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综上所述，本研究中优选的十枣汤的最佳提取工

艺为提取 2次，提取时间为 1. 5 h，加入 10倍量水，经验

证工艺合理、可行。
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Box - Behnken 响应面法优化阿托伐他汀钙类脂囊泡处方工艺
李东泽，付 琳，任书杉，王 超，张向宇△

（佳木斯大学药学院，黑龙江 佳木斯 154007）
摘要：目的 制备阿托伐他汀钙类脂囊泡（ATC - NIS），优化处方及工艺，改善阿托伐他汀钙的释药性能。方法 采用薄膜 -超声分散

法制备 ATC - NIS；采用高效液相色谱法建立阿托伐他汀钙体外释放分析方法；以包封率为评价指标，设计单因素试验分别筛选超声

时间、Span60与 ATC的比例及 β -谷甾醇添加量的优化区间，采用 Box - Behnken响应面法设计三因素三水平试验优化处方及工艺，

以二项式拟合预测最佳处方。采用透射电子显微镜观察类脂囊泡的外观形貌，采用激光粒度分析仪检测 ATC - NIS的粒径分布、多分

散系数及 Zeta电位，并采用动态透析法评价其体外释放情况。结果 最优处方工艺为超声时间为 12 min，Span60∶ATC为 7∶1（m / m），

β - 谷甾醇添加量为 12 mg。按最优处方制备的载药类脂囊泡包封率为（75. 36 ± 1. 17）%，载药量为（7. 95 ± 0. 42）%，平均粒径为

（211. 81 ± 1. 05）nm，多分散系数为 0. 199 ± 0. 013，Zeta电位为（- 38. 24 ± 0. 105）mV。通过透射电子显微镜观察，ATC - NIS呈光滑圆

整球形或类球形。体外释放分析结果表明，ATC - NIS较游离阿托伐他汀钙具备较明显的缓释性能。结论 经 Box - Behnken响应面法

优化的 ATC - NIS处方工艺简单易行、成品性质优良、囊泡分散性良好，具备缓释效果。

关键词：阿托伐他汀钙；类脂囊泡；Box - Behnken响应面法；质量评价

Optimization of Prescription Process of Atorvastatin Calcium Niosomes by the Box - Behnken
Response Surface Methodology

LI Dongze，FU Lin，REN Shushan，WANG Chao，ZHANG Xiangyu
（College of Pharmacy，Jiamusi University，Jiamusi，Heilongjiang，China 154007）

AbstractAbstract：：Objective To prepare atorvastatin calcium niosomes （ATC - NIS），to optimize the prescription process，and to improve
第一作者：李东泽，女，硕士研究生在读，研究方向为缓释给药系统，（电子信箱）2509575446@qq. com。

△通信作者：张向宇，男，博士，副教授，研究方向为靶向、缓释给药系统及新药开发，（电子信箱）qunqun8010801@163. com。

•药学论著•
Pharmacy Articles

36



2023年 5月 5日 第 32卷第 9期

Vol. 32，No. 9，May 5，2023 China Pharmaceuticals

the drug release performance of atorvastatin calcium. Methods ATC - NIS was prepared by the thin film - ultrasonic dispersion
method. In vitro release assay of atorvastatin calcium was established by the high - performance liquid chromatography （HPLC）
method. With the encapsulation efficiency as an evaluation index，the ultrasound time，ratio of Span60 to ATC，and the optimal
interval of the addition amount of β - sitosterol were optimized by the single factor experiment，the prescription and process were
optimized by the three - factor - three - coded level experiment based on the Box - Behnken response surface design，and the best
prescription was predicted by binomial fitting. The appearance and morphology of niosomes were observed by the transmission
electron microscope，and the particle size distribution，polydispersity coefficient，and Zeta - potential of ATC - NIS were detected by
the laser particle size analyzer. The in vitro release of ATC - NIS was evaluated by the dynamic dialysis method. Results After the
optimization，the optimal prescription process was as follows：the ultrasound time was 12 min，Span60：ATC was 7∶1（m / m），the
addition of β - sitosterol was 12 mg，the encapsulation efficiency of drug - loaded niosomes prepared according to the optimal
prescription was（75. 36 ± 1. 17）%，the drug loading capacity was（7. 95 ± 0. 42）%，the average particle size was（211. 81 ± 1. 05） nm，
the ploydispersity index（PDI） was 0. 199 ± 0. 013，and the Zeta - potential was（- 38. 24 ± 0. 105）mV. The results of transmission
electron microscopy observation showed that the photomicrograph of ATC - NIS was a smooth and round spherical shape or quasi -
spherical shape. The results of in vitro release assay indicated that ATC - NIS had significant sustained - release properties compared to
free atorvastatin calcium. Conclusion The prescription process of ATC - NIS optimized by the Box - Behnken response surface
methodology was simple and feasible，it had excellent product properties，good dispersion of niosomes，and a sustained - release effect.
Key wordsKey words：：atorvastatin calcium；niosomes；Box - Behnken response surface methodology；quality evaluation

