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以茶皂素为天然乳化剂制备水飞蓟素纳米乳及其理化性质考察  
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摘  要：目的  以茶皂素为天然乳化剂制备水飞蓟素纳米乳（silymarin nanoemulsion，SM-NE）。方法  使用高速剪切联合

高压均质法制备 SM-NE，以平均粒径、粒度多分散系数（polydispersity index，PDI）、分层指数和外观为主要评价指标，采

用单因素试验对处方和制备工艺进行优化；以摩尔增溶比（molar solubilization ratio，MSR）和胶束-水分配系数（Km）作为

评价指标探究了茶皂素对水飞蓟素的增溶能力；对最佳处方和工艺制备的 SM-NE 进行了理化性质和稳定性考察。结果  

SM-NE 的最佳处方为水飞蓟素用量 0.15%，茶皂素用量为 0.3%，油相用量为 5%，最佳制备工艺为剪切速率 16 000 r/min，

剪切时间 3 min，均质压力为 100 MPa，均质次数为 8 次；茶皂素对水飞蓟素增溶参数值 MSR 和 Km分别为 0.011 1 和 2.31；

制得的 SM-NE 的平均粒径为（204.1±2.8）nm，PDI 为 0.058±0.007，电导率为（117.8±0.9）μs/cm，pH 值为 7.31±0.10，

浊度为（59.75±1.10）cm−1，水飞蓟素溶解度为（1.22±0.05）mg/mL；稳定性结果显示，SM-NE 具有良好的离心稳定性和

储存稳定性。结论  以茶皂素为天然乳化剂成功制备了稳定的 SM-NE，茶皂素是一种潜在的用于水飞蓟素新型绿色纳米制

剂生产的天然增溶剂。 
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Preparation of silymarin nanoemulsion with tea saponins as natural emulsifiers 

and investigation of its physicochemical property 
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Abstract: Objective  The tea saponins (TS) were used as a natural emulsifier to prepare silymarin nanoemulsion (SM-NE). 

Methods  The SM-NE was prepared by high-speed shear combined with high-pressure homogenization. The particle size, 

polydispersity index (PDI), delamination index and appearance were the main evaluation indicators. The optimal prescription and 

process parameters were screened out by single factor test; Molar solubilization ratio (MSR) and micelle-water partition coefficient 

(Km) were used as evaluation indexes to explore the solubilization ability of TS to silymarin. The physicochemical property and 

stability of the SM-NE prepared by the optimal prescription and process parameters were studied. Results  The best prescription of 

SM-NE was 0.15% of silymarin, 0.3% of TS, and 5% of oil phase. The shear rate and time were 16 000 r/min and 3 min, the 

homogenization pressure and times were 100 MPa and 8. The solubilization parameters MSR and Km of TS to silymarin were 0.0111 

and 2.31 respectively. The mean particle size of the prepared SM-NE was (204.1 ± 2.8) nm, PDI was 0.058 ± 0.007, conductivity was 

(117.8 ± 0.9) μs/cm, pH was 7.31 ± 0.10, turbidity was (59.75 ± 1.10) cm−1, and solubility of silymarin was (1.22 ± 0.05) mg/mL. 

The stability results showed SM-NE had good centrifugal stability and storage stability. Conclusion  Using TS as the natural 

emulsifier, the stable SM-NE was successfully prepared. TS is a potential natural solubilizer for the production of n new green 
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nano-pharmaceutics of silymarin.  

Key words: nanoemulsion; tea saponins; silymarin; physicochemical property; solubilization; high-speed shear combined with high- 

