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1.饱和溶解度 Cs： 

  =f(粒径 d)

  =f(曲率)

  =f(溶出压 Px)

2.溶出速率 dc/dt： 

  =f(饱和溶解度Cs)

  =f(溶出层厚度 h)

  =f(总表面积 A)

  =f(粒子数 n)

3.黏附性能： 

  =f(粒径 d)

  =f(接触面积数 Ac)

Px

Px

As As As

大微粒              微粒          纳米粒
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大微粒             微粒                     纳米粒

d=100 µm           d=10 µm                  d=200 µm
n=1 n=1 000  n=125 000 000
A=60 000 µm2   粒径减少：/10 粒径减少：/500
                  表面积增加：×10 表面积增加：×5 000

微粒                             纳米微粒

d=10 µm                         d=200 nm
n=1 n=125 000 

Ac=1
Ac=125 000

1 黏附点                 :                   125 000 黏附点

固体纳米晶体
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Application of Spray Freeze Drying (SFD) Technology in Inhalation Preparations
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喷雾冷冻干燥(SFD)技术在吸入制剂中的应用
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Using triphosgene as an acylation reagent to 
prepare 8, the yield was increased from 81% to 94%.

The total yield was 77% with a purity of 99.3%.
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Catalytic hydrogenolysis was used instead of reduction by iron powder to avoid
the discharge of iron sludge, simplify the operation, and increase the yield from 84% to 92%.

用三光气作为酰化试剂制备8, 收率由81% 提高至94%。

总收率 77% , 纯度 99.3%。
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以钯碳催化加氢代替文献的铁粉/氯化铵还原，避免了铁泥和
废水等污染物的排放，且简化了后处理，收率由84% 提高至92%。
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temsirolimus

Excessive hydrolysis was avoided through closely reaction monitoring by TLC. In addition, after
a purification of compound 4, the residue of 2 was further reduced to less than 0.15%, which would 

reduce the formation of impurities in the following reaction and improve the quality of the final product.

Compound 5 was hydrolyzed in 2 mol/L H2SO4 to remove 2 protective
groups in one time and afford the target compound with a yield of 94%.

The purity was increased from 98% to 99%, 
and the total yield was increased from 60% to 84.3%.
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坦西莫司

通过 TLC 严密监测反应进程，避免了过度水解的发生；同时增加对化合物 4 的
分离纯化操作，进一步将 2 的残留降至 0.15％以下，避免其参与后续反应影响终产物品质。

直接在2 mol/L 硫酸的作用下，一步水解掉 2 个
保护基团，减少反应步骤的同时，收率也提高至94％。

纯度由 98％提高至 99％，总收率由60％提高至 84.3％。
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empagliflozin

Friedel-Crafts alkylation was used instead of
the Friedel-Crafts acylation and carbonyl reduction 

which usually be used in literatures to shorten the route.

The reaction temperature increased from -78 ℃
to -40～-20 ℃ to make it easier to control.

The overall yield of this improved route was 43.0% with a purity of 99.21%. 
The content of the impurity α-empagliflozin was less than 0.1%.
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恩格列净

采用傅-克烷基化反应代替文献常用的
傅-克酰化后再进行羰基还原，缩短了步骤。

改进后的工艺总收率 43.0%，纯度99.21%，α-恩格列净杂质含量小于 0.1%。

该反应温度由文献的-78 ℃升高至
-40～-20 ℃，反应更容易控制。
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H2O2 was used instead of KMnO4 to 
avoide the waste residue and simplify the work-up.

(R)-budesonide

Pd/C/H2 was used instead of chromium trichloride, the work-up 
was simplified and the risk of heavy metal residue was reduced.

The green ionic liquid [PSmim][HSO4] was used instead of perchloric acid
to increase the yield from 80.7% to 98.5%, and simplify the work-up, 

in addition, the ionic liquid could be recycled and the cost was reduced.
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以过氧化氢代替高锰酸钾作氧化剂,在保证
收率的同时,避免产生废渣,简化了后处理。

chiral resolution

右布地奈德

以钯碳催化氢化代替六水合三氯化铬催化脱溴,
简化后处理,降低重金属残留的风险。

以绿色离子液体[PSmim][HSO4] 代替高氯酸作催化剂，收率从文献的

80.7% 提高至98.5%，简化了操作，且离子液体可以回收套用，降低了成本。
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NH3 was used instead of ammonium acetate 
in methanol to avoid the hydrolysis of 2 and 3.

The usage of "one pot" method  
was green and efficient.  

Manganese dioxide was used instead of dimethyl sulfoxide, 
which was economic, low toxicity and easy to operate.   
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用氨气代替乙酸铵在甲醇中
发生缩合反应，避免了酯的水解。 采用“一锅法”，绿色高效。

用二氧化锰代替二甲亚砜，经济、低毒、易操作。
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····················································································蔡  杰，顾王文，丁亚萍*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.014
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基于血清药物化学研究香青兰抗心肌缺血活性部位的活性成分······································
····························································李志红，颜仁杰，邢建国，吴  彤，刘  莉*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.015
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一测多评法测定银黄片中的 9 种有效成分································································
················································宁淑博，王加锋，展照双，周明波，辛  丹，滕佳林*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.016
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3 cryptochlorogenic acid(0.72)
4 caffeic acid(0.43)
5 cynaroside(1.54)
6 baicalin(internal reference)
7 wogonoside(1.13)
8 baicalein(0.73)
9 wogonin(0.92 )
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盐酸雷莫司琼的异构体杂质检测及异构体化影响因素··················································
····························································沈  晨，夏  旭，高文彦，曾珊珊，叶金翠*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.017

A：系统适用性溶液，B：1 对照品溶液，C：2 对照品溶液，D：混合对照品溶液
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中药配方颗粒发展现状及产业升级对策分析······························································
···························································林环玉，伍振峰*，曾丽华，王学成，杨  明*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.018

Development Status and Industry Upgrading 
Countermeasures of Dispensing Granules of 

Chinese Materia Medica
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中药配方颗粒发展现状及产业升级对策分析
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浅析“两证合一”监管机制对药品生产企业的影响··················颛孙燕，俞佳宁，朱佳娴*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.019

