡ６４为空间稳定剂。
２２３　ＯＳＴ与 ＰＶＰＶＡ６４的质量浓度比　固定药
物质量浓度为 ３０ｍｇ·ｍＬ－１，选择 ＯＳＴ与 ＰＶＰ
ＶＡ６４的质量浓度比分别为５∶１，１０∶１，２５∶１，５０∶１，
ＯＳＴ混悬液与研磨珠的体积比为１∶２，研磨速度为

４５０ｒ·ｍｉｎ－１，研磨时间为７０ｍｉｎ，按“２１”项下方
法制备ＯＳＴＮＳｓ，以平均粒径和 ＰＤＩ为指标，确定药
物与稳定剂的质量浓度比，结果见图４。由图４可
知，ＯＳＴ与ＰＶＰＶＡ６４的质量浓度比为５∶１时粒径
最小，为３７５１ｎｍ。

图４　稳定剂比例对 ＯＳＴＮＳｓ粒径及 ＰＤＩ的影响。ｎ＝３，
珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｒａｔｉｏｏｎＯＳＴＮＳｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄ
ＰＤＩｎ＝３，珋ｘ±ｓ

２２４　联合稳定剂　文献［１６］报道选择高分子聚
合物和表面活性剂的组合作为联合稳定剂，可形成

静电空间稳定，有利于减小粒径和提高稳定性。固

定药物质量浓度为３０ｍｇ·ｍＬ－１，ＯＳＴ与ＰＶＰＶＡ６４
的质量浓度比为５∶１，ＯＳＴ混悬液与研磨珠的体积
比为１∶２，研磨速度为 ４５０ｒ·ｍｉｎ－１，研磨时间为
７０ｍｉｎ，选择表面活性剂（脱氧胆酸钠和 ＳＤＳ）为稳
定剂２，按“２１”项下方法制备 ＯＳＴＮＳｓ，以平均粒
径和ＰＤＩ为指标，筛选联合稳定剂的比例，结果见表
１。由表１可知，选择ＰＶＰＶＡ６４和脱氧胆酸钠作为
联合稳定剂，且质量浓度比为５∶１时，平均粒径和
ＰＤＩ均较好。

表１　联合稳定剂比例对 ＯＳＴＮＳｓ粒径和 ＰＤＩ的影响。
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｒａｔｉｏｏｎＯＳＴＮＳｓｐａｒｔｉｃｌｅ
ｓｉｚｅａｎｄＰＤＩ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ
ＰＶＰＶＡ６４＋ＳＤＳ ＰＶＰＶＡ６４＋ｓｏｄｉｕｍｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ

Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩ Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩ

１∶１ ７１１４±２５１３ ０２４１±００２８ ６３１１±１１２８ ０３７７±００７８
２∶１ ５４０７±００７８ ０２５０±００７８ ５２８１±００７８ ０３５８±００７８
５∶１ ５０４７±００７８ ０２１５±００７８ ３２３４±００７８ ０１９７±００７８
１０∶１ ４１７０±００７８ ０１８０±００１７ ４０２４±００１７ ０２９４±００１７
２０∶１ ５８５２±００１７ ０３３６±００１７ ３９４５±００１７ ０１９０±００１７

２２５　ＯＳＴ质量浓度　选择ＯＳＴ∶ＰＶＰＶＡ６４∶脱氧
胆酸钠的质量浓度比为２５∶５∶１，ＯＳＴ混悬液与研磨珠
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的体积比为１∶２，研磨速度为４５０ｒ·ｍｉｎ－１，研磨时间
为７０ｍｉｎ，按照“２１”项下方法制备 ＯＳＴＮＳｓ。以平
均粒径和 ＰＤＩ为指标，筛选 ＯＳＴ质量浓度（１０，３０，
１００ｍｇ·ｍＬ－１），结果见图５。由图５可知，当ＯＳＴ质
量浓度为３０ｍｇ·ｍＬ－１时，ＯＳＴＮＳｓ的平均粒径和
ＰＤＩ均较小。

图５　药物浓度对ＯＳＴＮＳｓ粒径及ＰＤＩ的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｎＯＳＴＮＳｓｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ
ａｎｄＰＤＩ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

２２６　研磨介质用量　固定 ＯＳＴ质量浓度为
３０ｍｇ·ｍＬ－１，ＯＳＴ∶ＰＶＰＶＡ６４∶脱氧胆酸钠的质量
浓度比为２５∶５∶１，ＯＳＴ混悬液体积为３０ｍＬ，研磨速
度为４５０ｒ·ｍｉｎ－１，研磨时间为７０ｍｉｎ，以平均粒径
和ＰＤＩ为指标，筛选研磨珠与 ＯＳＴ混悬液的体积比
（１∶１，１５∶１，２∶１），结果见表２。由表２可知，随着
研磨珠体积的增加，ＯＳＴＮＳｓ的平均粒径减小，而
ＰＤＩ基本不变，推测其原因可能是研磨珠的填充率
越大，研磨腔内药物与研磨珠发生碰撞频率越高，研

