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·药剂与工艺· 

黄连-干姜有效组分自微乳给药系统的制备与评价  

李  鑫 1，余  玲 2，刘  葭 1，梅  凯 1，李婷婷 1，郝逗逗 1，王昕怡 1，王灵敏 1，吴  清 1* 

1. 北京中医药大学中药学院，北京  102488 

2. 江西医学高等专科学校，江西 上饶  334000 

摘   要：目的   研究黄连 -干姜有效组分自微乳给药系统（Coptidis Rhizoma-Zingiberis Rhizoma effective component 

self-microemulsion drug deliverysystem，Cop-Gin-SMEDDS）的处方与制备工艺，并且进行体外质量评价。方法  通过溶解

度实验、伪三元相图的绘制和 D-最优混料设计确定 Cop-Gin-SMEDDS 的最佳处方组成；通过单因素考察，确定最佳制备工

艺，并对 Cop-Gin-SMEDDS 理化性质、稳定性、体外释放等进行评价。结果  最终确定 Cop-Gin-SMEDDS 的最优处方（不

含黄连总生物碱）为油酸 5%，1,2-丙二醇 41%，聚氧乙烯（40）氢化蓖麻油 49%，干姜油 5%；黄连总生物碱的投药量为

5%；最佳制备工艺为在 37 ℃、转速 300 r/min 条件下磁力搅拌 10 min。得到的 Cop-Gin-SMEDDS 为深红色澄清透明液体，

稀释后为黄色、均一透明的微乳溶液；透射电镜下为圆球形，大小均匀，形态规则；平均粒径大小为（22.21±0.45）nm、

多分散指数（polydispersity index，PDI）为 0.195±0.019、ζ 电位为（−2.67±0.11）mV。Cop-Gin-SMEDDS 中盐酸小檗碱、

盐酸巴马汀、盐酸黄连碱、表小檗碱及 6-姜辣素的载药量分别为（13.51±0.71）、（1.37±0.06）、（2.36±0.27）、（0.83±0.14）、

（6.34±0.04）mg/g，包封率分别为（96.36±0.34）%、（95.49±0.59）%、（92.56±0.81）%、（95.17±0.39）%、（94.39±1.63）%。

Cop-Gin-SMEDDS 中盐酸小檗碱在 pH 7.4 PBS 缓冲液、蒸馏水和 pH 1.2 盐酸溶液中的 24 h 累积释放率分别为（70.80±

0.04）%、（96.17±0.10）%、（85.77±0.10）%；6-姜辣素在相应释放介质中的 24 h 累积释放率分别为（27.70±0.14）%、     

（32.48±0.14）%、（32.96±0.07）%。稳定性实验显示，将 Cop-Gin-SMEDDS 在不同温度下放置 30 d 后其指标成分及外观

性状均无明显变化。结论  制备的 Cop-Gin-SMEDDS 外观良好，载药量和包封率高，能提高药物的稳定性和释放量，有望

进一步开发制备成口服给药制剂。 
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Abstract: Objective  To study the formulation and preparation technology of self-microemulsion drug delivery system of effective 

components of Huanglian (Coptidis Rhizoma)-Ganjiang (Zingiberis Rhizoma) (Cop-Gin-SMEDDS), and evaluate it. Methods  The 

best prescription composition of Cop-Gin-SMEDDS was determined by solubility experiment, pseudo ternary phase diagram 

drawing and D-optimal mixture design. Through single factor investigation, the optimal preparation process was determined, and the 

physicochemical properties, stability and in vitro release of Cop-Gin-SMEDDS were evaluated. Results  The optimal prescription 
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of Cop-Gin-SMEDDS (excluding total alkaloids of Coptidis Rhizoma) was oleic acid 5%, 1,2-propanediol 41%, polyoxyethylene 

