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摘= =要：目的= =优化柚皮素自微乳给药系统处方。方法= =通过测定柚皮素在各辅料中的溶解度，利用伪三元相图初步筛选柚

皮素自微乳给药系统组分；以柚皮素在不同自微乳处方中的载药量和粒径为指标，采用 _oñJ_ehnken 设计J效应面法优化，

确定最佳处方。结果= =柚皮素自微乳最佳处方选择油酸乙酯为油相，聚山梨酯 UM为乳化剂，mbd= QMM为助乳化剂，比例为

NQKMO∶QQKPS∶PM，最佳处方中载药量为 PQTKNST=mgLg，粒径为 PUKON=nm。结论= =应用 _oñJ_ehnken效应面法优化柚皮素自

微乳给药系统是有效可行的。=
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柚皮素（narángenán）是一种二氢黄酮类化合物，

具有抗肿瘤、抗氧化、抗炎、镇咳xNJPz等多方面药理

作用，但柚皮素水溶性和脂溶性均较差、口服生物

利用度较低，故其口服制剂在临床上应用受到了限=
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制。自微乳给药系统（self= microJemulsifying= drug=
delivery=system，pjbaap）是由油相、乳化剂和助

乳化剂构成的均一、澄清的液体，该系统在胃肠道

内通过胃肠道蠕动自发形成粒径小于NMM=nm的lLt
型乳剂，pjbaap可作为疏水性、难吸收等药物的

优良载体，可增加药物的表面积和溶解度，使药物

易于通过胃肠壁水化层传递到吸收部位，从而提高

药物溶解度和肠渗透性xQJSz。因此本研究将柚皮素制

成自微乳制剂，采用 BoxJBehnken设计J效应面法优

化柚皮素自微乳处方，为制备临床应用新剂型提供

参考。=
1= =仪器与材料=

UR—OA 型数显恒温磁力搅拌器，江苏金坛市

金城国胜实验仪器厂；wetasizer=kano=wp纳米粒电

位分析仪，马尔文仪器有限公司；日本岛津高效液

相色谱仪，iC—SA高压输液泵，pma—OMA紫外

检测器，kOMNM 色谱工作站；ApPNOM 型超声清洗

器，Autoscience公司；CmONNRa电子天平，patorius
公司。=

柚皮素原料药，批号 ehOMNPNOOO，质量分数

VUB，陕西慧科植物开发有限公司；柚皮素对照品，

批号 NNMTOOJOMNMNU，质量分数 VVB，中国食品药

品检定研究院；聚氧乙烯氢化蓖麻油（Cremophor=
oeQM），北京凤礼精求商贸有限责任公司；聚山梨

酯 UM，天津市光复精细化工研究所；辛酸葵酸三甘

油脂（dqCC），英国 Croda公司；油酸乙酯，上海

源叶生物科技有限公司；NI= OJ丙二醇，北京凤礼精

求商贸有限责任公司；聚乙二醇 QMM（mbd=QMM），
上海润捷化学试剂有限公司；油酸、异丙醇，国药

集团化学试剂有限公司；聚氧乙烯辛基苯基醚（lm
乳化剂），上海玖意化学试剂有限公司。=
O= =方法与结果=
OK1= =柚皮素自微乳给药系统的制备=

精密称取一定量的辅料置具塞三角锥形瓶中，

混匀后，加入柚皮素原料药，将三角锥形瓶置于

SM=℃水浴中缓慢振摇使药物完全溶解，直至形成均

一、澄明溶液。=
OKO= =柚皮素自微乳定量测定方法的建立xT-8z 
OKOK1= =色谱条件= =色谱柱为 CNU 柱（PMM= mm×PKV=
mm，Q=μm），流动相为甲醇J水J冰醋酸（QV∶RM∶N），
检测波长 OUU= nm，体积流量 NKM= miLmin，柱温

