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葛根素纳米晶自稳定 Pickering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 Pickering乳液，即葛根素纳米晶自稳定 Pickering
乳液（puerarin nanocrystalline self-stabilized Pickering emulsion，Pu-NSSPE）。方法  采用高压匀质法制备 Pu-NSSPE。以室

温静置过程中 Pu-NSSPE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 pH值等因素对 Pu-NSSPE成型与稳定的影响，优化 Pu-NSSPE的制备工艺，考察其稳定性，并用荧光倒置显微镜

（FIMS）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 pH值是影响 Pu-NSSPE
成型与稳定的关键因素：药物/油/水三相接触角接近 90°，水相 pH值呈碱性，有利于 Pu-NSSPE的形成与稳定。葛根素加入

量在 1.0～5.0 mg/mL时，可形成稳定的 Pu-NSSPE；油水体积比越大，越容易分层析出油相；匀质压力低于 80 MPa时，乳

液不稳定。最终优化制得的 Pu-NSSPE乳滴粒径为（13.86±1.56）μm，载药量为 4.28 mg/mL，Zeta电位为（−41.60±2.45）
mV。室温放置 6 个月后，外观、乳滴形态、Zeta 电位和载药量等均无显著性变化，粒径略有增大。FIMS 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 Pickering乳液，所制得的 Pickering乳液稳定性好，有望成为葛

根素口服剂型。 
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Study on feasibility of puerarin nanocrystalline self-stabilizied Pickering emulsion 

ZHANG Jiao1, WANG Fan1, WANG Ji-rui1, YI Tao2, ZHANG Ji-fen1 
1. College of Pharmaceutical Sciences, Southwest University, Chongqing 400716, China 
2. School of Health Sciences, Macao Polytechnic Institute, Macau 00853, China 

Abstract: Objective  To investigate the feasibility of Pickering emulsion stabilized by puerarin nanocrystalline. Methods  The new 
puerarin nanocrystalline self-stabilized Pickering emulsion (Pu-NSSPE) has been developed using the high pressure homogenization 
method. The influences of drug addition sequence, property, and construction of oil phase, drug concentration, oil/water ratio, 
homogenization pressure, and pH value of water phase on the formation and stability of Pu-NSSPE were investigated to optimize the 
preparation technology of Pu-NSSPE. Results  The stability and structure of optimized Pu-NSSPE were studied. It was difficult to 
form stable Pu-NSSPE if puerarin was first added into water during preparation. The three-phase contact angle and pH value of water 
phase were key factors for the formation and stability of Pu-NSSPE. Pickering emulsion could be stabilized by puerarin nanocrystalline 
only when three-phase contact angle of puerarin approaches 90° and water phase was alkaline. When the drug concentration was 
between 1.0—5.0 mg/mL, stable Pu-NSSPE could be formed. The higher oil/water ratio was, the more oil creamed from Pu-NSSPE 
was. Low homogenization pressure (below 80 MPa) could not form stable Pu-NSSPE. The size of emulsion droplet of optimized 
Pu-NSSPE was (10.66 ± 4.81) μm, and drug content was 4.28 mg/mL. The appearance, morphology, and size of emulsion droplets, 
Zeta potential and drug content were not changed significantly after storage for six months at room temperature. The adsorption of 
puerarin at the surface of oil droplets was observed by fluorescence microscope. Conclusion  Nanocrystalline of puerarin could 
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stabilize Pickering emulsions, which will provide a promising drug delivery system for puerarin. 
Key words: Pickering emulsion; puerarin; nanocrystalline; self-stabilized; preparation; feasibility; stabilizer; high pressure 
homogenization; three-phase contact angle 
 

Pickering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，Pickering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[1]，是一种潜在的

优良给药系统，已在皮肤局部给药[2-3]、口服给药[4]

中有所研究应用。但目前用作给药系统的 Pickering
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[5-6]。另外，目前

Pickering 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Pickering
乳液即纳米晶自稳定 Pickering乳液（nanocrystalline 
self-stabilized Pickering emulsion，NSSPE）。以水飞

