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栀子苷乳剂的制备工艺及质量评价 
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摘  要：目的  制备油包水型栀子苷乳剂，对处方工艺进行优化并进行质量评价。方法  通过单因素考察和混料设计，以乳

化时间、析油时间和静置分层时间为指标，研究处方对乳剂性质的影响，并筛选出最佳的制备工艺，得到最优的栀子苷乳剂。

并对乳剂的性质、稳定性、含量和体外释放进一步考察。结果  栀子苷乳剂的平均粒径为（5.48±0.02）μm，PDI 值为 0.125±

0.096；离心加速实验 4 000 r/min 离心 15 min 未见分层；栀子苷乳剂的平均质量分数为 92.14%，RSD 为 1.86%（n＝3）；6 h

内栀子苷乳剂在 pH 4.5、6.8、7.4 的环境下体外释放分别最高达 105.32%、98.41%、98.70%，而在 pH 1.2 的环境下体外释放

最高为 63.45%；最后通过拟合方程来解释释药规律。结论  高速剪切机械法可用于栀子苷乳剂的制备，优化后处方的质量

评价符合要求。 
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Preparation and quality evaluation of gardenoside emulsion 
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Abstract: Objective  To prepare water-in-oil gardenoside emulsion, optimize its formulation process, and evaluate the quality. 

Methods  The formulation was optimized based on emulsification time, oil floating time and phase separation time, and investigated 

the optimal gardenoside emulsion by the single factor investigation and mixture design. The properties, stability, content, and in vitro 

release of the emulsion were also studied. Results  The mean particle size of gardenoside emulsion was (5.48 ± 0.02) μm and the value 

of PDI was 0.125 ± 0.096; Centrifugation accelerated test was performed at 4 000 r/min for 15 min without delamination; The average 

mass fraction of gardenoside emulsion was 92.14% and RSD was 1.86% (n = 3); The in vitro release of gardenoside emulsions at pH 

4.5, 6.8, and 7.4 was up to 105.32%, 98.41%, and 98.70%, respectively, while the in vitro release at pH 1.2 was up to 63.45%; Finally, 

the law of drug release was explained by fitting equation. Conclusion  The high speed shear mechanical method can be used to prepare 

gardenoside emulsion, and the quality evaluation of the optimized prescription meets the requirements. 

Key words: gardenoside; water-in-oil emulsion; mixture design; stability; in vitro release 

 

栀子苷（geniposide，GE）是从茜草科植物栀

子 Gardenia jasminoides Ellis 干燥成熟果实中提取

精制而得的环烯醚萜苷类化合物[1]，具有保肝[2]、

降糖[3-4]、抗炎镇痛[5]、抗哮喘[6]、抗氧化[7]及抗肿

瘤[8]等广泛的药理作用。研究表明，栀子苷水溶性

较强，脂溶性弱，膜渗透性差，进而导致口服生物

利用度低，限制了其药效的发挥[9-10]。乳剂剂型则

可以顺利解决这个问题，将栀子苷溶于水，制备成

油包水型乳剂，有效提高栀子苷的生物利用度。近

年来，乳剂作为一种低可溶性药物的口服传递系统

越来越受到人们的重视[11-14]，由于其在物理化学稳

定性方面的优势，提高了药物的负荷能力和大规模 
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生产的适宜性[15-16]，开发前景良好。葡萄籽油富含