(40) hydrogenated castor oil 49%, dried ginger oil 5%. The dosage of coptis alkaloids was 5%. The optimum preparation process was 

magnetic stirring at 37 ℃ and 300 r/min for 10 min. The obtained Cop-Gin-SMEDDS was a dark red clear and transparent 

concentrate, and after dilution, it was a yellow, homogeneous and transparent microemulsion solution. Under transmission electron 

microscope, it was round and spherical, with uniform size and regular shape. The average particle size was (22.21 ± 0.45) nm, PDI 

was 0.195 ± 0.019, and ζ potential was (−2.67 ± 0.11) mV. The drug loading of berberine hydrochloride, palmatine hydrochloride, 

coptisine hydrochloride, epiberberine and 6-gingerol in Cop-Gin-SMEDDS were (13.51 ± 0.71), (1.37 ± 0.06), (2.36 ± 0.27), (0.83 ± 

0.14) and (6.34 ± 0.04) mg/g, respectively. The encapsulation efficiency were (96.36 ± 0.34)%, (95.49 ± 0.59)%, (92.56 ± 0.81)%, 

(95.17 ± 0.39)% and (94.39 ± 1.63)%, respectively. The 24 h cumulative release rates of berberine hydrochloride in Cop-Gin- 

SMEDDS in pH 7.4 PBS buffer, water and pH 1.2 hydrochloric acid solution were (70.80 ± 0.04)%, (96.17 ± 0.10)%, and (85.77 ± 

0.10)%, respectively; the 6-gingerol in corresponding release media were (27.7 ± 0.14)%, (32.48 ± 0.14)% and (32.96 ± 0.07)%, 

respectively. The stability experiment showed that there was no significant change in the index components and appearance 

properties of cop-gin-SMEDDS after it was placed at different temperatures for 30 d. Conclusion  The prepared Cop-Gin-SMEDDS 

has good appearance, high drug loading and encapsulation efficiency. It can improve the stability and release of drugs. It is expected 

to be further developed into oral drug delivery preparations. 

Key words: dried ginger oil; total alkaloids of Coptidis Rhizoma; self-microemulsion drug delivery system; pseudo ternary phase 

diagram; D-optimal mixture design; Coptidis Rhizoma; Zingiberis Rhizoma; berberine hydrochloride; palmatine hydrochloride; 

coptisine hydrochloride; epiberberine; 6-gingerol 

 