磨效率越高［１７］，越有利于粒径的减小。因此，选择

研磨珠与ＯＳＴ混悬液的体积比为２∶１。

表２　研磨珠与ＯＳＴ混悬液的体积比对ＯＳＴＮＳｓ粒径和ＰＤＩ
的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｇｒｉｎｄｉｎｇｍｅｄｉｕｍｄｏｓａｇｅｏｎＯＳＴＮＳｐａｒｔｉｃｌｅ
ｓｉｚｅａｎｄＰＤＩｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩ

１∶１ ４８０７±７５８２ ０２３０±００６１

１５∶１ ４６０７±１２１７ ０２６２±０１１

２∶１ ３３４１±２５７７ ０２１１±００４８

２２７　研磨速度考察　固定 ＯＳＴ质量浓度为
３０ｍｇ·ｍＬ－１，ＯＳＴ∶ＰＶＰＶＡ６４∶脱氧胆酸钠的质量
浓度比为２５∶５∶１，ＯＳＴ混悬液体积为３０ｍＬ，研磨珠
与ＯＳＴ混悬液的体积为２∶１，研磨时间为７０ｍｉｎ，以
平均粒径和 ＰＤＩ为指标，筛选研磨速度（２５０，３５０，

４５０ｒ·ｍｉｎ－１），结果见表３。由表３可知，随着研磨
速度的增加，粒径也随之减小，这是因为碰撞频率和

剪切力强度增强，导致颗粒破碎率增大。因此，选择

研磨速度４５０ｒ·ｍｉｎ－１制备ＯＳＴＮＳｓ。

表３　转速对ＯＳＴＮＳｓ粒径和ＰＤＩ的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｒｏｔａｔｉｏｎａｌｓｐｅｅｄｏｎＯＳＴＮＳｓｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄ
ＰＤＩｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｒｏｔａｔｉｏｎａｌｓｐｅｅｄ／ｒ·ｍｉｎ－１ Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩ

４５０ ３３４１±２５７７ ０２１１±００４８

３５０ ３５５９±０１５３２ ０２１０±００３９

２５０ ４８７４±３５１０ ０２９１±００３０

２２８　研磨时间考察　固定 ＯＳＴ质量浓度为
３０ｍｇ·ｍＬ－１，ＯＳＴ∶ＰＶＰＶＡ６４∶脱氧胆酸钠的质量
浓度比为２５∶５∶１，ＯＳＴ混悬液体积为３０ｍＬ，研磨珠
与 ＯＳＴ混悬液的体积为 ２∶１，研磨速度为
４５０ｒ·ｍｉｎ－１，以平均粒径和 ＰＤＩ为指标，筛选研磨
时间（１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０ｍｉｎ），结果见图６。
由图６可知，随着研磨时间的增加，粒径减小，但当
研磨时间超过７０ｍｉｎ时，ＯＳＴＮＳｓ的粒径稍稍增加。
推测是因为随着研磨时间的延长，研磨过程中产生

的热量增多，促使粒子团聚，致使ＮＳｓ粒径变大。因
此，选择研磨时间为７０ｍｉｎ。

图６　研磨时间对ＯＳＴＮＳｓ粒径和ＰＤＩ的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　ＥｆｆｅｃｔｏｆｇｒｉｎｄｉｎｇｔｉｍｅｏｎＯＳＴＮＳｓｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄ
ＰＤＩ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

２２９　验证试验　精密称取ＰＶＰＶＡ６４１８００ｍｇ，
脱氧胆酸钠３６０ｍｇ，置于１００ｍＬ烧杯中，加３０ｍＬ
去离子水，搅拌溶解；再将精密称定的 ＯＳＴ
９０００ｍｇ加入到稳定剂溶液中，搅拌分散，形成ＯＳＴ
混悬液。量取６０ｍＬ直径为０４～０６ｍｍ的氧化
锆研磨珠，置于研磨罐中，加入 ＯＳＴ混悬液，搅匀，
将研磨罐放置到行星式球磨机中，设置研磨速度为
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４５０ｒ·ｍｉｎ－１，研磨７０ｍｉｎ，即得ＯＳＴＮＳｓ，平行制备
３批样品。测定样品的平均粒径，ＰＤＩ和 Ｚｅｔａ电位，
结果见表４。

由表４可知，３批样品的粒径、ＰＤＩ和 Ｚｅｔａ电位
基本一致，表明优选处方和研磨工艺重复性较好，可

用于ＯＳＴＮＳｓ的制备。

表４　ＯＳＴＮＳｓ最优处方和研磨工艺的验证试验。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ４　Ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｅｓｔｏｆｏｐｔｉｍａｌｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｇｒｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｃｅｓｓｆｏｒＯＳＴＮＳｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

ＢａｔｃｈＮｏ． Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩ Ｚｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌ／ｍＶ

