
中草药= = Chinese=qraditional=and=eerbal=arugs= =第 QU卷=第 N期= OMNT年 N月=

= =

·TR·=

葛根素纳米晶自稳定 mickering乳液的制备可行性研究=
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摘= =要：目的= =考察葛根素纳米晶能否作为固体微粒稳定剂，制备出稳定的 máckeráng乳液，即葛根素纳米晶自稳定 máckeráng
乳液（éuerarán=nanocrystalláne= selfJstabálázed=máckeráng= emulsáon，muJkppmb）。方法= =采用高压匀质法制备 muJkppmb。以室

温静置过程中 muJkppmb的外观、乳滴粒径变化为指标，考察药物加入顺序、油相组成、药物加入量、油水体积比、匀质压

力和水相 ée值等因素对 muJkppmb成型与稳定的影响，优化 muJkppmb的制备工艺，考察其稳定性，并用荧光倒置显微镜

（cfjp）进行微观结构表征。结果= =制备时药物先分散于水相难以形成稳定的乳液。三相接触角和水相 ée值是影响 muJkppmb
成型与稳定的关键因素：药物L油L水三相接触角接近 VM°，水相 ée值呈碱性，有利于 muJkppmb的形成与稳定。葛根素加入

量在 NKM～RKM=mgLmi时，可形成稳定的 muJkppmb；油水体积比越大，越容易分层析出油相；匀质压力低于 UM=jma时，乳

液不稳定。最终优化制得的 muJkppmb乳滴粒径为（NPKUS±NKRS）μm，载药量为 QKOU=mgLmi，weta电位为（−QNKSM±OKQR）
ms。室温放置 S 个月后，外观、乳滴形态、weta 电位和载药量等均无显著性变化，粒径略有增大。cfjp 可观察到葛根素

在油水界面吸附聚集。结论= =葛根素纳米晶自身能稳定形成 máckeráng乳液，所制得的 máckeráng乳液稳定性好，有望成为葛

根素口服剂型。=
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stabáláze=máckeráng=emulsáonsI=whách=wáll=érováde=a=éromásáng=drug=delávery=system=for=éueraránK=
hey= wordsW= máckeráng= emulsáonX= éueraránX= nanocrystalláneX= selfJstabálázedX= éreéaratáonX= feasábálátyX= stabálázerX= hágh= éressure=
homogenázatáonX=threeJéhase=contact=angle=
=

máckeráng乳液是一种通过固体微粒吸附于油水

界面形成膜状结构而起稳定作用的乳液。与传统乳

液相比，máckeráng乳液不需要使用表面活性剂，安

全性更高，且热力学稳定性更好xNz，是一种潜在的

优良给药系统，已在皮肤局部给药xOJPz、口服给药xQz

中有所研究应用。但目前用作给药系统的 máckeráng
乳液大多使用二氧化硅纳米粒作为固体微粒稳定

剂，这可能带来药用安全性问题xRJSz。另外，目前

máckeráng 乳液主要是将水难溶性药物溶解于油相

中，油相的溶解能力直接限制了乳液的载药能力。=
针对以上问题，课题组前期研究采用难溶性药

物自身的纳米晶作为固体微粒稳定剂制备máckeráng
乳液即纳米晶自稳定 máckeráng乳液（nanocrystalláne=
selfJstabálázed=máckeráng=emulsáon，kppmb）。以水飞

蓟宾为模型药物，制备了平均粒径为（OTKPM±PKNM）
μm，可稳定 QM=d以上的 kppmbxTz。大鼠 ág给药后，

kppmb 的峰浓度较纳米晶混悬液和原料药分别提

高了 OKR倍和 OKP倍，ArC分别提高了 NKQ倍和 PKU
倍xTz。=

葛根素（éuerarán，mu）是从豆科葛属植物野葛

mueraria= lobata= EtálldKF=lhwá中提取的一种水难溶

性黄酮类化合物，已被广泛用于心脑血管疾病的治

疗xUz。但葛根素溶解性和渗透性差，口服生物利用

度低xVz。临床主要应用的是其注射剂，但注射液使

用了大量的丙二醇，增加了溶血风险xNMJNNz。有研究

采用新型给药系统，诸如自微乳化给药系统xNOJNPz、

脂质体xNQz、固体脂质纳米粒冻干粉xNRz、泡腾性渗透

泵控释片xNSz以及聚乙二醇衍生化xNTz等方法提高葛

根素的口服生物利用度，但制备方法复杂，需使用

大量表面活性剂，具有潜在的安全性问题xNUz。=
本研究以葛根素为模型药物，研究制备葛根素

纳米晶自稳定 máckeráng 乳液（éuerarán= kppmb，
muJkppmb）。在预试验基础上，主要研究药物加入

顺序、油相组成、药物加入量、油水体积比、匀质

压力和水相 ée值等对 kppmb成型与稳定的影响，

探寻制备的关键影响因素，为后期体内外性质研究

提供优化制剂。=
N= =仪器与材料=

cAOMMQA电子天平，上海精天电子仪器有限公

司；cAOR高速剪切机，上海弗鲁克流体机械制造公

司；AeNMMa高压均质机，加拿大 Aqp工业系统有

限公司；_hRMMM光学生物显微镜，集成 Cool=pkAm=
mhotomerács光学采集系统，lmqbC奥特光学公司；

佳能 furpNNMMep数码相机，佳能中国有限公司；

qamJS 压片机，长沙中亚制药设备有限公司；

acCPNM= cu= ieáca 荧光倒置显微镜（cluorescence=
fnversáon= jácroscoée= pystem，cfjp），德国 ieáca
公司；wetasázer=kano=wp纳米粒度及 weta电位分析

