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助乳化剂对“药辅合一”策略的油酸自乳化递送系统的影响  
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摘  要：目的  基于“药辅合一”理念，探究油状活性成分油酸自身为油相构建自乳化递送系统（self-emulsifying drug delivery 

system，OA@SEDDS）过程中，无水乙醇、甘油、聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）400、1,2-丙二醇（1,2-propylene glycol，

PG）4 种助乳化剂对 OA@SEDDS 界面膜结构、乳化行为及环境耐受性的影响，为脂肪酸类活性成分的理性处方设计提供依

据。方法  采用伪三元相图法筛选 4 种助乳化剂构建的 OA@SEDDS 处方，结合傅里叶变换红外光谱（Fourier transform 

infrared spectroscopy，FTIR）、1H 核磁共振（1H nuclear magnetic resonance，1H-NMR）、二维核磁共振（nuclear Overhauser 

effect spectroscopy，NOESY）及分子对接技术等，解析 SEDDS 界面分子间相互作用。通过动态光散射、流变学测试及加速

稳定性实验，评估制剂的理化性质与应激稳定性。结果  无水乙醇体系展现出最宽的乳化区域与最佳的稀释稳定性。FTIR

证实油酸羧基的去质子化是形成稳定离子对的关键，体现了油酸作为“药辅合一”组分在界面电荷调控中的核心作用。NOESY

与分子对接结果证实，无水乙醇与聚山梨酯-80 界面的结合能（−1.812 kJ/mol）相对最低，并与油酸羧酸根离子在界面形成

高密度的氢键网络，显著提升了界面膜的均一性。流变学数据显示，无水乙醇体系表现出适宜的模量与剪切稀化行为，赋予

制剂良好的流动性；而 PEG400 体系则因长链缠结表现出高弹性模量，不利于快速乳化。在应激稳定性方面，碱性条件（pH 

9）通过破坏油酸离子对结构导致普遍破乳，而盐离子耐受性则体现了非离子表面活性剂的空间位阻优势。结论  助乳化剂

通过调控界面氢键网络密度与离子对空间邻近度决定 OA@SEDDS 的性能。无水乙醇体系因构建了“适度流动性”兼具“适

中相互作用强度”的界面膜，实现了综合性能的最佳平衡。揭示了以活性成分自身为油相的 SEDDS 界面动态非平衡特性的

重要性，为开发耐受复杂生理环境的脂肪酸基自乳化制剂提供了理论指导。 
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Abstract: Objective  Guided by the “combination of medicine and adjuvant” concept, this study investigates the mechanisms by which 

four co-emulsifiers-anhydrous ethanol (EtOH), glycerol, polyethylene glycol (PEG) 400, and 1,2-propylene glycol (PG)-influence 

interfacial film structure, emulsification behavior, and environmental tolerance during the construction of a self-emulsifying drug 

delivery system (OA@SEDDS) using oleic acid (OA), an oily active ingredient, as the oil phase. The findings aim to provide a rationale 

for the rational formulation design of fatty acid-based active ingredients. Methods  Pseudo-ternary phase diagrams were employed to 

screen OA@SEDDS formulations prepared with the four co-emulsifiers. Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), 1H nuclear 

magnetic resonance (NMR), nuclear Overhauser effect spectroscopy (NOESY), and molecular docking were utilized to elucidate 

intermolecular interactions at the SEDDS interface. Physicochemical properties and stress stability were evaluated through dynamic light 

scattering, rheological measurements, and accelerated stability testing. Results  The EtOH-based system exhibited the broadest 

emulsification region and optimal dilution stability. FTIR analysis confirmed that deprotonation of the OA carboxyl group was critical 

for forming stable ion pairs, underscoring OA’s central role as a “combination of medicine and adjuvant” component in modulating 

interfacial charge. NOESY and molecular docking revealed that EtOH possessed the lowest binding energy (−1.812 kJ/mol) at the Tween-

80 interface and formed a high-density hydrogen-bonding network with OA carboxylate ions, significantly enhancing interfacial film 

homogeneity. Rheological data indicated that the EtOH system displayed suitable modulus values and shear-thinning behavior, conferring 

favorable flowability; in contrast, the PEG400 system exhibited high elastic modulus due to long-chain entanglement, hindering rapid 

emulsification. In terms of stress stability, alkaline conditions (pH 9) lead to universal emulsion breakdown occurred via disruption of 

OA ion-pair structures, whereas salt tolerance reflected the steric stabilization advantage of non-ionic surfactants. Conclusion  Co-

emulsifiers govern OA@SEDDS performance by modulating interfacial hydrogen-bonding network density and spatial proximity of ion 

pairs. The EtOH system achieved an optimal overall balance by forming an interfacial film characterized by “moderate fluidity” and 

“appropriate interaction strength”. This study highlights the importance of dynamic non-equilibrium interfacial properties in SEDDS 

where the active ingredient itself serves as the oil phase, offering theoretical guidance for developing fatty acid-based self-emulsifying 

formulations capable of withstanding complex physiological environments. 

