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丹参酮 IIA口服自微乳的制备及其体外溶出度评价 
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摘  要：目的  研究丹参酮 IIA口服自微乳的处方与制备工艺，并对其质量、体外溶出度以及稳定性进行评价。方法  通过

溶解度考察、正交设计与伪三元相图的绘制，以自乳化时间、外观、粒径和稳定性为指标，筛选并优化处方与制备工艺，并

对微乳后的形态、药物质量、体外溶出度以及稳定性进行评价。结果  所得丹参酮 IIA 自微乳的处方组成：油酸乙酯（50%）、

聚山梨酯 80（40%）、聚乙二醇 400（PEG 400，10%），油相-水相（1∶50），载药量 3.0 mg/g，自乳化时间 1 min，外观均一

透明，粒径（51.39±1.50）nm，多分散系数 0.211±0.022，Zeta 电位（−11.35±1.19）mV。溶出度结果表明，丹参酮 IIA 口

服自微乳在 0.1 mol/L HCl 溶液中 30 min 药物累积溶出度可达 96%。稳定性结果表明高温与光照对制剂有较大影响，应 4 ℃
避光保存。结论  丹参酮 IIA 自微乳制备简单，增加药物在水中溶解度，有利于胃肠道吸收，符合主要指标要求，为丹参酮

IIA新剂型的进一步开发与研究奠定基础。 
关键词：丹参酮 IIA自微乳；正交设计；伪三元相图；稳定性；体外溶出度  
中图分类号：R283.6      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2014)22 - 3256 - 10 
DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2014.22.008 

Preparation and in vitro dissolution evaluation of tanshinone IIA for oral 
self-microemulsion 
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Abstract: Objective  To study the prescription and preparation technology of tanshinone IIA for oral self-microemulsifying drug 
delivery system. The quality, stability, and in vitro dissolution were evaluated. Methods  The prescription and preparation technology 
were selected and optimized through the solubility experiment, orthogonal design, and pseudo-ternary phase diagram method, using the 
self-emulsifying time, appearance, particle diameter, and stability as selection indexes. The droplet morphous, particle size, drug 
content, stability, and in vitro dissolution were evaluated after self-microemulsification. Results  The prescription composition of 
tanshinone IIA self microemulsion was aethylis oleas (50%), polysorbate 80 (40%), and PEG 400 (10%), with oil phase-aqueous phase 
of 1∶50, drug-loaded of 3.0 mg/g, and self-emulsifying time of 1 min. The acquired tanshinone IIA self-microemulsion exhibitted 
uniform and transparent, with the particle diameter of (51.39 ± 1.50) nm, polydispersity index of 0.211 ± 0.022, Zeta potential of 
(−11.35 ± 1.19) mV. The results of in vitro dissolution indicated that the accumulative dissolution in 0.1 mol/L HCl solution was able to 
reach 96% after 30 min. The stability result showed that tanshinone IIA self-microemulsion was affected by high temperature and 
illumination, indicating having to be stored at 4 ℃ and protected from light. Conclusion  The preparation of tanshinone IIA 
self-microemulsion is simple, increasing the solubility in water, making it better absorption in the stomach and intestine, corresponding 
to the main index of oral drug delivery system and offering the basis for further development and research about tanshinone IIA. 
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丹参酮 IIA（tanshinone IIA）是唇形科植物丹参