１ ３４７８±４２ ０２７１±００１ －２１３±０５５３

２ ３３２３±６３１７ ０２５１±００２２ －２０４±０４０４

３ ３３４５±１６３７ ０２０５±００１８ －２１８±０８３９

２２１０　稳定性考察　取 ＯＳＴＮＳ分别置于４℃、
室温和４０℃下，于放置后１、２、７、１４、２１、３０ｄ取样，
按照“２２１”项下方法测定粒径和 ＰＤＩ，见图 ７。
ＯＳＴＮＳｓ在０ｄ时的粒径和ＰＤＩ分别为４１８１ｎｍ和
０２７３，放置３０ｄ后，在４℃下，粒径和 ＰＤＩ分别增
加到４１８１ｎｍ和０３３０；在室温下，粒径和 ＰＤＩ分
别增长到 ４６８７ｎｍ和 ０３７２；在 ４０℃下，粒径和
ＰＤＩ分别增长到９３５９ｎｍ和０６４３，表明 ＯＳＴＮＳｓ
在高温下粒径和ＰＤＩ稳定性较差。

图７　贮存温度对ＯＳＴＮＳｓ粒径和ＰＤＩ稳定性的影响。ｎ＝
３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　ＥｆｆｅｃｔｏｆｓｔｏｒａｇｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆＯＳＴＮＳｓ
ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄＰＤＩ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

２３　ＯＳＴＮＳｓ固化
为了改善ＮＳｓ的物理稳定性，采用冷冻干燥法

将其固化。首先按照“２２９”项下方法制备 ＯＳＴ
ＮＳｓ，测定粒径和 ＰＤＩ，然后将冻干保护剂加入到
ＯＳＴＮＳｓ中，待冻干保护剂溶解后，将其放置
在－８０℃下预冻，再放入冷冻干燥机中干燥４８ｈ。

分别以外观、再分散性、ＯＳＴＮＳｓ冻干粉复溶后的粒
径和ＰＤＩ为评价指标，筛选冻干保护剂种类（麦芽糖、
海藻糖、甘露醇）和质量浓度（３０、６０、９０ｍｇ·ｍＬ－１）。
ＯＳＴＮＣｓ粒径和ＰＤＩ结果见图８。

图８　冻干保护剂种类和质量浓度对 ＯＳＴＮＳｓ粒径和 ＰＤＩ
的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ８　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｇｅｎｔｓｔｙｐｅａｎｄｒａｔｉｏｏｎ
ＯＳＴＮＳｓｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄＰＤＩ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

选择不同浓度的麦芽糖为冻干保护剂，冻干后产

品外观塌陷，且有蜂窝，不利于保存；海藻糖为冻干保

护剂，冻干后产品不易分散，复溶后无法成均一稳定

的纳米混悬液，甘露醇外观呈粉末状，且无蜂窝，分散

性较好，尤其是９０ｍｇ·ｍＬ－１甘露醇为冻干保护剂的
ＯＳＴＮＣｓ复溶后的粒径和ＰＤＩ均较小。因此，选择以
甘露醇为冻干保护剂，质量浓度为９０ｍｇ·ｍＬ－１，制
备ＯＳＴＮＳｓ冻干粉（ＯＳＴＮＣｓ），见图９。

Ａ－甘露醇；Ｂ－海藻糖；Ｃ－麦芽糖。

Ａ－ｍａｎｎｉｔｏｌ；Ｂ－ｔｒｅｈａｌｏｓｅ；Ｃ－ｍａｌｔｏｓｅ．

图９　使用不同冻干保护剂的蛇床子素纳米混悬液冻干粉
（ＯＳＴＮＣｓ）外观
Ｆｉｇ９　ＡｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆＯＳＴＮＣｓｕｓｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄｐｒｏ
ｔｅｃｔｉｖｅａｇｅｎｔｓ
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２４　ＯＳＴＮＣｓ的表征
２４１　扫描电镜（ＳＥＭ）　取 ＯＳＴＮＣｓ适量，加去
离子水稀释，滴于锡箔纸上、晾干，进行真空喷金处

理，再采用 ＳＥＭ观察样品表面形态，结果见图１０。
由图１０可知，ＯＳＴ原料药晶体形态不规则，且粒度
分布较宽；ＯＳＴＮＣｓ中的 ＯＳＴ基本呈棒状或片状，
粒径明显小于原料药，且大小较均一。

图１０　ＯＳＴ（Ａ）和ＯＳＴＮＳｓ（Ｂ）的扫描电镜图
Ｆｉｇ１０　ＳＥＭｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｏｆＯＳＴ（Ａ）ａｎｄＯＳＴＮＳｓ（Ｂ）