QM=℃，进样量 OM=μi。=
OKOKO= =对照品储备液的制备= =精密称取经 NMR=℃

干燥至恒定质量的柚皮素对照品 NMKO=mg，置 NM=mi
量瓶中，加甲醇溶解并定容，摇匀，即得对照品储

备液。=
OKOKP= =供试品溶液的制备= =取柚皮素自微乳制剂适

量，加甲醇溶解配成一定质量浓度的供试品溶液。=
OKOKQ= =空白溶液的制备= =取处方量油酸乙酯、聚山

梨酯 UM、mbd=QMM混匀后用甲醇稀释，配成辅料空

白溶液。=
OKOKR= =方法专属性考察= =取对照品溶液、供试品溶

液和空白溶液，按上述色谱条件分别测定，空白溶

液在对照品色谱峰位置无吸收峰，表明各辅料对柚

皮素的测定无干扰，结果见图 N。=

=

=
=

=
=

图 1= =柚皮素对照品= EAF、柚皮素自微乳样品 EBF 
和空白溶液= ECF 的 emiC图=

cigK=1= =emiC=of=naringenin=reference substance=EAFI=
naringenin-pjbaap=solution EBFI=
and=blank=solution=ECF 

=
OKOKS= =标准曲线的建立= =分别精密量取对照品储备

液 MKR、N、NKR、O、OKR=mi，置 OM=mi量瓶中，加

甲醇定容至刻度，摇匀得质量浓度为 ORKR、RNKM、
TSKR、NMOKM、127.5 μgLmi的对照品溶液，分别取上

述溶液 20 μL 注入高效液相色谱仪，记录色谱峰面

积，以峰面积积分值（v）对柚皮素质量浓度（u）
作线性回归，得回归方程为 v＝TM=PSU=u－QS=TRU，
oO＝MKVVV=V，表明柚皮素在 ORKR～127.5 μgLmi线性

关系良好。=
OKOKT= =精密度试验= =配制低、中、高 P个质量浓度

（ORKR、TSKR、NOTKRμgLmi）的柚皮素对照品溶液，

连续进样 P 次，日内精密度 opa 分别为 NKMUB、
MKUNB、NKTNB（n＝R）；日间精密度 opa 分别为

NKQOB、NKVOB、OKPOB（n＝R），表明本方法精密度

良好。=
OKOK8= =稳定性试验= =取同一供试品溶液，于 N= d内
每隔 O= h进样测定 N次，记录峰面积，计算柚皮素

峰面积的 opa 为 MKUSB，表明供试品溶液在 OQ= h
内稳定。=
OKOKV= =重复性试验= =取柚皮素自微乳样品 S份，平

柚皮素=

柚皮素=

A=

B=

C=

M= = = = = = = = = = = R= = = = = = = = = = NM= = = = = = = = = = NR= = = = = = = = = OM=
t=L=min=
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行配制供试品溶液进行测定，连续进样 S次，记录

