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摘要!为了提高酸枣仁油的脑部生物利用度!增加其制剂稳定性与缓释性!将其制备为酸枣仁油脂

质体温敏凝胶( 通过优化制备工艺!使酸枣仁油脂质体包封率达 $&:'V!并将脂质体制备为胶凝

温度为 &( l&)S的温敏凝胶!载药量为 !:'V( 该凝胶在 &" l&&S的鼻下部为液体!可流入手指

难以触及的鼻腔嗅区粘膜!并在该区域受热胶凝黏附!以脂质体的形式缓释(

关键词!酸枣仁油#脂质体温敏凝胶#缓释
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823<=> ]=4=25=# 8A=;9;9a=5==> E34C25I]=I2]=> 8Ea=8A=43IE5E1=8A=]1E5=<5383̀=B=4:+DEI8313@3<B8A=

I]=I2]283E< I]E?=55# 8A==<?2I594283E< ]28=E6;9;9a=5==> E34C25$&:'V:JA=43IE5E1=Ea823<=> C25

I]=I2]=> 2528A=]1E5=<5383̀=B=4C38A 2B=443<B8=1I=]289]=E6&( %&)S# C38A 8A=>]9B%4E2>3<B]28=E6

!:'V:JA=B=4C2543s93> 3< 8A=4EC=]I2]8E68A=<2524?2̀38D28&" %&&S:JA9538?E94> 64EC3<8E8A=

<2524E462?8E]D]=B3E< 19?E951=1a]2<=CA3?A C25>3663?9488E8E9?A# 2<> 2>A=]=3< 8A282]=2C38A 25950

823<=> ]=4=25=aD8A=6E]1E643IE5E1=:

9#1 4("/.&;9;9a=5==> E34! 43IE5E1=8A=]1E5=<5383̀=B=4! 595823<=> ]=4=25=

..酸枣仁"E:D:!7:.!:-8.,25=1=<$是鼠李科植物

酸枣的干燥成熟种子#是治疗失眠和焦虑的经典中

药之一'#(

% 酸枣仁油";9;9a=5==> E34#_PW$是采用

压榨法)溶剂提取法'!(

)超临界萃取法'&(等从酸枣

仁中得到的油脂#酸枣仁出油率为 &&:&$V l

&,T(#V

'*(

% 酸枣仁油富含多种不饱和脂肪酸'((

#

且具有很强的安神助眠')(

)提高学习记忆能力'$(和

抗抑郁''(等作用#其药用的靶部位是大脑% 药物经

鼻给药时#若能够流入手指难以触及的鼻腔嗅区粘

膜并黏附#可经双极嗅细胞沿嗅神经入脑#达到靶向

给药的目的', %#"(

%

鼻用原位凝胶剂是药物以溶液状态给药后#由

于其相转变温度适宜#在鼻腔内相转变为半固体凝

胶的一类鼻腔制剂'##(

% 其以液态形式给药#深入嗅

区粘膜产生脑靶向!在鼻腔内转变为具有生物黏附

作用的半固体#延长了药物在鼻腔内滞留时间#从而

持续提高患者的睡眠质量!增加药物吸收#提高其脑

部生物利用度'#!(

%

此前#本课题组开发了以酸枣仁皂苷为活性物

质的鼻腔定位给药凝胶'#& %#*(

#获得了良好的效果!

然而#酸枣仁皂苷价格昂贵且属于亲水性化合物#中

枢生物利用度不如亲脂性的酸枣仁油% 因此#本文

拟开发以酸枣仁油为原料的定位给药凝胶#将其先

制备为脂质体#提高其水溶性及缓释性#再将脂质体

制备为温敏凝胶#提高其生物利用度%

:;材料与方法

#:#.实验材料

#:#:#.原料与试剂

&)
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酸枣仁!泊洛沙姆 *"$ "F*"$$)泊洛沙姆 #''

"F#''$为药用级"德国 +-P^公司$!大豆卵磷脂)