pressure homogenization 
 

水飞蓟素（silymarin，SM）是从水飞蓟 Silybum 

marianum (L.) Gaertn.的果实中提取的一种黄酮木

脂素类混合物，其成分包括水飞蓟宾（silybin）、异

水飞蓟宾（isosilybin）、水飞蓟宁（silydianin）和水

飞蓟亭（silychristin）等，且其中水飞蓟宾含量最   

高[1-2]。因水飞蓟素具有抗氧化、抗炎、神经保护、

调血脂和降血糖等药理，被广泛用于各种疾病的治

疗研究，如肝脏疾病、炎症性肠病、糖尿病、神经

退行性疾病以及联用降低抗癌药物副作用等[3-7]。然

而，水飞蓟素不仅难溶，且口服后快速与肠道或肝

脏细胞结合，由肝脏迅速排泄到胆汁中，导致其口

服生物利用度很低，极大地限制了其临床应用[8]。

因此，提高水飞蓟素溶解度一直是研究者的关注点，

目前用于水飞蓟素增溶的方法有纳米混悬剂、纳米

胶束等[9-10]。 

纳米乳（nanoemulsion，NE）是在亚微米尺寸

范围内的胶体微粒系统，可用作药物分子的载体，

通常它们的大小在 10～200 nm。纳米乳作为药物 

输送系统可提高药物溶解度、生物利用度、降低不

良反应和毒性反应，相比其他纳米制剂有着更好的

物理稳定性[11-13]。通常，纳米乳是由油相、水相、

乳化剂和助乳化剂组成。乳化剂是保证纳米乳稳定

性的决定性因素，而常用的乳化剂主要有合成表面

活性剂和天然表面活性剂。研究表明，合成表面活

性剂有着慢毒性和不可避免的一系列生物安全性隐

患[14-15]。因此，近年来天然表面活性剂受到广泛的

关注，也成为了研究热点。 

天然表面活性剂主要包括多糖、蛋白质、磷脂

和皂苷等，它们具有生物降解性，低毒性环境友好

等优点[16]。茶皂素（tea saponins，TS）是一种从茶

籽（茶树种子）中提取得到的五环三萜化合物，其

结构中具有亲水性糖基和疏水性糖苷配基，因此其

可作为天然表面活性剂，具有乳化、润湿和分散等

作用[17]。茶皂素作为一种天然表面活性剂已经在农

业、石油、食品和化妆品方面有着广泛的研究[18-21]。

且已有研究证明其可作为稳定剂制备纳米混悬剂用

于难溶性药物的增溶[22]。因此，本实验以茶皂素为

天然乳化剂制备水飞蓟素纳米乳（ silymarin 

nanoemulsion，SM-NE），探究其作为天然表面活性

剂制备 SM-NE从而提高水飞蓟素溶解度的可行性，

为开发安全的水飞蓟素绿色新剂型奠定了基础，也

为取代合成表面活性剂提供了新的方向。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

NICOMP 380ZLS 型激光粒度测定仪，美国 PSS

粒度仪公司；SJIA-10N-50 型冷冻干燥机，宁波市

双嘉仪器有限公司；UV-6100 型紫外分光光度仪，

上海美谱达仪器有限公司；Agilent 1260 型高效液相

色谱仪，DAD 检测器，美国 Agilent 公司；C25 实

验室分散乳化均质机，上海恒川机械设备有限公司；

AH100D 高压均质机，加拿大 ATS 公司；DDS-11C

电导率仪，PHs-2F pH 计，上海仪电科学仪器股份

有限公司；KQ5200DE 型数控超声波清洗器，昆山

市超声仪器有限公司；JEM 1200EX 透射电子显微

镜，日本 JEOL 公司。 

1.2  材料 

水飞蓟宾对照品，批号 MUST-18101702，质量

分数 98.89%，成都曼思特生物科技有限公司；水飞

蓟素原料药（批号 GL20200508，质量分数 80%）、

茶皂素（批号 GL20200429，质量分数 90%），西安

小草植物科技有限责任公司；油酸、蓖麻油（分析

纯），成都市科隆化学品有限公司；辛癸酸甘油酯（食

品级）棕榈酸异丙酯（日化级），山东优索化工科技

有限公司；中链三酰甘油（MCT，食品级），美国

Now Foods 公司；甘露醇、乳糖、山梨醇、葡萄糖、

蔗糖，均为分析纯，成都市科龙化工试剂厂；甲醇

（色谱级），赛默飞世尔科技（中国）有限公司；冰

醋酸（色谱级），成都市科龙化工试剂厂；去离子水

是由实验室超纯水机生产。 

2  方法与结果 

2.1  水飞蓟素含量测定 

2.1.1  色谱条件  色谱柱为 Capcell Pak C18柱（250 

mm×4.6 mm，5 μm）；检测波长 287 nm；流动相为

甲醇-0.1%冰醋酸水溶液（48∶52）；柱温为 40 ℃；

体积流量 1.0 min/mL；进样量 10 μL[9]。理论塔板数

按水飞蓟宾色谱峰计算不低于 5000。 

2.1.2  对照品溶液的配制  精密称取水飞蓟宾对照

品 10.56 mg 于 50 mL 量瓶中，加入适量甲醇后超声

使其溶解，再加甲醇定容至刻度线，摇匀，配制成

质量浓度为 211.2 mg/L 的水飞蓟宾对照品溶液[23]。 
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2.1.3  供试品溶液的配制  精密称取一定量的水飞

