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诺米林固体脂质纳米粒及其冻干工艺研究
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摘要 目的: 制备诺米林固体脂质纳米粒( NML-SLN) 及其冻干粉，进行体外释药研究。方法: 薄膜超声分散法
制备 NML-SLN，以包封率、载药量、粒径分布为指标，确定最优处方，考察各冻干支架剂对其冻干效果的影响，确定
最佳冻干工艺，绘制诺米林释药曲线。结果: NML-SLN的最佳制备工艺为: 卵磷脂 50 mg、单硬脂酸甘油酯 25 mg、二
氯甲烷 20 mL、2%泊洛沙姆 188 水溶液 13 mL、超声功率 350 W、超声时间 4 min，所得 NML-SLN包封率、载药量及
粒径分别为 96. 27%、8. 73%、189. 3 nm，5%甘露醇为最佳冻干保护剂，NML-SLN冻干粉为质地疏松的白色固体，表
面光洁、平整，复现性良好，能有效延缓诺米林释放。结论: 该研究制备的 NML-SLN粒径较小，载药量、包封率高，所
得 NML-SLN冻干粉复现性良好，具有良好的缓控释效果。
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诺米林( Nomilin，NML) 是一种常见的柠檬苦素
类化合物，为中药橘核的主要有效成分，具有抗炎镇

痛、驱虫、抗病毒、抗肿瘤、抗氧化、抑菌及抑制骨裂
变等药理作用，但由于水溶性差、生物利用度低而制
约了其药效发挥和临床应用〔1-5〕。课题组前期研究
发现诺米林属于生物药剂学分类系统的Ⅱ类药物，
适合制成口服制剂。固体脂质纳米粒( Solid Lipid
Nanoparticles，SLN) 系以毒性低、生物相容性好、生
物可降解的固态天然或合成的类脂( 如卵磷脂、三
酰甘油等) 为骨架材料，将药物包裹或夹嵌于类脂

核中制成的固体胶粒给药系统，能延长药物半衰期，

有缓控释作用，系难溶性药物的新型给药载体。笔
者以诺米林为模型药物，通过薄膜超声分散法制备

诺米林固体脂质纳米粒( NML-SLN) ，并研究其冻干
工艺，阐明其释药机制，旨在改善诺米林的溶解度，

为其新药开发提供参考。
1 仪器与材料
1. 1 仪器 安捷伦 1260 型高效液相色谱仪( 美国
安捷伦公司) ; TGL-16G型高速台式离心机( 上海安
亭科学仪器厂) ; JY92-IIDN 型超声波细胞粉碎机
( 宁波新芝生物科技股份有限公司) ; Nano ZSE +
MPT2 粒度检测仪( 英国马尔文公司) ; Lab-1C-50 真
空冷冻干燥机( 北京博医康实验仪器有限公司) ;

JSM-6460LV扫描电镜( 日本 JEOL公司) ; Tecnai G2
F20 S-Twin场发射透射电镜( 美国 FEI公司) 。
1. 2 材料 诺米林对照品( NML，批号: Y06J7C8327) ，

上海源叶生物科技有限公司; 诺米林原料药，贵州医

科大学天然产物制备实验室; 卵磷脂 ( 批号:

228B021) 、泊洛沙姆 188 ( 批号: 416E021 ) 、麦芽糖
( 批号: 730F064 ) ，北京索莱宝科技有限公司; 单硬
脂酸甘油酯 ( 批号: 20111010 ) 、葡萄糖 ( 批号:
20120314) 、甘露醇( 批号: 20110411 ) ，天津市科密
欧化学试剂有限公司; 十二烷基硫酸钠( SDS，批号:
2BN106100) ，北京鼎国昌盛生物技术有限责任公
司; 吐温-80 ( 批号: 20090914 ) ，重庆川东化工( 集
团) 有 限 公 司 化 学 试 剂 厂; 海 藻 糖 ( 批 号:

