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稀有人参皂苷Rg3纳米胶束的

制备工艺优化及质量评价

郝泽龙1,2，程碧君2*，李天娇2*

（1.长春大学食品科学与工程学院，吉林长春 130000）（2.吉林农业科技学院食品科学与营养工程学院，吉林吉林 132101）

摘要：为增加人参皂苷 Rg3 的生物利用度，以聚乙二醇 - 聚乳酸聚乙醇酸共聚物（缩写为 PEG-PLGA）作为载体，

通过薄膜水化法制备 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束，利用粒径、包封率和载药率等指标评价其性能。本研究使用单因素试验和

响应面法对 Rg3 纳米胶束的制备工艺进行优化，并对优化后的产品质量进行评价。结果表明，经工艺优化后，Rg3 纳米胶

束的载药率为 2.62%，包封率为 90.99%。此外，Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束在体外 72 h 内累计释放率可达 93.60%。其临界

胶束浓度（CMC）值为 3.67 μg/mL，平均粒径大小为 46.52 nm，PDI 值为 0.09，Zeta 电位为 -24.37 mV ；冻干粉为白色粉

末状；复溶液为乳白色液体，平均粒径大小为 52.27 nm，PDI 为 0.408，Zeta 电位为 -22.44 mV ；粘度约为 0.89 mPa.s（cP）。

体外释放结果显示，Rg3 纳米胶束具有较好的缓释效果。经优化的制备工艺稳定可行，所得到的纳米胶束具有均一的粒径

分布，包封率和载药率较高，且具备缓释功能。研究证明该制备方法简便、安全，为其在以后的医学，食品等相关领域的

使用提供基础。使 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束产品具有重要的实用意义。
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Abstract: To enhance the bioavailability of ginsenoside Rg3, Rg3-PEG-PLGA nanomicelles were prepared by thin-

film hydration using polyethylene glycol-polylactic-co-glycolic acid copolymer (PEG-PLGA) as a carrier. The properties of the 

nanomicelles were evaluated using parameters such as particle size, encapsulation efficiency, and drug-loading capacity. This 

study optimized the preparation process of Rg3 nanomicelles using single-factor experiments and response surface methodology, 

followed by an assessment of the quality of the optimized product. The results showed that after process optimization, the drug-

loading capacity of Rg3 nanomicelles was 2.62% and the encapsulation efficiency was 90.99%. Additionally, the cumulative in vitro 
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在中药人参中，稀有的人参皂苷 Rg3 是一种重要

