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静脉亚微乳研究进展及其在现代中药研究中的应用
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摘 要：通过检索亚微乳给药系统近年来的国内外文献，并对其进行分析、归纳，从亚微乳给药系统的亚微乳形成

机制、制备方法、稳定性相关因素、在现代中药的应用情况等方面进行综述，并指出亚微乳给药系统具有广阔的发

展前景。
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随着医药工业的不断发展，许多技术被广泛地应用于医

药研究，一些新的制剂技术相继出现。亚微乳(submicron

emulsion)作为胃肠外给药的载体，是一种以油相、乳化剂、

水相制成粒径为0．1～1 btm的稳定的水包油(O／W)乳剂，

可供静脉注射，给药方便，安全性好，无刺激性，能完全被机

体代谢和利用，是临床治疗中广泛使用的胃肠外给药体

系E1]。亚微乳是一种新型靶向制剂，可选择性地在病变部位

聚积，将治疗药物最大限度地运送到靶区[2’3]，使治疗药物在

靶区浓度超出传统制剂的数倍至数百倍，治疗效果明显；同

时药物在正常组织分布量极少，药物的毒副作用和不良反应

会明显减轻，达到高效低毒的效果[4]。本文从亚微乳形成机

制、制备方法、稳定性相关因素以及在现代中药中的应用情

况等方面对近年来亚微乳的研究进行综述。

1亚微乳的形成

亚微乳乳化时形成的膜多半为单层膜、复合凝聚膜或液

晶膜，其形成比普通乳需要做更大的功[5]。

1．1单层膜理论：表面活性剂作乳化剂时往往在油一水界面

形成单层膜(monolayer film)，并明显地降低界面和／或界面

能，从而使系统的稳定性大为提高；此外，形成的单层膜在乳

滴周围起机械性的保护作用，膜上有电荷又有电的斥力，可

阻止乳滴的聚集合并而使乳剂稳定。例如：用Pluronic F68

或大豆卵磷脂做成全氟碳注射用亚微乳，具有乳滴小、加热

灭菌也不被破坏、稳定的特点。

1．2复合凝聚膜理论：使用混合型乳化剂可形成更结实的

复合凝聚膜(complex condensed film)，即由两种或两种以上

的乳化剂组成的密集的界面膜，还可以调节HLB值。这两种

乳化剂处于界面的两边，也可混合组成界面膜。

1．3液晶相膜理论：恰当地选配市售的卵磷脂，使其带负电

和不带电的磷脂有合适的比例，就可在乳剂中形成液晶相界

面层。Groves等[6]研究磷脂对甘油三酯乳剂的稳定性的影

响，用大豆油、卵磷脂、甘油以及水制成的亚微乳，加热灭菌

后稳定性反而提高。

2亚微乳的制备

2．1 高压乳匀法：药物和／或乳化剂溶于水相或油相中，将

水相及油相加热到适宜温度后，在高速搅拌下制得粗乳，再

用两步高压乳匀机乳化，调节pH值7～8，过0．45 btm滤膜

除去粗乳滴及碎片，最后热压灭菌，即得细分散的亚微乳。若

药物或其他成分易于氧化，则上述各步都应在氮气氛围下进

行；若药物对热不稳定，则可采用无菌操作。Brosel等口1通过

对乳化剂在高压乳化过程中的作用机制研究，指出改良均质

管路能得到较好的乳剂。

2．2超声法：超声法是一种直接乳化的方法，将油水两相混

合后，在一定超声功率下制备载药亚微乳。Medina等[83在

90 W下连续超声20 rain，再以每秒10％的速度将超声功率

降至55 w，直到乳剂的温度在(20士2)℃，制备了1．0 rag／

mL的劳拉西泮静脉注射乳。该法制得的乳剂粒径均在300

nm以内，7个月内粒径基本没有变化。

2．3转相乳化法：Fernandez等[93将乳化剂在油相中溶解或

熔化，在搅拌下将预热的水相加入热的油相中，随着水相体

积的增加，体系先转变成乳化剂一油～水液晶，再转变成凝胶
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初乳，然后形成0／w乳剂，经过均质化处理，最终得到平均