亚油酸，是一种重要的脂肪酸，对皮肤和细胞膜具

有重要的作用。最重要的是，葡萄籽油不仅可以预

防疾病，还可以抗衰老，延长生命[17]。同样杏仁油

也富含众多物质，如蛋白质、不饱和脂肪酸、维生

素、无机盐、膳食纤维和人体所需的微量元素等等，

具有润肺、健胃、补充体力的作用。二者联合使用，

可以使功效增强。所以选择葡萄籽油和杏仁油的混

合油作为油相制备乳剂。 

在本研究中，通过单因素考察和混料设计，选

择出制备栀子苷乳剂的最优处方，且进一步考察影

响栀子苷乳剂稳定性的工艺因素，然后用马尔文激

光粒度仪对栀子苷乳剂的平均粒径和多分散指数

（PDI）值进行测定；通过离心加速试验和稳定常数

的测定，确定栀子苷乳剂的稳定性；最后通过 HPLC

法对栀子苷乳剂的含量和体外释放度进行测定，确

定栀子苷乳剂的口服效果。 

1  仪器与材料 

CP114 分析天平，沈阳杰龙仪器有限公司；

DF-101S 集热式恒温加热磁力搅拌器，巩义市予华

仪器有限责任公司；FLUKO FM 200 高剪切分散乳

化机，上海弗鲁克流体机械制造有限公司；电子天

平，余姚市金诺天平仪器有限公司；TG 16G 台式

高速离心机，天津广丰科技有限公司；ZS90 激光粒

度分析仪，英国马尔文公司；液相色谱仪，日本日

立公司；UV 5100 型紫外可见分光光度计，上海元

析仪器有限公司；MOTIC-BA400 显微镜，北京麦

克奥迪仪器仪表有限公司；透析袋，瑞典 Pharmacia

公司，截留相对分子质量 10 000。 

栀子苷原料药，质量分数＞95%，临川之信生

物科技有限公司；葡萄籽油，辽宁晟麦实业股份有

限公司；杏仁油，邯郸晨光珍品油脂有限公司；聚

山梨酯 80（Tween 80，T80）、失水山梨糖醇脂肪酸

酯（Span 80，S80），天津市恒兴化学试剂制造有限

公司；丙三醇，天津市大茂化学试剂厂；甲醇，色

谱纯，山东禹王实业有限公司；纯净水，实验室自

制，其他试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  处方工艺优化 

乳剂的处方中包含 3 相，分别是水相、油相和

乳化剂，所以通过筛选水相、油相和乳化剂及 3 相

的比例得到栀子苷乳剂的最优处方。 

2.1.1  载药量的选择  根据药物在油中的溶解度

以及可接受的临床治疗用量，以 25 mg/g 为目标载

药量。 

2.1.2  油相的选择  乳剂的油相主要为长链甘油

三酯（LCT），常用的有大豆油、芝麻油、红花油、

玉米油和中链甘油三酯等。本品为口服食用乳剂，

葡萄籽油有多种功效，故选用葡萄籽油作为油相的

主要成分，又考虑到复合油可能有更稳定的效果，

所以加入少许杏仁油，使得所制乳剂更加稳定，治

疗效果更好，所以在预试验的基础上通过单因素考

察筛选出葡萄籽油和杏仁油的最佳比例。 

精密称取葡萄籽油和杏仁油，按质量比 9∶1、

8∶2、7∶3、6∶4、5∶5 混合均匀，制备乳剂。选

择 3 个指标对乳剂进行综合评价：乳化时间（乳化

时间越短越好）；析油时间（无油层好，有油层差，

析油时间越长越好）；静置分层时间（观察静置分层

的时间，静置分层时间越长越好）[18]。综合评价结

果最好的乳剂处方即为筛选出的处方。 

根据单因素考察结果（表 1）可知，各比例乳

剂的稳定效果相似，差别较小。但葡萄籽油-杏仁油

质量比为 8∶2 和 7∶3 时，乳化时间较短，证明此

时的乳剂形成的更快，且葡萄籽油-杏仁油质量比为

8∶2 时，析油时间更长，乳剂效果更好。所以综合

评价可知，葡萄籽油-杏仁油质量比为 8∶2 时，所

得乳剂最稳定，即选择该比例的复合油作为油相。 

表 1  油的比例对栀子苷乳剂的影响 

Table 1  Effect of oil ratio on gardenoside emulsion 

序号 
葡萄籽油-杏 

仁油质量比 

乳化时 

间/min 

析油时 

间/d 

静置分层 

时间/d 

1 9∶1 4.50 2.00 ＞8.00 

2 8∶2 3.33 2.92 ＞8.00 

3 7∶3 3.75 2.29 ＞8.00 

4 6∶4 5.27 1.67 ＞8.00 

5 5∶5 5.97 1.67 ＞8.00 

 

2.1.3  乳化剂的选择  乳化剂选择 S80、T80 和助

乳化剂丙三醇按一定比例制备成混合乳化剂，通过

乳化剂的亲水亲油平衡值（HLB）公式确定油包水

型乳剂中乳化剂的比例。混合 HLB 值的计算公式为

HLBAB＝(HLBA×WA＋HLBB×WB)/(WA＋WB)，其

中，HLBA 为乳化剂 A 的亲水亲油平衡值，HLBB

为乳化剂 B 的亲水亲油平衡值，HLBAB为混合乳化

剂 A 和 B 的亲水亲油平衡值，WA为乳化剂 A 的质

量，WB为乳化剂 B 的质量。 
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已知 S80 的 HLB 值为 4.3，T80 的 HLB 值为