Y18M9Y61746) ，上海源叶生物科技有限公司; 蔗糖
( 批号: 1202172 ) ，西陇化工股份有限公司; 乙腈为
色谱纯; 其他试剂均为分析纯; 水为纯净水。
2 方法与结果
2. 1 NML-SLN 与空白 SLN 的制备 采用薄膜超
声法，精密称取适量诺米林 10 mg、卵磷脂 50 mg、单
硬脂酸甘油酯 25 mg，加入二氯甲烷超声溶解，将二
氯甲烷旋转蒸发后，制得 NML-SLN 脂质薄膜，加入
2%泊洛沙姆 188 水溶液 13 mL 与脂质薄膜充分水
合，细胞粉碎仪探头 350 W 条件超声 4 min，即得。
同法制备空白固体脂质纳米粒，4 ℃保存，备用。
2. 2 诺米林分析方法的建立
2. 2. 1 色谱条件: WondaSil C18色谱柱( 250 mm ×
4. 6 nm，5 μm) ; 流动相: 乙腈-水 = 45 ∶ 55; 流速:
1. 0 mL /min; 检测波长: 210 nm; 柱温: 30 ℃ ; 进样
量: 20 μL。
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2. 2. 2 对照品溶液的制备: 精密称取诺米林对照
品 0. 0113 g，置 10 mL量瓶中，加入适量甲醇超声促
溶，定容，摇匀，制得诺米林对照品溶液。
2. 2. 3 供试品溶液的制备: 精密吸取 NML-SLN胶
体溶液 1 mL于离心管，以石油醚破乳，分离下层沉
淀，以 2 mL甲醇溶解，0. 22 μm滤膜过滤，即得。
2. 2. 4 专属性试验: 结果表明，该条件下 NML 色
谱峰与其他色谱峰的分离度符合相关要求，空白

SLN溶液不影响 NML的测定。
2. 2. 5 线性关系考察: 取“2. 2. 2”项下对照品溶
液，按“2. 2. 1”项下色谱条件进样检测，记录峰面
积。以 NML峰面积( A) 对质量浓度( C) 进行回归分
析，得回归方程: A = 8. 9054C － 26. 7890 ( r =
0. 9999) ，表明 NML 在 4. 41 ～ 1 130. 0 μg /mL 质量
浓度范围内线性关系良好。
2. 2. 6 精密度试验: 取“2. 2. 3”项下供试品溶液适
量，按“2. 2. 1”项下色谱条件连续进样检测 6 次，NML
峰面积的 ＲSD为 0. 58%，表明仪器精密度良好。
2. 2. 7 准确度试验: 精密量取已知 NML 含量的供
试品溶液，分别加入 NML 标准溶液，按“2. 2. 1”项

下色谱条件进样，记录峰面积。平均加样回收率为
99. 65% ( ＲSD ＜2%，n = 3) 。
2. 2. 8 重复性试验: 取 NML-SLN 混悬液 6 份，分
别以甲醇超声溶解后进样检测，计算 NML峰面积的
ＲSD为 1. 24%，该方法重复性良好。
2. 2. 9 稳定性试验: 取 NML-SLN 混悬液适量，放
置于室温，在 0、2、4、8、12、24 h进样检测，NML峰面
积的 ＲSD为 1. 99%，样品在 24 h内稳定性良好。
2. 3 质量评价 精密量取 NML-SLN，以石油醚脱脂
后离心，分离游离 NML 以甲醇溶解，按“2. 2. 1”项下
色谱条件进样，记录峰面积，并计算游离 NML含量。
2. 4 处方筛选与优化 根据所得处方筛选单因素
实验结果，选择卵磷脂用量( A) 、单硬脂酸甘油酯用
量( B) 、泊洛沙姆浓度( C) 、泊洛沙姆体积( D) 、超声
功率( E) 、超声时间( F) 和二氯甲烷体积( G) 为考察
因素，采用归一化法，以总评“归一值”( OD) 为响应
指标( OD = dY1 × 0. 4 + dY2 × 0. 3 + dY3 × 0. 3，Y1为包

封率、Y2为载药量、Y3为粒径) 进行处方筛选，试验因

素编码及水平见表 1，试验设计与结果见表 2，方差
分析结果见表 3。

表 1 因素与水平

水平 A/mg B /mg C /% D/mL E /W F /min G /mL
－ 1 50 25 2 10 150 4 10
0 62. 5 37. 5 4 15 250 6 15
1 75 50 6 20 350 8 20