“两证合一”监管机制对药品生产企业的影响

影响非常大

影响比较大

影响一般影响比较小

没有影响

“两证合一”监管机制对

企业生产质量管理的影响

“两证合一”监管机制对

企业销售运营的影响

“两证合一”后二合一检

查方式对企业的影响

“两证合一”后日常监督

检查频率对企业的影响

The Impact of "Two Certificates in One" Regulatory Mechanism on Pharmaceutical Producing Enterprises 
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化学合成原料药申报过程中起始物料的选择与控制······························杜  爽，梁  毅*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.020

制定起始物料控制指标项（正逆回溯分析结果）

1. 低含量表示工艺去除能力高，无需额外控制

2. 基因毒性杂质 - 在起始物料及成品中适当控制

3. 有关物质 - 定量控制

4. 其他常规质控项目，如含量、熔点、外观等

设计研究范围（正向分析）

比较起始物料和原料药合成工艺，关注：

1. 仅在起始物料工艺中使用的物料

2. 起始物料理化性质

3. 起始物料副产物及其他潜在杂质

依据初步检测结果进行质量回溯（逆向分析）

根据正向分析结果，测试原料药及中间体的如下项目：

1. 溶剂, 2. 催化剂, 3. 生产助剂,

4. 基因毒性杂质, 5. 原料药中其他杂质

Formulate SM Control Items  (Forward and Reverse Retrospective Analysis)
1. Low content means high process removal capability without separate control. 
3. Genotoxic impurities-Appropriate control in SM
4. Related substances-Quantitative control 

etc.

Study Range Design (Forward Analysis)
Comparing the synthesis process of starting materials
(SM) and API, focusing on: 
1. Materials used only in the starting materials. 
2. Physicochemical properties of starting materials.
3. SM process by-products and other potential impurities.

Quality Backtracking Based on Initial Test Results
(Reverse  Analysis)

According to the results of forward analysis, test the 
following items in API and intermediates：
1. solvent，2. catalyst，3. production additives，
4. genotoxic impurities，5. other impurities in API 

设计研究范围（正向分析）

1. 比较起始物料与原料药合成工艺，关注仅在起始物料中使用的溶剂、催化剂、生产助剂

例如：① 溶剂 A② 催化剂 B③ 生产助剂 C

2. 起始物料工艺及本身性质：是否存在光学异构体、多晶型、潜在基因毒性物质及警示结构

例如：① 存在光学异构体 ② 不存在多晶型 ③ 潜在基因毒性杂质 D

3. 起始物料工艺副产物及其他潜在降解杂质

例如：① 无副产物 ② 潜在降解杂质

依据初步检测结果进行质量回溯（逆向分析）

根据正向分析结果，在成品原料药、中间体中检测

1. GC分析显示原料溶剂 A在原料药中的残留量远低于标准限值

2. 中间体、原料药中未检出催化剂 B和生产助剂 C

3. LC-MS测定原料药中基因毒性杂质低于可接受标准的30%

4. LC-MS分析原料药杂质得到杂质F、G、H

（其中 F为来源于起始物料的降解产物，H为与起始物料相关的光学异构体杂质）

制定起始物料控制指标项（正逆回溯分析结果）

1. 溶剂 A——工艺去除能力高，无需单独控制，仅设定干燥失重项

（其他上下游工艺均使用到的物料，仅在成品原料药中进行适当控制）

2. 催化剂 B、生产助剂C——工艺去除能力高，无需单独控制

3. 基因毒性杂质——在起始物料中适当控制，成品原料药定期检测

4. 杂质 F、H——定量控制

5. 其他常规质控项，如含量、熔点、外观等

5. Other conventional quality control items, such as assay, melting point, 
appearance, etc. 
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基于实例的医疗器械上市许可持有人制度分析····································蒋海洪，李  晶*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.021

医疗器械
MAH 制度
强化全生命周期的质量管理责任

Medical Devices
MAH System
Strengthen management responsibility throughout product total life cycle

仿制药一致性评价对低价、短缺药品的影响分析及对策建议······于晓雯，董  敏，由春娜*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.022









 低价非短缺品种是否会在一致性评价之后出现短缺；

 短缺药品的短缺程度是否会在一致性评价之后加剧；

 部分短缺品种是否会在一致性评价之后无药可用；

 只有3家企业生产的同品种药物能否满足公众用药需求

 Low - cost drugs
Drugs in shortage
 Low - cost drugs in shortage

 The recordation of
Reference ListedDrugs (RLDs)

 The number of companies actually 
conducting the evaluation

 Whether the low-costdrugs in non- shortage
will be in shortage after the evaluation;

 Whether the degree of shortage for some varieties 
will be more serious after the evaluation;

 Whether part of the drugs in shortage will be 
unavailable after the evaluation;

 Whether the quantity of the same drugs produced by 
three companies can guarantee the public demand.  

Impact
Analysis

影响分析

首批 289 个品种中：

低价药品

短缺药品

参比制剂备案情况

实际开展评价的企业数量

Among the first 289 varieties:

榄香烯原料药及制剂国家标准提高工作分析·········································岳志华，李慧义
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.023
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1.饱和溶解度 Cs： 

  =f(粒径 d)

  =f(曲率)

  =f(溶出压 Px)

2.溶出速率 dc/dt： 

  =f(饱和溶解度Cs)

  =f(溶出层厚度 h)

  =f(总表面积 A)

  =f(粒子数 n)

3.黏附性能： 

  =f(粒径 d)
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Spray Freeze Drying Technology and Its Application in Preparations for Inhalation···················
··············································································WANG J, ZHU Z Z, ZHANG X H*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.005

Application of Spray Freeze Drying (SFD) Technology in Inhalation Preparations

吸入干粉
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喷雾冷冻干燥(SFD)技术在吸入制剂中的应用
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Improved Synthesis of Closantel Sodium·························ZOU Y, LI L L, CHEN R E, SU W K*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.006

Using triphosgene as an acylation reagent to 
prepare 8, the yield was increased from 81% to 94%.

The total yield was 77% with a purity of 99.3%.
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Catalytic hydrogenolysis was used instead of reduction by iron powder to avoid
the discharge of iron sludge, simplify the operation, and increase the yield from 84% to 92%.