黄连-干姜药对最早出自于张仲景《伤寒论》，

黄连苦寒清热、厚肠止利，干姜辛温散寒、温中止

泻，二药合用，一寒一热，辛开苦降，多用于治疗

痢疾、泄泻等病[1]。现代研究表明，黄连中的黄连

总生物碱[2-3]和干姜中的姜辣素与挥发油[4]均具有

抗炎、抗氧化等作用[5-12]，这些成分联合使用时能

明显增强溃疡性结肠炎等疾病的治疗效果[13]。然而

黄连总生物碱和干姜油均具有水溶性差的特点，并

且干姜中姜酚类、挥发油类成分性质不稳定，会导

致局部药物浓度低，影响其药效作用发挥[14-17]。因

此，改善黄连总生物碱和干姜油的溶解度，提高姜

辣素类、挥发油类成分的稳定性，对于这两种有效

组分联合使用具有重要意义。但查阅文献发现，目

前关于这 2 种有效成分的增溶增稳方面的研究较少。 

自微乳给药系统（ self-microemulsion drug 

delivery system，SMEDDS）[18-19]是由表面活性剂、

助表面活性剂和油组成的均匀混合体系。有研究报

道，用中药挥发油作为油相制备的自微乳包裹难溶

性药物，不仅能提高药物的溶解度和挥发油的稳定

性，而且还能提升药物的生物利用度[20]。因此，本

研究根据自微乳给药系统的性质特点，结合“药辅

合一”的原则，首次将干姜油作为油相，与黄连总

生物碱共载于同一体系中，制备黄连-干姜有效组分

自微乳给药系统（ Coptidis Rhizoma-Zingiberis 

Rhizoma effective component self-microemulsion 

drug deliverysystem，Cop-Gin-SMEDDS），以期实

现提高黄连总生物碱和干姜油的溶解度和稳定性的

目的，为未来二者的联合用药提供参考。 

1  材料 

LC-10AD 型高效液相色谱仪、SPD1020A 检测

器，日本岛津国际贸易有限公司；756PC 型紫外可

见分光光度计，上海舜宇恒平科学仪器有限公司；

BT125D 型电子天平，北京赛多利斯科学仪器有限

公司；ZNCL-S-5D 多点智能磁力搅拌器，河南爱博

特科技发展有限公司；G16 型医用高速离心机，河

北安新白洋离心机厂；Zetasize Nano ZS 纳米粒径

仪，英国马尔文公司；JEM-1400 plus 型透射式电子

显微镜（TEM），日本 JEOL 公司。 

黄连总生物碱提取物，批号 20200915，盐酸小

檗碱质量分数 22.39%，盐酸巴马汀质量分数 5.69%，

盐酸黄连碱质量分数 6.32%，表小檗碱质量分数

3.64%，实验室自制；干姜油提取物，6-姜辣素质量

分数 13.52%，批号 GON1010L20-2020041701，湖南

和广生物科技有限公司；对照品盐酸小檗碱，质量

分数≥98%，批号 S13M9D55861，上海源叶生物科

技有限公司；6-姜辣素，批号 MUST-16122205，质

量分数 99.65%，成都曼斯特生物科技有限公司；蓖

麻油，批号 Z24O11Y128870，上海源叶生物科技有

限公司；油酸，批号 C10005653，上海麦克林生化

科技有限公司；聚氧乙烯（ 40）氢化蓖麻油

（Cremophor RH40，RH40），批号 2822716860，北

京凤礼精求商贸有限公司；辛酸癸酸聚乙二醇甘油
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酯（Labrasol，批号 175459）、二乙二醇单乙基醚

（Transcutol P，批号 159651），法国 Gattefosse 公司；

1,2-丙二醇（1,2-propanediol，PG），批号 20200427，

天津福晨化学试剂有限公司；异丙醇，批号

20180614，北京化工厂；其余试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  黄连总生物碱饱和溶解度的测定 

2.1.1  测定波长的确定  称取适量盐酸小檗碱、黄

连总生物碱提取物、干姜油及其他辅料分别用甲醇

溶解，以甲醇为空白对照溶液，采用紫外可见分光

光度计设定波长 200～800 nm，扫描间隔为 1 nm，

对盐酸小檗碱溶液、黄连总生物碱溶液及各辅料溶

液进行吸收波长扫描。结果（图 1）显示，对照品

和供试品峰形基本一致，虽然在 350 nm 和 425 nm

处都有较大吸收，但部分辅料在 350 nm 处有干扰，

因此确定测定波长为 425 nm。 

2.1.2  线性关系考察  精密称定适量盐酸小檗碱对

照品，置于 10 mL 量瓶中，用甲醇溶解并定容，摇

匀后滤过，得 492.9 µgmL 盐酸小檗碱对照品溶液。

精密吸取盐酸小檗碱对照品溶液各 0.05、0.10、0.30、 
 

 

