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［摘　 要］ 　 为优选穿心莲内酯纳米混悬剂的制备工艺并进行初步评价，试验以二甲基亚砜为溶

剂、水为反溶剂，采用反溶剂法制备穿心莲内酯纳米混悬剂（ＡＮＤＲＯ － ＮＳ），以得率为指标，通过

单因素试验和正交试验优化了 ＡＮＤＲＯ － ＮＳ 的制备工艺，并进行验证试验，采用透射电镜、激光

粒径仪对所制备的纳米混悬剂进行表征。 结果显示：１％ 吐温 － ８０ 混和 ０． ０５％ 泊洛沙姆为稳定

剂，药物浓度为 ４０ ｍｇ ／ ｍＬ，反溶剂和溶剂的体积比为 ２０，搅拌速率为 １４００ ｒ ／ ｍｉｎ，搅拌时间为

８０ ｍｉｎ，制得的ＡＮＤＲＯ － ＮＳ平均粒径为 ５６８． ５１ ± １３． ７４ ｎｍ，粒径合适，稳定性良好。 试验表明，

采用反溶剂沉淀法制备的 ＡＮＤＲＯ － ＮＳ 工艺简单，值得进一步研究。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｏｐｔｉｍｉｚｅ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ （ＡＮＤＲＯ － ＮＳ） ａｎｄ

ｅｖａｌｕａｔｅ ｉｔ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｉｌｙ， ａｎｔｉ － ｓｏｌｖｅｎｔ ｒｅｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｐａｒｅ ＡＮＤＲＯ － ＮＳ ｗｉｔｈ ｄｉｍｅｔｈｙｌ

ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ ａｓ ｓｏｌｖｅｎｔ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ａｓ ａｎｔｉ － ｓｏｌｖｅｎｔ． Ｕｓｉｎｇ ｙｉｅｌｄ ｒａｔｅ ａｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ， ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ

ｗｅｒｅ ａｄｏｐｔｅｄ ａｎｄ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ． Ｔｈｅ ＡＮＤＲＯ － ＮＳ ｗｅｒｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ

ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ａｎｄ ｌａｓｅｒ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ａｎａｌｙｚｅｒ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ Ｔｗｅｅｎ － ８０ ａｎｄ Ｆ６８ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒ

ａｎｄ ｃｏ － ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ Ｔｗｅｅｎ － ８０ ｔｏ Ｆ６８ ｗａｓ ２０∶ １， ｓｏｌｖｅｎｔ － ａｎｔｉ － ｓｏｌｖｅｎｔ ｖｏｌｕｍｅ ｒａｔｉｏ

ｗａｓ １∶ ２０， ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｗａｓ ４０ ｍｇ ／ ｍＬ， ｔｈｅ ｓｔｉｒｒｉｎｇ ｓｐｅｅｄ ｗａｓ １４００ ｒ ／ ｍｉｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｉｒｒｉｎｇ ｔｉｍｅ

ｗａｓ ８０ ｍｉｎｕｔｅｓ． Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ｐｒｅｐａｒｅｄ ＡＮＤＲＯ － ＮＳ ｗａｓ ５６８． ５１ ± １３． ７４ ｎｍ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ ａｎｄ
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ｓｔａｂｉｌｉｔｙ． Ｉｎ ａ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ， ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ａｎｔｉ － ｓｏｌｖｅｎｔ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｐｒｅｐａｒｅｄ ＡＮＤＲＯ － ＮＳ ｗａｓ ｓｉｍｐｌｅ ａｎｄ

ｓａｆｅ， ａｎｄ ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｖａｌｕａｂｌｅ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｆｕｒｔｈｅｒ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈｏｌｉｄｅ；ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ；ａｎｔｉ⁃ｓｏｌｖｅｎｔ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ；ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ；ａｎｔｉ⁃ｓｏｌｖｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ

　 　 穿心莲内酯是来源于天然植物穿心莲的二萜

类内酯化合物，具有抗炎、抗病毒、抗肿瘤、解热及

保护心脑血管等多种药理活性［１ － ３］。 然而由于穿

心莲内酯在水中溶解度低、溶出速率慢，口服时体

内生物利用度差、在体内不稳定等问题，成为限制

其应用的主要瓶颈［４ － ６］。 因此，解决穿心莲内酯在

水中难溶的问题，增加药物吸收，改善其口服生物

利用度成为众多学者的研究热点［７ － ９］。 纳米混悬

剂是一种以表面活性剂作为助悬剂，将药物颗粒分

散在水中，通过粉碎或控制析晶技术形成的稳定的

纳米胶态分散体系［１０］。 纳米混悬剂作为一种新剂

型，具有高载药量、制备工艺简单、可实现工业化大

生产等优点，被广泛应用于难溶性药物制剂的制

备，改善药物溶出度和生物利用度。 本试验采用反

溶剂法为制备技术，以药物稳定性为指标，通过对

处方及制备工艺参数的筛选和优化，探究穿心莲内

酯纳米混悬剂的最优制备工艺，为穿心莲内酯新型

制剂研发提供新的思路。
１　 材料与方法

１． １ 　 试剂与药品 　 泊洛沙姆 １８８（Ｆ６８）、吐温 －
８０、十二烷基硫酸钠、二甲基亚砜均购于上海国药

集团化学试剂有限公司；穿心莲内酯原料药（含量

≥９３％ ，批号：１７０４２１）购于河南自然康生物技术有

限公司。
１． ２　 主要仪器 　 ＳＣＩＬＯＧＥＸ 磁力搅拌器，上海珂

淮仪器有限公司；ＢＴ － ９３００ＳＴ 激光粒度分布仪，厦
门利特晶检测科技有限公司；ＪＥＭ２１００ 透射电镜，
合肥吉纳新材科技有限公司。
１． ３　 穿心莲内酯纳米混悬剂制备工艺的单因素

试验

１． ３． １　 稳定剂浓度　 穿心莲内酯浓度为 ４０ ｍｇ ／ ｍＬ、
搅拌时间为 １ ｈ、搅拌速率为 １０００ ｒ ／ ｍｉｎ、反溶剂

和溶剂的体积比为 １０，Ｆ６８ 的浓度为 ０． ０５％ ，考察

吐温 － ８０ 浓度为 ０． ６％ 、０． ８％ 、１． ０％ 、１． ２％ 对

ＡＮＤＲＯ － ＮＳ稳定性的影响。
１． ３． ２ 　 穿心莲内酯原料药的浓度 　 Ｆ６８ 浓度为

０． ０５％ 、吐温 － ８０ 浓度为 １％ ，搅拌时间为 １ ｈ、搅
拌速率为 １０００ ｒ ／ ｍｉｎ、反溶剂和溶剂体积比为 １０，
考察药物浓度分别为 ２０、 ３０、 ４０、 ５０ ｍｇ ／ ｍＬ 对

ＡＮＤＲＯ － ＮＳ 稳定性的影响。
１． ３． ３　 反溶剂和溶剂体积比　 Ｆ６８ 浓度为０． ０５％、
吐温 － ８０ 浓度为 １％ ，搅拌时间为 １ ｈ、搅拌速率为

１０００ ｒ ／ ｍｉｎ、穿心莲内酯浓度为 ４０ ｍｇ ／ ｍＬ，考察反

溶剂和溶剂体积比分别为 １０、 １５、 １８、 ２０ 时对

ＡＮＤＲＯ － ＮＳ 稳定性的影响。
１． ３． ４　 搅拌时间　 Ｆ６８ 浓度为 ０． ０５％ 、吐温 － ８０
浓度为 １％ ，搅拌速率为 １０００ ｒ ／ ｍｉｎ、反溶剂和溶剂

