
中草稿Chinese Traditional andHerbal Drugs第37卷第4期2006年4月 ·521·

·制剂与质量·

刺五加总苷自微乳制备工艺的研究

赵海燕，刘建平。，唐蓉蓉，潘博

(中国药科大学药学院药剂教研室，江苏南京210009)

摘要：目的研究刺五加总苷自微乳的制备工艺和检测方法。方法考察了刺五加总苷在不同油、乳化剂、助乳

化剂中的平衡溶解度，通过伪三元相图的绘制、含药自微乳释药系统自微乳化效率和稳定性考察，确定最佳处方；

以刺五加中异嗪皮啶为指标，采用HPLC法测定其在微乳中的量。结果 自微乳最佳处方：Car丙二醇一亚油酸乙酯

的比例为16：4：5；微乳的平均粒径为40 nm，异唪皮啶的平均质量浓度为92．6 pg／mL。结论刺五加微乳粒径

小，稳定性好。以异嚎皮啶为质量控制指标，方法准确可行。
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Self—microemulsifying drug delivery system of Acanthopanax senticosus total saponin

ZHAo Hai—yan，LIU Jian—ping．TANG Rong rong．PAN t30

(Department of Pharmaceutics，College of Pharmacy，China Pharmaceutical University，Nanjing 210009，China)

Abstract：Objective To develop self—microemulsifying drug delivery system(SMEI)DS)of

Acanthopanax senticosu5 total saponins(ASTS)and the determination method．Methods The equilibrium

solubility of ASTS in different compositions of oils．emulsifier and assistant emulsifier was investigated．

The self--microenmlsion formula was optimized by constructing the pseudo—ternary phase diagrams of blank

SMEDDS and the studying the self microemulsifying efficiency and the stability of drug—loaded SMEDDS．

Taking isofraxidin，an effective component of A．senticosus，as the content determination index，the

content was determined bv HPLC．Results The optimal self microemulsion formula was composed of

Caf，propanediol，and ethyl linolenate．The ratio of them was 16：4：5．The average particle size was 40

nm．The average content of isofraxidin was 92．6 gg／ml。．Conclusion The acquired mieroemulsion with

small particle size is stable．The content determination method of iaking isofraxidin as the quality control

index lS accurate and reliable．

Key words：Acanthopanax senticosus total saponins(ASTS)；self—mieroemulsifying drug delivery

system(SMEDDS)；pseudo—ternary phase diagram；isofraxidin；HPLC

自微乳释药系统(self—microemulsifying drug

delivery system，SMEDDS)是由油、表面活性剂和

助表面活性剂或少量水组成，将药物包裹在油滴中，

口服后遇体液在胃肠蠕动下白发分散形成o／w型

微乳“。J。SMEDDS在胃肠道均匀、快速分布，可以

提高药物溶出度和渗透率，降低药时曲线的峰谷比

和不良反应，同时，也可经淋巴管吸收克服首过效

应，在一定程度上可以避免药物在胃肠道内被酶水

解，有利于提高生物利用度口]，并且微乳易于制备，

服用方便，稳定性好，易于工业化生产。

刺五加为五加科植物刺五加Acanthopdndz

senlicosus(Rupr．et Maxim．)Harms的干燥根及

根茎，具有补肾益脾、强心健骨、延年益寿的作用，已

作为中药及保健品开发应用。临床应用的刺五加剂

型主要为注射液、片剂和胶囊，其注射液不良反应较

大o]，片剂、胶囊剂存在给药剂量大、口服生物利用

度低等问题。本实验根据刺五加主要成分的性质，研

制了刺五加自微乳化给药系统，旨在提高药物胃肠

道黏膜的渗透性，从而提高药物口服的生物利用度，

减小给药剂量，降低不良反应，为临床提供刺五加口

服的新型给药系统。

1材料与仪器

1．1 材料：刺五加(河南华龙中药饮片厂，批号

040617)由中国药科大学中药鉴定教研室鉴定。聚氧

器莩品羿：嚣莲嚣嚣1)，女，湖北省仙挑市人，中国药科大学2003级药荆研究生。E—il=：h。。h。。，。。01@。ma．一
*通讯作者刘建平Tel：(025)85339924 E—mail=lping l@tom．eom
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乙烯蓖麻油(Cremophor EL，德国BASF公司)，聚