成分。其含量极低，仅占人参总皂苷含量的十万分之

三，但具有独特的药理活性，在多个方面展现出显著

的功效 [1] 。然而，由于 Rg3 的生物利用度较低，易被

肾脏代谢 [2] ，因此只有极少量的 Rg3 能够到达目标部

位发挥疗效。为提高 Rg3 口服生物利用度，使用纳米

胶束作为 Rg3 的传递或输送系统是一种有效的方法 [3] 。

聚乙二醇 - 聚乳酸聚乙醇酸共聚物（PEG-PLGA）是

一种可生物降解亲水 - 疏水嵌段共聚物，常用于药物

输送应用 [4]  。

制备纳米胶束的常见方法包括真空旋转蒸发法、

超声波法、反相微乳法、溶剂蒸发法和薄膜水化法 [5] 。

薄膜水化法制备的纳米胶束具有粒径调控能力强、适

用范围广、制备过程简单且稳定性高等优点，因此在

纳米技术和生物医学领域具有重要的应用价值 [6] 。

人参皂苷Rg3有两种结构，分别是S-Rg3和R-Rg3，
而 S-Rg3 具有更好的生物活性  [7] ，所以本研究以稀有

的人参皂苷 S-Rg3 为模型药物（结构图见图 1），采

用 PEG-PLGA 作为药物载体（结构图见图 2），通过

薄膜水化法结合响应面试验优化实验条件，成功制

备了人参皂苷 Rg3 纳米胶束，并从粒径分布、电势

形态等方面对其进行了质量评价。这项研究为提高

Rg3 的生物利用度和发挥其药理活性提供了参考和

基础。

图 1 Rg3 的分子结构式

Fig.1 Molecular structure formula of S-Rg3

图 2 PEG-PLGA 的分子结构式

Fig.2 The molecular structure formula of PEG-PLGA

1  材料与方法

1.1 材料与试剂

Rg3 标准品（质量浓度    ≥  98%），上海源叶生物科

技有限公司；聚乙二醇-聚乳酸聚乙醇酸共聚物（PEG-
PLGA），西安瑞禧生物科技有限公司；乙腈（色谱纯），

瑞典欧森巴克化学公司；甲醇（色谱纯），天津市大

茂化学试剂厂；二氯甲烷（色谱纯），天津市大茂化

学试剂厂；丙酮（色谱纯），天津市大茂化学试剂厂；

1×PBS，上海源叶生物科技有限公司；三氯甲烷（色

谱纯），天津市大茂化学试剂厂。

1.2 仪器与设备

K2025 型高效液相色谱仪，山东悟空仪器有限公

司；H3-16KR 型台式高速离心机，湖南湘可成仪器有

限公司；RE-3000A 型旋转蒸发仪，上海亚荣生化仪器

厂；JA1003 型电子天平，上海浦春计量仪器有限公司；

BeNano 90 Zeta 型纳米胶束电势仪，丹东百特仪器有

限公司；GWB-2T 型超纯水制造系统，北京普析通用

仪器有限责任公司。

1.3 实验方法

1.3.1 色谱条件

色谱柱：5 μm，4.6 mm×250 mm ；流动相：乙腈

（60%A） -水（40%B）；检测波长：203 nm ；进样量：

20 μL ；流量：1.0 mL/min ；柱温：30 ℃。

1.3.2 制备对照品溶液和供试品溶液

Rg3 对照品溶液：称取 1.00 mg Rg3 标准品置于烧

Rg3-PEG-PLGA nanomicelle release rate reached 93.60% within 72 h. The critical micelle concentration (CMC), average particle 

size, polydispersity index (PDI), and zeta potential were 3.67 μg/mL, 46.52 nm, 0.09, and -24.37 mV, respectively. The lyophilized 

powder was white powder and the reconstituted solution was milky white liquid with 52.27 nm average particle size, 0.408 PDI, and 

-22.44 mV zeta potential. The viscosity was approximately 0.89 mPa·s (cP). In vitro release results showed that Rg3 nanomicelles 

exhibited good sustained-release properties. The optimized preparation process was stable and feasible, and the resulting nanomicelles 

possessed uniform particle size distribution, high encapsulation efficiency, high drug-loading capacity, and sustained-release 

properties. The study demonstrated that this preparation method is simple and safe, laying the foundation for its future applications in 

the fields of medicine, food, and others. The Rg3-PEG-PLGA nanomicelle product has significant practical significance.

Key words: ginsenoside Rg3; nanomicelles; PEG-PLGA; response surface methodology-based optimization
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杯中，加入甲醇溶解，置入 10 mL 容量瓶中，用甲醇

溶解并定容至刻度线，摇匀，使用 0.45 μm 滤膜过滤，

得到质量浓度为 0.1 mg/mL Rg3 对照品储备液。 
Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束溶液：取 100 μL Rg3-