蓟宾为模型药物，制备了平均粒径为（27.30±3.10）
μm，可稳定 40 d以上的 NSSPE[7]。大鼠 ig给药后，

NSSPE 的峰浓度较纳米晶混悬液和原料药分别提

高了 2.5倍和 2.3倍，AUC分别提高了 1.4倍和 3.8
倍[7]。 

葛根素（puerarin，Pu）是从豆科葛属植物野葛

Pueraria lobata (Willd.) Ohwi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[8]。但葛根素溶解性和渗透性差，口服生物利用

度低[9]。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[10-11]。有研究

采用新型给药系统，诸如自微乳化给药系统[12-13]、

脂质体[14]、固体脂质纳米粒冻干粉[15]、泡腾性渗透

泵控释片[16]以及聚乙二醇衍生化[17]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[18]。 
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 Pickering 乳液（puerarin NSSPE，
Pu-NSSPE）。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 pH值等对 NSSPE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。 
1  仪器与材料 

FA2004A电子天平，上海精天电子仪器有限公

司；FA25高速剪切机，上海弗鲁克流体机械制造公

司；AH100D高压均质机，加拿大 ATS工业系统有

限公司；BK5000光学生物显微镜，集成 Cool SNAP 
Photomerics光学采集系统，OPTEC奥特光学公司；

佳能 IXUS1100HS数码相机，佳能中国有限公司；

TDP-6 压片机，长沙中亚制药设备有限公司；

DFC310 FX Leica 荧光倒置显微镜（Fluorescence 
Inversion Microscope System，FIMS），德国 Leica
公司；Zetasizer Nano ZS纳米粒度及 Zeta电位分析

仪，英国马尔文仪器公司；LC-20AD高效液相色谱

系统，岛津公司；G16-WS 高速离心机，长沙湘仪

离心机仪器有限公司；BT-9100 粒度分析仪，丹东

百特仪器有限公司；SB-5200D 超声波清洗机、

JY98-3D 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 98%，批号 140602，

四川玉鑫药业有限公司；单油酸甘油酯（PECEOL），
法国嘉法狮公司；辛酸/葵酸甘油三酯（Captex 355）、
辛酸/葵酸甘油一酯二酯（Capmul MCM），美国阿

比泰克公司；油酸聚乙二醇甘油酯（Labrafil M 1944 
CS）、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。 
2  方法与结果 
2.1  Pu-NSSPE的成型和初步稳定性评价 
2.1.1  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＝1－Ht/H0（Ht、H0分别为 t、
0时刻乳液层的高度）[19]。 
2.1.2  乳滴形态观察与粒径测定  取乳液 1滴，均

匀涂于载玻片上，光学显微镜观察乳滴形态，集成

Cool SNAP Photomerics光学采集系统拍摄照片，并

用 USB2.0 Gamer软件计数 200个乳滴的粒径，按

下式计算平均体积径（d43）[20-21]，以 d43表达乳滴

粒径。每份样品重复 3次。 
d43＝∑di4/∑di3，i＝1、2、3、…、200 

2.2  药物加入顺序的影响 
2.2.1  制备方法  分别按以下 3 种方法制备 Pu- 
NSSPE，在 0 d和 30 d时对乳液进行评价。 
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（1）水相一步法：称取 350 mg 葛根素，先加

入 63 mL水，再加入 7 mL油（川芎油），19 000 r/min
高剪切 2 min，混合均匀，最后 100 MPa高压乳匀 3 
min，即得。 

（2）水相两步法：称取 350 mg 葛根素，先加

入 63 mL水，探头超声（800 W，工作 5 s，间歇 5 s，
共 3 min）制得葛根素纳米晶混悬液；再加入 7 mL
油（川芎油），19 000 r/min高剪切 2 min，混合均匀，