图 1  紫外-可见吸收光谱图 

Fig. 1  Ultraviolet-visible absorption spectrum 

0.50、1.00、1.50、2.00 mL，分别置于 10 mL 量瓶

中，加甲醇定容，摇匀，以甲醇为空白对照，测定

吸光度（A）。以盐酸小檗碱对照品质量浓度为横坐

标（X），A 值为纵坐标（Y），进行线性回归，得盐

酸小檗碱的回归方程为 Y＝0.013 8 X＋0.001 4，r＝

1.000 0。结果表明，盐酸小檗碱在 2.47～98.98 

µgmL 线性关系良好。 

2.1.3  黄连总生物碱在各项中饱和溶解度的测定  

依次精密移取各油相、表面活性剂、助表面活性剂

2 mL 至离心管中，分别向其中加入黄连总生物碱提

取物，涡旋 5 min，超声 20 min，并在 37 ℃水浴中

振荡 48 h，平衡后的样品在离心半径 5.7 cm 的离心

机中以 10 000 r/min 离心 30 min，取适量上层辅料

用甲醇稀释，测量其 A 值，并按照“2.1.2”项下建

立的方法计算黄连总生物碱饱和溶解度。由表 1 可

知，油酸对黄连总生物碱溶解性最好；表面活性剂

中 Labrasol、RH40 对黄连总生物碱溶解度较高；助

表面活性剂中 PG 对黄连总生物碱的溶解度远远大

于其他助表面活性剂。 

2.2  伪三元相图筛选各相用量范围 

通过考察各辅料之间的相容性确定表面活性剂

为 RH40、助表面活性剂为 PG，结合课题组前期均

匀设计实验结果和投药量预实验，确定油相为干姜

油-油酸（1∶1）。取筛选后确定的油相、表面活性

剂和助表面活性剂配成系列不同比例（1∶1∶8、1∶

2∶7、1∶3∶6、…、8∶1∶1）的混合辅料，共 36

组，处方总量固定为 1 g。磁力搅拌混匀后加入

37 ℃、100 mL 蒸馏水中，设定转速为 200 r/min 继

续磁力搅拌，观察能否形成澄清透明并带有少许蓝

色乳光的溶液，记录能形成该溶液的比例。使用

Origin 8.0 软件绘制伪三元相图，用于确定各相辅料

用量范围。将能形成符合要求的溶液的比例记录并

绘制伪三元相图，结果如图 2 所示。其中，灰色区

域代表可形成自微乳的区域，在此范围内自微乳乳 

表 1  黄连总生物碱在不同辅料中饱和溶解时的溶解度 ( x s , n = 3) 

Table 1  Solubility of total alkaloids of Coptis chinensis in saturated dissolution in different excipients ( x s , n = 3) 

油相 溶解度/(mg·mL−1) 表面活性剂 溶解度/(mg·mL−1) 助表面活性剂 溶解度/(mg·mL−1) 

