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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨盐酸西那卡塞纳米结晶（ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ）的制备，并进行体外溶出度研究。 　 方法　 采用沉淀⁃超声法制

备 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ。 基于单因素法和响应面法（Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ）设计对制备工艺和处方进行优化，以粒径和多分散指数（ＰＤＩ）为指

标，获得制备的最佳工艺条件。 采用冷冻干燥法制备纳米结晶粉体，并用扫描电镜（ＳＥＭ）、差示扫描量热仪（ＤＳＣ）和 Ｘ 射线

粉末衍射仪（ＸＲＰＤ）对制剂进行表征。 最后，通过体外溶出度的研究，评价 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 胶囊的溶解度和溶出度。 　 结果　 最优

工艺是：ＣＩＮＡ 浓度 １０８ ｍｇ ／ ｍＬ，聚乙烯己内酰胺⁃聚乙酸乙烯酯⁃聚乙二醇接枝共聚物 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 浓度 ２􀆰 ７ ｍｇ ／ ｍＬ，水相与有机相

的比例 ４０ ∶ １，超声时间 ３０ ｍｉｎ。 最佳工艺条件下制备的 ＣＩＮＡ 纳米结晶的粒径和 ＰＤＩ 分别为（２４４±２）ｎｍ 和 ０􀆰 １６８±０􀆰 ００１。
对冻干后的纳米结晶进行表征，表明在制备过程中晶体未发生变化。 用 ３０％（ｗ ／ ｖ）微晶纤维素（ＭＣＣ），８％（ｗ ／ ｖ）交联羧甲基

纤维素钠（ＣＣＮａ）和 ２％（ｗ ／ ｖ）滑石粉制备的 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 胶囊在 ｐＨ １􀆰 ２ 盐酸缓冲液、ｐＨ ４􀆰 ５ 醋酸缓冲液、ｐＨ ６􀆰 ８ 磷酸盐缓冲液

和水四种介质中的体外溶出度均高于市售片剂 Ｓｅｎｓｉｐａｒ 􀅺和原料药。 　 结论　 纳米晶体技术制备的西那卡塞纳米结晶可以

提高西那卡塞的溶解度，可改善西那卡塞口服给药的药效。
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０　 引　 　 言
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是美国药品食品监督管理局（ＦＤＡ）批准的第一个

钙敏感受体激动剂，成为治疗继发性甲状旁腺功能

亢进的主要药物［１］。 它能有效地抑制甲状旁腺组织

的增殖，减少甲状旁腺激素的分泌，保护骨骼等靶器

官［２］。 现有的 ＣＩＮＡ 剂型是 Ａｍｇｅｎ 公司的一种商品

名为 Ｓｅｎｓｉｐａｒ 􀅺的片剂。 然而，Ｓｅｎｓｉｐａｒ 􀅺片的 ＣＩＮＡ
溶出率缓慢导致其在体内的生物利用度较低［３］。
此外，其受食物种类的影响较大，需要与食物一起

服用增强吸收，这导致该药餐前餐后的生物利用度

相差较大，因此 ＣＩＮＡ 的临床应用中患者依从性

差［４］。 许多学者对此进行了研究：Ｙａｎｇ 等［５］制备固

体分散片来提高 ＣＩＮＡ 的溶解效率；Ｃａｏ 等［６］ 开发

了一种无食物效应的 ＣＩＮＡ 自微乳化给药系统。 有

文献表明纳米结晶是一种很有前景的制剂手段，它
可以提高药物的安全性、溶出度、口服生物利用度，
以及消除空饱腹状态之间的差异［７⁃１０］。 本研究利用

纳米结晶制备盐酸西那卡塞纳米结晶（ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ）
来提高 ＣＩＮＡ 的溶解度和体外溶出度，以期提高其

生物利用度，从而提高药效。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 仪器与试药　 高效液相色谱仪（ＬＡ⁃２０Ａ，日本

岛津），冷冻干燥机（中国新芝生物科技有限公司），
旋转蒸发仪（ＲＥ⁃２００Ａ，中国上海亚荣生化仪器厂），
马尔文粒度仪 Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ （Ｎａｎｏ ＺＳ９０，Ｍａｌｖｅｎ Ｉｎｓｔｒｕ⁃
ｍｅｎｔｓ，英国），超声仪（中国宁波善思生物科技有限

