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肝靶向苦参碱纳米粒的制备工艺优化研究 
熊梦兰  刘琪  贾鹏  李勇霸  汪锦燕  李艳辉* 

(长沙医学院  湖南长沙  410219) 

摘要:目的:初步探讨肝靶向苦参碱纳米粒的制备工艺优化。方法:采用乳化聚合、一步法来制备 MAT-PBCA-NP 乳液，检测标本包封率、栽

药量以及稳定性，通过单因素试验初选、正交设计法精选，优化制备工艺。结果:对正交试验结果的极差和方差分析可知，最佳制备条件为

Ⅰ2Ⅱ1Ⅲ3Ⅳ3，按最佳工艺如Ⅰ2Ⅱ1Ⅲ3Ⅳ3 制得 3 份 MAT-PBCA-NP 乳液，计算出平均包封率和载药量分别为（73.35±1.2）％和（12.24±0.06）

％；稳定性试验结果放置 l、5、10、15、20、25、30d，取上清液测游离 MAT 量，计算出包封率，结果可见制备的 MAT-PBCA-NP 乳液在

15 天后基本趋于本稳定。结论:优化筛选后的处方工艺稳定可行，可为开发 MAT-PBCA-NP 提供参考。 
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苦参碱 (matrine，1) 系从豆科槐属植物苦参、山豆根和苦豆子

中提取分离得到的生物碱，具有抗病毒、抗肝纤维化、升高白细胞、

增强免疫力等药理作用和功效，临床主要用于治疗病毒性肝炎[1]。

肝靶向给药系统(Hepatic Targeted Drug Delivery System，liTDDS)是药

剂学研究领域的热点之一，可将药物有效地输送至肝脏的病变部

位，减少其全身分布，并可减少用药剂量和给药次数，提高药物的

治疗指数，降低不良反应[2]。近年来，发现苦参碱在肝脏治疗方面

有具有显著效果，但是，普通制剂多次给药会造成较大的毒副反应，

若采取靶向给药途径，可能可实现用苦参碱长期治疗乙肝，消除西

药治疗后复发率高，不良反应大的问题[3]。本实验以采用乳化聚合

法制备 MAT-PBCA-NP，初步探讨肝靶向苦参碱纳米粒的制备工艺

及优化。 

1 材料与方法 

1.1 主要材料及试剂 

MAT、ɑ-聚氰基丙烯酸正丁酯(简称 BCA)、普流罗尼克 F-68

（F-68）、右旋糖酐-70(D-70），亚硫酸氢钠、氢氧化钠溶、离心机、

电子分析天平、溶剂过滤系统、HJ-4 型多头磁力加热搅拌器。 

1.2 方法 

1.2.1 MAT-PBCA-NP 的制备 

采用乳化聚合、一步法来制备，参考张学农[4]等制备。 

1.2.2 包封率与载药量的检测 

低温超速离心(4℃，15 000 r/min，10min)分离 MAT-PBCA-NP

样品，用 RP-HPLC 测定上清液中 MAT 的含量[5]。根据以下公式计

算：包封率=[（投入量 MAT 量-上清液 MAT 量）/投入量 MAT 量]

×100％；载药量=[（投入量 MAT 量-上清液 MAT 量）/BCA 投入量]

×100％。 

1.3 正交试验设计 

确定影响 MAT-PBCA-NP 包封率的主要因素为：Ⅰ（MAT）、

Ⅱ（BCA）、Ⅲ（pH）、Ⅳ（时间）4 个因素。因素水平设计见表 l。 

表 1 正交实验因素水平设计表 

水平 
Ⅰ MAT 的用

量/mg 

Ⅱ BCA 的用

量/mg 
Ⅲ pH 值 

Ⅳ 混合时间

/min 

1 120 100 1.0 1.0 

2 160 120 1.5 1.5 

3 200 140 2.0 2.0 

2 结果 

2.1 正交试验结果及数据分析 

结果最佳制备条件为Ⅰ2Ⅱ1Ⅲ3Ⅳ3。具体见下表 2。 

表 2 正交试验结果及数据分析 

因素 
实验编号 

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 

包封率

（%） 

1 3 2 1 3 60.87 

2 1 1 1 1 61.49 

3 2 3 1 2 62.06 

4 1 2 2 2 64.91 

5 3 3 2 1 67.83 

6 2 1 2 3 69.15 

7 3 1 3 2 70.34 

8 1 3 3 3 72.30 

9 2 1 3 3 74.51 

2.2 包封率、载药量测定 

按最佳工艺制得 3 份 MAT-PBCA-NP 乳液，离心，最后平均包

封率和载药量分别为（73.35±1.2）％和（12.24±0.06）％。 

2.3 稳定性试验 

按最佳工艺制得 3 份 MAT-PBCA-NP 乳液。分别放置 l、5、10、

15、20、25、30d，取上清液测游离 MAT 量，计算出包封率，结果

可见制备的 MAT-PBCA-NP 乳液在 15 天后基本趋于本稳定。具体

见图 1。 
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图 1 稳定性试验趋势观察（%） 

3 讨论 

靶向给药系统（targeted drug delivery system； TDDS）是药剂

学研究领域的热点之一，肝靶向系统（HTDDS）可将药物有效地输

送至肝脏的病变部位，减少其全身分布，减少用药剂量和给药次数，

提高药物的治疗指数，降低不良反应[6]。目前，在国内外药物肝靶

向性传输系统的研究已成为热点之一，并取得了可喜的进展[7]。 

纳米粒为固态胶体颗粒，大小在 10～1000nm 之间，由大分子

构成并可作为药物载体[8]。纳米球为骨架型结构，药物或示踪物可

吸附在其表面，包封在其内部或溶解于其中[9]；纳米囊有一个聚合

材料构成的外壳及液状核，在这种情况下活性物质通常溶解在内核

中，但也可以吸附在其表面[10]。 

研究证实，0.1~3μm 的微粒可被动靶向到肝脏和脾脏，7~30

μm 的微粒可被动靶向到肺部，而小于 50nm 的微粒可靶向骨髓

[11-12]。微粒给药系统的靶向性可通过控制粒径的大小，控制表面电

荷、选择不同表面化学性质的载体材料等来实现[13]。结果介质的 pH

值是影响 MAT-PBCA-NP 包封率的主要因素之一，其次是混合时间

的长短，采用最佳工艺制备得到的 MAT-PBCA-NP 包封率较高，重

现性好，稳定性好。与以往研究基本一致。本研究以 MAT 为模型

药物，BCA 为载体，采用乳化聚合法制备 MAT-PBCA-NP 乳液，

为有效成分相对明确的中药肝靶向研究提供了范例。 
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