蓟素原料药于 50 mL 量瓶中，加入适量甲醇超声溶

解，加甲醇定容至刻度线，摇匀，即得供试品溶液 1。 

精密吸取 1 mL SM-NE 于 10 mL 量瓶中，用甲

醇稀释后超声 15 min，加甲醇至刻度线，摇匀，制

成供试品溶液 2。 

另取空白纳米乳，按照供试品溶液 2 的配制方

法制得阴性对照溶液。 

2.1.4  专属性考察  分别取对照品溶液、供试品溶

液 1、供试品溶液 2、阴性对照溶液，用 0.22 μm 的

微孔滤膜滤过后，注入高效液相色谱仪，按照“2.1.1”

项下色谱条件进行分析。结果如图 1 所示，水飞蓟

宾双峰保留时间分别为 8.30、8.90 min，阴性对照

不产生干扰，被测成分没有受到其他组分的影响，

且峰形良好。 

 

 

 

 

图 1  水飞蓟宾对照品 (A)、水飞蓟素原料药 (B)、SM-NE

样品 (C) 和空白纳米乳 (D) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC diagrams of silybin reference substance (A), 

SM coarse drug (B), SM-NE sample (C), and blank 

nanoemulsion (D) 

2.1.5  线性关系考察  精密吸取配制好的水飞蓟

宾对照品溶液 0.1、1.0、2.0、3.0、4.0、5.0 mL 于

10 mL 量瓶中，用甲醇定容至刻度线，充分摇匀，

用 0.22 μm 的微孔滤膜滤过后按照“2.1.1”项下色

谱条件进行 HPLC 分析。以水飞蓟宾对照品的质量

浓度（C）为横坐标，对应峰面积（A）为纵坐标，

绘制标准曲线，进行线性回归，得线性回归方程为

A＝21.328 C－5.733 6，R2＝0.999 9，结果表明水飞

蓟宾在 2.112～211.200 mg/L 具有良好的线性关系。 

2.1.6  水飞蓟素原料药中水飞蓟宾的测定  精密

称取一定量的水飞蓟素原料药于 50 mL 量瓶中，加

入甲醇超声溶解后，加甲醇定容到刻度线，用 0.22 

μm 的微孔滤膜滤过至液相样品瓶中，制备成供试

品溶液 1，平行制备 3 份，按照“2.1.1”项下的 HPLC

条件进样分析。结果表明 3 份水飞蓟素原料药样品

中水飞蓟宾的质量分数分别为 17.84%、17.40%、

18.25%，平均值为 17.83%。因此，拟定水飞蓟素原

料药中水飞蓟宾的质量分数是 17.83%。 

2.2  SM-NE 的制备 

SM-NE的制备方法为高速剪切-高压均质法[24]。

将处方量的油相置于烧杯中，加入精密称取的处方

量的水飞蓟素原料药，超声使其混匀于油相；将处

方量的去离子水置于另一烧杯中，并加入精密称取

处方量的茶皂素，超声使茶皂素充分溶解，作为水

相。将水相倒入油相，边倒边搅拌，随后进行高速

剪切，制得粗乳液，将粗乳液转入高压均质机在一

定压力下进行高压均质数次，即得 SM-NE。 

2.3  粒径和粒度多分散系数（PDI）的测定 

在室温下，用去离子水将 0.12 mL 的纳米乳稀

释至 25 mL，并通过粒度分析仪、测定粒径和 PDI。

测定结果均为平行测定 3 次的平均值。 

2.4  SM-NE 的处方筛选 

2.4.1  分层指数的计算  将制备的 SM-NE 置于相

同规格的密封玻璃瓶中，且在室温下静置。定期观

察样品的分层，絮凝和沉淀现象，并记录乳液层的

高度，从而计算 SM-NE 的分层指数。 

分层指数＝(H0－Ht)/H0 

H0、Ht 分别为 0、t 时刻乳液层的高度 

2.4.2  油相种类的筛选  精密称取处方量的水飞蓟

素原料药，分别加入 5%油相（蓖麻油、油酸、棕

榈酸异丙酯、MCT、辛癸酸甘油酯），依照前述“2.2”