公司），差示扫描量热仪（ＳＴＡ４４９Ｃ，ＮｅｒｚｓｃｈＣｏ􀆰 Ｌｔｄ，
德国），扫描电镜 （ Ｓ⁃４８００， Ｈｉｔａｃｈｉ Ｌｔｄ， Ｔｏｋｙｏ， 日

本）。 Ｘ⁃射线粉末衍射仪（ＧＮＲ ＡＰＤ２０００，意大利），
涡旋混合器（ＷＨ⁃２，中国上海湖西分析仪器厂），恒
温振荡培养箱（ＴＨｚ⁃９８Ｂ，中国上海益恒科学仪器有

限公司）。 ＣＩＮＡ（纯度 ９９％以上）购自江苏恒瑞药

业有限公司，批号 ２０１７０６０３（中国江苏）。 无水乙醇

购自无锡亚盛化工有限公司（江苏）。 聚乙烯己内

酰胺⁃聚 乙 酸 乙 烯 酯⁃聚 乙 二 醇 接 枝 共 聚 物

（Ｓｏｌｕｐｌｕｓ）是从德国巴斯夫公司采购的。 滑石粉来

自上海阿拉丁生物化学科技有限公司（中国上海）。
微晶纤维素（ＭＣＣ）购自武汉胜天宇生物有限公司

（中国湖北）。 交联羧甲基纤维素钠（ＣＣＮａ）来源于

上海华威药业科技有限公司（中国上海）。 实验室

自制双蒸水。 实验中使用的其余材料都是分析

级的。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 纳米结晶的制备 　 采用沉淀⁃超声法制备

ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ。 将 １００ ｍｇ 的 ＣＩＮＡ 分散在 １ ｍＬ 的无水

乙醇中作为有机相，将 １００ ｍｇ 的 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 溶解在 ５０
ｍＬ 的双蒸水中作为水相。 有机相在冰浴中快速注

入到水相中。 然后用超声波处理混合物。 超声状

态参数设定为 ３ ｓ，间隔 ２ ｓ，４００ Ｗ，３０ ｍｉｎ。 通过蒸

馏脱除乙醇，最终得到 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ。 在制备过程中，
考察有机相中 ＣＩＮＡ 浓度、稳定剂浓度、水相与有机

相体积比、超声功率输入、超声时间等因素对纳米

颗粒 的 质 量 的 影 响。 通 过 单 因 素 实 验， 选 择

Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 作为稳定剂，并通过肉眼观察 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 的

形态，然后测定粒度和多分散指数（ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙ ｉｎ⁃
ｄｅｘ，ＰＤＩ）为评价指标。
１􀆰 ２􀆰 ２　 响应面法（Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ）设计 　 采用 Ｂｏｘ⁃
Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计进一步优化处方［１１］。 设计中考虑了

三个因素和三个水平，见表 １。 这三个因素分别是

Ａ：有机相中的 ＣＩＮＡ 浓度、Ｂ：稳定剂浓度、Ｃ：水相

与有机相体积比。 实验由软件 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ８􀆰 ０􀆰 ６
（ＳｔａｔＥａｓｅ Ｉｎｃ􀆰 ，ＵＳＡ）设计，每个实验执行 ３ 次。

表 １　 盐酸西那卡塞纳米结晶制备优化处方的响应面法

Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计

因素
水平

低 中 高

有机相中 ＣＩＮＡ 的浓度（ｍｇ ／ ｍＬ） ８０ １００ １２０

稳定剂浓度（ｍｇ ／ ｍＬ） １􀆰 ５ ２􀆰 ５ ３􀆰 ５

水相与有机相的体积比 ３０ ∶ １ ４０ ∶ １ ５０ ∶ １

１􀆰 ２􀆰 ３　 冷冻干燥　 采用冷冻干燥机对优化后的 ＣＩ⁃
ＮＡ⁃ＮＣｓ 进行冷冻干燥制得冻干粉。 将三批冻干样

品放入小瓶中，在低于－６０ ℃的冷阱中预冻１２ ｈ，然
后将样品在 ０􀆰 ０１ ｋＰａ 真空、－５０ ℃下冷冻干燥 ４８
ｈ，得到冷冻干燥的 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ。 考察冻干粉在双蒸

水中的再分散性。 另外，对冻干前后的颗粒大小和

ＰＤＩ 进行评价，以考察冻干前后的差异。
１􀆰 ２􀆰 ４　 冻干 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 的表征　 ①颗粒大小、ＰＤＩ
和 Ｚｅｔａ 电位测定。 取出适量冻干的 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ，分
散在双蒸水中。 然后将溶液稀释到合适的浓度。
用马尔文粒度仪测定其粒径、ＰＤＩ 和 Ｚｅｔａ 电位，每个

