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硝苯地平纳米晶体的制备及其在大鼠体内
的药动学评价

李秋艳，谢  鹏

唐山职业技术学院附属医院药剂科（河北唐山 063000）

【摘要】目的  制备硝苯地平纳米晶体（NDP-NCs）并评价其在大鼠体内的药动

学。方法  采用介质研磨法制备 NDP-NCs，并通过单因素试验确定 NDP-NCs 的处方组

成及制备工艺；采用扫描电镜观察 NDP-NCs 及其固体颗粒的微观结构，比较 NDP-NCs

在喷雾干燥前后的粒径分布及 Zeta 电位，考察 NDP-NCs 颗粒的稳定性；比较 NDP 原料

药与 NDP-NCs 颗粒的溶出速率，评价 NDP 混悬液和 NDP-NCs 颗粒经大鼠口服给药后

的体内药动学。结果  以羟丙基纤维素（HPC-SL）和十二烷基硫酸钠（SDS）作为稳定

剂，药物与稳定剂用量之比为 5 ∶ 1，研磨介质尺寸为 0.2 mm，研磨介质与药液体积之比

为 1  ∶ 1，研磨速度为 2 000 r/min，研磨时间为 3 h；制备的 NDP-NCs 在扫描电镜下呈不

规则颗粒状分布，NDP-NCs 颗粒呈多孔球状；NDP-NCs 在喷雾干燥前后的平均粒径、

多分散系数基本无变化；NDP-NCs 颗粒在加速试验的条件下放置 6 个月稳定性良好；

NDP-NCs 颗粒在不同 pH 介质溶液中的溶解度明显提高；NDP-NCs 颗粒的溶出速度明

显增加，在 15 min 内药物可溶出 90% 以上；将 NDP 制备成纳米晶体后其口服生物利用

度显著提高。结论  本研究将硝苯地平制备成纳米晶体，处方设计合理，制备工艺可行，

可显著提高硝苯地平的口服生物利用度。
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【Abstract】Objective  To prepare nifedipine nanocrystals (NDP-NCs) and evaluate their 
in vivo pharmacokinetics in rats. Methods  The NDP-NCs was prepared by medium grinding 
method, and the formulation and preparation technology of NDP-NCs were determined by single 
factor experiment. The microstructure of NDP-NCs and its solid powder was observed under 
scanning electron microscope. The particle size distribution and Zeta potential of NDP-NCs before 
and after spray drying were compared. The stability of the spray drying granules of NDP-NCS was 
investigated. The dissolution rates of the NDP raw material and NDP-NCs granules were compared. 
The in vivo pharmacokinetics of NDP suspension and NDP-NCs granules were evaluated after oral 
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administration in rats. Results  Using hydroxypropyl cellulose (HPC-SL) and sodium dodecyl 
sulfate (SDS) as stabilizers, the ratio of drug to stabilizer was 5  ∶  1, the size of grinding medium was 
0.2 mm, the ratio of grinding medium to liquid volume was 1 ∶ 1, the grinding speed was 2 000 r/
min, and the grinding time was 3 h. The NDP- NCs showed an irregular granular distribution, and 
the NDP-NCs granules were porous and spherical. The average particle size and polydispersity 
index had no change before and after spray drying. The NDP-NCs granules had good stability after 6 
months under the condition of accelerated testing. The solubility of NDP-NCs in different pH media 
was obviously improved. The dissolution rate of NDP-NCs granules increased significantly, and the 
drug could dissolve more than 90% within 15 min. The oral bioavailability of NDP was significantly 
improved after it was prepared into nanocrystals. Conclusion  In this study, the nifedipine is 
prepared into nanocrystals with reasonable formulation design and feasible preparation technology, 
which can significantly improve the oral bioavailability of nifedipine.

【Keywords】Nifedipine; Nanocrystals; Medium grinding method; Spray drying; 
Pharmacokinetics