Key words: oleic acid; self-emulsifying drug delivery system; co-emulsifier; intermolecular interaction; stability; combination of 

medicine and adjuvant; environmental tolerance; fatty acid 
 

油酸作为一种天然药用植物中常见的单不饱

和脂肪酸，其本身具有的调节血脂、抗炎等药理活

性受到重视，如地黄中提取的油酸可以通过大鼠肉

瘤病毒癌基因同源物（rat sarcoma virus oncogene 

homolog，Ras）/丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinases，MAPKs）/过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated 

receptor γ，PPARγ）信号通路抑制炎症和氧化应激，

从而减轻脂多糖诱导的急性肾损伤[1]。适宜的剂型

有利于其临床作用的充分发挥。 

自乳化药物递送系统（ self-mulsifying drug 

delivery system，SEDDS）是由油相、乳化剂和助乳

化剂组成的均一混合物。在体温环境下，体液中适

宜蠕动或温和搅拌可自发形成微乳或纳米乳[2]，具

有生物利用度高、载药效率高、稳定性好、药物分

散度高、制备工艺简单等优点[3-5]；还可实现靶向递

送或降低系统不良反应[6-7]，已成为一种极具潜力的

新型亲脂性药物载体，临床价值已通过多个案例得

到验证，如榄香烯自微乳递送系统、环孢素 A 口服

肽类及蛋白质药物的递送[8-9]。油酸因其良好的脂溶

性和生物相容性[10-11]，在药物递送领域常被用作制

剂的油相载体，能有效增溶难溶性药物，并可能促

进肠道淋巴吸收[12]。基于这一特性，油酸成为构建

“药辅合一”双功能 SEDDS 的理想候选油相。

SEDDS 处方因素中，助乳化剂扮演着至关重要的角

色。它能插入乳剂表面，调节其曲率与流动性，从

而直接影响自乳化效率、乳滴粒径、体系稳定性及

药物的体内外命运[13-15]。但是，目前助乳化剂研究
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多集中于通过伪三元相图筛选处方并评价其宏观

