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地塞米松脂肪乳滴眼液载药性能的评价 *

肖敏，班俊峰，张彦，邓广汉，杜有云，吕竹芬 **，陈燕忠 **

（广东省药物新剂型重点实验室，广东省局部精准递药制剂工程技术研究中心，广东药科大学，广州 510006）

摘要　目的：建立测定以脂肪乳为载体地塞米松滴眼液中药物在各相中的分布和包封率方法，并分析其作

为载药性能评价指标的可行性。方法：根据脂质乳中相密度差异，在 8 ℃、30 000 r·min-1 离心力下分离在

油、水及油水界面相中的药物；依据凝胶分子筛原理对脂质乳滴表面的游离药物和包封于乳滴中的药物进

行柱分离；色谱条件：采用 Sun Fire C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），以乙腈 - 水（28∶72）为流动相，

流速 1.0 mL·min-1，检测波长 240 nm，柱温 30 ℃，进样量 20 μL。结果：水相、油相、油水界面磷脂层中地塞

米松的占比为 42.43%、31.12%、24.45%，体系中地塞米松的包封率为 50.11%。结论：相分布和包封率指标

合用能准确评价脂肪乳的载药性能，所建立的方法可作为以脂肪乳为载体滴眼液的质量控制的手段之一。

关键词：地塞米松；脂肪乳滴眼液；包封率；相分布；载药微粒体；载药性能；凝胶微柱离心；高效液相色谱法

中图分类号：R 917　　　文献标识码：A　　　文章编号：0254-1793（2017）04-0732-05
doi：10.16155/j.0254-1793.2017.04.27

Drug-loading performance evaluation of dexamethasone eye 
drops with lipid emulsion as carrier*

XIAO Min，BAN Jun-feng，ZHANG Yan，DENG Guang-han， 
DU You-yun，L  Zhu-fen**，CHEN Yan-zhong**

（Guangdong Provincial Key Laboratory of Advanced Drug Delivery Systems，Guangdong Provincial Engineering Center of 

Topical Precise Drug Delivery System，Guangdong Pharmaceutical University，Guangzhou 510006，China）

Abstract　Objective：To establish methods for distribution and encapsulation efficiency of dexamethasone in eye 
drops with lipid emulsion as carrier in different phases，and to analyze the feasibility of this method used in drug 
performance evaluation．Methods：Based on the differences of density in each phase of lipid emulsion，centrifuge 
with 8 ℃，30 000 r·min-1 was used to separate the drug in oil，in water and in oil/water interface phase．The free 
drug on the surface and drugs coated in the emulsion droplet were separated and determined by micro column 
centrifugation using gel molecular sieve method．A Sun Fire C18 column（250 mm×4．6 mm，5 μm）was adopted，
the mobile phase was acetonitrile-water（28∶72）at the flow rate of 1．0 mL·min-1，the detection wavelength 
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理想的药物传递系统能够使药物从给药部位到