乙二醇8甘油辛酸／癸酸酯(Labrasol，法国

Gattefosse公司)，甘油f鑫科股份台肥工业大学化

学试剂厂)，丙二醇(Propanediol，上海久意化学试

剂有限公司)，乙醇(南京化学试剂一厂)，正丁醇(南

京化学试剂一厂)，异丙醇(南京化学试剂一厂)，乙

二醇单乙基醚(Transculol，卡乐康公司)，三辛酸／

癸酸甘油酯(Neohee．上海高维实业有限公司)，油

酸(E海凌峰化学试剂有限公司)，亚油酸乙酯

(ethyl linolenate，El。，上海金伴药业有限公司)，正

辛醇(上海凌峰化学试剂有限公司)，以上试剂无特

别说明均为分析纯。甲醇(江苏汉邦科技有限公司，

色谱纯)，异嗪皮啶对照品(中国药品生物制品检定

所，批号0837—200203)。

1．2仪器：80一2离心沉淀机(上海手术器械厂)，

Bs 1loS电子天平(北京赛多利斯天平有限公司)．

Zetasizer H一3000激光粒度测定仪(英国Malvern

公司)，xw 80A涡旋混合器(上海医科大学仪器

厂)，85 2型恒温磁力搅拌器(上海司乐仪器厂)，

岛津高效液相色谱仪(sPD一10AT检测器，Lc一

1 0A泵)，微孔滤膜(50 mm×0．45 gm。卜海市新亚

净化器件厂)。

2方法与结果

2．1 紫外分析方法的建立

2．1．1测定波长的确定：称取适量的刺五加总苷用

甲醇溶解并稀释制成48．8>g／mL的溶液，在200～

600 rim进行紫外扫描。称取10倍处方量的辅料，制

备空白微乳，然后精密吸取25 pI。用甲醇破乳定容

至10 mL，200～600 nrfi进行紫外扫描。结果辅料在

231 nnl处有最大吸收，药物在280 nm处有最大吸

收而辅料没有，故选择280 nm为测定波长。

2．1．2 标准曲线的制备：精密称取异嚷皮啶24．4

mg，用甲醇溶解定容至25 mL量瓶，制成0．976 rag／

ml。的溶液。分别用移液管移取0．1、0．25、0．5、l、1．5

mL溶液于10 mL棕色量瓶中，用甲醇定容，于280

ilm处测吸光度值。以吸光度值(A)对质量浓度(c)回

归得标准曲线。回归方程为A一6．731 5(、+0．002 l，

r一0．999 4。结果表明，刺五加总苷在0．009 76～

0．146 3 mg／mI，与吸光度线性关系良好。

2．2溶解度的测定：将过量的刺五加总苷分别加入

盛有2“．的各种油、表面活性剂(surfactant，
SA)、助表面活性剂(cosurfactant。CoSA)、不同pH

值的缓冲溶液中，将混合物在60 C水浴中涡旋搅拌

以利于溶解，然后在37 C水浴中平衡48 h，3 000 r／

rain离心15 mill。取上清液稀释一定倍数后采用紫

外分光光度法测定。测定结果见表1。可知，药物在

表面活性剂Car、亚油酸乙酯、丙二醇、pH 6．80的磷

酸缓冲溶液中溶解度较大，故选择表面活性剂Caf

表1村五加总苷在不同溶剂中的溶解度

Table 1 Solubilities of ASTS in various solvents

溶解度／
乳化剂

溶解度／
助乳化剂

藩解度／
缓冲溶液

溶解度／
油

(w．mL 1) (mg·mL 1) (mg·mL 1) (mg·mL 1)

{f酸／要醴甘油酯 1 13 Caf 4．28 乙醇 ．
38 0．01 mol／L盐酸 38

油酸 1 8l 聚乙二醇一8一甘 1．94 丙二醇 200 pH 6．8磷酸盐 82

亚油酸乙酯 l 99 油辛酸／癸酸酯 异丙醇8 pH 7．4磷酸盐 8l

花牛油0．08 聚氧乙烯蓖麻油 2．88 甘油 180 pH 8．0磷酸盐 72

色拉漓 0 05 聚山梨酯80 3．51 正丁醇 28

刮盘80 2．50 己二醇单 50

乙基醚

为乳化剂，丙二醇为助乳化剂，亚油酸乙酯为油相。

2．3油水分配系数的测定“]：取适量的刺五加总苷

溶解在正辛醇饱和的水中，3 000 r／rain离心15

rain，取卜清液，得原液。取2 mL原液稀释一定倍数

后用紫外分光光度法测定药物质量浓度即为c。。在

2 mI。原液中加入4 mI。水饱和的正辛醇，搅拌混合

12 h，静置分层，取水层稀释一定倍数后用紫外分光

光度法测定水相中药物浓度即为(■。按公式K。，。一

[(co—C。)V．]／cwV。(y。：水相体积，矿。：油相体积)