仪，英国马尔文仪器公司；iCJOMAa高效液相色谱

系统，岛津公司；dNSJtp 高速离心机，长沙湘仪

离心机仪器有限公司；_qJVNMM 粒度分析仪，丹东

百特仪器有限公司；p_JROMMa 超声波清洗机、

gvVUJPa 超声波细胞粉碎机，宁波新芝生物科技股

份有限公司。=
葛根素原料药，质量分数 VUB，批号 NQMSMO，

四川玉鑫药业有限公司；单油酸甘油酯（mbCbli），
法国嘉法狮公司；辛酸L葵酸甘油三酯（Caétex=PRR）、
辛酸L葵酸甘油一酯二酯（Caémul= jCj），美国阿

比泰克公司；油酸聚乙二醇甘油酯（iabrafál=j=NVQQ=
Cp）、肉豆蔻酸异丙酯、油酸乙酯，阿拉丁生化科

技有限公司；川芎油、大豆油、蓖麻油、茶油、橄

榄油，江西雪松天然药用油有限公司；其余试剂均

为分析纯。=
O= =方法与结果=
OKN= = muJkppmb的成型和初步稳定性评价=
OKNKN= =外观考察= =将制得的样品装于玻璃瓶中，室

温静置，观察分层、絮凝、沉淀等现象，用数码相

机拍摄外观照片，测定乳液层的高度，按公式计算

分层指数：分层指数＝N－etLeM（et、eM分别为 t、
M时刻乳液层的高度）xNVz。=
OKNKO= =乳滴形态观察与粒径测定= =取乳液 N滴，均

匀涂于载玻片上，光学显微镜观察乳滴形态，集成

Cool=pkAm=mhotomerács光学采集系统拍摄照片，并

用 rp_OKM= damer软件计数 OMM个乳滴的粒径，按

下式计算平均体积径（dQP）xOMJONz，以 dQP表达乳滴

粒径。每份样品重复 P次。=
dQP＝∑diQL∑diP，i＝N、O、P、…、OMM=

OKO= =药物加入顺序的影响=
OKOKN= =制备方法= =分别按以下 P 种方法制备 muJ=
kppmb，在 M=d和 PM=d时对乳液进行评价。=
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（N）水相一步法：称取 PRM= mg 葛根素，先加

入 SP=mi水，再加入 T=mi油（川芎油），NV=MMM=rLmán
高剪切 O=mán，混合均匀，最后 NMM=jma高压乳匀 P=
mán，即得。=

（O）水相两步法：称取 PRM= mg 葛根素，先加

入 SP=mi水，探头超声（UMM=t，工作 R=s，间歇 R=s，
共 P=mán）制得葛根素纳米晶混悬液；再加入 T=mi
油（川芎油），NV=MMM=rLmán高剪切 O=mán，混合均匀，

最后 NMM=jma高压乳匀 P=mán，即得。=
（P）油相一步法：称取 PRM= mg 葛根素，先加

入 T=mi油（川芎油），水浴超声（PMM=t，室温）R=
mán分散均匀，再加入 SP=mi水，NV=MMM=rLmán高剪

切 O=mán，混合均匀，最后 NMM=jma高压乳匀 P=mán，
即得。=
OKOKO= =药物加入顺序对 muJkppmb成型和初步稳定

性的影响= =依不同药物加入顺序制备的 muJkppmb
室温放置 PM=d前后的外观变化见图 N。由图 N可知，

放置 PM=d后，水相一步法制备的 muJkppmb样品中

葛根素吸附于油相，絮凝成团，水油分层明显；水

相两步法制备的 muJkppmb 样品分层现象较水相一

步法弱，分层指数为 OMKMB，乳滴粒径无显著性变

化，分别为（QUKRP±NRKTN）μm 和（RQKPU±PKMN）
μm；油相一步法制备的样品外观无明显改变，分层

指数为 SKMB，乳滴粒径从（NOKTO±NKVQ）μm 增至

（QMKPM±NKVQ）μm（m＜MKMN）。可见，药物先分散

于水相难以形成稳定的乳液，油相一步法更有利于

muJkppmb 的成型和稳定，其乳滴粒径也显著小于

水相两步法（m＜MKMN）。=

= =

=
=
AJ水相一步法= = _J水相两步法= = CJ油相一步法=
AJoneJsteé= method= án= water= éhase= = _JtwoJsteé= method= án= water=
éhase= = CJoneJsteé=method=án=oál=éhase=

