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【摘要】目的  制备枸橼酸西地那非纳米结构脂质载体（SC-NLCs），考察其理化

性质，并评价其体外释放行为。方法  采用薄膜超声分散法制备 SC-NLCs，并对制得的

SC-NLCs 进行理化性质考察；建立 HPLC 法测定 SC-NLCs 体外释放中枸橼酸西地那非的

含量，利用动态膜透析法对 SC-NLCs 与枸橼酸西地那非溶液的体外释放性能进行考察。

结果  SC-NLCs 在水中分散为乳白色且可见乳光的胶体溶液，具有良好的分散特征，透射

电镜观察显示 SC-NLCs 外观较为圆整，分布均匀。平均粒径、包封率、电位、多分散系

数分别为 66.96 nm、（69.26±0.73）%、（18.00±4.84）mV 和 0.247。体外释放试验结果

显示，枸橼酸西地那非溶液在 pH 5.5 的磷酸缓冲盐溶液中 4 h 后累积释放的枸橼酸西地那

非达（97.32±3.14）%，而 SC-NLCs 在 4 h 累积释放的枸橼酸西地那非约（72.16±2.51）%，

在 24 h 后达到释放平台，累积释放的枸橼酸西地那非约（84.29±2.00）%。结论  制备的

SC-NLCs 粒径大小均一，分散均匀；在体外释放行为方面，亦具有良好的缓释特性。

【关键词】枸橼酸西地那非；纳米结构脂质载体；薄膜超声分散法；体外释放

Preparation and in vitro release of sildenafil citrate loaded nanostructured 
lipid carrier

Ze-Rong LI1, Zhao-Li WU2, Wen-Mei QIAO3, Jing-Ling TANG2

1. Shenzhen Second People’s Hospital (The First Affiliated Hospital of Shenzhen University), 
Shenzhen 518025, Guangdong Province, China
2. College of Pharmacy, Harbin Medical University, Harbin 150076, China
3. Shenzhen Third People's Hospital (The Second Affiliated Hospital of South University of Science 
and Technology), Shenzhen 518112, Guangdong Province, China
Corresponding author: Jing -Ling TANG, Email: yaoji636@126.com

【Abstract】Objective  To prepare sildenafil citrate loaded nanostructured lipid 
carriers (SC-NLCs), characterize their physical and chemical properties, and evaluate their in 
vitro release. Methods  SC-NLCs were prepared by thin film ultrasonic dispersion method, 
and their physical and chemical properties were investigated. The content of sildenafil citrate 
in SC-NLCs released in vitro was determinated by HPLC. The release properties of SC-NLCs 
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and sildenafil citrate solution in vitro were investigated by dynamic membrane dialysis. Results  
SC-NLCs were dispersed in water as milky white and visible colloidal solution and had good 
dispersion characteristics. The transmission electron microscope observation showed that SC-
NLCs were relatively round and evenly distributed. The average particle size, encapsulation 
efficiency, potential and polydispersity coefficient of SC-NLCs were 66.96 nm, (69.26±0.73)%, 
(18.00±4.84) mV and 0.247, respectively. The results of in vitro release test showed that the 
cumulative release of sildenafil citrate in the sildenafil citrate solution group was reached 
(97.32±3.14)% after 4 hours in PBS (pH 5.5), while the cumulative release of sildenafil citrate in 
the SC-NLCs group was about (72.16±2.51)% after 4 hours, then reaching the release platform 
after 24 hours with the cumulative release of (84.29±2.00)%. Conclusion  The prepared SC-
NLCs have uniform particle size and uniform dispersion. In terms of in vitro release behavior, 
SC-NLCs also have good sustained-release properties.

【Keywords】Sildenafil citrate; Nanostructured lipid carriers; Thin film ultrasonic 
dispersion method; In vitro release