最后 100 MPa高压乳匀 3 min，即得。 
（3）油相一步法：称取 350 mg 葛根素，先加

入 7 mL油（川芎油），水浴超声（300 W，室温）5 
min分散均匀，再加入 63 mL水，19 000 r/min高剪

切 2 min，混合均匀，最后 100 MPa高压乳匀 3 min，
即得。 
2.2.2  药物加入顺序对 Pu-NSSPE成型和初步稳定

性的影响  依不同药物加入顺序制备的 Pu-NSSPE
室温放置 30 d前后的外观变化见图 1。由图 1可知，

放置 30 d后，水相一步法制备的 Pu-NSSPE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 Pu-NSSPE 样品分层现象较水相一

步法弱，分层指数为 20.0%，乳滴粒径无显著性变

化，分别为（48.53±15.71）μm 和（54.38±3.01）
μm；油相一步法制备的样品外观无明显改变，分层

指数为 6.0%，乳滴粒径从（12.72±1.94）μm 增至

（40.30±1.94）μm（P＜0.01）。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

Pu-NSSPE 的成型和稳定，其乳滴粒径也显著小于

水相两步法（P＜0.01）。 

  

 
 
A-水相一步法  B-水相两步法  C-油相一步法 
A-one-step method in water phase  B-two-step method in water 
phase  C-one-step method in oil phase 

 
图 1  依不同药物加入顺序制备的 Pu-NSSPE室温放置 30 d
前后的外观 
Fig. 1  Appearance of Pu-NSSPE prepared by different 
methods after a storage of 30 d at room temperature 

2.3  油相的影响 
2.3.1  测定葛根素/油/水的三相接触角  取葛根素

粉末，在压片机上压为直径 1.3 cm、厚度约 1 mm
的薄片，将薄片置于 25 mL透明小烧杯中，注入油

相，液面高度以浸没压片 2 cm左右为宜，再用注射

器向薄片表面滴 1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[22]，即为葛根素/油/水的三相接触角。 
2.3.2  制备不同油相的 Pu-NSSPE  分别称取 350 
mg的葛根素原料药，加入 7 mL不同油相，依前述

“油相一步法”制得不同油相的 Pu-NSSPE，室温静

置，分别在 0 d和 30 d时对其进行成型和初步稳定

性评价。 
2.3.3  川芎油与 Labrafil M 1944 CS混合油相配比

的影响  分别称取 350 mg的葛根素原料药，加入 7 
mL不同配比的混合油相（川芎油-Labrafil M 1944 
CS配比分别为 1∶9、2∶8、3∶7、4∶6、5∶5、6∶
4、7∶3、8∶2、9∶1），依前述油相一步法制得

Pu-NSSPE，室温静置，分别在 0 d和 90 d时对其进

行成型和初步稳定性评价。 
2.3.4  油相种类对 Pu-NSSPE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

1。不同油相制备的 Pu-NSSPE室温放置 30 d前后

的外观变化见图 2。可见，以 Captex 355（图 2-B）
为油相，不能制得均匀的乳液；以 Capmul MCM（图

2-C）、Peceol（图 2-D）、油酸乙酯（图 2-E）和肉

豆蔻酸异丙酯（图 2-F）为油相制备的乳液，30 d
后已出现明显分层，一层为葛根素的白色絮状物， 
 

表 1  葛根素在各油相中的接触角 ( x±s, n = 3) 
Table 1  Contant angles of puerarin in different oils ( x±s, 
n = 3) 

油 接触角/(°) 

Labrafil M 1944 CS 14.80±1.31 

Captex 355 0.00 

Peceol 115.56±6.21 

Capmul MCM Capmul MCM密度大于水，水滴不下沉 

油酸乙酯 32.33±1.25 

肉豆蔻酸异丙酯 20.66±0.47 

川芎油 82.14±3.97 

橄榄油 56.50±4.03 

茶油 49.28±4.36 

大豆油 24.75±3.56 

蓖麻油 37.50±4.58 

  A         B       C    
0 d 

   A        B       C    
0 d 
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A-Labrafil M 1944 CS  B-Captex 355  C-Capmul MCM  D-Peceol  E-油酸乙酯  F-肉豆蔻酸异丙酯  G-川芎油  H-橄榄油  I-茶油  
J-大豆油  K-蓖麻油 
A-Labrafil M 1944 CS  B-Captex 355  C-Capmul MCM  D-Peceol  E-ethyl oleate  F-isopropyl myristate  G-Szechwan Lovage 
Rhizome oil  H-olive oil  I-tea-seed oil  J-soybean oil  K-castor oil 