用三光气作为酰化试剂制备8, 收率由81% 提高至94%。

总收率 77% , 纯度 99.3%。
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以钯碳催化加氢代替文献的铁粉/氯化铵还原，避免了铁泥和
废水等污染物的排放，且简化了后处理，收率由84% 提高至92%。
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Improved Synthesis of Temsirolimus················BAI W Q, TANG Z B, SONG C L, ZHANG G M*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.007
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Excessive hydrolysis was avoided through closely reaction monitoring by TLC. In addition, after
a purification of compound 4, the residue of 2 was further reduced to less than 0.15%, which would 

reduce the formation of impurities in the following reaction and improve the quality of the final product.

Compound 5 was hydrolyzed in 2 mol/L H2SO4 to remove 2 protective
groups in one time and afford the target compound with a yield of 94%.

The purity was increased from 98% to 99%, 
and the total yield was increased from 60% to 84.3%.
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通过 TLC 严密监测反应进程，避免了过度水解的发生；同时增加对化合物 4 的
分离纯化操作，进一步将 2 的残留降至 0.15％以下，避免其参与后续反应影响终产物品质。

直接在2 mol/L 硫酸的作用下，一步水解掉 2 个
保护基团，减少反应步骤的同时，收率也提高至94％。

纯度由 98％提高至 99％，总收率由60％提高至 84.3％。
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Improved Synthetic Process of Empagliflozin································································
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Friedel-Crafts alkylation was used instead of
the Friedel-Crafts acylation and carbonyl reduction 

which usually be used in literatures to shorten the route.

The reaction temperature increased from -78 ℃
to -40～-20 ℃ to make it easier to control.

The overall yield of this improved route was 43.0% with a purity of 99.21%. 
The content of the impurity α-empagliflozin was less than 0.1%.
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恩格列净

采用傅-克烷基化反应代替文献常用的
傅-克酰化后再进行羰基还原，缩短了步骤。

改进后的工艺总收率 43.0%，纯度99.21%，α-恩格列净杂质含量小于 0.1%。

该反应温度由文献的-78 ℃升高至
-40～-20 ℃，反应更容易控制。
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Improved Synthesis of (R)-Budesonide··························································XING L H
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H2O2 was used instead of KMnO4 to 
avoide the waste residue and simplify the work-up.

(R)-budesonide

Pd/C/H2 was used instead of chromium trichloride, the work-up 
was simplified and the risk of heavy metal residue was reduced.

The green ionic liquid [PSmim][HSO4] was used instead of perchloric acid
to increase the yield from 80.7% to 98.5%, and simplify the work-up, 

in addition, the ionic liquid could be recycled and the cost was reduced.
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以过氧化氢代替高锰酸钾作氧化剂,在保证
收率的同时,避免产生废渣,简化了后处理。

chiral resolution

右布地奈德

以钯碳催化氢化代替六水合三氯化铬催化脱溴,
简化后处理,降低重金属残留的风险。

以绿色离子液体[PSmim][HSO4] 代替高氯酸作催化剂，收率从文献的

80.7% 提高至98.5%，简化了操作，且离子液体可以回收套用，降低了成本。
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Improved Synthesis of 2-Trifluoromethylpyridine-3-carboxaldehyde····LU Y, WANG P P, QIAN C*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.010
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NH3 was used instead of ammonium acetate 
in methanol to avoid the hydrolysis of 2 and 3.

The usage of "one pot" method  
was green and efficient.  

Manganese dioxide was used instead of dimethyl sulfoxide, 
which was economic, low toxicity and easy to operate.   
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用氨气代替乙酸铵在甲醇中
发生缩合反应，避免了酯的水解。 采用“一锅法”，绿色高效。

用二氧化锰代替二甲亚砜，经济、低毒、易操作。

Construction of 7 PKS-deleted Mutants for Streptomyces avermitilis and Improvement of Conjugal 
Transformation System······················································MENG L Z, WANG Y, CHU J*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.011
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Preparation, Physicochemical Properties and Transdermal Performance of Vitamin C Phospholipid 
Complex···································HUANG B, HUANG C L, ZHANG C F, LU B Y, LONG X Y*
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Preparation and Preliminary Stability of Scutellarin Internal Phase Thickened Multivesicular 
Liposomes··············································································LI H G, XU J M, XU K
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.013
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Properties of the Co-processed Excipient Including Microcellulose and Application in Direct 
Compression·····································································CAI J, GU W W, DING Y P*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.014
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Anti-myocardial Ischemia Components from Dracocephalum moldavica Extraction Based on 
Serum Pharmacochemistry Analysis························LI Z H, YAN R J, XING J G, WU T, LIU L*
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Determination of Nine Active Components in Yinhuang Tablets by QAMS Method·····················
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Determination of (S)-Enantiomer of Ramosetron Hydrochloride by HPLC and Influencing Factors 
of the Enantiomeric Conversion·······················SHEN C, XIA X, GAO W Y, ZENG S S, YE J C*
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A：系统适用性溶液，B：1 对照品溶液，C：2 对照品溶液，D：混合对照品溶液
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Development Status and Industry Upgrading Countermeasures of Dispensing Granules of Chinese 
Materia Medica··································LIN H Y, WU Z F*, ZENG L H, WANG X C, YANG M*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.018
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Impact Analysis of Regulatory Strategy of Combining Manufacturing Authorization Certificate and the
GMP Certificate on Pharmaceutical Producing Enterprises····ZHUANSUN Y, YU J N, ZHU J X*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.019

“两证合一”监管机制对药品生产企业的影响
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Selection and Control of Starting Materials in the Process of Chemical Synthetic APIs Submission  
··································································································DU S, LIANG Y*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.020

制定起始物料控制指标项（正逆回溯分析结果）

1. 低含量表示工艺去除能力高，无需额外控制

2. 基因毒性杂质 - 在起始物料及成品中适当控制

3. 有关物质 - 定量控制

4. 其他常规质控项目，如含量、熔点、外观等

设计研究范围（正向分析）

比较起始物料和原料药合成工艺，关注：

1. 仅在起始物料工艺中使用的物料

2. 起始物料理化性质

3. 起始物料副产物及其他潜在杂质

依据初步检测结果进行质量回溯（逆向分析）

根据正向分析结果，测试原料药及中间体的如下项目：

1. 溶剂, 2. 催化剂, 3. 生产助剂,

4. 基因毒性杂质, 5. 原料药中其他杂质

Formulate SM Control Items  (Forward and Reverse Retrospective Analysis)
1. Low content means high process removal capability without separate control. 
3. Genotoxic impurities-Appropriate control in SM
4. Related substances-Quantitative control 

etc.

