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茶皂素稳定的芹菜素纳米乳制备及其体外释放研究  
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国家重点实验室培育基地，四川 成都  611137 

摘  要：目的  以茶皂素为天然乳化剂制备芹菜素纳米乳液（AP-NE），并对其进行稳定性和体外释放特性的考察，以期获

得新型绿色的纳米制剂。方法  采用高速剪切结合高压均质技术制备 AP-NE，以平均粒径和多分散指数（PDI）为自变量，

运用总评归一值（OD）法对数据进行处理，采用 Box-Behnken 效应面法优化处方并进行验证，并对最优处方制备的 AP-NE

进行理化性质和体外释放特性考察。结果  优化结果表明 AP-NE 的最优制备处方为芹菜素质量分数 0.40%、茶皂素质量浓度

2.0 mg/mL、油相用量（蓖麻油-辛癸酸甘油酯 1∶3）3 mL；测得 AP-NE 的平均粒径为（259.5±3.6）nm、PDI 为 0.103±0.005、

ζ 电位为（−35.81±0.42）mV、电导率为（88.60±1.00）μS/cm，pH 为 7.37±0.08，溶解度为（128.12±1.35）μg/mL，载药

量为（5.77±0.08）%，浊度为（99.45±1.69）cm−1（n＝3）；经染色法鉴别为 O/W 乳液，透射电子显微镜观察乳滴不粘连，

大小均一，呈圆球状；稳定性试验表明 AP-NE 稳定性良好；体外释放研究表明 AP-NE 中芹菜素的释放具有缓慢和持续的趋

势。结论  以茶皂素作为乳化剂制备的纳米乳可明显提高芹菜素的溶解度和稳定性，是一种潜在的可提高药物有效性的新型

纳米制剂。 
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Preparation and in vitro release of tea saponin-stabilized apigenin nanoemulsion 
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Abstract: Objective  To prepare apigenin nanoemulsion (AP-NE) with tea saponin as natural emulsifier, and investigate its stability 

and release characteristics in vitro, in order to obtain a new green nano-formulation. Methods  AP-NE was prepared by high-speed 

shearing combined with high-pressure homogenization technology. The average particle size and polydispersity index (PDI) were 

used as independent variables, and the data were processed by the overall desirability value (OD) method. The formulation was 

optimized and verified by Box-Behnken effect surface method, and the physicochemical properties and in vitro release characteristics 

of AP-NE prepared with the optimal formulation were investigated. Results  The optimal prescription of AP-NE was as follows: 

apigenin at a concentration of 0.40%, tea saponin at a concentration of 2.0 mg/mL, oil phase (castor oil: caprylic capric triglyceride＝

1:3) in an amount of 3 mL; The measured average particle size of AP-NE was (259.5 ± 3.6) nm, PDI was 0.103 ± 0.005, ζ potential 

was (−35.81 ± 0.42) mV, conductivity was (88.60 ± 1.00) μS/cm, and pH was 7.37 ± 0.08, solubility was (128.12 ± 1.35) μg/mL, 

drug loading was (5.77 ± 0.08)%, turbidity was (99.45 ± 1.69) cm−1 (n = 3); it was identified as O/W emulsion by staining method, 

TEM observed that the milk droplets were non-adherent, uniform in size and spherical; stability test showed that AP-NE had good 

stability; in vitro release study showed that the release of apigenin from AP-NE had a slow and continuous trend. Conclusion  

Nanoemulsion prepared with tea saponin as emulsifier can greatly improve the solubility and stability of apigenin, and it is a 
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potential new nano-formulation that can improve drug effectiveness. 

Key words: apigenin; nanoemulsion; tea saponin; high-speed shear-high pressure homogenization technology; Box-Behnken effect 