15.0，油包水型乳化剂的 HLB 值要求在 3～8，所以

根据混合 HLB 值的计算公式，当 S80-T80 的质量  

比＞1.89 时符合要求，且实验结果表明，当丙三醇

（助乳化剂）-表面活性剂（乳化剂）质量比为 2∶1

时，乳化效果最好，所以最终选择 S80-T80-丙三醇

质量比为 4∶1∶10，三者混合作为混合乳化剂。 

2.1.4  三相比例的选择  油相、水相和乳化剂作为

乳剂形成的三相，其比例对乳剂的稳定性有着关键

作用。通过混料设计，以乳化剂和助乳化剂为三元

相图的 1 个顶点，油相和水相作为另 2 个顶点，通

过更改三者的比例，以设定的 3 个评价指标进行综

合评价，设计 21 组试验，制得三元相图，最终筛选

出栀子苷乳剂的最优处方[19]。 

查阅文献设定了 3 个评价指标，综合评价，分

数越高越好，满分为 80 分：（1）乳化时间占 20 分。

当滴加过程中所得溶液白色或偏黄，且透光率低时

即为初步乳化。乳化时间＜1 min，20 分；1～3 min，

15 分；3～5 min，10 分；其余为 5 分。（2）析油时

间占 30 分。＞10 d 无油层，30 分；5～10 d 有油层，

20 分；1～5 d 有油层，10 分；＜1 d 有油层，0 分。

（3）静置分层时间占 30 分。＞10 d 静置无分层，30

分；5～10 d 静置分层，20 分；1～5 d 静置分层，

10 分；＜1 d 静置分层，0 分[18]。 

通过混料设计，更改三相的比例，设计了 21

组试验，如表 2 所示。根据表 2 的实验数据，绘制

三元相图（图 1）。图 1 所示，红色线为乳化时间分

数线，绿色线为析油时间分数线，蓝色线为静置分 

表 2  混料设计试验结果 

Table 2  Results of mixture design  

序号 
油相/ 

% 

水相/ 

% 

乳化剂/ 

% 

乳化时 

间/min 

析油时 

间/d 

静置分层 

时间/d 
序号 

油相/ 

% 

水相/ 

% 

乳化剂/ 

% 

乳化时 

间/min 

析油时 

间/d 

静置分层 

时间/d 

 1 12.5 12.5 75.0 6.12 ＞10.00 ＞10.00 12 37.5 12.5 50.0 3.27 ＜0.50 ＜1.00 

 2 12.5 25.0 62.5 4.10 ＞10.00 ＞10.00 13 37.5 25.0 37.5 3.97 ＜2.00 ＜4.00 

 3 12.5 37.5 50.0 1.25 ＜9.00 ＜9.00 14 37.5 37.5 25.0 2.25 ＜2.00 ＜2.00 

 4 12.5 50.0 37.5 0.92 ＜1.00 ＜0.50 15 37.5 50.0 12.5 1.67 ＜1.00 ＜1.00 

 5 12.5 62.5 25.0 0.50 ＜1.00 ＜0.25 16 50.0 12.5 37.5 5.17 ＜1.00 ＜0.04 

 6 12.5 75.0 12.5 0.33 ＜1.00 ＜0.04 17 50.0 25.0 25.0 2.53 ＜0.04 ＜0.04 

 7 25.0 12.5 62.5 3.75 ＜3.00 ＜3.00 18 50.0 37.5 12.5 4.33 ＜2.00 ＜2.00 

 8 25.0 25.0 50.0 6.75 ＜1.00 ＜1.00 19 62.5 12.5 25.0 2.70 ＜0.04 ＜0.04 

 9 25.0 37.5 37.5 3.40 ＜6.00 ＜6.00 20 62.5 25.0 12.5 3.00 ＜0.04 ＜0.04 

10 25.0 50.0 25.0 3.67 ＜1.00 ＜0.02 21 75.0 12.5 12.5 1.78 ＜1.00 ＜1.00 

11 25.0 62.5 12.5 2.00 ＜1.00 ＜0.02        

 