计算，结果见表2。可知，刺五加总苷的油水分配系

数(P)较小，说明其亲水性较强。

裹2刺五加墓苷在水／正辛醇体系中的油水分配系数

Table 2 Partition coefficient of ASTS

in water／n—octanol system

2．4油相和不同比例Caf、丙二醇混台物的假三元

相图绘制：根据参考文献报道“，用滴定法绘制三元

相图考察微乳区域。将乳化剂与丙二醇按9：l、8：

2、7：3、6：4、5：5、4：6、3：7、2：8、l：9的质量
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比混合，总质量为0．4 g。加入亚油酸乙酯0．1 g，

37 e恒温水浴下，用磁力搅拌器搅拌混匀。加水同

时记录加入水的量与系统呈现的现象，并计算每一

组分在体系中的质量比率。以水、乳化剂、丙二醇为

三元相图的3个顶点，可以得到水Caf丙二醇的经

典相图，根据相图的微乳区确定表面活性剂一丙二醇

的比值(K。)。结果见图1。可知，K。在9：1～4：6

时均可形成微乳。

取固定的K。值(Caf与丙二醇质量比为1：l、

2：l、4：1时)，分别配制乳化剂／助乳化剂的混台

液，将复合乳化剂与油分别按质量比9．5：0．5、9：

1、8．5：1．5、8：2、7．5：2．5、7：3、6．5：3．5、6：4、

5：5混合，37 C水浴条件下加水，记录加入水的量

与系统呈现的现象，并计算每一组分在体系中的质

量比率，以混合乳化剂、水和油作为三元相图的顶点

制备伪三元相图，并根据相图中微乳区确定3组分

稳定自傲乳系统。结果见图2。可知，K。一4：l时，

微乳区域最大。

图1 K。值的范围

Fig．1 Range of K。value

圈2 K。一1：1(A)、2：1(B)、4：1(c)时的相围

Fig．2 Phase diagram ofK。being 1：1(A)，

2：1(B)，and 4：1(C)

2．5台药自微乳释药系统性质考察：实验过程中发

现含药微乳的粒径比空白微乳的粒径小，因此通过

加药后对影响微乳性质的因素进行考察。

2．5．1 自微乳化速率的测定：自微乳化速率可通过

目测法“1观察自微乳均匀分散成微乳的时间来衡

量。取自微乳1 g，加10mL水于37 C水浴中磁力

温和搅拌下混匀形成微乳、观察并记录均匀分散形

成微乳的时间。

2．5．2粒径的测定：取2．5，1中的微乳用Zetasizer

H一3000激光粒度测定仪测定其粒径。

2．5．3稳定性的测定：分别于0、6 h时取2mL微

乳加甲醇破乳并定容至10 mI．量瓶，于280 nlxl处

测定其紫外吸光度值。代入标准曲线计算质量浓度，

以c。h／C。n×100％作为考察稳定程度的指标。

2．5．4含药自傲乳释药系统性质考察：将油和3种

不同比例的Ca r一丙三醇混合物分别以9．5：0．5、

9；1、8．5：1．5、8 l 2、7．5：2．5的比例，按2．5．1

项下方法制备微乳，以自微乳化速率、粒径、稳定性

来考察自微乳化的情况。结果见表3。

表3 Caf与丙二醇质量比为l：1、2：1、4：I

的自徽乳化效率结果

Table 3 Results of self—microemulsifying efficiency

(SA：CoSA一1；1，2：l，and 4：1)