胆固醇为化学纯"上海梯希爱化成工业发展有限公

司$!角鲨烯为分析标准品级"P3B12-4>]3?A$!其他

常见有机溶剂)试剂均为分析纯#必要时干燥%

#:#:!.仪器与设备

ZQ%$'!"-型气相色谱仪# K̂O检测器"美国

安捷伦科技有限公司$!PF+%& 全自动空气源"北

京中惠普分析技术研究所$!氮气)氢气高压气体钢

瓶"高纯气$!Ô %#"P 型集热式恒温加热磁力搅拌

器!ZG%!"! 型微量天平"日本-NO公司$%

#:!.实验方法

#:!:#.酸枣仁油的提取

取酸枣仁适量#用粉碎机粉碎并过 '" 目筛#获

得酸枣仁粉#粉碎过程中注意粉碎仓温度#若接近

*"S时#应停止粉碎等待其自然冷却后再开始粉

碎% 取酸枣仁粉 #"" B#置于具贴壁滤纸筒和脱脂棉

的索氏提取器中#并将索氏提取器安装于 !(" 1H圆

底烧瓶上% 向圆底烧瓶中加入 !"" 1H石油醚

")" l,"S$#油浴加热回流提取 ! A% 将圆底烧瓶

中石油醚旋转蒸发回收至干#所得褐色油脂即为酸

枣仁油%

#:!:!.酸枣仁油脂质体的制备

由于酸枣仁油为亲脂性#故采用薄膜分散法及

乙醇注入法制备脂质体并进行比较%

薄膜分散法&向 !(" 1H圆底烧瓶中精密称取处

方量的大豆卵磷脂 #! B)胆固醇 ! B及酸枣仁油

! B#加入氯仿%无水乙醇溶液超声溶解#以旋转蒸

发仪减压缓缓蒸除溶剂#使溶质在烧瓶壁上均匀覆

盖为一层薄膜% 于密闭条件下将 (" 1HIY) 的

F+P缓冲液缓慢注入上述圆底烧瓶中#继续在旋转

蒸发仪上在一定水化温度下常压旋转一定时间#再

在冰水浴中超声一定时间#以微孔滤膜"":!!

!

1$

过滤#即得酸枣仁油脂质体溶液%

乙醇注入法&称取大豆卵磷脂 #! B)胆固醇 ! B

及酸枣仁油 ! B置于烧杯中#加入 ( 1H无水乙醇#

超声至悬液均匀#得-相!取 *( 1HIY) 的 F+P 缓

冲液置于 !(" 1H烧杯中为 +相#一定水化温度下

恒速搅拌#将-相加入恒压滴液漏斗中#并以 # 滴M5

的速率慢慢滴入 +相#将所得混悬液在冰水浴中超

声一定时间#以微孔滤膜"":!!

!

1$过滤#即得酸枣

仁油脂质体溶液%

#:!:&.多组分温敏型鼻用凝胶制备

称取 !!:' 1H酸枣仁油脂质体溶液及 & B甘

油)& 1B尼泊金乙酯以及一定剂量">

#

$的泊洛沙

姆 *"$ 和一定剂量">

!

$泊洛沙姆 #''#磁力搅拌使

其分散均匀#于 *S冰箱放置 !* A#充分溶胀形成澄

清透明溶液#即得多组分温敏型鼻用凝胶% 该凝胶

的载药量"MH$按下式估算&

MHj

!

("

g

!!:'

!!:' d& d>

#

d>

!

g#""V

#:!:*.ZQ法分析酸枣仁油中的标志性成分

本研究选择酸枣仁油中含量相对较高#且不被

脂质体基质卵磷脂)胆固醇等干扰的角鲨烯作为标

志性成分进行分析% 样品前处理方法采用皂化后正

己烷提取法'((

#ZQ分析条件'((

&色谱柱为 i2]32<

QF$("! 毛细管柱"!(:" 1g":!( 11#":!(

!

1$!采

用程序升温#从 #)"S以 #(SM13< 的速率升温到

!!"S#保持 ! 13<#再以 #"SM13< 的速率升温到

!'"S#保持 #" 13<! K̂O检测器温度 &""S#进样口

温度 !("S!载气"氮气$流速 &" 1HM13<#燃气"氢

气$流速 *" 1HM13<#空气流速 *(" 1HM13<!进样量

#:"

!

H#分流比 #""h#% 采用峰面积归一化外标法

定量% 经测定#本研究所使用酸枣仁油中角鲨烯的

含量为 ":()V%

#:!:(.酸枣仁油脂质体包封率的测定

精密量取 #:" 1H酸枣仁油脂质体于 #" 1H容

量瓶#加入脂质体消解液进行破乳溶解#正己烷稀释

至刻度线#吸取适量过微孔滤膜 "":!!

!

1$#按

#:!:* 条件测定角鲨烯含量#并以角鲨烯的含量折

算脂质体中酸枣仁油的总含量"$

8

$% 同时精密平

行量取 #:" 1H同批酸枣仁油脂质体溶液于离心管中

离心 &" 13<"& """ ]M13<$#用针管吸取适量上清液过

微孔滤膜"":!!

!

1$#同法测定酸枣仁油脂质体中游

离酸枣仁油含量"$

6

$#依下式计算其包封率%

包封率j"# %$

6

M$

8

$ g#""V

#:!:).胶凝温度的测定

胶凝温度的测定采用-搅拌子法.

'#((

% 在 (" 1H

锥形瓶中加入一定量所配制的未凝结的凝胶溶液及

搅拌子#置于冰水浴中#溶液中置入温度计#以封口膜

封口% 磁 力 搅 拌 " !"" ]M13< $# 保 持 水 浴 以

# l!SM13<的速度缓慢升温#计磁力搅拌子停止转动

时的温度#平行测定 &次#其平均温度即为胶凝温度%

<;结果与讨论

!:#.酸枣仁油脂质体的制备条件

以酸枣仁油包封率为指标#考察了薄膜分散法

中的水化温度)水化时间)超声时间#以及乙醇注入

法中的水化温度)超声时间)搅拌速度对脂质体包封

率的影响#结果分别见表 # 和表 !%

*)
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表 :;薄膜分散法制备条件对酸枣仁油包封率的影响

实验号
水化温度M

S

水化时间M

13<

超声时间M

13<

包封率M

V

# !( !" ( (#:!

! &( !" #" )":'

& *( !" !" )":$

* &( &" ( )&:!