 

图 1  三元相图 

Fig. 1  Ternary phase diagram 

层时间分数线。当分别设定乳化时间分数＞10 分，

析油时间分数＞15 分，静置分层时间分数＞20 分，

得到唯一的处方 2 号，即最优处方，此时油相、水

相、乳化剂的质量比为 12.5∶25.0∶62.5。 

2.2  制备工艺的考察 

选择用高速剪切机械法来制备乳剂，分别对乳

化方式、乳化温度和搅拌速度进行优化，以得到更

稳定的乳剂。 

2.2.1  乳化方式的考察  通过更改乳化的时间和

操作，设计 3 种乳化方式分别进行了乳剂的制备，

通过观察比较所制备乳剂的乳化时间、析油时间和

静置分层时间，评价乳剂的稳定性，选择出最佳的

乳化方式。3 种乳化方式分别为（1）搅拌乳化 20 
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min，直接剪切；（2）搅拌乳化 20 min，保温 5 min，

再搅拌乳化 5 min，最后剪切；（3）搅拌乳化 30 min，

直接剪切。结果如表 3 所示，发现第 2 种乳化方式

制备乳剂的稳定性最好，所以最终选择第 2 种乳化

方式。 

2.2.2  乳化温度的考察  乳化温度也同样对乳剂

的稳定性有着较大的影响。所以在预试验的基础上，

综合比较了在 50、60、70 ℃条件下所制得的乳剂

的乳化时间、析油时间和静置分层时间，根据结果，

筛选出最佳的乳化温度，结果见表 4。根据实验结 

表 3  乳化方式对栀子苷乳剂的影响 

Table 3  Effect of emulsifying method on gardenoside emulsion 

乳化方式 乳化时间/min 析油时间/d 静置分层时间/d 

搅拌乳化 20 min，直接剪切 1.66 ＜0.50 ＜0.50 

搅拌乳化 20 min，保温 5 min，再搅拌乳化 5 min，最后剪切 1.32 ＞3.00 ＞3.00 

搅拌乳化 30 min，直接剪切 1.57 ＜1.00 ＜1.00 

 

表 4  乳化温度对栀子苷乳剂的影响 

Table 4  Effect of emulsifying temperature on gardenoside 

emulsion 

乳化温度/℃ 乳化时间/min 析油时间/d 静置分层时间/d 

50 1.73 ＜0.50 ＜0.50 

60 1.45 ＞3.00 ＞3.00 

70 1.42 ＜1.00 ＜1.00 

 

果，综合考虑，最终选择乳化温度为 60 ℃。 

2.2.3  搅拌速度的考察  最后，考察搅拌速度对乳

剂的影响，筛选出最佳的搅拌速度。根据先前研究，

制备乳剂时的搅拌速度一般在 400 r/min 左右[20]，

所以分别考察了 300、400、500 r/min 3 个搅拌速度

对乳剂的影响，根据对乳化时间、析油时间和静置

分层时间的综合考察，选择出最佳的搅拌速度，考

察结果如表 5 所示。根据实验结果，3 种搅拌速度

制备的乳剂稳定性相近，综合考虑最终选择搅拌速

度为 400 r/min。 

2.3  处方和制备工艺确定 

根据实验结果确定栀子苷油包水型乳剂的最终

处方和制备工艺，具体如下：称取处方量的栀子苷

溶于 7 mL 的水中，加入乳化剂（T80 和丙三醇），

即得水相于烧杯中。称取处方量的葡萄籽油和杏仁

油，加入乳化剂（S80），得油相于烧杯中。二相分 

表 5  搅拌速度的影响 

Table 5  Effect of stirring speed on gardenoside emulsion 

搅拌速度/ 

(r∙min−1) 