实验进行 ３ 次。 ②差示扫描量热［１２］。 采用差示扫

描量热仪 （ ＤＳＣ），以铝坩埚为参照物，对适量的

ＣＩＮＡ 原料药、Ｓｏｌｕｐｌｕｓ、物理混合物（处方比例的 ＣＩ⁃
ＮＡ、Ｓｏｌｕｐｌｕｓ）以及冻干 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 进行分析。 加热

范围为 ３０～２５０ ℃，速度为每分钟 １０ ℃。 ③Ｘ 射线

粉末衍射测试。 分别取 ＣＩＮＡ 原料药、Ｓｏｌｕｐｌｕｓ、物
理混合物 （处方比例的 ＣＩＮＡ、 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ） 和冻干

ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 适量，进行 Ｘ 射线粉末衍射仪（ＸＲＰＤ）
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分析，具体的测试条件为：铜靶，加速电压：４０ ｋＶ；加
速电流：４０ ｍＡ；衍射角（２θ） ４° ／ ｍｉｎ，扫描范围：５ ～
５０°［１３］。 ④原料药、样品观察。 ５ ｋＶ 加速电压下，用
扫描电镜（ＳＥＭ）观察 ＣＩＮＡ 原料药和 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 的

形貌［１４］。 用金⁃钯溅射后，对样品进行观察。 ⑤饱

和溶解度分析。 将过量的 ＣＩＮＡ 原料药、ＣＩＮＡ 和

Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 的混合物和冻干 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 分别加入 ５ ｍＬ
双蒸水中，涡旋混合。 然后将混合物置于恒温振荡

培养箱中，在 ２５ ℃，３００ ｒ ／ ｍｉｎ 下孵育 ４８ ｈ，平衡后，
将样品以 ５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 的速度离心 １０ ｍｉｎ，然后将样

品放入恒温振荡培养箱，转速为 ３００ ｒ ／ ｍｉｎ，孵化 ４８
ｈ，平衡后，将样品以 ５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 的转速离心 １０ ｍｉｎ。
上清液过滤（０􀆰 ４５ μｍ），适当稀释后用高效液相色

谱法分析饱和溶解度。
１􀆰 ２􀆰 ５　 稳定性研究　 对冻干 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 进行室温下 ０
～６ 个月的稳定性研究。 考察冻干 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 在室温下

６ 个月的稳定性。 即将冻干的 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 保存在密闭

的小瓶中，定期取出适量的 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ，在 ０、１、２、３、６ 个

月的预定时间点进行复溶分析。 以粒径和 ＰＤＩ 为评价

指标。 每个样品都进行 ３ 次分析，以减少误差。
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 胶囊的制备及体外溶出度研

究　 以ＭＣＣ 为填充剂，ＣＣＮａ 为崩解剂，滑石粉为润

滑剂，将 ３０ ｍｇ 冻干 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 制成胶囊。 采用正

交试验设计对胶囊剂的处方进行研究，以不同处方

制备的胶囊剂在 ｐＨ ６􀆰 ８ 磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）中 ３０
ｍｉｎ 的累积溶出度进行评价，见表 ２。 以体外溶出度

为指标考察胶囊剂的最佳溶出度。 以《中国药典》
２０１５ 年版方法为基础，采用浆法测定胶囊、市售片

（Ｓｅｎｓｉｐａｒ 􀅺）和原料药的体外溶出度。 溶出介质分

别为 ｐＨ １􀆰 ２ 盐酸缓冲液、ｐＨ ４􀆰 ５ 醋酸缓冲液、ｐＨ
６􀆰 ８ 磷酸盐缓冲液和水。 将样品放入 ９００ ｍＬ 的培

养基中，搅拌速度为 ７５ ｒ ／ ｍｉｎ，３７ ℃，然后在 ５、１０、
１５、２０、３０、４５、６０ 和 ９０ ｍｉｎ 取出样品 ５ ｍＬ，加入等

量的缓冲液以保持缓冲液体积恒定。 样品经 ０􀆰 ４５
μｍ 滤膜过滤后，用高效液相色谱法测定 ＣＩＮＡ 的

含量。

表 ２　 盐酸西那卡塞纳米结晶胶囊剂三因素三水平正交试

验设计

因素
水平

低 中 高

Ａ： 微晶纤维素（％， ｗ ／ ｖ） １０ ２０ ３０

Ｂ： 交联羧甲基纤维素钠（％，ｗ ／ ｖ） ２ ５ ８

Ｃ：滑石粉（％， ｗ ／ ｖ） １ １􀆰 ５ ２

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 因素考察

２􀆰 １􀆰 １　 有机相中 ＣＩＮＡ 的浓度　 当浓度从 ８０ ｍｇ ／
ｍＬ 增加到 １２０ ｍｇ ／ ｍＬ 时，粒径和 ＰＤＩ 变化不大，但
当浓度大于 １２０ ｍｇ ／ ｍＬ 时，粒径和 ＰＤＩ 明显增加。
初步测定有机相中 ＣＩＮＡ 的浓度范围为 ８０ ～ １００
ｍｇ ／ ｍＬ。 见图 １ａ。
２􀆰 １􀆰 ２　 稳定剂浓度 　 当 ＣＩＮＡ 浓度为 １００ ｍｇ ／ ｍＬ
时，由于弱立体效应，当其他因素保持不变时，随着