硝 苯 地 平（nifedipine，NDP） 为 1,4 二 氢 吡

啶类高电位钙通道阻滞剂，广泛用于预防和治疗

冠心病心绞痛、高血压等心血管疾病 [1]。NDP 属

于生物药剂学分类系统中的 II 类低溶解性 - 高

渗 透 性 药 物， 在 pH 1.0~10.0 范 围 内 溶 解 度 为

6~10  μg/ mL[2]，其较差的溶解性不利于口服吸收 [3]，

为了克服 NDP 溶出速度受限的问题，已有研究人

员采用纳米技术来提高其口服生物利用度 [4-5]。

纳米晶体（nanocrystals，NCs）是以表面活

性剂和（或）高分子聚合物作为稳定剂，通过特

殊工艺将难溶性药物制备成纳米级胶体分散系

统，在提高药物溶出速度以及口服生物利用度方

面具有显著优势 [6-7]。作为一种新型且成熟的剂

型，纳米晶体已在多个上市产品中得到应用 [8]。

因此，本研究将 NDP 制备成纳米晶体，并进一

步固化成颗粒以提高纳米晶体的稳定性，通过动

物实验评价其口服生物利用度，为 NDP 的二次

开发应用奠定理论基础。

1  材料

1.1  主要仪器  
ZLM-0.5 型实验室卧式砂磨机（众时机械

有限公司）；RMRH 型实验用数显高速分散均

质机（上海鲁米机电科技有限公司）；Zetasize 

Nano ZS90 型纳米粒度及 Zeta 电位分析仪（英国

Malvern 公司）；FEI Apreo 型扫描电子显微镜（赛

默飞世尔科技公司）；RC-8HD 型溶出试验仪

（天津市精拓仪器科技有限公司）；B-290 型喷

雾干燥机（瑞士步琦有限公司）；TYOTK0.5 型

冷冻干燥机（楚天科技股份有限公司）；LC-20A

型高效液相色谱系统，包括 SPD-20A 检测器、

SPD-M20A 二极管阵列检测器、SIL-20A 自动进

样 器、CTO-20A 柱 温 箱、LC-20AT 溶 液 传 输 单

元（日本岛津公司）；MS204S 型电子天平（瑞

士梅特勒 - 托利多公司）。

1.2  主要药品与试剂  
NDP（ 云 鹏 医 药 集 团 有 限 公 司， 批 号：

S20230411，纯度 99.7%）；羟丙甲纤维素（HPMC- 

E5，陶氏化学公司，批号：22P34562）；羟丙基

纤维素（HPC-SL，日本曹达株式会社， 批 号：

H221152）；聚乙烯聚吡咯烷酮（PVP-K30，批

号：0231005） 和 泊 洛 沙 姆 188（P188， 批 号：

0612013） 购 自 巴 斯 夫 有 限 公 司； 维 生 素 E 琥

珀酸聚乙二醇酯（TPGS，上海昌为医药辅料技

术 有 限 公 司， 批 号：T118459）； 聚 山 梨 酯 80

（TW80，辽宁奥克药业股份有限公司，批号：

20221207- 1）；十二烷基硫酸钠（SDS，安徽山

河药用辅料股份有限公司，批号：230411）；地

西泮（中国食品药品检定研究院，批号：171225-

201805，纯度 99.9%）；其余试剂均为分析纯，

水为纯化水。

1.3  动物
12 只 SPF 级 SD 大鼠，体重（200±20）  g，

雌雄各半，购自北京华阜康生物科技股份有限

公 司， 实 验 动 物 生 产 许 可 证 号：SCXK（ 京）

2020- 0004。本实验严格按照动物实验伦理要求
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进行操作，且通过唐山职业技术学院伦理委员会

审批通过（批件号：2301326）。

2  方法与结果

2.1  NDP-NCs的制备
本研究采用介质研磨法 [9] 制备 NDP-NCs。

将处方量的稳定剂分散并溶解到 100 mL 纯化水

中，再加入处方量 NDP 药物粉末，搅拌分散，

将该药物混悬液通过高速分散均质机预处理（剪

切速度为 10 000 r/min，剪切时间为 10 min），

初步降低药物颗粒粒径；然后将该混悬液加入到

实验室卧式砂磨机中，放入研磨介质球珠（材质

为氧化锆），设置研磨速度进行研磨，在不同

时间点取样测定粒径分布。研磨结束后，使用

75 μm 烧结板过滤器过滤分离出研磨介质，收集

NDP-NCs，备用。

2.2  粒径、多分散系数及Zeta电位的测定
取 NDP-NCs 0.5 mL 加入到一次性聚苯乙烯

比色皿中，再加入纯化水稀释至 1.5 mL，放入测

定池中，通过动态光散射原理测定 NDP-NCs 的

粒 径 分 布 和 多 分 散 系 数（polydispersity index，

PDI）（ 选 择 He-Ne 激 光 源， 设 定 检 测 波 长 为

633 nm，入射角为 90°，介质折光率为 1.330，

测 定 温 度 为 25 ℃）； 另 取 NDP-NCs 0.2 mL 加

入 Zeta 电位样品池中，通过电泳光散射原理测定

NDP-NCs 的 Zeta 电位（设定介电常数为 80，折

射率为 1.330）。每份样品均重复测定 3 次，取

平均值。

2.3  处方筛选
2.3.1  稳定剂种类 

分 别 以 高 分 子 聚 合 物 （ H P M C - E 5 、

HPC- SL、PVP-K30） 或 表 面 活 性 剂（TPGS、

P188、TW80、SDS）单独作为稳定剂，使药物与

稳定剂的质量比均为 4 ∶ 1，按照“2.1”项下方法，

采用相同工艺参数制备 NDP-NCs，并将样品放置

一定时间考察其稳定性，并考察不同种类稳定剂

对 NDP-NCs 粒径、PDI 和 Zeta 电位的影响，结果

见表 1。

表1  稳定剂种类的筛选结果（ sx ± ，n=3）

Table 1. The screening results of stabilizer types ( sx ± , n=3)