surface method; physicochemical properties; stability; in vitro release 
 

芹菜素（apigenin），又称芹黄素、洋芹素，是

一种天然植物黄酮，大量存在于常见的水果和蔬菜

中，例如橙子、柚子、芹菜、欧芹、洋葱、百里香、

薄荷、橄榄、甘菊和麦牙菜中，被认为是一种具有

抗炎、抗氧化和抗癌作用的生物活性类黄酮[1-4]。然

而，由于芹菜素在水中溶解度低，最大溶解度为 2.16 

μg/mL，且肠通透性高，被归为生物药剂学分类系

统（Biopharmaceutics Classification System，BCS）

的 II 类药物[5]，严重影响其口服生物利用度进而影

响其临床疗效的发挥。目前，为了改善芹菜素溶解

度和生物利用度低的问题，大量学者引入了多种新

型的制剂，例如纳米晶[6-7]、纳米粒[8-9]、醇质体[10]、

胶束[11]、纳米囊[12]、乳剂[13-14]，这些制剂存在载药

量低，加入大量合成辅料使安全性降低等问题。 

纳米乳作为一种新型载体，其内部同时存在亲

水和亲油区域，可以形成牢固的油水界面膜，能显

著改善难溶性药物的溶解性和生物利用度，为解决

中药难溶性有效成分和有效部位的成药性问题提供

了新思路[15]。然而，合成类表面活性剂的加入给制

剂临床上的使用带来了安全隐患，例如聚山梨酯-80

会导致严重的神经毒性、肾毒性或细胞毒性，长期

使用会对人体产生毒副作用[16]。 

茶皂素分子是由疏水性的苷元和亲水性的糖体

以及有机酸 3 部分构成，由于其糖体、有机酸及配

基上的羟基是亲水基团，同时五元环配基主体为疏

水基团，因此，茶皂素可作为一种天然非离子型表

面活性剂[17-18]，近年来已被应用于多种研究[16,19-22]

之中。本实验以天然表面活性剂茶皂素为乳化剂制

备芹菜素纳米乳（apigenin nanoemulsion，AP-NE），

旨在提高芹菜素的溶解度和生物利用度，并探索茶

皂素作为天然稳定剂的可能。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Agilent 1260 型高效液相色谱仪，DAD 检测器，

美国 Agilent 公司；AH100D 型高压均质机，加拿大

ATS 公司；NICOMP 380ZLS 型激光粒度测定仪，

美国 PSS 粒度仪公司；DDS-11C 型电导率仪、

pHs-2F pH 计，上海仪电科学仪器股份有限公司；

C25 型实验室分散乳化均质机，上海恒川机械设备

有限公司；XMI9007-8 型智能温湿度仪，重庆英博

实验仪器有限公司；80-1 型离心沉淀器，江苏正基

仪器有限公司；KQ5200DE 型数控超声波清洗器，

昆山市超声仪器有限公司；UV-6100 型紫外分光光

度仪，上海美谱达仪器有限公司；JEM 1200EX 型

透射电子显微镜（TEM），日本 JEOL 公司。 

1.2  材料 

芹菜素对照品（批号 MUST-21030615，质量分

数 98.03%），成都曼斯特生物科技有限公司；芹菜

素（批号 GL20201223，质量分数 98.30%）、茶皂素

（批号 GL20200429，质量分数 90.31%），西安小草

植物科技有限责任公司；辛癸酸甘油酯（CT，食品

级）、肉豆蔻酸异丙酯（IPM，日化级）、棕榈酸异

丙酯（PI，日化级），山东优索化工科技有限公司；

油酸、蓖麻油、甲醇，均为分析纯，成都市科隆化

学品有限公司；油酸乙酯，批号 20180926，质量分

数 98.0%～100.0%，化学纯，国药集团化学试剂有

限公司；聚山梨酯-80、磷酸（GR 级），成都市科龙

化工试剂厂；透析袋 MD34-5m（截留相对分子质量

8000～14 000），成都诺舟生物科技有限公司。 

2  方法与结果 

2.1  AP-NE 的制备 

采用高速剪切结合高压均质法制备 AP-NE[23]。

精密称取处方量的芹菜素原料药，加入油相，超声

使其充分混匀。另精密称取处方量的茶皂素，加入

去离子水，超声使其充分溶解，作为水相。将水相

转入油相中，置于转速为 19 000 r/min 的高速剪切

机下进行剪切 2 min，制得粗乳液，将粗乳液在 100 

MPa 压力条件下进行高压均质 6 次，即得 AP-NE。 

在不加原料药的条件下，按 AP-NE 的制备方法

制备，即得空白纳米乳。 

2.2  芹菜素的测定 

参考文献方法[4,8]进行。 

2.2.1  色谱条件[8]  色谱柱为 Comatex-C18 柱（250 

mm×4.6 mm，5 μm）；检测波长 337 nm；流动相为

甲醇-0.1%磷酸水溶液（62∶38）；体积流量 1.0 

mL/min；柱温 35 ℃；进样量 5 μL。 

2.2.2  对照品溶液的制备[23]  精密称取芹菜素对

照品 5.32 mg，置于 50 mL 量瓶中，加入适量甲醇

溶解，超声，定容至刻度，摇匀，配制成质量浓度

为 106.40 μg/mL 的芹菜素对照品溶液。 
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2.2.3  供试品溶液的制备  精密量取芹菜素纳米乳