=
图 N= =依不同药物加入顺序制备的 muJkppmb室温放置 PM=d
前后的外观=
cigK= N= = Appearance= of= muJkppmb= prepared= by= different=
methods=after=a=storage=of=PM=d=at=room=temperature=

OKP= =油相的影响=
OKPKN= =测定葛根素L油L水的三相接触角= =取葛根素

粉末，在压片机上压为直径 NKP= cm、厚度约 N= mm
的薄片，将薄片置于 OR=mi透明小烧杯中，注入油

相，液面高度以浸没压片 O=cm左右为宜，再用注射

器向薄片表面滴 N滴水，待液滴穿过石蜡液层并在

压制薄片上稳定后用数码相机拍照，测定液滴的接

触角xOOz，即为葛根素L油L水的三相接触角。=
OKPKO= =制备不同油相的 muJkppmb= =分别称取 PRM=
mg的葛根素原料药，加入 T=mi不同油相，依前述

“油相一步法”制得不同油相的 muJkppmb，室温静

置，分别在 M=d和 PM=d时对其进行成型和初步稳定

性评价。=
OKPKP= =川芎油与 iabrafál=j=NVQQ=Cp混合油相配比

的影响= =分别称取 PRM=mg的葛根素原料药，加入 T=
mi不同配比的混合油相（川芎油Jiabrafál= j= NVQQ=
Cp配比分别为 N∶V、O∶U、P∶T、Q∶S、R∶R、S∶
Q、T∶P、U∶O、V∶N），依前述油相一步法制得

muJkppmb，室温静置，分别在 M=d和 VM=d时对其进

行成型和初步稳定性评价。=
OKPKQ= =油相种类对 muJkppmb成型和初步稳定性的

影响= =葛根素在各油相中的接触角测定结果见表

N。不同油相制备的 muJkppmb室温放置 PM= d前后

的外观变化见图 O。可见，以 Caétex=PRR（图 OJ_）
为油相，不能制得均匀的乳液；以 Caémul=jCj（图

OJC）、meceol（图 OJa）、油酸乙酯（图 OJb）和肉

豆蔻酸异丙酯（图 OJc）为油相制备的乳液，PM= d
后已出现明显分层，一层为葛根素的白色絮状物，=
=

表 N= =葛根素在各油相中的接触角= E x±sI=n===PF=
qable=N= =Contant=angles=of=puerarin=in=different=oils=E x±sI=
n===PF=

油= 接触角LE°F=

iabrafál=j=NVQQ=Cp=NQKUM±NKPN 

Caétex=PRR= MKMM=

meceol= NNRKRS±SKON 

Caémul=jCj= Caémul=jCj密度大于水，水滴不下沉=

油酸乙酯= POKPP±NKOR 

肉豆蔻酸异丙酯= OMKSS±MKQT=

川芎油= UOKNQ±PKVT 

橄榄油= RSKRM±QKMP 

茶油= QVKOU±QKPS=

大豆油= OQKTR±PKRS=

蓖麻油= PTKRM±QKRU 

= = A= = = = = = = = = _= = = = = = = C= = = =
M=d=

= = = A= = = = = = = = _= = = = = = = C= = = =
M=d=
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=
AJiabrafál=j=NVQQ=Cp= = _JCaétex=PRR= = CJCaémul=jCj= = aJmeceol= = bJ油酸乙酯= = cJ肉豆蔻酸异丙酯= = dJ川芎油= = eJ橄榄油= = fJ茶油= =
gJ大豆油= = hJ蓖麻油=
AJiabrafál= j= NVQQ= Cp= = _JCaétex= PRR= = CJCaémul= jCj= = aJmeceol= = bJethyl= oleate= = cJásoéroéyl= myrástate= = dJpzechwan iovage 
ohizome=oál= = eJoláve=oál= = fJteaJseed=oál= = gJsoybean=oál= = hJcastor=oál=

=
图 O= =不同油相制备的 muJkppmb室温放置 PM=d前后的外观=

cigK=O= =Appearance=of=muJkppmb=prepared=with=different=oils=after=a=storage=of=PM=d=at=room=temperature=
=
另一层为澄清的水层；橄榄油（图 OJe）、茶油（图

OJf）、大豆油（图 OJg）和蓖麻油（图 OJh）制备的

样品 PM=d后虽然没有澄清的水层出现，但都有明显

的葛根素絮状聚集物；只有 iabrafál=j=NVQQ=Cp（图

OJA）和川芎油（图 OJd）制备的样品 PM= d后仍保

持了较好的乳液性状，分层指数均为 SKMB；但川芎

油制备的样品粒径增大明显，从（NPKUR±UKPO）μm
增至（RPKTP±PKOT）μm（m＜MKMN），iabrafál=j=NVQQ=
Cp制备的样品粒径变化不大，放置前后的粒径分别