稳定剂种类
放置0 h 放置48 h

粒径分（nm） PDI Zeta电（mV） 粒径分布（nm） PDI Zeta电（mV）

0.5% HPMC-E5 421.6±13.6 0.216±0.005   -3.5±0.3    441.6±14.7 0.209±0.004   -3.6±0.2

0.5% HPC-SL 396.2±16.5 0.225±0.007   -4.2±0.2    406.4±13.7 0.231±0.005   -4.4±0.3

0.5% PVP-K30 418.5±14.8 0.251±0.008   -3.7±0.3 1 035.8±45.3 0.689±0.045   -1.5±0.1

0.25% TPGS 326.5±10.6 0.197±0.003 -12.7±0.5    332.7±9.6 0.206±0.004 -11.7±0.3

0.25% P188 984.7±32.6 0.537±0.021 -10.5±0.6 1 436.8±57.8 0.637±0.031   -8.5±0.6

0.25% TW80 832.5±23.5 0.427±0.012   -8.3±0.4 1 347.5±43.8 0.537±0.037   -7.3±0.2

0.25% SDS 342.6±12.6 0.226±0.005 -39.6±0.6    353.9±14.7 0.217±0.004 -39.5±0.5

纳米晶体中的稳定剂通常以以下两种机理实

现稳定性 [10]：一是通过在纳米晶体表面吸附高分

子聚合物而形成空间位阻，这种稳定剂通常包括

HPMC、HPC、PVP 等；二是通过降低界面表面

张力，或在纳米晶体表面形成静电斥力，这种稳

定剂通常包括 TPGS、P188、TW80、SDS 等。本

研究结果显示，以高分子聚合物 PVP-K30 作为

稳定剂制备的 NDP-NCs，其粒径、PDI 以及 Zeta

电位绝对值均较小，但放置 48 h 后粒径及 PDI 均

出现增长趋势，Zeta 电位绝对值出现降低趋势；

以表面活性剂 P188 和 TW80 作为稳定剂制备的

NDP-NCs，其粒径、PDI 均较大，且放置 48 h 粒

径也不断在增大，Zeta 电位绝对值略有降低；而

以 HPC-SL、HPMC-E5、TPGS 和 SDS 作 为 稳 定

剂制备的 NDP-NCs，在初始及放置过程中粒径、

PDI 以及 Zeta 电位绝对值均保持相对稳定，适合

于 NDP-NCs 的制备。

2.3.2  联合稳定剂使用 
有文献报道，以高分子聚合物和表面活性剂

联合使用作为稳定剂对纳米晶体所起到的稳定效

果要远高于稳定剂单独使用 [11]。为此，本研究选

择高分子聚合物（HPC-SL 和 HPMC-E5）和表面

活性剂（TPGS 和 SDS）联合使用作为稳定剂，药

物与稳定剂的质量比均为 4 ∶ 1，按照“2.1”项下
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表3  药物与稳定剂质量比的筛选结果（ sx ± ，n=3）

Table 3. The screening results of drug-to-stabilizer mass ratio ( sx ± , n=3)

药物与稳定剂

质量比

放置0 h 放置48 h

粒径分（nm） PDI Zeta电（mV） 粒径分（nm） PDI Zeta电（mV）

2 : 1 357.3±11.5 0.218±0.005 -31.4±0.3 361.8±12.7 0.221±0.004 -30.3±0.1

5 : 1 254.7±8.4 0.185±0.002 -33.8±0.5 256.1±7.7 0.186±0.003 -33.4±0.4

10 : 1 263.6±7.2 0.179±0.001 -33.5±0.2 261.8±8.1 0.181±0.002 -33.7±0.3

表2  稳定剂联合使用的筛选结果（ sx ± ，n=3）

Table 2. The screening results of stabilizer combination ( sx ± , n=3)