结果表明，乳化剂在整个自微乳释药系统巾的

比例以及不同比例的乳化剂混合物对所成乳剂的粒

径有极大的影响，乳化剂混合物的比例越高以及

Caf在乳化剂混合物中所占的比例越大．所成微乳

的粒径越小，稳定性也越好；自微乳化所需的时间随

Car的比例增大而增加；空白微乳中加入药物后，含

药微乳的粒径减小，微乳区域没有增大。

2．6 自微乳的制备：取32份Caf，8份丙二醇及10

份亚油酸乙酯，在37 C水浴中温和搅拌_F混匀，加

入10 g刺五加总苷继续搅拌使溶解混匀，即得。

2．7微乳中异嗪皮啶的测定

2．7．1 色谱条件：色谱柱：岛津c，，拄(150 mm×

4．6 mm，5 pm)；流动相：甲醇一水一冰醋酸(30：

70：1)；体积流量：l rnl，／rain；检测波长：344 llm；进

样量：20 pL。

2．7．2供试品溶液的制备：精密吸取刺五加自微乳

0．5 mL，加水2 mL在37 c水浴中磁力温和搅拌下

混匀使成微乳，转移至量瓶中，加甲醇破乳，并稀释

定容至刻度，经0．45”m微孔滤膜滤过，得供试品

溶液。同法制备不台刺五加的空白微乳阴性对照液。

2．7．3线性关系考察：取异嗪皮啶对照品适量，加

甲醇溶解制成18．04 i-g／mI。的储备液。分别精密吸

取0．2、0．4、0．6、0．8、l、1．2 mI。储备液，加甲醇稀

释定容至2 ml。，按上述色谱条件测定。以峰面积

(A)为纵坐标，质量浓度(C)为横坐标进行回归。回

归方程为A一7．479 3×103 C一4．251×103，r一
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0．999 4。线性范围为I．804～10．824／19／mL。

2．7．4方法专属性试验：分别取空白微乳和含药微

乳供试液，按上述色谱条件进样测定，结果见图3。

异嗪皮啶的保留时间为10．832 min，空白微乳中辅

料对异嗪皮啶的测定无干扰。
A

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1l 12 13

l 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

t／ram

图3空白微乳(A)与样品(B)的高效液相色谱图

Fig．3 HPLC Chromatogram of negative sample(A)

and sampie(B)

2。7．5精密度试验：取同一质量浓度对照品溶液，

按照色谱条件进样，在同一天内连续进样5次及连

续5 d测其峰面积。结果峰面积日内RSD为

0．53％，日间RSD为1．87％。

2．7．6回收率试验：精密吸取空白微乳2 mL，加异

嗪皮啶对照品储备液2、2．5、3 mL，加甲醇定容至

10 mL，经微孔滤膜滤过，得高、中、低3个水平的供

试品溶液各3份，进样测峰面积，计算回收率。结果

高、中、低3个水平的回收率分别为100．4％、

97．26％、101．53％，RSD<3％。

2．7．7样品测定：制备3批自微乳，按供试品溶液

制备方法制备，进样20 pL测定，结果见表4。微乳

中异嚷皮啶质量浓度不低于91．6 btg／mI，。

表4微乳中异嚷皮暄豹测定结果白一5)

Table 4 Determination of isofraxidin

in microeraulsion“一5)

批号 质量浓度／(vg·mL_1) RSD／“

A 92 4 1．3l

B 91．6 0 58

C 94．0 0 92

3讨论

由溶解度试验可知，刺五加总苷水溶性较强。药

物的油水分配系数(P)可用于评价药物溶解性并预

测其在肠道中的吸收情况‘“。一般认为，lgP为2～3

的药物在肠道中较易被吸收，而当药物的lgP<O时

则极不易被肠道吸收。刺五加总苷的[gP为一1．03，

其油水分配系数较小，说明其水溶性较强，胃肠道黏

膜透过性差，口服不易吸收。本实验研制自微乳给药

系统，目的在于增加刺五加总苷的黏膜渗透性，从而

提高药物的生物利用度。

当K。一4：1时，微乳区域最大．综合考虑微乳

的黏度、稳定性及表面活性剂用量最少的原则，乳化

剂混合物与油的比例选取8：2，刺五加自微乳的最

佳处方为乳化剂与助乳化剂、油、药比例为53：13；

17；17。

刺五加含多种化学成分，异嗪皮啶为其主要有

效成分之一，具镇静安神、抗肿瘤等作用，可作为微

乳定量测定的指标。异嗪皮啶的测定有薄层扫描法、

HPLC法等。本实验采用高效液相法测定异嚷皮啶，

回收率符合分析方法的要求，用其作为刺五加自微

乳制剂异嗪皮啶定量控制的方法是可行的。
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