２４２　Ｘ射线衍射（ＸＲＤ）　分别取适量 ＯＳＴ原
料药、ＯＳＴＮＣｓ、物理混合物（ＯＳＴ与处方量的稳定
剂和冻干保护剂的混合物）、ＰＶＰＶＡ６４、脱氧胆酸
钠、甘露醇进行ＸＲＤ，测定参数设置为：Ｃｕ靶，２θ扫
描范围５°～４５°，扫描速度为５°·ｍｉｎ－１，结果见图
１１。蛇床子素在 ９１９°、１２４７°、１９２５°、２０９８°、
２１３７°、２６０２°有较强的衍射峰，表明ＯＳＴ原料药为
晶体结构。甘露醇的衍射特征峰分别为 １３６３°、
１４６０°、１７２５°、１８７２°、１９８２°、２０４０°、２３３４°，而
ＰＶＰＶＡ６４和脱氧胆酸钠图谱无明显的衍射特征
峰。在物理混合物和 ＯＳＴＮＣｓ衍射图谱中，能够观
察到ＯＳＴ和甘露醇的特征衍射峰，表明ＯＳＴ仍保持
晶体结构，但是与物理混合物相比，ＯＳＴＮＣｓ的衍射
峰强度降低。应用 Ｏｒｉｇｉｎ２０２３软件，根据结晶
度＝结晶区面积／总面积，计算样品结晶度。结果
ＯＳＴ、物理混合物和 ＯＳＴＮＣｓ的结晶度分别为
７３７％、６６９７％、６７％，与衍射图谱结果一致。推
测其原因可能与 ＯＳＴＮＣｓ粒径减小有关，也可能是
在研磨过程中，部分ＯＳＴ晶体转变为无定形。
２４３　差示扫描量热法（ＤＳＣ）分析　取ＯＳＴ原料
药、甘露醇、脱氧胆酸钠、ＰＶＰＶＡ６４、物理混合物和
ＯＳＴＮＣｓ适量，进行 ＤＳＣ分析。测定参数设置为：
氮气流下，升温速度为１０℃·ｍｉｎ－１，升温范围为
４０～２００℃，氧化铝为参比，结果见图１２，ＯＳＴ原料
药在８４℃存在吸热熔融峰，甘露醇在１６７℃处有吸
热熔融峰，脱氧胆酸钠和 ＰＶＰＶＡ６４图谱中无明显
的吸热熔融峰。在 ＯＳＴＮＣｓ和物理混合物的

　　　　

Ａ－ＯＳＴ原料药；Ｂ－甘露醇；Ｃ－脱氧胆酸钠；Ｄ－ＰＶＰ－ＶＡ６４；Ｅ－物理混合

物；Ｆ－ＯＳＴＮＣｓ。

Ａ－ＯＳＴ；Ｂ－ｍａｎｎｉｔｏｌ；Ｃ－ｓｏｄｉｕｍｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ；Ｄ－ＰＶＰＶＡ６４；Ｅ－ｐｈｙｓｉｃａｌ

ｍｉｘｔｕｒｅ；Ｆ－ＯＳＴＮＣｓ．

图１１　样品的Ｘ射线衍射（ＸＲＤ）图谱
Ｆｉｇ１１　ＸＲＤｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｍｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ

图谱中，均能观察到 ＯＳＴ和甘露醇的吸热熔融峰，
表明ＯＳＴ在 ＯＳＴＮＣｓ中保持晶体结构，与 ＸＲＤ结
果一致。但是，ＯＳＴＮＣｓ中 ＯＳＴ的吸热熔融峰出现
在，而且熔距变宽，峰面积降低，其原因可能是 ＯＳＴ
ＮＣｓ的粒径较小。

Ａ－ＯＳＴ原料药；Ｂ－甘露醇；Ｃ－脱氧胆酸钠；Ｄ－ＰＶＰＶＡ６４；Ｅ－物理混合

物；Ｆ－ＯＳＴＮＣｓ。

Ａ－ＯＳＴ；Ｂ－ｍａｎｎｉｔｏｌ；Ｃ－ｓｏｄｉｕｍｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ；Ｄ－ＰＶＰＶＡ６４；Ｅ－ｐｈｙｓｉｃａｌ

ｍｉｘｔｕｒｅ；Ｆ－ＯＳＴ－ＮＣｓ．

图１２　样品的差示扫描量热（ＤＳＣ）图谱
Ｆｉｇ１２　ＤＳＣｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｍｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ

２４４　傅里叶变换红外光谱法（ＦＴＩＲ）　分别将
ＯＳＴ原料药、ＯＳＴＮＣｓ冻干粉末、物理混合物、
ＰＶＰＶＡ６４和脱氧胆酸钠、甘露醇与 ＫＢｒ混匀后压
片，扫描范围４０００～５００ｃｍ－１。由图１３可知，ＯＳＴ
在１７１４和１１２１ｃｍ－１处存在Ｃ Ｏ和Ｃ Ｏ的伸缩
振动峰，甘露醇在３２７７ｃｍ－１处有羟基 （ ＯＨ）的
伸缩振动。ＯＳＴＮＣｓ在１７２０和１１２３ｃｍ－１处存在
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有ＯＳＴ原料药特征峰，在３１８６ｃｍ－１处存在甘露醇
的特征峰，表明在制备 ＯＳＴＮＣｓ过程中，ＯＳＴ与辅
料之间无相互作用。