峰面积，计算柚皮素质量浓度的 opa为 MKRVB，表

明该方法的重复性较好。=
OKOKNM= =回收率试验= =按照处方量称取辅料，按处方

量的 UMB、NMMB、NOMB加入柚皮素对照品，平行

制备 P份，测定样品中柚皮素的量，计算回收率。

结果平均回收率分别为 VVKTOB、VUKVRB、NMMKPQB，

opa分别为 MKVOB、NKQTB、NKSNB。=
OKP= =柚皮素在各辅料中溶解度的测定=

分别称取约 O= g不同油相、乳化剂和助乳化剂

置于带塞西林瓶中，加入过量的柚皮素，于 SM=℃
水浴中涡旋搅拌，以促进其溶解，然后在 PT=℃水

浴中平衡 QU=h，R=MMM=rLmán离心 OM=mán，上清液用

MKQR= μm 的微孔滤膜滤过，取续滤液用甲醇稀释至

适宜倍数，作为供试品溶液。分别精密吸取供试品

OM=μi，以上述 emiC法测定，记录峰面积，计算柚

皮素在不同辅料中的溶解度。结果见表 N。=
OK4= =伪三元相图初步筛选处方=

由表 N可以看出，柚皮素油相中溶解度均较小，

但油酸乙酯溶解度明显大于油酸和 dqCC，考虑到

载药量的要求，故油相确定为油酸乙酯；乳化剂选

择lm乳化剂和聚山梨酯UM；助乳化剂选择mbd=QMM
和异丙醇。固定乳化剂与助乳化剂的质量比（hm）=

表 N= =柚皮素在各辅料中的溶解度=
qable=N= =polubility=of=naringenin=in=various=adjuvants=

类型= 辅料= 溶解度= L=Emg·g−NF=

油相= 油酸= NKUQM±MKORT 

dqCC= NKVUU±MKQTO 

油酸乙酯= SKSMU±MKUPS 

乳化剂= lm乳化剂= NRTKTSR±MKPNU 

聚山梨酯 UM= SQKMVS±MKROQ 

Cremoéhor=oeQM= TKOVO±MKOVP 

助乳化剂= NI=OJ丙二醇= RNKUVV±MKOOP 

异丙醇= NNPKVQM±MKROV 

mbd=QMM= PNRKNNM±MKQUU 
=
为 O∶N，再与油相按 V∶N、U∶O、T∶P、S∶Q、R∶
R、Q∶S、P∶T、O∶U、N∶V的比例混匀，PT=℃水

浴磁力搅拌条件下，滴加水相至形成澄清透明溶液，

以乳化剂和助乳化剂作为 N个顶点，其余 O个顶点

分别为油相和水相，将能形成澄明或带有少许蓝色

乳光的处方点确定为相图中可形成自微乳的区域

点，记录自微乳形成时各组分的量，用 lrágán= UKM
程序绘制伪三元相图，为自微乳化区域。以相图中

自微乳存在区域的大小来筛选乳化剂和助乳化剂。

结果见图 O。=
=

= = = = = = =
=
=

= = = = = = =
=
=

图 O= =不同乳化剂及助乳化剂的伪三元相图=
cigK=O= =mscudo-ternary=phase=diagram=of=different=surfactants=and=cosurfactants=

M=

MKR=

NKM=
M=

M=

MKR=

MKR=

水= 油酸乙酯=

聚山梨酯 UMLmbd=QMM=
NKM=

NKM=

M=

MKR=

NKM=
M=

M=

MKS=

MKP=

MKV=

MKP= MKS= MKV=

水=
油酸乙酯=

lm乳化剂Lmbd=QMM=

M=

MKR=

NKM=
M=

M=

MKS=

MKP=

MKV=

MKP= MKS= MKV=

水=
油酸乙酯=

lm乳化剂L异丙醇=

M=

MKR=

NKM=
M=

M=

MKS=

MKP=

MKV=

MKP= MKS= MKV=

水=
油酸乙酯=

聚山梨酯 UML异丙醇=



中草药= = Chinese=qraditional=and=eerbal=arugs= =第 4R卷=第 NT期= OMN4年 V月=

= = = =

·O4S4·=

由图 O可知，以油酸乙酯为油相，聚山梨酯 UM
为乳化剂、mbd=QMM为助乳化剂的伪三元相图，所

成微乳的区域最大，最终选用油酸乙酯、聚山梨酯

UM、mbd=QMM作为柚皮素自微乳的处方。=
改变 hm值，绘制不同 hm值（P∶N、O∶N、N∶

N、N∶O、N∶P）的伪三元相图，根据伪三元相图可

知，hm小于 O时，随着 hm值的增大微乳区变大，

当 hm大于 O时，随着 hm值的增大微乳区减小，

hm＝O时，微乳区最大，故聚山梨酯 UM与 mbd=QMM
的比例为 O∶N，结果见图 P。=

=

= = = = = = = = =
=
=

= = = = =
=
=

图 P= =不同 hm值的伪三元相图= =
cigK=P= =mscudo-ternary=phase=diagram=of=different=hm=values==

