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达比加群酯纳米乳的制备及体外评价

张雅捷
１
，刘晓庆

２
，陈　敏２

，柴夫娟
１
，郑春丽

１
，刘建平

１

（１中国药科大学药剂学教研室，南京 ２１０００９；２上海市浦东新区周浦医院药剂科，上海 ２０１３１８）

摘　要　为改善难溶弱碱性药物达比加群酯的生物利用度，制备达比加群酯水包油型纳米乳并对其进行体外质量评价。
通过测定达比加群酯在油性溶媒中的溶解度和绘制伪三元相图筛选出油相、乳化剂和助乳化剂；在此基础上以粒径和稳定

性为评分指标，采用正交试验设计进一步优化达比加群酯纳米乳的处方和工艺。对达比加群酯纳米乳的形态、粒径、Ｚｅｔａ
电位、包封率和稳定性进行考察。实验结果为：达比加群酯纳米乳系统为油酸／中链甘油三酯／聚氧乙烯氢化蓖麻油／乙二
醇单乙基醚／水；该纳米乳的粒径为（５７５±０２）ｎｍ、电位为－（２０９±１４）ｍＶ、包封率为（８５２±１０）％，且在室温下储存
３个月后，其粒径、稳定常数和药物含量均未发生显著变化。结果表明：通过处方和工艺的优化后，可制备得到澄清透明、粒
径均一、稳定性良好的达比加群酯纳米乳，这为提高达比加群酯及其他难溶碱性药物的生物利用度提供了新的研究思路。
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　　达比加群酯（ｄａｂｉｇａｔｒａｎｅｔｅｘｉｌａｔｅ，ＤＥ）是一种新
型合成的直接凝血酶抑制剂，是达比加群的前体药

物，属于非肽类的凝血酶抑制剂［１］。市售制剂为德

国勃林格殷格翰公司开发的达比加群酯胶囊（商品

名：Ｐｒａｄａｘａ），于２００８年先在德国和英国上市，２０１０
年获得ＦＤＡ批准，用于人工关节置换术后并发深静
脉血栓形成和肺动脉栓塞。与华法林相比，ＤＥ具有
起效快，疗效强，半衰期长，无需特殊用药监测，药物

相互作用少等优点，具有良好的临床应用前景［２－３］。

然而，ＤＥ是典型的难溶弱碱性药物，在水中的溶解
度仅有０８３μｇ／ｍＬ［４］，且溶解度会随ｐＨ升高而迅
速下降。难溶弱碱性药物的特点使ＤＥ在胃肠道传
递中容易结晶析出，从而很难被小肠吸收［５］。ＤＥ市
售制剂为酒石酸颗粒，虽利用酒石酸来提高 ＤＥ的
溶解度，但由于酒石酸增溶有限且容易消散到外介

质中，大部分ＤＥ在肠中仍会结晶析出，导致其生物
利用度仅为３％～７％［６］。因此，如何提高生物利用

度已成为ＤＥ以及其他难溶弱碱性药物的制剂学研
究的重要课题［７］。

纳米乳是提高生物利用度的重要手段之一。

一方面，纳米乳对难溶性药物有较强的增溶能力，

可增加载药量和稳定性，且难溶弱碱性药物包封在

纳米乳的油相中也可减少因胃肠道环境 ｐＨ的改
变而引起的药物析出［８］，促进药物吸收；另一方面

纳米乳对胃肠道淋巴组织具有良好的亲和性，口服

后可经淋巴系统吸收，从而避免了首过效应，而且

纳米乳也易透过胃肠道水化层，使包裹在其中的药

物直接和胃肠道细胞接触，从而促进药物吸

收［９－１０］。因此，本研究制备了ＤＥ纳米乳，通过ＤＥ
溶解度测定、绘制为三元相图以及正交试验的方法

筛选并优化处方和制备工艺，并对ＤＥ纳米乳的形
态、粒径等理化性质以及稳定性进行考察。

!

