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丹参酮ⅡA自微乳释药系统的制备和性质研究

徐月红，陈可奇，杨 蕾

(中山大学药学院，广东广州 510080)

摘要：目的制备丹参酮I一自微乳，为其新制剂开发提供参考。方法采用伪三元相图法研究不同乳化剂、助乳

化剂和油相形成微乳的能力和区域，绘制不同处方组成的相图，并制备丹参酮I一自微乳。利用高效液相色谱法测

定丹参酮I一在自微乳中的溶解度，考察自微乳的稳定性，并对微乳后的粒径大小、Zeta电位进行测定。结果所制

备的自微乳中丹参酮I^的溶解度为2．5 mg／g，对离心、高温破坏等稳定性良好，对光稳定性欠佳，微乳后可得到

平均粒径在20 nm以下、Zeta电位绝对值在60 mV以上的微乳。结论丹参酮I^自微乳制备简单，性质稳定，可

显著增加丹参酮I一在水中的溶解度。
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Preparation and evaluation of self—microemulsifying drug delivery systems

。
with tanshinoneⅡ^

XU Yue—hong，CHEN Ke—qi，YANG Lei

(School of Pharmaceutical Sciences，Sun Yat—sen University，Guangzhou 510080，China)

Abstract：Objective The self—microemulsifying drug delivery system(SMEDDS)with tanshinone

I A was prepared in order to develop its new dosage forms．Methods Pseudo ternary phase diagrams were

used to evaluate the self—microemulsification existence area under emulsifier，coemulsifer，and oil phase．

The HPLC analysis in vitro was set up．Solubility in various vehicles was determined．The self—microemul—

sification efficiency was assessed，such as stability，particle size，and Zeta potential．Results The solubi—

lity of tanshinone 1 A in SMEDDS was about 2．5 mg／g，droplet size was within 20 nm，and the absolute

value of Zeta potential was over 60 mV．The stability of SMEDDS with tanshinone I A was better in cen．

trifugal condition with high temperature but not good enough tO the light．Conclusion The SMEDDS can

make tanshinone I Asolublized in water，and is an optimum vehicle in new dosage forms of tanshinone I^．

Key words：tanshinone I A；self—microemulsifying drug delivery system(SMEDDS)；microemulsion

丹参酮I A是从唇形科植物丹参的干燥根提取

而得的脂溶性成分，其I艋床应用广泛，尤其对心血管

系统疾病有明显疗效。但丹参酮I A为几乎不溶于

水的药物n]，传统制剂难于被人体吸收而存在生物

利用度低等问题，且其稳定性较差、易受光和热等因

素的影响。自微乳释药系统(self—microemulsifying

drug delivery system，SMEDDS)可作为疏水性、难

吸收或易水解药物的载药系统[2’3]。该载药系统最主

要的特征就是在体温条件下，在胃肠道中遇体液后

可在胃肠道蠕动下自发形成水包油型微乳，从而增

加水不溶性药物的口服生物利用度，为国内外药剂

学研究的热点之一。将丹参酮I^制成自微乳释药

系统可克服生物利用度低、稳定性差等缺点。因此，

本实验对丹参酮I^进行自微乳释药系统研究，为

丹参酮I A的新制剂开发提供依据。

1材料与仪器

高效液相色谱仪(Waters 1525二元泵；717自

动进样器；2478双波长检测器)，Mettler Toledo

ABl35一S十万分之一天平；Zetasizer Nano ZS90

激光粒度分析仪(Malvern公司)；TU一1901双光

束紫外可见分光光度计。

丹参酮I^(中山大学药学院自制，质量分数>

95％)；Cremophor EL(BASF公司)；transcutol P、

labrafil、Labrasol、labrafac(Gattefoss公司)；聚山
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梨酯80(广州市医药公司玻璃仪器化学试剂批发