液（AP-NE）1 mL，置于 10 mL 量瓶中，加入适量

甲醇，超声 30 min 破乳后，静置 10 min，用甲醇定

容，用微孔滤膜滤过，取续滤液作为供试品溶液。 

2.3  乳液分层指数的计算 

将制得的 AP-NE 装于玻璃瓶中，室温静置，定

时观察分层、絮凝、沉淀等现象，记录乳液层高度，

计算乳液分层指数[23]。 

分层指数＝1－Ht/H0 

Ht、H0 分别为 t、0 时刻乳液层的高度 

2.4  Box-Behnken 响应面法优化 AP-NE 处方 

2.4.1  Box-Behnken设计试验  在前期单因素试验[4]

的基础上，以芹菜素质量分数（X1）、茶皂素质量浓

度（X2）、油相用量（X3）为影响因素，分别以 AP-NE

的平均粒径（Y1）和 PDI（Y2）的总评归一值（overall 

desirability，OD）为评价指标，采用 3 因素 3 水平

的 Box-Behnken 效应面法进行试验设计[24-25]。因素

与水平及试验安排与结果见表 1。由于 2 个指标值

均越小越好，因此选用公式 OD＝(d1d2…dn)1/n 以及

di＝(Ymax－Yi)/(Ymax－Ymin)对 OD 值进行计算。 

2.4.2  数学模型拟合及分析  基于以上数据，使用

Design-Expert 8.0.6软件对OD值进行多元回归二次

多项式拟合，得到回归方程 OD＝0.83－0.092 X1＋

0.030 X2＋0.069 X3＋0.190 X1X2＋0.200 X1X3＋0.013 

X2X3－0.400 X1
2－0.058 X2

2－0.094 X3
2，R2＝0.978 9，

P＜0.000 1。 

方差分析结果（表 2）表明该模型的 P 值小于

0.000 1，表明该模型有意义，可用于优化 AP-NE 的

制备工艺。回归方程的拟合决定系数 R2为 0.978 9＞

0.95，表明实测值与预测值之间存在高度的相关性，

能准确预测实验结果；其校正决定系数（Radj
2）＝

0.951 8，表明模型响应值的变化有 95.18%来源于本

实验所选自变量，实验误差较小，试验方法可靠。

以上数据表明，该模型可用于预测和分析 AP-NE

的最佳制备工艺。 

2.4.3  响应面优化与预测  根据拟合结果，绘制三

维效应曲线图，预测 AP-NE 的最佳制备处方工艺，

结果见图 1。基于Box-Behnken 响应面，通过Design- 

Expert 8.0.6 软件预测优化后的最优处方为芹菜素

质量分数 0.40%，茶皂素质量浓度 2.04 mg/mL，油

相用量为 2.98 mL，最优配方的 OD 预测值为 0.842。

为使测定结果更加准确，优化处方修改为 AP 质量 

表 1  响应面试验设计及结果 

Table 1  Arrangement and results of response surface test 

编号 X1/% X2/(mg∙mL−1) X3/mL Y1/nm Y2 OD 编号 X1/% X2/(mg∙mL−1) X3/mL Y1/nm Y2 OD 

1 0.30 (−1) 1.75 (−1) 2.40 (0) 252.2 0.198 0.597 10 0.30 (−1) 2.00 (0) 0.60 (−1) 282.7 0.162 0.547 

2 0.40 (0) 2.25 (+1) 0.60 (−1) 294.8 0.101 0.573 11 0.50 (+1) 1.75 (−1) 2.40 (0) 262.3 0.289 0.000 