　材　料

１１　药品与试剂
达比加群酯（纯度９９８％，上海谱振生物科技

有限公司）；油酸（南京化学试剂有限公司）；中链

甘油三酯（ＬａｂｒａｆａｃＴＭ ＬｉｐｏｐｈｉｌｅＷＬ１３９４，ＭＣＴ）、单
亚油酸甘油酯（ＭａｉｓｉｎｅＴＭ３５１）、辛酸癸酸聚乙二醇
甘油酯（Ｌａｂｒａｓｏｌ）、单油酸甘油酯（ＰｅｃｅｏｌＴＭ）、月桂
酸聚乙二醇３２甘油酯（Ｇｅｌｕｃｉｒｅ ４４／１４）、乙二醇单
乙基醚（ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ）（法国 Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅ公司）；聚氧
乙烯氢化蓖麻油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ ＲＨ４０，德国 ＢＡＳＦ公
司）；肉豆蔻酸甘油三酯（ｉｓｏｐｒｏｐｙｌｍｙｒｉｓｔａｔｅ，ＩＰＭ，国
药集团化学试剂有限公司）；烷基酚聚氧乙烯醚

（ＯＰ１０）、聚乙二醇４００（ＰＥＧ４００）（上海凌峰化学试
剂有限公司）；其余试剂均为市售分析纯。

１２　仪　器　
ＵＶ２１０２ＰＣ紫外分光光度计（上海尤尼柯仪器

有限公司）；ＢＳ１２４Ｓ精密电子天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｏｕｓ
仪器有限公司）；ＯｐｔｉｍａＬ８０ＸＰ超速离心机（美国
贝克曼库尔特有限公司）；ＺｅｔａｓｉｚｅｒＮａｎｏＺＳ激光粒
子测定仪（英国马尔文公司）。

"

　方　法

２１　ＤＥ纳米乳的制备
２１１　ＤＥ在油性溶媒中的平衡溶解度测定　过
量 ＤＥ，加入到常用的油相、乳化剂和助乳化剂
１ｍＬ中超声溶解并涡旋，然后置于３７℃、１００ｒ／ｍｉｎ
的恒温水浴振荡器中振摇４８ｈ，取出，７０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ后取上清用乙醇稀释一定倍数，采用
ＵＶ测定ＤＥ含量，初步筛选出 ＤＥ纳米乳的油相、
乳化剂和助乳化剂。

２１２　伪三元相图绘制　先将乳化剂和助乳化剂
按照质量比（Ｋｍ）１∶１混合均匀得到混合物（Ｓｍｉｘ），
再与油相按照质量比１∶９、２∶８、３∶７、４∶６、５∶５、６∶４、
７∶３、８∶２、９∶１混匀，室温搅拌逐滴加蒸馏水，观察体
系的外观变化，以形成澄清透明或半透明的带淡蓝

色乳光的溶液作为纳米乳形成的临界点，记录临界

点时各组分的百分比。以Ｓｍｉｘ、油相、水分别作为３
个顶点，３条边各为相应两组分的比例关系，绘制
伪三相图［１１］，考察乳化剂和助乳化剂种类对三相

图中乳化区域的影响。然后，固定油相、乳化剂和

助乳化剂，分别选择Ｋｍ为３∶１、２∶１、１∶１、１∶２，用蒸
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馏水滴定，绘制伪三元相图，考察 Ｋｍ对乳化区域
的影响。

２１３　正交试验设计优化处方与工艺　精密称取
适量ＤＥ，加入油相、乳化剂和助乳化剂的均匀混合
液中，超声溶解并搅拌均匀，然后逐滴加入蒸馏水

中磁力搅拌进行乳化，即得到ＤＥ纳米乳。选择影
响ＤＥ纳米乳制备的４个因素：投药量（ＤＥ占油相
与Ｓｍｉｘ混合液的百分比）、油相比例（以油相和 Ｓｍｉｘ
混合液为１００％）、乳化温度、搅拌速度，每个因素
取３水平，按照 Ｌ９（３