Study Range Design (Forward Analysis)
Comparing the synthesis process of starting materials
(SM) and API, focusing on: 
1. Materials used only in the starting materials. 
2. Physicochemical properties of starting materials.
3. SM process by-products and other potential impurities.

Quality Backtracking Based on Initial Test Results
(Reverse  Analysis)

According to the results of forward analysis, test the 
following items in API and intermediates：
1. solvent，2. catalyst，3. production additives，
4. genotoxic impurities，5. other impurities in API 

设计研究范围（正向分析）

1. 比较起始物料与原料药合成工艺，关注仅在起始物料中使用的溶剂、催化剂、生产助剂

例如：① 溶剂 A② 催化剂 B③ 生产助剂 C

2. 起始物料工艺及本身性质：是否存在光学异构体、多晶型、潜在基因毒性物质及警示结构

例如：① 存在光学异构体 ② 不存在多晶型 ③ 潜在基因毒性杂质 D

3. 起始物料工艺副产物及其他潜在降解杂质

例如：① 无副产物 ② 潜在降解杂质

依据初步检测结果进行质量回溯（逆向分析）

根据正向分析结果，在成品原料药、中间体中检测

1. GC分析显示原料溶剂 A在原料药中的残留量远低于标准限值

2. 中间体、原料药中未检出催化剂 B和生产助剂 C

3. LC-MS测定原料药中基因毒性杂质低于可接受标准的30%

4. LC-MS分析原料药杂质得到杂质F、G、H

（其中 F为来源于起始物料的降解产物，H为与起始物料相关的光学异构体杂质）

制定起始物料控制指标项（正逆回溯分析结果）

1. 溶剂 A——工艺去除能力高，无需单独控制，仅设定干燥失重项

（其他上下游工艺均使用到的物料，仅在成品原料药中进行适当控制）

2. 催化剂 B、生产助剂C——工艺去除能力高，无需单独控制

3. 基因毒性杂质——在起始物料中适当控制，成品原料药定期检测

4. 杂质 F、H——定量控制

5. 其他常规质控项，如含量、熔点、外观等

5. Other conventional quality control items, such as assay, melting point, 
appearance, etc. 
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Case-based Analysis on the Marketing Authorization Holder System for Medical Devices············
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医疗器械
MAH 制度
强化全生命周期的质量管理责任

Medical Devices
MAH System
Strengthen management responsibility throughout product total life cycle

Analysis and Proposal of Quality and Efficacy Consistency Evaluation for Generics on the Low-
cost Drugs and Drugs in Shortage·········································YU X W, DONG M, YOU C N*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.022









 低价非短缺品种是否会在一致性评价之后出现短缺；

 短缺药品的短缺程度是否会在一致性评价之后加剧；

 部分短缺品种是否会在一致性评价之后无药可用；

 只有3家企业生产的同品种药物能否满足公众用药需求

 Low - cost drugs
Drugs in shortage
 Low - cost drugs in shortage

 The recordation of
Reference ListedDrugs (RLDs)

 The number of companies actually 
conducting the evaluation

 Whether the low-costdrugs in non- shortage
will be in shortage after the evaluation;

 Whether the degree of shortage for some varieties 
will be more serious after the evaluation;

 Whether part of the drugs in shortage will be 
unavailable after the evaluation;

 Whether the quantity of the same drugs produced by 
three companies can guarantee the public demand.  

Impact
Analysis

影响分析

首批 289 个品种中：

低价药品

短缺药品

参比制剂备案情况

实际开展评价的企业数量

Among the first 289 varieties:

Analysis of Improvement of National Standards of Elemene and Its Preparations··YUE Z H, LI H Y
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.023
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Quality Control Improvement of Pharmaceutical Packaging Materials in Drug Products Enterprise
under the Associated Evaluation and Approval Policy Combining Drug Products and Pharmaceutical
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Stage 4

CFDA announcemented
134 Bulletin

August 10, 2016

Stage 3

Methods for the
management of materials
and containers for drug
packaging

2000 to August 2016

License of
pharmaceutical
packaging material
production enterprise

1990—2000 year

S tage 1

Lack of supervision and
management system for
pharmaceutical package

Before 1990s

Responsibility in registration stage

Pharmaceutical package enterprises should
improve after sale management system

Improvement of standards and testing methods for
pharmaceutical packaging materials

Responsibility in package using stage

Responsibility in manufacture stage

Adjustment of management concept

Responsibility in research and development stage

The sharing of product quality risk

To increase the audit of the supplier of drug package

The regulation development
process of pharmaceutical
packaging materials in China

Stage 2

STAGE 4:

management

countermeasures

for pharmaceutical

manufacturers under

new regulations

第四阶段

CFDA发布134号
公告

2016年8月10日

第三阶段

《药品包装用材料和

容器管理办法》

2000年至2016年8月

《药品包装材料
生产企业许可证》

1990~ 2000年

第一阶段

药包材缺乏监督管理
制度

20世纪90年代前
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药包材企业要完善售后管理制度

药包材标准和检验方法的持续改进

使用阶段

生产阶段

管理理念的调整

研发阶段

产品质量风险的共担

加大药包材供应商的审计
我国药包材监管政策

发展历程

第二阶段

第四阶段：

药品生产

企业在134号

公告要求下的

管理对策

Application of Computerized System Validation Based on GAMP5······································
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多囊脂质体是一种结构特殊的脂质体制剂，由

英国学者 Kim 于 1983 年首先制得并命名，内部含

有多个非同心的、由类脂及磷脂双分子层分割成的

水性囊泡 [1]。这种脂质体装载药物后，注射进入人

体即形成药物储库，药物释放需要透过类脂及磷脂

双分子层的层层阻隔，能产生良好的缓释作用 [2—3]。

多囊脂质体用于药物缓释给药载体的研究已有大量

文献报道 [4—6]，目前已有硫酸吗啡多囊脂质体、阿

糖胞苷多囊脂质体及布比卡因多囊脂质体先后获

FDA 批准上市，显示了多囊脂质体作为药物缓释给

药系统载体的巨大潜力 [4,7—8]。尽管如此，多囊脂

质体作为药物的缓释载体仍然存在一些不足 [9] ：多

囊脂质体粒径较大 ( 通常为 1 ～ 100 µm)，其包封

的水相体积约占整个多囊脂质体体积的 95％ [10—11]，

囊泡内水相流动性大，贮存过程中内部囊泡容易聚

合、破裂而导致药物渗漏 [12]。本试验选择羟丙甲

纤维素 (HPMC) 作增稠剂，将其包封进入多囊脂

野黄芩苷内水相增稠多囊脂质体的制备及其稳定性的初步考察

李海刚，徐佳敏，徐  康

(临沂大学药学院，山东临沂 276000)

