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氢溴酸东莨菪碱纳米粒-微球系统的研制 

吕维玲, 胡晋红*, 朱全刚, 李凤前 

(第二军医大学长海医院药学部, 上海 200433)   

摘要: 制备氢溴酸东莨菪碱纳米粒-微球系统 (scopolamine hydrobromide nanoparticles-in-microsphere system, 

SH-NiMS) 并考察其体外释放特性。以三聚磷酸钠 (TPP) 为交联剂, 以壳聚糖为载体材料, 采用离子交联法制

备 SH 纳米粒, 以包封率和载药量为考察指标, 采用正交设计综合评分法优化纳米粒处方。调整喷雾干燥仪器参

数, 以 HPMC为载体材料, 将制得的 SH纳米粒在喷雾干燥作用下制备成包裹纳米粒的微球系统, 即 NiMS系统。

在电镜下观察 SH-NiMS 的外观、红外检测其结构变化并测定其体外释放特性。纳米粒制备处方经正交试验优化

为: 壳聚糖/TPP 为 3∶1 (w/w), HPMC 浓度 0.3%、SH 浓度 0.2%。喷雾干燥的制备条件调节为蠕动泵速度 15%,   
进口温度 110 ℃, 在此条件下制得的 SH-NiMS 包封产率、载药量和平均粒径分别为 94.2%、20.4%和 1 256.5 nm。

SH-NiMS 外观圆整, 性质稳定。结果表明, SH-NiMS 制备方法稳定可控, 为开发药物新剂型提供了新的思路。 
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Abstract: This study is to prepare scopolamine hydrobromide nanoparticles-in-microsphere system (SH-NiMS) 

and evaluate its drug release characteristics in vitro.  SH nanoparticles were prepared by ionic crosslinking 
method with tripolyphosphate (TPP) as crosslinker and chitosan as carrier.  Orthogonal design was used to  
optimize the formulation of SH nanoparticles, which took the property of encapsulation efficiency and drug 
loading as evaluation parameters.  With HPMC as carrier, adjusted the parameters of spray drying technique  
and sprayed the SH nanoparticles in microspheres encaposulated by HPMC was formed and which is called 
nanoparticles-in-microsphere system (NiMS).  SH-NiMS appearances were observed by SEM, structure was 
obsearved by FT-IR and the release characteristics in vitro were evaluated.  The optimized formulation of   
SH nanoparticles was TPP/CS 1∶3 (w/w), HPMC 0.3%, SH 0.2%.  The solution peristaltic speed of the spray 
drying technique was adjusted to 15%, and the temperature of inlet was 110 ℃.  The encapsulation product 
yeild, drug loading and particle sizes of SH-NiMS were 94.2%, 20.4%, and 1 256.5 nm, respectively.  The   
appearances and the structure of SH-NiMS were good.  The preparation method of SH-NiMS is stable and   
reliable to use, which provide a new way to develop new dosage form. 
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美国学者 Bhavsar 提出“纳米粒-微球系统” 
(nanoparticles-in-microsphere system, NiMS)[1, 2], 该
系统是近来用于药物包载的新技术。它采用高分子材