稳定剂浓度的增加，粒径先减小后增大。 当稳定剂

浓度大于 ３􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 时，由于颗粒的聚集，促进了

奥斯瓦尔德熟化。 因此，初步确定了 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 的浓

度范围为 １􀆰 ５～３􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ。 见图 １ｂ。
２􀆰 １􀆰 ３　 水相与有机相的体积比 　 当体积比在３０ ∶１
到 ６０ ∶ １ 时，粒径变化不大。 较大的颗粒尺寸使超

声难以进行，这可能是由于粘性悬浮液在比例为

２０ ∶１时造成的，因此最佳的体积比为 ３０ ∶ １ ～ ５０ ∶ １。
见图 １ｃ。
２􀆰 １􀆰 ４　 超声波因素　 随着超声时间的延长，粒径和

ＰＤＩ 先减小后增大，见图 １ｄ。 最佳超声时间为 ３０
ｍｉｎ，当超声时间超过 ３０ ｍｉｎ 时，颗粒尺寸和 ＰＤＩ 开
始增大。 超声波功率输入越强，颗粒越小，见图 １ｅ。
但是，当功率输入大于 ４００ Ｗ 时，由于纳米结晶的

不稳定性，颗粒尺寸和 ＰＤＩ 变大。 因此，当功率为

４００ Ｗ 时，可以获得最佳的纳米结晶。

　 　 　 ａ： 有机相中不同 ＣＩＮＡ 浓度；ｂ： 不同稳定剂浓度；ｃ： 不同

水相与有机相体积比； ｄ： 超声时间； ｅ： 超声功率

图 １　 不同因素对纳米晶粒度、ＰＤＩ 的影响

２􀆰 ２　 配方优化　 粒径和 ＰＤＩ 随稳定剂浓度和 ＣＩＮＡ
浓度的增加先减小后增大。 在一定范围内，体积比

的增加导致颗粒尺寸和 ＰＤＩ 的减小。 随着体积比
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和稳定剂浓度的增加，粒径和 ＰＤＩ 先减小后增大。
见图 ２。 总的来说，模型揭示了粒径和 ＰＤＩ 在一定

范围内有最小值。 Ａ（有机相中的 ＣＩＮＡ 浓度）、Ｂ
（稳定剂浓度）、Ｃ（水相与有机相的体积比）的多项

式回归方程如下：
　 　 Ｒ１（粒径）＝ ２４８􀆰 ３５－５３􀆰 １２Ａ－３１􀆰 ４２Ｂ－１９􀆰 ８２Ｃ－

２７􀆰 ３４ＡＢ － １７􀆰 ４４ＡＣ ＋ ７􀆰 ７１ＢＣ ＋
１３７􀆰 ６０Ａ２＋２２􀆰 ７２Ｂ２＋１１８􀆰 ９２Ｃ２

（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９４１， Ｐ＜０􀆰 ０００１）
　 　 Ｒ２ （ ＰＤＩ） ＝ ０􀆰 １７ － ０􀆰 ０３４Ａ － ０􀆰 ０２１Ｂ － ０􀆰 ０１４Ｃ －

０􀆰 ０１７ＡＢ－ ０􀆰 ０１１ＡＣ ＋ ０􀆰 ００５２３５ＢＣ ＋
０􀆰 ０８８Ａ２＋０􀆰 ０３Ｂ２＋０􀆰 ０７６Ｃ２

（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９３４，Ｐ＜０􀆰 ０００１）

　 　 　 ａ：有机相中的 ＣＩＮＡ 浓度； ｂ：稳定剂浓度； ｃ： 水相与有机

相的体积比

图 ２　 响应面模型图

　 　 从回归方程和响应面结果来看，ＣＩＮＡ 在有机

相中浓度为 １０８ ｍｇ ／ ｍＬ、Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 浓度为 ２􀆰 ７ ｍｇ ／
ｍＬ、水相与有机相的比例为 ４０ ∶１时获得最佳配方。
同时，将超声功率输入和持续时间设定为 ４００ Ｗ，３０
ｍｉｎ。 根据最佳配方，考察颗粒大小为（２４４±２） ｎｍ，
ＰＤＩ 为 ０􀆰 １６８±０􀆰 ００１。
２􀆰 ３　 冻干及稳定性研究　 冻干粉的再分散性研究