注: A. 卵磷脂用量，B. 单硬脂酸甘油酯用量，C. 泊洛沙姆浓度，D. 泊洛沙姆体积，E. 超声功率，F. 超声时间，G. 二氯甲烷体积

表 2 试验设计与结果

编号 A B C D E F G Y1 /% Y2 /% Y3 /nm OD
1 0 1 1 1 1 1 1 44. 43 4. 16 667. 8 0. 1831
2 0 － 1 － 1 － 1 － 1 － 1 － 1 35. 96 3. 52 246. 5 0. 3979
3 1 0 1 － 1 1 － 1 － 1 67. 04 6. 28 617. 8 0. 4295
4 － 1 0 － 1 1 － 1 1 1 49. 93 4. 70 295. 3 0. 4881
5 1 － 1 0 － 1 1 1 1 54. 06 5. 14 315. 4 0. 5151
6 － 1 1 0 1 － 1 － 1 － 1 75. 98 7. 13 377. 2 0. 6721
7 1 1 1 0 － 1 1 － 1 71. 01 6. 52 457. 8 0. 5669
8 － 1 － 1 － 1 0 1 － 1 1 99. 40 9. 48 261. 6 0. 9707
9 1 － 1 － 1 1 0 1 － 1 23. 13 2. 33 217. 6 0. 3000
10 － 1 1 1 － 1 0 － 1 1 46. 22 4. 52 412. 8 0. 3830
11 1 1 － 1 － 1 － 1 0 1 62. 50 5. 93 257. 5 0. 6309
12 － 1 － 1 1 1 1 0 － 1 51. 31 4. 99 410. 4 0. 4310
13 1 1 － 1 1 1 － 1 0 73. 02 6. 90 276. 9 0. 7139
14 － 1 － 1 1 － 1 － 1 1 0 90. 37 8. 68 444. 3 0. 7681
15 1 － 1 1 1 － 1 － 1 1 31. 97 3. 08 425. 5 0. 2392
16 － 1 1 － 1 － 1 1 1 － 1 68. 50 6. 55 223. 7 0. 7109
17 0 0 0 0 0 0 0 71. 59 6. 63 317. 4 0. 6681

注: A. 卵磷脂用量，B. 单硬脂酸甘油酯用量，C. 泊洛沙姆浓度，D. 泊洛沙姆体积，E. 超声功率，F. 超声时间，G. 二氯甲烷体积，Y1. 包封
率，Y2. 载药量，Y3. 粒径，OD. 归一值
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表 3 OD回归模型的方差分析

方差来源 自由度 平方和 均方 F P

模型 8 0. 6489 0. 0811 17. 14 ＜ 0. 001
A 1 0. 0755 0. 0755 15. 96 0. 004
C 1 0. 1049 0. 1049 22. 15 0. 002
D 1 0. 0466 0. 0466 9. 85 0. 014
E 1 0. 0026 0. 0026 0. 55 0. 479
F 1 0. 0054 0. 0054 1. 13 0. 318
DD 1 0. 0593 0. 0593 12. 54 0. 008
DF 1 0. 2144 0. 2144 45. 30 ＜ 0. 001
EF 1 0. 0933 0. 0933 19. 72 0. 002

误差 8 0. 0379 0. 0047 r = 0. 9721

合计 16 0. 6868 － rAd = 0. 9432

由表 3 可知，DF、C、EF、A 和 DD 对 NML-SLN
的 OD影响极显著、D对 NML-SLN的 OD影响显著。
应用 Minitab 18 软件响应优化器对处方及工艺进行
处理，得最佳处方及工艺为: 卵磷脂用量为 50 mg、
单硬脂酸甘油酯用量为 25 mg、2%泊洛沙姆 188 水
溶液体积为 13. 33 mL、超声功率为 350 W、超声时
间为 4 min、二氯甲烷体积为 20 mL，投药量为 10
mg。为便于操作，将处方及工艺优化为: 卵磷脂用
量为 50 mg、单硬脂酸甘油酯用量为 25 mg、2%泊洛
沙姆 188 水溶液体积为 13 mL、超声功率为 350 W、
超声时间为 4 min、二氯甲烷体积为 20 mL，投药量
为 10 mg。
2. 5 优化处方验证 按优化处方及工艺平行制备
3 份 NML-SLN，分别考察包封率、载药量及粒径，见
表 4，NM-SLN的包封率、载药量及粒径的实测值与
预测值偏差较小，说明本工艺重现性好。

表 4 NML-SLN优化处方验证( n =3)

响应指标 预测值 实测值 偏差 /%
包封率 /% 98. 72 96. 27 2. 48
载药量 /% 8. 71 8. 73 0. 23
粒径 /nm 185. 9 189. 3 1. 83