４）正交试验表进行处方工艺

优化。以ＤＥ纳米乳粒径和稳定常数（Ｋｅ）为评价
指标，对每个指标进行评分。其中，粒径在５０ｎｍ
以内为 ５分，每增加 １０ｎｍ减 ０２分；稳定常数
Ｋｅ≤１５％为５分，每增加３％减０２分。然后将各
指标得分相加得总分［１２］。

２２　ＤＥ纳米乳的理化性质
２２１　形态、粒径与电位　按照最处方和工艺制
备ＤＥ纳米乳，用去离子水稀释后，再用３％磷钼酸
染色，于透射电子显微镜下观察纳米乳的具体形态

并拍照。取 ＤＥ纳米乳，用去离子水稀释１００倍，
用马尔文激光粒度仪分别测定粒径和 Ｚｅｔａ电位，
每个样品测定３次并计算均值。
２２２　包封率测定　制备 ＤＥ纳米乳５批，将 ＤＥ
纳米乳０２ｍＬ分别加于葡聚糖凝胶微柱上端，然后
将微柱放于１０ｍＬ离心管中以２５００ｒ／ｍｉｎ离心
５ｍｉｎ，取出，继续加蒸馏水０２ｍＬ，再以２５００ｒ／ｍｉｎ
离心５ｍｉｎ，收集离心管中微柱洗脱下来的带乳光部
分，用乙醇破乳后测ＤＥ的含量，计算包封率［１３］。

２２３　稀释对粒径的影响　取 ＤＥ纳米乳，分别
以 ＨＣｌ（ｐＨ１２）、ＨＣｌ（ｐＨ２０）、ＨＣｌ（ｐＨ３０）、
ＰＢＳ（ｐＨ４０）、ＰＢＳ（ｐＨ６８６）、蒸馏水为稀释介
质，将 ＤＥ纳米乳稀释１００倍测定粒径。同时，以
蒸馏水为稀释介质，将ＤＥ纳米乳分别稀释１０、５０、
１００、２００、２５０倍，测定粒径。
２３　ＤＥ纳米乳的稳定性考察　

将ＤＥ纳米乳密封于西林瓶后分别置于室温
（２５℃）、高温（６０℃）、强光照（４５００ｌｘ）条件下放
样。将室温条件下放置的 ＤＥ纳米乳分别于第 １
个月（３０ｄ）和３个月（９０ｄ）取样，将高温和强光照
条件下放置的ＤＥ纳米乳分别于第５天和第１０天
取样，测定其粒径、ＤＥ含量和稳定常数并记录，与
第０天时进行比较。

其中，ＤＥ含量的测定采用ＵＶ法于３１５ｎｍ波
长下进行测定，并将测得的吸收度 Ａ代入回归方
程Ａ＝００３５１ｃ＋００５４２中计算ＤＥ含量（该方法
精密度与准确度高且在４～２０μｇ／ｍＬ质量浓度范
围内ＤＥ的浓度与吸收度线性良好，ｒ＝０９９９３）。

其中，ＤＥ纳米乳稳定常数 Ｋｅ的测定方法
［１４］

为：将ＤＥ纳米乳于４０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，刺破
管底并收集１ｍＬ，将收集液和离心前ＤＥ纳米乳用
去离子水均稀释１００倍后于５００ｎｍ处测离心前后
的吸收度Ａ０和Ａ，按公式（１）计算Ｋｅ。

Ｋｅ＝
（Ａ０－Ａ）
Ａ０

×１００％ （１）

&

　结　果

３１　ＤＥ纳米乳的处方与工艺的确定
３１１　油相的确定　由ＤＥ的平衡溶解度测定结
果（图１）可知，在常用油相中，油酸对ＤＥ溶解能力
最强。此外，油酸本身也有一定的促进药物吸收的