为（NSKUR±NKOM）μm 和（ONKTP±SKMM）μm。故后

续考虑将其配伍使用。=
OKPKR= =川芎油与 iabrafál=j=NVQQ=Cp不同体积比配

伍对 muJkppmb成型和初步稳定性的影响= =采用不

同体积比的川芎油与 iabrafál=j=NVQQ=Cp混合油相

制备的 muJkppmb室温放置 VM=d前后的外观变化见

图 P。可见，随着川芎油配比增多，制得的 muJkppmb
中油相析出愈加明显；放置 VM=d后，川芎油Jiabrafál=
j=NVQQ=Cp配比为 U∶O、T∶P和 S∶Q的样品均出

现明显的葛根素絮状聚集物，混合油相配比为 R∶R
的样品明显分层，上层呈半流体的牛奶状，下层变

清亮；混合油相配比为 Q∶S、P∶T和 O∶U的样品

底部出现大量葛根素沉淀物；仅混合油相配比为

V∶N 和 N∶V 的 muJkppmb 外观变化较小，分层指

数分别为 NNKMB和 OMKMB，乳滴形态也都较好，但

V∶N样品的粒径为（NMKQR±NKPR）μm，显著小于 N∶
V样品的（POKMN±NKSS）μm（m＜MKMN）；放置 VM=d
后，乳滴粒径均有所增大，但 V∶N样品的粒径仍小

于 N∶V样品的粒径，分别为（POKQS±QKRV）μm和

（RMKVN±NKRS）μm（m＜MKMR）。=
OKQ= =药物加入量的影响=
OKQKN= =制备不同葛根素载药量的 muJkppmb= =分别

称取 TM、NQM、ONM、OUM、PRM、ROR=mg葛根素（乳

液中葛根素的理论载药量分别为 NKM、OKM、PKM、QKM、
RKM、TKR=mgLmi），加入 T=mi油相（川芎油Jiabrafál=
j= NVQQ= Cp体积比为 V∶N），依前述油相一步法制

得 muJkppmb，室温静置，分别在 M= d和 PM= d时对

其进行成型和初步稳定性评价。=
OKQKO= =药物加入量对 muJkppmb 成型和初步稳定性

的影响= =不同药物加入量制备的 muJkppmb 室温放

置 PM=d前后的外观变化见图 Q，分层指数和乳滴粒

径变化见表 O。由图 Q和表 O可知，葛根素加入量

在 NKM～RKM=mgLmi范围内制备的 muJkppmb，放置

PM= d 后仍保持了较好的乳液外观，分层指数均在

NNKMB～NUKMB，M=d时的乳滴粒径在 NM～OM=μm，PM=
d后仅药物加入量 QKM、RKM=mgLmi制备的 muJkppmb
粒径显著增大。葛根素加入量为 TKR= mgLmi 的=

A= = = = = = = _= = = = = = C= = = = = = = a= = = = = = = = b= = = = = = c= = = = = = = d= = = = = = = e= = = = = = = f= = = = = = = g= = = = = = = = h=

A= = = = = = = = _= = = = = = C= = = = = = = a= = = = = = = = b= = = = = = c= = = = = = = d= = = = = = = e= = = = = = = f= = = = = = = g= = = = = = = = h=

M=d=

PM=d=
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=
图 P= =川芎油与 iabrafil=j=N9QQ=Cp不同配比制备的 muJkppmb室温放置 9M=d前后的外观=

cigK=P= =Appearance=of=muJkppmb=prepared=at=different=ratios=of=pzechwan iovage ohizome=oil=to=iabrafil=j=N9QQ=Cp=after=a=
storage=of=9M=d=at=room=temperature=
=

=

=
图 Q= =不同葛根素加入量制备的 muJkppmb 室温放置 PM= d
前后的外观=
cigK= Q= = Appearance= of= muJkppmb= prepared= at= different=
puerarin=amounts=after=a=storage=of=PM=d=at=room=temperature=
=
muJkppmb放置 PM=d后发生了明显的絮凝。=
OKR= =油水体积比的影响=
OKRKN= =制备不同油水体积比的 muJkppmb= =分别称

取 PRM=mg葛根素，分别加入 PKOR、T、NQ、ON=mi
油相（川芎油Jiabrafál=j=NVQQ=Cp体积比为 V∶N），
水浴超声分散（PMM=t，室温）R=mán，再加入不同

体积的纯水使油水体积比分别为 R∶VR、NM∶VM、
OM∶UM、PM∶TM，依前述油相一步法制得 muJ=

表 O= =不同药物加入量制备的 muJkppmb 室温放置 PM= d后

的分层指数和乳滴粒径=
qable= O= = Cream= index= and= droplet= size= of= muJkppmb=
prepared=at=puerarin=amounts=after=a=storage=of=PM=d=at=room=
temperature=