3 0.40 (0) 1.75 (−1) 4.20 (+1) 262.4 0.123 0.750 12 0.40 (0) 2.00 (0) 2.40 (0) 254.8 0.129 0.778 

4 0.30 (−1) 2.00 (0) 4.20 (+1) 320.6 0.129 0.263 13 0.40 (0) 1.75 (−1) 0.60 (−1) 272.9 0.155 0.619 

5 0.50 (+1) 2.25 (+1) 2.40 (0) 302.1 0.095 0.516 14 0.50 (+1) 2.00 (0) 4.20 (+1) 274.5 0.191 0.522 

6 0.30 (−1) 2.25 (+1) 2.40 (0) 285.2 0.230 0.363 15 0.40 (0) 2.00 (0) 2.40 (0) 253.4 0.093 0.869 

7 0.40 (0) 2.00 (0) 2.40 (0) 251.7 0.135 0.779 16 0.40 (0) 2.25 (+1) 4.20 (+1) 284.9 0.035 0.756 

8 0.40 (0) 2.00 (0) 2.40 (0) 260.0 0.090 0.836 17 0.50 (+1) 2.00 (0) 0.60 (−1) 329.1 0.088 0.000 

9 0.40 (0) 2.00 (0) 2.40 (0) 252.3 0.095 0.871        

表 2  OD 回归方程的方差分析 

Table 2  Variance analysis of regression equation of OD 

方差来源 离差平方和 自由度 均方 F 值 P 值 方差来源 离差平方和 自由度 均方 F 值 P 值 

模型 1.170 9 0.130 36.08 ＜0.000 1 X1
2 0.670 1 0.670 185.73 ＜0.000 1 

X1 0.067 1 0.067 18.53 0.003 5 X2
2 0.014 1 0.014 3.92 0.088 2 

X2 7.293×10−3 1 7.293×10−3 2.02 0.198 6 X3
2 0.037 1 0.037 10.27 0.015 0 

X3 0.038 1 0.038 10.52 0.014 2 残差 0.025 7 3.617×10−3   

X1X2 0.140 1 0.140 38.86 0.000 4 失拟项 0.017 3 5.606×10−3 2.64 0.186 0 

X1X3 0.160 1 0.160 44.92 0.000 3 纯误差 8.500×10−3 4 2.125×10−3   

X2X3 6.611×10−4 1 6.611×10−4 0.18 0.681 8 总离差 1.200 16    
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图 1  X1、X2、X3对 OD 值影响的效应曲面图 

Fig. 1  Curves of effect of X1, X2, and X3 on OD value 

分数 0.40%，茶皂素质量浓度 2.00 mg/mL，油相用

量 3.00 mL。 

2.4.4  处方验证试验  结合既定的工艺参数，根据

上述修正后的最佳处方，平行制备 3 批 AP-NE，测

得平均粒径、PDI 和 OD 值见下表 3。各实测值与

预测值接近，说明采用总评归一法得到的回归方程

预测性良好，处方的优化较为理想。 

表 3  验证试验 ( x s , n = 3) 

Table 3  Verification test ( x s , n = 3) 

批次 粒径/nm PDI OD 值 

1 259.5±3.6 0.103±0.005 0.811±0.003 

2 261.7±4.2 0.099±0.004 0.807±0.007 

3 260.3±2.9 0.105±0.003 0.802±0.006 

 

2.5  理化性质考察 

2.5.1  AP-NE 类型的鉴别（染色法）  利用油溶性

染料苏丹Ⅲ（红色）和水溶性染料亚甲基蓝（蓝色）

在纳米乳中扩散的快慢来判断纳米乳的类型[26-27]。

取等量的 AP-NE 于 2 支试管中，分别加入适量且等

量的亚甲基蓝和苏丹 III，结果显示，亚甲基蓝在

AP-NE 中的扩散速度快于苏丹 III，表明 AP-NE 为

O/W 型纳米乳。 

2.5.2  AP-NE 的微观形貌  取适量纳米乳，用蒸馏

水稀释至适当浓度，滴于覆有支撑膜的铜网上。静

置 10 min 后，用滤纸吸去多余的液体，然后加入

3%磷钨酸溶液（pH 7.0）负染 90 s，再用滤纸吸去

多余的液体。自然蒸发后，用 TEM 分别在 100 nm

和 200 nm 的尺寸下观察 AP-NE 的微观形貌，结果

见图 2，AP-NE 呈圆球形，大小均匀，乳滴之间无

粘连，成型性好。 

2.5.3  溶解度的测定  采用 HPLC 法测得 AP-NE

中芹菜素的溶解度为（128.12±1.35）μg/mL，与未

加乳化剂的阴性对照纳米乳的溶解度（34.81±0.25）

μg/mL 相比，增加了 2.68 倍；AP-NE 平均载药量为

（5.77±0.08）%，包封率为（91.32±0.93）%（n＝3）。 

 