PEG-PLGA 纳米胶束混悬液于 EP 管中，加入甲醇，

使 Rg3 释放。使用 0.45 μm 滤膜过滤，得到供试品溶液。

空白纳米胶束对照溶液：取 100 μL 空白纳米胶束

混悬液，按照 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束溶液制备方法

进行处理，得到空白纳米胶束阴性对照溶液。

1.3.3 标准曲线的绘制

取出 Rg3 对照品溶液作为母液，然后制备成一系

列质量浓度的标准品溶液。使用 0.45 μm 的滤膜过滤，

按照“1.3.1 项下”的色谱条件开始检测。以人参皂苷

Rg3 的质量浓度（X）为横坐标，HPLC 检测得到的峰

面积值（Y）为纵坐标，绘制标准工作曲线，线性回

归方程为 y=16.023 29x-17.019 22，R2=0.996 96，表明

Rg3 在 10~100 μg/mL 质量范围内的线性良好。

1.3.4 Rg3-PEG-PLGA纳米胶束的制备

使用薄膜水化法 [8] 制备 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束。

称取一定量的 Rg3 和 PEG-PLGA，按照 1:10 的比例

置于旋蒸瓶中，加入 5 mL 色谱甲醇和 5 mL 二氯甲

烷，超声处理至澄清透明状态，使用旋转蒸发器在

37 ℃，80 r/min 的条件下旋转蒸发 2 h 形成白色薄膜。

滴入 10 mL 的超纯水使薄膜水化，并在 50 ℃温度下

水化 60 min，再进行超声处理 30 min。静置一段时间后，

利用高速离心机以 5 000 r/min 离心 10 min，收集上清

液 [9] ，即得到人参皂苷 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束。

1.3.5 Rg3-PEG-PLGA纳米胶束的冻干与复溶后的

质量考察

将制备的 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束中加入质量分

数 5% 的甘露醇作为冻干保护剂，振摇使其溶解，分

装于 15 mL 离心管中，每瓶 3 mL，置 −80 ℃的超低

温冰箱中预冻 48 h 后，迅速移入冷冻干燥机中，真空

条件下冷冻干燥 48 h，即得 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束

的冻干粉 [10] 。这些冻干的样品通过轻轻的手动振摇重

新分散在超纯水中。然后每一份分散的胶束溶液被平

行分成三份，在进行测定复溶液的粒径，PDI 与电位

测评其复溶质量 [11] 。

1.3.6 包封率及载药率的测定

取 100 μL Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束溶液于 EP 管

中，加入 0.9 mL 色谱甲醇，使其成为澄清溶液。使用

高效液相色谱（HPLC）检测纳米胶束中 Rg3 药物量

（记为 W1），将 100 μL Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束溶液

加入超滤管中，使用超速离心机以 4 ℃，12 000 r/min
的条件下离心 10 min [12] 。取上清液，加入一定量的色

谱甲醇使 Rg3 得到释放。使用同一方法测出纳米胶束

所包含的药物量（记得 M1）。并计算出纳米胶束的包

封率和载药率 [13] 。

A0 = 
W1

A1
×100%                                                  （1）

式中：

A0——纳米胶束的载药率；

W1——纳米胶束中 Rg3 药物量；

A1——纳米胶束中胶束和药物总质量。

A2 = 
M1

W1
×100%                                                  （2）

式中：

A2——纳米胶束的包封率；

W1——纳米胶束中 Rg3 药物量；

M1——纳米胶束所包含的药物量。

1.3.7 单因素试验

1.3.7.1 有机溶剂对包封率和载药率的影响

依据“1.3.4 项下”所述的制备方法，保持同样的

投药量，用不同有机溶剂（①：二氯甲烷与甲醇体积

分数比为 1:1 ；②：二氯甲烷；③：三氯甲烷与二氯甲

烷体积分数比 1:1 ；④：甲醇）分别溶解处方中的人参

皂苷 Rg3 和 PEG-PLGA，从而筛选出制备 Rg3-PEG-
PLGA 纳米胶束的最佳有机溶剂。

1.3.7.2 水化时间对包封率和载药率的影响

依据“1.3.4 项下”所述的薄膜水化法制备方法，

保持同样的投药量，分别采用 30、60、90、120 和

150 min 五种不同的水化时间，制备 Rg3-PEG-PLGA
纳米胶束。参照：“1.3.7 项下”公式测定并计算各组

纳米胶束的包封率和载药率，从而筛选出适合制备

Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束的最佳水化时间。

1.3.7.3 水合溶剂对包封率和载药率的影响

依据“1.3.4 项下”所述的制备方法，保持同样的

投药量，分别使用不同的水合溶剂 [14] （① .PBS（pH 值

7.4）；② . 超纯水）对薄膜进行水化，从而筛选出适合

制备 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束的最佳水合溶剂。

1.3.8 响应面法优化处方工艺

根据“1.3.6 项下”的实验结果，采用响应面法对

该制备工艺进行优化，以载药率和包封率为评价指标，

对处方工艺中的药物与共聚物比例、水化时间、超声

时间以及二氯甲烷与甲醇的体积比进行优化。以纳米

胶束的载药率和包封率作为指标进行四因素三水平设

计试验进行响应面分析得到最优组 [15] 。
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表 1  因素与水平