阿托伐他汀钙（ATC）广泛用于治疗高脂血症，通过

将 β -羟［基］- β -甲戊二酸单酰辅酶A（HMG - CoA）
转化为甲戊酸［1］以抑制胆固醇的生物合成，降低血液中

胆固醇、低密度脂蛋白和三酰甘油的水平。但其水溶性

差，生物利用度低，体内半衰期短，消除速率快，单次大

剂量口服可能导致肝功能异常及肾功能衰竭［2］，限制了

临床应用。故需应用类脂囊泡药物递送系统［3］、自乳化药

物递送系统［4］、口腔黏膜给药系统［5］、胃滞留缓释给药系

统［6］、局部透皮给药系统［7］、聚合物纳米粒［8］等新型给药

系统，以改善ATC的疏水性，提高生物利用度。类脂囊泡

是由非离子表面活性剂和胆固醇或胆固醇衍生物构成

的类脂质双分子层球囊结构，具备包封亲水性和亲脂

性物质的能力［9 - 10］。类脂囊泡生物膜相容性良好［11］，可
避免药物在到达有效位点前被破坏，延长药物半衰期，

并起到被动靶向的作用［12 - 13］。响应面法是以数理统计

为基础，对设计点及因素进行数学建模集合，得到约束

目标函数的响应面模型，进一步预测非试验点响应值

的试验优化方法，包括中心组合设计、全因素设计、

Box - Behnken设计等。Box - Behnken响应面法优化的

拟合模型准确、可靠［14 - 15］，在各参数离散水平影响下

得到最佳的条件组合及对应的最优响应值，广泛用于

医学、生物、化学等行业［16 - 18］。β - 谷甾醇是一种膳食

植物甾醇［19］，具备与胆固醇相似的化学结构和可生物

降解的性能，在生物制药领域中常作为胆固醇的替代

物用于药用辅料。本研究中采用薄膜 -超声分散法［20］

制备以 β - 谷甾醇和 Span60为囊材、包载 ATC的类脂

囊泡（ATC - NIS），采用Box - Behnken响应面法优化处

方工艺，分别从外观形态、粒径分布、包封率、载药量、

体外释放性能等方面进行评价，以得到ATC - NIS的最

佳制备工艺及处方。现报道如下。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

FA2004N型电子分析天平（上海恒平科学仪器有

限公司，精度为万分之一）；TGL - 16GB型台式高速离

心机（上海安亭科学仪器厂）；UV765型紫外可见分光

光度计（上海精密科学仪器有限公司）；Agilent 1200型
高效液相色谱仪（美国安捷伦公司）；KQ - 400KB型高

功率数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司，功

率为 220 W）；JY92 - 2D型超声波细胞粉碎机（宁波新

芝生物科技股份有限公司，功率为 900 W）；DF - 101S
型集热式恒温加热磁力搅拌器（巩义市予华仪器有限

责任公司）。

1. 2 试药

ATC原料药（武汉远成共创科技有限公司，批号为

J1203AS）；Span60（大连美仑生物技术有限公司，批号

为O1013A）；β - 谷甾醇（上海阿拉丁生化科技股份有

限公司，批号为 S111182，含量 > 95%）；乙腈、甲醇（色

谱纯，天津科密欧化学试剂有限公司）；醋酸铵、醋酸

（天津凯通化学试剂有限公司）；透析袋（美国 Union
Carbide公司）。

2 方法与结果

2. 1 类脂囊泡制备

采用薄膜 -超声分散法制备。称取处方量的ATC、
Span60和β -谷甾醇，溶于3. 0 mL氯仿 -甲醇（4∶1，V / V）
的混合溶剂中，超声（功率为 88 W）使分散均匀，置旋转