Ａ－ＯＳＴ原料药；Ｂ－甘露醇；Ｃ－脱氧胆酸钠；Ｄ－ＰＶＰＶＡ６４；Ｅ－物理混合

物；Ｆ－ＯＳＴＮＣｓ。

Ａ－ＯＳＴ；Ｂ－ｎａｎｎｉｔｏｌ；Ｃ－ｓｏｄｉｕｍｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ；Ｄ－ＰＶＰＶＡ６４；Ｅ－ｐｈｙｓｉｃａｌ

ｍｉｘｔｕｒｅ；Ｆ－ＯＳＴＮＣｓ．

图１３　样品的傅里叶变换红外光谱（ＦＴＩＲ）图谱
Ｆｉｇ１３　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｍｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ

２４５　水接触角　将 ＯＳＴ原料药、ＯＳＴＮＣｓ、物理
混合物在１６ｋＰａ压力下压片，用ＴｈｅｔａＬｉｔｅ接触角
仪以去离子水为媒介，采用悬滴法对样品的润湿性

进行分析，平行测定３次。测试条件为４μＬ去离子
水，结果ＯＳＴ原料药、物理混合物和ＯＳＴ－ＮＣｓ的水
接触角分别为（６８０３±０４９）°，（３３１７±０４２）°和
（２１８２±０９３）°。与ＯＳＴ相比，物理混合物和ＯＳＴ
ＮＣｓ的水接触角均降低，而且 ＯＳＴＮＣｓ的最小。表
明ＯＳＴＮＣｓ的润湿性最好。
２５　ＨＰＬＣ分析方法
２５１　溶液的制备　对照品溶液的制备　精密称
定ＯＳＴ对照品约１０００ｍｇ，置于１０ｍＬ量瓶中，加
入体积分数７５％甲醇溶液超声溶解后定容，得质量
浓度为１３０６μｇ·ｍＬ－１ＯＳＴ对照品储备液。

供试 品 溶 液 的 制 备：精 密 称 定 ＯＳＴＮＣｓ
１０００ｍｇ，置于２５ｍＬ量瓶中，加入体积分数７５％
甲醇超声溶解后，定容，即得。

阴性溶液的制备：按照 ＯＳＴＮＣｓ处方比例，精
密称定 ＰＶＰＶＡ６４、脱氧胆酸钠和甘露醇，置于
２５ｍＬ量瓶中，加入体积分数７５％甲醇超声溶解后，
定容，得到阴性溶液。

２５２　色谱条件　色谱柱 ＴｈｅｒｍｏＣ１８（４６ｍｍ×
２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：体积分数０１％甲酸水甲
醇（２５∶７５）；检测波长３２２ｎｍ；流速１ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱
温３０℃；进样１０μＬ。
２５３　专属性　取ＯＳＴ对照品溶液、空白溶剂、阴

性溶液、供试品溶液，经０４５μｍ微孔滤膜过滤后，
取续滤液，按照“２５２”项下色谱条件下进样测定，
结果见图１４。空白溶剂和空白辅料对于 ＯＳＴＮＣｓ
中ＯＳＴ的测定无干扰，该方法专属性良好。

Ａ－对照品；Ｂ－空白溶剂；Ｃ－空白辅料；Ｄ－供试品；１－蛇床子素。

Ａ－ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ；Ｂ－ｂｌａｎｋｓｏｌｖｅｎｔ；Ｃ－ｂｌａｎｋｅｘｃｉｐｉｅｎｔ；Ｄ－ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅ；

１－ｏｓｔｈｏｌｅ

图１４　样品专属性考察ＨＰＬＣ色谱图
Ｆｉｇ１４　 ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｆｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

２５４　标准曲线制备　精密量取ＯＳＴ对照品储备
液，用 流 动 相 分 别 配 置 成 系 列 质 量 浓 度

（０６５３、１３０６、２６１２、６５３、１３０６、２６１２、６５３、
１３０６μｇ·ｍＬ－１）的溶液，进样测定。以质量浓度
（ρ）为横坐标，峰面积（Ａ）为纵坐标，绘制标准曲线，
得回归方程为：Ａ＝３９２０２ρ－１６６４９（ｒ２＝０９９９９），
表明ＯＳＴ在０６５３～１３０６μｇ·ｍＬ－１内线性关系良好。
２５５　精密度试验　取质量浓度为６５３μｇ·ｍＬ－１

对照品溶液，在同一天内按照“２５２”项下色谱条
件，连续进样测定６次，记录峰面积，计算相对标准
偏差（ＲＳＤ）。结果日内精密度ＲＳＤ分别为００５％，
表明仪器精密度良好。