Table 1 Factor and level

水平
药物与共聚物

比例
水化时间 /

min
超声时间 /

min
二氯甲烷与甲醇

的体积比

-1 1:5 50 20 2:1

0 1:10 60 30 1:1

+1 1:15 70 40 1:2

1.3.9 验证性实验

综合单因素考察结果和响应面法实验结果，确定

最佳的纳米胶束制备工艺。制备三份样品，依据“1.3.1
项”下的方法测包封率和载药率，计算相对标准偏差

（RSD）。

1.3.10 Rg3-PEG-PLGA纳米胶束的质量评价

1.3.10.1 粒径、多分散系数与 Zeta 电位测定

采用优化后的方法制备出 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶

束溶液。取 1 mL 该溶液，使用 BeNano 90 Zeta 纳米

胶束电势仪测定其粒径分布、多分散系数和 Zeta 电位。

1.3.10.2 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束粘度检测

使用旋转粘度计来测定纳米胶束的粘度  [16] ，取

10 mL Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束溶液倒入粘度计的杯

中，注意不要超过刻度线，将粘度计插入溶液中，启

动旋转粘度计，等待一段时间，直到液面稳定，记录

粘度计的读数，重复上述步骤，记录多组数据，取平

均值作为粘度值。

1.3.10.3 临界胶束浓度检测

采用 经 典 的 芘 测 定 方 法   [17 ]  ， 将 等 体 积 的

6.0×10-6 mol/L 芘丙酮溶液分别加入到一系列 10 mL
的棕色瓶中，在黑暗条件下放置 24 h，使丙酮完全挥

发。将 PEG-PLGA 纳米胶束溶液使用 PBS 溶液稀释

至质量浓度为 1~10 μg/mL，并分别置于棕色瓶中，使

每个瓶中芘的终浓度均为 6.0×10-7 mol/L。室温下放置

过夜。利用荧光分光光度计计算 336 nm 和 334 nm 波

长处发射光谱强度比值（I336/I334），得到临界胶束浓度

（CMC）。
1.3.10.4 体外释放的测定

采用透析法 [18] 考察 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束中

Rg3 在不同介质中的释放行为。分别取含有 0.5 mg 
Rg3 对照品溶液和含 0.5 mg Rg3 的 Rg3-PEG-PLGA 纳

米胶束溶液，装入透析袋（截留相对分子质量为

3 000）中扎紧。将透析袋分别置于 200 mL 磷酸盐缓

冲液（pH 值 7.4）和胃酸模拟液 [19] （pH 值 1.4）的释放

介质中，并在 37 ℃下进行释放实验。分别在 1、2、4、
6、8、10、12、18、24、36、48、60、72 h 时取出

0.5 mL 的释放介质进行检测，同时补入等温等量的磷

酸盐缓冲液和胃酸模拟液。通过检测每个时间点释放

介质中 Rg3 的质量浓度，绘制累积释放曲线。

1.4 统计学分析

所有实验都重复进行三次；采用 Design-Expert 
V11.0 软件和 Origin 2022 软件进行统计分析。

2  结果与讨论

2.1 纳米胶束溶液及冻干粉和复溶液外观

本试验合成的 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束以及纳米

胶束冻干粉复溶后的液体呈现乳白色半透明液体状态；

冷冻干燥后的纳米胶束粉末呈乳白色粉末（见图 3）。
冷冻干燥通常用于将液体样品转变为固体样品，以便

更容易存储和运输 [20] 。

图 3 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束溶液和冻干粉以及复溶后外观

Fig.3 Rg3-PEG-PLGA nanomicelle solution and powder 

appearance and appearance after re dissolution

注：（a）纳米胶束溶液；（b）纳米胶束冻干粉；（c）纳米胶

束冻干粉复溶液。

2.2 专属性考察

如图 4 所示，人参皂苷 Rg3 与基质成分之间有良

好的分离效果，并呈现尖锐的峰形，阴性对照组未观

察到干扰峰。表明所采用的方法在分析人参皂苷 Rg3
时具有良好的专属性 [21] ，即能够有效地分离目标成分

并准确检测其存在。尖锐的峰形和缺乏干扰峰进一步

表明该方法具有高度的选择性和准确性，有助于确保

分析结果的可靠性和准确性。
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图 4 专属性考察

Fig.4 Exclusivity inspection

注：（a）对照品（Rg3）；（b）供试品（Rg3-PEG-PLGA 纳

米胶束）；（c）空白纳米胶束（PEG-PLGA）。

2.3 单因素考察

2.3.1 有机溶剂对包封率和载药率的影响

实验结果表明（如图 5 所示），当二氯甲烷与甲醇

的体积比为 1:1 时，载药率和包封率最高。二氯甲烷

和甲醇的混合提供了最适合纳米载药系统的条件，使

得药物能够有效地被载入纳米载体中并且保持稳定性。

这种最佳比例可能导致更高的药物负载量和更高的包

封率，从而提高了纳米载药系统的效率和性能。