部)；PEG400(广州市医药公司玻璃仪器化学试剂批

发部)；蓖麻油(广东汕头市西陇化工厂)；油酸(河北

省沧州双宇化工有限责任公司)；玉米油(市售)；豆

油(市售)；乙醇(天津市富宇精细化工有限公司)；甲

醇(江苏汉邦科技有限公司)；双蒸水自制。

2方法与结果

2．1丹参酮I A在各种溶剂中溶解度的比较：将丹

参酮ⅡA溶于各等量溶剂中形成过饱和溶液，置离

心管中于37℃水浴摇床中振摇分配过夜，然后将离

心管置于3 000 r／rain的离心机中离心20 min。取

等量上清液，乙醇稀释，于270 nm下测定各吸光

度，比较溶解度大小，其中水溶液的溶解度进一步利

用液相色谱进行检测。结果见表1。可见在这些溶剂

中丹参酮I A的溶解度依次为：transcutol P>

labrafac>Cremophor EL>labrasol>labrafil>聚

山梨酯80>PEG 400>乙醇，因此分别选择labra—

sol、Cremophor EL为乳化剂，transcutol P、labrasol

为助乳化剂。

表1不同溶剂中丹参酮il．的吸光度

Table l Absorbance of tanshinone I^in various solvents

溶剂 吸光度 溶剂 吸光度

蒸馏水 未检出 labrafil 0．319 7

Cremophor EL 0．401 2 聚山梨酯80 0．272 7

labrasol 0．402 9 PEG 400 0．218 3

transcutol P 0．674 5 乙醇0．194 5

labrafac 0．470 3

2．2伪三元相图的绘制：分别选择labrasol、Cre—

mophor EL为乳化剂，transcutol P、labrasol为助乳

化剂，进行油相的筛选。分别按乳化剂与助乳化剂质

量比例为1：2、1：1、2：1混合，各乳化剂和助乳化

剂的混合物与油相按质量比例为9：1、8：2、7：3、

6：4、5：5、4：6、3：7、2：8、1 s 9在室温混合，以

滴定法向各混合物中滴加水相，轻轻振摇，达到平衡

后观察澄明度和流动性，判断是否形成空白微乳，并

在此基础上绘制伪三元相图，按文献报道方法[．]评

价微乳化效率，结果见表2。

初步筛选出6、11号处方继续下一步的处方优

化实验。其伪三元相图见图1。

表2不同处方SMEDDS的比较

Table 2 Comparison of SMEDDS in different kinds of priseriptions

0 00 0．25 0 50 0．75 1 00

乳化剂混台物

0．00 0．25 0．50 0．75 l 00

乳化剂混合物

图1 6号(A)、II号(B)处方的伪三元相图

Fig．1 Pseudo—ternary phase diagrams of prescription

6(A)and 11(B)

2．3 SMEDDS的处方研究

2．3．1不同油乳比例加入丹参酮I A的稳定性：以

Cremophor EL作乳化剂，labrasol作助乳化剂，

labrafil作油相，其中乳化剂与助乳化剂质量比例为

2：1，油相与乳化剂混合物质量比例为3：7和2：

8，称量法加入丹参酮ⅡA，结果油乳质量比例为2：

8所形成的SMEDDS较稳定，效果较好。

2．3．2不同助乳化剂构成对丹参酮I A溶解度的影

响：以Cremophor EL为乳化剂，分别以transcutol P

和labrasol作助乳化剂，labrafil为油相，乳化剂与助

乳化剂质量比例为2：1，油相与乳化剂混合物质量

比例为2：8，制备成空白SMEDDS后加药，测得丹

参酮I A在其中的溶解度分别为2．51、0．32 mg／g。

表明以transcutol P作助乳化剂的处方载药量更大，

可确定为优化处方。因此丹参酮I^SMEDDS的制

备方法确定为：将乳化剂Cremophor EL与助乳化剂

transcutol P以2：1的质量比例混合，将混合物与油
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相labrafil以8：2的质量比例混合得空白SMED-