 
图 2  不同油相制备的 Pu-NSSPE室温放置 30 d前后的外观 

Fig. 2  Appearance of Pu-NSSPE prepared with different oils after a storage of 30 d at room temperature 
 
另一层为澄清的水层；橄榄油（图 2-H）、茶油（图

2-I）、大豆油（图 2-J）和蓖麻油（图 2-K）制备的

样品 30 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 Labrafil M 1944 CS（图

2-A）和川芎油（图 2-G）制备的样品 30 d后仍保

持了较好的乳液性状，分层指数均为 6.0%；但川芎

油制备的样品粒径增大明显，从（13.85±8.32）μm
增至（53.73±3.27）μm（P＜0.01），Labrafil M 1944 
CS制备的样品粒径变化不大，放置前后的粒径分别

为（16.85±1.20）μm 和（21.73±6.00）μm。故后

续考虑将其配伍使用。 
2.3.5  川芎油与 Labrafil M 1944 CS不同体积比配

伍对 Pu-NSSPE成型和初步稳定性的影响  采用不

同体积比的川芎油与 Labrafil M 1944 CS混合油相

制备的 Pu-NSSPE室温放置 90 d前后的外观变化见

图 3。可见，随着川芎油配比增多，制得的 Pu-NSSPE
中油相析出愈加明显；放置 90 d后，川芎油-Labrafil 
M 1944 CS配比为 8∶2、7∶3和 6∶4的样品均出

现明显的葛根素絮状聚集物，混合油相配比为 5∶5
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 4∶6、3∶7和 2∶8的样品

底部出现大量葛根素沉淀物；仅混合油相配比为

9∶1 和 1∶9 的 Pu-NSSPE 外观变化较小，分层指

数分别为 11.0%和 20.0%，乳滴形态也都较好，但

9∶1样品的粒径为（10.45±1.35）μm，显著小于 1∶
9样品的（32.01±1.66）μm（P＜0.01）；放置 90 d
后，乳滴粒径均有所增大，但 9∶1样品的粒径仍小

于 1∶9样品的粒径，分别为（32.46±4.59）μm和

（50.91±1.56）μm（P＜0.05）。 
2.4  药物加入量的影响 
2.4.1  制备不同葛根素载药量的 Pu-NSSPE  分别

称取 70、140、210、280、350、525 mg葛根素（乳

液中葛根素的理论载药量分别为 1.0、2.0、3.0、4.0、
5.0、7.5 mg/mL），加入 7 mL油相（川芎油-Labrafil 
M 1944 CS体积比为 9∶1），依前述油相一步法制

得 Pu-NSSPE，室温静置，分别在 0 d和 30 d时对

其进行成型和初步稳定性评价。 
2.4.2  药物加入量对 Pu-NSSPE 成型和初步稳定性

的影响  不同药物加入量制备的 Pu-NSSPE 室温放

置 30 d前后的外观变化见图 4，分层指数和乳滴粒

径变化见表 2。由图 4和表 2可知，葛根素加入量

在 1.0～5.0 mg/mL范围内制备的 Pu-NSSPE，放置

30 d 后仍保持了较好的乳液外观，分层指数均在

11.0%～18.0%，0 d时的乳滴粒径在 10～20 μm，30 
d后仅药物加入量 4.0、5.0 mg/mL制备的 Pu-NSSPE
粒径显著增大。葛根素加入量为 7.5 mg/mL 的 

A       B      C       D        E      F       G       H       I       J        K 

A        B      C       D        E      F       G       H       I       J        K 

0 d 

30 d 
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图 3  川芎油与 Labrafil M 1944 CS不同配比制备的 Pu-NSSPE室温放置 90 d前后的外观 

Fig. 3  Appearance of Pu-NSSPE prepared at different ratios of Szechwan Lovage Rhizome oil to Labrafil M 1944 CS after a 
storage of 90 d at room temperature 
 