活血化瘀的主要脂溶性有效成分[1-2]，是二萜醌类化

合物，纯丹参酮 IIA 为桔红色针状结晶，易溶于乙

醇、丙酮、乙醚和苯等有机溶剂，但难溶于水。丹

参酮 IIA具有增加冠脉流量、抗心肌缺血、抗心律失

常、抗动脉粥样硬化等药理作用，临床上主要用于

治疗冠心病、心绞痛、脑血栓等心脑血管疾病[3-4]。

但丹参酮 IIA 水溶性差，易受肠道内 P-糖蛋白的外

排作用而导致口服生物利用度低，丹参酮 IIA 在大

鼠口服生物利用度仅 2.9%～3.4%[5]。目前上市剂型

为丹参酮 IIA 磺酸钠注射剂，虽然解决药物水中难

溶性问题，但引入的磺酰基减弱其抗氧化作用，同

时因极性太大而难以穿过血脑屏障，水溶液因稳定

性差而引起不良反应，致使在治疗脑缺血等疾病中

受到限制[6-7]。 
自微乳化给药系统（self-microemulsifying drug 

delivery system，SMEDDS）是油相、乳化剂、助乳

化剂组成的口服固体或液体的混合体系[8]，属热力

学稳定系统。作为一种新型药物传递系统，药物被

包裹在油滴中，口服后遇体液在胃肠蠕动下自发分

散形成 10～100 nm 的 O/W 型微乳，提高药物溶解

度和渗透率，使乳滴在胃肠道均匀快速分布，增加

小肠上皮细胞的渗透性，同时可使药物经淋巴管吸

收克服首过效应，降低或抑制 P-糖蛋白药物外排，

有助于提高药物的生物利用度[9-10]。SMEDDS 不良

反应小、降低药物刺激性、提高制剂稳定性，易被

机体代谢，且体积小，避免包装、运输、使用等的

不足，在国内外引起广泛关注[11]。因此，SMEDDS
可作为疏水性、难吸收药物的理想载体。 

因此，本实验针对丹参酮 IIA 水溶解度低、稳

定性差、体内生物利用度低的问题，结合自微乳给

药系统优点，将丹参酮 IIA 制成口服自微乳，以期

达到增加丹参酮 IIA 溶解度，改善口服胃肠吸收，

提高生物利用度的目的，为进一步研究与开发丹参

酮 IIA新剂型提供依据。 
1  仪器与试剂 

BP211D 十万分之一电子分析天平，德国赛多

利斯；ZD—85 型气浴恒温振荡器，江苏金坛市宏

华仪器厂；JB—2 型恒温磁力搅拌器，上海智光仪

器仪表有限公司；IS126 pH 酸度计，上海豪迈仪器

科技有限公司；Zetasizer Nano ZS 90 型纳米粒度及

Zeta 电位分析仪，英国 Malvern 公司；JEM—100CX 
II 型透射电镜，日本电子公司；RCZ—JA 型溶出实

验仪，上海黄海药检仪器有限公司；Waters 600 高

效液相色谱仪，美国 Waters 公司；UV1102 紫外可

见分光光度计，上海天美科学仪器有限公司。 
丹参酮 IIA 原料药，西安鸿生生物技术有限公

司，质量分数≥95.5%，批号 130514；丹参酮 IIA

对照品，中国食品药品检定研究院，质量分数≥

98.0%，批号 110766-200518；大豆油，广州汉方现

代中药研究开发有限公司，批号 A1130030；肉豆蔻

酸异丙酯（IPM），广州臣威化工有限公司；油酸乙

酯，江西阿尔法高科药业有限公司，批号 20130501；
中链脂肪酸三甘油酯（MCT），上海利宝德生物科

技有限公司，批号 594000-2110032；聚氧乙烯氢化

蓖麻油（Cremophor RH-40，批号 57184468E0）、聚

氧乙烯蓖麻油（Cremophor EL-35，批号50526668E0），
德国 BASF 公司；二乙二醇单乙醚（transcutol P），
法国 Gattefosse 公司；聚山梨酯 80（Tween 80，批

号 20130401）、聚乙二醇 400（PEG 400）、1, 2-丙二

醇，南京威尔化工有限公司；无水乙醇、异丙醇、

甘油，国药集团化学试剂有限公司；甲醇，色谱纯，

美国 Merck 公司；水为超纯水。 
2  方法与结果 
2.1  丹参酮 IIA在各辅料中的溶解度考察 

称取过量的丹参酮 IIA原料药置具塞锥形瓶中，

分别加入 5 mL 不同的油相（大豆油、油酸乙酯、

IPM、MCT）、乳化剂（Cremophor EL-35、Cremophor 
RH-40、Tween 80）与助乳化剂（transcutol P、PEG 
400、无水乙醇、异丙醇、甘油、1, 2-丙二醇），使

之成为过饱和溶液。涡旋混匀 5 min，于 37 ℃气浴

恒温振荡 72 h 直至溶解平衡，取上清液经 0.45 μm
微孔滤膜滤过，精密移取续滤液 0.1 mL 置 10 mL
量瓶中，无水乙醇定容，HPLC 法测定，丹参酮 IIA

在不同油相、乳化剂与助乳化剂中的平衡溶解度见

表 1。由此可见，丹参酮 IIA在不同油相中的溶解度

大小依次为油酸乙酯＞IPM＞MCT＞大豆油，在不

同乳化剂中溶解度大小依次为 Cremophor EL-35＞
Cremophor RH-40＞Tween 80，在不同助乳化剂中的

溶解度大小依次为 transcutol P＞PEG 400＞无水乙

醇＞异丙醇＞1, 2-丙二醇＞甘油。 
2.2  丹参酮 IIA口服 SMEDDS 的处方筛选与优化 
2.2.1  口服 SMEDDS 的制备  称取丹参酮 IIA、油

相、乳化剂适量，加入到助乳化剂中，60 ℃水浴加

热溶解得均匀透明的油相，于 37 ℃恒温磁力搅拌

下将该油相逐滴滴入蒸馏水中乳化，每隔 30 s 取样 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 45 卷 第 22 期 2014 年 11 月 

   

·3258·

表 1  丹参酮 IIA在各辅料中的溶解度 (n = 3) 
Table 1  Solubility of tanshinone IIA in different media 

(n = 3) 

辅料 溶解度 / (μg·mL−1) RSD / %

大豆油  443.11 0.66 

油酸乙酯 1 738.12 1.61 

IPM 1 556.91 3.40 

MCT  993.72 0.55 

Cremophor EL-35  586.47 0.53 

Cremophor RH-40  379.63 1.53 

Tween 80  118.93 2.44 

transcutol P 2 308.31 1.19 

PEG 400 2 154.29 3.89 

无水乙醇 1 119.28 0.49 

异丙醇  905.43 0.75 

甘油  231.71 1.86 

1, 2-丙二醇  250.68 2.24 

并于 700 nm 处测定透光率（T），直至形成 T 稳定

且乳化完全的丹参酮 IIA 口服 SMEDDS。 
2.2.2  正交设计试验  根据丹参酮 IIA 在不同介质

中的平衡溶解度结果，筛选出溶解度较大且互溶性

较好的油相（A，油酸乙酯、IPM、MCT），乳化剂

（B，Cremophor EL-35、Tween 80、Cremophor RH-40）
以及助乳化剂（C，transcutol P、PEG 400、无水乙

醇）为考察因素，按“2.2.1”项口服 SMEDDS 的

制备方法，采用 L9(34) 正交设计表得 9 组处方进行

筛选，以药物与油相的互溶状态（a）、T（b）、自乳

化时间（c）、乳液是否有油层（d）、37 ℃放置 24 h
的外观（e）以及药物溶解时间（f）为评价指标，

权重比例分别为 15%、30%、15%、15%、15%、10%，

按表 2 标准进行评分，并计算综合评分（各分项评

分之和），考察 3 个因素 3 个水平对自微乳效果的影

响，筛选最优处方组成。正交设计因素水平及结果

见表 3，方差分析结果见表 4。 

表 2  丹参酮 IIA口服 SMEDDS 评分指标 
Table 2  Evaluation indexes of tanshinone IIA SMEDDS for oral administration 

