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摘要：目的 制备富马酸喹硫平脂质立方液晶，确定最佳处方配比及工艺条件，并考察药物的体外释放特性。方法 采用注入法制备富

马酸喹硫平脂质立方液晶，以包封率为指标，采用正交试验筛选处方工艺；采用透析法测定４８ｈ内富马酸喹硫平立方液晶纳米粒的累积释
放度，并绘制释药曲线；采用偏光显微镜和纳米粒度仪考察形态和粒径。结果 富马酸喹硫平立方液晶最佳处方为甘油单油酸酯９００ｍｇ，
泊洛沙姆４０７１００ｍｇ，富马酸喹硫平５４ｍｇ，蒸馏水４０ｍＬ，药物平均包封率为 ７５．３２％，体外 ４８ｈ累积释放度为 ８４．６７％。结论 富马

酸喹硫平脂质立方液晶制备工艺合理、可靠，具有良好的缓释作用。
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富马酸喹硫平（ＱＦ）是经典的第 ２代抗精神病药
物，主要通过拮抗中枢 Ｄ２受体和 ５－ＨＴ２受体发挥作
用，用于治疗精神病疗效佳，且药物安全系数较高，对精

神分裂症的疗效肯定，同时对狂躁症也有一定疗效。目

前，市场多为片剂，口服易产生心悸、嗜睡、头晕、食欲不

振和便秘等不良反应犤１－２犦。脂质立方液晶（ＬＣＮＰ）是两亲
性聚合物，分散于水溶液时可自发组装形成一种新的分

散体系，能包封不同极性的药物犤３犦。立方液晶的稳定性优

于脂质体，进入人体后受到免疫系统的干扰较少犤４－５犦。

对于溶解性较差的药物，立方液晶内部独特的立方相结

构可包载各种不同极性的药物，显著增加难溶性药物的

生物利用度，减少毒副作用犤６－７犦。本研究中将富马酸喹

硫平制备成立方液晶纳米粒，以降低喹硫平的不良反

应，同时提高生物利用度。为确保富马酸喹硫平立方液

晶（ＱＦ－ＬＣＮＰ）具有较高的包封率，对 ＱＦ－ＬＣＮＰ的制
备工艺进行了优化。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
Ｎａｎｏ－ＺＳ９０型粒度检测仪（英国 Ｍａｒｌｖｅｎ公司）；

ＪＮ－０４ＨＣＦ型高压均质机（聚能生物科技公司）；Ｍｉｌｌｉ－
Ａ１０型纯水机（英国 Ｍｉｌｉｂｏｌ公司）；ＴＧＲ１６－ＷＪ型高速
离心机（长沙湘仪离心机仪器有限公司）；ＴＢ５２１０ＦＢ型
超声波清洗器（昆山超声仪器有限责任公司，功率为

１８０Ｗ，频率为４０ｋＨｚ）。
１．２ 试药

甘油单油酸酯（上海 Ｂｏｉｌｍｅｎ公司，批号为
１９２１０３６）；泊洛沙姆 ４０７（上海 Ｓｉｇｍａ公司，批号为
１６３２２３）；甲醇、乙腈（色谱纯，国药集团，批号为
１７６３３１）；富马酸喹硫平（成都贝斯特股份有限公司，批
号为 １３１２２７ＦＭ，含量为 ９９．４％）；透析袋（截留相对分
子质量为 ８０００～１４０００，美国 Ｖｉｓｋａｓｅ公司，批号为
２０１８１０１１２１１１）。
２ 方法与结果

２．１ 处方筛选与验证
采用注入法制备 ＱＦ－ＬＣＮＰ，将脂质材料甘油单油

酸酯（ＧＭＯ）与稳定剂泊洛沙姆 ４０７（Ｆ１２７）按一定比例
混合，融化后搅拌成均一的澄明液体，向脂质溶液内逐

滴加入同温足量的蒸馏水，边滴加边搅拌，经高压均质
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序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
Ｋ１
Ｋ２
Ｋ３
Ｒ