粒径为300 nm的亚微乳，粒径分布均匀。Benita等[10]以精

制的阴离子型磷脂和非离子型pluronic F68混合乳化剂，大

豆油为油相，70℃乳化，骤冷即得，制备的注射用水杨酸毒

扁豆碱亚微乳6个月未见平均粒径和℃电位有变化。

2．4干乳法：20世纪60年代有人制备了药物的干乳剂。干

乳剂具有体积小、运输方便、稳定性高等优点。已报道的干乳

剂的制备方法主要有冷冻干燥法、喷雾干燥法、减压蒸馏法、

吸干法等，其中冷冻干燥法在注射途径给药中应用最多。水

中难溶、油中能溶的药物都可用此法制备，如局麻药、镇静

剂、抗生素、止泻药、免疫调节剂等药物只要性质相宜均可制

备干乳[1“。干乳中常用的支持剂包括甘油、甘露醇、蔗糖、葡

萄糖、乳糖、乳酸钙、葡萄糖酸钙、PVP等[1“。

2．5 SolEmul法：21世纪初，Muller等[1 3]研制开发了

SolEmul技术，即将难溶性药物以微粉或是纳米晶体表面活

性剂溶液的形式加入到空白乳剂中，通过多次高压均质作

用，使药物晶体定位于磷脂中。尽管在理论上难溶性药物从

水相进入磷脂层取决于油水分配系数，但药物在水溶性差的

同时，其溶出速度也很慢，这时起限速步骤的因素就是难溶

性药物的溶出过程。因而通过微粉化或是纳米技术来增大药

物晶体的表面积，或通过高速剪切、搅拌作用增加溶出介质

的流动速度，可以提高难溶性药物的溶出速度。Akkar等口4]

先后以卡马西平、两性霉素B及依曲康唑为模型药物制备成

静脉注射乳剂，其最大载药量可达10 mg／mL。

3亚微乳理化特征对稳定性的影响

3．1 粒径：粒径及其分布是乳剂的最重要特征之一，与稳定

性密切相关，粒径分布是影响乳剂稳定性的关键因素，是评

价乳剂稳定性的重要指标。从斯脱克斯公式Ev=2r2(P。一p。)