项下方法制备 SM-NE，室温下静置 30 min 后，观

察其外观，测定其平均粒径和 PDI；并且以离心 2 h

后的乳液分层指数为稳定性指标，考察了不同种类

油相对乳液平均粒径、PDI 和稳定性的影响。结果

如表 1 所示，不同油相制备的乳液外观不一，并且

平均粒径、PDI、分层指数也不同。蓖麻油和油酸

为油相制备所得乳液，粒径较大且离心分层指数较

大。棕榈酸异丙酯和辛癸酸甘油酯为油相制备的乳

液虽然粒径比较小，但 PDI 偏大，且分层指数相比

MCT 较大。MCT 为油相制备的乳液粒径和 PDI 都

较小，且离心稳定性最佳，因此最终选择 MCT 作

为 SM-NE 的油相。 

2.4.3  油相用量对 SM-NE 的影响  MCT 作为油相 
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表 1  油相种类对 SM-NE 的影响 ( x s , n = 3) 

Table 1  Effect of oil phase types on SM-NE ( x s , n = 3)  

油相种类 平均粒径/nm PDI 外观 离心分层指数/% 

蓖麻油 295.2±2.0 0.141±0.039 乳液不均匀，烧杯壁上有大量油珠附挂 6.56 

油酸 257.7±2.0 0.098±0.041 乳液较均匀，表面一层药物漂浮 3.33 

棕榈酸异丙酯 182.1±3.5 0.237±0.096 乳液均匀，表面有少许油珠漂浮 0.83 

MCT 221.5±3.0 0.070±0.012 乳液均匀，表面有少许药物漂浮 0.66 

辛癸酸甘油酯 222.5±2.7 0.231±0.010 乳液均匀，表面少许药物漂浮 0.83 

 

制备 SM-NE，以外观、平均粒径和 PDI 为指标，考

察 MCT 不同用量（体积分数，1%、3%、5%、7%、

9%）对乳液的影响，制备方法同“2.2”项。结果

如表 2 所示，随着油相用量的增加，乳液粒径呈逐

渐增加的趋势，而 PDI 为先减小后增大。从外观上

来看，当油相用量达 7%及以上时，乳液表面有油

珠漂浮，明显油相乳化不完全，对乳液稳定性将会

造成不好的影响。因此，综合对平均粒径、PDI 和

外观等的考虑，最终选择油相 MCT 用量为 5%。 

表 2  油相用量对 SM-NE 的影响 ( x s , n = 3) 

Table 2  Effects of oil dosage on SM-NE ( x s , n = 3)  

油相用量/% 平均粒径/nm PDI 外观 

1 198.1±4.9 0.106±0.029 乳液均匀 

3 199.6±2.1 0.062±0.022 乳液均匀 

5 227.0±2.6 0.037±0.005 乳液均匀 

7 256.4±5.5 0.067±0.004 乳液均匀，表面少 

量小油珠漂浮 

9 278.2±2.5 0.101±0.010 乳液均匀，表面油 

珠漂浮 
 

2.4.4  乳化剂（茶皂素）用量对 SM-NE 的影响  精

密称取处方量的水飞蓟素原料药于烧杯中，加入 5%

的油相 MCT，再分别精密称取不同用量的茶皂素

（质量分数分别为 0、0.1%、0.2%、0.3%、0.4%、

0.5%、0.6%、0.7%），加入处方量去离子水中，按

“2.2”项方法制备 SM-NE，测定平均粒径和 PDI，

结果如表 3 所示。随着茶皂素用量的增加，粒径逐

渐减小，但可明显看出，当其用量达到 0.4%时，粒

径减小趋势放缓。乳液 PDI 主要呈先减小后增大趋

势。因此，出于对粒径和 PDI 以及辅料用量的考虑，

选择茶皂素用量为 0.3%。 

2.4.5  高速剪切速率的确定  精密称取质量分数为

0.15%的水飞蓟素原料药加入 5%油相 MCT，称取

0.3%茶皂素于一定量去离子水中，在不同的剪切速

率（10 000、13 000、16 000、19 000、22 000 r/min） 

表 3  乳化剂用量对 SM-NE 平均粒径和 PDI 的影响 

( x s , n = 3) 

Table 3  Effect of emulsifier dosage on SM-NE particle size 

and PDI ( x s , n = 3) 