药物加入量L=

Emg·mi−NF=

静置 PM=d的=

分层指数LB=

dQP/μm 

M=d= PM=d=

NKM= = NPKM= PNKUP±PKVM PPKRT±RKOT 

OKM= = NPKM= OSKON±QKPN PMKSM±QKRR 

PKM= = NUKM= OUKMP±OKQQ OUKOU±QKNP 

QKM= = NNKM= NVKPN±TKRQ PUKSO±OKORG 

RKM= = NQKM= OTKUR±NKOP PSKRM±MKTUG 

TKR= NMMKM= PQKVN±QKTU — 

“—”表示样品不成乳液状，未计数粒径；与 M=d相比：Gm＜MKMR=
±µ”=droélet=sáze=was=not= calculated=because= the=saméle=was=not=an=
emulsáonX=Gm=Y=MKMR=vs=M=d= ==

kppmb，室温静置，分别在 M=d和 PM=d时对其进行

成型和初步稳定性评价。=
OKRKO= =油水体积比对 muJkppmb 成型和初步稳定性

的影响= =不同油水体积比制备的 muJkppmb 室温放

置 PM=d前后的外观变化见图 R，分层指数和乳滴粒

径变化见表 P。随着油相体积的增加，乳液析出的

油相增多，分层指数增大，乳液稳定性降低。油水

体积比为 OM∶UM和 PM∶TM时，放置 PM=d后的乳液

底部出现清亮的水层，乳滴粒径为 M=d时的 NKTQ和
NKMV倍；油水体积比为 R∶VR和 NM∶VM时的乳滴粒

径在 M=d时显著高于 OM∶UM和 PM∶TM（m＜MKMN）；=

V∶N= = = = = U∶O= = = = = = T∶P= = = = = S∶Q= = = = = R∶R= = = = = Q∶S= = = = = P∶T= = = = O∶U= = = = = = N∶V=

V∶N= = = = = U∶O= = = = = = T∶P= = = = = S∶Q= = = = = R∶R= = = = = Q∶S= = = = = P∶T= = = = O∶U= = = = = = N∶V=

M=d=

VM=d=

= = NKM= = = = = = = OKM= = = = = = = PKM= = = = = = = QKM= = = = = = = RKM= = = = = = = TKR= = = =

载药量LEmg·mi−NF=
M=d=

PM=d= = = NKM= = = = = = = OKM= = = = = = = PKM= = = = = = = QKM= = = = = = = RKM= = = = = = = TKR= = =
=

载药量LEmg·mi−NF=
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图 R= =不同油水体积比制备的 muJkppmb 室温放置 PM= d后

的外观=
cigK= R= = Appearance= of= muJkppmb= prepared= at= different=
oilLwater=ratios=after=storage=of=PM=d=at=room=temperature=
=
表 P= =不同油水体积比制备的 muJkppmb 室温放置 PM= d后

的分层指数和乳滴粒径=
qable= P= = Cream= index= and= droplet= size= of= muJkppmb=
prepared=at=different=oilLwater=ratios=after=a=storage=of=PM=d=
at=room=temperature= =

油水体积比=
静置 PM=d的=

分层指数LB=

dQP/μm=

M=d= PM=d=

= R∶VR= = UKM= OMKNV±TKTM QSKMN±NQKRV 

NM∶VM= NQKM= OMKVN±QKOT PMKMM±NOKMR 

OM∶UM= NTKM= NRKUP±RKPM OTKRU± PKTSG 

PM∶TM= OMKM= NRKSN±PKTS NTKMM± NKUN 

与 M=d相比：Gm＜MKMR=
Gm=Y=MKMR=vs=M=d= =

=
PM=d后变化不大（m＞MKN）。=
OKS= =匀质压力的影响=
OKSKN= = 不同匀质压力制备 muJkppmb= = 分别称取

PRM=mg葛根素，加入 T=mi油相（川芎油Jiabrafál=j=
NVQQ=Cp体积比为V∶N），水浴超声分散，加入SP=mi
纯水，NV=MMM=rLmán高剪切 O=mán混合均匀，分别以

SM、UM、NMM=jma高压乳匀 P=mán制得 muJkppmb，
室温静置，分别在 M=d和 PM=d时对其进行成型和初

步稳定性评价。=
OKSKO= =匀质压力对 muJkppmb成型和初步稳定性的

影响= =图 S 显示，SM= jma 压力下高压乳匀制备的

muJkppmb放置 PM=d后油水分层明显，不成乳状。

匀质压力达到 UM= jma 和 NMM= jma 时，PM= d 后

muJkppmb的分层指数分别为 NMKMB和 TKMB，M=d时
的乳滴粒径分别为（NOKMV±MKMTM）μm 和（UKQP±
NKOO）μm，PM=d时分别为（OTKPV±OKQV）μm（m＜
MKMN）和（NMKUP±PKTM）μm。可见，乳匀压力增大，

粒径变化减弱。=

=

=
图 S= =不同匀质压力制备的 muJkppmb 的室温放置 PM= d前

后的外观=
cigK= S= = Appearance= of= muJkppmb= prepared= at= different=
homogenization= pressure= after= storage= of= PM= d= at= room=
temperature=
=
OKT= =水相 pe值的影响=
OKTKN= =不同 ée 值水相制备 muJkppmb= =分别称取

PRM=mg葛根素，加入 T=mi油相（川芎油Jiabrafál=j=
NVQQ=Cp体积比为 V∶N），水浴超声分散（PMM=t，

室温）R=mán，分别加入用 MKN=molLi盐酸或 MKN=molLi=
kale调节 ée值为 P、R、T、V的 SP=mi水，依前

述油相一步法制得 muJkppmb，室温静置，分别在 M=
d和 PM=d时对其进行成型和初步稳定性评价。=
OKTKO= =水相 ée 值对 muJkppmb 成型和初步稳定性