OKR= =考察指标=
OKRKN= =自微乳粒径的测定= =取柚皮素自微乳适量，

加水稀释 RM倍，用纳米粒分析仪测定自微乳乳滴的

粒径。=
OKRKO= =饱和载药量的测定= =将过量的柚皮素加入到

空白自微乳中，于 SM=℃水浴中涡旋搅拌，以促进

其溶解，然后在 PT=℃水浴中平衡 QU=h，R=MMM=rLmán
离心 OM=mán，上清液用 MKQR=μm的微孔滤膜滤过，

取续滤液用甲醇稀释至适宜倍数，采用 emiC测定

柚皮素的量，计算饱和载药量。=
OKS= = Box-Behnken 效应面法优化柚皮素自微乳给

药系统处方=
OKSKN= = _oñJ_ehnken 实验设计xVz= =通过预试验和伪

三元相图的考察，仅确定了柚皮素自微乳的处方组

成，其处方比例需进一步优选，本实验选取油相

（A）、乳化剂（_）、助乳化剂（C）为考察因素，

以载药量、粒径为评价指标，采用 _oñJ_ehnken效
应面法对工艺进行优化，因素水平见表 O，试验设

计与结果见表 O。=
OKSKO= =模型拟合= =采用 aeságn=bñéerí=UKMR软件，分

别对各因素水平进行多元线性回归和非线性回归

（二项式公式拟合），多元线性回归方程：载药量

vN＝OTVKVV＋TKOU=A＋MKQO=_＋OMKNT=C，r＝MKSNV；
粒径 vO＝STKNM＋RNKMP= A＋NKQQ= _＋NKRM= C，r＝
MKUMT；从多元线性回归方程相关系数均较低，表示

自变量与因变量之间线性相关性较差，多元线性回

归拟合度不佳，预测性较差，故采用二项式拟合。

二项式拟合模型为载药量 vN＝−POMKTV＋TKOU= A＋
MKQO= _＋OMKNT= C－OKOR= A_＋OKTT= AC－TKMQ= _C－
NMKTS=AO－VRKOQ=_O＋NVKPM=CO，r＝MKVTQ；粒径 vO＝
SOKNM＋RNKMP= A＋NKQQ= _＋NKRM= C＋PKMQ= A_＋OKVM=
AC＋NKUU= _C＋OQKMM= AO－NQKST= _O＋NKPN= CO，r＝
MKVVS。O 个二项式拟合方程的 r 分别是 MKVTQ 和

MKVVS，表明此设计模型拟合程度良好，可以用此模

型对柚皮素自微乳处方进行预测和分析。=
OKSKP= =效应面优化= =由aeságn=bñéerí=UKMR软件绘制

hm＝N∶P=
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不同影响因素对于响应值的三维曲线，分别固定油