料以及包载技术将纳米粒包裹到微球中, 形成NiMS, 
可作为药物在胃肠道特定部位高效吸收的优良载体。

NiMS 系统对于药物包载及保护具有独特的技术优 
势, 对药物释放比普通微囊有更好的调控作用, 并且

可以降低局部刺激, 减少毒副反应, 在蛋白药物包载

及缓控释制剂中应用较多。此技术越来越引起国内外

学者的重视。 
本实验以氢溴酸东莨菪碱  (scopolamine hydro-

bromide, SH) 为模型药, 制备氢溴酸东莨菪碱纳米粒

微球系统 (SH-NiMS)。首先选用来源广泛、生物相

容性好和可生物降解的壳聚糖 (chitosan, CS) 作为

载体材料, 三聚磷酸盐 (tripolyphosphat, TPP) 为交

联剂, 采用离子交联法 (ionotropic gelation process) 
制备药物纳米粒。利用壳聚糖的游离氨基和 TPP 磷

酸根离子发生分子间或分子内交联反应, 从而制备

载药壳聚糖纳米凝胶粒。该制备条件温和, 易于控制, 
不需任何有机试剂。进一步采用喷雾干燥技术将纳米

粒胶体溶液系统制成微球, 喷雾干燥微囊化工艺, 可
将药物纳米粒及其胶体液中的游离药物, 组装成多

个含纳米粒单元的微球, 组成含氢溴酸东莨菪碱的

NiMS 系统。该过程可以实现规模化放大制备, 为工

业化生产奠定基础。 
SH经过 NiMS系统的双重包裹, 可降低 SH不良

反应和局部刺激, 延长释药时间, 减少给药频率, 提
高患者顺应性。 
 

材料与方法 
药品与试剂  SH 原料药 (杭州和素化学技术有

限公司, 含量≥99%, 批号 20090110); SH 对照品 (中
国 药 品 生 物 制 品 检 定 所 , 含 量 ≥99%, 批 号

1000492200308); 壳聚糖  (脱乙酰度 >90%, 黏度

<100 cps, 平均分子质量为 40～80 kDa, 上海蓝季科

技发展有限公司); 羟丙甲纤维素 (HPMC, K4MCR, 
上海申美医药开发科技有限公司 ); 多聚磷酸钠 
(TPP, 国药集团化学试剂有限公司); 乙酸铵 (中国

医药集团上海化学试剂有限公司); 甲酸 (上海凌峰

化学试剂有限公司)。 
仪器  SPD-10AVP 型高效液相色谱仪 (日本岛

津); ZRS-8G 型智能溶出试验仪 (天津大学精密仪器

厂); IFS55 傅立叶红外光谱仪 (瑞士 Bruker 公司), 
LS32 激光衍射粒度分析仪 (美国 Beckman Coulter 公
司); 1000B 型扫描电子显微镜 (Amray)。 

波长选择  取 SH 对照品适量, 加水溶解至 5 
μg·mL−1, 于 190～400 nm 波长内进行扫描, 在 190～
220 nm 波长处有吸收。考虑溶剂的紫外末端吸收和

辅料及杂质的紫外吸收, 选择 210 nm作为检测波长。 
标准曲线确定 

色谱条件: 色谱柱: Hypersil C18 ODS2 (200 mm × 
4.6 mm, 5 µm); 流动相: 甲醇/2 mmol·L−1乙酸胺溶液 
(磷酸调至 pH 3.34, 40∶60); 流速: 1 mL·min−1; 检测

波长: 210 nm; 进样量: 20 µL。 
精密称取干燥至恒重的 SH 对照品适量, 分别配

成质量浓度为 1、5、10、20、30、40 和 50 μg·mL−1

系列溶液, 按优化好的 HPLC 色谱条件进行测定。以

SH 浓度 (C) 对色谱峰面积 (A) 进行线性回归, 得
回归方程为: A = 16 211C − 1 382.2, r = 0.999 8 (n = 3), 
表明质量浓度在 1～50 μg·mL−1 内, SH 与其峰面积呈