茶皂素 

用量% 

平均粒径/ 

nm 
PDI 外观 

0.0 444.7±5.6 0.109±0.089 乳液不均匀，药物和油珠 

漂浮 

0.1 289.3±11.8 0.065±0.016 乳液均匀，少量药物和油 

珠漂浮 

0.2 233.5±3.5 0.046±0.035 乳液均匀，少量油珠漂浮 

0.3 209.0±1.5 0.043±0.016 乳液均匀 

0.4 190.4±1.0 0.105±0.035 乳液均匀 

0.5 186.2±0.9 0.085±0.031 乳液均匀 

0.6 192.8±3.2 0.066±0.011 乳液均匀 

0.7 189.6±1.2 0.094±0.006 乳液均匀 
 

下剪切，按“2.2”项下方法制备 SM-NE，测定其

平均粒径和 PDI。结果如表 4 所示，当剪切速率为

16 000 r/min时，所制备的SM-NE的平均粒径和PDI

都较小，证明体系中的乳滴大小均匀，粒径分布范

围窄。当剪切速率大于 16 000 r/min 后，SM-NE 的

平均粒径和 PDI 都有少量增加。可能是因为剪切速

率过快造成泡沫太多，影响下一步的均质操作。因

此，选择剪切速率为 16 000 r/min。 

2.4.6  均质压力和均质次数的确定  精密称取质量

分数为 0.15%的水飞蓟素原料药加入 5%油相，称取 

表 4  剪切速率对 SM-NE 的影响 ( x s , n = 3) 

Table 4  Effects of shear rate on SM-NE ( x s , n = 3)  

剪切速率/(r∙min−1) 平均粒径/nm PDI 

10 000 207.5±6.1 0.048±0.028 

13 000 210.2±2.3 0.073±0.005 

16 000 205.6±1.0 0.042±0.027 

19 000 205.4±1.9 0.043±0.023 

22 000 213.6±0.7 0.046±0.014 
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0.3%茶皂素于一定量去离子水中，在不同压力（20、

40、60、80、100、120 MPa）下，按“2.2”项下方

法制备 SM-NE，测定其平均粒径和 PDI。结果如表

5 所示，随着均质压力的增加，SM-NE 的平均粒径

和 PDI 呈减小的趋势，但当压力加到 100 MPa 时，

SM-NE 的平均粒径和 PDI 呈平稳趋势，没有继续减

小。因此，考虑到能耗和仪器损耗，以及均质压力

过大乳液的温度升高，对乳液的稳定性可能产生不

良影响，选择均质压力为 100 MPa。 

表 5  均质压力对 SM-NE 的影响 ( x s , n = 3) 

Table 5  Effects of homogenization pressure on SM-NE 

( x s , n = 3) 

均质压力/MPa 平均粒径/nm PDI 

20 373.2±5.7 0.053±0.031 

40 251.5±5.3 0.041±0.005 

60 227.9±4.8 0.078±0.058 

80 218.6±4.9 0.066±0.001 

100 206.6±1.5 0.079±0.021 

120 206.2±1.3 0.102±0.011 

 

随后考察了均值次数（4、6、8、10、12、14

次），结果 SM-NE 的粒径分别为（217.3±3.2）、

（205.4±1.4）、（202.5±2.8）、（200.8±2.2）、   

（197.6±2.4）、（204.0±1.7）nm，PDI 分别为    

0.065±0.023、0.074±0.028、0.051±0.023、0.067±

0.008、0.079±0.021、0.046±0.004，随着均质次数

的增加，SM-NE 的平均粒径和 PDI 逐渐减小，当均

质次数到 8 次时，SM-NE 的平均粒径和 PDI 已经比

较小，且继续增加均质次数，平均粒径和 PDI 没有

明显的减小。因此，同样考虑到能耗和仪器损耗，

以及均质压力过大乳液的温度升可能造成不良影

响，选择均质次数为 8 次。 

2.4.7  验证试验  根据以上实验得到的最佳处方

和制备工艺条件制备了 3 批 SM-NE，分别测定其平

均粒径和 PDI。结果见表 6，根据结果可知，在单

因素考察得到的最优处方和制备工艺条件下，制备 

表 6  验证试验结果 ( x s , n = 3) 

Table 6  Results of verification test ( x s , n = 3) 

批次 平均粒径/nm PDI 水飞蓟素/(mg∙mL−1) 

1 206.9±3.1 0.051±0.014 1.19±0.03 

2 202.9±1.2 0.063±0.026 1.24±0.04 

3 202.5±2.0 0.061±0.006 1.23±0.01 

得到的 SM-NE 平均粒径和 PDI 小，即 SM-NE 中的

乳滴粒径小且分布范围窄。综上，单因素考察得到

的最佳处方和制备工艺可行，具有良好的重现性。 

2.5  茶皂素的增溶能力考察 

2.5.1  增溶能力评价  通常，表示增溶剂增溶能力

的参数主要有摩尔增溶比（molar solubilization 

ratio，MSR）和胶束-水分配系数（Km）[25]。因此，

本实验选择这 2 个参数来探究茶皂素对水飞蓟素的

增溶能力。 

（1）MSR：MSR 是用来量化增溶剂对给定增溶

物的增溶效果[26]。它可以定义为每物质的量添加到

溶液中的增溶剂中溶解的被增溶物的量。 

MSR＝(St－SCMC)/(Ct－CCMC) 