 

 
图 4  不同葛根素加入量制备的 Pu-NSSPE 室温放置 30 d
前后的外观 
Fig. 4  Appearance of Pu-NSSPE prepared at different 
puerarin amounts after a storage of 30 d at room temperature 
 
Pu-NSSPE放置 30 d后发生了明显的絮凝。 
2.5  油水体积比的影响 
2.5.1  制备不同油水体积比的 Pu-NSSPE  分别称

取 350 mg葛根素，分别加入 3.25、7、14、21 mL
油相（川芎油-Labrafil M 1944 CS体积比为 9∶1），
水浴超声分散（300 W，室温）5 min，再加入不同

体积的纯水使油水体积比分别为 5∶95、10∶90、
20∶80、30∶70，依前述油相一步法制得 Pu- 

表 2  不同药物加入量制备的 Pu-NSSPE 室温放置 30 d后

的分层指数和乳滴粒径 
Table 2  Cream index and droplet size of Pu-NSSPE 
prepared at puerarin amounts after a storage of 30 d at room 
temperature 

药物加入量/ 

(mg·mL−1) 

静置 30 d的 

分层指数/% 

d43/μm 

0 d 30 d 

1.0  13.0 31.83±3.90 33.57±5.27 

2.0  13.0 26.21±4.31 30.60±4.55 

3.0  18.0 28.03±2.44 28.28±4.13 

4.0  11.0 19.31±7.54 38.62±2.25* 

5.0  14.0 27.85±1.23 36.50±0.78* 

7.5 100.0 34.91±4.78 — 

“—”表示样品不成乳液状，未计数粒径；与 0 d相比：*P＜0.05 
“—” droplet size was not calculated because the sample was not an 
emulsion; *P < 0.05 vs 0 d   

NSSPE，室温静置，分别在 0 d和 30 d时对其进行

成型和初步稳定性评价。 
2.5.2  油水体积比对 Pu-NSSPE 成型和初步稳定性

的影响  不同油水体积比制备的 Pu-NSSPE 室温放

置 30 d前后的外观变化见图 5，分层指数和乳滴粒

径变化见表 3。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 20∶80和 30∶70时，放置 30 d后的乳液

底部出现清亮的水层，乳滴粒径为 0 d时的 1.74和
1.09倍；油水体积比为 5∶95和 10∶90时的乳滴粒

径在 0 d时显著高于 20∶80和 30∶70（P＜0.01）； 

9∶1     8∶2      7∶3     6∶4     5∶5     4∶6     3∶7    2∶8      1∶9 

9∶1     8∶2      7∶3     6∶4     5∶5     4∶6     3∶7    2∶8      1∶9 

0 d 

90 d 

  1.0       2.0       3.0       4.0       5.0       7.5    

载药量/(mg·mL−1) 
0 d 

30 d   1.0       2.0       3.0       4.0       5.0       7.5   
 

载药量/(mg·mL−1) 
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图 5  不同油水体积比制备的 Pu-NSSPE 室温放置 30 d后

的外观 
Fig. 5  Appearance of Pu-NSSPE prepared at different 
oil/water ratios after storage of 30 d at room temperature 
 
表 3  不同油水体积比制备的 Pu-NSSPE 室温放置 30 d后

的分层指数和乳滴粒径 
Table 3  Cream index and droplet size of Pu-NSSPE 
prepared at different oil/water ratios after a storage of 30 d 
at room temperature  

油水体积比 
静置 30 d的 

分层指数/% 

d43/μm 

0 d 30 d 

 5∶95  8.0 20.19±7.70 46.01±14.59 

10∶90 14.0 20.91±4.27 30.00±12.05 

20∶80 17.0 15.83±5.30 27.58± 3.76* 

30∶70 20.0 15.61±3.76 17.00± 1.81 

与 0 d相比：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs 0 d  

 
30 d后变化不大（P＞0.1）。 
2.6  匀质压力的影响 
2.6.1  不同匀质压力制备 Pu-NSSPE  分别称取

350 mg葛根素，加入 7 mL油相（川芎油-Labrafil M 
1944 CS体积比为9∶1），水浴超声分散，加入63 mL
纯水，19 000 r/min高剪切 2 min混合均匀，分别以