良好线性关系。 
按处方加入各辅料适量, 配成 3种不同质量浓度

的 SH 溶液 (15、20 和 30 μg·mL−1), 每组进行回收率

试验, 测得平均回收率分别为 (102.8 ± 0.3)%, (101.3 ± 
0.2)%, (103.5 ± 0.1)% ( x ± s, n = 3)。 

SH-NiMS 的制备   首先采用离子交联法制备

SH 纳米粒, 将 SH 溶于含有一定浓度 HPMC 的 0.5%
壳聚糖溶液中, 溶胀过夜, 在 40 ℃、600 r·min−1 条件

下, 将 0.5% TPP 逐滴加到溶胀好的壳聚糖溶液中, 直
到溶液出现淡蓝色乳光, 即形成 SH 纳米粒溶液。调

节喷雾干燥仪的进出口温度和蠕动泵的速度,将此溶

液进行喷雾干燥, 形成以 HPMC 为载体材料的包裹

纳米粒的微球系统, 即 SH-NiMS 系统。收集喷雾干

燥后的 SH-NiMS 粉末, 进行各项指标的测定。考虑

到诸多因素对微球形成和质量影响, 本文在单因素

考察的基础上, 应用正交设计综合评分法, 优选最佳

制备工艺。 
SH-NiMS 形态与粒度分布测量  用电子扫描显

微镜 (SEM) 观察 NiMS 的外观形态, 用激光粒度分

析仪测定平均粒径与分布。 
SH 纳米粒载药量与包封率测定  精确量取 SH

纳米粒胶体溶液 1 mL, 10 000 r·min−1离心, 取上清液

过 0.22 μm 微孔滤膜过滤, 取续滤液 HPLC 进样, 由
标准曲线推算上清液中 SH 浓度, 从而求得包封率和
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载药量。 

载药量  = (投药量  −上清液中的含药量) / NiMS 的

总重×100% 
包封率  = (投药量  − 上清液中的含药量 ) / 投药  

量×100% 
SH-NiMS 载药量与包封产率测定  精确称取一

定量的 SH-NiMS 于 10 mL 量瓶中, 加水至刻度, 超
声 1 h, 0.22 μm 微孔滤膜过滤, 取续滤液 HPLC 进样, 
由标准曲线推算 SH 浓度, 求得包封产率与载药量。 

载药量 = (NiMS 的含药量/NiMS 的总重) ×100% 
包封产率 = (NiMS 的药物质量/投药质量) ×100% 
SH 纳米粒或 SH-NiMS 体外释药性能考察  取

一定量的SH纳米粒或SH-NiMS于透析袋中, 两端扎

紧, 置于具塞广口瓶中, 加入磷酸盐缓冲液 100 mL 
(pH = 6.8), 于 37 ℃水浴恒温振荡器上振荡, 分别于

15、30、45、60、90、120、180、240 和 300 min 取

样, 每次 1 mL, 同时补加同体积的缓冲液。将所取样

液经 0.22 μm 微孔滤膜过滤, 取续滤液 HPLC 进样, 
由标准曲线计算 SH 浓度, 计算药物累计释放度。 

红外光谱分析  用红外分光光度仪测定并比较

SH 和 SH-NiMS 的红外图谱。 
统计学处理  实验中正交设计采用方差分析 , 

以 2005 版《中国药典》控制纳米粒质量的载药量和

包封率为考察指标, 本研究参考文献[3]的统计方法, 
在正交设计实验中引入理想函数 (desirability function, 
DF) 对纳米粒制备工艺进行综合评价。 