药剂学性能[16]，其如何通过与油相分子、乳化剂的

相互关系影响 SEDDS，仍缺乏深入的机制阐释。 

以油酸为油相时，其羧基的界面取向行为同样

可能受助乳化剂基团的干扰，进而影响乳化效率。

实验室前期以油酸为油相，聚山梨酯-80 为乳化剂，

选取可用于 iv 给药的无水乙醇、甘油、聚乙二醇

（polyethylene glycol，PEG）400、1,2-丙二醇（1,2-

propylene glycol，PG）4 种助乳化剂，分别进行了

4 种 OA@SEDDS 的构建，并探究 4 种助乳化剂对

油酸自乳化递送系统（oleic acid SEDDS，OA@ 

SEDDS）乳滴粒径大小及分布等物理性能，微观分

子间相互作用（氢键、疏水作用）及稳定性的影响，

拟为具有活性的油脂类成分“药辅合一”的 SEDDS

构建提供实验参考。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

ME104 型分析电子天平，梅特勒-托利多仪器

（上海）有限公司；UPW-UP-10 型纯水仪，成都天

莘宁科技有限公司；XH-C 型旋涡混合器，江苏金

坛市白塔新宝仪器厂；Eclipse Ni 型光学显微镜，日

本尼康公司；NanoBrook 90 Plus PALS 型纳米激光

粒度仪，美国布鲁克海文有限公司；Avance NEO 600

型核磁共振波谱仪，瑞士布鲁克有限公司；Nicolet 

iS5 型傅里叶变换红外光谱仪，美国赛默飞世尔科

技公司；PHS-25 型 pH 计，上海雷磁仪器有限公司；

DHR20 型旋转流变仪，美国 TA 公司。 

1.2  试剂 

聚山梨酯-80（Tween-80，T80），批号 1215E013，

北京索莱宝试剂有限公司；油酸（批号 251011D2）、

PEG400（批号 240419C1），西陇科学股份有限公司；

无水乙醇，批号 20241108，成都金山化学试剂有限

公司；甘油，批号 20250212，浙江遂昌惠康药业有

限公司；PG（批号 C15097150）、二甲基亚砜-d6（批

号 C15762173），上海麦克林生化科技有限公司；氯

化钠，批号 20241021，天津市科密欧化学试剂有限

公司；氘代水，批号 TLWB01016，青岛腾龙微波科

技有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  伪三元相图考察助乳化剂体系 

根据实验室前期考察结果，固定总体系质量为

1 g，油酸为油相，确定 T80 为乳化剂。分别以无水

乙醇、甘油、PEG400、PG 为助乳化剂，乳化剂与

助乳化剂质量比（Km）为 3∶1，配制混合乳化剂

（mixed emulsifier，Sm）。油相与 Sm比分别为 1∶9、

2∶8、3∶7、4∶6、5∶5、6∶4、7∶3、8∶2、9∶1，

在室温下涡旋混匀，然后缓慢滴加超纯水至 8 mL。

通过目视法记录判定相变点时所需的水量，再分别

以油相、水相、Sm为伪三元相图的 3 个顶点，使用

Origin 9.0 软件进行伪三元相图的绘制，以乳化区域

（灰色区域）面积大小为评价指标。结果表明，乳化

区域面积大小依次为 PEG400（PEG）-OA@SEDDS、

甘油（glycerol，G）-OA@SEDDS、无水乙醇（EtOH，

E）-OA@SEDDS、PG-OA@SEDDS。当油酸∶Sm为

1∶9 时，4 种助乳化剂 OA@SEDDS 体系的粒径和

PDI 均较小，且室温放置 24 h 内未分层，因此选择

油酸和 Sm的比例为 1∶9构建的4种助乳化剂OA@ 

SEDDS（无水乙醇体系、甘油体系、PEG400 体系、

PG 体系）进行后续实验，结果见图 1、2。 

2.2  OA@SEDDS 药剂学性能评价 

2.2.1  外观形态观察  采用“2.1”项下方法构建的

4 种 OA@SEDDS。取适量样品滴加于载玻片，置于

光学显微镜（100×）下观察初始乳滴形态。结果显

示，无水乙醇体系乳滴数量多，密度较高，分布相

对均一；而甘油、PEG400 及 PG 体系乳滴分布较为

稀疏，且可见部分液滴聚并。结果见图 3。 

2.2.2  粒径测定  采用“2.1”项下构建的 4 种助乳

化剂 OA@SEDDS，用适量超纯水稀释，每个样品

平行制备 3 份，采用布鲁克海文纳米粒径仪测定其

体积累积分布中位粒径（50th percentile particle 

diameter，D50）、多分散系数（polydispersity index，

PDI）及 ζ 电位。结果表明，D50分别为（158.32±2.82）、

（157.01±11.69）、（180.37±6.55）、（153.93±3.73）

nm（n＝3）；PDI 分别为 0.208±0.013、0.295±0.008、

0.233±0.016、0.249±0.029（n＝3），均小于 0.3，

其中无水乙醇体系 PDI 最小。结果见图 4。 

2.2.3  稳定性考察  按照“2.1”项下方法，临用前

配制 4 种 OA@SEDDS，分别转移至带螺旋盖的玻

璃试管中盖紧密封，室温放置，分别于放置 0、2、

4、6、8、10、12、24、48 h 取样，每个样品平行制

备 3 份，采用布鲁克海文纳米粒径仪测定其 D50 和

PDI，考察不同放置时间对粒径及 PDI 的影响；按

体积比分别用超纯水稀释 100、200、400、600、800

倍，每个样品平行制备 3 份，测定其 D50、PDI，考

察不同稀释倍数对粒径及 PDI 的影响，结果见图 5。

结果表明，4 种 OA@SEDDS 在 48 h 内的物理稳定 
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图 1  4 种助乳化剂构建的 OA@SEDDS 伪三元相图 (图中灰色区域为乳液区) 

Fig. 1  Pseudo-ternary phase diagram of OA@SEDDS constructed by four kinds of emulsifiers (gray area in diagram is 

emulsion area) 

 

 

 

 

图 2  4 种助乳化剂构建的 OA@SEDDS 图片 

Fig. 2  OA@SEDDS pictures constructed by four kinds of 

emulsifiers 

  

  

图 3  4 种 OA@SEDDS 的外观形态 

Fig. 3  Appearance of four kinds of OA@SEDDS 

性总体较好，但各体系间存在一定差异。在放置稳

定性方面，无水乙醇体系的粒径仅在较小范围内轻

微波动，稳定性最佳；甘油体系的粒径在后期呈平

缓下降趋势，可能与体系的进一步均质化有关；

PEG400 体系与 PG 体系的粒径在前期有一定波动，

但在后期趋于平稳，所有体系在观察期间均未出现

明显的聚集或粒径增长。在稀释稳定性方面，无水乙

醇体系同样表现最佳，粒径波动最小；甘油体系的粒

径变化较为平缓；PEG400 体系的粒径随稀释倍数增

加逐渐上升，表明稀释过程中乳滴易发生聚集；PG 
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图 4  4 种 OA@SEDDS 的粒径分布 

Fig. 4  Particle size of four types of OA@SEDDS 

体系在 100～600 倍稀释下粒径保持稳定，但在 800

倍稀释时显著增大，说明高倍稀释条件下其稳定性

下降。综上所述，4 种助乳化剂在 OA@SEDDS 中

均能维持结构稳定，其中无水乙醇体系的整体稳定

性最好，而 PEG400 体系的稳定性相对最差。 

2.3  傅里叶变换红外光谱（Fourier transform 

infrared spectroscopy，FTIR）分析 

检测样品分别为油酸、T80 和无水乙醇、甘油、

PEG400、PG 的单一化合物，油酸分别与 T80 及 4

种助乳化剂按处方比例混合的物理混合物，以及 4

种助乳化剂的 OA@SEDDS 体系。使用 Thermo 

Scientific Nicolet iS5 光谱仪测定红外光谱，烘干

KBr，样品与 KBr 按 1∶100 比例混合研磨压片，压

片后放入检测器中检测。每个光谱扫描 32 次，扫描

波数范围为 4 000～400 cm−1，结果见图 6。FTIR 结 

 

 

 

图 5  4 种 OA@SEDDS 的放置稳定性 (a) 和稀释稳定性 

(b) ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Placement stability (a) and dilution stability (b) of 

four OA@SEDDS ( x s , n = 3) 

果揭示了各组分特征峰及其在形成 OA@SEDDS 过

程中的相互作用变化。油酸的特征吸收峰包括 2 926、

2 852 cm−1 处的亚甲基（CH2）伸缩振动，1 705 cm−1

附近的羧基（C＝O）伸缩振动，1 457 cm−1 处的碳

碳双键（C＝C）伸缩振动，以及 1 287 cm−1 处的碳

氧单键（C-O）伸缩振动。T80 的主要特征峰为 3 494 

cm−1 处的羟基（O-H）伸缩振动，在 2 925、2 855 

cm−1 处的亚甲基（CH2）伸缩振动，1 736 cm−1 附近

的酯基 C＝O 伸缩振动，1 248 cm−1 处的醚键（C-

O-C）伸缩振动，以及 1 094 cm−1 附近的 C-O 伸缩

振动。各助乳化剂的特征峰如下，无水乙醇在 3 329 

cm−1 处显示 O-H 伸缩振动，在 2 975、2 879 cm−1 处

显示甲基（CH3）伸缩振动，并在 1 089、1 050 cm−1

附近显示 C-O 伸缩振动；甘油在 3 330 cm−1 附近显

示强而宽的 O-H 伸缩振动，在 2 930 cm−1 附近显示

C-O 伸缩振动，并在 1 030 cm−1 附近显示 C-O 伸缩

振动与 O-H 弯曲振动；PEG400 在 3 450 cm−1 附近

显示强而宽的 O-H 伸缩振动，在 2 870 cm−1 附近显

示 C-O 伸缩振动，并在 1 100 cm−1 附近显示强而宽

的 C-O-C 伸缩振动；PG 在 3 330 cm−1 附近显示强

而宽的 O-H 伸缩振动，在 2 933 cm−1 附近显示碳氢

（C-H）伸缩振动，并在 1 040 cm−1 附近显示 C-O 伸

缩振动与 O-H 弯曲振动。 

在物理混合物中，所有助乳化剂与 T80 的 O-H 

E-OA@SEDDS 

G-OA@SEDDS 

PEG-OA@SEDDS 

PG-OA@SEDDS 

E-OA@SEDDS 

G-OA@SEDDS 

PEG-OA@SEDDS 

PG-OA@SEDDS 

200 
 
 
 