乳化时间/ 

min 

析油时间/ 

d 

静置分层时间/ 

d 

300 1.78 ＞10.00 ＞10.00 

400 1.50 ＞10.00 ＞10.00 

500 1.33 ＞10.00 ＞10.00 

别在 60 ℃水浴中搅拌均匀，在 400 r/min 的搅拌速

度下向油相中逐滴加入水相（滴加速度不能过快），

20 min 内滴加完毕。停止搅拌，保温 5 min 后，再

水浴搅拌 5 min，即得初乳。最后将高剪切分散乳

化机调至 2 档，进行剪切匀化，剪切过程：剪切 1 

min，停机 1 min，再剪切 1 min，即得栀子苷油包

水型乳剂。 

2.4  栀子苷乳剂的性质考察 

2.4.1  外观  制备的栀子苷乳剂为乳白色均一液

体，静置不分层，具有良好的流动性，见图 2。取

一干净塑料滴管，吸取少量乳液滴于冷水中，呈油

滴状不扩散，证明是一种非均相液体分散体系。将

乳剂密封，遮光、低温储存，包装封口严密，瓶外

整洁、无污物，1 个月之后，未见有发霉、酸败、

变色、异物、产生气体或其他变质现象，证明栀子

苷乳剂性质稳定。 

2.4.2  粒径和粒度分布  将制备的栀子苷乳剂用

葡萄籽油和杏仁油为 8∶2 的比例搅拌而得的复合

油稀释 50 倍，置于显微镜下，采用 10×4 的放大倍

数进行观察。显微镜观察结果（图 3）显示，乳剂

的粒径均匀圆整，分布均匀，栀子苷乳剂性质良好。 
 

 

图 2  栀子苷乳剂的外观 

Fig. 2  Appearance of gardenoside emulsion 
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图 3  显微镜观察结果 (10×4) 

Fig. 3  Result of microscope observations (10 × 4) 

将稀释好的栀子苷乳剂，用马尔文激光粒度仪

精密测定其粒径大小和分布，如图 4 所示。测定结

果显示，栀子苷乳剂平均粒径为（5.48±0.02）μm，

粒度分布呈单峰，PDI 值为 0.125±0.096。说明该

处方制得的乳剂粒径较小、分布均匀、分布范围较

窄且分散均匀，是均一稳定的分散体系。 

 

 