体积比为 １０、穿心莲内酯浓度为 ４０ ｍｇ ／ ｍＬ，考察搅

拌时间分别为 ６０、８０、１００、１２０ ｍｉｎ 对 ＡＮＤＲＯ － ＮＳ
稳定性的影响。
１． ３． ５ 　 搅拌速率的筛选 　 Ｆ６８ 浓度为 ０． ０５％ 、
吐温 － ８０ 浓度为 １％ ，搅拌时间为 １ ｈ、反溶剂和

溶剂体积比为 １０、穿心莲内酯浓度为 ４０ ｍｇ ／ ｍＬ，
考察搅拌速率分别为 ９００、１１００、１２００、１４００ ｒ ／ ｍｉｎ
对ＡＮＤＲＯ － ＮＳ 稳定性的影响。
１． ４　 正交试验优化　 根据单因素试验的考察，以
ＡＮＤＲＯ － ＮＳ 得率为评价指标，选取药物浓度浓度

（Ａ）、搅拌速率（Ｂ）、搅拌时间（Ｃ）、反溶剂和溶剂

体积比（Ｄ）为考察指标，采用四因素三水平 Ｌ９（３４）
正交试验设计（表 １）。

表 １　 ＡＮＤＲＯ －ＮＳ 正交试验因素水平

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ

水平
药物浓度 ／

（ｍｇ·ｍＬ － １）
（Ａ）

搅拌速率 ／
（ ｒ·ｍｉｎ － １）

（Ｂ）

搅拌时间 ／
ｍｉｎ
（Ｃ）

反溶剂和溶剂
的体积比

（Ｄ）

１ ２０ ９００ ６０ ２０

２ ４０ １２００ ８０ １５

３ ５０ １４００ １２０ １０
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１． ５　 穿心莲内酯纳米混悬剂制备验证试验　 称取