60、80、100 MPa高压乳匀 3 min制得 Pu-NSSPE，
室温静置，分别在 0 d和 30 d时对其进行成型和初

步稳定性评价。 
2.6.2  匀质压力对 Pu-NSSPE成型和初步稳定性的

影响  图 6 显示，60 MPa 压力下高压乳匀制备的

Pu-NSSPE放置 30 d后油水分层明显，不成乳状。

匀质压力达到 80 MPa 和 100 MPa 时，30 d 后

Pu-NSSPE的分层指数分别为 10.0%和 7.0%，0 d时
的乳滴粒径分别为（12.09±0.070）μm 和（8.43±
1.22）μm，30 d时分别为（27.39±2.49）μm（P＜
0.01）和（10.83±3.70）μm。可见，乳匀压力增大，

粒径变化减弱。 

 

 
图 6  不同匀质压力制备的 Pu-NSSPE 的室温放置 30 d前

后的外观 
Fig. 6  Appearance of Pu-NSSPE prepared at different 
homogenization pressure after storage of 30 d at room 
temperature 
 
2.7  水相 pH值的影响 
2.7.1  不同 pH 值水相制备 Pu-NSSPE  分别称取

350 mg葛根素，加入 7 mL油相（川芎油-Labrafil M 
1944 CS体积比为 9∶1），水浴超声分散（300 W，

室温）5 min，分别加入用 0.1 mol/L盐酸或 0.1 mol/L 
NaOH调节 pH值为 3、5、7、9的 63 mL水，依前

述油相一步法制得 Pu-NSSPE，室温静置，分别在 0 
d和 30 d时对其进行成型和初步稳定性评价。 
2.7.2  水相 pH 值对 Pu-NSSPE 成型和初步稳定性

的影响  图 7 显示，水相 pH 值对 Pu-NSSPE 的形

成与稳定有很大的影响。放置 30 d 后，pH 值为 3
的样品完全分层，已不成乳液状；pH值为 5的样品

部分分层；pH值为 7的样品分层指数为 14.0%，乳

滴粒径从（12.91±1.49）μm增大至（18.76±1.37）
μm（P＜0.01）；仅水相 pH值为 9制备的 Pu-NSSPE
放置 30 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（11.47±6.88）μm和（12.68±
4.32）μm。可见，随着水相 pH值的增加，Pu-NSSPE 

0 d 95∶5    90∶10   80∶20  70∶30 

95∶5    90∶10   80∶20  70∶30 30 d 

    60        80         100    
匀质压力/MPa 

30 d 

0 d 

    60        80         100    
匀质压力/MPa 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 48卷 第 1期 2017年 1月 

  

·81· 

 

 
图 7  不同水相 pH值制备的 Pu-NSSPE室温放置 30 d前后

的外观 
Fig. 7  Appearance of Pu-NSSPE prepared at different pH 
of water after a storage of 30 d at room temperature 
 
越容易成型，稳定性也明显提高。 
2.8  优化条件下 Pu-NSSPE制备和体外性质表征 
2.8.1  Pu-NSSPE制备  称取 350 mg葛根素，加入

7 mL油相（川芎油-Labrafil M 1944 CS体积比为9∶
1）水浴超声（300 W，室温）5 min分散，加入用

0.1 mol/L NaOH调节 pH值为 9的 63 mL水，19 000 
r/min高剪切 2 min混合均匀，80 MPa高压乳匀 3 
min，即得 Pu-NSSPE。 

同法，不加油相制备葛根素纳米晶混悬液

（puerarin nanocrystallines suspension，Pu-NCS）作

为对照。 
2.8.2  初步稳定性试验   将 Pu-NSSPE 约 25 mL
置于 25 mL玻璃瓶中，室温静置，分别在 0 d及 1、
2、3、4、5、6 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 d43；样品用纯 