150 
 
 
 

100 
 
 
 

50 
0         12         24         36         48 

t/h 

250 

 

200 

 

150 

 

100 

 

50 

 

0 

0        200       400       600       800 

稀释倍数 

a 

b 

100 
 
 
 
 

50 
 
 
 
 
0 

0      200     400     600     800    1 000 

粒径/nm 

100 
 
 
 
 

50 
 
 
 
 
0 

100 
 
 
 
 

50 
 
 
 
 
0 

强
度

/%
 

100 
 
 
 
 

50 
 
 
 
 
0 

0            500          1 000         1 500 

粒径/nm 

强
度

/%
 

粒
径

/n
m

 
粒
径

/n
m

 

强
度

/%
 

E-OA@SEDDS 

G-OA@SEDDS 

PEG-OA@SEDDS 

PG-OA@SEDDS 

强
度

/%
 



 中草药 2026 年 11 月 第 57 卷 第 21 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 November Vol. 57 No. 21 ·8449· 

    

 

 

 

 

图 6  4 种 OA@SEDDS 的 FTIR 图谱 

Fig. 6  FTIR spectra of four types of OA@SEDDS 

伸缩振动峰均发生合并与位移，无水乙醇、甘油、

PEG40 和 PG 体系中，O-H 伸缩振动峰分别位移至

3 467、3 382、3 470、3 410 cm−1，表明初步形成了

分子间氢键。在最终形成的 OA@SEDDS 中，羧基

的去质子化通过 C＝O 伸缩振动的显著变化得到了

直接证实。所有体系的 C=O 伸缩振动峰均显著位移

至约 1 640 cm−1 附近，无水乙醇、甘油、PEG400 和

PG 体系的具体位移值分别为 1 637、1 642、1 643、

1 641 cm−1，该位移是羧酸根离子对称与反对称伸缩

振动耦合的典型特征，证明油酸向 T80 的聚氧乙烯

链发生了质子转移。同时油酸的 C＝C 双键伸缩振

动峰发生位移与减弱，这是由于羧基转变为羧酸根

离子后电子云分布改变，导致原有 C＝C 与 C＝O 间

的共轭效应被削弱或重组，从而引起双键振动模式

变化。O-H 伸缩振动峰进一步发生位移，在无水乙

醇、甘油、PEG400 和 PG 体系中分别位移至 3 524、

3 350、3 368、3 350 cm−1，且峰形展宽与强度增加，

证实了由乳化剂、助乳化剂及水分子共同参与的氢

键网络得以形成并强化，以无水乙醇体系的变化最

为显著。T80 的碳氧及醚键相关振动峰发生位移，

表明其聚氧乙烯链中的醚键与醇键参与了分子间

相互作用；在 PEG400 体系中，CH2 伸缩振动信号

强度显著降低，且峰形变锐，此现象并非 CH2基团

缺失，而是由于 PEG400 分子在 OA@SEDDS 的疏

水内核或界面层中发生构象重排与有序堆积所致。

PEG400 作为高相对分子质量聚合物，在受限环境

中其长链段运动自由度受限，倾向于形成更为规整

的螺旋或折叠构象，这种有序化结构导致其红外消

光系数改变，从而使表观吸光度大幅下降，这与

PEG400 作为助乳化剂被紧密包埋于胶束内部的物

理状态相符。在界面取向方面，所有 OA@SEDDS

中 T80 的聚氧乙烯链及相应助乳化剂的 O-H 均朝

向水相，可通过氢键与水合氢离子结合，其醚氧原

子也可能与氢氧根离子产生弱相互作用。 

2.4  1H 核磁共振（1H nuclear magnetic resonance，
1H-NMR） 

采用核磁共振分析使用 Bruker Avance NEO 

600 光谱仪解析各组 SEDDS 中分子相互关系。 

2.4.1  1H-NMR  样品同“2.3”项。各取 100 μL 样

品置于 Ep 管中，分别加入 500 μL 的氘代 DMSO，

反复吹打混合均匀，转入 5 mm 核磁共振样品管中，

选用 37 ℃（人体生理温度）作为可追溯的基准参

照温度，该温度设定既可通过降低脂基质黏度抑制

峰展宽、提高积分与归属可靠性，又能避免室温波

动引入的批次间差异。所有样品在 37 ℃下均保持

澄清且无相分离现象，因此，确定在 37 ℃下检测
1H-NMR 图谱。结果见图 7。1H-NMR 图谱结果表

明，在 4 种助乳化剂形成的 OA@SEDDS 1H-NMR

中，均观察到油酸羧基质子峰（s7）消失，该现象与

FTIR 结果相互印证，均表明羧基发生了去质子化。

油酸的羧基质子向T80聚氧乙烯链的醚氧原子发生 
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图 7  4 种 OA@SEDDS 的 1H-NMR 