Ｆ６８ ０． ０１２５ ｇ、吐温 － ８０ ０． ５ ｍＬ 于 ５０ ｍＬ 蒸馏水

中，搅拌充分溶解，为反溶剂；称取穿心莲内酯原料

药 ０． ２４ ｇ，溶于 ２． ５ ｍＬ 二甲基亚砜中，搅拌均匀溶

解，为溶剂相；在搅拌速率为 １４００ ｒ ／ ｍｉｎ 条件下将

溶剂相逐渐滴加到反溶剂相中，搅拌 ８０ ｍｉｎ，用 ０． ８

μｍ 微孔滤膜过滤，即得 ＡＮＤＲＯ － ＮＳ，采用 ＢＴ －

９３００ＳＴ 激光粒度分布仪和 ＪＥＭ２１００ 透射电镜对所

制备的混悬剂的粒径和结构进行评价。

１． ６　 穿心莲内酯纳米混悬剂得率计算　 取试验所

制备的穿心莲内酯混悬剂，震荡 ２ ｍｉｎ，０． ８ μｍ 微

孔滤膜过滤后，取下滤膜，干燥，称量，计算穿心莲内

酯纳米混悬剂的得率，其计算公式为：得率 ＝ （穿心

莲内酯纳米药物量 ／穿心莲内酯药物总量） ×１００％。

１． ７　 数据处理与统计分析 　 试验数据采用 Ｅｘｃｅｌ

２００７ 整理并进行分析。

２　 结果与分析

２． １　 稳定剂种类的选择　 试验分别考察了吐温 －８０、

Ｆ６８、十二烷基硫酸钠对穿心莲内酯纳米混悬剂稳

定性的影响。 结果表明穿心莲内酯原料颗粒较大，

呈团块状（图 １）；单独一种稳定剂时，药物结晶变

为长条状或者更小的棱形状，但形状大小分布极其

不规则（图 ２），而使用 Ｆ６８ 和吐温 － ８０ 作为混合稳

定剂时，光镜下观察药物形状大小均一，分布均匀

（图 ３），因此本试验确定 Ｆ６８ 混和吐温 － ８０ 为稳

定剂。

图 １　 穿心莲内酯原料药结构（ ×１００）

Ｆｉｇ １　 Ｏｐｔｉｃａｌ ｐｈｏｔｏｍｉｃｒｏｇｒａｐｈ ｏｆ Ａｎｄｒｏｇｒａｐｈａｌｉｄｅ

图 ２　 Ｆ６８ 对 ＡＮＤＲＯ －ＮＳ 影响（ ×１００）

Ｆｉｇ ２　 Ｏｐｔｉｃａｌ ｐｈｏｔｏｍｉｃｒｏｇｒａｐｈ ｏｆ ｔｈｅ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｐｏｌｏｘａｍｅｒｓ

图 ３　 混合稳定剂对 ＡＮＤＲＯ －ＮＳ 影响（ ×１００）

Ｆｉｇ ３　 Ｏｐｔｉｃａｌ ｐｈｏｔｏｍｉｃｒｏｇｒａｐｈ ｏｆ ｔｈｅ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｍｉｘｅｄ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓ

２． ２　 稳定剂浓度试验结果　 由表 ２ 分析可知，当

吐温 － ８０ 浓度从 ０． ６％ 升高到 １． ０％ 时，纳米药物

得率增加到 ７１． ９７％ ，当其浓度为 １． ２％ 时，得率下

降。 因此选用吐温 － ８０ 的浓度为 １％ 。

表 ２　 稳定剂浓度对穿心莲内酯纳米混悬剂的影响

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ

ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒ ｏｆ ＡＮＤＲＯ －ＮＳ

浓度 ／ ％ ０． ６ ０． ８ １． ０ １． ２

得率 ／ ％ ４１． ８６ ４４． ４９ ７１． ９７ ４８． ５２

２． ３　 药物浓度试验结果　 由表 ３ 可知药物浓度为

４０ ｍｇ ／ ｍＬ 时得率最高，随着药物浓度增加，药物颗

粒碰撞的机会增加，易发生团聚。 因此本试验选用

的药物浓度为 ４０ ｍｇ ／ ｍＬ。

·３４·
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表 ３　 药物浓度对穿心莲内酯纳米混悬剂的影响

Ｔａｂ ３　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ

ｄｒｕｇ ｏｆ ＡＮＤＲＯ －ＮＳ
药物浓度 ／ （ｍｇ·ｍＬ － １） ２０ ３０ ４０ ５０

得率 ／ ％ ６０． ３６ ８３． ４７ ８９． ８６ ６０． ３６

２． ４　 反溶剂和溶剂体积比的筛选结果　 根据表 ４
可知，随着反溶剂比例增加，纳米药物得率总体呈

上升趋势，反溶剂和溶剂的体积比为 ２０ 时，观察到

的结晶外观均为较小的球形颗粒且分布均匀，因此

选择反溶剂和溶剂的体积比为 ２０ 有利于穿心莲内

酯纳米混悬剂的制备。

表 ４　 反溶剂和溶剂体积比对穿心莲内酯纳米混悬剂的影响

Ｔａｂ ４　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｓｏｌｖｅｎｔ ａｎｄ ａｎｔｉ － ｓｏｌｖｅｎｔ

ｏｆ ＡＮＤＲＯ －ＮＳ
反溶剂和溶剂的体积比 １０ １５ １８ ２０

得率 ／ ％ ４８． ６０ ４９． ５３ ５１． ７７ ８１． ４６

２． ５　 搅拌时间的筛选结果　 由表 ５ 分析可知，搅
拌时间为 ６０ ｍｉｎ 时，药物得率达到最高为７６． ６２％ ，
随着时间的增加，得率呈现先下降后升高的趋势，
可能原因是混悬液中的微小颗粒不太稳定，出现了