摘要：多囊脂质体结构中具有许多非同心的、由类脂及磷脂双分子层分割成的水性囊泡，作为药物载体具有良好的缓释

作用，但在制备、贮存及用药过程中易发生内部囊泡破裂、聚合，药物渗漏等现象，对其体内外过程造成不利影响。本

试验以野黄芩苷为模型药物，采用复乳法制备多囊脂质体，内水相中加入羟丙甲纤维素 (HPMC) 以增加内水相黏度，减

弱内水相流动性，增强内部囊泡机械强度，避免囊泡破裂、聚合，减少药物渗漏。以包封率为指标，采用单因素及正交

试验优化工艺和处方。结果表明，乳化时间 8 min、氮气流速 6 L/min， HPMC 在内水相中的浓度为 0.2％，大豆磷脂、胆

固醇、三油酸甘油酯和十八胺在油相中的浓度分别为 1.5％、1％、0.7％和 0.45％，聚乙烯醇及葡萄糖在外水相中的浓度

为 0.5％和 3％。比较了野黄芩苷普通多囊脂质体 (内水相不含 HPMC) 及内水相增稠多囊脂质体在室温下放置 30 d 期间

的包封率及粒子形态变化情况，初步评价本品的稳定性。结果显示，与野黄芩苷普通多囊脂质体相比，本品在试验期间

形态光滑圆整，未见磷脂碎片，包封率改变不明显。并且，与普通多囊脂质体相比，野黄芩苷内水相增稠多囊脂质体在

含 3％葡萄糖的 pH 6.8 磷酸盐缓冲液中的释药速率明显减慢。

关键词：野黄芩苷；多囊脂质体；复乳法；内水相增稠
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质体内水相，期望能够减弱多囊脂质体内水相的流

动性，从而增强多囊脂质体的稳定性。

野黄芩苷 (scutellarin，1) 是从灯盏花中提取的

黄酮类有效成分，系治疗心脑血管、心绞痛等系列

疾病的有效药物。由于 1 水溶性差，口服生物利用

度低，临床上普遍使用的是灯盏花素注射液，而注

射液在临床用药时易析出沉淀、产生过敏反应，长

期用药增加了不良反应的发生率。本试验制备了 1
内水相增稠多囊脂质体制剂，可经皮下注射给药后

缓慢释放，减少临床给药次数，具有一定的实际意

义。同时对其进行稳定性考察，以期为研究多囊脂

质体给药系统的稳定性提供试验依据与参考。

1   仪器与试药

LC-10AT型高效液相色谱仪(包括 SPD-10A型检测器，

日本 Shimadzu 公司 ) ；IKA T25 型高速乳匀机 ( 上海楚柏

实验室设备有限公司 )。

灯盏花素 ( 云南玉溪万方天然药物有限公司，含 1 

96.37％，批号 20150509)；1 对照品 (制备液相色谱法制备，

含量 99.83％)；大豆磷脂 S100(上海东尚生物科技有限公司，

批号 20150306) ；三油酸甘油酯 (国药集团化学试剂上海有

限公司，批号 F20100322) ；十八胺 ( 天津市福晨化学试剂
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厂，批号 20150903) ；HMPC( 山东西亚化学工业有限公司，