Fig. 7  1H-NMR of four types of OA@SEDDS 

转移，生成了羧酸根离子并与聚氧乙烯链段形成稳

定的离子对复合物，导致 T80 聚氧乙烯链（a6）信

号向高场发生位移，其在无水乙醇、甘油、PEG400、

PG 体系中化学位移分别为 δ 0.20、0.11、0.11 和

0.12，反映了离子对形成后电子云密度的重分布及

聚氧乙烯链构象的改变。疏水内核由油酸与 T80 的

长烷基链共同构成，相应 CH2（s2、a2）信号均向高

场移动，表明形成了紧密堆积的低极性有序结构。

亲水区域及动态界面层包含 T80 的聚氧乙烯链、山

梨醇酐环极性头部及各助乳化剂分子。其中，无水

乙醇的 O-H（t3）与 CH2（t2）信号显著低场位移且

O-H 峰与水峰合并；甘油的各类质子信号显著低场

位移且 O-H 峰（x3）与水峰合并；PEG400 的 CH2

（y1）与末端 O-H（y2）信号明显低场位移且 O-H 峰

与水峰合并；PG 的所有质子信号均显著低场位移

且 O-H 峰（z4）与水峰合并。 

2.4.2  NOESY  由于氘代 DMSO 是一种强氢键受

体，能与油酸及乳化剂中的羧基、羟基和羰基发生

竞争性溶剂化，从而破坏 OA@SEDDS 体系中原本

存在的分子间氢键网络[17]；同时，DMSO 会显著削

弱疏水相互作用，导致微乳滴界面结构解体[18]，使

NOESY 图谱仅能反映溶剂化单分子的状态，而无

法体现制剂内部的真实空间邻近关系，因此，另取

4 种助乳化剂对应的 OA@SEDDS 各 100 μL 样品，

加入 500 μL 氘代水，同样经吹打混匀后转入 5 mm

核磁共振样品管，在 37 ℃下采集 NOESY 图谱，结

果见图 8、9。NOESY 图谱结果表明，在相同的实

验条件下，无水乙醇体系图谱的交叉峰信号最强，

甘油体系和 PG 体系图谱的信号强度次之，PEG400

体系图谱的交叉峰信号最弱。在无水乙醇体系的

NOESY 图谱中观察到多重交叉峰，表明 T80 与油

酸之间，无水乙醇与 T80 之间均存在广泛的分子间

相互作用。T80 的多个特征基团（包括 a1、a2、a3、

a4、a5、a6、a7、a8）与油酸的不同基团（（如 s1、s2、

s4、s5、s6）之间均出现交叉峰；无水乙醇的 t1、t2 和

t3 也与 T80 的上述基团显示出交叉峰。除 T80 与油

酸的广泛交叉峰外，油酸羧基邻位亚甲基质子（（s5）

与 T80 聚氧乙烯链的 a6质子显示强交叉峰，直接证

实了离子对复合物的形成。同时，无水乙醇的羟基

质子（t3）与 T80 的 a6、a7质子也存在明确空间接近，

表明无水乙醇通过氢键锚定于界面。在甘油体系的

NOESY 图谱中同样可见丰富的交叉峰，反映甘油、

T80 与油酸三者间的相互作用，其中 T80 各特征基 
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图 8  E-OA@SEDDS 和 G-OA@SEDDS 的 NOESY 图谱 

Fig. 8  NOESY spectra of E-OA@SEDDS and G-OA@SEDDS 

团与油酸相应基团之间存在交叉峰，而甘油羟基质

子（（x3）与 T80 的 a6质子交叉峰显著，且甘油末端

质子（（x3）与油酸的 s2质子亦有接触，揭示了甘油

同时桥接乳化剂与油相的三元相互作用网络。对于

PEG400 体系，其 NOESY 图谱显示 T80 与油酸之

间存在广泛的交叉峰，且 PEG400 的 y1 及 y2 基团

均与 T80 多个基团有交叉峰。PEG400 末端羟基质

子（（y2）与 T80 的 a6质子仍可见交叉峰，反映了长

链聚合物的弱吸附。在 PG 体系的 NOESY 谱中亦

观察到交叉峰，表明 T80 与油酸之间以及 PG（z1、

z2、z3 和 z4）与 T80 之间存在分子间相互作用，PG

的羟基质子（（z4）与 T80 的 a6质子及油酸的 s2质子

均存在交叉峰，证实了 PG 甲基的疏水锚定与羟基

的亲水定向。1H-NMR 的化学位移变化与 NOESY

的空间接近性证据相互印证，确立了 OA@ SEDDS

中羧酸根离子-聚氧乙烯链离子对为核心，多元醇氢

键网络为辅助的界面相互作用模型。 

2.5  流变学考察 

为了研究不同助乳化剂构建的 SEDDS 流变特

性，选择 DHR20 旋转流变仪（美国 TA Instruments） 
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图 9  PEG-OA@SEDDS 和 PG-OA@SEDDS 的 NOESY 图谱 

Fig. 9  NOESY spectra of PEG-OA@SEDDS and PG-OA@SEDDS 

来评估 4 种 OA@SEDDS 体系的表观黏度、储能模

量（G′）和损耗模量（G″）。在 0.01～1 000 s−1的剪

切速率范围内测量乳液的表观黏度，而 G′和 G″是

在 0.1～100 rad/s 的频率范围内测量。结果（图 10）

表明，4 种 OA@SEDDS 均表现出典型的剪切稀化

行为，属于非牛顿流体，其表观黏度随剪切速率升

高而下降，表明所有体系内部均存在可被剪切力破

坏的弱相互作用网络。然而，各体系的流变特性存

在明显差异。在初始状态下，甘油体系的黏度最高，

而 PEG400 体系的初始黏度较低且随剪切速率的变

化最为平缓。在高剪切速率下，PEG400 与 PG 体系

达到的最终平台黏度较高，显示出更稳定的内部结

构；而甘油与无水乙醇体系的平台黏度则降至更低

水平，表明其结构更易于被剪切力彻底破坏。这些

差异揭示了不同助乳化剂对 SEDDS 微观结构的影

响：甘油倾向于形成强但易被破坏的结构，PEG400

有助于构建更稳固的体系，而无水乙醇则导致结构

在剪切下快速崩解。 
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图 10  4 种 OA@SEDDS 的表观黏度 

Fig. 10  Apparent viscosity of four types of OA@SEDDS 

通过对 4 种 OA@SEDDS 的频率扫描分析，可

以深入理解不同助乳化剂对其微观结构和力学行为

的影响机制。所有体系在频率扫描（图 11）中均表

现出相似的黏弹性转变特征，在角频率约 39.8 rad/s

处发生 G′和 G″的交点。在低频区（低于 39.8 rad/s），

体系表现为 G′主导的黏性液体行为；而在高频区 
 

 