Ct 表示增溶剂溶液浓度（mol/L）（Ct＞CCMC），CCMC 表示增

溶 剂 溶 液 浓 度 达 到 临 界 胶 束 浓 度（ critical micelle 

concentration，CMC）时的浓度，St、SCMC 分别代表增溶剂

溶液浓度为 Ct、CCMC 时溶质的表观溶解度（mol/L）；以增

溶剂溶液浓度（Cx）对溶质浓度（C）作图，线段斜率即为

MSR 

（2）Km：Km 是指被增溶物在胶束与水相间有

机物的分配量比值，可表示为 Km＝Xm/Xa，式中 Xm

为溶质在增溶剂胶束中的物质的量分数，Xa 为溶质

在水相中的物质的量分数[27]。Xm 可以计算为 Xm＝

MSR/(1＋MSR)，Xa 可以计算为 Xa＝SCMC·Vw，Vw

是水的摩尔体积（Vw＝0.018 05 L/mol），因此，Km

的计算公式还可以表示为以下等式。 

Km＝55.4 MSR/SCMC(1＋MSR) 

2.5.2  增溶能力考察  分别精密称量不同量的茶

皂素、十二烷基硫酸钠（SDS）或聚山梨酯-80（T80）

分别置于 10 mL 的西林瓶中（SDS 和 T80 作为对照

组），分别加入 5 mL 去离子水，使之配成一系列浓

度高于 CMC 的增溶剂溶液，再分别向不同浓度的

增溶剂溶液中加入过量的水飞蓟素原料药，超声溶

解 2 h 后，置于（25±1）℃恒温水浴振荡 12 h，达

到溶解平衡后，以 5000 r/min 的转速离心 30 min，

分别精密量取 1 mL 上清液于 10 mL 量瓶中，加入

甲醇稀释到刻度线，摇匀，过 0.22 μm 微孔滤膜，

用 HPLC 法分析样品中水飞蓟素的含量。每个浓度

平行 3 组。根据测定结果，得到不同浓度增溶剂溶

液中水飞蓟素的最大溶解度，如表 7 所示。 

根据表 7 结果，以平均药物浓度（Cmean）为纵

坐标，增溶剂溶液浓度（Ct）为横坐标作图，所得

直线斜率即为增溶剂的 MSR。增溶剂的增溶趋势图 
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表 7  298 K 下水飞蓟素在不同浓度增溶剂溶液中的最大溶解量 ( x s , n = 3) 

Table 7  Maximum dissolved concentration of SM in different concentrations surfactant solutions at 298 K ( x s , n = 3) 

增溶剂 
Ct/ 

(mmol∙L−1) 

水飞蓟素最大溶 

解度/(mmol∙L−1) 
增溶剂 

Ct/ 

(mmol∙L−1) 

水飞蓟素最大溶 

解度/(mmol∙L−1) 
增溶剂 

Ct/ 

(mmol∙L−1) 

水飞蓟素最大溶 

解度/(mmol∙L−1) 

茶皂素 2.20 0.060±0.002 SDS 6.00 0.170±0.005 T80 12.50 0.260±0.003 

 4.40 0.090±0.004  12.00 0.190±0.003  25.00 0.350±0.006 

 8.80 0.130±0.004  24.00 0.380±0.015  50.00 0.440±0.007 

 17.60 0.180±0.005  48.00 0.590±0.014  100.00 0.580±0.011 

 35.20 0.440±0.018  96.00 0.790±0.016  200.00 0.660±0.009 

 

如图 2 所示，根据 MSR 计算得到 Km，各增溶剂的

MSR 和 Km值见表 8。根据结果可知，对于水飞蓟素

的增溶能力，3 种增溶剂的 MSR：茶皂素＞SDS＞

T80，lnKm：茶皂素＞SDS＞T80，而 3 种增溶剂的

CMC 为 T80＞SDS＞茶皂素。可见各增溶剂 CMC

的大小规律与 lnKm 的大小规律刚好相反。从图 2

可以看出，不同增溶剂对水飞蓟素的增溶量随着其

浓度变化呈不同斜率的线性增加，可见增溶剂的种

类对增溶效果有着显著的影响。Jyotsna 等[25]提出增 
 

 