因素Ａ
１
１
１
２
２
２
３
３
３

７０．１３３
７１．８３３
７４．２６７
４．１３４

因素Ｂ
１
２
３
１
２
３
１
２
３

７２．１００
７２．５００
７１．６３３
０．８６７

因素Ｃ
１
２
３
２
３
１
３
１
２

７４．０６７
７２．３００
６９．８６７
４．２００

因素Ｄ
１
２
３
３
１
２
２
３
１

７２．１３３
７２．４００
７１．７００
０．７００

包封率（％）

７２．２４
７１．１２
６７．１５
７１．１２
７０．１８
７３．７４
７２．４５
７６．３３
７４．１４

方差来源

Ａ
Ｂ
Ｃ
Ｄ

离差平方和

２５．８９６
１．１２９
２６．６８２
０．７４９

自由度

２
２
２
２

Ｆ
３４．５７４
１．５０７
３５．６２３
１．０００

Ｆ临界值

１９．０００
１９．０００
１９．０００
１９．０００

Ｐ
＜０．０５

＜０．０５

９∶１
Ｌ
Ｃ
Ｃ
Ｃ
Ｃ
Ｃ

８∶１
Ｌ
Ｃ＋Ｌ
Ｃ
Ｃ
Ｃ
Ｃ

７∶１
Ｌ＋Ｎ
Ｌ＋Ｎ
Ｃ＋Ｌ
Ｃ
Ｃ
Ｃ

６∶１
Ｌ＋Ｎ
Ｌ＋Ｎ
Ｃ＋Ｌ
Ｃ
Ｃ
Ｃ

５∶１
Ｎ
Ｌ＋Ｎ
Ｃ＋Ｌ
Ｃ
Ｃ
Ｃ

４∶１
Ｎ
Ｎ
Ｌ＋Ｎ
Ｃ
Ｃ
Ｃ

３∶１
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｃ
Ｃ
Ｃ

２∶１
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｃ
Ｃ
Ｃ

１∶１
Ｎ
Ｎ
Ｎ
Ｃ
Ｃ
Ｃ

注：Ｌ为层状液晶，Ｎ为未形成液晶，Ｃ为立方液晶。
图１ 偏光显微镜观察到的液晶形态

表３ 正交试验结果

表２ 富马酸喹硫平立方液晶处方筛选的影响因素水平

水平

１
２
３

因素Ａ（ｍＬ）

２０
３０
４０

因素Ｂ
４％
６％
８％

因素Ｃ
９∶１
８∶１
７∶１

因素Ｄ（ｍｉｎ）

６
１２
１８

表４ 包封率方差分析结果

含水量

２０％
３０％
４０％
７０％
８０％
９０％

注：Ｃ为立方液晶；Ｎ为未形成液晶；Ｌ为层状液晶。

表１ ＧＭＯ与 Ｆ１２７的处方比例对液晶形态的影响

机后，形成立方液晶纳米粒。参考文献犤８－９犦，根据
ＧＭＯ形成立方液晶的三元相图，对形成立方液晶所需
的原料比例进行初步筛选。取不同比例的ＧＭＯ和Ｆ１２７
适量，精密称定，６０℃水浴融化，形成均一脂质液，向脂
质液内缓慢加入不同质量分数（ｗｔ％）的蒸馏水，磁力搅拌
１０ｍｉｎ，通过高压均质机均质一定次数，即得白色乳状液。
偏光显微镜观察并记录样品形态。详见图１和表１。