指标 评分标准 

药物与油相的互溶状态 互溶：15 分；大部分溶解：12 分；部分溶解且分层：8 分；分层且有沉淀：5 分 

T 100%～97%：30 分；97%～80%：25 分；80%～50%：20 分；50%～8%：15 分；＜8%：10 分

自乳化时间 ＜1 min：15 分；1～2 min：12 分；2～3 min：8 分；＞3 min：5 分 

乳液是否有油层 无油层：15 分；有油层：10 分；沉淀：5 分 

37 ℃放置 24 h 的外观 无分层、澄清：15 分；无分层、混浊：12 分；分层、无沉淀：10 分；分层、有沉淀：5 分 

药物溶解时间 ＜24 h：10 分；24～48 h：8 分；48～72 h：6 分；72～96 h：4 分；＞96 h：2 分 

表 3  丹参酮 IIA口服 SMEDDS 处方筛选的 L9(34) 正交设计及结果 
Table 3  Design and results of L9(34) orthogonal test of tanshinone IIA SMEDDS prescription selection for oral administration 

试验号 A B C D (误差) a b c d e f 综合评分

1 1 (油酸乙酯) 1 (Cremophor EL-35) 1 (transcutol P) 1 15 25 15 10  5 10 80 

2 1 2 (Tween 80) 2 (PEG 400) 2 15 25 15 15 15 10 95 

3 1 3 (Cremophor RH-40) 3 (无水乙醇) 3 15 25 15 10  5 10 80 

4 2 (IPM) 1 2 3 15 10 15  5  5  8 58 

5 2 2 3 1 15 10 15  5  5  8 58 

6 2 3 1 2 15 15 15  5  5  8 63 

7 3 (MCT) 1 3 2 15 10 15  5  5  6 56 

8 3 2 1 3 15 10 15  5  5  6 56 

9 3 3 2 1 15 10 15  5  5  6 56 

K1 255 194 199 194        

K2 179 209 209 214        

K3 168 199 194 194        

R  87  15  15  20        

最佳组合 A1 B2 C2        95 
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表 4  处方筛选方差分析表 
Table 4  Analysis of variance results for prescription 

selection 

方差来源 偏差平方和 自由度 F 值 显著性

A 1 710.222 2 19.240 P＜0.05

B   38.889 2  0.438  

C   38.889 2  0.438  

D（误差）   88.889 2   

F0.05 (2, 2) = 19  F0.01 (2, 2) = 99 

根据直观分析法，对正交设计结果进行极差分

析，可得影响自乳化效果的 3 个因素由大到小排列

为 A＞B＝C，即油相的种类是影响自乳化效果最主

要因素，其次是乳化剂与助乳化剂的种类。其中，

油相（A）对乳化效果影响大小依次为油酸乙酯＞

IPM＞MCT，乳化剂（B）乳化效果依次为 Tween 
80＞Cremophor RH-40＞Cremophor EL-35，助乳化

剂（C）影响大小依次为 PEG 400＞transcutol P＞无

水乙醇。由方差分析结果可知，油相的 F 值＞19.00，
表明油的种类对自乳化效果的影响具有统计学意义

（P＜0.05）。因此，确定丹参酮 IIA 口服 SMEDDS
最佳处方组成为 A1B2C2，即油酸乙酯为油相，Tween 
80 为乳化剂，PEG 400 为助乳化剂。 
2.2.3  伪三元相图的绘制  根据正交设计结果，分

别称取适量的油酸乙酯、Tween 80 与 PEG 400，首

先按乳化剂与助乳化剂的比例（Km）为 10∶0、9∶
1、8∶2、7∶3、6∶4、5∶5、4∶6、3∶7、2∶8、
1∶9 的质量比配制一系列乳化剂与助乳化剂混合

物，混匀，再将各混合物与油相（油酸乙酯）分别

以 9∶1、8∶2、7∶3、6∶4、5∶5、4∶6、3∶7、
2∶8、1∶9 的质量比混合（固定体系总质量为 0.5 
g），分别加入丹参酮 IIA，60 ℃水浴加热溶解，搅

拌均匀。在恒温磁力搅拌下分别将各混合物滴入 50 
mL、37 ℃蒸馏水中自乳化，每隔 30 s 测定 T，搅

拌均匀直至乳化完全，以自乳化时间、T、溶液外

观等指标进行筛选，按表 2 综合评分，筛选出 85
分以上的处方。分别以乳化剂（Tween 80）、助乳化

剂（PEG 400）和油相（油酸乙酯）作为 3 个顶点，

采用 Origin 7.0 软件绘制伪三元相图，确定形成自

微乳区域，再据此得最优处方，结果如图 1 所示。

结合正交设计与伪三元相图结果，筛选得自乳化时

间＜2 min，乳化后澄清透明，T＞90%，静置 24 h
后无分层、无药物析出，且乳化剂用量最少、载油

量最大为最优处方。因此，确定油酸乙酯-Tween 
80-PEG 400 的质量比为 5∶4∶1。 
 

 
 