达靶部位前维持足时、足量的药物浓度。在这些传递

系统中，生物相容性好且可降解的微粒类载体如微

球、微乳、纳米粒和脂肪乳得到了广泛的研究与应用，

其在增加靶向性、减少其他部位副作用方面表现出一

定的优越性［1-4］。眼部疾病治疗中，药物通过滴入方

式给药常需通过角膜、结膜或房水等屏障才能进入眼

内发挥药效。传统制剂在用药后流失较为严重，生物

利用度不足 5%。而以脂肪油为基质，磷脂膜包封的

载药微粒体分散系在给药后可增加泪液膜铺展系数，

延长药物与角膜的接触时间使眼内生物利用度得以

改善［5-7］。脂肪乳可依靠静电吸附作用，促进药物在

角膜、巩膜及结膜途径的渗透，协助药物以内吞方式

进入眼内［8-9］。包封率和相分布等载药性能指标将

直接影响到药物在眼球内不同组织的分布差异，是影

响产业化生产的关键因素，也是作为脂肪乳滴眼剂产

品质量评价中常用的重要指标。现仅有环丙沙星、环

孢素 A 和二氟泼尼脂等眼用脂肪乳获美国 FDA 上

市批准。

文献资料表明，载体基质、制备方法和药物性质

对分散体系的载药性能均有影响［10-14］。本研究采

用低温超高速离心法考察了以脂肪乳为载体的地塞

米松滴眼液中水相、油相和油 / 水界面的药物分布情

况，并在此基础上建立凝胶微柱离心法测定滴眼液中

地塞米松药物的包封率，为眼用脂肪乳制剂质量检测

标准建立提供依据。

1　仪器与试药

NS 1001L 高压均质机（G.E.A.Niro Soavi 公司）；

Delsa Nano 纳米粒度 /ζ 电位分析仪（贝克曼库尔

特公司）；Waters e2695 高效液相色谱仪（Waters 公

司）；Waters Sun Fire C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，

5 μm；填料：十八烷基硅烷；Waters 公司）；LXJ-IIB
型飞鸽离心机（上海安亭科学仪器厂）；Beckman 

Optima L-100XP 超高速离心机（贝克曼库尔特公

司）；

大豆磷脂 E200（批号 139017，上海艾维特医

药科技有限公司）；注射用大豆油（批号 20140801，
江西益普生药业有限公司）；普朗尼克 F68（巴斯夫

公司）；地塞米松对照品（批号：100055-201103，中
国食品药品检定研究院）；地塞米松（NED 140507，
天津天药药业股份有限公司）；其他试剂为分析纯；

SephadexG-50 Medium 葡 聚 糖 凝 胶（Pharmacia 公

司）；MD34MM 透析袋（截留分子量 3 000，上海金瑞

生物科技有限公司）。地塞米松滴眼液为自制。

2　方法与结果

2.1　地塞米松滴眼液的制备

将处方量的地塞米松、大豆磷脂，加入大豆油中

混合均匀形成油相；将适量注射用水、甘油、F68 混合

均匀形成水相，（35±5） ℃下将油相注入水相，8 000 
r·min-1 高速搅拌分散 10 min，调节 pH 至 6.5~8 即得

初乳，调节高压均质二级阀压力至 20~30 MPa，一级

阀 50~60 MPa，高压处理 10 个循环，过 0.22 μm 微孔

滤膜，通氮、密封，灌装于滴眼瓶，灭菌，即制成地塞

米松滴眼液（含地塞米松约为 1 mg·mL-1）。空白滴

眼液的制备，除油相不加入药物外，其余同上。得到

载药滴眼液与空白滴眼液，经 Delsa Nano 纳米粒度

仪测定，粒径分布范围分别为（153.45±1.63）nm 和

（118.7±42.4）nm。

2.2　滴眼液中地塞米松的含量测定

2.2.1　色谱条件　采用 Waters Sun Fire C18 色谱柱

（250 mm×4.6 mm，5 μm），以乙腈 - 水（28∶72）为

流动相，流速为 1.0 mL·min-1，检测波长 240 nm，进

样量 20 μL。
2.2.2　系列对照品溶液　精密称定地塞米松对照品

10 mg 于 50 mL 量瓶中，以甲醇溶解并定容至刻度，

即得 200 μg·mL-1 的地塞米松储备液；分别精密移

was 240 nm，the column temperature was 30 ℃，and the sample volume was 20 μL．Results：The distribution of 
dexamethasone in water phase，oil phase and lecithin layer at oil/water interface were 42.43%，31．12% and  
24.45%，respectively．The encapsulation efficiency of dexamethasone in emulsion droplet was 50．11%．

Conclusion：The phase distribution and entrapment efficiency can accurately evaluate the performance of drug-
loading in eye drops with lipid emulsion as carrier，and the established method can be used for quality control．
Keywords：dexamethasone；eye drops with lipid emulsion as carrier；entrapment efficiency；phase distribution；
carrying drugs microsomal；drug loading performance；mini-column centrifugation；HPLC
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取储备液适量，以流动相配成质量浓度为 5、10、30、
50、100 和 200 μg·mL-1 的系列溶液，即得。

2.2.3　供试品溶液的制备　精密移取滴眼液 0.5 mL
置于 10 mL 量瓶中，以 10 倍量甲醇破乳并用流动相定

容至刻度，经 0.22 μm 微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

2.2.4　空白对照溶液　取空白滴眼液，按“2.2.3”项

下方法操作，即得。

2.3　方法学考察

2.3.1　色谱行为　分别取地塞米松对照品溶液、供试

品溶液和空白对照溶液，按“2.2.1”方法进样，记录色

谱图（见图 1）。该色谱条件下，地塞米松的保留时间

约为 27.89 min，辅料对主药的测定无干扰。

1. 地塞米松（dexamethasone）

图 1　对照品（A）、滴眼液样品（B）和空白滴眼液（C）的色谱图

Fig. 1　HPLC chromatograms of reference substance（A），eye drop sample（B）and blank control（C）