２５６　重复性　按照“２５１”项下方法，制备供试
品溶液６份，记录峰面积，外标一点法，测定供试品
溶液中 ＯＳＴ质量浓度，计算 ＲＳＤ。结果 ＲＳＤ为
０８６％，表明重复性良好。
２５７　准确度　取处方量空白辅料，加入适量ＯＳＴ，
按照“２５１”项下方法制备供试品溶液，平行制备６
份，按“２５２”项下色谱条件测定，计算回收率。结果
ＯＳＴ平均回收率分别为９５３１％，ＲＳＤ为０３５％。
２５８　稳定性　按照“２５１”项下方法，制备供试
品溶液，分别于进样器放置后 ０、２、４、８、１２ｈ，按照
“２５２”项下的色谱条件进样分析，记录峰面积，外
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标一点法测定样品中 ＯＳＴ的质量浓度，计算 ＲＳＤ。
结果ＲＳＤ为００９％，表明供试品溶液在进样器中放
置１２ｈ稳定。
２５９　含量测定　精密称取 ３批 ＯＳＴＮＣｓ适量
（相当于ＯＳＴ１０００ｍｇ），置于２５ｍＬ量瓶中，加体积
分数７５％甲醇溶液超声溶解，放置室温后定容。经
０４５μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，按照“２５２”项
下方法测定样品中ＯＳＴ的浓度，计算百分含量。结
果平均含量为２２５９％，ＲＳＤ为０８６％。
２６　平衡溶解度

测定ＯＳＴ、ＯＳＴＮＣｓ和物理混合物在纯水中的
平衡溶解度，以及ＯＳＴ在含有不同浓度聚山梨酯８０

水溶液中的平衡溶解度。取过量的 ＯＳＴ原料药、物
理混合物和 ＯＳＴＮＣｓ各３份，加入到纯水中，同时
将过量的ＯＳＴ原料药各３份加入到含有聚山梨酯
８０的水溶液中，将样品放置在恒温振荡器中，在
２５℃，１５０ｒ·ｍｉｎ－１条件下，振荡４８ｈ后，离心取上
清液。将上清液用无水乙醇稀释后，用０４５μｍ微
孔滤膜滤过，取续滤液，按照“２５２”项下方法测定
样品中 ＯＳＴ的浓度，结果见表５。ＯＳＴＮＣｓ中 ＯＳＴ
的平衡溶解度高于原料药和物理混合物，表明稳定

剂和减小粒径均有利于提高 ＯＳＴ的溶解性。而且
聚山梨酯８０对于 ＯＳＴ具有较好的增溶作用，可用
于体外溶出度试验，来满足漏槽条件。

表５　２５℃下各样品在不同介质中的溶解度。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ５　Ｔｈｅｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｓａｍｐｌｉｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｄｉｕｍｉｎ２５℃．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｍｅｄｉｕｍ　　　　　
ρ（Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ）／μｇ·ｍＬ－１

ＯＳＴ Ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅ ＯＳＴＮＣｓ

Ｐｕｒｅｗａｔｅｒ ５９８±３５４ １０５４±３５５ １３８６±０９２

Ａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ０２ｍｇ·ｍＬ－１ｔｗｅｅｎ８０ １１９５±３２３ － －

Ａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ０５ｍｇ·ｍＬ－１ｔｗｅｅｎ８０ ２５６４±１３６ － －

Ａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１ｍｇ·ｍＬ－１ｔｗｅｅｎ８０ ３７２７±０６７ － －

Ａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ２ｍｇ·ｍＬ－１ｔｗｅｅｎ８０ ７４４４±４８１ － －

Ａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ５ｍｇ·ｍＬ－１ｔｗｅｅｎ８０ １７０５５±８３０ － －

注：－－未检测。

Ｎｏｔｅ：－－ｄａｔａｗａｓｎｏｔｍｅａｓｕｒｅｄ．

２７　体外溶出度试验
２７１　物理混合物的制备　取处方量的空白辅料
和ＯＳＴ，混合均匀，即得物理混合物。精密称取相当
于ＯＳＴ１０００ｍｇ的物理混合物适量，按照“２５１”
项下方法制备供试品溶液，经０４５μｍ微孔滤膜滤
过，取续滤液，按照“２５２”项下方法测定样品中
ＯＳＴ的浓度，计算百分含量，结果为２２５８％。
２７２　溶出度试验　参照《中国药典》２０２０年版
溶出度测定二法［１８］，每个样品进行３次平行试验。
精密称定相当于１０００ｍｇＯＳＴ的 ＯＳＴＮＣｓ、物理
混合物及ＯＳＴ原料药粉末，装入０＃胶囊壳，然后放
置到沉降篮中，进行溶出度的测定。溶出介质分