聚集，但搅拌时间继续延长，又会将体系中团聚的

颗粒分开。

表 ５　 搅拌时间对穿心莲内酯纳米混悬剂的影响

Ｔａｂ ５　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｔｉｒｒｉｎｇ ｔｉｍｅ ｏｆ ＡＮＤＲＯ －ＮＳ
搅拌时间 ／ ｍｉｎ ６０ ８０ １００ １２０

得率 ／ ％ ７６． ６２ ６６． ０９ ６３． ０７ ８６． ０８

２． ６　 搅拌速率的筛选结果　 由表 ６ 分析可知，转
速为 １２００ ｒ ／ ｍｉｎ 以下时得率平稳，增加转速时得率

也呈现增高趋势。

表 ６　 搅拌速率对穿心莲内酯纳米混悬剂的影响

Ｔａｂ ６　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｔｉｒｒｉｎｇ ｒａｔｅ ｏｆ ＡＮＤＲＯ －ＮＳ
搅拌速率 ／ （ ｒ·ｍｉｎ － １） ９００ １１００ １２００ １４００

得率 ／ ％ ４６． ７４ ４２． ３３ ６７． ３２ ８５． ９５

２． ７　 正交试验结果　 由表 ７ 正交试验结果分析可

知，以穿心莲内酯纳米粒得率为指标时，根据极差

大小，其对影响因素为 Ｃ ＞ Ａ ＞ Ｂ ＞ Ｄ，依据 Ｋ 值大

小，其较优条件为 Ｃ２Ａ２Ｂ１Ｄ１。 结合单因素试验，最
终确定反溶剂法制备穿心莲内酯纳米混悬剂的最

佳工艺为：搅拌速率为 １４００ ｒ ／ ｍｉｎ、搅拌时间为 ８０
ｍｉｎ、药物浓度为 ４０ ｍｇ ／ ｍＬ、反溶剂和溶剂的体积

比为 ２０。

表 ７　 正交试验结果

Ｔａｂ ７　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ
序号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ 得率 ／ ％