水稀释 10倍后测定乳液的 Zeta电位；另取 1.5 mL
乳液，4 000 r/min离心 15 min，观察其外观变化。 

Pu-NCS 对照样品于 0 时刻时观察外观和纳米

晶形态，样品用纯水稀释 10倍后用纳米粒度及 Zeta
电位分析仪测定纳米晶的粒径和 Zeta电位；室温静

置，定时观察其外观和纳米晶形态的变化。 
2.8.3  测定药物质量浓度  取 100 μL Pu-NSSPE于

10 mL量瓶中，加入 600 μL氯仿-甲醇（2∶1）混

合溶液，振摇使药物溶解完全，甲醇定容，15 000 
r/min 离心 10 min，取上清液用 HPLC 法测定葛根

素的质量浓度。色谱柱为 Eclipse C18 色谱柱（150 
mm×4.6 mm，5 µm），流动相为甲醇-0.1%柠檬酸

水溶液（29∶71），体积流量为 1 mL/min，检测波

长为 250 nm，柱温为 30 ℃。 
2.8.4  荧光显微镜表征  分别将葛根素原料药粉末

少许、Pu-NCS 1滴和 Pu-NSSPE 1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。 
2.8.5  优化工艺制备的 Pu-NSSPE的体外性质表征  
优化工艺制备的 Pu-NSSPE放置 6个月前后的外观

和乳滴形态见图 8，分层指数、粒径、Zeta 电位和

葛根素质量浓度变化见表 4。图 8显示，放置 6个
月后，Pu-NSSPE 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 4显示，放置 6个
月后乳滴形态、Zeta电位和药物质量浓度与 0时刻

相比，未出现明显变化，粒径有所增大（P＜0.01）。
由此证实，Pu-NSSPE室温下至少可以稳定 6个月，

后续观察仍在继续。  4 000 r/min（7 900×g）离心

15 min后乳液无分层、沉淀等不稳定现象，进一步

说明 Pu-NSSPE的稳定性较好。 
高压匀质法制备的 Pu-NCS 对照样品的纳米晶

粒径为（250.70±50.60）nm，Zeta电位为（−38.20± 
 

   

图 8  Pu-NSSPE在 0时刻和室温静置 6个月后的外观与乳滴形态 
Fig. 8  Appearance and optical micrography of optimized Pu-NSSPE 

pH 3     pH 5     pH 7    pH 9 0 d 

pH 3     pH 5     pH 7    pH 9 30 d 

0 d      6个月 0 d 6个月 
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表 4  Pu-NSSPE在 0 d时刻与静置 6个月后的性质比较 
Table 4  Characteristics of optimized Pu-NSSPE before and after a storage of six months at room temperature 

放置时间 分层指数/% 粒径/nm Zeta电位/mV 药物质量浓度/(mg·mL−1) 

0 d 0.00 13.86±1.56 −41.06±2.45 4.28±0.22 

6个月 0.00 19.35±1.22* −40.00±1.86 4.14±0.13 

与 0 d相比：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs 0 d  

1.70）mV。0 d时刻时为均匀的乳白色混悬液，放

置 1 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 0 d时刻（图 9）；荧光显微镜下观察到呈小球状

（图 10-B）。这说明，未加任何稳定剂的 Pu-NCS稳
定性极差。图 10 为葛根素原料药、Pu-NCS 和

Pu-NSSPE 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 10-A）。在荧光显微镜

下见到 Pu-NCS 中有大量粒径较小的绿色小球（图

10-B），即为葛根素纳米晶颗粒。 
而在 Pu-NSSPE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 10-C和 D），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  Pu-NCS在 0 h和室温静置 1 h后的外观与形态 
Fig. 9  Appearance and optical micrography of Pu-NCS during storage after 0 h and 1 h at room temperature 

 
 

图 10  葛根素原料药 (A)、纳米晶 (B) 与 Pu-NSSPE (C, D) 荧光显微镜相片 
Fig. 10  Fluorescence micrography of row puerarin (A), nanocrystalline (B) and optimized Pu-NSSPE (C, D)  