图 2  AP-NE 的 TEM 图 

Fig. 2  TEM images of AP-NE 

2.5.4  pH 值的测定  按最优处方制备新鲜的 AP- 

NE，室温下采用 pH 计测定其 pH 值，重复 3 次，

求平均值，结果为 7.37±0.07（n＝3）。 

2.5.5  电导率的测定  按最优处方制备新鲜的 AP- 

NE，室温下采用电导率仪测定其电导率，重复 3 次，

求平均值，结果为（88.60±1.14）μS/cm（n＝3）。 

2.5.6  ζ 电位的测定  按最优处方制备新鲜的 AP- 

NE，采用激光粒度测定仪测定其 ζ 电位，重复 3 次，

求平均值，结果为（−35.81±0.38）mV（n＝3）。 

2.5.7  浊度的测定[28]  按最优处方制备新鲜的 AP- 

NE，精密吸取适量的纳米乳于 50 mL 量瓶中，用去

离子水稀释 1000倍，采用紫外分光光度法在 680 nm

下测定其透光率，重复 3 次，求平均值，光程长为

1 cm，根据公式计算得其浊度为（99.45±1.69）cm−1

（n＝3）。 

τ＝v/l ln(I0/I)＝v/l ln(1/T) 

τ 为浊度，l 为光程长，v 为稀释倍数，I0 为光透过参比测试

样后照射到光电转换器上的强度，I 为光透过被测试样后照

射到光电转换器上的强度，T 为透光率 

2.6  离心稳定性考察 

按最佳制备工艺制备 2 组新鲜的 AP-NE，I 组

为加了乳化剂茶皂素的纳米乳液，II 组为不加乳化

剂茶皂素的纳米乳液。室温下精密吸取 8 mL 于离

心管中，在 4000 r/min 下离心 60 min，观察纳米乳

的外观形态，以离心前、后吸光度（A）值的变化

表征其离心稳定性，计算离心稳定常数（K）[29]。 

2.6.1  外观  离心结果显示 AP-NE 仍为乳白色均
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一状态，未发生聚集、凝结、相分离和破乳现象，

表明 AP-NE 稳定性良好。 

2.6.2  K 值的计算  按最优处方制备新鲜的 AP- 

NE，于离心前测定乳液的 A 值记为 A0，离心后测

定上清液的 A 值记为 A1，平行测定 3 次。根据公式

K＝A1/A0 计算 K 值，K 值越大，表明离心稳定性越

好。离心稳定性结果如表 4 所示，I 组离心稳定性

远远优于 II 组，表明 AP-NE 在上述离心条件下含

量、性质保持稳定，离心稳定性良好，且乳化剂茶

皂素可以提高纳米乳的稳定性。 

表 4  离心稳定性结果 ( x s , n = 3) 

Table 4  Results of centrifugal stability ( x s , n = 3) 

组别 A0 A1 K/% 

I 0.479±0.001 0.465±0.001 97.08 

II 0.352±0.001 0.256±0.000 72.73 
 

2.7  温度和光照稳定性考察 

分别制备 2 组 AP-NE，I 组为以最佳工艺制备

的AP-NE，II组为不加乳化剂茶皂素制备的AP-NE，

分别于 4、25、60 ℃，（4500±500）lx 的药品稳定

性试验箱中放置 20 d 以上，分别在第 0、5、10、15、

20 天进行取样考察，分析在不同温度和光照条件下

乳剂粒径、PDI、浊度、含量变化率、乳液分层指

数等参数变化。 

表 5 显示了从纳米乳液分层指数变化角度的稳

定性结果。可以明显看出，I组和 II组纳米乳在60 ℃

保存 20 d 后分层指数明显增加，分别达到 2.86%、

14.26%，且 2 组纳米乳在储存 20 d 后分层指数变化

趋势均为 60 ℃＞25 ℃＞强光＞4 ℃。另外，I 组

纳米乳在强光照射条件下稳定性较好。 

表 5  不同温度和强光对AP-NE的分层指数的影响 ( x s , 

n = 3) 