2. 6 NML-SLN的表征
2. 6. 1 粒子形态:肉眼观察 NML-SLN为乳白色半透
明混悬液，无混浊、结块、沉淀、分层现象，色泽均一，晃
动可见蓝色乳光。透射电镜观察 NML-SLN粒子微观
形态，显示 NML-SLN呈球形及类球形，形态较为圆整。
2. 6. 2 粒径及 Zeta 电位: 采用 Nano ZSE + MPT2
粒度检测仪测定 NML-SLN 平均粒径和 Zeta 电位。
NML-SLN的平均粒径为( 189. 3 ± 0. 3 ) nm，多分散
系数为 0. 261 ± 0. 015，Zeta 电位为 － ( 14. 9 ± 0. 1 )
mV，见图 1，表明 NML-SLN 的粒径较小、分布较均
匀且物理稳定性较好。

图 1 NML-SLN的粒径( A) 和 Zeta电位( B) 分布图

2. 7 NML-SLN冻干工艺考察
2. 7. 1 冻干工艺: 精密移取 NML-SLN 1 mL，加入
冻干保护剂，使完全溶解，－ 20 ℃冰箱预冻 12 h，转
至 － 40 ℃以下冻干机冷冻干燥 22 h，对 NML-SLN
冻干粉外观、色泽及再分散性进行综合评分，平行试
验 3 ～ 5 次取评分均值。
2. 7. 2 评价指标: 外观: NML-SLN 冻干粉可维持
NML-SLN原液体积不变、冻干表面光洁、不塌陷、不
皱缩、可整块脱落但不散碎的 NML-SLN 冻干粉为

佳; 色泽: 粉体无花斑、整体色泽均匀、质地细腻为
佳; 再分散性: 分别取各 NML-SLN冻干粉加水 1 mL
振摇，30 s 内可完全溶解且均匀、振摇次数少为佳。
各指标优劣程度分四等级，满分 10 分，评分标准见
表 5。
2. 7. 3 冻干支架剂的初筛: 预试验通过对 NML-
SLN冻干粉的外观、色泽及再分散性进行综合评分，
考察甘露醇、蔗糖、乳糖、麦芽糖、葡萄糖和海藻糖作
为冻干支架剂的冻干效果，试验平行 3 次，取评分均
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值，确定甘露醇冻干效果最佳，见表 6。考察 1% ～
15%的甘露醇作为支架剂的冻干保护效果，确定
3% ～7%甘露醇评分较高，见表 7。
表 5 指标评分标准

评分 外观 色泽 再分散性

0 ～ 2 萎缩 + + + 分层，上下色差明显 + + + ＞ 90 s
3 ～ 5 萎缩 + + 分层，上下色差明显 + + 60 ～ 90 s
6 ～ 8 萎缩 + 上下色差不明显 30 ～ 60 s
9 ～ 10 饱满 均匀，无色差 ＜ 30 s

表 6 不同支架剂的冻干保护效果评分

编号 支架剂 外观 色泽 再分散 总分

1 5%葡萄糖 4 6 9 19
2 5%蔗糖 5 7 7 19
3 5%甘露醇 9 9 10 28
4 5%乳糖 6 7 9 22
5 5%麦芽糖 5 7 8 20
6 5%海藻糖 8 8 10 26

表 7 1% ～15%甘露醇的冻干保护效果

编号 甘露醇 /% 外观 色泽 再分散 总分

1 1 10 7 9 26
2 3 10 8 9 27
3 5 10 8 10 28
4 7 10 9 10 29
5 10 8 8 10 26
6 15 8 8 5 21

2. 7. 4 冻干支架剂的优化: 以 0. 5%质量浓度为
梯度，分别选取 3% ～7%甘露醇为冻干支架剂制备
NML-SLN冻干粉，评分结果见表 8，结果表明 5%甘
露醇作为冻干支架剂冻干效果最佳。
2. 8 NML-SLN冻干粉质量评价
2. 8. 1 外观: 取适量 NML-SLN 冻干粉用水复溶，
其外观为淡蓝色半透明液体，包封率、载药量、粒径
皆无明显改变，再分散性良好，结果见表 9、图 2。

表 8 3% ～7%甘露醇的冻干保护效果

编号 甘露醇 /% 外观 色泽 再分散 总分

1 3 9 8 7 24
2 3. 5 9 9 8 26
3 4 9 8 9 26
4 4. 5 10 8 10 28
5 5 10 9 10 29
6 5. 5 9 8 10 27
7 6 9 9 9 27
8 6. 5 9 7 9 25
9 7 9 7 8 24

表 9 NML-SLN冻干粉复溶前后对比

样品名称 包封率 /% 载药量 /% 粒径 /nm
NML-SLN 98. 82 9. 18 216. 6
NML-SLN冻干粉 99. 28 9. 22 235. 8