3  讨论 
3.1  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[7]。本研究在预试验时发

现，根据光学形态，用软件计数得到的 Pu-NSSPE
乳滴粒径为 13.86 μm，而用激光粒度分析仪测得的

乳滴粒径为 1.66 μm，两者相差近 8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 1 mL样品

加入到 500 mL纯水中，搅拌 1 min使其分散均匀后

才能测定。这相当于将样品稀释了 500倍。葛根素

在水中溶解度为 2.3 mg/mL，稀释 500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。 
3.2  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 Pickering乳液。前期制备水飞蓟宾NSSPE
时，水飞蓟宾需先分散于水相才能制得 Pickering乳

0 h       1 h 0 h 1 h 

葛根素原料药 葛根素纳米晶 Pu-NSSPE Pu-NSSPE 

A B C D 
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液[7]。原因可能是，形成 Pickering乳液的固体微粒

应具有适宜的亲水/疏水性，亲水性过强或疏水性过

强都不利于 Pickering乳液的成型和稳定[23]；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[24-25]。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 NSSPE 时应根据不同药物的亲水/疏水性选

择适宜的药物加入顺序。 
3.3  油相对 NSSPE的影响 

Pickering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 90°，
乳液越稳定；接触角为 0°或 180°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[26]。葛根

素对川芎油的 θ最接近于 90°，制备的 Pickering乳
液稳定性最好；葛根素对 Captex 355的 θ为 0°，故

无法制备出 Pickering 乳液。葛根素对 Labrafil M 
1944 CS的 θ仅（14.8±1.31）°，但制备的 Pickering
乳液稳定性也较好，其原因可能在于 Labrafil M 
1944 CS本身具有一定的乳化作用。 
3.4  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 0.75%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，Pu-NSSPE

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 Pu-NSSPE的稳定。 
3.5  匀质压力的影响 

研究结果证实，增大匀质压力，有利于

Pu-NSSPE 的稳定。这是因为固体微粒粒径越小，

制得的 Pickering乳液越稳定[27]，而匀质压力能影响

葛根素纳米晶的粒径，所以能影响 Pickering乳液的

稳定性。这也与前期水飞蓟宾 NSSPE 的研究结果

一致[7]。 
3.6  水相 pH值的影响 

水相 pH 值对 Pu-NSSPE 的形成与稳定有很大

的影响：随着水相 pH 值的增加，Pickering 乳液越

容易成型，稳定性也明显提高。水相 pH 值达到 9
时，制备的 Pu-NSSPE放置 30 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：（1）水相 pH值从 3增大到 9，葛根

素纳米晶粒径从 3.4 μm减小到 262 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；

（2）葛根素为黄酮类化合物，在碱性条件下带有更

多电荷，使 Pickering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 Pickering乳液。在前期研究基

础上，研究主要制备工艺条件对 NSSPE 成型和稳

定的影响，结果发现，药物在油/水相中的三相接触

角是决定 NSSPE 成功构建的关键因素，接触角接

近 90°，有利于 NSSPE的成型与稳定。水相 pH值

对 Pu-NSSPE 有显著影响，水相 pH 值为碱性时，

可形成稳定的 Pu-NSSPE。荧光显微镜观察到葛根

素纳米晶在 NSSPE 乳滴油水界面有明显吸附，提

示 Pu-NSSPE 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 90°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 NSSPE。 
葛根素在水中溶解度为（2.32±0.45）mg/mL，

在 Pu-NSSPE中的溶解度为（4.28±0.22）mg/mL，
提高了 84.48%。葛根素在自微乳中的载药量较高，

可达到 50 mg/mL，但表面活性剂用量巨大，如陈小

新等[28]制备的自微乳，聚山梨酯 80 和聚氧乙烯蓖

麻油的用量为均达到了 19%，此外还是用了 19.0%
助表面活性剂为 1,2-丙二醇；黄嗣航等[12]制备的自

微乳中，聚山梨酯 80的用量高达 21.8%。可见，虽

然 NSSPE 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。 
NSSPE中仅存在水、油和药物 3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 Pickering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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