Table 5  Effects of different temperature and bright light on 

stratified index of AP-NE ( x s , n = 3) 

t/d 
I 组分层指数/% II 组分层指数/% 

4 ℃ 25 ℃ 60 ℃ 强光 4 ℃ 25 ℃ 60 ℃ 强光 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

5 0 0 0.22 0.16 0.75 1.47 2.14 1.91 

10 0.81 1.32 1.71 0.74 1.18 1.85 3.97 3.87 

15 0.91 1.76 2.11 1.30 4.86 6.86 11.43 8.21 

20 1.69 1.94 2.86 1.79 8.52 12.05 14.26 10.95 
 

表 6、7 分别展示了不同环境分别对 2 组纳米乳

液粒径、浊度和含量变化率的影响。温度稳定性试

验结果表明，在粒径方面上，除 60 ℃外，I 组纳米

乳液在不同环境胁迫下在 260 nm 左右稳定 20 d。

这可能与 ζ 电位相对较高且恒定的绝对值密切相

关，从而导致强烈的静电排斥以维持系统的稳定性；

而 II 组粒径呈现不同程度的增长趋势，其中 60 ℃

组增长最为明显，在20 d后粒径增长率达到26.67%， 

表 6  不同温度和强光对 I 组 (含茶皂素) AP-NE 稳定性的影响 ( x s , n = 3) 

Table 6  Effects of different temperature and bright light on stability of AP-NE (I) ( x s , n = 3) 

t/d 
粒径/nm 浊度/cm−1 含量变化率/% 

4 ℃ 25 ℃ 60 ℃ 强光 4 ℃ 25 ℃ 60 ℃ 强光 4 ℃ 25 ℃ 60 ℃ 强光 

0 259.0 259.7 259.2 259.4 99.82 100.93 103.21 99.82 0 0 0 0 

5 260.7 259.8 263.9 263.6 91.02 124.43 118.78 96.51 5.97 2.51 17.55 2.18 

10 261.3 261.1 265.5 261.7 88.83 116.53 103.14 115.41 8.81 5.45 23.26 10.22 

15 261.7 261.4 268.8 269.6 97.61 114.29 107.59 125.03 12.67 15.59 39.33 12.29 

20 262.9 264.2 277.5 267.4 93.21 123.30 140.41 123.30 17.26 18.59 40.83 10.28 

表 7  不同温度和强光对 II 组 (不含茶皂素) AP-NE 稳定性的影响 ( x s , n = 3) 

Table 7  Effects of different temperature and bright light on stability of AP-NE (II) ( x s , n = 3) 

t/d 
粒径/nm 浊度/cm−1 含量变化率/% 

4 ℃ 25 ℃ 60 ℃ 强光 4 ℃ 25 ℃ 60 ℃ 强光 4 ℃ 25 ℃ 60 ℃ 强光 

0 414.7 416.0 422.2 419.6 270.50 271.81 271.81 270.50 0 0 0 0 

5 416.2 418.3 432.6 420.7 301.11 310.61 316.08 313.34 6.97 8.22 21.94 7.62 

10 420.6 420.5 456.7 435.3 343.90 350.98 350.98 348.14 34.73 38.01 51.27 42.36 

15 421.2 425.4 480.0 440.9 279.71 265.27 251.03 262.66 52.47 60.28 69.19 56.35 

20 456.9 461.2 534.8 471.2 218.16 221.89 194.80 219.40 67.30 65.59 73.07 62.54 
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这是因为纳米乳液为热力学不稳定体系，随着温度