稳定剂浓度
放置0 h 放置48 h

粒径分（nm） PDI Zeta电（mV） 粒径分（nm） PDI Zeta电（mV）

0.5% HPC-SL/0.25% TPGS 334.9±11.7 0.198±0.002   -7.5±0.2 338.1±12.7 0.201±0.003   -7.6±0.3

0.5% HPC-SL/0.25% SDS 254.7±8.4 0.185±0.002 -33.8±0.5 256.1±7.7 0.186±0.003 -33.4±0.4

0.5% HPMC-E5/0.25% TPGS 384.8±13.5 0.219±0.005 -11.5±0.4 383.6±10.5 0.213±0.003 -11.2±0.5

0.5% HPMC-E5/0.25% SDS 389.5±9.7 0.199±0.003 -30.4±0.2 392.4±10.5 0.213±0.005 -30.8±0.3

结 果 显 示， 以 HPC-SL 和 SDS 联 合 使 用

作 为 稳 定 剂 时 制 备 的 NDP-NCs 粒 径 最 小， 在

200~300  nm 左右，粒径明显小于其他稳定剂组

合以及单一稳定剂制备的 NDP-NCs，且放置过

程中粒径、PDI 以及 Zeta 电位基本稳定，说明

以 HPC-SL 和 SDS 联合使用作为稳定剂制备的

NDP-NCs 具有更好的稳定性。

2.3.3  药物与稳定剂质量比  
以 0.5% HPC-SL 和 0.25% SDS 作为稳定剂，

药物与稳定剂质量比为 2 ∶ 1、5 ∶ 1、10 ∶ 1 制备

NDP-NCs，按照“2.1”项下方法，采用相同的工

艺参数制备 NDP-NCs，并将样品放置一定时间考

察其稳定性，并考察不同种类稳定剂对 NDP-NCs

粒径、PDI 和 Zeta 电位的影响，结果见表 3。

结果显示，药物与稳定剂的不同质量比均会

对 NDP-NCs 的粒径产生明显的影响，当药物与

稳定剂的比例为 5 ∶ 1 时，NDP-NCs 的粒径可以

稳定在 200~300 nm 左右，并保持至少 48 h 稳定；

当稳定剂的加入量增加时，NDP-NCs 的粒径反而

增大（但 Zeta 电位基本不变），推测是过量的稳

定剂疏水核心附着在药物颗粒表面，使其亲水部

分分散在溶液中，过度的吸附反而纳米晶体产生

团聚或沉降 [12]。因此，本研究确定药物与稳定剂

质量比为 5 ∶ 1。

2.4  制备工艺考察
2.4.1  研磨介质直径

以 0.5% HPC-SL 和 0.25% SDS 作 为 稳 定 剂， 

使药物与稳定剂的质量比均为 5 ∶ 1，选择氧化锆

珠粒直径分别为 0.2，0.5，1.0 mm，按照“2.1”

项下方法，采用相同的工艺参数制备 NDP- NCs，

考察不同氧化锆珠粒直径对 NDP- NCs 粒径和 PDI

的影响，结果见表 4。

表4  研磨介质直径的考察结果（ sx ± ，n=3）

Table 4. The results of grinding media diameter ( sx ± , n=3)

氧化锆珠粒

直径（mm）

放置0 h 放置48 h

粒径分布（nm） PDI 粒径分布（nm） PDI

0.2 225.1±7.9 0.174±0.001 224.4±8.2 0.181±0.001

0.5 254.7±8.4 0.185±0.002 256.1±7.7 0.186±0.003

1.0 293.1±9.3 0.187±0.003 295.7±8.3 0.191±0.002

方法，采用相同的工艺参数制备 NDP-NCs，并将

样品放置一定时间考察其稳定性，并考察不同种

类稳定剂对 NDP-NCs 粒径、PDI 和 Zeta 电位的

影响，结果见表 2。
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结果显示，研磨介质选用 0.2 mm 氧化锆珠粒

制备的 NDP-NCs 粒径最小，推测是由于直径越

小氧化锆珠粒在研磨时越有利于与药物颗粒充分

接触，提高研磨效率 [13]。因此，本研究选用 0.2  mm

氧化锆珠粒制备 NDP-NCs。

2.4.2  研磨介质体积 
以 0.5% HPC-SL 和 0.25% SDS 作为稳定剂，

使药物与稳定剂的质量比均为 5 ∶ 1，氧化锆珠粒

直径为 0.2 mm，药液体积与氧化锆珠粒体积比分

别为 2 ∶ 1、1.5 ∶ 1、1 ∶ 1、1 ∶ 1.5 和 1 ∶ 2（总体积

占研磨室体积的 1/2），按照“2.1”项下方法，

采用相同的工艺参数制备 NDP-NCs，考察不同药

液体积与氧化锆珠粒体积比对 NDP-NCs 粒径和

PDI 的影响，结果见表 5。

表5  研磨介质体积的考察结果（ sx ± ，n=3）

Table 5. The results of grinding media volume ( sx ± , n=3)