枸橼酸西地 那非（sildenafil citrate，SC） 是

被批准用于治疗肺动脉高压的首个磷酸二酯酶 -5

抑制剂，可特异性地活化一氧化氮 / 环磷酸鸟苷

通路而发挥舒张血管作用，即 SC 主要是通过抑

制磷酸二酯酶 -5 对一氧化氮 / 环磷酸鸟苷的降解，

提高局部一氧化氮 / 环磷酸鸟苷的浓度，使得肺

血管平滑肌舒张 [1]。磷酸二酯酶 -5 主要分布在肺

部，因而磷酸二酯酶 -5 抑制剂选择性扩张肺血管，

显著降低平均肺动脉压与肺血管阻力，可有效治

疗肺动脉高压 [2]。然而，SC 的体内半衰期短（约

3~4 h），需要重复给药以维持血浆药物浓度，对

疾病的长期治疗造成不便，且口服和静脉注射均

可能导致一些严重的不良反应，如静息性低血压、

鼻出血、视力突然丧失和阴茎勃起时间延长等 [3-5]。

研究者正在寻找新型长效载体，以期能够延长 SC

在体内的滞留与作用时间 [6]。

纳 米 结 构 脂 质 载 体（nanostructured lipid 

carriers，NLCs）是用表面活性剂稳定的脂核将药

物包裹或使药物附着而构成的纳米递药系统 [7]。

NLCs 的组成包括固、液脂质与表面活性剂，其

中固、液脂质的存在使颗粒的结构为结晶缺陷型

或无定形，此种结构有以下优点：载药增加、提

高包封率、避免药物泄露、控制固液脂质比可增

加缓控释效果 [8-9]。NLCs 的组成生物相容、可生

物降解和无毒无刺激，并且大多数具有美国食品

药品管理局评价食品添加剂的安全性指标 GRAS

认证 [9]。所以本研究拟制备 SC-NLCs，以期提供

持续的药物释放，提高体内的生物利用度，减少

不良反应。本课题组建立了 NLCs 制剂中 SC 含量

的 HPLC 测定法，考察药物的体外释放行为，为

SC 的新剂型研究提供理论依据。

1  仪器与试药

1260 Infinity 液相色谱仪（美国 Agilent 公司）；

RE-52AA 型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）；

SHB- Ⅲ型循环水式多用真空泵（郑州长城科工

贸有限公司）；5430R 型低温超速离心机（德国

Eppendorf 公司）；KQ5200E 型超声波清洗机（昆

山 市 超 声 仪 器 有 限 公 司）；Infinite 200 PRO 型

多功能酶标仪（Tecan 集团奥地利有限公司）；

NanoZS90 型光散射粒径分析仪（英国 Malven 公

司）；HZQ-C 型空气浴振荡器（哈尔滨市东联电

子技术开发有限公司）。

枸橼酸西地那非（上海麦克林生化科技有限

公司，批号：C12190359，纯度＞ 99%）；大豆

磷脂（上海艾伟拓医药科技有限公司，批号：

SY-SO-200801）；单硬脂酸甘油酯（上海艾研

生 物 科 技 有 限 公 司， 批 号：20180817）； 油 酸

（天津市致远化学试剂有限公司，批号：2019-

042080）；吐温 80（天津市富宇精细化工有限公

司，批号：20201008）；乙腈和甲醇为色谱纯，

其余试剂均为分析纯。

2  方法与结果

2.1  SC-NLCs的制备
采 用 薄 膜 水 化 法 制 备 SC-NLCs。 称 取
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50.0 mg SC、20.68 mg 单硬脂酸甘油酯、10.34 mg