蒸发仪 65 ℃、减压蒸发至有机溶剂挥发完全，在圆底烧
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瓶内形成均一的透明薄膜，加入同温适量蒸馏水，静置

孵育30 min后，置恒温磁力加热搅拌器（转速为100 r / min）
65 ℃加热条件下水化 1. 0 h，得ATC - NIS混悬液，转移

至超声波细胞破碎机超声处理（功率为 200 W）5 min，
即得ATC - NIS。
2. 2 ATC 体外分析

2. 2. 1 色谱条件

色谱柱：Agilent C18柱（250 mm × 4. 6 mm，5 µm）；
流动相：醋酸铵缓冲液（醋酸调pH至4. 5）-乙腈（50∶50，
V / V）；流速：1. 0 mL / min；检测波长：246 nm；柱温：
25 ℃；进样量：20 µL。
2. 2. 2 方法学考察

专属性试验：分别取类脂囊泡和 ATC - NIS，加入

10倍体积甲醇超声（功率为 200 W）处理 2 min，溶解，使

类脂囊泡破碎，分别过 0. 22 µm有机相微孔滤膜，备用。

加等量标准贮备液（质量浓度为 5 µg / mL），按 2. 2. 1项
下色谱条件进样测定，并根据出峰情况考察药物与类

脂囊泡的特性。空白类脂囊泡对ATC测定无干扰，ATC
保留时间为 5. 20 min，理论板数、拖尾因子等均符合要

求，特征峰与其他成分峰间的分离度均大于 1. 5，表明

方法专属性强。色谱图见图1。
A / mAU

0 1 2 3 4 5 6 7 8 t / min

ATC
ATC - NIS
NIS

图1 高效液相色谱图

Fig. 1 HPLC chromatogram

线性关系考察：取ATC适量，用甲醇溶解，并分别

稀释为质量浓度为 5，10，15，20，30，40，50 µg / mL的标

准贮备液，按 2. 2. 1项下色谱条件进样测定，以质量浓

度（C）为横坐标、峰面积（A）为纵坐标进行线性回归，得

回归方程A = 48. 187C - 74. 23（R2 = 0. 999 9，n = 7）。结

果ATC质量浓度在 5～50 µg / mL范围内与峰面积线性

关系良好。

检测限与定量限确定：精密量取ATC供试品溶液，

按 2. 2. 1项下色谱条件进样测定，记录色谱图的信噪比

（S / N），分别以 S / N为 10和 3时的进样量确定最低定

量限和最低检测限。结果ATC最低定量限和检测限分

别为0. 617 ng和0. 184 ng。
精密度试验：分别取等体积 10，20，40 µg / mL不同

质量浓度的ATC供试品溶液，按 2. 2. 1项下色谱条件进

样测定，每日进样 5次，计算日内精密度；另在每日同一

时间内进样 1次，连续进样 5 d，计算日间精密度。结果

见表1，表明仪器精密度良好。
表1 日内和日间精密度试验结果（n = 5）

Tab. 1 Results of intra - day and inter - day precision tests（n = 5）

质量浓度

（µg / mL）
10. 00
20. 00
40. 00

日内精密度

X ± s（µg / mL）
9. 60 ± 0. 10
19. 35 ± 0. 02
38. 23 ± 0. 53

RSD（%）

1. 01
0. 12
1. 41

日间精密度

X ± s（µg / mL）
9. 68 ± 0. 13
19. 22 ± 0. 21
38. 24 ± 0. 43

RSD（%）

1. 38
1. 09
1. 14

加样回收试验：取精密度试验项下不同质量浓度

的ATC供试品溶液，分别加入空白类脂囊泡液 5. 0 mL，
经适量甲醇稀释得 3种质量浓度贮备液，按 2. 2. 1项下

色谱条件连续进样测定 3次，记录峰面积，代入线性回

归方程，经计算得 3种质量浓度下的加样回收率分别为

（100. 65 ± 0. 84）%，（100. 52 ± 0. 62）%，（100. 38 ± 0. 67）%，

RSD分别为 0. 84%，0. 62%，0. 67%（n = 3），表明方法准

确度好。

2. 3 包封率与载药量测定

量取 2. 1项下ATC - NIS混悬液 1. 0 mL，置离心管

中离心（转速为 10 000 r / min）10 min，弃上清液，加蒸

馏水重新分散清洗沉淀 2次，加适量甲醇溶解沉淀，转

移至 25. 0 mL容量瓶中，定容，过 0. 22 µm有机相滤膜，