由图 １可见，各液晶形态差异，层状液晶为片状雪
花样结构，非液晶在偏光下呈现无序样结构，立方液晶

的光学特性为各同向性，在偏光显微镜下无偏光，故呈现

暗视野。由表１可见，当含水量在较低区间（２０％～４０％）
范围内时，大多为层状液晶和非液晶形态，当含水量在

较高区间（７０％以上）范围内时，基本形成立方液晶，表
明立方液晶的形成与含水量有关，同时 ＧＭＯ与 Ｆ１２７
的比例也有一定影响，ＧＭＯ质量比重越高，越易形成立
方液晶，基本符合ＧＭＯ的三元相图犤１０犦。

２．２ 处方工艺优化
根据处方工艺的筛选与验证，选择影响药物包封率

较大的 ４个因素：蒸馏水用量（ｍＬ，因素 Ａ），药物占
ＧＭＯ质量比（因素 Ｂ），甘油单油酸酯与Ｆ１２７的质量比
（两者总质量为 １ｇ，因素 Ｃ），搅拌时间（ｍｉｎ，因素 Ｄ），
将以上４个因素设计成 Ｌ９（３４）的正交试验，以ＱＦ－ＬＣＮＰ
的包封率为考察指标，因素水平见表 ２，正交试验结果
见表 ３，方差分析见表４。由表２可见，各因素对包封率
的影响程度为 Ｃ＞Ａ＞Ｂ＞Ｄ，因素 Ａ及因素 Ｃ对包封
率有显著影响。故富马酸喹硫平立方液晶的最佳处方工

艺为 Ａ３Ｂ２Ｃ１Ｄ３，即富马酸喹硫平投药量为 ５４ｍｇ，蒸馏

水为 ４０ｍＬ，甘油单油酸酯投药量为 ９００ｍｇ，泊洛沙姆
４０７投药量为１００ｍｇ，搅拌时间为１８ｍｉｎ。

２．３ 制备工艺优化
２．３．１ 均质压力考察

高压均质机预热 １０ｍｉｎ，用蒸馏水冲洗均质机内
部，将恒温水接通入均质槽内，均质机内槽保持恒温，温度

设置为２５℃，将ＱＦ－ＬＣＮＰ放入高压均质机内，固定均质
次数为５次，调整均质压力，分别设为１０００，１５００，２０００，
２５００ｂａｒ牗１ｂａｒ＝０．１ＭＰａ牘，收集均质后 ＱＦ－ＬＣＮＰ，测
定药物的包封率及粒径。结果见表５。可见，当均质次数
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均质压力（ｂａｒ）