的影响= =图 T 显示，水相 ée 值对 muJkppmb 的形

成与稳定有很大的影响。放置 PM= d 后，ée 值为 P
的样品完全分层，已不成乳液状；ée值为 R的样品

部分分层；ée值为 T的样品分层指数为 NQKMB，乳

滴粒径从（NOKVN±NKQV）μm增大至（NUKTS±NKPT）
μm（m＜MKMN）；仅水相 ée值为 V制备的 muJkppmb
放置 PM=d后未出现絮凝、分层等现象，乳滴粒径也

未明显变大，分别为（NNKQT±SKUU）μm和（NOKSU±
QKPO）μm。可见，随着水相 ée值的增加，muJkppmb=

M=d= VR∶R= = = = VM∶NM= = = UM∶OM= = TM∶PM=

VR∶R= = = = VM∶NM= = = UM∶OM= = TM∶PM=PM=d=

= = = = SM= = = = = = = = UM= = = = = = = = = NMM= = = =
匀质压力Ljma=

PM=d=

M=d=

= = = = SM= = = = = = = = UM= = = = = = = = = NMM= = = =
匀质压力Ljma=
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图 T= =不同水相 pe值制备的 muJkppmb室温放置 PM=d前后

的外观=
cigK=T= =Appearance=of=muJkppmb=prepared=at=different=pe=
of=water=after=a=storage=of=PM=d=at=room=temperature=
=
越容易成型，稳定性也明显提高。=
OKU= =优化条件下 muJkppmb制备和体外性质表征=
OKUKN= = muJkppmb制备= =称取 PRM=mg葛根素，加入

T=mi油相（川芎油Jiabrafál=j=NVQQ=Cp体积比为V∶
N）水浴超声（PMM=t，室温）R=mán分散，加入用

MKN=molLi=kale调节 ée值为 V的 SP=mi水，NV=MMM=
rLmán高剪切 O= mán混合均匀，UM= jma高压乳匀 P=
mán，即得 muJkppmb。=

同法，不加油相制备葛根素纳米晶混悬液

（éuerarán= nanocrystallánes= suséensáon，muJkCp）作

为对照。=
OKUKO= =初步稳定性试验= = =将 muJkppmb 约 OR= mi
置于 OR=mi玻璃瓶中，室温静置，分别在 M=d及 N、
O、P、Q、R、S 个月观察乳液的外观，计算分层指

数；光学显微镜观察乳滴形态，计算 dQP；样品用纯=

水稀释 NM倍后测定乳液的 weta电位；另取 NKR=mi
乳液，Q=MMM=rLmán离心 NR=mán，观察其外观变化。=

muJkCp 对照样品于 M 时刻时观察外观和纳米

晶形态，样品用纯水稀释 NM倍后用纳米粒度及 weta
电位分析仪测定纳米晶的粒径和 weta电位；室温静

置，定时观察其外观和纳米晶形态的变化。=
OKUKP= =测定药物质量浓度= =取 NMM=μi=muJkppmb于

NM= mi量瓶中，加入 SMM= μi氯仿J甲醇（O∶N）混

合溶液，振摇使药物溶解完全，甲醇定容，NR= MMM=
rLmán 离心 NM= mán，取上清液用 emiC 法测定葛根

素的质量浓度。色谱柱为 bcláése= CNU 色谱柱（NRM=
mm×QKS= mm，R= µm），流动相为甲醇JMKNB柠檬酸

水溶液（OV∶TN），体积流量为 N= miLmán，检测波

长为 ORM=nm，柱温为 PM=℃。=
OKUKQ= =荧光显微镜表征= =分别将葛根素原料药粉末

少许、muJkCp=N滴和 muJkppmb=N滴置于载玻片上，

平铺展开，在荧光显微镜下观察样品形态和葛根素

荧光分布区域。=
OKUKR= =优化工艺制备的 muJkppmb的体外性质表征= =
优化工艺制备的 muJkppmb放置 S个月前后的外观

和乳滴形态见图 U，分层指数、粒径、weta 电位和

葛根素质量浓度变化见表 Q。图 U显示，放置 S个
月后，muJkppmb 外观仍呈均匀的乳液状，没有油

相析出或葛根素絮凝、聚集、沉淀等不稳定现象；

乳滴形态也未发生明显变化。表 Q显示，放置 S个
月后乳滴形态、weta电位和药物质量浓度与 M时刻

相比，未出现明显变化，粒径有所增大（m＜MKMN）。
由此证实，muJkppmb室温下至少可以稳定 S个月，

后续观察仍在继续。= = Q=MMM=rLmán（T=VMM×g）离心

NR=mán后乳液无分层、沉淀等不稳定现象，进一步

说明 muJkppmb的稳定性较好。=
高压匀质法制备的 muJkCp 对照样品的纳米晶

粒径为（ORMKTM±RMKSM）nm，weta电位为（−PUKOM±=
=

= = =

图 U= = muJkppmb在 M时刻和室温静置 S个月后的外观与乳滴形态=
cigK=U= =Appearance=and=optical=micrography=of=optimized=muJkppmb=