图 1  丹参酮 IIA口服 SMEDDS 伪三元相图 
Fig. 1  Pseudo-ternary phase diagram 

of tanshinone IIA SMEDDS 
 
2.2.4  最大载药量的确定  按质量比 5∶4∶1 分别

精密称取油酸乙酯、Tween 80 与 PEG 400，固定体

系总质量为 0.5 g，分别加入丹参酮 IIA 2.5、2.0、1.5 
mg，各 3 份，60 ℃水浴加热溶解，搅拌均匀，得澄

清透明的油相，将该油相在恒温磁力搅拌下滴入 50 
mL、37 ℃蒸馏水中自乳化，转速为 100 r/min。分

别以自乳化后微乳 37 ℃静置 24 h 的外观性状、药

物质量为考察指标，确定最大载药量，结果见表 5。
丹参酮 IIA口服 SMEDDS 中的药物质量百分比随载

药量的增大而降低，当载药量为 1.5 mg 时，丹参酮

IIA口服 SMEDDS 中的药物质量百分比最高，且形

成微乳液于 37 ℃静置 24 h 仍澄清透明，均无药物

析出。因此，确定最大载药量为 1.5 mg。 
2.3  丹参酮 IIA口服 SMEDDS 制备工艺考察 
2.3.1  药物溶解温度的考察  按质量比 5∶4∶1 分 

表 5  丹参酮 IIA口服 SMEDDS 最大载药量的确定 (n = 3) 
Table 5  Determination of maximum drug loading for tanshinone IIA SMEDDS (n = 3) 

载药量 / mg 微乳液 24 h 外观性状 测得药物质量 / mg（相对质量分数 / %） RSD / % 

2.5 澄清透明，析出药物 2.00（80） 1.43 

2.0 澄清透明，析出药物 1.78（89） 0.96 

1.5 澄清透明，无药物析出 1.44（96） 1.67 

Tween 80 
0 1.0 

0.5 
0.5

1.0
0.5 1.00

0

PEG 400 油酸乙酯
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别精密称取油酸乙酯、Tween 80 与 PEG 400，固定

体系总质量为 0.5 g，加入丹参酮 IIA 1.5 mg，分别

置于 40、50、60 ℃水浴加热溶解，搅拌均匀得含

药预微乳，将该预微乳于恒温磁力搅拌下滴入 50 
mL、37 ℃蒸馏水中自乳化，转速为 100 r/min。以

丹参酮 IIA 的溶解时间、药物质量、预微乳与微乳

液于 37 ℃静置 24 h 的外观性状为考察指标，结果

见表 6。40 ℃加热丹参酮 IIA 不溶解，与 50 ℃相

比，丹参酮 IIA在 60 ℃水浴加热溶解时间由 6.0 h
缩短至 3.5 h，且所得预微乳、微乳液于 37 ℃静置

24 h 均澄清透明，且无药物析出。因此，结合药物

溶解时间与稳定性结果，选择 60 ℃作为丹参酮 IIA

的加热溶解温度。 
2.3.2  搅拌速度的考察  按质量比为 5∶4∶1 分别

精密称取油酸乙酯、Tween 80 与 PEG 400，固定体

系总质量为 0.5 g，加入丹参酮 IIA 1.5 mg，于 60 ℃
水浴加热溶解，搅拌均匀得澄清透明预微乳，将该

预微乳于恒温磁力搅拌下滴入 50 mL、37 ℃蒸馏水

自乳化，以自乳化时间、T 为筛选指标，分别考察

50、100、200 r/min 3 个转速下对自微乳效果的影响，

结果见表 7。自乳化时间随转速增大而缩短，而对 T
影响不大。由于 50 r/min 搅拌速度能较好模拟人体

内温和的胃肠道蠕动，因此选择 50 r/min 为丹参酮

IIA口服 SMEDDS 的搅拌速度。 

表 6  药物溶解温度对自微乳化效果的影响 (n = 3) 
Table 6  Influence of drug dissolution temperature on self-microemulsification effect (n = 3) 

37 ℃静置 24 h 的外观性状 
溶解温度 / ℃ 溶解时间 / h 药物质量 / mg 

预微乳 微乳液 
RSD / % 

40 — — — — — 

50 6.0 1.46 析出药物 无药物析出 2.1 

60 3.5 1.43 无药物析出 无药物析出 1.3 
 

表 7  转速对自微乳化效果的影响 
Table 7  Influence of rotation speed on 

self-microemulsification effect 

转速 / (r·min−1) 自乳化时间 / min T / % 

 50 2.5 80.8 

100 2.0 80.7 

200 1.5 81.2 
 
2.3.3  稀释倍数的考察  按质量比为 5∶4∶1 分别

精密称取油酸乙酯、Tween 80 与 PEG 400，固定体

系总质量为 0.5 g，加入丹参酮 IIA 1.5 mg，于 60 ℃
水浴加热溶解，搅拌均匀得预微乳，将该预微乳于

恒温磁力搅拌分别滴入 10、25、50、100、250 mL 37 
℃蒸馏水自乳化，转速为 50 r/min，以自乳化时间、

外观性状、粒径为筛选指标，观察并记录自微乳化

现象，结果见表 8。可见，丹参酮 IIA口服 SMEDDS
的外观颜色随稀释倍数增大而变浅；自乳化时间随

稀释倍数增大而延长，当稀释 20、50 倍时，自乳化

时间最短，均≤1.0 min；当稀释 50 倍时，粒径最

小。因此，选择稀释倍数为 50 倍，即油相-水相为

1∶50。 
2.4  丹参酮 IIA口服 SMEDDS 的制备 

根据丹参酮 IIA 在不同介质的溶解度、正交设

计与伪三元相图筛选并优化处方，结合制备工艺考 

表 8  稀释倍数对自微乳化效果的影响 
Table 8  Influence of dilution multiple on self- 

microemulsification effect 

稀释倍数
自乳化时间 /

min 
外观性状 

粒径 /

nm 

 20 ＜1.0 橙色，澄清透明 62.14

 50 1.0 橙黄色，澄清透明 51.39

100 2.5 橙黄色，澄清透明 51.87

200 2.5 淡橙黄色，澄清透明 61.46

500 3.0 橙黄色，澄清透明 57.94
 
察，得丹参酮 IIA口服 SMEDDS 的制备方法：称取

丹参酮 IIA 1.5 mg、油酸乙酯 0.25 g、Tween 80 0.20 g
加入 0.05 g PEG 400 中，60 ℃水浴加热至完全溶

解，搅拌均匀，得橙红色澄清透明、黏稠状的预微

乳，将该预微乳于恒温磁力搅拌下滴入 25 mL、37 
℃蒸馏水中，于 50 r/min 转速下自乳化 1.0 min，形

成橙黄色、澄清透明的丹参酮 IIA微乳液。 
2.5  丹参酮 IIA口服 SMEDDS 的质量评价 
2.5.1  外观形态考察  丹参酮 IIA口服 SMEDDS 澄