药液与研磨

介质体积比

放置0 h 放置48 h

粒径分布（nm） PDI 粒径分布（nm） PDI

2 ∶ 1 341.7±15.6 0.209±0.002 344.1±14.9 0.215±0.004

1.5 ∶ 1 279.3±10.6 0.211±0.001 2817±12.5 0.208±0.002

1 ∶ 1 225.1±7.9 0.174±0.003 224.4±8.2 0.181±0.001

1 ∶ 1.5 221.5±8.1 0.178±0.002 219.3±8.8 0.178±0.003

1 ∶ 2 216.7±8.7 0.176±0.003 214.7±6.6 0.187±0.004

结果显示，增大氧化锆珠粒体积有助于减小

NDP-NCs 的粒径，这是由于增加氧化锆珠粒数量

可以使药物更充分与其接触，提高研磨效率 [13]，

但是这样也增加了氧化锆珠粒之间的无效碰撞，

易脱落碎屑，污染药物。因此，本研究固定药液

体积与研磨介质体积比为 1 ∶ 1。

2.4.3  研磨速度与研磨时间 
以 0.5% HPC-SL 和 0.25% SDS 作为稳定剂，

使药物与稳定剂的质量比均为 5 ∶ 1，氧化锆珠粒

直径为 0.2 mm，药液体积与氧化锆珠粒体积比为

1 ∶ 1（总体积占研磨室体积的 1/2），按照“2.1”

项下方法，采用相同的工艺参数制备 NDP-NCs,

考察研磨速度与研磨时间对 NDP-NCs 的粒径影

响，结果见图 1。

结 果 显 示， 研 磨 速 度 和 研 磨 时 间 均 对

NDP- NCs 的粒径有显著影响，随着研磨转速的

增加，相同时间内制备的 NDP-NCs 粒径明显降

低；同样，在相同的研磨速度下，随着研磨时间

的延长，制备的 NDP-NCs 粒径也明显降低。然

而过高转速或研磨时间过长会引起研磨室温度升

高，进而影响纳米晶体的稳定性 [14]。考虑到球

磨机的生产能力，在制备过程中将转速设定为

2  000  r/ min，研磨时间为 3 h。

2.5  NDP-NCs固化研究  
为 了 提 高 NDP-NCs 的 物 理 稳 定 性， 将

NDP- NCs 固化成固体状，通常采用冷冻干燥技术

图1  碾磨速度与碾磨时间对NDP-NCs

粒径分布的影响（n=3）

Figure 1. The effect of grinding speed and 

grinding time on the particle size distribution of 

NDP-NCs (n=3)

粒
径

分
布

（
nm

）

或喷雾干燥技术进行固化，因此本试验分别采用

这两种固化技术进行筛选性研究 [15]。①冷冻干燥：

以甘露醇作为载体，将甘露醇加入 NDP-NCs 溶

液中，使甘露醇浓度为 5%（w/v），采用冷冻干

燥机对纳米悬浮液进行冷冻干燥。②喷雾干燥：

以甘露醇作为载体，将甘露醇加入 NDP-NCs 溶

液中，使甘露醇浓度为 5%（w/v），采用微型喷

雾干燥机对纳米悬浮液进行喷雾干燥。将两种固

化后的 NDP-NCs 复溶后测定其粒径、PDI 及 Zeta

电位，考察不通固化工艺对 NDP-NCs 性质的影响，

结果见表 6。

1 000 r/min

1 500 r/min

2 000 r/min

2 500 r/min

时间（h）
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表6  固化工艺筛选结果（ sx ± ，n=3）

Table 6. The screening results of curing process ( sx ± , n=3)