别为纯水、０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸溶液和 ｐＨ６８的磷
酸盐缓冲液以及含有１ｍｇ·ｍＬ－１聚山梨酯８０的
纯水０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸水溶液和ｐＨ６８磷酸盐缓
冲溶液（９００ｍＬ），转速为 ７５ｒ·ｍｉｎ－１，温度为
（３７±０５）℃。分别于 ５、１０、２０、３０、４５、６０、９０、
１２０ｍｉｎ取样 ５ｍＬ（同时补充等温等量的溶出介
质），经 ０４５μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，按照
“２５２”项下方法测定样品中 ＯＳＴ的浓度，每个样
品进行３次平行试验，计算累积溶出度，绘制溶出

曲线，见图１５。
溶出介质为纯水、０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸水溶液和

ｐＨ６８磷酸盐缓冲溶液时，为非漏槽条件；ＯＳＴ在
含有１ｍｇ·ｍＬ－１聚山梨酯８０的水溶液中达到漏槽
浓度，为漏槽条件。由测定结果可知，在非漏槽条件

时，与原料药相比，ＯＳＴＮＣｓ中 ＯＳＴ的溶出速率和
累积溶出度明显提高，而物理混合物溶出度与原料

药基本一致，推测ＯＳＴＮＣｓ提高ＯＳＴ的溶出度的主
要原因是粒径减小，而稳定剂和润湿性作用不明显。

此外，ＯＳＴＮＣｓ在纯水、０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸水溶液和
ｐＨ６８磷酸盐缓冲液中，５ｍｉｎ的累积溶出度分别
为６８３０％、０６７％、５０４０％，１２０ｍｉｎ累积溶出度
分别为 ７６２６％、５８７１％、７８９１％，推测其原因是
ＯＳＴＮＣｓ在０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸水溶液中，更容易产
生聚集；同时 ＯＳＴ在０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸中不稳定，
易发生降解。在漏槽条件下，ＯＳＴＮＣｓ的溶出速率
和累积溶出度均优于ＯＳＴ原料药和物理混合物，表
明减小粒径能够提高ＯＳＴ的水溶性，与非漏槽条件
的溶出试验结果一致。此外，在含有０１％聚山梨
酯８０的纯水、０１ｍｏｌ· Ｌ－１盐酸水溶液和 ｐＨ６８
磷酸盐缓冲液中，ＯＳＴＮＣｓ在 １２０ｍｉｎ时的累积
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Ａ－０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸；Ｂ－ｐＨ６８磷酸盐缓冲溶液；Ｃ－纯水；Ｄ－０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸０１％聚山梨酯８０；Ｅ－ｐＨ６８磷酸盐缓冲溶液０１％聚山梨酯８０；Ｆ－纯

水０１％聚山梨酯８０。

Ａ－０１ｍｏｌ·Ｌ－１ＨＣｌ；Ｂ－ｐＨ６８ＰＢＳ；Ｃ－ｐｕｒｅｗａｔｅｒ；Ｄ－０１ｍｏｌ·Ｌ－１ＨＣｌ０１％Ｔｗｅｅｎ８０；Ｅ－ｐＨ６８０１％Ｔｗｅｅｎ８０；Ｆ－ｐｕｒｅｗａｔｅｒ０１％ Ｔｗｅｅｎ８０．

图１５　ＯＳＴ，ＯＳＴＮＣｓ和物理混合物在不同溶出介质中的溶出曲线。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１５　ＤｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＯＳＴ，ＯＳＴＮＣｓａｎｄＰＭｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｄｉａｎ＝３，珋ｘ±ｓ

溶出度均高于９０％，其中在０１ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸水溶
液中其溶出速率和溶出度最小。

２７３　溶出曲线相似性评价　采用相似因子法比
较ＯＳＴ原料药与物理混合物和 ＯＳＴＮＣｓ在６种溶
出介质中溶出曲线的相似性（公式１）：当 ｆ２值介于
０～５０之间时，即可认为两条曲线有显著性差异；介于
５０～１００之间时，即说明两条曲线为无显著性差异；ｆ２
值越接近１００，相似程度也就越高，结果见表６。

ｆ２＝５０ｌｏｇ ［１＋１２∑
ｎ

ｉ＝１
（ＲｔＴｔ）

２[ ]］
１
２{ }×１００

公式（１）
公式１中，Ｒｔ为参比样品 ｔ时刻的累积溶出率，

Ｔｔ为待测样品ｔ时刻的累积溶出率，ｎ为取样时间点
的个数。

表６　ＯＳＴＮＣｓ、物理混合物相对于原料药体外溶出的相似因子
Ｔａｂ６　Ｔｈｅｆ２ｏｆｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏｆｏｒＯＳＴＮＣｓａｎｄＰｈｙｓｉｃａｌ
ｍｉｘｔｕｒｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｒｕｄｅｍａｔｅｒｉａｌ

Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ　　　
ｍｅｄｉｕｍ　　　

ｆ２

ＯＳＴＮＣｓ Ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅｓ

Ｐｕｒｅｗａｔｅｒ ７１ ５１１１

Ａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１ｍｇ·ｍＬ－１

ｔｗｅｅｎ８０
７３２ ６４４９

０１ｍｏｌ·Ｌ－１ＨＣｌａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ２１０５ ７０３３

０１ｍｏｌ·Ｌ－１ＨＣｌａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１ｍｇ·ｍＬ－１ｔｗｅｅｎ８０