图 4  栀子苷乳剂的粒径分布 

Fig. 4  Particle size and distribution of gardenoside 

emulsion 

2.5  栀子苷乳剂稳定性考察 

乳剂属于热力学不稳定体系，当外界条件发生

变化或长期放置等过程中，容易发生分层、絮凝、

转相或合并等不稳定因素的变化，引起制剂外观、

色泽、粒径及含量等一系列性质的改变，会对药物

的药效、作用等产生本质上的影响，因此制得乳剂

的稳定是其存在和发挥作用的前提，对其稳定性进

行考察是有非常必要的。 

根据《中国药典》2015 年版要求，取栀子苷乳

剂，以 4 000 r/min 离心 15 min 观察[21]，未见分层，

符合要求；以 15 000 r/min 离心 15 min 观察[22]，有

轻微分层，通过振摇恢复原状，静置 24 h 未见再次

分层。综合考察，可认为乳剂的稳定性良好。 

2.6  乳剂中栀子苷测定 

2.6.1  色谱条件  色谱柱为DiamonsilTM C18柱（200 

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇-水（体积比

为 35∶65）；体积流量 1.0 mL/min；检测波长 238 

nm；柱温 25 ℃；进样量 10 μL；理论塔板数以栀

子苷峰计算不低于 2 550。 

2.6.2  标准曲线制备  精密称取栀子苷 0.01 g于 10 

mL 量瓶中，用甲醇溶解并定容至刻度，制成质量

浓度为 1 mg/mL 的溶液。精密量取上述溶液 10、20、

40、80、160、320 μL 于 1.5 mL 的 EP 管中，用甲

醇稀释至 1 mL，混合得澄明无色溶液，在 238 nm

处检测，HPLC 进样 10 μL 测定。以质量浓度为横

坐标（X），峰面积为纵坐标（Y）制备标准曲线，

得到拟合方程 Y＝12 870 X＋60 252，r＝0.999 2，

栀子苷质量浓度在 10～320 mg/L 与峰面积线性关

系良好。 

2.6.3  精密度试验  取低、中、高 3 种质量浓度（50、

150、300 mg/L）的对照品溶液，在同 1 d 内按照 2 h

的时间间隔，进样 10 L 检测，每个质量浓度平行

测定 3 次，按所测峰面积积分值，求取日内 RSD，

计算日内精密度。同时，将该试验样品在第 1～5

天分别测定，计算日间精密度。结果日内精密度

RSD 分别为 1.92%、1.88%、1.98%，日间精密度

RSD 分别为 1.21%、0.67%、1.06%，可知，根据本

方法所求得的日内及日间精密度的 RSD 均小于

2%，证明精密度符合要求。 

2.6.4  重复性试验  配制低、中、高 3 种质量浓度

（50、150、300 mg/L）的栀子苷水溶液各 6 份，取

上述样品过 0.45 μm 的微孔滤膜，按“2.6.1”项色

谱条件在同 1 d 内将 6 份续滤液依次连续进样 10 

L，测定其峰面积求取 RSD，计算得 RSD 为 1.15%，

表明方法重复性良好。 

2.6.5  稳定性试验  取样品溶液适量，分别在 0、2、

4、6、12 h 取续滤液 10 L，按“2.6.1”项色谱条

件进样分析，记录峰面积以考察其稳定性。经计算

求得峰面积的 RSD 值为 0.85 %，可见样品溶液在

12 h 内的稳定性良好。 

2.6.6  检测限和定量限的确定  精密称取栀子苷

用甲醇稀释成不同质量浓度后，取 10 μL进行HPLC

检测，测得其检出限（S/N＝3）质量浓度为 2 mg/L，

定量限（S/N＝10）质量浓度为 5 mg/L。 

2.6.7  含量测定  制剂的含量是评价制剂质量的主

要指标之一，故通过测定栀子苷乳剂中栀子苷的含

量来评价乳剂的质量。取 1 mL 栀子苷乳剂至 10 mL

的刻度试管中，用甲醇定容，超声溶解 20 min，离

心 15 min，取上清液过 0.45 μm 滤膜，取续滤液 10 

μL 注入高效液相色谱仪，测定乳剂中所含栀子苷的

1 000              3 000       6 000    10 000 

粒径/nm 
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质量浓度。3 组平行样品，取平均值。将栀子苷乳

剂的峰面积代入标准曲线方程中，得到乳剂中栀子

苷的量，计算含量（栀子苷含量＝乳剂中的栀子苷/

加入的栀子苷），统计 3 组数据得到平均含量，计算

可知乳剂中栀子苷的平均含量为 92.14%，RSD 为

1.86%（n＝3），乳剂质量较好。 

2.7  体外释放度考察 

2.7.1  不同 pH 值下的释放曲线  栀子苷乳剂被设

计为口服制剂，所以需要进一步对体外释放度进行

考察。取栀子苷乳剂，依照半透膜法测定不同 pH

值条件下栀子苷的释放，释放介质分别为 pH 1.2、

4.5、6.8、7.4 的缓冲溶液。 

取栀子苷乳剂 5 g，置于透析袋内，将系紧的透

析袋没入 450 mL 释放介质中，释放温度为（37.0±

0.5）℃开始计时，在 10、20、30、40、50 min 及

1.0、1.5、2.0、2.5、3.0、3.5、4.0、4.5、5.0、5.5、

6.0 h 时间点分别取溶液 1 mL，同时补充相同温度、

体积、pH 值的释放介质，所取溶液用 0.45 μm 微孔

滤膜滤过，通过 HPLC 测定栀子苷的质量浓度（3

批样品平均值），计算各时间点的累积释放率，绘制

累积释放曲线。 

体外释放曲线如图 5 所示，6 h 内栀子苷乳剂在

pH 4.5、6.8、7.4 的环境下体外释放速率分别最高达

105.32%、98.41%、98.70%，基本释放完全，而在

pH 1.2 的环境下体外释放速率最高达 63.45%，释放

较差。 

2.7.2  释药机制的研究  药动学研究表明栀子苷

属于肠吸收[23]，乳剂在 pH 6.8 的条件下，释放曲线

最具代表性，故将 pH 6.8 的释放曲线进行拟合，解

释其释药规律。本实验将释药曲线分别用零级、一

级、Higuchi 方程、Ritger-Papers 方程、Hixon-Crowell 

 

 

图 5  体外释放曲线 (n = 3) 

Fig. 5  In vitro release curve (n = 3) 