固化工艺
固化前 固化复溶后

粒径分布（nm） PDI Zeta电位（mV） 粒径分布（nm） PDI Zeta电位（mV）

冷冻干燥 232.5±6.8 0.176±0.001 -32.5±0.2 427.2±11.7 0.226±0.004 -30.9±0.4

喷雾干燥 232.5±6.8 0.176±0.001 -32.5±0.2 246.2±7.9 0.177±0.002 -33.1±0.2

强
度

值
（

%
）

粒径（nm）

图2  NDP-NCs的粒径分布图

Figure 2. The particle size distribution of 

NDP-NCs

Zeta电位（mV）

个
数

图3  NDP-NCs的Zeta电位图

Figure 3. The Zeta potential of NDP-NCs

本研究结果显示，采用喷雾干燥将 NDP-NCs

固化，复溶后对其粒径、PDI 以及 Zeta 电位影响

较小。因此本研究采用喷雾干燥固化 NDP- NCs。

2.6  质量评价
2.6.1  粒径、PDI及Zeta电位测定  

按照“2.2”项下方法测定 NDP-NCs 的粒径分

布（图 2）及 Zeta 电位（图 3），每份样品均重复

测定 3 次，取平均值。结果显示，NDP- NCs 的平

均粒径为（232.5±6.8）nm，PDI 为 0.176±0.001，

电 镜 照 片 显 示， 喷 雾 干 燥 前 NDP-NCs 呈

不规则状，其大小略有差异，大部分粒子小于

500  nm [ 该样品通过纳米粒度仪测定的平均粒径

为（232.5±6.8）nm]； 喷 雾 干 燥 后 NDP-NCs 颗

粒呈球状，表面孔隙较多，有利于颗粒分散在介

质中时，水分通过孔隙迅速渗透到颗粒中，达到

良好的再分散性。

2.6.3  溶解度测定  
取过量的 NDP 原料药、NDP 原料药与辅料

的物理混合物和 NDP-NCs 喷雾干燥颗粒，分别

加入 pH 1.2 盐酸溶液、pH 4.5 醋酸盐缓冲液、

pH  6.8 磷酸盐缓冲液以及水中，转移至 10 mL 小

瓶内，在（37±0.5）℃下振荡 48 h，1 073×g 离

心 10 min，去上清液，使用 0.1 μm 滤膜过滤，

图4  扫描电镜照片

Figure 4. The photo of scanning electron 

microscope
注：A. 喷雾干燥前的NDP-NCs（×20 000）；B. 喷雾干燥后的
NDP-NCs颗粒（×1 000）。

A B

Zeta 电位为（-32.5±0.2）mV。

2.6.2  扫描电镜观察  
利用扫描电镜对 NDP-NCs 及喷雾干燥后的

颗粒形态进行评价。取喷雾干燥前 NDP-NCs 加

入蒸馏水稀释，并手动搅拌以获得均匀的分散体，

将样品均匀滴于干净硅片上，自然晾干；另取喷

雾干燥后的 NDP-NCs 颗粒，将两份样品粘附到

双面碳胶粘带表面，并在真空条件下用喷金处理，

放入到扫描电镜下观察显微照片，并拍照（图 4）。
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表8  稳定性试验结果（ sx ± ，n=3）

Table 8. The results of stability tests ( sx ± , n=3)

时间（个月） 粒径分布（nm） PDI Zeta电位（mV） 15 min溶出度（%）

0 229.5±8.4 0.165±0.003 -34.2±0.6 96.8±2.6

1 233.7±10.2 0.169±0.007 -33.6±0.4 95.4±1.8

2 234.8±9.6 0.167±0.003 -34.5±1.1 94.9±2.1

3 238.6±7.9 0.172±0.007 -32.8±0.7 95.1±1.3

6 231.8±8.5 0.166±0.005 -33.1±0.6 97.2±2.5

续滤液经适当稀释后采用 HPLC 法测定药物浓

度，并计算溶解度。色谱条件如下：色谱柱为

Diamonsil C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）， 流 动

速率，在 15 min 时累积溶出率达到（95.4±2.9）%。

NDP 辅料物理混合物的溶出速率比原料组稍快，

这与处方中加入的辅料 HPC-SL 和 SDS 具有一

定的增溶作用有关，但改善溶出速率的程度远不

如 NDP-NCs 喷雾干燥颗粒明显，说明在纳米晶

体中，药物溶出速率的増加不仅是由辅料的增溶

作用引起，还与药物纳米化后其相对表面积增加

有关 [17]。

2.6.5  稳定性考察  
将 NDP-NCs 喷雾干燥颗粒封装在铝箔袋内

并置于 40 ℃、相对湿度 75% 条件下考察稳定性，

分别于 1，2，3，6 个月取样测定 NDP-NCs 喷雾

干燥颗粒的粒径分布、PDI、Zeta 电位及 15 min

的药物溶出度，结果见表 8。

表7  溶解度测定结果（ sx ± ，μg/mL，n=3）

Table 7. The results of solubility determination ( sx ± , μg/mL, n=3)

类别 pH 1.2 pH 4.5 pH 6.8 水

NDP原料药   8.6±0.1   8.6±0.2 10.3±0.4   6.7±0.2

NDP辅料物理混合物 16.3±0.6 18.3±0.3 19.1±0.5 14.1±0.6

NDP-NCs喷雾干燥颗粒 93.7±1.6 88.7±0.8 95.2±1.1 91.5±0.7

时间（min）

药
物

累
积

溶
出

度
（

%
）

NDP原料药 物理混合物 喷雾干燥颗粒
120

100

80

60

40

20

0

图5  体外药物溶出曲线（n=3）

Figure 5. In vitro drug dissolution curve (n=3)