１５８９ ６３２７

ｐＨ６８ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ ９６３ ７１１１
ｐＨ６８ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１ｍｇ·ｍＬ－１ｔｗｅｅｎ８０

１０６４７ ７３９２

　　由计算结果可知，在６种溶出介质中，与原料药
的溶出曲线相比，物理混合物的 ｆ２值均大于５０，而
ＯＳＴＮＣｓ的ｆ２远远小于５０，表明物理混合物中 ＯＳＴ
的溶出行为与原料药相似，而ＯＳＴＮＣｓ中ＯＳＴ的溶
出行为与原料药有显著差异，提示加入稳定剂虽然

可以提高ＯＳＴ的润湿性，但是对于溶出度的改善作
用不明显；减小粒径可能是 ＯＳＴ溶出度提高的主要
原因。

３　讨　论
采用介质研磨法制备粒径小且具有较好物理稳

定性的纳米混悬液，受到多个因素影响。本研究对

稳定剂种类及浓度、药物浓度，研磨速度、研磨时间

及研磨介质的用量进行筛选，逐步优化处方，最终获

得了ＯＳＴＮＳｓ，其中稳定剂种类的筛选是十分重要
的一项。为防止在制备纳米混悬液过程中由于表面

自由能增大使粒子聚集或者粒径增加，在制备过程

中常常加入稳定剂，但值得注意的是，空间稳定剂对

温度具有一定的敏感性，离子型稳定剂受体系 ｐＨ
值的影响较大，单独使用一种稳定剂时可能无法获

得稳定的纳米混悬液［１６］，联合使用时通过空间位阻

和电荷相斥两种机制，可获得粒径更小，更稳定的

ＯＳＴＮＳｓ，本研究最终选择ＰＶＰＶＡ６４（空间稳定剂）
和脱氧胆酸钠（离子型稳定剂）联合使用。稳定剂

的用量过少，无法起到抑制粒子生长的作用，过大时
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又会产生增溶的效果［１７］，稳定剂的用量是影响粒径

非常重要的因素，通过单因素考察得出当 ＰＶＰ
ＶＡ６４和脱氧胆酸钠的比例为５∶１时，获得的 ＯＳＴ
ＮＳｓ的粒径和 ＰＤＩ较好。此外，药物浓度也是影响
研磨结果的关键因素之一，药物浓度应该保持在足

够的水平，随着药物浓度的增加，可增加混悬液的黏

稠性，使药物与研磨珠之间可以得到充分接触，防止

纳米混悬液的沉降；但药物浓度过大，与研磨珠间的

距离过近时，会影响药物粒子间以及与研磨珠的撞

击效果，进而影响粒径和ＰＤＩ［１９２０］，本研究最终确定
ＯＳＴ的质量浓度为３０ｍｇ·ｍＬ－１。

药物在纳米混悬液等液体处方中的降解风险较

高，其中研磨介质的高能量输入会增加活性成分降

解的速度［１９］，因此研磨介质的用量也是在制备过程

中需要重视的一个因素，本实验考察了研磨介质对

制备纳米混悬液的影响，通过粒径和 ＰＤＩ作为评价
指标，发现当研磨介质量和药液量为２∶１时制得的
纳米混悬液粒径为 ３３４１ｎｍ，ＰＤＩ为 ０２１１，且
ＯＳＴＮＣｓ中 ＯＳＴ的含量为 ２２５９％（是标示量的
９５８％）。在整个研磨过程中，开始时药物与研磨
珠的碰撞可能性较大，粒径随着时间的延长而减小，

随着时间继续增加，微小的晶体有着更大的机械阻

力，研磨过程中也会产热，使晶体聚集在一起，反而

会使粒径增大。转速较小时，剪切力和碰撞频率小，

颗粒获得能量少，破碎率下降，导致制备效率低，高

转速能够提高获得粒径较小且均一稳定的纳米混悬

液的效率［２１］，因此本研究最终选择的研磨时间为

７０ｍｉｎ，研磨速度为４５０ｒ·ｍｉｎ－１。此外，由初步稳
定性试验结果可知ＯＳＴＮＳｓ在４０℃下，粒径和ＰＤＩ
均增长较快，提示在制备 ＯＳＴＮＳｓ时，应降低研磨
温度，减少研磨时间。

由本研究结果可知，采用介质研磨方法，将ＯＳＴ
原料药的粒径减小至纳米级，不仅能够增加其表面

润湿性，稍稍增加平衡溶解度，而且能够明显提高

ＯＳＴ在６种溶出介质中的溶出速率和累积溶出度；
通过溶出曲线相似性评价结果推测，粒径减小是

ＯＳＴ水溶性改善的主要原因。因此，本研究能够为
进一步的ＯＳＴ纳米结晶的开发提供理论依据。
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