作用［１５］。因此，初步选择油酸为油相。但是，在油

酸与其他乳化剂及助乳化剂配伍时发现，油酸和其

他乳化剂及助乳化剂的配伍效果并不好。这可能是

因为油酸是一种长链脂肪酸，其较长的烃链结构导

致纳米乳难以形成。当选择容易乳化的中链甘油三

酯（ＬａｂｒａｆａｃＴＭＬｉｐｏｐｈｉｌｅＷＬ１３９４，ＭＣＴ）和油酸以１∶１
配合作为混合油相后发现，混合油相和其他乳化及

助乳化剂的配伍效果明显改善。因此，选择ＭＣＴ和
油酸配合作为油相。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆｄａｂｉｇａｔｒａｎｅｔｅｘｉｌａｔｅ（ＤＥ）ｉｎｏｉｌ
ｍａｔｅｒｉａｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
ＩＰＭ：Ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ；ＭＣＴ：Ｍｉｄｄｌｅｃｈａｉｎｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ

３１２　乳化剂、助乳化剂及Ｋｍ对ＤＥ纳米乳的乳
化区域的影响　由 ＤＥ平衡溶解度测定结果（图
１），初步选择 ＯＰ１０和 ＲＨ４０分别作为乳化剂，１，

０９６
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２丙二醇和ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ分别作为助乳化剂绘制伪
三相图。从伪三相图（图２）可以看出，以 ＲＨ４０为
乳化剂，以ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ为助乳化剂时形成的纳米
乳乳化区域更大，说明纳米乳体系稳定性更好一

些。因此，最终选择 ＲＨ４０和 ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ分别作

为ＤＥ纳米乳给药系统的乳化剂和助乳化剂。其
次，由图３可以看出，乳化区域随着 Ｋｍ增大而增
大，当Ｋｍ为３∶１时，所形成的纳米乳区面积最大。
但是，考虑到大量乳化剂会对胃肠道的刺激性［１６］，

选择乳化剂与助乳化剂的质量比Ｋｍ为２∶１。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｐｓｅｕｄｏｔｅｒｎａｒｙｄｉａｇｒａｍｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓ

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｐｓｅｕｄｏｔｅｒｎａｒｙｄｉａｇｒａｍｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓ

３１３　处方工艺的优化结果　由正交试验的直观
分析结果得到，以上４个因素对ＤＥ纳米乳制备的
影响由大到小依次为：载药比例、油相比例、乳化温

度、搅拌速度。最佳处方工艺为：载药比例为１％、
油相比例为４０％（以油相和Ｓｍｉｘ混合液为１００％）、
乳化温度为３７℃、搅拌速度为２００ｒ／ｍｉｎ。由方差

１９６
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分析结果得到，载药比例和油相比例对纳米乳制备

过程影响显著，乳化温度和搅拌速度没有显著

影响。

３２　ＤＥ纳米乳的理化性质表征
３２１　形态、粒径与电位　ＤＥ纳米乳外观为澄清
透明带淡蓝色乳光的液体，流动性好。由透射电镜

图（图４）可以看出，ＤＥ纳米乳呈圆球形，粒径分布
均匀。激光粒度仪测定粒径的结果显示，纳米乳的

平均粒径为（５７５±０２）ｎｍ，多分散系数（ＰＤＩ）为
（０１８９±０００６），纳米乳粒度分布较窄，分布均
匀。ＤＥ纳米乳电位为 －（２０９±１４）ｍＶ，表明该
体系稳定，不易发生粒子聚集现象。

３２２　包封率　微柱离心法测定包封率的结果表
明，ＤＥ纳米乳对 ＤＥ的包封率约为（８５２±
１０）％，这说明大部分ＤＥ存在于纳米乳的内相之
中。对于溶解度具有显著 ｐＨ依赖性的 ＤＥ而言，
ＤＥ纳米乳将ＤＥ包封于乳滴中可以减少外界介质
ｐＨ对ＤＥ的溶解性的影响，从而能减少ＤＥ在介质
ｐＨ较高的小肠中的析出，进而促进 ＤＥ的小肠吸
收。此外，由于纳米乳本身具有促进淋巴吸收的作