方程进行拟合，结果见表 6。由表 6 可见，栀子苷

乳剂体外释药模型拟合接近程度依次为一级模型＞

Hixon-Crowell 模型＞Higuchi 模型＞Ritger-Peppas

模型＞零级模型。因此认为栀子苷乳剂体外释药符

合一级模型，控制释放，6 h 内药物基本释放完全。 

表 6  栀子苷乳剂的释放规律 

Table 6  Release patterns of gardenside emulsion 

模型 方程 r 

零级 R＝14.675 t＋26.789 0.920 0 

一级 ln(99.623－R)＝4.622－0.639 t 0.999 4 

Higuchi R＝45.563 t1/2＋2.235 2 0.976 9 

Ritger-Peppas lnR＝0.645 6 lnt＋3.649 6 0.974 1 

Hixon-Crowell (100－R)1/3＝−0.561 7 t＋4.375 6 0.990 6 

 

3  讨论 

乳剂是一种热力学不稳定的系统，决定其稳定

性的成分有许多。油相、水相和乳化剂作为乳剂形

成的 3 个组分，对乳剂的形成都起着至关重要的作

用。其中乳化剂的种类及用量对于乳剂的稳定性起

到重要的作用，选择合适的乳化剂对于油相和水相

的分散更有利更充分更均匀。乳化剂一般应具有高

效的乳化能力，自身稳定性良好，对人体的副作用

极小，对高温高压灭菌及长时间贮存能达到自身不

分解等优点。目前乳化剂的种类主要有大豆卵磷脂、

普郎尼克 F68 和聚山梨酯（Tween）系列和失水山

梨糖醇脂肪酸酯（Span）系列。根据制备的栀子苷

乳剂的类型，故选用 S80 和 T80 按一定比例混合作

为混合乳化剂。同样油相、水相和乳化剂三者的比

例对乳剂的稳定性也是至关重要的，故选用混料设

计，设计出 21 组试验，筛选出三相最佳的比例，得

到最稳定的乳剂。 

制备工艺影响乳剂的稳定性，乳化方式、乳化

温度和搅拌速度都确定之后，才能得到稳定性良好

的乳剂。通过试验，采用间歇式乳化方式，制备出

更稳定的乳剂。在磷脂相转变的温度范围内，乳化

温度的提高，即从 50 ℃上升到 60 ℃，在一定程度

上可降低连续相的黏度，有利于剪切力的传递和乳

剂的制备；但温度的升高会使介面膜发生膨胀，即

在 70 ℃的条件下，使得乳滴易聚集导致合并，从

而乳剂的稳定性较差。所以在最佳乳化温度 60 ℃

下，才能使得油水接口上 2 种乳化剂紧密排列混合

形成稳定的介面膜，同时使乳滴的粒径达到最小。

从结果观察可知，搅拌速度对乳剂稳定性的影响不
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是十分显著，特别是 400 r/min 和 500 r/min 2 个速

度，乳剂稳定性变化不大，但考虑到高速搅拌会引

起制备过程中乳液的飞溅，造成实验的失败和人员

的伤害，所以选择 400 r/min 作为搅拌速度。 

乳剂的稳定性通常可以通过多个指标进行评

价，包括离心稳定性、灭菌稳定性、加速稳定性和

长期稳定性等等。本研究就选用离心实验来评价栀

子苷乳剂的稳定性，通过目视分层结果来证明所制

备的栀子苷乳剂稳定性良好。 

已知栀子苷在整个肠段都有吸收，无特定吸收

部位，具有广泛的吸收窗[23]。所以配制 pH 4.5、6.8、

7.4 的释放介质来模拟人体整个肠道的环境，通过释

放试验证实栀子苷乳剂在该条件下释放良好。而栀

子苷在胃中不易吸收[23]，所以制备释放介质为 pH 

1.2 来模拟胃内环境，结果显示口服栀子苷乳剂在酸

性环境中释放较差。猜测可能与栀子苷的结构有关，

栀子苷为环烯醚萜苷类化合物，而环烯醚萜苷对酸

很敏感，其苷键极易被酸水解，生成的苷元很不稳

定，易发生聚合反应，进而具有抑制胃液分泌的药

理作用。 

本研究以混料设计方法优化了水溶性化合物栀

子苷油包水的乳剂制备工艺，表明油相、水相、乳

化剂的配比对乳剂的稳定性有重要影响，对粒径、

离心加速实验、稳定常数和体外释放进行评价，结

果表明性质稳定，在碱性条件下释放速度大于酸性

条件，为其进一步开发奠定基础。 
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