图 2  在 298 K 下水飞蓟素在不同浓度增溶剂溶液 (茶皂

素、SDS、T80) 中的溶解趋势 

Fig. 2  Solubilization trend of SM in different surfactants 

solutions (TS, SDS, T80) at 298 K 

表 8  在 298 K 下水飞蓟素在不同增溶剂溶液中的 MSR 和

lnKm 

Table 8  MSR and lnKm of SM in different surfactant 

solutions at 298 K 

增溶剂 MSR lnKm 

茶皂素 0.011 1 2.31 

SDS 0.007 0 0.82 

Tw80 0.004 7 0.26 

溶剂之间的增溶能力差异可能归因于它们的结构，

且具有较低CMC值的增溶剂具有较高的增溶能力，

本实验的增溶结果刚好与这一规律相符。此外，对

于溶解在增溶剂胶束内核中心（由疏水键端形成）

的被增溶物，其增溶量会随着胶束直径或者聚集数

的增加而增加，所以增溶量会随着增溶剂溶液浓度

的增加呈线性增加[28]。总的来说，天然增溶剂茶皂

素对水飞蓟素的增溶效果比合成增溶剂 SDS或T80

对水飞蓟素的增溶效果好。 

2.6  理化性质考察 

2.6.1  SM-NE 的类型鉴别  选用染色法进行纳米

乳的类型鉴别[29]。分别取等量的 SM-NE 于 2 支相

同规格的试管中，分别取适量的亚甲基蓝（水溶性

染料）和苏丹红（油溶性染料）加入试管中，观察

2 种染料在纳米乳中的扩散速度。结果为亚甲基蓝

在 SM-NE中的扩散速度大于苏丹红在 SM-NE的扩

散速度，可见 SM-NE 为 O/W 型纳米乳。 

2.6.2  SM-NE 的外观   通过透射电子显微镜

（TEM）观察了 SM-NE 的外观形态。将适量的

SM-NE 稀释后滴在铜网上，在 5～6 min 后吸去多

余的乳液，并加入 1%磷钨酸溶液进行负染，5 min

后吸去多余的染液，将晾干的铜网置于 TEM 下观

察并拍照。结果如图 3 所示，可见 SM-NE 液滴呈

圆球状，大小均匀，形态良好。 

2.6.3  电导率的测定  按照最佳处方和制备工艺平

行制备 3 批 SM-NE，室温下静置 2 h 后测定其电导

率。测得 SM-NE 的电导率平均值分别为（117.4±

1.2）、（118.4±0.9）、（118.7±1.3）μs/cm（n＝3）。 

2.6.4  pH 值的测定  按照最佳处方和制备工艺平

行制备 3 批 SM-NE，室温下静置 2 h 后测定其 pH

值。测得 SM-NE 的 pH 平均值分别为 7.27±0.30、

7.41±0.10、7.25±0.20（n＝3）。 

2.6.5  浊度的测定  按最佳处方和制备工艺制备 
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图 3  SM-NE 的 TEM 图 

Fig. 3  TEM image of SM-NE 

SM-NE，用去离子水将 SM-NE 稀释 1000 倍，室温

下用紫外分光光度计测定其在 680 nm 处的透过率，

根据公式计算浊度[30]。所有测量重复 3 次。 

τ＝v/l∙ln(I0/I)＝v/l∙ln(1/T) 