蓖麻油 0.224±0.003 聚山梨酯 80 0.513±0.044 PG 20.877±2.565 

油酸 1.029±0.019 司盘 80 0.506±0.052 丙三醇 5.804±2.411 

油酸乙酯 0.028±0.005 聚氧乙烯蓖麻油 EL 0.583±0.042 聚乙二醇 400 3.981±0.526 

肉豆蔻酸异丙酯 0.024±0.002 RH40 1.555±0.095 无水乙醇 3.848±0.385 

中链甘油三酸酯 0.046±0.017 Labrasol 2.411±0.476 异丙醇 0.439±0.062 

干姜油 −   二乙二醇单乙基醚 5.158±0.289 

200 000                400 000                600 000 

λ/nm 

黄连总生物碱 

盐酸小檗碱 

干姜油 

Cremophor RH40 

油酸 
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图 2  自微乳处方的伪三元相图 

Fig. 2  Pseudo ternary phase diagram of self-microemulsion 

formulation 

化迅速，没有分层现象，乳化时间小于 1 min，且

能产生丁达尔效应。初步确定自微乳处方辅料用量

范围（以质量计）为 10%～20%的干姜油-油酸（1∶

1）、20%～70% RH40 和 20%～70% PG。 

2.3  D-最优混料设计优化自微乳处方 

2.3.1  D-最优混料设计  参考伪三元相图的结果， 

将油相、表面活性剂、助表面活性剂的总量定为

100%，用 Design Expert 11.1 软件设计 D-最优混料

设计的比例，根据该设计比例制备自微乳。固定黄

连总生物碱提取物投药量为 5%，制备温度为

37 ℃，搅拌转速为 200 r/min，搅拌 5 min 后于 37 ℃

条件下用 50 倍量蒸馏水稀释自微乳，温和搅拌乳化

后考察微乳的粒径、PDI 及乳化时间，确定最优处

方比例。设计的比例及考察结果见表 2。 

2.3.2  数据模型拟合及响应面分析  运用 Design 

Expert 11.1 软件，以油相用量（x1）、表面活性剂

RH40 用量（x2）、助表面活性剂 PG 用量（x3）为影

响因素，分别以粒径（Y1）、PDI（Y2）、乳化时间（Y3）

为评价指标，对实验结果进行模型拟合，回归分析

结果见表 3。模型 P＜0.05，表明该模型对于所有响

应参数都是显著的。 

结果表明自变量对粒径、PDI、乳化时间都有

显著影响，粒径最优拟合符合特殊四次模型（special 

表 2  D-最优混料设计及结果 

Table 2  D-optimal mixture design and results 

实验号 x1/% x2/% x3/% Y1/nm Y2 Y3/min 

1 20 60 20 21.23 0.131 7.355 

2 17.5 31.25 51.25 92.15 0.358 1.187 

3 20 20 60 118.30 0.147 0.329 

4 12.5 56.25 31.25 35.56 0.432 1.715 

5 10 20 70 89.32 0.251 0.393 

6 15 20 65 101.30 0.234 0.715 

7 10 45 45 23.29 0.216 0.605 

8 20 20 60 117.10 0.152 0.334 

9 10 45 45 23.51 0.214 1.928 

10 20 60 20 21.12 0.130 8.001 

11 10 20 70 97.04 0.346 0.390 

12 10 70 20 25.39 0.319 8.907 

13 15 65 20 47.16 0.359 7.501 

14 10 70 20 25.32 0.312 9.501 

15 15 42.50 42.50 45.47 0.413 1.915 

16 12.5 31.25 56.25 72.07 0.363 1.142 

 

quartic model），PDI、乳化时间的最优拟合符合立

方模型（cubic model）。方程中的各变量系数为正值，

表示因子与响应值呈正相关，而负值表示负相关。

其中拟合方程分别为 Y1＝−753.20 x1＋28.88 x2＋

90.14 x3＋950.51 x1x2＋1 205.90 x1x3－140.55 x2x3＋

694.84 x1
2x2x3－571.41 x1x2

2x3＋1 060.31 x1x2x3
2，R2＝

0.974 1；Y2＝78.75 x1＋0.316 9 x2＋0.298 6 x3－

136.78 x1x2－132.30 x1x3－0.369 7 x2x3＋128.66 

x1x2x3－62.63 x1x2(x1－ x2)－55.53 x1x3(x1－ x3)＋

0.011 5 x2x3(x2－x3)，R2＝0.965 4；Y3＝−667.97 x1＋

9.16 x2＋0.388 2 x3＋1 146.81 x1x2＋1 100.93 x1x3－

14.07 x2x3－962.95 x1x2x3＋516.07 x1x2(x1－x2)＋

443.70 x1x3(x1－x3)－18.26 x2x3(x2－x3)，R2＝0.988 1。 

根据回归分析结果，分别得到各自变量与粒径、

PDI 及乳化时间作为因变量的二维等高线和三维响

应图，结果如图 3 所示。由结果可知，表面活性剂

和助表面活性剂的用量对自微乳成型的影响较大， 

表 3  粒径、PDI 及乳化时间模型拟合汇总 

Table 3  Summary of model fitting of particle size, PDI and emulsification time  

因变量 模型 平方和 自由度 F 值 P 值 标准偏差 平均值 R2 

Y1 特殊四次模型 2 537.87 8 32.94 ＜0.000 1 8.78 59.71 0.974 1 

Y2 立方模型 0.02 9 18.61 0.001 0 0.03 0.273 6 0.965 4 

Y3 立方模型 20.85 9 55.32 ＜0.000 1 0.61 3.24 0.988 1 

0.25 

油 

PG 
RH40 

0.75 

0.25 0.75 

0.75 

0.25 
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图 3  粒径 (A)、PDI (B) 和乳化时间 (C) 的二维等高线图及三维响应面 

Fig. 3  Two dimensional contour map and three-dimensional response surface of particle size (A), PDI (B) and emulsification 

time (C) 

