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研究论文 固体脂质微颗粒表面稳定剂的分布状况

对其稳定性的影响：介观模拟与实验

章莉娟，龙春霞，钱　宇，刘　磊

（华南理工大学化工学院，广东 广州５１０６４０）

摘要：用耗散粒子动力学 （ＤＰＤ）方法研究了稳定剂在负载布洛芬的固体脂质微颗粒 （ｓｏｌｉｄｌｉｐｉｄｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，

ＳＬＭ）表面的分布状况。模拟结果表明：以卵磷脂为稳定剂，当布洛芬的摩尔分数为１％和２％时，卵磷脂较好

地包覆在颗粒的表面；而当布洛芬的摩尔分数增大到３％和５％时，卵磷脂不能覆盖在布洛芬分子密集的部位。

以ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７和ＰＶＡ为稳定剂，随着布洛芬摩尔分数由１％增大到５％，稳定剂都能很好地包覆在颗粒的表

面。实验现象较好地吻合了模拟结果。采用ＤＰＤ模拟方法，可以加深了解多相复杂载药体系的微观结构并对实

验现象进行分析，为ＳＬＭ稳定剂的筛选提供理论指导。
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引　言

固体脂质微颗粒 （ｓｏｌｉｄｌｉｐｉｄｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，

ＳＬＭ）是一种以熔点较高的脂肪酸、甘油酯或者

固体蜡为载体的微米或纳米级的药物载体，它的生

　　犚犲犮犲犻狏犲犱犱犪狋犲：２００６－０３－０３．
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ＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（２０４７６０３３，２０３７６０２５，２０５３６０２０）．

　