按 2. 2. 1项下色谱条件进样测定，记录峰面积，带入线

性回归方程计算游离药物量，按公式计算ATC - NIS的
包封率及载药量。包封率（%）=（投药量 - 游离药物

量）/投药量 × 100%，载药量（%）=囊泡内包封药物量 /
囊泡质量 × 100%。

2. 4 工艺与处方因素水平确定

超声时间：按 2. 1项下方法制备ATC - NIS，固定其

他因素不变。只改变超声时间［21］，设定超声功率为200 W，

超声时间分别为 5，8，10，12，15 min，考察超声时间对类

脂囊泡包封率的影响。超声时间的长短会直接影响类脂

囊泡的粒径及包封率的大小，超声时间过久可能会破环

类脂囊泡的结构而使药物泄露。由图2 A可知，经单因素

试验确定超声时间范围为10～15 min。
Span60与ATC质量比：按 2. 1项下方法制备ATC -

NIS，固定其他因素不变。只改变 Span60与 ATC质量

比［22］，设定处方内 Span60添加量为 0. 086 g，比例分别

为4∶1，6∶1，8∶1，10∶1，12∶1，考察 Span60与ATC的比例

对类脂囊泡包封率的影响。药脂比是类脂囊泡构成的

关键因素，非离子表面活性剂起支撑作用，影响类脂囊

泡的构型，从而影响药物的包封率。由图 2 B可知，经单

因素试验确定 Span60与 ATC质量比在 6∶1～8∶1范围

内存在最优比例。

β - 谷甾醇添加量：按 2. 1项下方法制备 ATC -
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NIS，固定其他因素不变。考察当 β -谷甾醇添加量分别

为 6，8，10，12，14 mg时对类脂囊泡包封率的影响。β -
谷甾醇在类脂囊泡中起膜稳定剂的作用［23］，使双层膜

结构更加紧密，防止药物泄露，提高包封率。由图 2 C可

知，经单因素试验确定β -谷甾醇添加量为10～14 mg。
2. 5 Box - Behnken 响应面法优化处方

优化编码及水平：经单因素试验确定影响 ATC -
NIS制备过程中较显著的 3个因素的 3个水平，采用

Box - Behnken响应面法优化处方，以包封率为评价指

标，考察 Span60∶ATC（因素 A）、β - 谷甾醇加水量（因

素 B）、超声时间（因素C）对类脂囊泡包封率的影响。试

验因素与水平见表2，结果见表3。
表2 Box - Behnken响应面法因素与水平

Tab. 2 Factors and levels of the Box - Behnken response surface
methodology

水平

- 1
0

+ 1

因素A（m∶m）
6∶1
7∶1
8∶1

因素B（mg）
10
12
14

因素C（min）
10
12
15

表3 Box - Behnken响应面法试验设计与结果

Tab. 3 Experimental design and results of the Box - Behnken
response surface methodology

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

因素

A
0

+ 1
+ 1
+ 1
0
0
0
0

- 1

Β
0

- 1
0
0

- 1
0
0

+ 1
- 1

C
0
0

+ 1
- 1
- 1
0
0

- 1
0

包封率

（%）

74. 07
53. 61
57. 99
56. 84
60. 86
74. 07
75. 72
57. 23
55. 38

序号

10
11
12
13
14
15
16
17

因素

A
- 1
- 1
0

- 1
+ 1
0
0
0

Β
0
0
0

+ 1
+ 1
- 1
0

+ 1

C
+ 1
- 1
0
0
0

+ 1
0

- 1

包封率

（%）

54. 07
59. 49
74. 07
58. 04
58. 00
52. 82
74. 14
58. 42

多元二次回归方程建立：经Design - Expert 8. 0. 6
软件对表 3中的数据进行回归分析，得二次多元回归方
程 Y = 74. 41 - 0. 067 5 X1 + 1. 13 X2 - 1. 39 X3 + 0. 432 5
X1X2 +1. 64X1X3 +2. 31X2X3 -9. 20 X12 - 8. 96 X228. 12X32
（R2 = 0. 993 6，P < 0. 01）。由表 4可知，数学模型拟合良