2.3.2　线性关系考察　精密量取质量浓度为 5、10、
30、50、100 和 200 μg·mL-1 的系列对照品溶液进样，

以质量浓度（C）对峰面积（A）作线性回归，得标准

曲线方程：

A=44 528C-5 971.5　r=0.999 9
结果表明地塞米松质量浓度在 5~200 μg·mL-1

范围内，与峰面积呈良好线性关系。

2.3.3　仪器精密度试验　取质量浓度为 5、30、100 
μg·mL-1 的对照品溶液，分别于 0、4、8、12、24 h 进

样测定，计算日内精密度；连续 5 d 每天进样 1 次，计

算日间精密度。低、中、高浓度的日内精密度和日间

精密度（RSD）均小于 2%，符合测定要求。

2.3.4　回收率试验　分别精密移取质量浓度为 80、
100、120 μg·mL-1 的对照品溶液 5 mL 置于 10 mL 量

瓶中，加入空白滴眼液 0.5 mL，破乳并用流动相定容

至刻度，摇匀，滤过，取续滤液按“2.2.1”项下色谱条

件进样测定加样回收率。低、中、高 3 个浓度的加样

回收率（n=3）分别为 96.9%、102.0% 和 103.9%，RSD
分别为 1.1%、0.57% 和 1.1%。

2.3.5　重复性试验　精密称取同一批地塞米松滴

眼液样品（2015031473），平行制备供试品溶液 6
份，测得样品中地塞米松平均含量为（0.98±0.14） 
mg·mL-1，RSD 为 1.4%。

2.4　滴眼液中地塞米松在各相的分布

取滴眼液 20 mL，采用低温超高速离心法离心

1 h（温度 8 ℃、转速 30 000 r·min-1），吸取离心管下

层水溶液同条件继续离心 3 h，取下层澄清液，流动

相定容，经 HPLC 测定即为水相游离药物量；合并 2
次上层乳状液，同条件继续离心 2 h 后，取离心液上

层油状物，按“2.2.3”项下方法制备供试品溶液，采

用 HPLC 测定即为油相中分布的量，其中油水界面

层的药物按油水界面层药物量 =

×100% 计算（其中 M 总为药物在乳剂中总量，M 水 

为 水 相 中 的 药 物 量，M 油 为 油 相 中 药 物 量），滴

眼液中地塞米松在各相中的分布情况为：水相

（42.43±4.27）%，油相（31.12±3.20）%，油水界面

（24.45±1.89）%。

2.5　滴眼液中药物包封率的测定

2.5.1　游离药物洗脱回收试验　采用凝胶微柱（0.8 
cm×3 cm）离心法［14］（2 500 r·min-1）测定 50、100、
300 μg·mL-1 的对照品溶液的洗脱回收率，分别精

密移取 0.2 mL 上柱，分别以水、50% 乙醇在离心力

2 500 r·min-1 下洗脱 2 min，收集洗脱液，共接取 15
管，每管 0.2 mL，经 HPLC 测定 4~14 管为游离药物，

收集游离药物部分以流动相稀释至 20 mL，按“2.2.1”
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项下色谱条件进样测定地塞米松的量，求得低、中、高