 

 

 

图 11  4 种 OA@SEDDS 的 G′和 G″图像 

Fig. 11  Images of G′ and G″ of four types of OA@SEDDS 

（高于 39.8 rad/s），则转变为 G′主导的弹性固体行

为，表明各体系内部均存在具有可逆网络结构。助

乳化剂的分子特性不同导致网络的不同力学强度

与动态响应行为。无水乙醇作为小分子助乳化剂，

其体系的 G′和 G″在整个频率范围内均相对较低，尤

其在低频区 G″明显高于 G′，表明其形成的界面膜较

弱，液滴间相互作用力较小，结构易于破坏且重建

迅速，对应其较快的剪切稀化响应。甘油体系在低

频区同样为 G″高于 G′，且其模量绝对值最低，说明

尽管甘油能通过强氢键参与形成网络，但该网络强

度很弱、易流动，与其在剪切下最剧烈的黏度下降

行为一致；PEG400 体系的 G′在整个频率范围内最

高，显示出最强的弹性特征，可能是由于其长分子链

在界面吸附及体相中产生的空间位阻与缠结效应，

从而构建了强韧而稳定的网络结构，因此其在流动

中表现出最平缓的剪切稀化行为。PG 体系的数据段

变化趋势显示其网络强度与 PEG400 体系相近，表

明其也能形成较强的网络结构，但初始界面可能存

在不稳定性。综上所述，助乳化剂通过调控界面膜

的机械强度、氢键相互作用及空间缠结效应来影响

SEDDS 网络的结构强度与动力学行为，从而在宏观

上表现出不同的流变特性。 

2.6  分子对接研究 

采用 AutoDock Vina 软件进行分子对接，以验

证乳化剂 T80 与 4 种助乳化剂无水乙醇、甘油、

PEG400、PG 的结合能力。从 PubChem 数据库获取

T80 及各助乳化剂的分子结构。其中，T80 采用平

均聚氧乙烯链长 n＝20 的简化模型；鉴于 PEG400

为聚合物，对接时以其代表性寡聚片段（n＝9 二聚

体）进行模拟，以反映其与 T80 的局部相互作用特

征。使用 AutoDockTool 为分子添加氢原子和电荷，

并合并非极性氢原子。结果见图 12。由于 T80 为无

定形混合物，并参考 SEDDS 的界面组装特性，将

其聚氧乙烯链及山梨醇环区域设为柔性对接区域，

手动指定可旋转键（疏水尾链保持刚性），助乳化剂

则设为全柔性。由于 T80 不存在固有的晶体学结合

口袋，将格点盒子中心设定于其极性头基区（山梨

醇环与聚氧乙烯链）的几何中心，盒子尺寸设为 3.5 

nm×3.5 nm×3.5 nm，以确保完全覆盖潜在结合界

面。对接过程采用软件内置的默认经验打分函数。

选取满足低能量条件的构象，分别将 T80 与 4 种助

乳化剂进行分子对接。对接所得结合亲和力 Affinity

值即代表两者的结合能，结合能越低，表明配体与 
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图 12  T80 与 4 种助乳化剂的分子对接 