2.3.2 水化时间对包封率和载药率的影响

结果如图 6 所示，水化时间在 30~60 min，载药率

和包封率缓慢增加；水化时间在 60~90 min，载药率骤

然降低，包封率也缓慢降低；水化时间在 90~150 min，
载药率和包封率持续降低。较高的温度可能导致纳米

胶束结构的改变 [22] ，从而影响载药率和包封率。在实

验中，可以尝试在不同温度下进行水化过程，观察载

药率和包封率的变化情况，以确定最适合的温度条件。

因此，本文初步确定 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束的最佳

水化时间为 60 min。

图 5 有机溶剂的选择

Fig.5 Selection of organic solvents

注：横坐标 1 表示二氯甲烷与甲醇体积分数比为 1:1 ；2 表

示二氯甲烷；3 表示三氯甲烷与二氯甲烷体积分数比 1:1 ；4 表

示甲醇。*** 表示具有显著性差异 P ＜ 0.001 ；# 代表具有显著性

差异 P ＜ 0.05 ；###表示具有显著性差异 P ＜ 0.001。

图 6 水化时间的选择

Fig.6 Selection of hydration time

2.3.3 水合溶剂对包封率和载药率的影响

实验结果表明（如图 7 所示），对于不同水合溶剂

对纳米胶束载药率和包封率的影响，可以推断出水质

的纯度可能是一个关键因素。其他水合溶剂可能含有

杂质或离子，这些杂质可能影响纳米胶束的形成和药

物包封效率 [21] 。因此，当水合溶剂为超纯水时，包封

率和载药率均达到最高。
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图 7 水合溶剂对包封率和载药率的影响

Fig.7 The influence of hydrated solvent on encapsulation 

efficiency and drug loading

注：横坐标 1 表示 PBS（pH 值 7.4）；2 表示超纯水。## 代

表具有显著性差异 P ＜ 0.01 ；*** 代表具有显著性差异 P ＜ 0.001。

表 2  试验方案及结果

Table 2 Test protocol and results

试验号
药物与共
聚物比例

水化时
间 /min

超声时
间 /min

二氯甲烷
与甲醇的
体积比

载药率
/%

包封率
/%

1 1 0 0 -1 0.65 33.26

2 0 0 0 0 2.53 84.12

3 -1 -1 0 0 1.59 59.02

4 0 0 -1 -1 1.84 61.64

5 0 0 0 0 2.65 83.23

6 0 0 -1 1 0.74 45.56

7 -1 0 -1 0 1.73 52.31

8 0 0 0 0 2.92 85.02

9 0 0 0 0 2.59 86.32

10 -1 0 0 1 0.84 41.24

11 1 0 1 0 1.32 43.21

12 0 0 1 1 1.35 54.36

13 -1 1 0 0 1.48 37.89

14 0 1 -1 0 2.23 44.24

15 0 0 1 -1 1.25 72.45

16 -1 0 0 -1 1.76 64.13

17 1 -1 0 0 1.34 40.32

18 1 1 0 0 0.84 34.98

19 -1 0 1 0 1.64 45.65

20 0 0 0 0 2.87 90.56

21 1 0 -1 0 1.23 46.32

22 0 -1 0 1 1.18 45.21

23 1 0 0 -1 1.37 32.26

24 0 -1 0 -1 1.98 60.65

25 0 1 0 1 0.92 47.24

26 0 -1 -1 0 1.42 55.74

27 0 -1 1 0 2.14 54.26

28 0 1 1 0 1.56 48.65

29 0 1 0 -1 2.15 54.31

2.4 响应面法优化实验结果

2.4.1 模型的设计与分析

采用响应面法对处方工艺进行优化，以载药率和包

封率为评价指标，考察了药物与共聚物比例、水化时间、

超声时间以及氯仿与甲醇体积比等因素的影响。实验方

案和结果由 Design-Expert 8.0.6 软件设计，见表 2。
以载药率（Y1）和包封率（Y2）为响应变量，采

用 Design-Expert 11.0 软件对表 2 中的数据进行回归分

析，以四个因素及其相互作用为自变量，建立了相应

的回归方程：

Y 1= + 2 . 6 7-0 . 1 8 A-0 . 0 6 0 B + 0 . 0 6 8 C-0 . 3 9 D-

0.098AB+0.045AC+0.061AD-0.35BC-0.095BD+0.28CD-

0.82A2-0.44B2-0.49C2-0.74D2

Y2=+85.31-4.87A-3.36B+1.22C-6.55D+3.95AB+
0.89AC+4.28AD+1.47BC+2.85BD+0.72CD-25.56A2-

19.07B2-13.83C2-14.80D2

对上述回归方程的进行方差分析，结果见表 3 和

表 4。
表 3  包封率响应面试验方差分析（Y1）

Table 3 Analysis of variance for the response surface test of 

encapsulation rate (Y1)