3 个浓度的平均回收率（n=3）分别为 96.3%、97.8%、

101.4%，RSD 分别为 1.5%、1.1% 和 1.8%。

2.5.2　滴眼液洗脱回收试验　取上述 3 种浓度的地

塞米松对照品溶液，分别加入等体积的空白滴眼液，

混合均匀后精密移取 0.2 mL 上柱，相同条件进行柱

分离，收集 4~14 管的游离药物，测定地塞米松的量，

求得平均加样回收率（n=3）分别为 95.8%、98.2%、

103.5%，RSD 分别为 0.9%、1.3%、1.8%。

2.5.3　包封率的测定　采用凝胶微柱（0.8 cm× 
3 cm）离心法（2 500 r·min-1）分离地塞米松滴眼液，

高效液相色谱法测定游离药物的含量。精密量取地

塞米松滴眼液 0.2 mL，2 500 r·min-1 离心 2 min，收
集滤液；加入 0.2 mL 蒸馏水于凝胶柱顶端，同法连续

洗脱 3 管，收集合并洗脱液；第 4 管起使用 50% 乙醇

洗脱，连续洗脱 10 次，收集合并洗脱液。前 3 管洗脱

液转移至 5 mL 量瓶中，以甲醇定容，HPLC 法测得药

物量为 W1；将第 4~14 管洗脱液转移至 5 mL 量瓶中，

以流动相定容，HPLC 法测得药物量为 W2。按洗脱

曲线进行游离药物分离［12］，将游离药物流份合并，按

“2.2.1”项下色谱条件进样测定地塞米松游离药物的

量，按 E= ×100% 计算包封率。3 批地塞米

松滴眼液的包封率测定结果见表 1。3 批地塞米松

滴眼液的平均包封率为 50.5%，RSD 为 3.7%。

表 1　地塞米松滴眼液包封率测定结果

Tab. 1　The entrapment efficiency of dexamethasone eye drop

批号

（lot No.）

包封率

（entrapment
efficiency）/%

平均包封率

（average entrapment
efficiency）/%

2015011746 48.5

50.52015032479 52.2

2015040684 50.8

3　讨论

已有文献资料表明［15-16］，制备脂肪乳时，采用不

同的乳化剂、不同的制备方法都会对药物的包封率

产生影响。脂肪乳体系中存在水相、油相及磷脂界

面层，根据药物理化性质的不同，可同时分布在上述

的 1 种或几种结构中，而药物在脂肪乳中的相分布可

间接说明包封率方法的准确性。试验前期［14］（见表

2）曾采用透析法对地塞米松滴眼液中的药物包封率

进行评价，参照相分布的结果分析，可知使用该法不

能准确地分离出基质中由于磷脂过量形成胶束结构

的药物量，实际测得的包封率为脂肪乳和胶束的总包

封率，所得的结果值偏高。而采用常规葡聚糖凝胶柱

色谱法［15］时，测定的包封率结果偏低，其原因可能是

体系中地塞米松与磷脂之间的亲和力较弱有关，在制

备过程中，药物虽被包载于乳滴之中，但当乳滴与大

量水相接触时，由于磷脂与水的亲和力强，药物很快

即从乳滴中释放出来，难以准确地分离未包封的游离

药物，造成实测结果偏低。由上述相分布结果可知体

系中各相存在密度差异，在离心力作用下依靠沉降速

度能将游离药物有效分离，所建立的载药量测定方法

既能避免凝胶柱法在分离过程中对脂肪乳破坏造成

药物泄漏的发生，又能减少透析袋法导致的药物向水

相扩散或分配，为脂肪乳滴眼液包封率的测定提供客

观、可行的方法。

表 2　地塞米松滴眼液包封率测定结果（X±SD，n=3）

Tab. 2　The entrapment efficiency of dexamethasone eye drop

方法（method）
包封率（entrapment

efficiency）/%

透析法（dialysis） 70.82±5.22

葡聚糖凝胶柱色谱法（gel chromatography） 37.30±4.10

凝胶微柱离心法（mini-column centrifugation） 50.11±5.24

药物在体系中的分布及包封率直接影响滴眼后

眼内组织器官的动力学过程。基于以上研究，本文建

立了相分布和包封率测定方法，对眼用脂肪乳体系中

地塞米松在各相分布的药物量进行测定，对以脂肪乳

为载体的滴眼液载药性能的评价提供可靠、客观和准

确的方法。同时，实验结果提示在处方优化研究中，

可通过将药物先分散于脂质材料中再加入水相的方

法减少药物在水中的溶解度，或油相中加入乳化剂改

变药物在其中的溶解度来改变地塞米松向水相的扩

散速度等制剂手段提高载药性能。

此外，对于磷脂膜包封的载药微粒体分散系，含

量测定时需选择合适的破乳方法并将药物有效地提

取出来。本文参考文献建立了脂肪乳滴眼液中药物

的含量方法并进行验证，为脂肪乳给药系统的质量研

究提供了科学、合理的依据。
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