的升高，分子运动速率逐渐加快，增大了粒子间相

互碰撞的几率，从而使粒径加大，而茶皂素可以有

效缓解高温所致的聚集现象的发生。 

浊度方面，由表 6 可以看出，I 组纳米乳在 4 ℃

和 25 ℃条件下，纳米乳液的浊度没有随着储存时

间的延长而发生显著变化，而 60 ℃组纳米乳液的

浊度呈逐渐增加的趋势，特别是存放 20 d 后，浊度

增长速度达到 34.55%。这可能是由于在高温条件下

较长的储存时间会导致乳化剂亲水端的脱水和较低

的界面张力，导致颗粒聚集增加，乳液体系浑浊，

最终导致浑浊度增加。 

此外，表面活性剂脱水降低了油滴之间的空间

排斥，从而使油滴更靠近并聚结[30]；而 II 组纳米乳

各条件下浊度均呈现先增大后减小的趋势，这可能

是因为纳米乳在储存初期由于不存在乳化剂，粒子

间相互碰撞聚集，导致乳液体系变浑浊，浊度增大，

继续放置储存，乳液因分层沉降从而使透明度增大，

浊度降低。此外，含量变化率越低，稳定性越好。2

组纳米乳在 60 ℃下储存 20 d 后芹菜素含量的变化

率均远高于 4 ℃和 25 ℃条件下的变化率，且 II 组

纳米乳在各条件下储存 15 d 后含量变化率均达到

50%以上。综上所述，温度稳定性测试表明，I 组纳

米乳在各项条件下的各项指标均优于 II 组，表明茶

皂素可以在一定程度上起到稳定纳米乳液的作用，

且纳米乳液最好在 25 ℃以下保存。另外，茶皂素

乳化的纳米乳液在强光条件下，考察期间各项指标

均无明显变化，说明该纳米乳液体系在该条件下较

为稳定。 

2.8  短期储存稳定性考察 

按优化后的处方平行制备 3 批新鲜的 AP-NE，

乳剂室温保存 40 d，分别在第 0、5、10、15、20、

25、30、35、40 天进行取样考察，以粒径、PDI、

浊度、ζ 电位和乳液分层指数等指标评价其短期稳

定性。40 d 短期稳定性测试结果如表 8 所示。结果

表明，40 d 内茶皂素乳化的 AP-NE 具有良好的稳定

性，在 40 d 的储存期内没有出现明显的分层、絮凝、

聚集等不稳定现象。粒径和浊度分别保持在 260 nm

和 105 cm−1 左右，而 PDI 始终在 0.09～0.15 波动。 

此外，ζ 电位大致表征了乳液颗粒的表面电荷。

高绝对值会导致粒子之间的排斥力，这可能会提高

多相系统的物理稳定性[31]。ζ 电位的绝对值较高，

维持在 33 mV 左右，这可能是纳米乳液体系稳定的 

表 8  AP-NE 在 40 d 内的粒径、PDI、ζ 电位和浊度的变化 

( x s , n = 3) 

Table 8  Changes in particle size, PDI, ζ potential and 

turbidity of AP-NE within 40 d ( x s , n = 3) 

t/d 粒径 PDI ζ 电位/mV 浊度/cm−1 

0 259.8 0.105 −35.97 106.51 

5 255.0 0.122 −32.22 102.05 

10 260.2 0.095 −32.95 108.78 

15 261.9 0.101 −34.50 103.53 

20 266.8 0.145 −32.19 108.97 

25 260.4 0.128 −27.08 108.97 

30 258.6 0.142 −29.41 105.56 

35 266.0 0.106 −32.50 109.91 

40 263.0 0.143 −32.55 109.26 
 

重要原因。 

2.9  体外释放度考察 

精密吸取 AP-NE 5 mL，置于预先处理好的透

析袋中，透析袋两端用夹子固定，以磷酸盐缓冲溶

液（pH 7.4）和 1%聚山梨酯-80 用作释放介质，然

后放入装有 50 mL 释放介质的烧杯中，透析袋完全

没入液面以下，同时以芹菜素对照品溶液作为对照。

在 37 ℃的环境温度下，将其在恒温摇床中以 100 

r/min 的恒定速度搅拌 3 d。分别于 0.5、1、2、3、4、

5、6、7、8、10、12、24、36、48、60、72 h 末从

烧杯中取出 2 mL 透析液，并补充等温等量的新鲜

透析介质保持水槽状态，样品经微孔滤膜滤过后，

按“2.2.1”项下色谱条件进样，测定芹菜素的质量

浓度，根据下式计算芹菜素的累积释放率并绘制累

积释放曲线，结果见图 3。 

使用动力学模型分析纳米乳中药物的释放数

据，动力学分析结果见表 9。 
 

 