方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 Pr >F

模型 10.84 14 0.77 17.79  <0.000 1

A- 共聚物与药
物的比例

0.33 1 0.33 7.62 0.015 3

B- 水化时间 0.038 1 0.038 0.88 0.364 1

C- 超声时间 0.049 1 0.049 1.12 0.308 8

D- 二氯甲烷与
甲醇的体积比

1.82 1 1.82 41.76 < 0.000 1

AB 0.038 1 0.038 0.87 0.365 7

AC 8.10E-03 1 8.10E-03 0.19 0.672 7

AD 0.016 1 0.016 0.36 0.555 6

BC 0.48 1 0.48 11.1 0.004 9

BD 0.039 1 0.039 0.89 0.361 6

CD 0.33 1 0.33 7.69 0.015

A^2 4.38 1 4.38 100.68  <0.000 1

B^2 1.27 1 1.27 29.1 < 0.000 1

C^2 1.55 1 1.55 35.69 < 0.000 1

D^2 2.68 1 2.68 61.64 < 0.000 1

残差 0.61 14 0.044

失拟项 0.49 10 0.049 1.63 0.337 5

纯误差 0.12 4 0.03

总和 11.44 28

注：*Pr   ＞ F 值小于 0.05 为显著；R2=0.946 8 ；R2
adj=0.893 5。
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表 4  载药率响应面试验的方差分析（Y2）

Table 4 Analysis of variance in response surface test of 

loading rate (Y2)

方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 Pr>F

模型 7 604.1 14 543.15 16.35  <0.000 1

A- 共聚物与药
物的比例

250.5 1 250.5 7.54 0.015 8

B- 水化时间 118.84 1 118.84 3.58 0.079 4

C- 超声时间 15.82 1 15.82 0.48 0.501 3

D- 二氯甲烷与
甲醇的体积比

514.44 1 514.44 15.49 0.001 5

AB 62.33 1 62.33 1.88 0.192 3

AC 3.15E+00 1 3.15E+00 0.095 0.762 6

AD 78.57 1 78.57 2.37 0.146 3

BC 8.67 1 8.67 0.26 0.617 3

BD 34.95 1 34.95 1.05 0.322 4

CD 2.25 1 2.25 0.068 0.798 5

A2 4 236.19 1 4 236.19 127.54  <0.000 1

B2 2 357.77 1 2 357.77 70.99 < 0.000 1

C2 1 240.74 1 1 240.74 37.36 < 0.000 1

D2 1 059.38 1 1 059.38 31.9 < 0.000 1

残差 465 14 33.21

失拟项 432.04 10 43.2 5.24 0.062 2

纯误差 32.95 4 8.24

总和 8 069.1 28

注：*Pr  ＞ F 值小于 0.05 为显著；R2=0.942 4 ；R2
adj=0.884 7。

方差分析结果显示，载药率和包封率模型的 P 值

均达到极显著水平，表明模型拟合良好。失拟项检验

结果显示，载药率和包封率的失拟值分别为 0.337 5
和 0.062 2，均不显著，说明实验误差较小。进一步分

析发现，表 3 和表 4 中，因素 D、BC、CD、A2、B2、

C2、D2 对载药率影响显著；包封率的方差分析结果显

示，因素 A、D、A2、B2、C2、D2 对包封率影响显著。

2.4.2 Rg3-PEG-PLGA最佳制备工艺的确定及验证

利用 Design-Expert 11.0 软件，根据 2.7.1 节的回

归方程绘制了交互因素的三维响应面图和等高线图。

结果表明，共聚物与药物比例和二氯甲烷与甲醇体积

比这两个因素的相互作用对包封率有较大影响，而超

声时间和水化时间这两个因素的相互作用对载药率有

较大影响。软件优化得到的最佳处方工艺为：药物与

共聚物比例为 1:11.48，水化时间为 59.20 min、超声时

间为 30.48 min 以及二氯甲烷与甲醇体积比为 1:1.09，

预测的载药率和包封率分别为 2.589 2% 和 82.194%。

结合实际，最终确定纳米胶束的最佳制备处方为：药

物与共聚物比例为 1:10，水化时间为 60 min，超声时

间为 30 min，二氯甲烷与甲醇体积比为 1:1。

图 8 各因素对纳米胶束载药率的影响

Fig.8 Influence of various factors on drug loading of nanomicelles
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图 9 各因素对纳米胶束包封率的影响