１０００
１５００
２０００
２５００

包封率（Ｘ±ｓ，％）

６９．２５±０．０４
７４．６３±０．０２
７０．２７±０．０７
６１．８１±０．０３

粒径（Ｘ±ｓ，ｎｍ）

２４０．５４±０．０２
２０５．６２±０．０２
１９３．４６±０．０４
１９８．３２±０．０３

均质次数（次）

２
４
６
８

包封率（Ｘ±ｓ，％）

６０．６５±０．０２
６７．５３±０．０２
７０．３７±０．０３
６９．６１±０．０３

粒径（Ｘ±ｓ，ｎｍ）

２０１．４６±０．０５
２００．７２±０．０４
１９３．６４±０．０３
１８９．５２±０．０４

取样量牗ｍｇ牘

１．３７９０
１．３８３３
１．３７６４
１．３７９３
１．３８６４
１．３８９１
１．３８８１
１．３８１０
１．３７５３

加入量牗ｍｇ牘

１．１０７３
１．１０７３
１．１０７３
１．３８４０
１．３８４０
１．３８４０
１．６６０８
１．６６０８
１．６６８０

测得量牗ｍｇ牘

２．４４２１
２．４７１９
２．４５６５
２．８１０２
２．７２５４
２．７０８３
３．０１８０
３．０３２０
２．９９３１

回收率牗％牘

９６．０１
９８．３１
９７．５４
１０３．３９
９６．７５
９５．３２
９８．１４
９９．４１
９７．４１

Ｘ牗％牘

９８．０３

ＲＳＤ牗％牘

２．４０

表５ 不同均质压力对包封率及粒径的影响（ｎ＝３）

表６ 不同均质次数对包封率及粒径的影响（ｎ＝３）

表７ 加样回收试验结果牗ｎ＝９牘

ｔ／ｈ

设为定值时，均质压力对富马酸喹硫平包封率和平均粒

径影响较大，随着均质压力的增高，ＱＦ－ＬＣＮＰ的包封
率和粒径逐渐降低，当均质压力超过２０００ｂａｒ时，粒径
下降不明显。当均质压力过高时有可能会破坏一部分立

方液晶的结构，故选择 ２０００ｂａｒ作为制备富马酸喹硫
平立方液晶纳米粒的最优制备工艺。

２．３．２ 均质次数考察

高压均质机预热 １０ｍｉｎ，用蒸馏水冲洗均质机内
部，将恒温水接通入均质槽内，均质机内槽保持恒温，温

度设为２５℃，将ＱＦ－ＬＣＮＰ放入高压均质机内，设置均
质压力为最优１５００ｂａｒ，均质次数分别为２，４，６，８次，收
集均质后 ＱＦ－ＬＣＮＰ，测定包封率及粒径，结果见表 ６。
可见，均质次数对富马酸喹硫平的包封率和平均粒径均

有影响，随着均质次数的增加，立方液晶纳米粒的粒径

逐渐下降，当均质次数超过６次时，包封率有所降低，粒
径下降不明显。故最终选择循环次数为６次作为最优制
备工艺条件。

２．４ 制剂含量测定方法建立
２．４．１ 色谱条件

色谱柱：ＴｈｅｒｍｏＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：甲醇 －水（含 ０．５％三乙胺，冰醋酸调节 ｐＨ至
６～８，７８∶２２，Ｖ／Ｖ）；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２８９ｎｍ；
柱温：４５℃；进样量：２０μＬ。
２．４．２ 溶液制备

取富马酸喹硫平对照品０．５ｍｇ，精密称定，置１０ｍＬ
容量瓶，用甲醇稀释并定容，４℃冰箱保存，备用。临用
前用甲醇稀释。取富马酸喹硫平立方液晶纳米粒５ｍｇ，
精密称定，置１００ｍＬ容量瓶中，用甲醇溶解并稀释至刻
度，０．２２μｍ滤膜过滤，即得。
２．４．３ 方法学考察

标准曲线绘制：精密量取富马酸喹硫平对照品贮备

液，用甲醇稀释成质量浓度分别为１，２，４，８，１６，３２，６４，
１２８μｇ／ｍＬ的系列标准溶液。按拟订色谱条件进样

２０μＬ，记录峰面积。以质量浓度（Ｘ）为横坐标、峰面积（Ｙ）
为纵坐标进行线性回归，得回归方程 Ｙ＝２８６１２Ｘ＋
２９５４９，Ｒ２＝０．９９９７（ｎ＝８）。结果表明，富马酸喹硫平质量
浓度在１～１２８μｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好。

精密度试验：精密量取富马酸喹硫平对照品贮备

液，配置低、中、高质量浓度牗分别为４，１６，６４μｇ／ｍＬ牘的
对照品溶液，按拟订色谱条件进样６次，记录峰面积。结
果的 ＲＳＤ为１．３２％（ｎ＝６），表明仪器精密度良好。

稳定性试验：制备同批 ＱＦ－ＬＣＮＰ样品，分别于０，
２，４，６，８，１２，２４ｈ时按拟订色谱条件进样测定。结果的
ＲＳＤ为１．１４％牗ｎ＝７牘，表明供试品溶液在２４ｈ内稳定。
加样回收试验：精密量取同一已知含量的ＱＦ－ＬＣＮＰ

供试品溶液９份，每３份１组，置１０ｍＬ容量瓶中，分别
加入相当于标示量８０％，１００％，１２０％的对照品溶液适
量，用甲醇稀释至刻度，按拟订色谱条件进样测定，记录