( *( &" #" ),:*

) !( &" !" ($:&

$ *( *" ( )):#

' !( *" #" *(:)

, &( *" !" (#:,

6

#

(#:* )":, )":!

6

!

)!:" )&:& )#:,

6

&

)(:* (*:( ():)

B #*:" ':' (:&

表 <;乙醇注入法制备条件对酸枣仁油包封率的影响

实验号
水化温度M

S

搅拌速度M

"]M13<$

超声时间M

13<

包封率M

V

# !( &" & (*:!

! &( &" $ *,:*

& *( &" #( ((:&

* &( $( & (#:#

( *( $( $ $":$

) !( $( #( $&:'

$ *( #!" & )":!

' !( #!" $ ),:(

, &( #!" #( ($:)

6

#

)(:' (&:" ((:!

6

!

(!:$ )(:! )&:!

6

&

)!:# )!:* )!:!

B #&:# #!:! ':"

..由表 #)表 ! 可知#采用薄膜分散法时#较好工

艺条件是 -

&

+

!

Q

!

#此时脂质体包封率达 ),:*V!采

用乙醇注入法时#比较 -

#

+

#

Q

!

和 -

#

+

!

Q

&

条件下的

包封率#较好工艺条件是 -

#

+

!

Q

&

#此时脂质体包封

率达 $&:'V% 因此#采用乙醇注入法制备酸枣仁油

脂质体#最佳工艺条件为水化温度 !(S)搅拌速度

$( ]M13<)超声时间 #( 13<%

!:!.酸枣仁油脂质体凝胶的制备处方

为了使酸枣仁油脂质体凝胶在鼻腔下部时处于

液态得以流入鼻腔深处#并在鼻腔深处胶凝附着于

嗅区粘膜持续给药#必须使凝胶具有恰当的胶凝温

度% 鼻腔下部温度为 &" l&&S#而鼻腔深处则更接

近体温 &( l&)S

'#)(

% 因此#应使凝胶的胶凝温度

在 &( l&)S#从而使其在 &" l&&S的鼻下部为液

体#流入鼻腔深处后受热胶凝% 按照表 & 处方比例#

采用 #:!:& 方法制备酸枣仁油脂质体凝胶#再用

#:!:) 方法测定其胶凝温度#结果见表 &%

表 >;不同比例凝胶组成对胶凝温度的影响

F*"$MB F#''MB 胶凝温度MS

*:' ":) *":!

*:' #:' *#:*

(:# ":) &&:(

(:# #:' &$:$

(:* ":) &#:&

(:* #:' &(:!

(:$ ":) !*:'

(:$ #:' !':"

):" ":) !(:,

):" #:' &":&

..由表 & 可见#泊洛沙姆F*"$ 的增加可以使胶凝

温度下降#至 (:$ B后基本保持不变!泊洛沙姆F#''

的增加可以使胶凝温度上升% 结合胶凝温度要求#

选取F*"$ 为 (:* B)F#'' 为 #:' B为最佳处方% 该

条件下载药量为 !:'V%

>;结;论

本研究制备了酸枣仁油脂质体温敏凝胶#并通

过优化制备工艺#使其脂质体包封率达 $&:'V#胶

凝温度 &( l&)S#载药量为 !:'V% 制备工艺为&称

取大豆卵磷脂 #! B)胆固醇 ! B及酸枣仁油 ! B置于

烧杯中#加入 ( 1H无水乙醇#超声至悬液均匀#得-

相!取 *( 1HIY) 的F+P缓冲液置于 !(" 1H烧杯

中为+相#!(S下 $( ]M13< 恒速搅拌#将 -相加入

恒压滴液漏斗中#并以 # 滴M5的速率慢慢滴入 +

相#并将此混悬液在冰水浴中超声 #( 13<#以微孔滤

膜"":!!

!

1$滤过#得酸枣仁油脂质体溶液!称取

#T' B泊洛沙姆 #'' 与 (:* B泊洛沙姆 *"$#!!:' 1H

上述酸枣仁油脂质体溶液及 & B甘油)& 1B尼泊金

乙酯#磁力搅拌使其分散均匀#于 *S冰箱放置 !*

A#充分溶胀形成澄清透明溶液#即得酸枣仁油鼻腔

给药脂质体温敏凝胶% 本研究将脂质体溶液制备为

温敏凝胶#结合了两种剂型的优势#为获得一种更加

缓释)稳定)有效的安眠抗郁药物提供了一定依据%
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Ef3>=2<3E< ]2>3?243< 8A=298Ef3>283E< E6IDE]B244E42<> 2

?E< =̀<3=<82552D6E]59I=]Ef3>=>3519825='_(:/9]_+3E0

?A=1# #,$*# *$"&$& *), %*$*:

',( +/NXK/K̂ #̂PJG-KN__:JA=6=]]3?]=>9?3<B2a3438DE6
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