ée=P= = = = = ée=R= = = = = ée=T= = = = ée=V=M=d=

ée=P= = = = = ée=R= = = = = ée=T= = = = ée=V=PM=d=

M=d= = = = = = S个月= M=d= S个月=
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表 Q= = muJkppmb在 M=d时刻与静置 S个月后的性质比较=
qable=Q= =Characteristics=of=optimized=muJkppmb=before=and=after=a=storage=of=six=months=at=room=temperature=

放置时间= 分层指数LB= 粒径Lnm= weta电位Lms= 药物质量浓度LEmg·mi−NF=

M=d= MKMM= NPKUS±NKRS −QNKMS±OKQR QKOU±MKOO 

S个月= MKMM= NVKPR±NKOOG −QMKMM±NKUS QKNQ±MKNP 

与 M=d相比：Gm＜MKMR=
Gm=Y=MKMR=vs=M=d==

NKTM）ms。M= d时刻时为均匀的乳白色混悬液，放

置 N= h后出现明显分层，葛根素大量沉淀于底部，

显微镜下可看到大量细长的絮状聚集物，明显区别

于 M=d时刻（图 V）；荧光显微镜下观察到呈小球状

（图 NMJ_）。这说明，未加任何稳定剂的 muJkCp稳
定性极差。图 NM 为葛根素原料药、muJkCp 和

muJkppmb 在荧光显微镜下的观察结果。可见，葛

根素本身具有绿色荧光（图 NMJA）。在荧光显微镜

下见到 muJkCp 中有大量粒径较小的绿色小球（图

NMJ_），即为葛根素纳米晶颗粒。=
而在 muJkppmb中可见到大量粒径较大的圆形

或椭圆形乳滴，乳滴表面绿色荧光较强，而内部较

弱（图 NMJC和 a），这提示，葛根素纳米晶大部分

吸附在乳滴的油水界面上，少量溶解在乳滴内部的

油相中。油相中药物量很少，与葛根素在油相中溶

解度很低的结果一致。=

= = =

图 9= = muJkCp在 M=h和室温静置 N=h后的外观与形态=
cigK=9= =Appearance=and=optical=micrography=of=muJkCp=during=storage=after=M=h=and=N=h=at=room=temperature=

=
=

图 NM= =葛根素原料药= EAF、纳米晶= EBF=与 muJkppmb=ECI=aF=荧光显微镜相片=
cigK=NM= =cluorescence=micrography=of=row=puerarin=EAFI=nanocrystalline=EBF=and=optimized=muJkppmb=ECI=aF==

P= =讨论=
PKN= =乳滴的粒径测定=

目前乳滴粒径的测定方法多用激光粒度分析仪

测定或根据光学形态计算xTz。本研究在预试验时发

现，根据光学形态，用软件计数得到的 muJkppmb
乳滴粒径为 NPKUS=μm，而用激光粒度分析仪测得的

乳滴粒径为 NKSS=μm，两者相差近 U倍。分析原因，

这可能和激光粒度分析仪的测定方法和药物性质有

关。用激光粒度分析仪测定时，需将约 N= mi样品

加入到 RMM=mi纯水中，搅拌 N=mán使其分散均匀后

才能测定。这相当于将样品稀释了 RMM倍。葛根素

在水中溶解度为 OKP= mgLmi，稀释 RMM倍后可能导

致吸附于油滴表面的葛根素溶解于水中，从而使乳

滴粒径明显减小。=
PKO= =药物加入顺序=

研究结果显示，葛根素需先分散于油相才能制

得稳定的 máckeráng乳液。前期制备水飞蓟宾kppmb
时，水飞蓟宾需先分散于水相才能制得 máckeráng乳

M=h= = = = = = = N=h= M=h= N=h=

葛根素原料药= 葛根素纳米晶= muJkppmb=muJkppmb=

A= _= C= a=
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液xTz。原因可能是，形成 máckeráng乳液的固体微粒