图 3  对照品溶液和 AP-NE 中 AP 在含有 1%聚山梨酯-80

的磷酸盐缓冲溶液 (pH 7.4) 中的累积释放率 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Cumulative release rate of AP from coarse drug 

solution and AP-NE in phosphate buffer saline (pH 7.4) 

containing 1% polysorbate-80 ( x s , n = 3) 
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表 9  AP-NE 释放研究中芹菜素的动力学模型 

Table 9  Kinetic model of apigenin in AP-NE release studies 

拟合模型 方程 R2 

零级动力学 Q＝0.760 t＋15.405 0.807 

一级动力学 lnQ＝54.616－0.093 t 0.933 

Higuchi Q＝7.273 t1/2＋4.062 0.940 

Ritger-Peppas lnQ＝0.402 lnt＋11.350 0.955 

 

Qn＝(V0Ct＋V 

1

1

t

n

−

=

Ct)/W 

Qn 为药物不同时刻的累积释放率，t 为不同时刻，V0 为释放

介质的总体积，Ct 为不同时刻测得的药物质量浓度，V 为每

次取样体积，W 为投入药物总质量 

从图 3 中可以清楚地看出，与 AP-NE 相比，对

照品溶液中芹菜素的释放速度要快得多。在前 12 h

内，（73.94±1.58）%的芹菜素从游离溶液中释放出

来，而（41.25±0.46）%的芹菜素从 AP-NE 中释放

出来。该成分从纳米乳中缓慢释放可能是由于茶皂

素稳定的 AP-NE 的强包封作用，它为模拟胃肠道条

件下的药物提供了保护屏障。 

从表 9 中可观察到，与零级释放模型（R2＝

0.807）相比，一级动力学模型具有更好的拟合（R2＝

0.933），这表明纳米乳液的药物释放过程取决于浓

度。Higuchi 和 Ritger-Peppas 模型很好地拟合了实

验数据，相关系数在 0.940～0.955，表明药物从纳

米乳液中的释放涉及多种机制，例如指数（n）小于

0.5 的菲克释放机制[32]。从该释放研究中发现，茶

皂素稳定的 AP-NE 中的芹菜素遵循缓释模式，可以

在更长的时间内发挥治疗作用。 

3  讨论 

根据能量获得方式的不同将制备纳米乳的方法

分为高能乳化法和低能乳化法[33]，本实验着眼于采

用高能乳化法，即高速剪切结合高压均质技术，以

天然表面活性剂茶皂素为乳化剂制备 AP-NE，以期

改善芹菜素的溶解度，克服其口服利用度低和给药

不稳定的问题，并探究茶皂素作为天然乳化剂形成

和稳定芹菜素纳米乳的潜力。研究表明 AP-NE 中芹

菜素的溶解度为（128.12±1.35）μg/mL，与芹菜素

在水中的溶解度 2.16 μg/mL 相比，增加了 58.31 倍；

与未加乳化剂的阴性对照纳米乳的溶解度（34.81±

0.25）μg/mL 相比，增加了 2.68 倍。此外，体外释

放试验表明 AP-NE 可有助于改善芹菜素的口服生

物利用度。 

温度和光照稳定性试验中，在强光条件以及不

同的温度条件下，随着储存时间的延长，I 组的各

项指标都在不同程度上优于 II 组，表明茶皂素可以

在一定程度上起到稳定纳米乳液的作用。I 组中，

光照稳定性试验表明，在强光照射（4500±500）lx

条件下 AP-NE 含量和性质保持稳定；温度稳定性试

验表明，高温 60 ℃导致乳液分层指数、浊度和含

量变化率发生明显的增长，而温度低于 25 ℃组指

标均无明显的变化，说明纳米乳液最好在 25 ℃以

下保存。另外，茶皂素稳定的纳米乳液在 40 d 内的

储存稳定性良好。 

总体而言，本研究揭示了茶皂素作为天然乳化

剂形成纳米乳来包封水不溶性药物芹菜素的可能

性，但茶皂素的安全性和生物相容性，以及制剂的

安全性和体内药效学评价仍需进一步开展。 
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