好，预测数据可靠，可信度高，失拟项P值大于 0. 05，表
明模型预测值与实测值差异较小。

表4 ATC - NIS包封率回归模型系数的方差分析结果

Tab. 4 ANOVA results of encapsulation efficiency regression model
coefficient of ATC - NIS

方差来源

模型

A
B
C
AB
AC
BC
A2
B2
C2
残差

失拟项

纯误差

总离差

离差平方和

1 144. 18
0. 036 4
10. 17
15. 46
0. 748 2
10. 79
21. 30
356. 05
338. 08
277. 67
7. 38
5. 24
2. 14

1 151. 56

自由度

9
1
1
1
1
1
1
1
1
1
7
3
4
16

均方

127. 13
0. 036 4
10. 17
15. 46
0. 748 2
10. 79
21. 30
356. 05
338. 08
277. 67
1. 05
1. 75
0. 533 9

F值

120. 60
0. 034 6
9. 65
14. 66
0. 709 8
10. 24
20. 20
337. 75
320. 70
263. 39

3. 27

P值

< 0. 000 1**
0. 857 8
0. 017 2*
0. 006 5*
0. 427 4
0. 015 1*
0. 002 8*

< 0. 000 1**
< 0. 000 1**
< 0. 000 1**

0. 141 0

注：*为差异显著，**为差异极显著。

Note：* refers to a significant difference，** refers to an extremely
significant difference.

优化预测：由试验结果可知，影响因素中显著性大

小为C > B > A，根据优化目的，将包封率设为最大，通过

Design - Expert 8. 0. 6软件绘制不同影响因素对于各指

标的三维响应面图，结果见图 3。得到优化后的处方为

Span60∶ATC为 7∶1（m / m），β -谷甾醇添加量为 12 mg，
超声时间为 12 min。按优化的最优处方工艺，平行制备

3批ATC - NIS，所得包封率为（75. 36 ± 1. 17）%（n = 3），

A. 超声时间 B. Span60∶ATC（m∶m） C. β - 谷甾醇添加量

图2 不同处方单因素对ATC - NIS包封率的影响（n = 3）
A. Ultrasound time B. Span60∶ATC（m∶m） C. Addition amount of β - sitosterol

Fig. 2 Effect of different prescription factors on the encapsulation efficiency of ATC - NIS（n = 3）

t / min4 6 8 10 12 14 16

ATC包封率 / %80

70

60

50

40
Span60∶ATC
（m∶m）4∶1

ATC包封率 / %90
80
70
60
50
40
30
20 6∶1 8∶1 10∶1 12∶1

β -谷甾醇
添加量 / mg6 8 10 12 14

ATC包封率 / %80

70

60

50

40
A B C
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80
75
70
65
60
55
50

14
13 12 11 10 6. 0 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0

包封率 / %

β -谷甾醇添加量 / mg Span60∶ATC（m∶m）
图3 各影响因素对ATC包封率影响的三维响应面图

Fig. 3 3D response surface of various influencing factors on encapsulation efficiency of ATC

80
75
70
65
60
55
50

15
14

12 11 10 6. 0 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0

包封率 / %

超声时间 / min Span60∶ATC（m∶m）

80
75
70
65
60
55
50

15
13 12 11 10 10 11 12 13 14

包封率 / %

超声时间 / min β -谷甾醇添加量 / mg

13 14

载药量为（7. 95 ± 0. 42）%（n = 3）。与包封率预测值

74. 6 %接近，说明所建立的方法预测性良好。

2. 6 ATC - NIS 的体外质量评价

粒径分布及 Zeta电位测定：取ATC - NIS适量，精

密称定，加蒸馏水按 1∶1比例稀释，使其分散均匀，使用

激光粒度分析仪测量平均粒径、多分散系数（PDI）和

Zeta电位，重复3次。ATC - NIS粒径为（211. 81 ± 1. 05）nm，
PDI为0. 199 ± 0. 013，Zeta电位为（- 38. 24 ± 0. 105）mV。
详见图4和图5。
强度 / %15
10
5
00. 1 101 100 1 000 10 000