图 2 NML-SLN冻干粉复溶前后对比

2. 8. 2 形态: NML-SLN冻干粉的扫描和透射电镜
结果见图 3，扫描电镜结果显示 NML-SLN 冻干粉为
针状晶体，呈层状叠加的空间网状结构，较为紧密，

未见诺米林结晶; 透射电镜结果显示在 NML-SLN冻
干粉水分散体中，NML-SLN 被嵌于甘露醇中，粒径
细小，分布广泛，表明甘露醇对 NML-SLN 有良好的
保护作用。

图 3 NML-SLN冻干粉扫描和透射电镜图

2. 9 体外释药 分别将含有诺米林原药 1 mg、
NML-SLN( 含诺米林原药 1 mg) 、NML-SLN 冻干粉

( 含诺米林原药 1 mg) 的透析袋置烧杯，分别加入
250 mL 经超声脱气的人工胃液、人工肠液，袋上沿
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距液面约 1 cm，以 1 000 r /min的速度搅拌，在 37 ±
1 ℃条件下动态透析，在不同时间点取样 2 mL溶液
进行测定，每次取液后应及时补充等体积释药介质。
累计释放百分率 Q = Ct /Co × 100% ( Ct为释放药物

量; Co为初始药物量) ，以时间( t) 对累计释放百分
率( Q) 进行拟合，得累计释药曲线，见图 4。
将所得数据以零级动力学、一级动力学、Higu-

chi、Weibull、Ｒitger-peppas模型进行拟合，相关系数
r越接近 1 模型拟合效果越好，见表 10。 图 4 累计释药曲线

表 10 体外释药模型拟合

溶液 释放模型 拟合方程 r
诺米林 零级释放 Q = 57. 4125 + 3. 9242 t 0. 8290

一级释放 ln( 100 － Q) = 1. 4982 + 0. 9683 t 0. 9850
Higuchi Q = 7. 8484 t1 /2 + 57. 4125 0. 8290
Weibull lnln Q = 1. 7094 + 0. 6550 ln t 0. 9858
Ｒiger-Peppas Q = 56. 1622 t0. 2335 0. 9522

NML-SLN 零级释放 Q = 33. 5529 + 1. 4650 t 0. 9650
一级释放 ln( 100 － Q) = 7. 7135 － 13. 0476 t 0. 9435
Higuchi Q = 2. 9244 t1 /2 + 33. 5529 0. 9650
Weibull lnln Q = － 4. 2357 + 1. 1562 ln t 0. 9966
Ｒiger-Peppas Q = 22. 9168 t0. 3719 0. 9894

NM-SLN冻干粉 零级释放 Q = 33. 1592 + 1. 5046 t 0. 9529
一级释放 ln( 100 － Q) = 2. 7762 － 0. 0959 t 0. 9950
Higuchi Q = 3. 0093 t1 /2 + 33. 1592 0. 9529
Weibull lnln Q = － 4. 0220 + 1. 3152 ln t 0. 9981
Ｒiger-Peppas Q = 22. 4470 t0. 3817 0. 9885

3 讨论
NML-SLN的体外释药过程遵循双相动力学释

药规律，其释放行为由初始较快的释放和后来的缓

慢释放组成，初相为突释期，这可能是由吸附于 SLN
表面或包埋较浅的 NML 通过扩散方式快速释放引
起的，后相为缓释期，此阶段被包埋的 NML 难以通
过 SLN微孔扩散。这种释药行为可使药物到达靶
位后快速释放达到药效浓度，再缓慢释放剩余药物

以维持药效，符合通常用药原则，有利于实现体内药

效持久，提高药物治疗指数。
体外释药模型拟合结果表明，NML 原药、NML-

SLN 和 NML-SLN 冻干粉的体外释放过程均符合
Weibull模型，但 Weibull模型是一个概率分布模型，
对释药动力学性质描述不够充分，因此 NML原药和
NML-SLN冻干粉释药模型更接近于一级动力学方
程，NML-SLN 释药模型更接近于 Ｒitger-Peppas 方
程。Ｒitger-Peppas方程中时间 t 的指数 n 分别为
0. 2335、0. 3719、0. 3817，说明各药释药行为均符合
Fickian扩散机制。

NML药理作用明确，具有中药 1 类新药研发潜
力。本研究通过筛选设计优化 NML-SLN处方工艺，

优化后 NML-SLN粒径较小且包封率较高，以 5%甘
露醇为冻干支架剂制备的 NML-SLN 冻干粉再分散
性良好，具有明显的缓释作用，可延长药物在体内作

用时长，增加药物的生物利用度。
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