用，ＤＥ纳米乳对ＤＥ包封率高也可使更多ＤＥ通过
淋巴吸收进入体循环。

３２３　不同稀释介质和稀释倍数对粒径的影响　
稀释介质和稀释倍数对纳米乳粒径的影响见图５。
由图可知，不同 ｐＨ的稀释介质和稀释倍数对 ＤＥ
纳米乳的粒径的影响均不明显，也表明 ＤＥ纳米乳
在适当的稀释介质和稀释体积下是一个比较稳定

的给药体系。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＴＥＭｉｍａｇｅｏｆｄａｂｉｇａｔｒａｎｅｔｅｘｉｌａｔｅｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍ（Ａ）ａｎｄｄｉｌｕｔｉｏｎｍｕｌｔｉｐｌｅ（Ｂ）ｏｎｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｏｆｄａｂｉｇａｔｒａｎｅｔｅｘｉｌａｔｅｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ（珋ｘ±，ｎ＝３）

３３　稳定性考察
由ＤＥ纳米乳在不同条件下的稳定性考察结

果（表１）可知，ＤＥ纳米乳在室温下储存 ３个月
（９０ｄ），其粒径、稳定常数和 ＤＥ含量基本未发生
变化。在高温和强光照的剧烈条件下，ＤＥ纳米乳
在第１０天出现了粒径增大、稳定性和 ＤＥ含量略
有下降的现象，表明纳米乳体系对ＤＥ有一定的保
护作用，但为了避免 ＤＥ析出和降解，应尽量在室
温避光条件下储存。

Ｔａｂｌｅ１　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｄａｂｉｇａｔｒａｎｅｔｅｘｉｌａｔｅｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ（珋ｘ±，ｎ＝３）

Ｆａｃｔｏｒ ｔ／ｄ Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ／ｎｍ Ｋｅ／％ Ｃｏｎｔｅｎｔ／％
６０°Ｃ ０ ５７５±０２ １６９±１０ ９９８７±０１２

５ ６１９±０７ ２１１±２４ ９８９±１０
１０ ６９４±０５ ３０７±２２ ９８１±１３

４５００ｌｘ ５ ６３１±０４ ２２５±２３ ９８２±０８
１０ ７２７±０２ ３４１±１５ ９７７±１９

２５°Ｃ ３０ ５８１±１０ １７７±１６ ９９６３±００７
９０ ６１０±０３ １９６±１８ ９９４±０５

２９６
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)

　讨　论

通过对ＤＥ纳米乳的处方和制备工艺进行筛
选和优化制备了 ＤＥ纳米乳，在处方筛选中，不同
的油相对ＤＥ的溶解性能有显著差别；不同的乳化
剂、助乳化剂和 Ｋｍ对 ＤＥ纳米乳的乳化区域也有
显著影响。筛选结果中油相由油酸和 ＭＣＴ以１∶１
混合组成，乳化剂和助乳化剂分别是 ＲＨ４０和
ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ。在处方的正交优化实验中，ＤＥ纳米
乳的粒径和稳定性受处方中油相比例、载药比例和

乳化温度的影响比较显著。优化后的条件中油相

比例为４０％，载药比例为１％，乳化温度为３７℃。
按照最优的处方和工艺可以制备可得到平均粒径

（５７５±０２）ｎｍ，平均包封率（８５２±１０）％的ＤＥ
纳米乳。

本研究将难溶弱碱性药物 ＤＥ包裹在纳米乳
中，成功制备了澄清透明、粒径均一、稳定性好的

ＤＥ纳米乳，为提高ＤＥ的生物利用度奠定了基础，
也为提高其他难溶弱碱性药物的生物利用度提供

了研究思路。本研究将对 ＤＥ纳米乳的体内转运
过程和体内药代动力学作进一步研究。
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