物相容性好，能有效控制药物的释放［１３］。保持长



效稳定性是载药体系进行临床应用的前提。根据文

献报道，某些ＳＬＭ载药体系能够在长达３年的时

间内保持稳定［４］，但是有些体系在制备完成后短时

间内就出现颗粒聚集的现象而形成沉淀或凝胶。

Ｃｏｒｔｅｓｉ等
［５］考察了不同稳定剂和稳定剂浓度对

ＳＬＭ粒径以及回收率的影响，但是没有深入研究

造成这些影响的原因。Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ等
［６］研究了稳

定剂在不同ｐＨ 值以及不同电解质浓度下对ＳＬＭ

的稳定效果，从颗粒的Ｚｅｔａ电位以及稳定剂层的

厚度分析了体系稳定的条件，其研究结果对于分析

ＳＬＭ的稳定性具有很好的参考价值。

稳定剂对颗粒的稳定效果首先和它在颗粒表面

的分布状况有关，稳定剂分子完全包覆在颗粒的表

面是保持颗粒稳定的前提条件。此外，稳定剂的空

间位阻或其所形成的静电势垒大小是颗粒保持稳定

的必要条件［７］。一直以来，研究者们对保持固体颗

粒稳定的静电势垒和空间位阻效应做了很多研究，

形成了比较系统的理论，比如ＤＬＶＯ理论和 ＨＶＯ

理论［７］。但是对于稳定剂分子要完全包覆在颗粒的

表面这个前提条件只是有文字描述，没有进行深入

的理论和实验研究。因为稳定剂在颗粒表面的分布

状况很难通过实验观察得到。而今，计算机模拟技

术的发展为观察复杂体系的微观结构提供了有效的

手段。

建立在原子水平上的分子动力学方法对于一些

简单的体系十分有效，但是计算量非常大［８］。对于

一些相对复杂的体系，比如微乳液、胶体以及高聚

物等的模拟计算就相当困难。由 Ｈｏｏｇｅｒｂｒｕｇｇｅ

等［９］提出的耗散粒子动力学 （ｄｉｓｓｉｐａｔｉｖｅｐａｒｔｉｃｌｅ

ｄｙｎａｍｉｃｓ，ＤＰＤ）方法可以用来模拟复杂流体的动

力学现象。它的基本思想是用一个 “珠子”代替流

体中的一团物质。因此，它能够在更长的时间尺度

和更大的空间尺度上对复杂体系进行模拟，同时在

粗粒化过程中系统的内在性质却没有改变［９］。ＤＰＤ

模拟方法最初应用于聚合物体系的研究。目前，这

种模拟方法在表面活性剂性质的研究方面得到了广

泛的应用。比如用于研究两性分子在溶液中的自组

装结构［１０１１］，表面活性剂在油／水界面的分布状况

等［１２１４］。Ｇｒｏｏｔ用ＤＰＤ模拟方法对含聚合物、表

面活性剂以及水的体系进行了模拟，考察了表面活

性剂在聚合物表面吸附的形式［１５］。

本研究采用 ＤＰＤ模拟方法对稳定剂在ＳＬＭ

表面的分布状况进行模拟，以考察稳定剂在ＳＬＭ

表面的分布状况对ＳＬＭ 稳定性能的影响。其中，

ＳＬＭ载药体系以硬脂精为载体，布洛芬为模型药

物，选用的稳定剂分别为卵磷脂、ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７

和聚乙烯醇 （ＰＶＡ）。此外，在本研究中还用这些

稳定剂制备ＳＬＭ，考察它们对ＳＬＭ的稳定作用。

１　模拟方法

在ＤＰＤ模拟方法中，分子中的一团原子由一

个珠子代替，作用于每个珠子的作用力包括保守力

（犉
Ｃ

犻犼
）、随机力 （犉

Ｒ
犻犼）和耗散力 （犉

Ｄ

犻犼
），每个珠子

的运动符合牛顿运动方程［１６］。

在进行ＤＰＤ模拟之前，首先要对体系中所有

的分子进行粗粒化，即将分子中的几个基团用一个

珠子代替。在本研究中对各分子的粗粒化过程如

下：一个水分子作为一个珠子，用狑 表示；药物

布洛芬的分子结构如图１ （ａ）所示，将虚线隔开

的每一部分作为一个珠子，分别用犱犪、犱犫和犱犮

表示；硬脂精的分子结构如图１ （ｂ）所示，虚线

框内的基团作为一个珠子，用犳表示，长碳氢链

由５个犪珠子表示；稳定剂卵磷脂的分子结构如图

１ （ｃ）所示，其长碳氢链同样由几个犪珠子表示，

另外每个虚线框内的基团作为一个珠子，分别用

犳、犮、犱表示；稳定剂ＰＶＡ是均聚物，它的一个

单体作为一个珠子狆；稳定剂ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７是聚

氧乙烯聚氧丙烯共聚物 ［（ＰＥＯ）９８（ＰＰＯ）６７

（ＰＥＯ）９８］，将其中的每个单体作为一个珠子，分

别用狆犲狅和狆狆狅表示。

对各组分粗粒化完成后，计算各珠子间的相互

作用参数。同类型珠子之间的作用力用式 （１）

计算［１６］

犪犻犻 ＝
７５

ρ
犽Ｂ犜 （１）

模拟体系的可压缩性和常温下液态水一致，设定模

拟体系的密度为ρ＝３
［１６］。此时相同珠子间的相互

作用力为犪犻犻＝２５犽Ｂ犜，在计算过程中设定犽Ｂ犜 ＝

１
［９］。不同珠子间的相互作用参数犪犻犼可近似由式

（２）计算
［１６］

犪犻犼 ≈犪犻犻＋３．２７χ犻犼 （２）

式中　χ犻犼为ＦｌｏｒｙＨｕｇｇｉｎｓ参数，χ犻犼可以通过实验

或者分子动力学模拟方法得到。在本研究中选用计

算溶解度参数的方法来求 ＦｌｏｒｙＨｕｇｇｉｎｓ参数。

ＦｌｏｒｙＨｕｇｇｉｎｓ参数由式 （３）计算
［１７］

χ犻犼 ＝ δ犻－δ（ ）犼
２犞／犚犜 （３）
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图１　布洛芬、三硬脂酸甘油酯和卵磷脂的分子结构

Ｆｉｇ．１　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎ，ｔｒｉｓｔｅａｒｉｎａｎｄｌｅｃｉｔｈｉｎ
　

表１　犇犘犇模拟中的相互作用参数犪犻犼

犜犪犫犾犲１　犐狀狋犲狉犪犮狋犻狅狀狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊犪犻犼狌狊犲犱犻狀犇犘犇狊犻犿狌犾犪狋犻狅狀