相为甲醇 - 水（66 ∶ 34）；检测波长为 235 nm；

柱温为 25 ℃；流速为 1.0 mL/min；进样体积为

20 μL。溶解度测定结果见表 7。

结果显示，与 NDP 原料药相比，NDP 原辅

料物理混合物在上述 4 种介质中的溶解度略有增

加，这是由于辅料中的 HPC-SL 和 SDS 对 NDP

原料药起到一定增溶作用；而 NDP-NCs 喷雾干

燥颗粒在上述 4 种介质中的溶解度分别提高了

10.9，10.3，9.2，13.7 倍，其原因可能为：根据

Ostwald-Freundlich 方 程， 粒 径 减 小， 溶 解 度 增

加；在制备纳米悬浮液的过程中使用的稳定剂

HPC- SL 和 SDS 可以增加溶解度 [16]。

2.6.4  体外溶出速度比较  
通过体外溶出试验比较 NDP 原料药、NDP

辅料物理混合物、NDP-NCs 喷雾干燥颗粒的体外

药物溶出情况。采用转篮法，溶出介质为 900 mL 

pH 1.2 盐酸溶液，水浴温度为（37.0±1.0）℃，

转速为 100 r/min。取 NDP 原料药 10 mg、NDP 辅

料物理混合物和 NDP-NCs 喷雾干燥颗粒（均含

NDP 10.0 mg）装入 2 号明胶胶囊中，进行溶出度

试验，在预定时间间隔为 5，10，15，20，30，

45，60，90，120 min 时抽取 5.0 mL 溶出介质（并

补加同温同体积空白介质溶液），经 0.1 μm 滤膜

过滤，进样检测药物浓度，计算药物累积溶出百

分比并绘制溶出曲线，结果见图 5。

结果显示，NDP 原料药释药速度相对较慢，

60 min 时药物累计溶出度不到 20%，而制备成

NDP-NCs 喷雾干燥颗粒后显著提高了药物的溶出
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表9  药动学参数（ sx ± ，n=6）

Table 9. The pharmacokinetic parameters 

 ( sx ± , n=6)

参数 NDP混悬剂
NDP-NCs

喷雾干燥颗粒

达峰时间（h） 1.73±0.58 1.05±0.37a

达峰浓度（ng/mL） 442.8±94.5 799.1±67.9a

半衰期（h） 5.8±1.7 6.2±0.9

药物曲线下面积

（ng·h/mL）

2 367.3±379.4 3 684.8±537.9a

注：与NDP混悬剂组比较，aP<0.05。

结果显示，NDP-NCs 喷雾干燥颗在 40  ℃、

相对湿度 75% 条件下放置 6 个月，其粒径分布、

PDI、Zeta 电位未发生明显变化，15 min 溶出度

均在 90% 以上，说明 NDP-NCs 喷雾干燥颗粒稳

定性良好。

2.7  药动学研究  
将 12 只 SD 大鼠随机分为两组。实验前禁食

12 h，将 NDP-NCs 喷雾干燥颗粒和 NDP 混悬液（分

散在 0.5% 羧甲基纤维素钠溶液中），按 10  mg/kg

灌胃给药 [18]，给药后 4 h 自由饮水。分别于给药后

0.25，0.5，0.75，1，2，3，4，6，8，12 h 从 眼 眶

静脉丛取血 0.4~0.6 mL，置于肝素化离心管中，

1  677×g 离心 10 min；取出上层血浆，于 -20 ℃冰

箱中冷冻，待测。移取血浆 100 μL 置 1.5 mL 尖底

EP 管中，加入地西泮（浓度为 2 000 ng/mL）溶液

10 μL 作为内标，涡旋振荡 1 min，再加入 10 μL 氢

氧化钠溶液（1 mol/L）涡旋振荡 1 min，最后加入

800 μL 乙醚 - 氯仿（5 ∶ 1，v/v）涡旋混合 3 min，

1  677×g 离心 10 min，收集有机层 500 μL 至另一

尖底 EP 管中，在 40 ℃下氮气流挥干有机相，底

部干燥残渣加入 50 μL 流动相，旋涡混合 3 min 重

新溶解，6 708×g 离心 10 min，吸取上清 20 μL，

采用 HPLC 法检测药物含量。HPLC 色谱条件同

“2.6.3”项，NDP 在 50.0~5 000.0  ng/ mL 浓度范

围内线性关系良好（r=0.999 2），NDP 血浆样品

的精密度和准确度 RSD 均小于 15%（n=6），加

样 回 收 率 均 在 85~115% 之 间，RSD 均 小 于 15%

（n=6）；当信噪比为 3 时，血浆样品中 NDP 浓度

检测限为 10.0  ng/mL，当信噪比为 10 时，血浆样

品中 NDP 浓度定量限为 25.0  ng/ mL。药动学参数

采用 WinNonlin 软件进行计算，结果见表 9，血药

浓度 - 时间曲线见图 6。数据采用 SPSS 19.0 软件

对数据进行统计分析计量资料以 sx ± 表示，比较

采用 t 检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

药动学结果显示，与口服 NDP 悬浮剂组大鼠

相比，大鼠口服 NDP-NCs 喷雾干燥颗粒后，其

药物达峰时间缩短，达峰浓度增加，相对口服生

物利用度提高到 1.56 倍。

时间（h）

血
药

浓
度

（
ng

/m
L）

NDP混悬剂

NDP-NCs喷雾干燥剂

1 000

800

600

400

200

0

图6  血药浓度-时间曲线图（n=6）

Figure 6. The blood drug concentration 

time curve (n=6)