实验数据的统计学处理公式如下: 
Di = [ d1·d2·d3···dk ]1/k，其中 k 为考察指标的个数。 

   0                       Yi ≤ Ymin 

di =    (Yi – Ymin) / (Ymax – Ymin)     Ymin ≤ Yi ≤ Ymax 

   1                       Yi ≥ Ymax 

Di 及 di 分别代表总理想函数及每个非独立因素

的理想函数, Yi 为每个非独立因素的实验值。Ymax 和

Ymin 为实验条件下 Yi 可接受的最大值和最小值。 
实验中组间比较采用完全随机设计资料的协方

差分析进行统计学分析。 
 

结果 
1  单因素考察影响 SH 纳米粒质量的因素 

考察不同壳聚糖与 TPP 配比和不同 HPMC 的浓

度对 SH 纳米粒释放度的影响。 
1.1  壳聚糖与 TPP 配比的影响  本文采用不同壳聚

糖与 TPP 配比, 按上述纳米粒制备方法得到 SH 纳米

粒。结果如图 1, 壳聚糖与 TPP 配比不同, 对 SH 纳米

粒释放度有显著性影响 (P < 0.05), TPP/CS 为 1∶3 
(w/w) 时释放最为平缓。文献[4]报道, 随 TPP 浓度增

加表面游离氨基逐步减少, 在一定 TPP 浓度范围内, 
纳米粒粒径减小。表面 zeta 电位降低, 稳定性也随之

下降, 粒子易聚集, 释药速度和程度也随之降低。 
1.2  HPMC 浓度的影响  采用 0.1%, 0.3% 和 0.5% 

的 HPMC 分别制备 SH 纳米粒, 比较其浓度对 SH 纳

米粒释放度的影响。结果见图 2, HPMC 的浓度对 SH
纳米粒释放度有显著性影响 (P < 0.05); 当 HPMC 浓

度为 0.3% 时, 释放较为平缓。 

 

 
Figure 1  Drug release from nanoparticles-in-microsphere  
system (NiMS) with different tripolyphosphat (TPP): chitosan (CS).  
n = 5 

 

 
Figure 2  Drug release from NiMS with different HPMC  
concentrations.  n = 5 

 
2  SH 纳米粒的最佳制备工艺优化   

由单因素实验结果可以看出, 壳聚糖与 TPP 配

比、HPMC 浓度对 SH 纳米粒的释放有显著性影响。

以包封率和载药量为指标 , 考察壳聚糖 /TPP (w/w) 
(A)、HPMC 浓度 (B) 以及 SH 浓度 (C) 3 个因素, 每
个因素 3 个水平, 见表 1。按 L9 (33) 正交设计表安

排实验。 
根据专业知识及初步实验的结果, Ymax、Ymin 数值

见表 2。 
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Table 1  Orthogonal factors and levels.  A: CS∶TPP (w/w);  
B: HPMC (%); C: SH (%) 

A B C 

1∶1 0.1% 0.1% 

3∶1 0.3% 0.2% 

6∶1 0.5% 0.3% 

 
Table 2  Maximum and minimum of the independent factors 

Factor Ymax Ymin 

Encapsulation efficiency/% 20 3 

Loading content/%  3   0.5 

 
由每次正交实验得到的各指标的实验值 Yi 与相

对应的 Ymin和 Ymax得到每个非独立因素的 di值, 计算

Di 值, 结果见表 3。 
 
Table 3  Orthogonal design and results 

No. A B C 
Encapsulation 
efficiency/% 

Loading 
content/%

Di 

1 1 1 1  1.9 0.3 0.002

2 1 2 2 12.3 2.2 0.372

3 1 3 3  6.8 1.0 0.045

4 2 1 3 10.3 1.8 0.223

5 2 2 2 17.8 2.9 0.836

6 2 3 1  9.7 1.6 0.173

7 3 1 3  8.6 1.4 0.119

8 3 2 1 10.8 1.9 0.257

9 3 3 2 11.5 2.0 0.300

K1 0.419 0.344 0.432    

K2 1.232 1.465 1.508    

K3 0.676 0.518 0.387    

R 0.814 1.121 1.075    

 
由极差 R 得出 3 个因素的重要性从大到小依次

为: HPMC 的浓度>SH 浓度>壳聚糖/TPP。通过直观

分析, 确定 SH 纳米粒的优化处方为 A2B2C2, 即壳聚

糖/TPP 为 1∶3、HPMC 的浓度为 0.3%、SH 浓度为

0.2%。 
3  SH 纳米粒的包封率和载药量测定 

按照最优处方制得的 SH 纳米粒经过高速离心 
过程, 纳米粒与未包裹的药物分离。离心后收集上清

液, 0.22 μm 微孔滤膜过滤后采用 HPLC 检测上清  
液中 SH 的浓度, 按照包封率和载药量计算 SH 壳聚

糖纳米粒的包封率和载药量分别为 (18.5 ± 2.3) % 和 
(4.7 ± 1.1) % (n = 3)。 
4  喷雾干燥因素考察 
4.1  蠕动泵速度的影响  制备SH纳米粒溶液时, 选