Fig. 12  Molecular docking of T80 with four co-emulsifiers 

受体的结合越稳定。最后，通过在线分析平台 PLIP 

v2.3.0 分析受体-配体复合物的相互作用模式，并导

出 pse 格式文件，使用 PyMOL 软件进行可视化。

结果表明，4 种助乳化剂均未深入 T80 的疏水尾链

区，而是锚定于其亲水头基的外围。所有助乳化剂

主要依靠其羟基与 T80 PEO 链段的醚键形成氢键。

T80 与 4 种助乳化剂无水乙醇、甘油、PEG400、PG

的结合能分别为−1.812、−1.714、−1.696、−1.776 

kJ/mol。其中，T80 与无水乙醇的对接结合能最低，

可能由于无水乙醇分子尺寸最小，其结合过程伴随

极小的构象熵损失导致的，表明其较小的空间位阻

有利于形成最优的氢键几何构型；甘油虽含多个羟

基，但其较大的空间位阻限制了与 T80 同时形成理

想的氢键网络，导致其结合能较高（−1.714 kJ/mol）；

T80 与 PEG400 的结合能最高，可能与长链聚乙二

醇分子链缠结导致的构象熵损失有关；PG 的甲基

引入额外的疏水作用和立体位阻，故结合能略高，

难以像无水乙醇那样深入界面核心。分子对接所得

结合能的绝对值显著低于典型的强氢键或疏水相

互作用能（通常为−10～−50  kJ/mol），这反映了

SEDDS 体系的界面作用特征。在 SEDDS 体系中，

助乳化剂并非作为高亲和力配体与乳化剂牢固结

合，而是作为界面修饰剂，通过大量弱且可逆的非

共价相互作用分布于油/水界面。此类低强度的结合

能足以降低界面自由能、促进乳化，同时又允许分

子在界面上保持必要的流动性，这对实现制剂的快

速自乳化至关重要。若结合能过强，则意味着界面

膜过于刚性且固定，反而不利于微乳的形成与分

散。因此，分子对接结果从热力学角度合理地阐释

了所选助乳化剂在界面上的动态吸附行为。 

2.7  热稳定性 

根据预实验结果，加热过程中粒径随时间的变

化发现，体系在 10～15 min 内即达到热平衡，30 

min 足以反映体系在持续受热下的稳态响应，且与

文献报道的短时热应激测试标准一致[19]。分别将临

用前制备的 4 种 OA@SEDDS（5 mL）置于带螺旋

盖的密封玻璃试管中，并分别在 40、70、90 ℃下加

热 30 min，加热全程保持密封，每个样品平行制备

3 份。采用布鲁克海文纳米粒径仪对其 D50、PDI 进

行测定，考察 4 种助乳化剂相应的 OA@SEDDS 热

稳定性的影响，结果见表 1。结果表明，4 种体系均

表现出良好的热稳定性，其 PDI 在整个温度范围内

均维持较低水平。其中，无水乙醇体系的粒径增加

最为显著，但在 70 ℃时其 PDI 降至最低，表明液

滴分布趋于均一，但并非稳定性提升。无水乙醇作

为低沸点助乳化剂，即使在密封条件下，70 ℃时仍

有微量无水乙醇挥发，导致 T80 在界面膜中的有效

浓度相对升高，界面膜弹性增强，促使小液滴发生

瞬时融合，从而减少了粒径分布的离散度。当温度

升至 90 ℃时，剧烈的热运动破坏了界面膜的完整

性，引起液滴聚集，粒径显著增大。甘油体系和 PG

体系因沸点较高、不易挥发，在温度变化过程中保

持了界面组成的相对稳定，从而表现出对温度不敏

感的优异稳定性。 

T80-无水乙醇 

T80-甘油 

T80-PEG400 

T80-PG 
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表 1  不同温度下 4 种 OA@SEDDS 的 D50和 PDI 变化 ( x s , n = 3) 

Table 1  Changes of D50 and PDI of four OA@SEDDS at different temperatures ( x s , n = 3) 

体系 
D50/nm PDI 

25 ℃ 40 ℃ 70 ℃ 90 ℃ 25 ℃ 40 ℃ 70 ℃ 90 ℃ 

E-OA@SEDDS 161.83±2.72 159.27±1.46 195.49±1.98 297.89±5.66 0.234±0.010 0.264±0.020 0.139±0.050 0.211±0.070 

G-OA@SEDDS 157.01±11.69 172.74±9.09 156.87±5.13 160.31±6.71 0.295±0.010 0.273±0.020 0.218±0.060 0.275±0.050 

PEG-OA@SEDDS 180.37±6.55 162.25±6.26 170.16±6.44 201.13±8.03 0.233±0.008 0.218±0.060 0.212±0.040 0.199±0.030 

PG-OA@SEDDS 153.93±3.73 153.23±8.26 160.92±8.49 170.20±9.90 0.249±0.030 0.267±0.010 0.190±0.030 0.195±0.020 
 

2.8  盐离子稳定性 

将临用前制备的 4 种 OA@SEDDS 各 5 mL 分

别置于玻璃试管中，各加入浓度为 100、300、500、

700 mmol/L 的 NaCl 溶液各 5 mL。将混合物于室温

下静置 2 h，每个样品平行制备 3 份，采用布鲁克

海文纳米粒径仪测定其 D50 及 PDI，考察盐离子对

各 OA@SEDDS 体系稳定性的影响，结果见表 2。

结果表明，4 种不同助乳化剂构建的 OA@SEDDS

对盐离子均表现出良好的耐受性。其中，无水乙醇

体系的粒径随盐浓度升高呈平缓下降趋势，且 PDI

始终维持在较低水平，表明其结构稳定、分散性良

好。甘油体系的粒径在较小范围内波动，PDI 进一

步降低，说明其在盐离子存在下分散均匀性有所改

善。PEG400 体系的粒径与 PDI 整体波动较小。PG

体系呈现粒径缓慢下降而 PDI 持续降低的趋势。以

上现象可归因于盐离子对界面水化层的重构作用。

在无水乙醇体系中，低沸点的无水乙醇赋予界面膜

较高的流动性，盐离子通过竞争水分子削弱了无水

乙醇羟基的水化层，促使小液滴发生均匀的瞬时融

合，导致粒径下降。在甘油体系中，甘油的多羟基

结构与 T80 形成致密氢键网络，盐离子部分脱除水

化层后，界面膜排列更为紧密，液滴分散均匀性得

以提升。PEG400 体系则主要依靠长链 PEG 的空间

位阻实现稳定，盐离子对其水化层的扰动较弱，故

粒径与多分散指数整体保持稳定。在 PG 体系中，

盐离子打破了甲基的弱疏水作用与羟基的水化作

用之间的平衡，疏水相互作用增强导致粒径缓慢下

降，但液滴聚集过程较为均匀。所有体系均未出现

剧烈的絮凝或分层，表明 OA@SEDDS 的空间位阻

稳定机制对盐离子干扰具有较强的抵抗能力，这与

其以非离子表面活性剂为主的界面组成特性相符。 

2.9  pH 值稳定性考察 

将临用前制备的 4 种 OA@SEDDS（5 mL）分

别转移至玻璃试管中，使用 0.1 mol/L NaOH 溶液或

0.1 mol/L HCl 溶液将乳剂的 pH 值分别调节至 3、

5、7 和 9，每个样品平行制备 3 份，室温放置 2 h，

采用布鲁克海文纳米粒径仪对其 D50、PDI 进行测

定，考察 4 种助乳化剂相应的 OA@SEDDS 的 pH

稳定性的影响，结果见表 3。结果表明，在酸性至

中性条件（pH 3～7）下，无水乙醇、PEG400 和 PG 

表 2  不同盐离子浓度下 4 种 OA@SEDDS 的 D50和 PDI 变化 ( x s , n = 3) 

Table 2  Changes of D50 and PDI of four OA@SEDDS under different salt ion concentrations ( x s , n = 3) 

体系 
D50/nm PDI 

0 100 mmol∙L−1 300 mmol∙L−1 500 mmol∙L−1 700 mmol∙L−1 0 100 mmol∙L−1 300 mmol∙L−1 500 mmol∙L−1 700 mmol∙L−1 

E-OA@SEDDS 162.01±4.36 156.08±4.07 158.62±1.93 148.79±4.63 141.93±2.66 0.265±0.003 0.248±0.007 0.233±0.030 0.252±0.020 0.188±0.004 