清透明，为深橙红色黏稠状液体；加水乳化后形成

橙黄色、澄清透明的丹参酮 IIA微乳液，流动性良好。 
2.5.2  透射电镜观察乳滴形态  采用磷钨酸负染

法，取适量丹参酮 IIA口服 SMEDDS 微乳液，滴在
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覆有支持膜铜网上，静置 10 min 用滤纸片吸干，滴

加 3%磷钨酸溶液于铜网上负染 5 min，自然挥干，

透射电镜观察丹参酮 IIA 口服 SMEDDS 自乳化后形

成的微乳形态。结果表明能形成大小较均一的球形

乳滴，见图 2。 

 

图 2  丹参酮 IIA口服SMEDDS乳化后微乳的透射电镜照片 
Fig. 2  TEM photograph of tanshinone IIA SMEDDS 

after emulsification 
 
2.5.3  粒径大小与 Zeta 电位测定  取丹参酮 IIA口

服 SMEDDS 0.5 g，滴入 25 mL 37 ℃蒸馏水中自乳

化，形成均一透明的丹参酮 IIA 微乳液。取丹参酮

IIA微乳液适量，采用 Zetasizer Nano ZS 90 纳米粒

度及 Zeta 电位分析仪测定，粒径与粒度分布、Zeta
电位分布见图 3。结果丹参酮 IIA 微乳液平均粒径

（51.39±1.50）nm，多分散系数 0.211±0.022，粒度

分布均匀，Zeta 电位平均值为（−11.35±1.19）mV。 
2.6  丹参酮 IIA口服 SMEDDS 的定量测定 
2.6.1  色谱条件  色谱柱为 Diamonsil C18 柱（250 
mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇-水（80∶20）；
体积流量为 1.0 mL/min；检测波长为 270 nm；柱温

为 30 ℃；进样量为 20 μL。 
2.6.2  系统适应性试验  取 25.0 μg/mL 丹参酮 IIA

对照品溶液，HPLC 法测定，结果丹参酮 IIA保留时

间 7.76 min，以丹参酮 IIA计算理论塔板数＞20 000，
拖尾因子为 1.02，峰形对称，色谱图见图 4。 
2.6.3  溶液的配制 

（1）丹参酮 IIA 对照品溶液：精密称取丹参酮

IIA对照品 1.0 mg，无水乙醇溶解并定容至 10 mL 量 

 

 

 
 
 
图 3  丹参酮 IIA口服 SMEDDS 乳化后微乳的粒径分布 

和 Zeta 电位分布图 
Fig. 3  Particle size distribution and Zeta potential 

distribution of tanshinone IIA SMEDDS 
after emulsification 

 
瓶中，摇匀，制得质量浓度为 100 μg/mL 丹参酮 IIA

对照品储备液。精密移取该储备液 2.5 mL，无水乙

醇定容于 10 mL 量瓶中，制得质量浓度为 25.0 
μg/mL 丹参酮 IIA对照液。 

（2）丹参酮 IIA供试品溶液：精密移取 2.5 mL
丹参酮 IIA微乳液（约相当于丹参酮 IIA 150 μg），无
水乙醇溶解并定容至 10 mL，超声混匀，制得 15.0 
μg/mL 丹参酮 IIA供试品溶液。 

（3）空白对照溶液：精密移取不含丹参酮 IIA

的空白微乳液 2.5 mL，无水乙醇溶解并定容至 10 
mL，超声混匀，制得空白对照溶液。 
2.6.4  方法专属性考察  分别取25.0 μg/mL丹参酮

IIA对照品溶液、15.0 μg/mL 丹参酮 IIA供试品溶液

以及空白对照溶液，0.45 μm 微孔滤膜滤过，取续

滤液，按 HPLC 条件测定。结果表明，空白对照无

干扰，且供试品溶液与对照品溶液中丹参酮 IIA 的

保留时间基本一致，色谱图如图 4 所示。 
2.6.5  标准曲线的绘制  分别精密移取 100 μg/mL
丹参酮 IIA标准储备液 0.10、0.50、0.80、1.0、1.2、 

 

       
 
 

图 4  丹参酮 IIA定量测定的 HPLC 图 
Fig. 4  HPLC of tanshinone IIA for quantitative determination 

0.1       1        10       100     1 000    10 000
粒径 / nm 

−200       −100         0         100        200
Zeta 电位 / mV 

丹参酮 IIA 
丹参酮 IIA

对照液 供试液 空白对照

0           5           10          15  0           5           10          15  0           5           10          15
t / min 
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1.5、2.0 mL，置 10 mL 量瓶中，无水乙醇溶解并稀