用 10%～25%的蠕动速度, 其余操作条件相同。结果

表明, 蠕动泵的速度能影响进料速度和药液的保温

时间, 进而影响药液喷出时的干燥快慢。蠕动泵太 
慢, 影响进料速度; 蠕动泵太快, 药液则不能及时干

燥。采用 15% 的蠕动速度, 既不影响进料, 药物又能

得到较好的干燥效果。 
4.2  进口温度的影响  制备SH纳米粒溶液时, 选用

不同的进口温度, 其余操作条件相同。结果表明, 进

口温度能影响药液喷出时的干燥程度。温度太高, 影

响药物稳定性及挥发性; 温度太低, 粉末易粘壁, 收

率降低。采用进口温度为 110 ℃时能保证药物稳定

并且有较高的收率。 

5  SH-NiMS 形态与粒度分布 

SEM 观察 SH-NiMS 的外观形态见图 3。SH-NiMS

表面圆整, 外观良好; 激光粒度测定仪测定平均粒径

与分布见图 4, SH-NiMS 平均粒径为 1 155.9 nm, 分

布均匀。 
 

 

Figure 3  SEM photography of scopolamine hydrobromide 
nanoparticles-in-microsphere system  (SH-NiMS)  

 

 

Figure 4  Size and distribution of SH-NiMS 

 
6  验证实验 

为验证上述辅料配比和制备工艺的可行性和稳

定性, 配制 3 批 SH-NiMS, 测定其平均粒径、载药量

和包封产率见表 4。结果表明, SH 纳米粒经过喷雾干

燥进一步包裹后包封产率和载药量明显提高, 为下

一步工业化生产提供了依据。 
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Table 4  Result of validation test of optimal formulations 

No. 
Encapsulation 
efficiency/% 

Loading  
content/% 

Average  
diameter/nm 

1 95.6 20.7 1 207.1 

2 93.8 20.3 1 198.3 

3 93.1 20.1 1 364.2 

Average 94.2 ± 1.3 20.4 ± 0.3 1 256.5 ± 93.3 

 
7  微球体外释药性能 

SH-NiMS 的体外释放如图 5。释药曲线可分为两

部分: 前部分曲线陡直, 释药迅速, 30 min 时累计释

药量即达 40%, 突释效应显著; 后部分曲线平缓, 释

放较慢。分别按零级、一级和 Higuichi 方程拟合释药

行为, 经回归处理得到体外释放按一级方程拟合效

果最好, ln(1 − Q) = −0.010 5t − 0.287 7, r = 0.987 7。 

 

 
Figure 5  Drug release from NiMS in vitro 

 
突释效应有利于药物的吸收, 可使药物服用后

在短时间内达到较高的浓度, 同时减少滞后现象。药

物通过突释效应快速达到治疗浓度后缓慢释放, 维

持平稳, 5 h后全部释放。SH作为晕动病防治药物, 释

放可延缓 5 h 以上, 从而减少给药频率, 降低药物局

部刺激和不良反应, 为外出长途旅行及航空航海防

治晕动病带来便利。 

8  红外光谱分析 

由 SH 原料药与 SH-NiMS 样品的红外光谱分析

可见, 包载前后 SH 的特征峰 3 375 cm−1 (胺 NH 伸缩

振动), 1 649 cm−1 和 1 603 cm−1 (芳香烃 C=C 伸缩振

动, 双峰), 735 cm−1 (芳香烃=C-H 变形振动), 2 932 

cm−1 (=CH 芳氢伸缩振动), 1 727 cm−1 (酯 C=O 伸缩

振动), 1 153 cm−1 和 1 070 cm−1 (酯 C-O-C 伸缩振动) 