应具有适宜的亲水L疏水性，亲水性过强或疏水性过

强都不利于 máckeráng乳液的成型和稳定xOPz；而药物

的初始分散相会影响固体颗粒的润湿性：当粒子首

先分散于油相时，粒子表面会吸附有油相分子，使

得粒子的亲油性增强；当粒子首先分散于水相时，

亲油性部分由于疏水作用而相互团聚，使得粒子的

亲水部分裸露，整体亲水性增强xOQJORz。相比较而言，

水飞蓟宾疏水性较强，葛根素亲水性较强。因此，

水飞蓟宾需先分散于水相中，增强其亲水性；而葛

根素需先分散于油相中以增强其疏水性。这说明，

在制备 kppmb 时应根据不同药物的亲水L疏水性选

择适宜的药物加入顺序。=
PKP= =油相对 kppmb的影响=

máckeráng乳液的固体微粒稳定剂一般不具有表

面活性，其稳定乳液的能力取决于固体微粒对油相

或者水相的润湿性（三相接触角，θ）：θ越接近 VM°，
乳液越稳定；接触角为 M°或 NUM°的微粒可能导致其

完全分散于水相或者油相，失去稳定作用xOSz。葛根

素对川芎油的 θ最接近于 VM°，制备的 máckeráng乳
液稳定性最好；葛根素对 Caétex=PRR的 θ为 M°，故

无法制备出 máckeráng 乳液。葛根素对 iabrafál= j=
NVQQ=Cp的 θ仅（NQKU±NKPN）°，但制备的 máckeráng
乳液稳定性也较好，其原因可能在于 iabrafál= j=
NVQQ=Cp本身具有一定的乳化作用。=
PKQ= =葛根素加入量和油水体积比的影响=

固定油水体积比，当葛根素用量达到 MKTRB时，

乳液絮凝现象严重。其原因可能是在油水体积比恒

定的情况下，可吸附于乳滴界面的葛根素纳米晶数

量是有限的，当吸附达到饱和时多余的葛根素纳米

晶只能存在水相中，而由于缺乏其他稳定剂而导致

葛根素纳米晶热力学稳定性差，放置后出现了絮凝。=
固定葛根素用量，增大油水体积比，muJkppmb

的稳定性变差。分析原因可能是：当葛根素加入量

恒定时，所形成的纳米晶数量有限，能稳定的油水

界面积因此也是有限的；但增加油相体积后，未能

被纳米晶吸附包裹的乳滴增多，容易合并、分层。

由此可见，葛根素用量和油水体积比之间会相互影

响，需要调节适当的葛根素用量和油水体积比，使

葛根素刚好能完全吸附于所有的油滴界面，才有利

于 muJkppmb的稳定。=
PKR= =匀质压力的影响=

研究结果证实，增大匀质压力，有利于

muJkppmb 的稳定。这是因为固体微粒粒径越小，

制得的 máckeráng乳液越稳定xOTz，而匀质压力能影响

葛根素纳米晶的粒径，所以能影响 máckeráng乳液的

稳定性。这也与前期水飞蓟宾 kppmb 的研究结果

一致xTz。=
PKS= =水相 pe值的影响=

水相 ée 值对 muJkppmb 的形成与稳定有很大

的影响：随着水相 ée 值的增加，máckeráng 乳液越

容易成型，稳定性也明显提高。水相 ée 值达到 V
时，制备的 muJkppmb放置 PM=d后仍未出现絮凝、

分层等现象，乳滴形态、粒径未发生明显变化。其

原因可能在于：（N）水相 ée值从 P增大到 V，葛根

素纳米晶粒径从 PKQ= μm减小到 OSO= nm。纳米晶粒

径越小，越能吸附于油滴表面，使乳滴稳定性增强；

（O）葛根素为黄酮类化合物，在碱性条件下带有更

多电荷，使 máckeráng乳滴的电荷增大，斥力作用增

强，稳定性提高。=
本研究以葛根素纳米晶为固体微粒稳定剂，制

备药物纳米晶自稳定 máckeráng乳液。在前期研究基

础上，研究主要制备工艺条件对 kppmb 成型和稳

定的影响，结果发现，药物在油L水相中的三相接触

角是决定 kppmb 成功构建的关键因素，接触角接

近 VM°，有利于 kppmb的成型与稳定。水相 ée值

对 muJkppmb 有显著影响，水相 ée 值为碱性时，

可形成稳定的 muJkppmb。荧光显微镜观察到葛根

素纳米晶在 kppmb 乳滴油水界面有明显吸附，提

示 muJkppmb 的结构为小部分葛根素溶解于油相，

大部分葛根素吸附于油水界面的乳滴结构。本研究

结果表明，通过优化工艺，特别是找到接近 VM°三
相接触角的油相，以难溶性药物自身纳米晶作为固

体微粒稳定剂可以制备出稳定的 kppmb。=
葛根素在水中溶解度为（OKPO±MKQR）mgLmi，

在 muJkppmb中的溶解度为（QKOU±MKOO）mgLmi，
提高了 UQKQUB。葛根素在自微乳中的载药量较高，

可达到 RM=mgLmi，但表面活性剂用量巨大，如陈小

新等xOUz制备的自微乳，聚山梨酯 UM 和聚氧乙烯蓖

麻油的用量为均达到了 NVB，此外还是用了 NVKMB
助表面活性剂为 NIOJ丙二醇；黄嗣航等xNOz制备的自

微乳中，聚山梨酯 UM的用量高达 ONKUB。可见，虽

然 kppmb 对葛根素的增溶效果不及自微乳，但未

使用任何表面活性剂，是其优势之一。=
kppmb中仅存在水、油和药物 P种物质，不含

表面活性剂、异种固体微粒等其他辅料，安全性高，
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稳定性好；而且大量药物以纳米晶体形式吸附于油

滴表面，提高了 máckeráng乳液的载药能力，在药剂

学领域具有良好的应用前景。=
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