释至刻度，制得 1.0、5.0、8.0、10.0、12.0、15.0、
20.0 μg/mL 系列质量浓度丹参酮 IIA 对照品溶液。

按 HPLC 测定，记录峰面积，以峰面积为纵坐标，

丹参酮 IIA 质量浓度为横坐标进行线性回归，得回

归方程为 Y＝121 435 X－16 834，r＝0.999 9，结果

丹参酮 IIA在 1.0～20.0 μg/mL 线性关系良好。 
2.6.7  稳定性试验  取质量浓度为15.0 μg/mL丹参

酮 IIA供试品溶液，分别于室温放置 0、2、4、6、8、
12、24 h 后按 HPLC 条件测定，测得峰面积平均值

为 1 806 388.36，日内 RSD 为 1.1%，表明丹参酮 IIA

供试品溶液在 24 h 内稳定性良好；每天测 1 次，连

续测定 5 d，测得峰面积平均值为 1 816 027.16，日

间 RSD 为 3.7%，表明丹参酮 IIA供试品溶液室温放

置 5 d 稳定性良好。 
2.6.8  回收率试验  精密移取 1.0 mL 空白微乳 9
份置于 10 mL 量瓶中，分别加入 100 μg/mL 丹参酮

IIA标准储备液 1.5、1.0、0.5 mL，各 3 份，无水乙

醇稀释并定容至刻度，制得质量浓度分别为 15.0、
10.0、5.0 μg/mL 丹参酮 IIA供试品溶液。按 HPLC
条件测定，代入标准曲线计算丹参酮 IIA 实际质量

浓度，与已知质量浓度相比求算回收率，结果高、

中、低质量浓度的平均回收率分别为（96.27±
1.89）%、（95.54±1.58）%、（97.44±0.91）%，RSD
分别为 1.9%、1.7%、0.93%（n＝3）。 
2.6.9  定量测定  取 3 个批号的丹参酮 IIA 口服

SMEDDS 0.5 g（约相当于含丹参酮 IIA 1.5 mg），按

上述方法制备丹参酮 IIA 微乳液。分别精密移取 3
个批号丹参酮 IIA微乳液 1.0 mL 于 5 mL 量瓶中，

无水乙醇溶解并定容至刻度，按 HPLC 条件测定，

记录峰面积，代入标准曲线计算微乳液中丹参酮 IIA

的质量。结果 3 个批号丹参酮 IIA口服 SMEDDS 中

的药物质量分别为 1.43、1.44、1.45 mg，RSD 为

0.66%（n＝3）。 
2.7  丹参酮 IIA口服 SMEDDS 体外溶出度评价 

取丹参酮 IIA 口服 SMEDDS 硬胶囊 6 粒（0.5 g/
粒，约含丹参酮 IIA 1.5 mg/粒），另取 6 粒自制的丹

参酮 IIA增溶剂（约含丹参酮 IIA 1.5 mg/粒）作为参

比制剂，按《中国药典》2010 年版二部附录 XC 溶

出度测定法第一法进行测定，分别以 900 mL 0.1 
mol/L HCl、pH 4.5 醋酸盐缓冲液、pH 6.8 磷酸盐缓

冲液以及纯水为溶出介质，转速为 50 r/min，水浴

温度为（37±0.5）℃。分别于 5、10、15、20、30、

45、60、120、180、240 min 取样 5 mL，同时补充

同温度同体积空白溶出介质。将所取的样品经 0.45 
μm 微孔滤膜滤过，取续滤液按 HPLC 条件测定，

考察不同介质对丹参酮 IIA口服 SMEDDS 溶出度的

影响，溶出度曲线见图 5，比较丹参酮 IIA 口服

SMEDDS 与参比制剂在同一溶出介质中的溶出情

况，见图 6。 

 
 
 
图 5  丹参酮 IIA口服SMEDDS在不同介质中的溶出度曲线 

(n = 6) 
Fig. 5  Dissolution profiles of tanshinone IIA SMEDDS 

in different dissolution media (n = 6) 
 

精密移取 100 μg/mL 丹参酮 IIA对照品储备液

0.20 mL，置 10 mL 量瓶中，无水乙醇溶解并稀释

至刻度，制得质量浓度为 2.0 μg/mL 丹参酮 IIA对照

液，精密移取该对照液 0.05、0.25、0.50、2.5、4.0、
5.0 mL 置于 10 mL 量瓶中，分别用 0.1 mol/L HCl、
pH 4.5 醋酸盐缓冲液、pH 6.8 磷酸盐缓冲液、纯水

稀释至刻度，经 HPLC 法测定，以峰面积对丹参酮

IIA 质量浓度作线性回归，得丹参酮 IIA 在各溶出介

质中的标准曲线：0.1 mol/L HCl 溶液 Y＝139 265 
X－1 496，r＝0.999 2，线性范围 0.01～1.0 μg/mL；
pH 4.5 醋酸盐缓冲液 Y＝136 752 X－770.81，r＝
0.999 5，线性范围 0.01～1.0 μg/mL；pH 6.8 磷酸盐

缓冲液 Y＝142 132 X－1 371，r＝0.999 6，线性范

围 0.01～1.0 μg/mL；纯水 Y＝140 020 X＋110.91，
r＝0.999 9，线性范围 0.01～1.0 μg/mL。结果表明

丹参酮 IIA在 0.01～1.0 μg/mL 线性关系良好。 
由图 5 溶出度曲线可知，丹参酮 IIA 口服

SMEDDS 在 0.1 mol/L HCl 溶液中的溶出速度最快，

且溶出效果最好，优于其在 pH 4.5 醋酸盐缓冲液、

pH 6.8 磷酸盐缓冲液和纯水中的溶出效果，在 0.1 
mol/L HCl 中 30 min 达到溶出平衡，累积溶出率可

达 96%；在 pH 4.5 醋酸盐缓冲液中 60 min 累积溶

出 68%；而在 pH 6.8 磷酸盐缓冲液、纯水中溶出最

慢，120 min 累积溶出率仅为 45%。胃肠道不同部

位酸碱性不同，胃pH值1.0～3.0，小肠液pH值4.0～ 

0.1 mol/L HCl 溶液
pH 4.5 醋酸盐缓冲液
pH 6.8 磷酸盐缓冲液
纯水 
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图 6  丹参酮 IIA口服 SMEDDS 与参比制剂在不同介质中的溶出度曲线 (n = 6) 
Fig. 6  Dissolution profiles of tanshinone IIA SMEDDS and reference preparation in different media (n = 6) 