Fig.9 Influence of various factors on the encapsulation efficiency 

of nanomicelles

2.5 验证性试验结果

根据最终优化的处方，制备三份纳米胶束样品。

实验结果如表 5 所示：载药率分别为 2.54%、2.63% 和

2.68%，相对标准偏差（RSD）为 1.01% ；包封率分别

为 91.54%、90.21% 和 91.23%，RSD 为 0.76%。

表 5  验证性实验（%）

Table 5 Confirming experiments (%)

序号 载药率 RSD 包封率 RSD

1 2.54

1.009

91.54

0.764 72 2.63 90.21

3 2.68 91.23

2.6 Rg3-PEG-PLGA纳米胶束的表征

2.6.1 粒径测定

PDI 分散系数是指聚合物分子量分布的宽度，也

称为聚合物分子量分散度 [23] 。多相分散指数（PDI）
反映了纳米颗粒尺寸分布的均匀性。PDI 值越大，表

明纳米颗粒尺寸分布越宽，均匀性越差；反之，PDI
值越小，则表明纳米颗粒尺寸分布越集中，均匀性越好。

一般来说，PDI 值小于 0.3 表明体系具有良好的分散性。

如图 10 所示，Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束的平均粒径

为 46.52 nm，PDI 为 0.09 ＜ 0.3。表明结合响应面法优

化的处方制备的 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束具有良好的

分散性，粒径分布均匀。
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图 10 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束的粒径分布

Fig.10 Particle size distribution of Rg3-PEG-PLGA nanomicelles

2.6.2 Zeta电位检测结果

Zeta 电位的数值与胶态分散的稳定性相关 [24] 。

Zeta 电位的绝对值（正或负）越高，体系越稳定，若

Zeta 电位绝对值小于 15 mV 的胶体体系，其稳定性

较差。如图 11 所示，Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束的

Zeta 电位为 -24.37 mV。该结果表明，根据优化后

的处方制备的 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束具有较好的

稳定性。

图 11 Zeta 电位测定结果

Fig.11 Zeta potential measurement results

2.6.3 粘度检测结果

为了方便纳米胶束溶液的使用、加工和运输。

使用旋转粘度计来确定液体的黏性大小。经测量，

结果见表 6，Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束溶液的粘度

为 0.89 mPa.s（cP），而水的粘度指标约为 0.89 mPa.s（cP）
左右，所以初步判断适宜运输 [25] 。

表 6  Rg3-PEG-PLGA纳米胶束粘度验证性实验

Table 6 Rg3-PEG-PLGA nanomicelle viscosity 

verification experiment

粘度 /[mPa·s(cP)] 均值 ± 标准差

0.897 2 0.893 0.892 9 0.894 0 0.893 8 0.894 2±0.001 7

2.6.4 临界胶束浓度

如图 12 所示，Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束的临界

胶束浓度（CMC），质量浓度约为 3.67 μg/mL。

图 12 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束 CMC 值检测

Fig.12 CMC value detection of Rg3-PEG-PLGA nanomicelles

2.6.5 体外释放实验

为了模拟体内生物环境，体外释放研究分别在

PBS（pH 值 7.4）和模拟胃酸液（pH 值 1.4）中进行。

两种介质中 Rg3 和 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束的累积释

放率如图 13 所示。Rg3 在溶液（pH 值 7.4）中释药速

度快于纳米胶束，在 18 h 时累积释药率已达 98.72%。

而 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束在溶液（pH 值 7.4）中释药

速度比 Rg3 较慢，在 72 h 时累积释药率为 93.60%。这

表明在模拟人体中性环境中的释药效果中，Rg3-PEG-
PLGA 纳米胶束具有更好的缓释作用。在胃酸模拟液

中，在 18 h 时，Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束中 Rg3 的累

积释放量（70.1%）比 Rg3（99.34%）要慢得多。这

表明 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束可以在胃酸模拟液中有

效保护Rg3 [26] 。Rg3-PEG-PLGA纳米胶束在 2 h和 4 h时，

累积释放率为 3.18% 和 12.58%，所以具有一定的胃酸

稳定性 [27] 。对释药数据进行一级动力学模型拟合 [28] （累

计释放率为 Q，t 为时间），拟合方程和拟合度见表 7。
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图 13 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束及 Rg3 的体外释放