DS。向空白SMEDDS中加入丹参酮I^粉末并超

声，丹参酮I A以分子形式溶解于空白SMEDDS中，

即形成2．5 mg／g丹参酮I A的SMEDDS。

2．3．3丹参酮I^在优化处方中的溶解度的验证

试验：按优化处方平行操作，制备3份丹参酮I^的

SMEDDS，采用HPLC进行测定，结果丹参酮I A的

平均溶解度为(2．5士0．17)mg／g。结果表明该丹参

酮I A SMEDDS的工艺重复性良好。

2．4丹参酮I^SMEDDS的质量研究 ，

2．4．1 外观观察：丹参酮I A SMEDDS澄清透明，

为深橙红色黏稠液体。加水后形成的微乳澄清透明，

呈橙红色，黏度与水接近。

2．4．2粒径大小、分布和Zeta电位的测定：取适量

丹参酮I^SMEDDS，用蒸馏水分别稀释10、50、100

倍，轻轻振摇形成透明、均一的微乳。量取适量置激

光粒度分析仪中，测定乳滴粒径大小和Zeta电位，

结果见表3。结果显示，所形成的微乳粒径均较小

(<20nm)，属于纳米的范围；Zeta电位的绝对值大

表3

Table 3

丹参酮I．微乳的粒径和Zeta电位(矗=3)

Particle size and Zeh potential of tanshinone

I^microemulsion钿=3)

于60 mV，因此该SMEDDS微乳化后热力学及动

力学均很稳定。

2．4．3稳定性考察：取适量丹参酮I^SMEDDS置

离心管中，以4 000 r／min离心30 min，无分层现

象。将装有丹参酮I^SMEDDS 2 mL无色透明安瓿

封口，分别于光照(4 500 Ix)和高温(60℃)条件下

保存，分别于5、10 d后观察外观，并测定相关指标，

结果见表4。可见光照和高温均对SMEDDS自乳化

能力无明显影响，对粒径、Zeta电位影响不大；表明

该SMEDDS能提高丹参酮I^的高温稳定性，而光

照对SMEDDS中丹参酮I^的量影响非常显著，因

此SMEDDS不能提高丹参酮I^的光稳定性，丹参

酮I^SMEDDS应避光保存。

裹4丹参酮I▲SMEDDS的稳定性

Table 4 Stability of SMEDDS with tanshinone 1‘

3讨论

处方筛选在整个处方研究中是关键，对药物溶

解度好的表面活性剂、助表面活性剂及油相是形成

增溶效果好的自乳化体系的前提，所以实验首先比

较丹参酮I^在这些表面活性剂、助表面活性剂及

油相等溶剂中的溶解度，然后通过配伍实验从众多

对药物溶解度较好的表面活性剂、助表面活性剂及

油相等溶剂中筛选出自乳化效果好的表面活性剂、

助表面活性剂及油相组合。因此，分别选择labra—

sol、Cremophor EL为乳化剂，transcutol P、labrasol

为助乳化剂，labrafil、蓖麻油为油相，确定了丹参酮

I A的SMEDDS体系及配制方法是：将乳化剂Cre—

mophor EL与助乳化剂transcutol P以2：1的比

例混合，将混合物与油相labrafil以8，2的比例混

合得空白SMEDDS。向空白乳中加入丹参酮I^粉

末并超声，即形成均匀的含丹参酮I^约2．5 mg／g

的SMEDDS。

本研究所得到的丹参酮I ASMEDDS自乳化效

率较高，所形成微乳的粒径大小、Zeta电位均显示

微乳具热力学和动力学稳定性，且对温度稳定，表明

丹参酮I^SMEDDS既可提高丹参酮I^的溶解

度，又可增强其对温度的稳定性，但SMEDDS不能

提高丹参酮I A对光的稳定性，因此，在丹参酮I A

SMEDDS基础上开发的制剂应注意避光的问题。
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