狑 犪 犳 犱犪 犱犫 犱犮 狆

狑 ２５．００

犪 １００．５９ ２５．００

犳 ７９．６９ ２８．００ ２５．００

犱犪 １１８．１７ ２５．０３ ２９．０５ ２５．００

犱犫 ８３．８３ ２８．１６ ２５．００ ２９．２５ ２５．００

犱犮 ５７．１１ ３８．３２ ２８．８３ ４１．３７ ２９．００ ２５．００

狆 ５７．６１ ３４．３３ ２７．０１ ３６．７２ ２７．１０ ２５．２２ ２５．００

狑 犪 犳 犱犪 犱犫 犱犮 狆犲狅 狆狆狅

狆犲狅 ２９．４１ ２７．５７ ２５．００ ２８．５４ ２５．００ ２８．０８ ２５．００

狆狆狅 ３０．３６ ２６．９６ ２５．０８ ２７．７７ ２５．０９ ２９．７３ ４１．３４ ２５．００

狑 犪 犳 犱犪 犱犫 犱犮 犮 犱

犮 ３６．４７ ６５．８２ ４７．４１ ７３．４２ ４８．４８ ３２．５７ ２５．００

犱 ２７．８６ ２１９．５８ １７２．６３ ２４５．６５ １７８．６３ １２２．４７ ７０．６２ ２５．００

式中　δ犻和δ犼分别是两种珠子的溶解度参数，犞 为

珠子的摩尔体积。选用 ＭａｔｅｒｉａｌｓＳｔｕｄｉｏ软件中

Ｄｉｓｃｏｖｅｒ和ＡｍｏｒｐｈｏｕｓＣｅｌｌ模块在Ｃｏｍｐａｓｓ力场

下计算各珠子在２９８Ｋ、常压下的溶解度参数
［１８］。

计算得到的各珠子之间的ＤＰＤ相互作用参数犪犻犼列

于表１。

模拟计算在周期性边界条件的盒子中进行，盒

子的尺寸为 （２０×２０×２０）狉
３
ｃ；同一分子中相邻珠

子间存在弹性力，其弹性常数为４．０
［１９］；模拟体系

的密度为３；模拟的时间步长为０．０５ｎｓ，模拟的

总步数为１００００步。在模拟体系中，保持载体材料

和稳定剂的摩尔分数分别为５％和３％，布洛芬的

摩尔分数从１％增加到５％。模拟计算在 Ｍａｔｅｒｉａｌｓ

Ｓｔｕｄｉｏ软件 （ＡｃｃｅｌｒｙｓＳｏｆｔｗａｒｅＩｎｃ．，ＵＳＡ）的

ＤＰＤ模块中进行。

２　实验方法

本研究中所用的试剂有：硬脂精 （９０％纯度，

义和化工有限公司）；ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７ （南京威尔化

工有限公司）；大豆卵磷脂 （上海伯奥生物科技有

限公司）；布洛芬 （上海元吉化工有限公司）；聚乙

烯醇 （ＰＶＡ，犕Ｗ＝１３０００～２３０００，８７％～８９％醇

解度，Ｓｉｇｍａ）；牛胆盐 （广东环凯生物科技公

司）。
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用熔融冷却法制备ＳＬＭ
［１，２０］。体系的组成为

１５％硬脂精、５％稳定剂 （质量分数，下同）、一定

量的布洛芬以及水。首先将硬脂精在８５℃的温度

下熔化，加入布洛芬使之和硬脂精完全熔融在一

起。然后将熔融混合物分散于同样温度下含有稳定

剂的水溶液中，再用高剪应力乳化机 （ＦＭ２００，

上海弗鲁克流体机械制造有限公司）在８０００ｒ·

ｍｉｎ－１的转速下处理乳液１５ｍｉｎ。最后将乳状液置

于１０℃的冷水浴中，在温和的磁力搅拌下使脂相

冷却结晶析出。体系内颗粒的形态和聚集状态用光

学显微镜 （Ｅ２００，Ｎｉｋｏｎ，Ｊａｐａｎ）进行观察，并用

ＣＣＤ （ＣｈａｒｇｅＣｏｕｐｌｅｄＤｅｖｉｃｅ，Ｍｉｃｒｏｐｕｂｌｉｓｈｅｒ３．３

ＲＴＶ，ＱＩＭＡＧＩＮＧ，Ｃａｎａｄａ）进行图像采集。采用

激 光 粒 度 分 析 仪 （Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅ２０００，Ｍａｌｖｅｒｎ

Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，ＵＫ）测量ＳＬＭ 的平均粒径，用粒

度分布系数δ来表征粒径的单分散性。

δ＝
犇９０－犇１０
犇５０

式中　犇９０、犇５０和犇１０分别表示颗粒累积分布百分

数为９０％、５０％和１０％时对应的颗粒粒径。

３　结果与讨论

３１　稳定剂在犛犔犕表面分布状况的模拟结果

图２展示了随模拟步数的增加体系内各组分聚

集形态的变化过程。模拟体系中以ＰＶＡ 为稳定

剂。硬脂精、布洛芬和ＰＶＡ 的摩尔分数分别为

５％、３％和３％。为了观察载药体系聚集形态的变

化，水分子在图中没有显示出来。在模拟的初期，

如图２ （ａ）所示，各组分在溶液中的排列非常混

乱，相分离界线非常模糊，体系还没有达到平衡。

当模拟进行到２０００步时，各组分在体系内的分布

有所调整，具体表现为硬脂精、布洛芬和ＰＶＡ聚

集成团，ＰＶＡ作为稳定剂覆盖在布洛芬和硬脂精

的表面，如图２ （ｂ）所示。随着模拟步数继续增

加，体系内小的聚集体组合形成更大的聚集体。到

６０００步时，体系基本达到稳定状态。随着模拟步

数的继续增加，体系内各组分的分布状态几乎没有

变化。到最后的平衡状态时，如图２ （ｃ）所示，

硬脂精、布洛芬和ＰＶＡ 聚集成球状分布在溶液

中，ＰＶＡ作为稳定剂包裹在颗粒的表面起稳定作

用。保持载体、药物和稳定剂的配比不变，减少它

们在水溶液中的总量，这种体系在模拟达到平衡时

除了各组分聚集成球的尺寸较小外，各组分在体系

内的相对位置没有改变。

保持模拟体系中硬脂精和稳定剂的摩尔分数分

别为５％和３％，考察布洛芬的摩尔分数由１％增

大到５％时稳定剂在ＳＬＭ表面的分布状况。

当只使用卵磷脂作稳定剂进行实验制备ＳＬＭ

时，体系出现凝胶化现象，即在常温下呈黏度高、

类似于软凝胶状的物质。Ｗｅｓｔｅｓｅｎ等
［２１］曾报道过

这种现象，并分析了凝胶化形成的原因：用熔融

冷却法制备ＳＬＭ时，在脂冷却重结晶的过程中伴

随着新的界面的产生，磷脂分子的迁移率较低而不

能及时有效地覆盖在新产生的晶体界面，磷脂分子

密度较低的部位容易造成颗粒聚集从而出现凝胶化

现象。加入助稳定剂可以解决体系凝胶化的问题，

助稳定剂能迅速覆盖在新产生的晶体界面，缓解脂

质颗粒在结晶过程中出现凝胶化现象。考虑到把助

稳定剂放入模拟体系中会使模拟体系过于复杂，而

且助稳定剂不会影响卵磷脂在ＳＬＭ表面的分布状

图２　ＳＬＭ在不同模拟步数时的相分离状态

Ｆｉｇ．２　ＰｈａｓｅｓｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆＳＬＭａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｔｅｐｓ
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图３　不同布洛芬摩尔含量对卵磷脂在ＳＬＭ表面分布状况的模拟结果

Ｆｉｇ．３　Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｅｃｉｔｈｉｎｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｎｓｕｒｆａｃｅｏｆ

ＳＬＭａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎ
　

况。因此在模拟计算时只考虑了卵磷脂的存在，其

模拟结果可以用于对实验现象进行分析。

以卵磷脂为稳定剂，当模拟体系中布洛芬的摩

尔分数由１％增大到５％时，卵磷脂在ＳＬＭ表面分

布状况的模拟结果如图３所示。当布洛芬的摩尔分

数为１％和２％时，卵磷脂分子基本能够完整地包

覆在颗粒的表面，如图３ （ａ）、（ｂ）所示；当布洛

芬的摩尔分数增加到３％时，颗粒表面有的部位没

有受到卵磷脂的覆盖而裸露出来，如图３ （ｃ）所

示；随着布洛芬的摩尔分数进一步增加到５％时，

颗粒表面大片面积没有卵磷脂的覆盖，如图３ （ｄ）

所示。这部分没有受到稳定剂覆盖的部位容易造成

颗粒聚集。

对卵磷脂在ＳＬＭ表面分布状况形成的原因分

析如下：布洛芬分子结构如图１ （ａ）所示，其分

子中有一个亲水的羧基。布洛芬在硬脂精载体中的

分布状况是亲水基朝水相，亲油基朝载体分布在油

水界面处［２２］。卵磷脂作为稳定剂时，其亲水基朝

水相，亲油基朝载体吸附在颗粒的表面。当布洛芬

的摩尔分数较低时，卵磷脂能较好地覆盖在颗粒的

表面；但是随着布洛芬摩尔分数的增加，分布在颗

粒表面的亲水羧基增多，卵磷脂的亲油基团和布洛

芬的亲水羧基之间有较强的斥力，因此在布洛芬密

集的部位，卵磷脂无法吸附在颗粒的表面，从而造

成大片布洛芬分子密集的部位裸露出来。

稳定剂ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７在ＳＬＭ 表面分布状况

的模拟结果如图４所示。当布洛芬的摩尔分数由

１％增大到５％时，稳定剂ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７一直都能

很好地包覆在颗粒的表面。这是由于ｐｏｌｏｘａｍｅｒ

４０７分子中的ＰＥＯ和ＰＰＯ能与布洛芬分子的羧基

之间存在较强的极性作用。因此，布洛芬的摩尔分

数增大时，ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７也能够很好地包覆在颗

粒的表面。

图５是稳定剂ＰＶＡ在ＳＬＭ 表面分布状况的

模拟结果。与以ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７为稳定剂的模拟结

果相似，当布洛芬的摩尔分数由１％增加到５％时，

稳定剂都能很好地包覆在颗粒的表面。这是由于

ＰＶＡ分子中的羟基和布洛芬分子中的羧基之间也
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图４　不同布洛芬摩尔含量时ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７在ＳＬＭ表面分布状况的模拟结果

Ｆｉｇ．４　Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｎｓｕｒｆａｃｅｏｆ

ＳＬＭａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎ
　

图５　不同布洛芬摩尔含量时ＰＶＡ在ＳＬＭ表面分布状况的模拟结果

Ｆｉｇ．５　ＳｉｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＶＡｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｎｓｕｒｆａｃｅｏｆ

ＳＬＭａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎ
　

存在较强的极性作用。因此当布洛芬的摩尔分数增

大时，ＰＶＡ分子也能够很好地包覆在颗粒的表面。

与卵磷脂相比，ＰＶＡ和ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７有较

强的极性。对于负载布洛芬的硬脂精ＳＬＭ，当布

洛芬的摩尔分数增大时，分布在ＳＬＭ 表面的羧基

增多，因此极性较强的稳定剂能更好地包覆在

ＳＬＭ的表面。

３２　犛犔犕载药体系的稳定性

通过实验制备ＳＬＭ，考察不同稳定剂对ＳＬＭ

的稳定效果。当只以大豆卵磷脂为稳定剂时，体系

会出现凝胶化现象。本研究选用牛胆盐为助稳定剂

制备 ＳＬＭ，大豆卵磷脂和牛胆盐的质量比为

２∶１
［２１］。图６是以大豆卵磷脂／牛胆盐为稳定剂，

布洛芬的质量分数不同时ＳＬＭ 的光学显微镜观察

图。当加入布洛芬的质量分数为５％ （相对于载体

的质量比，下同）时，ＳＬＭ 的分散效果很好，如

图６ （ａ）所示。而当加入布洛芬的质量分数达７％

时，颗粒发生聚集，如图６ （ｂ）所示。用以上的

模拟结果可以很好地解释出现这种现象的原因。即

当体系内布洛芬的质量分数增大时，分布在ＳＬＭ

表面亲水的羧基增多，大豆卵磷脂不能覆盖在羧基

密集的部位，这些没有被稳定剂覆盖的部位容易造

成颗粒的聚集。ＤＰＤ 模拟结果描述了稳定剂在

ＳＬＭ表面的分布状况，能够为分析体系内颗粒发

生聚集的原因提供定性指导。

ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７和 ＰＶＡ 都是高分子稳定剂，

它们对固体颗粒的稳定作用是通过其空间位阻来实

现的。根据以上模拟结果，当布洛芬的摩尔分数由

１％增大到５％时，ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７和ＰＶＡ都很好

地覆盖在颗粒的表面，可以对颗粒起到很好的稳定

作用。图７和图８分别是以ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７和ＰＶＡ

为稳定剂，布洛芬的质量分数分别为５％和２５％时

ＳＬＭ的显微镜观察图。如图中所示，当布洛芬的

质量分数由５％增大到２５％时，ＳＬＭ 都能保持很
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图６　不同布洛芬质量分数时大豆卵磷脂／牛胆盐稳定的ＳＬＭ的显微镜观察图