油酸和 310.2 mg 大豆磷脂，置于盛有 10 mL 甲醇

的 EP 管中加热超声处理（功率调至 25%，超声

时间 2 s，间隔时间 5 s），使其成为均匀溶液；

转移至茄形瓶中，于适宜温度下旋转蒸发至其形

成均匀薄膜层；加入同温度下 10 mL 1.25% 吐温

80 溶液，水化 20 min 使薄膜层与水相充分混合；

水化后的混合液体在冰水浴下采用超声细胞破碎

仪超声分散 1 min，经 0.45 μm 微孔滤膜过滤，即

得 SC-NLCs 混悬液，4℃条件下储存备用。

2.2  SC-NLCs包封率和载药量的测定
采 用 超 滤 离 心 法 分 离 SC-NLCs 中 游 离 的

SC。选择截留相对分子质量为 100 kDa 的超滤离

心管，吸取 400 μL SC-NLCs 加入超滤离心管的内

管中，并组装内外管。采用高速冷冻离心机在 4℃、

24 104×g 条件下离心 40 min 进行游离药物的分

离；离心后取 100 μL 滤液稀释后采用 HPLC 法测

定游离药物含量；另取等量 SC-NLCs 溶液，加等

体积甲醇稀释后进行 HPLC 测定，得到药物总量。

计算包封率和载药量：

包封率（%）= W 药物 / W 总 ×100%

载药量（%）= W 药物 / W 纳米粒 ×100%

式中，W药物为包封药物量，W总为总的药物量，

W 纳米粒为载药 NLCs 的总质量。结果计算得 SC-

NLCs 包封率为（69.26 ± 0.73）%，载药量为（6.11 

± 0.13）%。

2.3  SC-NLCs的形态观察 
将 1 滴新鲜制备的 SC-NLCs 溶液滴到覆有

支撑膜的铜网上，固定 2~3 min 后，铜网边缘多

余的液体用滤纸吸干，用 1% 的磷钨酸液染色

2~3 min 后吸干多余染液，自然干燥。透射电镜

下观察制剂的外观形态为类圆状颗粒，粒径小，

分散性良好，且无聚集与粘连现象（图 1）。

2.4  粒径与Zeta电位 
采用 Marlven Nano ZS90 分析仪测定 SC-NLCs

的 Zeta 电位，将样品用一次性注射器的针筒转移

至样品池中，直至样品充满样品池。观察样品池

中是否无气泡，若无气泡，将样品池插入插槽中，

并关上仪器盖子后，即可进行测试。结果得到 SC-

NLCs 粒径均值为 66.96 nm，粒径分布见图 2-A；

Zeta 电位为（18.00±4.84）mV，见图 2-B，多分

散系数为 0.247。

2.5  SC-NLCs的体外释放性质考察
2.5.1  色谱条件

采 用 Diamonsil® C18（250 mm×4.6 mm，

5 μm）色谱柱；流动相为 30 mmol·L-1 磷酸二氢

钾 [pH (5.2 ± 0.1)]- 乙腈（62 ∶ 38）；检测波长为

291 nm；进样量为 10 µL；流速为 1.0 mL·min-1；

柱温为 25℃。

2.5.2  溶液的配制
对照品溶液：取约 10 mg SC，精密称定，

用 pH 5.5 磷酸盐缓冲液（释放介质）溶解后定

容至 50 mL，过滤后即得 SC 标准母液，浓度为

200 μg·mL-1，将其存储于 4℃条件下备用。

供试品溶液：吸取 SC-NLCs 10 μL，加 pH 5.5

的磷酸缓冲盐溶液（PBS）超声破乳 2~3 min，继

续加入 pH 5.5 的 PBS 溶液稀释至 2.5 mL，混匀

并过滤，即得体外释放的供试品溶液，将其存

储于 4℃条件下备用。

空白溶液：取配制的 pH 5.5 的 PBS，过滤

即得。

2.5.3  专属性试验
取“2.5.2”项下 3 种溶液，稀释至所需浓度

并过滤后进样，考察制剂的辅料和介质是否对组

分的测定存在干扰。由图 3 可知，空白溶液不干

扰 SC 的含量测定，且药物峰型尖锐，表明体外释

放研究中 HPLC 方法测定 SC 含量的专属性良好。

图1  SC-NLCs的透射电镜图

Figure 1. Transmission electron microscopy 

image of SC-NLCs
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图2 SC-NLCs的粒径（A）和Zeta 电位（B）分布图

Figure 2. The particle size distribution (A) and Zeta potential distribution (B) of SC-NLCs

2.5.4  线性关系考察
取“2.5.2”项下的对照品溶液，用释放介

质 稀 释 成 2.0，5.0，10.0，20.0，40.0，60.0，

80.0 μg·mL-1 系 列 溶 液， 按“2.5.1” 项 下 色

谱条件依序进样并记录峰面积，以浓度（C，

μg·mL-1）为横坐标，以峰面积（A）为纵坐标绘

制标准曲线，线性方程为：A=11.458C-8.9093，

r=0.9999，结果表明 SC 在 2.0~80.0 μg·mL-1 的浓

度范围内，与对应的峰面积呈良好的线性关系。

2.5.5  精密度试验
分 别 配 制 浓 度 为 低（5.0 μg·mL-1）、 中

（20.0 μg·mL-1）和高（60.0 μg·mL-1）的 SC 标

准液，HPLC 分析。一天内连续 5 次进样，计算

日内精密度；连续进样 5 d ，计算日间精密度。

结果表明低、中、高药物浓度的 SC 对照品溶液

的日内精密度的 RSD 分别为 1.06%，0.96%，0.30%

（n=5），日间精密度的 RSD 分别为 1.43%，0.84%，

0.37%（n=5），结果表明该方法的精密度良好。

2.5.6  回收率试验
分 别 吸 取 适 量 不 同 浓 度 的 对 照 品 溶 液 加

入 释 放 液（pH 5.5 的 PBS） 中， 制 备 浓 度 为 低

（17.50 μg·mL-1）、 中（28.00 μg·mL-1） 和

高（35.00 μg·mL-1） 的 SC 溶 液， 过 滤 后 采 用

HPLC 分析，计算回收率。结果表明低、中、高

药物浓度的 SC 回收率分别为 99.56%，100.68%

和 98.47%， 均 在 98%~102% 之 间； 且 低、 中、

图3 专属性试验HPLC图

Figure 3. HPLC diagram of specificity experiment
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高药物浓度回收率的 RSD 分别为 1.10%，0.16%