中发现，制备得到的纳米结晶冻干粉的分散率较

好，且颗粒大小和 ＰＤＩ 变化不大，见表 ３。
２􀆰 ４　 性状

２􀆰 ４􀆰 １　 粒径、ＰＤＩ 和 Ｚｅｔａ 电位　 优化后的冻干 ＣＩ⁃
ＮＡ⁃ＮＣｓ 的 粒 径 为 （ ２５７􀆰 ３ ± １３􀆰 ７４０ ） ｎｍ， ＰＤＩ 为

０􀆰 １８５±０􀆰 ００２，Ｚｅｔａ 电位为（－３１􀆰 ７±０􀆰 ０１２）ｍＶ。

２􀆰 ４􀆰 ２　 差示扫描量热　 通过差示扫描量热法显示

ＣＩＮＡ 原料药、Ｓｏｌｕｐｌｕｓ、物理混合物和冻干 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ
的温度曲线，见图 ３。 ＣＩＮＡ 原料药在 １８０ ℃时有明显

的吸热尖峰，而在 １７１ ℃时由于晶体形态的不同也有

微弱的吸热峰。 物理混合物的热像图与原料药的相

似。 此外，在 １８０ ℃时，ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 的热像图中有一个

弱吸热峰。 上述现象可以证明ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ中 ＣＩＮＡ 的

结晶状态在制备和冻干过程中没有本质上的变化，但
是由于晶体更小，所以峰强度变弱。

表 ３　 三批冻干 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 样品的再分散性试验结果

状态 粒径（ｎｍ） ＰＤＩ 形态

冻干前
　 批次 １ ２４１􀆰 ４±５􀆰 ６０７ ０􀆰 １６８±０􀆰 ００２ 浅乳蓝色
　 批次 ２ ２４５􀆰 ８±１０􀆰 ４６７ ０􀆰 １７１±０􀆰 ００１
　 批次 ３ ２４６􀆰 ９±８􀆰 ９７６ ０􀆰 １６６±０􀆰 ００４
冻干后
　 批次 １ ２５９􀆰 ４±９􀆰 ３４２ ０􀆰 １８９±０􀆰 ００１ 分散快，浅乳蓝色
　 批次 ２ ２６０􀆰 １±４􀆰 ５３０ ０􀆰 １９０±０􀆰 ００８
　 批次 ３ ２５８􀆰 ７±１２􀆰 ３２１ ０􀆰 １８５±０􀆰 ００１

　 　 　 ａ： ＣＩＮＡ 原料药； ｂ： Ｓｏｌｕｐｌｕｓ；ｃ： ＣＩＮＡ 原料药和 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 物
理混合物； ｄ： ＣＩＮＡ 纳米结晶

图 ３　 差示扫描量热法图谱

２􀆰 ４􀆰 ３　 Ｘ⁃射线粉末衍射 　 ＸＲＰＤ 进一步证实了

ＣＩＮＡ的结晶状态，见图 ４。 ＣＩＮＡ 原料药在 ４°、１１°、
１４°、１８°和 ２６°处呈现明显的峰型。 由于其无定型结

构，Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 呈现出驼峰。 冻干后的 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 呈现

出 ＣＩＮＡ 的特征峰。 但冻干粉末的峰值强度比物理

混合物弱。 峰值强度的降低可能是由于制备过程

中 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 的粒径减小所致。
２􀆰 ４􀆰 ４　 扫描电镜结果　 ＣＩＮＡ 原料药呈棒状，粒径

分布较宽。 而 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 具有巨大的球形性。 物理混

合物清 楚 地 呈 现 出 棒 状 ＣＩＮＡ 原 料 药 和 球 形

Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 的简单混合物。 相比之下，Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 显示为

大量的薄片。 冻干 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 的形貌呈宽粒径范围
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的纳米球，从图上方框的放大图中可以看出，很明

显镶嵌在 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 片状中。 见图 ５。

图 ４　 粉末 Ｘ 射线衍射图

ａ： ＣＩＮＡ 原料药；ｂ：Ｓｏｌｕｐｌｕｓ；ｃ： ＣＩＮＡ 原料药和 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ 物理混