 
7.0，大肠 pH 值 4.0～7.0。0.1 mol/L HCl 的 pH 值

为 1.2，与胃液 pH 值接近，常作为人工胃液，pH 4.5
醋酸盐缓冲液与pH 6.8磷酸盐缓冲液可模拟人体内

上部肠液与下部肠液。因此，丹参酮 IIA 口服

SMEDDS 在胃中基本可以自发形成微乳液，有利于

胃与小肠上部的吸收。 
由图 6 溶出度曲线可知，丹参酮 IIA 口服

SMEDDS 与自制丹参酮 IIA增溶剂在同一溶出介质

中溶出度有显著差异。在 0.1 mol/L HCl 中，丹参酮

IIA口服 SMEDDS 30 min 累积溶出度可达 96%，而

参比制剂的溶出度在 120 min才达到 61%；在 pH 4.5
醋酸盐缓冲液中丹参酮 IIA口服 SMEDDS 60 min 溶

出度为 68%，高于参比制剂 120 min 时 43%的溶出

度；在 pH 6.8 磷酸盐缓冲液、纯水中，参比制剂 120 
min 溶出百分率分别为 27%、34%，均低于丹参酮

IIA口服 SMEDDS 制剂。因此，与丹参酮 IIA增溶剂

相比，丹参酮 IIA口服 SMEDDS 能释药迅速、完全，

有利于机体吸收。 
2.8  丹参酮 IIA口服 SMEDDS 稳定性考察 
2.8.1  高速离心试验  精密称取丹参酮 IIA 口服

SMEDDS 0.5 g，滴入 25 mL 37 ℃蒸馏水中，于 50 
r/min 转速下自乳化 1.0 min，得丹参酮 IIA微乳液。

取该微乳液 10 mL，4 000 r/min 高速离心 15 min，
观察乳剂是否分层。结果表明丹参酮 IIA 口服

SMEDDS 经高速离心后仍澄清透明，无分层现象。 
2.8.2  强光照试验   分别取丹参酮 IIA 口服

SMEDDS 预微乳 0.5 g、丹参酮 IIA口服 SMEDDS
乳化后的微乳液适量，置于常温（25 ℃）、强光照

（4 500 lx）条件下保存，分别于第 0、12、24 小时

后观察外观性状，测定丹参酮 IIA 的药物质量，结

果见表 9。在常温强光照（4 500 lx）条件下照射 12 
h 后，丹参酮 IIA口服 SMEDDS 及其乳化后的微乳

液颜色均变浅，丹参酮 IIA的质量下降了 95%以上；

强光照射 24 h 后药物质量下降至 0，已不含丹参酮

IIA。由此可见，光照对 SMEDDS 中丹参酮 IIA的量

影响显著。因此，SMEDDS 不能提高丹参酮 IIA的

光稳定性，应棕色瓶避光保存，且所有操作均应避

光进行。 
2.8.3  温度对丹参酮 IIA 口服 SMEDDS 稳定性的影

响  分别取丹参酮 IIA口服 SMEDDS 预微乳 0.5 g、
丹参酮 IIA口服 SMEDDS 乳化后的微乳液适量，各

3 份，分别置于 4、25、60 ℃避光保存，于第 0、5、
10 天考察外观性状，测定丹参酮 IIA 的药物质量，

结果见表 10。4 ℃避光 0、5、10 d 后丹参酮 IIA口 

表 9  丹参酮 IIA口服 SMEDDS 强光照 (4 500 lx) 条件下的稳定性 (n = 3) 
Table 9  Stability of tanshinone IIA SMEDDS under illumination (4 500 lx) condition (n = 3) 

光照时间 / h 预微乳外观 微乳液外观 药物质量 / mg RSD / % 

 0 橙红色，澄清透明 橙黄色，澄清透明 1.45 2.5 

12 淡黄色，澄清透明 淡黄色，澄清透明 0.01 4.7 

24 淡黄色，澄清透明 淡黄色，澄清透明 0.00 0.0 
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表 10  温度对丹参酮 IIA口服 SMEDDS 稳定性的影响 (n = 3) 
Table 10  Influence of temperature on stability of tanshinone IIA SMEDDS (n = 3) 