甲氧基 28％～ 30％，羟丙基 7.0％～ 12％，批号 T2847) ；

胆固醇 (太原永耀生物科技有限公司，批号 150912)；甲醇、

乙腈均为色谱纯，其他试剂为分析纯。

2   方法与结果

2.1   1 内相增稠多囊脂质体的制备流程

2.1.1   溶液的配制

分别称取大豆磷脂 0.1 g、胆固醇 0.075 g、
十八胺 0.02 g 和三油酸甘油酯 0.02 g，置烧杯中，

加入氯仿 5 ml 使溶解作为油相，置冰浴中备用；将

精氨酸 0.025 g、1 0.05 g 和 HPMC 0.01 g 加入纯化

水 5 ml 中，搅拌使溶解作为内水相，置冰浴中备用；

取葡萄糖 2.0 g 及聚乙烯醇 0.15 g 置烧杯中，加入

纯化水 50 ml 使溶解作为外水相，置冰浴中备用。

2.1.2   多囊脂质体的制备

将油相与内水相混合，冰浴条件下高速搅拌制

备 w/o 型初乳，将外水相加入初乳，冰浴条件下高

速搅拌制备w/o/w型复乳，立即置 37 ℃水浴中搅拌，

同时通入氮气，至复乳浊度明显下降，继续通氮气

5 min，即得 1 内水相增稠的多囊脂质体混悬液。

2.1.3   多囊脂质体的纯化

取 1 内水相增稠的多囊脂质体混悬液，加入等

量的 3％葡萄糖溶液混匀，离心 (350×g)5 min，收

集多囊脂质体部分，用 3％葡萄糖溶液洗涤 3 次并

稀释至适当浓度即得。

2.2   样品包封率及粒径的测定

2.2.1   色谱条件

色谱柱 Kromasil C18 柱(4.6 mm×250 mm，5 µm)；

流动相 甲醇∶乙腈∶水∶磷酸 (40 ∶ 10 ∶ 50 ∶ 

0.1) ；检测波长 335 nm ；柱温 室温；流速 1 ml/min ；

进样量 20 µl。
2.2.2   1 多囊脂质体的包封率测定方法

取 1 内水相增稠的多囊脂质体混悬液 1 ml，平

行 2 份，分别置 10 ml 量瓶中。一份加等量无水乙

醇使多囊脂质体破裂，再用流动相定容，取样测定，

计算得药物总浓度。另一份加 3％葡萄糖定容，离

心 (350×g)5 min，取上清液进样测定，计算得游离

药物浓度。由此计算 1 多囊脂质体的包封率 (EE)。
2.2.3   1 内水相增稠多囊脂质体的形态及粒径

取 1 内水相增稠多囊脂质体混悬液，用 3％
葡萄糖溶液稀释至适当浓度，于 400 倍光学显微

镜下观察粒子形态，采用 IScapture 成像分析软件

(IScapture ch 3.6.7) 分析 500 个粒子的粒径，计算

平均粒径及粒径分布。

2.3   处方单因素考察

2.3.1   大豆磷脂用量

称取不同量的大豆磷脂，使其在油相中的浓度

分别为 1％、1.5％、2％、2.5％及 3％，照“2.1”
项下方法制备 1 内水相增稠的多囊脂质体，测定其

包封率，结果分别为 (74.2±3.0)％、(85.0±2.1)％、

(87.2±1.8)％、(88.0±1.8)％和 (88.2±1.5)％ (n=6)。
可见，随大豆磷脂用量的增加，包封率呈增加趋势，

但当大豆磷脂用量为 1.5％以上时，包封率增加不

明显，故选择大豆磷脂用量为 1.5％。

2.3.2   胆固醇用量

称取不同量的胆固醇，使其在油相中的浓度

分别为 0.5％、1％、1.5％、2％及 2.5％，照“2.1”
项下方法制备 1 内水相增稠的多囊脂质体，测定其

包封率，结果分别为 (62.0±4.4)％、(86.1±3.8)％、

(88.0±4.0)％、(87.1±3.4)％和 (85.3±3.3)％ (n=6)。
试验表明，不加入胆固醇难以形成多囊脂质体，胆

固醇浓度达到 1％及以上时，包封率增加不明显，

且其用量过大也不利于多囊脂质体形成，故选择胆

固醇在有机相中的浓度为 1％。

2.3.3   十八胺用量

称取不同量的十八胺，使其在油相中的浓度分

别为 0.1％、0.2％、0.4％、0.6％及 0.8％，照“2.1”
项下方法制备 1 内水相增稠的多囊脂质体，测定其

包封率，结果分别为 (78.0±3.6)％、(81.8±2.8)％、

(85.0±2.5)％、(88.8±3.1)％和 (73.2±3.4)％ (n=6)。
可见，随十八胺用量的增加，包封率先增加后减小，

当十八胺用量为 0.6％时，包封率最高。

2.3.4   三油酸甘油酯用量

称取不同量的三油酸甘油酯，使其在油相中的

浓度分别为 0.1％、0.2％、0.4％、0.6％及 0.8％，

照“2.1”项下方法制备 1 内水相增稠的多囊脂质

体，测定其包封率，结果分别为 (64.8±3.7)％、

(71.8±3.7)％、(80.0±3.8)％、(87.8±3.1)％和
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(89.0±3.2)％ (n=6)。可见，包封率随三油酸甘油

酯用量增加而增大，其用量达到 0.6％时，光学显

微镜下可观察到油滴，提示三油酸甘油酯用量已达

到饱和。

2.3.5   外水相辅助乳化剂的种类及浓度

分别选择不同浓度的 L- 赖氨酸 (0.15％、0.3％、

0.45％、0.6％、0.75％ )和聚乙烯醇 (0.1％、0.2％、

0.3％、0.4％、0.5％ ) 为外水相辅助乳化剂，照

“2.1”项下方法制备 1 内水相增稠的多囊脂质体，

测定多囊脂质体包封率。结果表明，L- 赖氨酸浓

度分别为 0.15％、0.3％、0.45％、0.6％和 0.75％
时，包封率分别为 (50.0±2.6)％、(60.6±3.4)％、

(65.0±3.5)％、(69.3±2.9)％和 (62.0±3.4)％ (n=6)；
聚乙烯醇浓度分别为 0.1％、0.2％、0.3％、0.4％和

0.5％时，包封率分别为 (75.0±2.9)％、(79.8±3.3)％、

(87.0±3.2)％、(88.0±3.0)％和 (88.2±3.0)％ (n=6)。
可见，以聚乙烯醇为膜稳定剂制备的多囊脂质体包

封率较高，故选择聚乙烯醇为膜稳定剂。由于外水

相黏度随聚乙烯醇浓度的增加而不断增大，对有机

溶剂的挥发不利，故选择聚乙烯醇浓度为 0.5％。

2.3.6   外水相中葡萄糖的浓度

照“2.1”项下方法，分别以葡萄糖浓度为

2％、3％、4％、5％和 6％的外水相制备 1 内水

相增稠的多囊脂质体，测定其包封率，结果分别

为 (82.0±3.3)％、(86.7±3.5)％、(87.1±3.1)％、

(88.0±2.8)％和 (89.0±3.4)％ (n=6)。可见，包封率

随葡萄糖浓度的增加而增加，当葡萄糖浓度达到 3％
以上时，包封率变化不明显，本试验选择外水相葡

萄糖浓度为 3％。

2.3.7   内水相中 HPMC 的浓度

照“2.1”项下方法，在内水相 HPMC 浓度

分别为 0.05％、0.1％、0.2％、0.3％和 0.4％的条

件下制备 1 内水相增稠的多囊脂质体，测定其包

封率，结果分别为 (77.2±4.3)％、(79.8±3.4)％、

(85.0±3.9)％、(90.7±3.3)％和 (88.1±3.4)％ (n=6)。
可见，包封率随 HPMC 浓度的增加呈先增大后减

小的趋势，HPMC 浓度达到 0.3％时，包封率最高。

2.4   工艺因素考察

2.4.1   初乳化速度与时间的影响

预试验分别考察了不同的初乳化速度 (1 000、
1 500、2 000、2 500 和 3 000 r/min) 及时间 (4、6、
8、10和 12 min)对多囊脂质体包封率及粒径的影响。

结果表明，随初乳化速度的增大及时间的延长，多

囊脂质体粒径有减小的趋势，但包封率变化不明显

(见表 1)。本试验选择初乳化速度 2 000 r/min、乳

化时间 8 min 的条件制备多囊脂质体，所得制品粒

度分布均一、重复性好。

表 1   初乳化速度与时间对包封率和粒径的影响 (n=6)
Tab.1   Effects of Stirring Speed and Time on the 
Encapsulation Efficiency and Particle Size (n=6)

乳化速度/r·min-1 乳化时间/min 包封率/％ 粒径/µm
1 000 4 89.5±2.6 34.8±6.4
1 500 6 89.3±2.2 30.6±5.7
2 000 8 89.7±3.0 24.3±5.2
2 500 10 90.3±3.1 23.4±5.0
3 000 12 89.5±2.6 24.0±5.8