Ｆｉｇ．６　ＯｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｐｉｃｔｕｒｅｓｏｆＳＬＭｓｔａｂｉｌｉｚｅｄｗｉｔｈｓｏｙｌｅｃｉｔｈｉｎ／ｂｉｌｅｓａｌｔａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎ
　

图７　不同布洛芬质量分数时ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７稳定的ＳＬＭ的显微镜观察图

Ｆｉｇ．７　ＯｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｐｉｃｔｕｒｅｓｏｆＳＬＭｓｔａｂｉｌｉｚｅｄｗｉｔｈｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎ
　

图８　不同布洛芬质量分数时ＰＶＡ稳定的ＳＬＭ的显微镜观察图

Ｆｉｇ．８　ＯｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｐｉｃｔｕｒｅｓｏｆＳＬＭｓｔａｂｉｌｉｚｅｄｗｉｔｈＰＶＡａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎ
　

好的稳定效果。

表２是采用不同稳定剂ＳＬＭ 的平均粒径和颗

粒的单分散性，ＳＬＭ的粒径在５μｍ左右。

由以上模拟结果及实验结果可以发现，稳定剂

对ＳＬＭ载药体系的稳定性起到决定性的作用。稳

定剂在ＳＬＭ 表面的分布状况直接影响ＳＬＭ 的
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表２　不同稳定剂时犛犔犕的平均粒径和单分散性

犜犪犫犾犲２　犕犲犪狀犱犻犪犿犲狋犲狉狊犪狀犱犿狅狀狅犱犻狊狆犲狉狊犻狋狔狅犳

犛犔犕狑犻狋犺犱犻犳犳犲狉犲狀狋狊狋犪犫犻犾犻狕犲狉狊犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋

犿犪狊狊犳狉犪犮狋犻狅狀狅犳犻犫狌狆狉狅犳犲狀

Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒ

Ｍａｓｓｆｒａｃｔｉｏｎ

ｏｆｉｂｕｐｒｏｆｅｎ

／％

Ｍｅａｎ

ｄｉａｍｅｔｅｒ

／μｍ

Ｍｏｎｏｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙ

δ

ｓｏｙｌｅｃｉｔｈｉｎ／ｂｉｌｅｓａｌｔ ５ ４．５６±０．４８ １．２８±０．０２

ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７ ５ ５．１４±０．５１ １．２４±０．０３

２５ ４．９１±０．４２ １．６７±０．０２

ＰＶＡ ５ ５．３８±０．６３ １．４５±０．０３

２５ ５．５３±０．３８ １．４２±０．０４

稳定性。但是，稳定剂完全包覆在颗粒的表面只是

ＳＬＭ保持稳定的前提条件。此外，体系颗粒间静

电势垒以及稳定剂空间位阻的大小是否满足ＳＬＭ

的稳定还需要进一步研究［７］。ＤＰＤ模拟稳定剂在

ＳＬＭ表面的分布状况可以为稳定剂的初步筛选提

供指导。

４　结　论

应用ＤＰＤ模拟方法对稳定剂在负载布洛芬的

硬脂精ＳＬＭ表面的分布状况进行了模拟。模拟的

结果表明：以卵磷脂为稳定剂，当布洛芬的摩尔分

数较低时，卵磷脂能较好地包覆在ＳＬＭ 的表面；

而当布洛芬的摩尔分数增大到３％和５％时，卵磷

脂不能覆盖在布洛芬密集的地方。而以ｐｏｌｏｘａｍｅｒ

４０７和ＰＶＡ 为稳定剂，当布洛芬的摩尔分数由

１％增大到５％时，稳定剂都能很好地包覆在颗粒

的表面。实验结果很好地吻合了模拟结果。由以上

的模拟及实验结果分析，对于负载布洛芬的硬脂精

ＳＬＭ，当体系中布洛芬的含量增大时，极性较强

的稳定剂能够更好地包覆在颗粒的表面，对ＳＬＭ

有较好的稳定效果。稳定剂完全包覆在ＳＬＭ 的表

面只是ＳＬＭ保持稳定的前提条件，某种稳定剂是

否能够对ＳＬＭ 起稳定作用还需要进一步研究和

探讨。

ＤＰＤ模拟方法可以直观地反映体系中稳定剂

和载体颗粒的结合状况，较好地描述载药体系的微

观结构，这有助于了解复杂载药体系的微观结构并

对实验现象进行分析。将模拟结果、理论分析以及

实验结果相结合，可以为载药体系稳定剂的选择提

供指导。
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