位移小于 5 cm−1。表征结果显示, 二者的红外谱图基

本一致, 经过 NiMS 包裹后的 SH 特征峰减弱而位置

没有发生变化, 说明纳米粒制备过程和喷雾干燥过

程中, SH 只是被 NiMS 包载而未发生结构变化。 

讨论 
药物包封产率的考察主要采用两种方法, 一种

是以微球中药物的总重量对制备时投入的药物总量

的重量百分比 (w/w); 另一种是制剂实际测得药物的

百分含量 (%) 与制备时药物加入百分量 (理论百分

含量) 二者的百分比。前者是重量与重量的比值, 除
了考察药物被微球包封的效率外, 还考虑到制备工

艺中的收率。后者不考虑收率多少, 仅考察药物被微

囊化工艺包封的效率。喷雾干燥法制备药物微囊的实

验研究中, 影响收率的因素较多, 包括仪器的黏附损

耗、仪器规格与投药量的关系、实验操作等因素。本

研究主要为实验室研究, 故选择后者进行 SH-NiMS
包封产率测定较为合理[5]。 

本研究采用壳聚糖作为包载材料, 制备纳米粒, 
在喷雾干燥作用下成球, 形成 SH-NiMS。壳聚糖的 
分子基本单元是带有氨基的葡萄糖, 同时含有氨基

和羟基, 其性质比较活泼, 可进行交联等多种反应。

壳聚糖作为一种新型药用辅料在缓释给药系统中  
得到了广泛的应用[6−8]。壳聚糖的脱乙酰度是影响纳

米粒制备的重要因素, 随着壳聚糖脱乙酰度增高, 溶
液黏度下降, 微球的粒径迅速减小, 分散性逐渐变 
差, 且颜色加深[9]。通过调整壳聚糖的脱乙酰度可改

变药物包封率。本研究模型药物为防治运动病的药 
物, 希望达到快速起效和延缓药效双重效果, 所以采

用了脱乙酰度为 90% 的壳聚糖。采用离子交联法制

备 SH 壳聚糖纳米粒。它是用无副作用的三聚磷酸钠 
(TPP) 对壳聚糖进行离子诱导凝胶化来制得纳米粒。

离子交联法反应条件温和, 在室温条件下可进行, 不
需有机溶剂, 且易于得到均一、可调整粒径范围的纳

米粒[9]。 
从结果可以看出纳米粒的包封率和载药量都不

高, 可能是由于壳聚糖在水中略显正电性, 而氢溴酸

东莨菪碱在水中也显正电性, 产生排斥作用导致。所

以希望通过下一步喷雾干燥包裹作用, 提高包封率

和载药量, 同时提高缓释系统的稳定性和可控性。 
本研究以 HPMC 作为缓释骨架材料, 将纳米粒

在喷雾干燥作用下形成纳米粒-微球系统。喷雾干燥

具有瞬时干燥、干燥产品质量好和干燥过程简单等特

点[10]。采用喷雾干燥器的雾化形式为气流式雾化, 喷
雾干燥得到的微球经常会出现凹瘪, 这是喷雾干燥

常见的现象, 由于剧烈的热量交换使微球表面水迅

速挥发, 表面产生负压, 微球内部水分迅速向表面扩
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散, 干燥后在微球内部形成空穴。通常可采用降低 
溶剂挥发温度、减慢喷雾速度或改变囊材配比等方 
法改善。 

本实验纳米粒制备处方优化为 : 壳聚糖 /TPP 
(w/w) 为 3∶1, HPMC 浓度 0.3%、SH 浓度 0.2%。在

此条件下喷雾干燥制得的 SH-NiMS 包封率、载药量

和平均粒径分别为 94.2%、20.4%、1 256.5 nm。SH- 
NiMS 制备方法稳定可控, 为开发药物新剂型提供了

新的思路。作为晕动病防治药物, SH-NiMS 的突释效

应有利于药物在较短时间内达到较高的治疗浓度而

快速起效。在 5 h 内释放完全, 既减少给药频率,又降

低局部刺激和不良反应, 给外出旅行和作战条件带

来便利。 
NiMS 为中间体剂型, 将药物制备成 NiMS 后还

可进一步制成片剂、胶囊和喷雾剂等剂型。NiMS 的

研制为进一步开发新的药物剂型提供依据。 
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