2.4.2   氮气流速的影响

照“2.1”项下方法，分别在氮气流速 0、3、
6、9 和 12 L/min 的条件下制备 1 多囊脂质体，测

得包封率分别为 (71.8±3.1)％、(84.8±2.9)％、

(89.0±3.5)％、(87.2±3.1)％和 (83.0±2.9)％ (n=6)，
可见氮气流速在 3 ～ 12 L/min 制备的多囊脂质体包

封率变化不大，以 6 L/min 时制备的多囊脂质体包

封率最高，因此选择氮气流速为 6 L/min。
2.5   正交试验优化处方

根据处方单因素考察的试验结果，选择十八胺

在有机相中的浓度 (A)、三油酸甘油酯在有机相中

的浓度 (B)、HPMC 在内水相中的浓度 (C) 作为考

察因素，每因素设 3 个水平 (表 2)，以 1 内水相增

稠的多囊脂质体包封率 (EE) 为指标，按 L9(34) 正

交设计表安排试验 (正交试验结果存编辑部 )。

极差分析表明，各因素对考察指标的影响大小

顺序为 A>B>C ；方差分析结果表明，因素 A 对多

囊脂质体包封率具有显著影响。在试验设计范围内

优化得到的最佳条件为 A2B3C2，即十八胺和三油酸

甘油酯在有机相中的浓度为 0.45％和 0.7％、HPMC

在内水相中的浓度为 0.2％。

2.6   验证试验
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表 2   正交试验因素与水平

Tab.2   Factors and Levels for Orthogonal Design

水平
因素

A/％ B/％ C/％
1 0.30 0.30 0.1
2 0.45 0.50 0.2
3 0.60 0.70 0.3

分别称取大豆磷脂 0.075 g、胆固醇 0.050 g、
十八胺 0.023 g 和三油酸甘油酯 0.035 g，置烧杯中，

加入氯仿 5 ml 使溶解作为油相，油相置冰浴中备用；

称取精氨酸 0.025 g、1 0.05 g 及 HPMC 0.01 g，加

入纯化水 5 ml 使溶解作为内水相，内水相置冰浴中

备用；取葡萄糖 1.5 g 及聚乙烯醇 0.25 g 置烧杯中，

加入纯化水 50 ml 使溶解作为外水相，外水相置冰

浴中备用。

将油相与内水相混合，冰浴条件下以 2 000 r/min

高速搅拌8 min制备w/o型初乳，将外水相加入初乳，

冰浴条件下以 2 000 r/min 高速搅拌 5 s 制备 w/o/w

型复乳，复乳立即置 37 ℃水浴中于 120 r/min 搅拌，

同时以 6 L/min 通入氮气，至复乳浊度明显下降，

继续通氮气 5 min 即得 1 内水相增稠的多囊脂质体

初悬液。取初悬液离心 (350×g)5 min，收集多囊脂

质体部分，依此法用 3％葡萄糖溶液洗涤 3 次并稀

释至适当浓度，即得 1 内水相增稠的多囊脂质体混

悬液。取 1 内水相增稠多囊脂质体混悬液，照“2.2”

项下方法测定包封率及粒度分布。结果包封率为

(91.5±3.1)％ (n=6)，平均粒径为 (25.0±6.2)µm，

粒度分布见图 1。
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图 1   1 内水相增稠的多囊脂质体粒度分布图

Fig.1   Particle Size Distribution of Internal Phase 
Thickened Multivesicular Liposomes of 1

2.7   1 内水相增稠的多囊脂质体稳定性初步研究

除内水相不含 HPMC 外，采用“2.6”项下的

处方工艺制备 1 普通多囊脂质体。

取 1 普通多囊脂质体及内水相增稠多囊脂质体

于室温放置，分别于 0、10、30 d 在光学显微镜下

拍摄 2 种多囊脂质体的照片 (图 2)，并分别于 0、5、
10、15、30 d 测定其包封率，2 种多囊脂质体包封

率变化情况见图 3。野黄芩苷
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图 2   1 内水相增稠多囊脂质体与普通多囊脂质体室温放置期间的形态变化 (×400)
Fig.2   Morphological Changes of Internal Phase Thickened Multivesicular Liposomes and Multivesicular Liposomes 

Stored at Room Temperature (×400)
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由结果可见，经室温放置 30 d，1 内水相增稠

多囊脂质体形态光滑圆整，未见磷脂碎片，包封率

变化不明显；1 普通多囊脂质体室温放置 5 d 可见

大片颗粒聚集，室温放置 30 d 可见许多磷脂碎片，

药物包封率下降明显。综合形态及包封率变化情况

说明，内水相增稠有利于提高多囊脂质体稳定性。

2.8   体外释放试验

以含 3％葡萄糖的 pH 6.8 磷酸盐缓冲液 (PBS)
为释放介质，37 ℃、50 r/min 条件下进行体外释药

试验。分别取 1 普通多囊脂质体及内水相增稠多囊

脂质体各 0.2 ml，加等量无水乙醇溶解，并用流动

相稀释至 10 ml，测定药物含量 (c 总)。分别取 1 普

通多囊脂质体及内水相增稠多囊脂质体各 0.2 ml，
分别加入释放介质 5 ml 进行释放试验，在 1、3、5、7、
9、11、15 和 20 d 取样，离心 (350×g)5 min，取上

清液测定游离药物含量 (c 游)。绘制 2 种多囊脂质

体的累积释放率 - 时间曲线。结果 ( 图 4) 显示，1
内水相增稠多囊脂质体释药速率明显减慢。

3   讨论

在复乳法制备多囊脂质体的过程中，由于内水

相黏度较大，增加了初乳化难度，为了获得粒径均

一稳定的初乳，本试验采用了较高的初乳化速度与

较长的初乳化时间。曾分别采用二氯甲烷、氯仿及

不同比例的氯仿∶乙醚 (9 ∶ 1、8 ∶ 2 和 7 ∶ 3)
作为有机溶剂制备油相，照“2.1”项下方法制备 1
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图 3   1 内水相增稠多囊脂质体与普通多囊脂质体室温

放置期间的包封率变化图 (n=6)
Fig.3   Changes of Encapsulation Efficiencies of 

Internal Phase Thickened Multivesicular Liposomes 
and Multivesicular Liposomes Stored at Room 

Temperature(n=6)