合物；ｄ： ＣＩＮＡ 纳米结晶［Ｄ（２）为图中小红框的局部放大图］

图 ５　 电子扫描电镜图

２􀆰 ４􀆰 ５　 饱和溶解度　 ２５ ℃时，ＣＩＮＡ 原料药、物理

混合物和冻干 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 在双蒸水中的饱和溶解

度分别为 ３５􀆰 ２０ μｇ ／ ｍＬ、１７８􀆰 ５３ μｇ ／ ｍＬ、２􀆰 ６７ ｍｇ ／
ｍＬ。 冻干粉的溶解度明显大于原料药和物理混合

物，进一步表明纳米结晶能显著提高 ＣＩＮＡ 的溶

解度。
２􀆰 ５　 稳定性研究　 根据长期稳定性研究结果，粒径

和 ＰＤＩ 差异不明显，见表 ４。 结果表明，冷冻干燥的

ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 在室温下 ０ ～ ６ 个月物理性质稳定，符合

要求。

表 ４　 ＣＩＮＡ⁃ＮＣ 冻干粉的稳定性试验结果（􀭵ｘ±ｓ）
时间 第一批 第二批 第三批
０ 个月
　 粒径（ｎｍ） ２６０􀆰 ６±１２􀆰 ３７６ ２５７􀆰 ２±９􀆰 ６７８ ２５９􀆰 １±１５􀆰 ６８４
　 ＰＤＩ ０􀆰 １８７±０􀆰 ００２ ０􀆰 １８６±０􀆰 ００１ ０􀆰 １９１±０􀆰 ００１
１ 个月
　 粒径（ｎｍ） ２５９􀆰 ８±３􀆰 ４２６ ２６１􀆰 ７±９􀆰 ６７５ ２６２􀆰 ５±１７􀆰 ４５３
　 ＰＤＩ ０􀆰 １９１±０􀆰 ００５ ０􀆰 １９６±０􀆰 ００８ ０􀆰 １８９±０􀆰 ００４
２ 个月
　 粒径（ｎｍ） ２６８􀆰 ９±１２􀆰 ４５３ ２７０􀆰 １±２０􀆰 ７７６ ２６７􀆰 ０±１０􀆰 ７６９
　 ＰＤＩ ０􀆰 １８６±０􀆰 ００５ ０􀆰 １９１±０􀆰 ００７ ０􀆰 １９４±０􀆰 ００１
３ 个月
　 粒径（ｎｍ） ２７８􀆰 ２±９􀆰 ７００ ２８０􀆰 ９±３􀆰 ７６７ ２７６􀆰 ３±１１􀆰 ５８７
　 ＰＤＩ ０􀆰 １９２±０􀆰 ００３ ０􀆰 １８９±０􀆰 ００２ ０􀆰 １９２±０􀆰 ００１
６ 个月
　 粒径（ｎｍ） ２７６􀆰 ８±４􀆰 ７００ ２８３􀆰 ９±４􀆰 ３６７ ２７４􀆰 ３±１１􀆰 ７８１
　 ＰＤＩ ０􀆰 １９０±０􀆰 ００３ ０􀆰 １９３±０􀆰 ００３ ０􀆰 １９４±０􀆰 ００２

２􀆰 ６　 胶囊的最佳处方及体外溶出度研究　 胶囊的

最佳配方由 ３０ ｍｇ 冻干 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ、３０％（ｗ ／ ｖ）ＭＣＣ、
８％（ｗ ／ ｖ） ＣＣＮａ 和 ２％（ｗ ／ ｖ）滑石粉组成，见表 ５。
制备的 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 胶囊在四种不同介质中的累积溶

出度值均大于 ９５％，溶出速率明显大于市售片剂和

原料药。 此外，通过数据可以证实胶囊的溶解不受

ｐＨ 值的影响。 见图 ６。

表 ５　 胶囊处方筛选的正交试验设计及结果（％，ｗ ／ ｖ）
组别 ＭＣＣ ＣＣＮａ 滑石粉 累积溶出率
１ ２０ ５ １ ８８􀆰 ８２
２ １０ ５ ２ ８８􀆰 ４７
３ ２０ ２ １ ８２􀆰 ７３
４ ３０ ８ １ ９４􀆰 ９２
５ ２０ ８ ２ ９４􀆰 １８
６ ３０ ５ １􀆰 ５ ８９􀆰 ８２
７ ３０ ２ ２ ８５􀆰 ５７
８ １０ ８ １􀆰 ５ ９２􀆰 ８３
９ ２０ ２ １􀆰 ５ ８４􀆰 ４０