和 0.44%（n=3），均小于 2%，表明用于测定 SC

含量的 HPLC 法的准确性良好。

2.5.7  稳定性试验
将配制的供试品溶液分别放置 0，2，4，6，

8，10，24 h 后取样，记录峰面积，结果得到 SC

峰面积的 RSD 为 0.53%（n=7），表明 SC 供试品

溶液在室温下放置 24 h 稳定性良好。

2.5.8  SC-NLCs的体外释放研究方法
釆 用 动 态 膜 透 析 法 进 行 SC-NLCs 体 外 释

放 试 验， 精 密 量 取 l mL 的 SC-NLCs 溶 液 移 入

已 预 处 理 好 的 透 析 袋（ 截 留 相 对 分 子 质 量：

8 000~14 000 D）中，将透析袋两端用透析夹夹紧，

置于装有 200 mL 释放介质的烧杯中，将容器口

密闭，并置于恒温空气浴振荡器中（恒温 37℃、

恒 速 100 r·min-1）， 于 0.5，1，2，4，6，8，

10，24，36，48 h 分别从释放介质中取透析介质

1 mL，并及时补充相同体积的释放介质；取出的

释放介质过 0.45 μm 滤膜后利用 HPLC 测定，计

算不同取样时间点的药物累积释放量（Qn）及累

积释放百分数（Q%）：

Qn = V0(Cn + V
V0

∑ Ci

n−1

i=1
) = V0Cn + V ∑ Ci

n−1

i=1
 

𝑄𝑄 % = 𝑄𝑄𝑛𝑛 𝑄𝑄0
⁄ × 100% 

 式中，Cn 为在 t 时刻 SC 的测定浓度，Ci 为 t

时刻之前测定的 SC 浓度，V0 为接受池中加入的

溶液体积，V 为取样体积，Q0 为起始时给药池中

药物总量。

SC-NLCs 体外释放的药物累积释放曲线如图 4

所示，SC 溶液在 pH 5.5 的 PBS 中释放 4 h 后达到

释放平台，而 SC-NLCs 则缓慢释放药物，4 h 累

积释放约（72.16±2.51）%，而于 2 h 有突释现象，

累积释放 SC 约（56.11±3.68）%，可能是由于部

分药物吸附在载体表面所致；在 24 h 后达到释放

平台，累积释放药物约（84.29±2.00）%，表明

将 SC 包载于 NLCs 中可起到缓慢释放 SC 的作用。

图4 体外释放曲线（n=6）
Figure 4. In vitro release profiles in PBS (pH 5.5) (n=6)

3  讨论

目前文献 [10] 报道的关于研究 NLCs 的体外释

放的方法有透析法、离心法、Franz 扩散池法、

流通池法和基于脂解模型的体外释放研究方法

等。透析法包括正向和反向两种，正向利于交换

透析膜内外的释放介质，可避免纳米粒损失和介

质 pH 的改变等，且简单易操作，透析膜的存在

能较好地将游离药物及纳米粒分离；而反向动态

透析法复杂的操作易造成试验误差。离心法中释

放介质可与药物充分接触，不受透析膜的影响，

较适用于测定少量的纳米给药系统中的药物释放

度。但对于密度较低的粒子而言，即使增加一定

程度的转速也不能沉积所有粒子，从而影响下一

个时间点的药物释放度测定的准确性，导致累积

释放度也不准确，并且离心力还可能会造成一些

纳米粒原有结构的破坏，导致纳米粒中药物的释

放受到影响。Franz 扩散池法具有成本低、操作

简便的特点，而且取样过程中避免了损失脂质纳

米粒，但由于其搅拌的控制及温度控制效果较难，

导致药物浓度分布不均。流通池法能较好地模拟

体内环境，满足释放漏槽条件，能自动调节药物
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的释放介质，可测定药物的动态释放过程。但其

装置操作繁琐复杂，从而限制其在实验室条件下

的应用 [11]。体外脂解模型能模拟生理环境，但需

恒 pH 滴定仪控制 pH 来辅助，故而试验成本较高，

且试验条件还未标准化。因此本试验采用正向动

态透析法考察 SC-NLCs 的体外释放。

本研究使用动态透析法来测量 SC-NLCs 中

游离 SC 的体外药物释放行为。由于 SC 在水溶液

中的溶解度极低，且由于 SC-NLCs 在 pH 7.4 的

PBS 与模拟肺液中在 12 h 内易出现絮凝状物质，

影响体外释放的考察，因此选择 PBS（pH 5.5）

作为接收介质以满足漏槽条件。图 4 显示了 SC

在预定时间间隔 SC-NLCs 和 SC 溶液的释放曲线。

SC-NLCs 具有缓慢释放药物的特性，而 SC-NLCs

的药物释放机制可能涉及药物扩散，聚合物基质

溶胀以及聚合物侵蚀或降解，预测 SC-NLCs 符合

富集药物壳的核 - 壳模型。

本研究通过薄膜水化法成功制备 SC-NLCs，

电镜下形态为类圆形且分散均一，包封率与载药

量较高、稳定性良好，且具有一定的缓释作用。
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