g／91，V为滴液的沉降速度，r为分散相液滴的半径，p：、p，为

分散相和分散介质的密度，g为重力加速度，1为分散介质的

黏度]可以看到：沉降速度与分散乳滴半径的平方成正比，乳

剂的粒径越小、分布越窄，越有利于亚微乳剂的长期稳

定‘1⋯。

3．2界面膜：Yamamura等[16]指出乳滴增大是乳剂不稳定

性的主要原因，聚结又是乳滴增大的主要机制，而在乳剂中

导致乳滴发生聚结是由于乳滴间界面膜的破裂，因此，界面

膜的厚度及强度直接决定了乳滴的变形、破裂、聚结速率，最

佳的界面膜厚度及硬度将避免微粒的破裂增大，有助于乳剂

的稳定。界面膜的形成与界面膜的强度是亚微乳稳定的主要

影响因素之一，而界面张力的降低与界面膜的强度对乳状液

稳定性的影响，可以说前者为必要后者是充分条件。而且二

者都与乳化剂在界面上的吸附直接有关。要得到比较稳定的

亚微乳，首先应考虑乳化剂在界面上的吸附性质，吸附作用

愈强，乳化剂吸附分子在界面的吸附量愈大，表面张力则降

低愈多，界面分子排列愈紧密，界面强度愈高。如果乳化剂为

离子型的，当它在界面的吸附增加时，其界面电荷强度也提

高，这些都有利于形成稳定的亚微乳。应用混合乳化剂所生

成的界面复合膜有较大的强度，因此常将水溶性的乳化剂和

油溶性的乳化剂混合使用，以提高乳状液的稳定性。据报

道[1⋯，应用混合乳化剂可显著提高界面膜的强度和紧密性。

3．3黏度：也是影响乳剂稳定性的重要因素。乳状液中内相

在重力作用下的沉降或上升，可致使内相、外相分离，造成亚

微乳的不稳定。由斯脱克斯公式可以得出，乳剂分散介质的

黏度越大，则分散相液滴运动的速度愈慢，这有利于乳状液

的稳定。

分散相黏度影响乳滴的聚集，分散相黏度高时，可减缓

乳滴的聚集；而连续相的黏度影响乳滴的沉降与碰撞，连续

相的黏度高可以阻止分散乳滴的沉降并阻止乳滴的布朗运

动，防止相互碰撞。有研究表明，界面黏度是决定乳滴聚结速

率的关键因素，界面黏度越高，乳滴聚结速率越低；同时，较

高的界面黏度可减缓界面膜的消耗，有助于乳剂的稳定。因

此，往往在分散介质中加入增稠剂(一般常为能溶于分散介

质的高分子物质)，以此来提高乳状液的稳定性[1“。

3．4℃电势：乳滴表面的电荷是防止脂肪乳滴间聚合和提

高脂肪乳稳定性的重要因素之一。亚微乳界面上，主要由于

磷脂的离解，使乳滴带有负电荷，其电荷大小依电离强度而

定；带电的液滴靠近时，产生排斥力，使得难以聚结，因而提

高了乳状液的稳定性。

亚微乳的带电液滴在界面的两侧构成双电层结构，双电

层的排斥作用，对亚微乳的稳定有很大的意义。双电层之问

的排斥能取决于乳滴大小及双电层厚度，还有℃电势。当℃

电势很小，乳滴能相互靠扰而发生聚沉，这对乳剂很不利，

O／W型的乳状液多带负电荷。这时活性剂离子吸附在界面

上并定向排列，以带电端指向水相，便将反号离子吸引过来

形成扩散双电层。具有较高的℃及较厚的双电层，可使乳剂

稳定。乳剂如有绝对值较高的℃电势，可使得乳滴间有较大

的斥力，有利于乳剂的稳定[1⋯。℃电势来源于磷脂的离解，使

乳滴带负电，一般卵磷脂中某些磷脂的电离明显受体系pH

值的影响，这时体系的pH值会影响℃电势，进而影响亚微

乳系统的稳定性。

3．5界面张力：Dickinson等口们研究指出，乳剂的稳定性与

乳滴界面张力没有直接联系。在乳剂的匀化过程中，低的界

面张力有利于乳滴的分裂，有利于细小乳滴的形成，可得到

较好的乳剂。降低界面张力是形成乳剂并保持稳定的有利因

素，但不是决定因素口]。

4亚微乳在现代中药研究中的应用

亚微乳在现代中药研究中有较广泛的应用，一些中药亚

微乳注射剂相继上市。

4．1 鸦胆子油亚微乳注射剂：鸦胆子油是苦木科植物鸦胆

子Brucea javanica L．Merr．的成熟果实中所含的植物油，

其制剂(乳剂)在临床上已广泛应用，尤其是它的抗恶性肿瘤

作用。汤涛等[21]研究了鸦胆子油乳剂体外对敏感和耐药细

胞株的杀伤作用以及拓扑异构酶If(TOPO I)介导的

KDNA去连环反应的作用，指出鸦胆子油通过作用于

TOPO I而影响细胞DNA的复制、转录、重组，从而达到抗

癌的作用；另外鸦胆子油可作用于细胞膜上的p一糖蛋白而
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产生逆转耐药的作用，使其他抗癌药物的活性增强。

4．2薏苡仁油亚微乳注射剂：薏苡仁为禾本科薏苡仁属植物

薏苡Coix lachrym—jobi L．var．mayuen Stapf的种仁。民间

药用已有几千年的历史。经多年工艺研究提取的抗癌有效成

分薏苡仁油，经主要药效学证实具有广谱抑杀癌细胞的祛邪

作用和调整机体免疫功能的扶正作用，其静脉制剂(如杭州康

莱特药业有限公司的KLT注射液)已用于f临床对肝癌等均具

有较好疗效。李大鹏等瞳21对薏苡仁油注射乳剂进行药动学及

生物利用度研究发现，其组织分布支持临床观察对肝癌、肺癌

有显著疗效的结果，生物利用度较高，有临床实用价值。

4．3大蒜油亚微乳：大蒜油注射液在临床用于治疗深部真

菌感染疗效肯定，但如果较长时间在某一部位静滴，易致静

脉炎；高浓度大蒜汁可引起红细胞溶解，给家兔静注大蒜的

水溶性成分或挥发油，可使血中的红细胞和血红蛋白减

少口引。郭涛等[24,25]将大蒜油制成亚微乳后，考察了大蒜油亚

微乳注射剂的抗真菌活性、急性毒性、溶血性及血管刺激性，

并将大蒜油注射液与氟康唑注射液进行比较，发现其亚微乳

稳定，安全性好，无溶血作用，无血管刺激性，有较强的体外

抗真菌作用。

4．4榄香烯亚微乳注射剂：榄香烯乳剂是我国自行开发研

制的二类抗肿瘤新药。周欣等[261研究榄香烯乳对人肺腺癌

细胞株A549细胞hnRNPA2／BlmRNA及蛋白表达的影

响，榄香烯乳对A549细胞体外增殖有显著抑制作用，且呈

时问和剂量依赖关系，榄香烯乳无骨髓抑制及心肝肾损害，

是一种具有广泛应用前景的抗癌新药。

5结语

亚微乳系统作为胃肠外给药的载体，具有提高药物稳定

性，降低毒副作用，使药物缓释、控释或具有靶向性等多方面

特点，其应用技术日益成熟。在此基础上，结合我国中药剂型

现代化研究实际，对中药亚微乳给药系统进行研究，必将有

利于中药制剂工艺的发展，更能促进中药现代化，极具发展

前景。
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