　 　 　 ａ：ｐＨ １􀆰 ２ 盐酸缓冲液； ｂ：ｐＨ ４􀆰 ５ 醋酸缓冲液； ｃ：ｐＨ ６􀆰 ８
ＰＢＳ；ｄ：水

图 ６　 ＣＩＮＡ 纳米结晶胶囊、市售Ｓｅｎｓｉｐａｒ 􀅺片剂和 ＣＩＮＡ 原

料药的体外溶出曲线（ｎ＝３）

·６７３· 东南国防医药 ２０２１ 年 ７ 月第 ２３ 卷第 ４ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２３，Ｎｏ􀆰 ７，Ｊｕｌ．，２０２１



３　 讨　 　 论

　 　 本研究采用沉淀⁃超声法制备 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ。 采用

单因素法进行初步优化，并采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计

法成功筛选出最优处方。 采用冷冻干燥法对

ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ进行干燥，并用 ＤＳＣ 和 ＸＲＰＤ 对其进行了

表征，表明其结晶状态没有本质的变化，ＤＳＣ 峰值

强度的降低可能是由于制备过程中 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 的粒

径减小所致。 根据 Ｎｏｙｅｓ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ 方程，具有大表面

积的小颗粒尺寸可以增加溶解速率［１５ ⁃ １６］，所以制备

的 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 溶出度较高。 溶出度研究进一步证实

了该纳米结晶具有促进溶出的作用。 利用扫描电

镜对冻干后的 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 进行了形态观察，进一步

证明了在制备过程和冻干过程中，ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 的结晶

状态变化不大。
因为市售Ｓｅｎｓｉｐａｒ 􀅺在ｐＨ ４􀆰 ５ 的醋酸缓冲液中

的累积溶出度最高，在 ｐＨ １􀆰 ２ 的盐酸缓冲液中以

８０􀆰 ５％位居第二。 然而，在 ｐＨ ６􀆰 ８ ＰＢＳ 中的累积溶

解率仅为 ４０􀆰 ０１％，这证实了Ｓｅｎｓｉｐａｒ 􀅺的溶解度取

决于 ｐＨ 值。 实验中发现 ＣＩＮＡ 原料药在 ｐＨ １􀆰 ２ 盐

酸缓冲液、ｐＨ ４􀆰 ５ 醋酸缓冲液、ｐＨ ６􀆰 ８ ＰＢＳ 和水中

的累积溶出度分别为 １７􀆰 ４５％、１９􀆰 ９８％、５􀆰 １２％和

１６􀆰 ７９％，溶出率极低，且受 ｐＨ 值的影响较大。 然

而，本实验制备 ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 胶囊在四种不同介质中

的累积溶出度值均大于 ９５％，溶出速率明显大于市

售片剂和原料药。 此外，实验数据表明本实验制备

的胶囊溶解性能不受 ｐＨ 值的影响。
综上所述，纳米结晶是一种很有前途的技术，

ＣＩＮＡ⁃ＮＣｓ 可以改善难溶性药物 ＣＩＮＡ 的溶解度，提
高口服生物利用度，从而提高药效。

【参考文献】

［１］　 Ｔｅｒａｉ Ｋ， Ｎａｒａ Ｈ， Ｔａｋａｋｕｒａ Ｋ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｈｙｐｅｒｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｓｅｒｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｌｅｖｅｌｓ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００９， １５６（８）：１２６７⁃１２７８􀆰

［２］ 　 皱波涛，胡玉清，尤燕华，等．不同方法治疗血透患者重度继

发性甲状旁腺功能亢进对肾性贫血的影响［ Ｊ］ ．东南国防医

药，２０１９， ２１ （２）： １４１⁃１４６􀆰
［３］ 　 Ｓｔｏｌｌｅｎｗｅｒｋ ＢＲ， Ｉａｎｎａｚｚｏ Ｓ， Ａｋｅｈｕｒｓｔ Ｒ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａ ｄｅｃｉｓｉｏｎ⁃ａｎａ⁃

ｌｙｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｃｏｓｔ⁃ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｅｔｅｌｃａｌｃｅｔｉｄｅ ｖｓ􀆰 Ｃｉ⁃
ｎａｃａｌｃｅｔ［Ｊ］ ．Ｐｈａｒｍａｃｏｅｃｏｎｏｍｉｃｓ， ２０１８， ３６（５）：６０３⁃６１２􀆰

［４］ 　 Ｑｉａｎ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｇ， Ｗａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ

ｐｒｏｂｕｃｏｌ⁃ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｉｔｈ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｎｏ ｆｏｏｄ ｅｆｆｅｃｔ ［ Ｊ ］ ． ＡＡＰＳ ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ， ２０１８， １９ （ ８ ）：
３５９９⁃３６０８􀆰