图 4   1 内水相增稠多囊脂质体与普通多囊脂质体的体
外释放曲线 (n=6)

Fig.4   In vitro Release Profiles of Internal Phase 
Thickened Multivesicular Liposomes and 

Multivesicular Liposomes (n=6)

内相增稠的多囊脂质体。在制备过程中观察到，以

二氯甲烷为有机溶剂制备的初乳呈稠膏状，黏度较

大，难以形成复乳；以氯仿及不同比例的氯仿∶乙

醚为有机溶剂均可顺利制备出较高包封率的多囊脂

质体，但氯仿∶乙醚体系的初乳制备难度较大，这

可能是因为强烈的初乳化条件导致局部温度升高，

致使少量乙醚挥发，有机相体积减小，最终导致

w/o 型初乳形成困难。因此，选择氯仿作有机溶剂。

也曾选用海藻酸钠作为内水相增稠剂，结果表明制

备出的多囊脂质体包封率低、稳定性差，而采用

HPMC 作为内水相增稠剂可以制备出稳定性好、包

封率高的多囊脂质体。

文献大多采用一种负电荷磷脂 ( 如棕榈酰磷脂

酰甘油 ) 为膜稳定剂制备多囊脂质体，旨在增加磷

脂双分子层之间的静电斥力，这类膜稳定剂效果好，

能显著提高复乳及多囊脂质体稳定性，但成本较高。

本试验对此进行改进，采用十八胺为膜稳定剂成功

制备了 1 多囊脂质体，降低了成本。
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P49-38　用作局部给药系统的水凝胶、油凝胶和生物凝胶的评

价  HAMED R 等 [Drug Dev Ind Pharm, 2018, 44(9): 1488]

以非甾体抗炎药布洛芬为模型药，制备了不同类型的凝胶

制剂 ( 水凝胶、油凝胶和生物凝胶 )，用于局部给药治疗牙周

炎。采用应力控制流变仪考察了所制备凝胶的流变学性质 ( 流

动行为、黏弹性和生物黏附性 )。结果显示，各凝胶剂的黏度

和黏弹性依序为油凝胶 > 生物凝胶 > 水凝胶。在生物黏附性考

察中，黏蛋白分散体与布洛芬水凝胶基质之间存在频率依赖性

相互作用，在 1 和 10 rad/s 时的 ΔG’ 为 -31 和 +53 Pa ；黏蛋白

分散体与布洛芬油凝胶基质之间存在强烈的正相互作用，在 1

和 10 rad/s 时的 ΔG’ 为 +6 000 和 +130 667 Pa ；黏蛋白分散体与

布洛芬生物凝胶基质之间则为负相互作用，在 1 和 10 rad/s 时

的 ΔG’ 为 -59 000 和 -793 759 Pa。采用 Franz 扩散池考察各凝

胶剂中布洛芬的体外释放行为。结果表明，水凝胶、油凝胶

和生物凝胶中布洛芬的 6 h 累积释放率分别为 (59.5±2.2)％、

(80.6±3.9)％和 (94.6±3.2)％。

 [ 王  盈 编译 ]

P49-39　多佐胺纳米脂质体长效眼部给药系统的评价   

KOUCHAK M 等 [Drug Dev Ind Pharm, 2018, 44(8): 1239]

采用薄膜水合法制备了载多佐胺的纳米脂质体并进行表

征。再以 20 名原发性开角型青光眼或眼高压 ( 双眼 ) 患者为

试验对象，给予自制长效多佐胺纳米脂质体组或市售多佐胺滴

眼液，对比两组患者在 0、14 和 28 d 时的眼内压，以及不良

反应发生情况。结果显示，两种制剂均能使受试者的眼内压下

降，并且自制纳米脂质体使眼内压下降的幅度显著大于对照组

(P<0.05) ；此外，自制品的安全性良好。本品角膜渗透量高的

原因可能与脂质体的磷脂双层和生物膜的相似性较高、制品粒

径小以及表面荷正电有关。

 [ 王  盈 编译 ]
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Preparation and Preliminary Stability of Scutellarin Internal Phase Thickened 
Multivesicular Liposomes

LI Haigang, XU Jiamin, XU Kang 
(Pharmacy School of Linyi University, Linyi 276000)

ABSTRACT: Multivesicular liposomes (MVL), an effective sustained-delivery system, consist of numerous non-
concentric closely-packed internal aqueous chambers separated by lipid bilayer. However, the physical and chemical 
instabilities (leakage of the encapsulated drug, vesicle aggregation and hydrolysis of phospholipids) of multivesicular 
liposomes are major problems during the preparation, storage and usage due to their aqueous state. In this study, 
scutellarin was selected as a model drug and scutellarin internal phase thickened multivesicular liposomes (SITMVLs) 
were prepared by double emulsion method. In this formulation, hydroxypropyl methyl cellulose (HPMC) was 
encapsulated into its internal aqueous chambers as a thickener, which was supposed to reduce the fluidity of the interior 
aqueous phase and enhance mechanical strength of internal chambers, thereby avoiding repture/aggregation of internal 
aqueous chambers. The process and formulation were optimized by single factor test and orthogonal experiment with 
encapsulation efficiency as the index. The results showed that the encapsulation efficiency was the highest when the first 
emulsifying time was 8 min and the nitrogen flow rate was 6 L/min. The optimal formulation was as follows: the HPMC 
concentration in the internal aqueous phase was 0.2％; the concentrations of soy lecithin, cholesterol, triolein, octadecyl 
amine in oil phase were 1.5％, 1％, 0.7％ and 0.45％, respectively; the concentrations of polyvinyl alcohol and glucose in 
the external water phase was 0.5％ and 3％, respectively. The encapsulation efficiency and particle size of SITMVLs and 
the common scutellarin multivesicular liposomes (SMLVs) which had no HPMC in the internal aqueous chamber were 
compared to evaluate the preliminary stability of SITMVLs. The results showed that the shapes of SITMVLs were smooth 
and spherical during the storage at room temperature for 30 d, and no debris was observed in the light micrographs. 
Moreover, the changes of encapsulation efficiency for SITMVLs was also unobvious. Finally, the drug release from 
SITMVLs was significantly slower than that of SMLVs in pH 6.8 phosphate buffer containing 3％ glucose.

Key Words: scutellarin; multivesicular liposome; double emulsion method; internal phase thickened
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