Fig.13 Rg3-PEG-PLGA nanomicelles and Rg3 release in vitro

表 7  Rg3和Rg3-PEG-PLGA释药模型的拟合方程

Table 7 Fitting equations for the Rg3 and Rg3-PEG-PLGA drug 
release models

分组 拟合方程 相关系数

Rg3（pH 值 1.4） Q=113.07（1-e-0.16t
）R2=0.989 4

Rg3（pH 值 7.4） Q=109.39（1-e-0.18t
）R2=0.993 0

Rg3-PEG-PLGA纳米胶（pH值 1.4） Q=112.22（1-e-0.05t
）R2=0.887 3

Rg3-PEG-PLGA纳米胶束（pH值 7.4）Q=93.48（1-e-0.06t
） R2=0.925 0

图 14 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束冻干粉复溶液的粒径分布

Fig.14 Particle size distribution of the reconstituted solution of 

Rg3-PEG-PLGA nanomicelles lyophilized powder

2.7 Rg3-PEG-PLGA纳米胶束冻干粉复溶液的
质量评价

2.7.1 粒径测定

如 图 14 所 示，Rg3-PEG-PLGA 纳 米 胶 束 冻

干 粉 复 溶 后 的 的 平 均 粒 径 为 52.27 nm，PDI 为
0.408 ＞ 0.3。表明 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束冻干粉

复溶后的分散性比纳米胶束略差，可能是在胶束冻

干过程中胶束发生了聚集  [29] 。与冻干前纳米混悬剂

的粒径分布相比，尽管平均粒径有所增大，但仍处

于 1~100 nm。

2.7.2 Zeta电位检测结果

如图 15 所示，Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束冻干粉

复溶后的 Zeta 电位为 -22.44 mV。该结果表明，根据

优化后的处方制备的 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束冻干粉

复溶后具有较好的稳定性。
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图 15 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束冻干粉复溶液的 Zeta 电位

Fig.15 Zeta potential of the reconstituted solution of Rg3-PEG-

PLGA nano-micelles lyophilized powder

2.7.3 Rg3-PEG-PLGA纳米胶束冻干粉复溶液的稳

定性

如表 8 所示，冻干粉复溶后其纳米粒径、PDI 和
Zeta 电位均无明显变化，也无肉眼可见的聚集或沉淀

现象，说明 Rg3-PEG-PLGA 纳米混悬剂冻干粉复溶后

基本稳定 [30] 。

表 8  稳定性实验

Table 8 Stability test 

粒径 /nm PDI Zeta 电位 /mV

1 52.51±0.91 0.45±0.04 -21.43±0.79

2 52.16±0.91 0.48±0.05 -21.59±1.02

3 52.42±0.84 0.48±0.02 -22.49±1.69

3  结论

采用薄膜水化法制备了载有人参皂苷 Rg3 的 Rg3-
PEG-PLGA 纳米胶束。通过单因素实验确定了纳米

胶束制备的最佳参数范围，并利用响应面分析法进行

优化，最终得到最佳处方工艺。结果显示：Rg3-PEG-
PLGA 纳米胶束为乳白色半透明液体，粉末为白色；

平均粒径大小为 46.52 nm，小于 100 nm，显著缩小，

符合口服吸收的粒径范围；PDI 值为 0.09 ；Zeta 电位

为 -24.37 mV ；冻干粉为白色粉末状；复溶液为乳白色

液体，平均粒径大小为 52.27 nm，PDI 为 0.408，Zeta
电位为 -22.44 mV ；粘度约为 0.89 mPa.s（cP），初步

判断其适宜运输；CMC 值约为 3.67 μg/mL ；纳米胶束

在 72 h（pH 值 7.4）的累积释药率为 93.60%，在胃酸

模拟液（pH 值 1.4）的累积释放率为 98.14% ；说明

Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束对 Rg3 有持续释放效果，同

时在模拟胃酸环境下有一定的稳定性。因此，本研究

成功制备了 Rg3-PEG-PLGA 纳米胶束，实现了 Rg3-
PEG-PLGA 纳米胶束口服适用性及体外缓释作用。该

制备方法简便、安全，在下一步研究中，笔者将对人

参皂苷 Rg3 纳米胶束进行体内体外实验，以进一步阐

释其靶向性及制剂优势。
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