［５］ 　 杨文涛， 杨　 磊， 姜伟化，等． 盐酸西那卡塞固体分散体片的

制备及溶出度评价［ Ｊ］ ． 中国药剂学杂志（网络版）， ２０１４，
１２（２）：５３⁃６１􀆰

［６］ 　 Ｃａｏ Ｍ，Ｘｕｅ Ｘ， Ｐｅｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒａｌ ｓｅｌｆ⁃ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｐｏｏｒｌｙ ｗａｔｅｒ ｓｏｌｕｂｌｅ ｄｒｕｇ ｃｉｎａｃａｌｃｅｔ ａｎｄ ｎｏ ｆｏｏｄ ｅｆｆｅｃｔ
［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ ＤｅｖＩｎｄ Ｐｈａｒｍ， ２０１８，４４（６）：９６９⁃９８１􀆰

［７］ 　 刘　 兰，裴希希，陈国广，等．盐酸西那卡塞纳米乳的制备及

体内外评价［Ｊ］ ．中国药学杂志， ２０１８， ５３（１９）： １６６７⁃１６７５􀆰
［８］ 　 Ｌｕ Ｓ， Ｙｕ Ｐ， Ｈｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌ⁃

ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｌｕｒａｓｉｄｏｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ
ａｎｔｉｓｏｌｖｅｎｔ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ⁃ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ［ Ｊ］ ． Ｒｓｃ ＡＤＶ，
２０１６， ６（５４）： ４９０５２⁃４９０５９􀆰

［９］ 　 Ｘｕｅ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｇ， Ｘｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ Ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｌａｓ⁃
ｄｏｎｅ⁃Ｓ６３０ ａｎｄ ＨＰＭＣＡＳ⁃ＨＦ ｉｎ Ｚｉｐｒａｓｉｄｏｎｅ Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｓｏｌｉｄ
Ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｂｙ Ｈｏｔ⁃Ｍｅｌｔ Ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ ｔｏ Ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ Ｏｒａｌ Ｂｉｏａｖａｉｌ⁃
ａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ Ｎｏ Ｆｏｏｄ Ｅｆｆｅｃｔ［ Ｊ］ ． ＡＡＰＳ ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ， ２０１９， ２０
（１）： ３７􀆰

［１０］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｘ， Ｚｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｎｏｖｅｌ ｅｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｂｙ
ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｈｉｇｈ ｓｐｅｅｄ ｈｏｍｏｇｅｎｉｚｅｒ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｈｏｍｏｇｅｎｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍ，２０１５， ４９０（１⁃２）： ３２４⁃３３３􀆰

［１１］ 　 Ｖｅｒｍａ Ｓ， Ｋｕｍａｒ Ｓ， Ｇｏｋｈａｌｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｎａｎｏ⁃
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ： Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓ ｏｎ Ｏｓｔｗａｌｄ
ｒｉｐｅｎｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍ， ２０１１， ４０６（１⁃２）：１４５⁃１５２􀆰

［１２］ 　 刘　 娇， 唐旭东 􀆰 壳聚糖纳米传递系统主动靶向作用改善实

体瘤微环境研究进展［ Ｊ］ ． 医学研究生学报， ２０１９， ３２（４）：
４２３⁃４２７􀆰

［１３］ 　 段　 靖， 周燕萍， 杨　 辉，等． 不同粒径地塞米松纳米混悬剂

的体外透皮行为比较研究［Ｊ］ ． 东南国防医药， ２０１９，２１（３）：
２７３⁃２７６

［１４］ 　 朱　 庆， 曹燕丽， 徐云燕，等． 酸变性法构建转铁蛋白姜黄素

纳米粒及其肿瘤靶向性研究［ Ｊ］ ． 东南国防医药， ２０１９， ２１
（３）：２６２⁃２６６􀆰

［１５］ 　 Ｎｅｕｐａｎｅ ＹＲ， Ｓａｂｉｒ ＭＤ， Ａｈｍａｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｌｉｐｉｄ ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ： ｅｘ ｖｉｖｏ ｇｕｔ ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
２０１３， ２４（４１）： ４１５１０２􀆰

［１６］ 　 Ｇｈｏｓｈ Ｉ， Ｓｃｈｅｎｃｋ Ｄ， Ｂｏｓｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｂｙ
ｗｅｔ ｍｅｄｉａ ｍｉｌｌｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ： Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ ＴＰＧＳ ａｎｄ
ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｏｎ ｏｒａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ，
２０１２， ４７（４）：７１８⁃７２８􀆰
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