温度 / ℃ 放置时间 / d 预微乳外观 微乳液外观 药物质量 / mg（相对质量分数 / %） RSD / %

 4  0 橙红色，澄清透明 橙黄色，澄清透明 1.46（100.00） 0.27 

 4  5 橙红色，澄清透明 橙黄色，澄清透明 1.46（100.00） 0.17 

 4 10 橙红色，澄清透明 橙黄色，澄清透明 1.39（95.21） 1.52 

25  0 橙红色，澄清透明 橙黄色，澄清透明 1.46（100.00） 0.24 

25  5 橙黄色，澄清透明 淡橙黄色，澄清透明 1.35（92.47） 0.84 

25 10 橙黄色，药物析出 淡橙黄色，澄清透明 1.15（78.77） 2.83 

60  0 橙红色，澄清透明 橙黄色，澄清透明 1.47（100.00） 0.40 

60  5 淡黄色，药物析出 淡橙黄色，药物析出 0.50（34.01） 4.91 

60 10 淡黄色，药物析出 淡黄色，药物析出 0.00（0.00） 0.00 
 
服 SMEDDS 及其乳化后的微乳液均澄清透明，药

物质量百分比均＞95.00%；25 ℃避光 5 d 后丹参酮

IIA 口服 SMEDDS 及其乳化后的微乳液颜色均变

浅，药物质量下降 7.53%，10 d 后丹参酮 IIA 口服

SMEDDS有药物析出，药物质量下降 21.23%；60 ℃
避光 5 d 后颜色均变浅，且有药物析出，药物质量

下降 65.99%，10 d 后下降至 0，已不含丹参酮 IIA。

由此可见，60 或 25 ℃避光保存均影响制剂的外观

性状和药物质量，SMEDDS 不能提高丹参酮 IIA的

热稳定性，应 4 ℃避光棕色瓶密封保存。 
3  讨论 
3.1  油相的种类与用量 

油相是微乳形成的重要组成部分，是影响自乳

化效果的最主要因素，常用的油相有油酸乙酯、蓖

麻油、大豆油、橄榄油、IPM、MCT 以及长链脂肪

酸三甘油酯（LCT）。选择油相时除了考虑油相所需

HLB 值以外，还须考虑油相的黏度及其在水中的溶

解度。油相黏度越小，越容易被乳化，所得乳滴的

粒径越小，物理稳定性越好[12]。表 3 正交设计结果

表明油酸乙酯更易被乳化，这是由于油酸乙酯为无

色至淡黄色油状液体，流动性好，与脂肪油相比油

酸乙酯黏度较小，为 3.9 mPa·s，且易被身体组织快

速吸收，其溶解性和成乳能力均比植物油好。除此

之外，表 1 溶解度结果表明与 IPM、MCT 相比，丹

参酮 IIA 在油酸乙酯中的溶解度最大。因此，选择

油酸乙酯为油相，从而增加药物溶解度，增大微乳

区域。 
油的用量容易引起乳滴表面亲、疏水性和体系

黏度变化，油的用量增大，亲水性相对减少，有利

于微乳的跨膜吸收，同时体系黏度增大，使乳滴粘

附在肠壁的表面，促进药物吸收。因此，在伪三元

相图的处方优化中，尽可能选择油用量大的处方，

避免因使用过多乳化剂而造成胃肠道的毒性，同时

能获到较高载药量的自微乳制剂，有利于药物的胃

肠道吸收。 
3.2  乳化剂的选择 

在自微乳给药系统中，乳化剂的种类及其用量

是影响乳滴粒径的重要因素，当乳化剂的亲水亲油

平衡值（HLB）与油相所需 HLB 值相当时，能形成

较稳定的微乳 [13]。目前，最常用的乳化剂有

Cremophor EL-35、Cremophor RH-40、Tween 80、
Tween 85 等。在 O/W 自微乳给药系统的制备中，

多选用 HLB 值为 8～18、毒性较小的非离子型乳化

剂，改变小肠上皮细胞膜的流动性，增加药物的膜

渗透性，能有效抑制 P-糖蛋白对药物的外排[14-15]。

Tween 80 的 HLB 值为 15，属于非离子型乳化剂，

与 Cremophor EL-35、Cremophor RH-40 相比，Tween 
80 的乳化效果最好，使丹参酮 IIA 被增溶在油相或

油相与乳化剂之间的界面膜中。 
3.3  制备工艺的考察 

本实验考察药物溶解温度、搅拌速度以及稀释

倍数对丹参酮 IIA口服 SMEDDS 自微乳化的影响，

预测制剂进入人体后的自微乳效果。当温度过低时

丹参酮 IIA不溶解，当温度升高至 60 ℃，所得微乳

澄清透明、性质稳定。这是由于丹参酮 IIA 对热不

稳定，药物溶解时间随温度升高而缩短，避免加热

时间过长而引起药物结构发生变化，从而增强制剂

稳定性。搅拌速度基本不影响自乳化效果，但速度

太慢时 SMEDDS 自乳化缓慢且难以乳化完全，速

度过快则容易使微乳产生较多泡沫。由于 50 r/min
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能较好模拟人体内胃肠道蠕动情况，因此选择 50 
r/min 为搅拌速度。稀释倍数对自乳化时间有一定影

响，自乳化时间随稀释倍数增大而延长，这是由于

水相体积越大，所需自乳化时间越长，当稀释倍数

太大时，易引起搅拌不充分、乳化不完全现象，但

稀释倍数太小也影响微乳形成，当稀释倍数＜20 时

难以形成微乳。 
3.4  影响稳定性的因素 

本实验通过高速离心、温度与强光照试验对丹

参酮 IIA口服 SMEDDS 进行初步稳定性的考察。强

光照试验表明光照显著影响丹参酮 IIA 口服

SMEDDS 的稳定性，使微乳颜色变浅，药物质量分

数下降，当强光照射 24 h 后已不含丹参酮 IIA。温

度对丹参酮 IIA口服 SMEDDS 的影响试验表明自微

乳中的药物质量百分比随温度升高而降低，且有颜

色变浅、药物析出等现象，60 ℃放置 5 d 有药物析

出，10 d 后已不含丹参酮 IIA。由此可见，强光照和

高温均影响制剂稳定性，这是由于丹参酮 IIA 属于

菲醌类衍生物，在溶液中对光、热极敏感，在光热

的作用下容易分解[16]，尤其在强光作用下容易发生

光化反应，引起化学结构变化，生成多种产物，导

致药物质量下降。因此，SMEDDS 不能提高丹参酮

IIA对光热稳定性，应 4 ℃避光密封保存。 
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