峰面积，并计算加样回收率。结果见表７。

２．５ 体外药物释放
采用透析法 犤１１犦，释放介质选取 ｐＨ７．４磷酸盐

（ＰＢＳ）缓冲液，以富马酸喹硫平对照品为对照，进行体
外释药试验。分别精密量取ＱＦ对照品溶液和ＱＦ－ＬＣＮＰ
各 ０．５ｍＬ，将样品放入已处理好的透析袋内，两端扎
紧，浸入１００ｍＬｐＨ７．４ＰＢＳ缓冲液中，密封，维持温度
在３７℃，磁力搅拌，于设定时间点取样，同时补充相同
体积的释药介质，以保证透析环境不变。取１ｍＬ透析介
质，０．２２μｍ微孔滤膜滤过，测定每个取样点时的药物
含量，计算累积释放度。结果见图２。

喹硫平溶液

喹硫平立方液晶

１００

８０

６０

４０

２０

０

累积释放度 ／％

０ ２０ ４０ ６０
图２ ＱＦ－ＬＣＮＰ和喹硫平溶液释放曲线（ｎ＝３）

·实验研究·
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可见，ＱＦ溶液在前 １０ｈ内的累积释放度约达到
１００．００％，而富马酸喹硫平脂质立方液晶在前 １０ｈ内
的累积释放度约为５８．００％，体外４８ｈ的累积释放度约
为８４．６７％，相比于ＱＦ溶液有一定的缓释效应。
３ 讨论

以富马酸喹硫平的包封率为指标，采用单因素和正

交试验设计，从处方配比中可发现，立方液晶的形成与

ＧＭＯ／Ｆ１２７的比例及水含量相关，含水量低于 ４０％较
难形成立方液晶，且存在一定的层状液晶及非液晶形

态；当水含量超过 ７０％时，基本可形成立方液晶体系。
另外，ＧＭＯ质量比重与立方液晶的形成有关，因为构成
立方液晶的整体骨架主要是甘油单油酸酯，Ｆ１２７的作
用则是嵌入骨架缝隙的稳定剂，因此引入过多的稳定剂

Ｆ１２７会干扰立方液晶的形态。
在选取影响包封率的 ４个因素中，分散相用量和

ＧＭＯ与Ｆ１２７质量比均有统计学差异，表明该因素对包
封率有显著影响，符合立方液晶的晶体特性犤１２－１４犦。

制剂通过超声、均质后制备的纳米颗粒能显著提高

药物的包封率。目前，制备立方液晶多采用纳米均质法，

可实现低温下水浴循环制备纳米粒，制备过程中能保证

粒子结构的稳定性。故本试验中选用均质机制备立方液

晶纳米粒，对ＱＦ－ＬＣＮＰ制备过程中的影响因素进行考
察。均值压力和均质次数在一定范围内可影响药物的包

封率和粒径，由于在均质过程中增加均质压力和均质次

数可能会导致仪器温度升高，破坏立方液晶结构，故在

试验前加入循环恒温引流水，保证均质管内的温度恒

温。均质压力超过 １５００ｂａｒ时，药物的包封率有所降
低，可能是过高的能量破坏了立方液晶结构或导致立方

液晶晶型的转变。

体外药物释放是考察缓释制剂体外释放速率的有

效方法。本试验中采用透析法、高效液相色谱法测定药

物释放量，结果显示，ＱＦ－ＬＣＮＰ具有明显的缓释作用。
此外，文献犤１５犦的研究表明，立方液晶能明显提高药物
脑部吸收，为 ＱＦ－ＬＣＮＰ的体内试验提供了一定依据。
本试验中最后优化得到的处方各项指标均在正常范围

内，确定了富马酸喹硫平脂质立方液晶制备工艺的可行

性，可为ＱＦ－ＬＣＮＰ的深入研究提供参考。
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