τ 表示浊度，l 表示光程长度，v 表示稀释倍数，I0表示光透

过参比测试样后照射到光电转换器上的强度，I 表示光透过

被测样品后照射到光电转换器上的强度，T 代表透光率 

根据以上公式计算得到 SM-NE 的浊度平均值

为（59.75±1.10）cm−1（n＝3）。 

2.6.6  SM-NE 中水飞蓟素溶解度测定  按最佳处

方和制备工艺平行制备 3 份 SM-NE，用 HPLC 法测

定 SM-NE 中水飞蓟素的质量浓度，样品溶液配制

方法同“2.1.2”项供试品溶液 2。结果显示 SM-NE

中水飞蓟素的溶解度为（1.22±0.05）mg/mL，水飞

蓟素在水中的溶解度为 0.038 mg/mL。可见水飞蓟

素在 SM-NE 中的溶解度提高了约 30 倍，SM-NE

达到了良好的增溶作用。 

2.7  离心稳定性考察 

按照最佳处方和制备工艺平行制备 3 批

SM-NE，分别取 6 mL 于离心管中，在 4000 r/min

的转速下离心 30 min，观察 SM-NE 的外观，并测

定离心前后 SM-NE 的吸光值（A），计算 SM-NE 的

离心稳定常数（K，K 值越大，离心稳定性越好），

评价 SM-NE 的离心稳定性[31]。 

K＝A1/A0 

A0 为纳米乳离心后的 A 值，A1为纳米乳离心前的 A 值 

SM-NE 离心后任呈乳白色，没有分层、絮凝、

破乳和凝结等不稳定现象。SM-NE 离心前的 A0＝

0.321±0.003，离心后的 A1＝0.306±0.002，K＝

95.3%。SM-NE 的外观和含量均未收到离心的影响，

可见以茶皂素为天然乳化剂制备的 SM-NE 有着良

好的离心稳定性。 

2.8  储存稳定性考察 

根据最佳处方和制备工艺，制备 6 份 SM-NE

并分别在室温和 4 ℃各放置 3 份静置 90 d，观察外

观，并于第 0、15、30、60、90 d 测定 SM-NE 的平

均粒径和 PDI，每份样品平行测定 3 次取平均值。

储存稳定性的实验结果如表 9 所示。在长期储存过

程中，常温和 4 ℃下储存的 SM-NE 均没有出现分

层、聚结和破乳等不稳定现象。在常温和 4 ℃下，

SM-NE 的粒径有少量增长（≤20 nm）。SM-NE 的

PDI 在常温下有一定增大，但在 4 ℃下没有明显增

大。可见，以茶皂素为乳化剂制备的 SM-NE 在常

温和 4 ℃下稳定性良好，证明茶皂素作为天然乳化

剂可以用于制备储存稳定性良好的 SM-NE。 

表 9  SM-NE 的储存稳定性 (n = 3) 

Table 9  Storage stability of SM-NE (n = 3) 

t/d 
平均粒径/nm PDI 

常温 4 ℃ 常温 4 ℃ 

0 202.40±1.14 204.56±1.97 0.032±0.027 0.026±0.026 

15 213.60±4.20 212.17±4.07 0.070±0.047 0.042±0.042 

30 213.04±2.18 215.87±1.43 0.071±0.049 0.039±0.020 

60 225.37±1.07 216.17±2.90 0.075±0.041 0.019±0.019 

90 220.87±4.23 224.27±3.43 0.147±0.154 0.062±0.089 

 

3  讨论 

本实验使用高速剪切联合高压均质这一高能乳

化法制备 SM-NE，并且成功制备了粒径小、粒径分

布均匀且质地均匀的 SM-NE，同时也避免了低能乳

化法存在的有机溶剂残留和辅料量大等问题。 

本实验探究了茶皂素作为天然增溶剂制备

SM-NE 的可能性，并对所制备的 SM-NE 进行了理

化性质和稳定性考察。单因素实验结果显示，以茶

皂素为乳化剂成功制备了 SM-NE，通过单因素考察

得到了 SM-NE 的最佳处方（水飞蓟素用量 0.15%，

茶皂素用量 0.3%，油相用量 5%）和最佳制备工艺

（剪切速率 16 000 r/min，剪切时间 3 min，均质压力

为 100 MPa，均质次数为 8 次），这一结果为本课题

组进一步使用效应面法优化处方和制备工艺奠定了

基础。增溶能力考察结果显示，茶皂素对水飞蓟素

有着良好的增溶效果，可以替代合成增溶剂用于

SM-NE 的制备，而含量测定结果也证实了这一结论

（水飞蓟素在 SM-NE中的溶解度约是其在水中溶解

度的 30 倍）。稳定性结果显示茶皂素稳定的 SM-NE

有着良好的离心稳定性和储存稳定性，可见茶皂素
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可用于稳定性要求高的载药纳米乳制备。 

总的来说，本实验证实了茶皂素作为天然乳化

剂制备水飞蓟素新型绿色纳米制剂的可行性，这为

新型绿色纳米制剂的发展提供了新的选择和方向。

研究表明虽然茶皂素对皮肤和眼部有轻微的刺激作

用，但对肠胃有保护作用且无明显毒性作用[32-33]。

此外，茶皂素已被证明是安全、环保及来源广泛易

得的[34]。综上，茶皂素作为增溶剂替代合成增溶剂

用于口服纳米乳制剂的生产是可行的，但对于茶皂

素进一步的体内外生物相容性、体内安全性等的研

究是必要的。本课题组将对茶皂素稳定的 SM-NE

的药理活性和安全性进行研究，以期为以茶皂素为

增溶剂的水飞蓟素新型绿色制剂开发奠定基础。 
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