3  讨论

为了提高 NDP 的溶解度以及口服生物利用

度，国内外制剂研究人员已将其制备成新型药物

给药系统，如：刘子荣等 [19] 采用单甲氧基聚乙二

醇接枝玉米朊作为载体材料，将 NDP 制备成胶束，

显著提高了药物的溶解度和生物利用度，但单甲

氧基聚乙二醇接枝玉米朊作为一种新型辅料，其

生物安全性尚需充分研究，目前无法应用于临床。

Yang 等 [4] 采用甲氧基聚乙二醇 -b- 聚己内酯二

嵌段共聚物作为载体材料，采用溶剂蒸发法将

NDP 制备成共聚物胶束，其口服生物利用度与市

售片剂比较得到了显著提高，然而胶束的物理稳

定性较差，且制备工艺复杂，不利于商业化生产。

Weerapol 等 [20] 将 NDP 制备成固体自乳化释药系

统后，极大地提高了药物达峰浓度和口服生物利

用度，然而药物达峰浓度过高易发生毒副作用，

其安全性需充分评估。Haware 等 [21] 采用聚乙二

醇 1450 和羟丙甲纤维素醋酸琥珀酸酯作为载体

材料，将 NDP 制备成固体分散体后，药物的溶解

度显著提高，但固体分散体存在老化现象，药物

晶型易发生转变。基于目前现有的研究结果，本

研究将 NDP 制备成纳米晶体，并进一步固化成颗

粒剂，以期达到提高 NDP 溶解度和口服生物利用
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度的目的。

根据制备原理，可将纳米晶体制备技术分为

自上而下（如介质研磨法、高压均质法、微射流

法等）和自下而上（如溶剂扩散法等）两种 [22]。

自下而上技术由于使用到有机试剂，因此在商业

化生产中极少使用，而自下而上技术中的介质研

磨法在已上市的产品普遍使用，故本研究以介质

研磨法制备 NDP 纳米晶体。

在纳米晶体的制备与储存过程中，一方面由

于药物颗粒尺寸较小，会出现相互聚集现象，另

一方面由于存在奥斯特瓦尔德熟化效应，纳米晶

体在储存期间会逐渐增大，因此，稳定性对保持

纳米晶体的物理稳定性至关重要。本研究通过处

方筛选，最终选择 HPC-SL 和 SDS 联合使用作

为稳定剂制备 NDP-NCs，其稳定性机理如下：

HPC-SL 中含有羟基、非极性链等基团，可以通

过氢键、疏水作用力等方式吸附在药物粒子表面，

形成空间屏障，阻碍药物粒子间聚集；SDS 属于

离子型表面活性剂，其疏水端通过疏水作用力牢

固地吸附于粒子的疏水表面，亲水端（离子）分

散于液体介质中，形成介电层，通过静电排斥来

达到药物粒子间的稳定性。

虽然纳米晶体中加入了稳定剂，但仍不可能

完全确保纳米晶体的物理稳定性，为了获得长期

稳定性，避免聚集、水解等稳定性问题，需要对

纳米晶体进行固化 [23]。通常纳米晶体固化采用冷

冻干燥或喷雾干燥法，由此获得的这些固化的纳

米晶体可以进一步制备成颗粒剂、片剂或胶囊。

冷冻干燥法涉及到冻干机等特殊设备，且冻干后

物料需要二次加工，生产周期较长，在商业化生

产中实用性较差；喷雾干燥生产周期较短，且干

燥后的颗粒呈球形，流动性能良好，可以直接进

行下一步的加工生产。本研究根据 NDP-NCs 固

化后的稳定性确定采用喷雾干燥法将 NDP-NCs

固体化。

本研究通过单因素试验对 NDP-NCs 的处方

及制备工艺进行了优化，研究结果显示稳定剂的

种类、用量、制备工艺参数等均会对纳米晶体的

粒径分布产生影响。将 NDP-NCs 经进一步经喷

雾干燥制备成颗粒，体外溶出速度明显高于原料

药，而体内口服生物利用度提高到 1.56 倍，说明

NDP-NCs 可有效提高 NDP 的口服吸收，本研究

为 NDP 的临床应用提供了新的策略。

本文仅通过大鼠体内药动学研究初步证实将

NDP 制备成纳米晶体能够显著提高药物生物利用

度，而缺乏对灵长类以及人体安全性和有效性的

评价。因此，本研究制备的 NDPCs 能够真正应用

到临床还需进行更系统、全面的研究。
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