G-OA@SEDDS 151.83±3.15 136.49±15.86 150.60±4.13 151.39±3.38 153.31±4.38 0.217±0.030 0.161±0.030 0.165±0.020 0.178±0.010 0.177±0.020 

PEG-OA@SEDDS 177.58±1.04 170.58±4.54 160.72±2.77 166.85±6.22 161.01±3.93 0.260±0.007 0.238±0.008 0.202±0.010 0.201±0.010 0.240±0.050 

PG-OA@SEDDS 153.13±5.03 158.27±1.61 152.69±6.42 148.29±3.34 147.39±3.77 0.259±0.040 0.235±0.010 0.197±0.004 0.186±0.040 0.174±0.040 

表 3  不同 pH 值下 4 种 OA@SEDDS 的 D50和 PDI 变化 ( x s , n = 3) 

Table 3  Changes of D50 and PDI of four OA@SEDDS at different pH values ( x s , n = 3) 

体系 
D50/nm PDI 

pH 3 pH 5 pH 7 pH 9 pH 3 pH 5 pH 7 pH 9 

E-OA@SEDDS 173.40±3.81 176.72±1.96 167.74±1.17 6 592.86±1 215.96 0.226±0.004 0.215±0.040 0.228±0.030 0.734±0.690 

G-OA@SEDDS 159.91±5.14 164.05±1.74 2 830.12±4 678.96 0.94±1.14 0.233±0.040 0.272±0.030 0.464±0.030 0.275±0.050 

PEG-OA@SEDDS 160.75±5.68 165.53±1.34 121.36±5.09 0.99±0.91 0.234±0.020 0.280±0.020 0.331±0.060 0.850±0.740 

PG-OA@SEDDS 148.18±3.82 144.21±4.06 116.73±3.12 0.73±1.04 0.186±0.030 0.253±0.020 0.461±0.060 0.190±0.260 
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体系均能保持结构完整，粒径分布较为稳定。在碱

性环境（pH 9）中，4 种 OA@SEDDS 均发生破坏，

无水乙醇-体系呈现典型的聚集现象，乳剂由澄清转

为浑浊，管底出现肉眼可见的絮状沉淀，粒径急剧

增大，PDI 值达 0.734；而 PEG400 体系与 PG 体系

乳白色外观消失，转变为半透明的上清液与油状下

层的分离状态，粒径急剧降低。甘油体系在 pH 7 时

已出现浑浊，至 pH 9 时转变为完全破乳，形成明显

的油水分层界面。 

3  讨论 

“药辅合一”是传统中药独特的用药理念、制药

经验与哲学智慧的重要表现形式[20]。如柴胡引药入

肝和牛膝引药下行等在大量中药典籍和传统中药

处方、现代研究报道中屡见不鲜。油状液体是中药

中常见的一种存在形式，SEDDS 是其良好的载体形

式。实验室前期基于“药辅合一”理念，成功构建

了基于 1,8-桉叶油素、艳山姜挥发油等天然油状活

性成分的 SEDDS[21-22]。但是处方机制的现代研究尚

不够透彻。 

本研究证实，精准调控油-水-乳化剂三元界面

组成是 OA@SEDDS 实现高效乳化与长期稳定的核

心[23]。基于伪三元相图筛选，含无水乙醇体系展现

出最宽广的稳定乳化区域及最优的放置与稀释稳

定性，表明其能有效抵抗奥斯特瓦尔德熟化乳滴聚

集。经典理论认为，短链醇类可通过降低界面张力

促进微乳形成[24]。 

本研究进一步表明，当油相本身具有活性时，

界面离子对的形成机制将取代单纯的界面张力降低

成为主导因素。FTIR 与 1H-NMR 证实，油酸羧基

去质子化形成的离子对复合物是界面稳定的化学

基础，NOESY 进一步验证了该离子对的紧密空间

邻近。NOESY 最强交叉峰及最低分子对接结合能

（−1.812 kJ/mol）揭示了其微观机制。NOESY 强度

的显著差异可反映了助乳化剂的界面渗透深度[25]，

小分子无水乙醇紧密锚定 T80 聚氧乙烯链，构建高

密度氢键网络，这与粒径均一性高度吻合。4 种助

乳化剂表现出不同化学特异性，无水乙醇通过强氢

键深度参与网络构建；甘油和 PG 充当油相与乳化

剂的“分子桥梁”；PEG400 则因长链特性在疏水内

核有序排列，削弱了其界面修饰能力。 

微观结构差异决定了环境应激响应。流变学考

察显示，无水乙醇体系低模量与显著剪切稀化符合

其适中氢键网络特征；甘油网络强度不足致黏度衰

减快；PEG400 的高模量源于长链缠结而非界面吸

附[26]。在 SEDDS 的研发中，体系需耐受复杂的化

学与物理环境挑战[27]。评估并理解 SEDDS 在不同

环境应力下的稳定性行为与失效机制，对其处方设

计具有重要指导意义[28]。稳定性测试表明，无水乙

醇因低沸点挥发破坏界面平衡，而 pH 9 时普遍破

乳归因于离子对重新质子化。正如研究指出，非离

子 SEDDS 对 pH 的敏感性常源于油相本身的电离

特性[29]。各体系在盐离子胁迫下均保持稳定，凸显

非离子表面活性剂的空间位阻优势。 

综上，非离子型 SEDDS 界面膜并非越刚硬越

好，适度的流动性与适中的相互作用强度是平衡性

能的关键。鉴于微乳液界面的动态非平衡特性，静

态解析需审慎对待，未来应结合原位表征量化界面

动态参数。本研究为理性设计耐受复杂生理环境的

脂肪酸基自乳化制剂提供了理论依据，实验室后期

将继续进行不同理化性质药物对“药辅合一”

OA@SEDDS 构建影响因素考察。 
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