相、乳化剂和助乳化剂 P个影响因素其中之一，考

察其他 O个因素对载药量、粒径影响的效应曲面图，

结果见图 Q。根据方程和效应面图确定柚皮素自微

乳的最优含药处方为柚皮素J油酸乙酯J聚山梨酯

UMJmbd=QMM（MKPR∶MKNS∶MKRN∶MKPP）xNMz。=
=

表 O= = Box-Behnken实验设计与结果=
qable=O= =Box-Behnken design=and=results 

序号= A=L=g= B=L=g= C=L=g=
载药量= L=

Emg·g−NF=
粒径= L=nm= 序号= A=L=g= B=L=g= C=L=g=

载药量= L=

Emg·g−NF=
粒径= L=nm=

N= OR=EMF= QR=EMF= OOKR=EMF= OVUKQPT= = SOKMS= NM= QM= QR= NR= PNTKQUN= NPSKSN=

O= OR= SM=EHNF= PM=EHNF= OTUKMSQ= = RNKTO= NN= OR= QR= OOKR= POQKUPN= = SOKNU=

P= OR= PM=E−NF= PM= OSTKVQS= = QRKPQ= NO= OR= SM= NR= OPRKUOP= = QUKPU=

Q= QM=EHNF= QR= PM= PQTKPTN= NQUKUO= NP= OR= QR= OOKR= POPKVUU= = SOKPS=

R= OR= QR= OOKR= POQKMOP= = SNKVP= NQ= NM= QR= NR= PNSKUON= = PNKTU=

S= QM= PM= OOKR= OPVKTTU= NNPKRS= NR= NM= QR= PM= PPRKSPQ= = POKPV=

T= NM=E−NF= PM= OOKR= ONOKPPR= = OSKNS= NS= NM= SM= OOKR= NVQKPMV= = OPKON=

U= OR= PM= NR=E−NF= NVTKRRQ= = QVKRN= NT= QM= SM= OOKR= ONOKTQO= NOOKTU=

V= OR= QR= OOKR= PPOKSTO= = SNKVT= = = = = = =
=

= = = = = = = = = = =
=

= = = = = = = = = = =
=

图 Q= =载药量和粒径的效应面三维图=
cigK=Q= =oesponse=surface=EPaF plot=of=drug=loading=capacity=and=particle=size 

=
OKT= =验证试验=

根据优化的最佳处方精密称取 MKNS= g 油酸乙

酯，MKRN=g聚山梨酯 UM，MKPP=g=mbd=QMM，混匀后加

入 MKPR=g柚皮素，制备 P批柚皮素自微乳样品，并

对载药量和粒径进行测定，结果见表 P。其中偏差＝

E预测值－实测值F= L=预测值。通过验证试验可知，

BoxJBehnken 效应面法所建立的模型预测性良好，

方法可行，结果可靠，可较好地应用于柚皮素自微

乳的处方优化。=

表 P= = Box-Behnken=效应面优化法验证=
qable=P= =serification=of=Box-Behnken=response 

surface=method 

指标= 预测值= 真实值= En Z=PF= 偏差= L=B=

载药量= L=Emg·g−NF= PQTKNST= PQPKOUP±MKOQ= NKNO=

粒径= L=nm= PUKON= PVKUT±MKNP= QKPQ=

=
P= =讨论=

通过本实验建立了柚皮素自微乳定量测定方法，
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甲醇J水和乙腈J水是 emiC 法测定柚皮素常用的流

动相组成，本实验分别测定了不同系统的流动相，

发现甲醇J水J冰醋酸（QV∶RM∶N）所得柱效高、峰

形好，经方法学考察精密度、重复性均较好。=
通过测定柚皮素溶解度的测定，结果表明柚皮

素在油酸乙酯中溶解度最大，且明显大于其他油相；

乳化剂中聚山梨酯 UM和lm乳化剂对柚皮素溶解度

均较好；助乳化剂中 mbd=QMM溶解度最大，异丙醇

次之，均可考虑作为处方成分使用。本实验利用伪

三元相图所形成微乳区的大小初步筛选出乳化剂和

助乳化剂。同时进一步利用伪三元相图考察不同比

例乳化剂与助乳化剂对微乳区的影响，实验结果显

示，在一定范围内，随着乳化剂用量的增加，形成

自微乳的区域也逐渐增大；但当乳化剂超过一定量

后，对体系的乳化能力减弱，反而使自微乳区域减

小，最终确定 hm值为 O。=
本实验以载药量和粒径为考察指标，考虑粒径

影响体系的稳定性和在体内的吸收，粒径越小，油

水界面积越大，稳定性、吸收越好，生物利用度越

高；载药量的大小直接影响到药物的临床应用剂量，

载药量越大，越易满足临床需要。=
采用 _oñJ_ehnken效应面法优化自微乳中乳化

剂、助乳化剂、油相的用量，根据 hm 值设计因素

水平，充分考虑各因素之间的交互作用，运用非线

性方程模型拟合，确定柚皮素自微乳最佳处方。=
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