１ １ １ １ １ ７４． ６０

２ １ ２ ２ ２ ６５． ５５

３ １ ３ ３ ３ ３２． １２

４ ２ １ ２ ３ ９１． ３２

５ ２ ２ ３ １ ５４． ７１

６ ２ ３ １ ２ ６９． １８

７ ３ １ ３ ２ ４７． ８６

８ ３ ２ １ ３ ６８． ４７

９ ３ ３ ２ １ ７５． ７８

Ｋ１ １７２． ２７ ２１３． ７８ ２１２． ２５ ２０５． ０９

Ｋ２ ２１５． ２１ １８８． ７３ ２３２． ６５ １８２． ５９

Ｋ３ １９２． １１ １７７． ０８ １３４． ６９ １９１． ９１

Ｒ１ ４２． ９４ ３６． ７０ ９７． ９６ ２２． ５０

２． ８　 验证试验结果　 按照上述正交试验所确定的

较优试验条件制备穿心莲内酯纳米混悬剂的粒径

大小见图 ４，其平均粒径为 ５６８． ５１ ± １３． ７４ ｎｍ，得
率为 ９３． ７１％ ±１． ８４％ 。 取适量穿心莲内酯纳米混

悬剂滴于铜网上，２％ 磷钨酸负染 ３ ｍｉｎ，透射电镜

观察见图 ５。
３　 讨论与结论

纳米混悬剂是热力学不稳定体系，药物的粒径

越小，其稳定性相对也越差，容易出现沉降、聚集等

现象，因此在制备过程中常需加入稳定剂以解决其

物理稳定的问题。 表面活性剂的种类和浓度对纳

米混悬剂稳定性有显著的影响，能够与纳米药物快

速形成稳定粒子，降低粒子聚集和聚结的机率［１１］。

本试验前期预实验中单用泊洛沙姆时，所制得的混

悬液极其不稳定，放置 ２４ ｈ 结晶就开始聚集变大，
分析其中原因，可能是在形成 ＡＮＤＲＯ － ＮＳ 时，上

·４４·
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图 ４　 ＡＮＤＲＯ －ＮＳ 粒径图

Ｆｉｇ ４　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＡＮＤＲＯ －ＮＳ

图 ５　 ＡＮＤＲＯ －ＮＳ 透射电镜图（ ×６０００）

Ｆｉｇ ５　 Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓ

ｏｆ ＡＮＤＲＯ －ＮＳ

述单一稳定剂不足以提供足够的立体位阻和静电

排斥作用，致使析出的纳米聚集增大，引起沉淀。
据文献报道，Ｆ６８ 和吐温 － ８０ 属于低粘度表面活性

剂［１２］，可以增加混悬液稳定性，因此本试验选择混

合稳定剂制备纳米混悬剂。 本试验考察了不同的

吐温 － ８０ 浓度对结晶的影响，当其为 １％ 时，结晶

外观比较均一，当继续增加稳定剂浓度，则纳米粒

稳定性降低，其原因可能是由于稳定剂浓度增大，
多余的稳定剂会自组装形成胶束，引起胶束与纳米

粒表面竞争来吸附稳定剂所致。 因此选用吐温 －
８０ 及 Ｆ６８ 混合稳定剂进行后续研究。

反沉淀法制备的纳米结晶的外观及粒径受到

制备工艺多种因素的影响，例如药物浓度、溶剂和

反溶剂的体积比及搅拌速度等，因此需要优化制备

工艺。 药物浓度是影响纳米混悬剂稳定性的重要

条件之一，药物浓度过高，在反溶剂制备过程中过

饱和程度更高，粒子成核迅速，生长快，但容易导致

纳米粒出现聚集现象，而药物浓度过低往往达不到

用药需求，所以在制备过程中要选择适宜的药物浓

度，从而得到理想的纳米粒子并且满足用药量［１３］。
本试验选择药物浓度 ４０ ｍｇ ／ ｍＬ 时得率最高，且粒

径稳定。
搅拌速率、时间也是影响纳米混悬液稳定性重

要条件之一。 搅拌速率低，搅拌时间短，反应不均

匀，因而获得的结晶较大、分布不均匀。 搅拌速率

升高，表面活性剂可以与药物均匀混合，有利于获

得更小的结晶。 李旺［１４］ 采用反溶剂法联合高压均

质法制得牡荆干纳米混悬剂，结果表明搅拌速率越

高微粒趋向于更小，在 １５００ ｒ ／ ｍｉｎ 时微粒最小，再
增加速率，得率变化不明显，这与本试验结果相似。
此外，本试验对搅拌时间也进行了考察，结果显示

搅拌时间短，微粒的大小和形状分布极其不均匀，
可能是在搅拌短时间内微粒的成核速率迅速增加，
微粒的生长速率低，体系中的小颗粒增加，但随着

时间的延长，得率有高有低，因此搅拌时间可以根

据其他因素的高低来选择合适的时间。 本试验结

果表明在搅拌时间为 ８０ ｍｉｎ 时，所制备的纳米混悬

剂的得率和外观都较好，所以本试验最佳搅拌时间

选为 ８０ ｍｉｎ。
本研究通过单因素试验和正交试验对穿心莲

内酯纳米混悬剂的处方工艺进行了优化。 结果显

示，最优处方工艺条件为： 以 １％ 吐温 － ８０ 和

０． ０５％泊洛沙姆为稳定剂，药物浓度为 ４０ ｍｇ ／ ｍＬ，
反溶剂和溶剂的体积比为 ２０，搅拌速率为 １４００
ｒ ／ ｍｉｎ，搅拌时间为 ８０ ｍｉｎ，所制得的穿心莲内酯纳

米混悬液粒径为 ５６８． ５１ ± １３． ７４ ｎｍ。
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