粒径 / nm

图4 ATC - NIS粒径分布

Fig. 4 Distribution of particle size of ATC - NIS
数量400 000

300 000
200 000
100 000

0 - 100 0 100 200Zeta电位 / mV

图5 ATC - NIS Zeta电位图

Fig. 5 Zeta - potential of ATC - NIS

200 nm

图6 ATC - NIS透射电子显微镜整体形态（× 10 000）
Fig. 6 Overall morphology of the transmission electron micro⁃

scope of ATC - NIS（× 10 000）

外观形态：采用磷钼酸负染色法制备透射电镜样

品，取少量ATC - NIS，加双蒸水稀释后滴在铜网上，室

温干燥，滴加 2. 0 %磷钨酸染液负染色，室温下孵育过

夜，晾干，在透射电子显微镜下观察ATC - NIS的微观

形态。结果ATC - NIS相对分散无聚集，呈大小均一、表

面光滑的类球形。详见图6。
体外释放行为考察：考察ATC - NIS在磷酸盐缓冲

液（pH 6. 8）中的释放行为［24］，首先取等体积ATC - NIS
和ATC溶液适量，置透析袋中，两端扎紧，将透析袋浸

入 900. 0 mL 含有 0. 5% SDS的磷酸盐缓冲液（pH 6. 8）
释放介质中，置恒温水浴摇床振荡，温度保持在（37 ±
0. 5）℃，搅拌速率为 90 r / min，于 0，0. 5，1. 0，1. 5，2. 0，
2. 5，3. 0，4. 0，5. 0，6. 0，7. 0，8. 0，12. 0，24. 0，36. 0，
48. 0 h时收集样品 3. 0 mL，同时添加等体积新鲜释放

介质，采集的样品经 0. 22 µm滤膜滤过，适当稀释，并按

2. 2. 1项下色谱条件进样测定，分析每个时间点的药物

含量，并以ATC原料药为参比制剂进行试验，重复 5次。

计算各时间点的累积释放率，绘制ATC和ATC - NIS的
释放曲线。由图 7可知，ATC在 5. 0 h内释放 96. 77%以

上，而ATC - NIS在48. 0 h内可稳定、长效地持续释放。
累积释放率 / %100

80

60

40

20

0
0 10. 0 20. 0 30. 0 40. 0 50. 0

t / h

ATC
ATC - NIS

图7 ATC - NIS在pH 6. 8磷酸盐缓冲液中的体外释放情况

（n = 5）
Fig. 7 Release profiles in vitro of ATC -NIS in pH 6. 8 PBS（n = 5）
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3 讨论

类脂囊泡是具备优良生物相容性的药物载体，其

特殊的双层类脂质膜结构可将疏水性成分ATC包载于

壁层。本研究中制备ATC - NIS，经单因素筛选 Span60
与ATC质量比可知，随着投药量的增加，包封率呈现先

增大后减小的趋势，推测是由于投药量增加使囊材所

包覆药物量增大，囊泡体系黏度增加，但当投药量持续

增大时，囊材的包载能力达到临界值后会引起漏药，包

封率减小。

因3个影响因素间存在交互作用，采用Box - Behnken
响应面法优化ATC - NIS的制备工艺，经Design - Expert构
建数学模型响应面图，因素影响大小为超声时间 > β -
谷甾醇添加量 > Span60∶ATC（m∶m）。超声时间对包封

率的影响最显著，随着超声时间的增大，包封率先增大

后减小，可能是超声使囊泡粒子均匀分散在外水相溶

液中，但超声时间过长会使囊泡粒子破裂，导致包封药

物渗出，从而降低包封率。

β -谷甾醇作为类脂囊泡中的膜稳定剂，与类脂囊

泡的包封率关系密切，随着添加量的增加，膜材由坚实

变得柔软且富有弹性，为类脂囊泡提供了较强的流动

性，药物更稳定地包载于囊材中，不易破裂，但添加过

量时会导致囊材流动性过大，使ATC - NIS不易成型，

从而降低包封率。

对所优化的最优处方进行模拟体外释放显示，

ATC - NIS可显著减缓ATC的释放。激光粒度仪分析显

示，ATC - NIS粒径分布均匀，通过透射电子显微镜观

察ATC - NIS的形态特征为球形或类球形。综合分析表

明，薄膜分散法结合超声的应用可有效减小NIS的粒径

大小，降低粒子间的聚集，Box - Behnken响应面法优化

ATC - NIS准确可靠、高效可行，得到具备缓释效果的

ATC - NIS，为后期试验奠定了制剂学基础。
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