乳化效率随着表面活性剂含量增大而下降，适量的

助表面活性剂有助于调节自微乳自乳化效率。因此，

适宜的用量是保证乳化效率和粒径大小的关键。 

2.3.3  最优处方及验证试验  运用 Design Expert 

11.1 软件预测得到的最优处方为油相 10.0%、表面

活性剂 49.0%、助表面活性剂 41.0%，预测所得微

乳粒径为23.080 nm，PDI为0.229，乳化时间为1.215 

min。按照预测所得优化处方进行验证，重复 3 次，

并计算偏差。结果如表 4 所示，指标的预测值与实

际值之间的偏差均小于 5%，说明方程预测准确性

良好。因此，得到最优自微乳处方：油相为干姜油-

油酸（1∶1）10.0%、表面活性剂为 RH40 49.0%、 

表 4  D-最优混料试验设计的验证 ( x s , n = 3) 

Table 4  Verification of D-optimal mixture test design 

( x s ,  n = 3) 

指标 预测值 实际值 偏差/% 

粒径/nm 20.341 19.89±0.21 −2.21 

PDI 0.220 0.220±0.007 0 

乳化时间/min 1.215 1.175±0.020 −3.29 

助表面活性剂为 PG 41.0%。 

2.4  自微乳投药量的考察 

选择投药量分别为 1%、3%、5%、6%、9%、

10%、12%、15%的自微乳进行投药量的考察。根据

D-最优混料设计得到的最优处方精密称取各辅料，

共计 3 g，将黄连总生物碱提取物加入助表面活性剂

中，经磁力搅拌、超声助溶溶解后搅拌均匀，加入

表面活性剂和油相，制备得不同投药量自微乳。分

别取不同投药量自微乳 1 g，以 37 ℃蒸馏水稀释 50

倍后得到不同载药量的微乳，使用粒度仪测其粒径、

PDI，以 10 000 r/min 离心（离心半径 5.7 cm）30 min

测量其离心稳定性。 

不同投药量的粒径和 PDI 结果如表 5 所示，随

着载药的增加，自微乳乳化后其微乳粒径、PDI 逐

渐增大；当投药量≥10%时，PDI 大于 0.3，提示投

药量≥10%的自微乳放置后可能出现不稳定、粒径

增大的现象。离心稳定性实验结果显示，不同投药

量的微乳溶液离心后均未出现相分离，外观仍呈现

澄清、透明，但投药量≥6%的微乳溶液出现少许沉 
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表 5  不同投药量自微乳乳化后的粒径及PDI ( x s , n = 3) 

Table 5  Particle size and PDI after microemulsion 

emulsification with different dosage ( x s , n = 3) 

投药量/% 粒径/nm PDI 

1 18.21±0.34 0.132±0.019 

3 19.22±0.45 0.195±0.019 

5 20.28±0.06 0.198±0.005 

6 33.65±4.71 0.253±0.103 

9 52.41±1.81 0.286±0.021 

10 51.86±9.09 0.303±0.095 

12 63.52±3.83 0.618±0.105 

15 62.30±0.92 0.720±0.021 

 

淀物，并且随着投药量增加沉淀物逐渐增多。因此，

选择黄连总生物碱的投药量为 5%。 

2.5  自微乳的最优制备工艺考察 

根据 D-最优混料设计得到的最优处方精密称

取各辅料共 3 g，确定黄连总生物碱的投药量为 5%，

进行单因素实验，保持其他工艺不变，分别考察在

不同温度（15、25、37、50、60 ℃）、不同磁力搅

拌转速（100、200、300、400、500 r/min）和不同

搅拌时间（1、5、10、20、40 min）的条件下制备

得到的自微乳，测量乳化时间、观察乳化外观的均

匀性并测定乳液粒径大小。结果显示，当制备温度

为 37 ℃时，乳化时间最短，且粒径与 PDI 最小（表

6）；当搅拌转速达到 300 r/min 以上时，自乳化时间

几乎达到稳定，PDI＜0.3（表 7）；当搅拌时间超过

10 min 时，微乳的粒径及 PDI 均较小，且趋于稳定

（表 8）。因此，Cop-Gin-SMEDDS 的最佳工艺为在

37 ℃、搅拌转速 300 r/min 条件下磁力搅拌 10 min。 

2.6  含量测定方法的建立 

2.6.1  黄连总生物碱的含量测定方法  由于干姜油

在 425 nm 处的吸收会对黄连总生物碱的含量测定

产生干扰，因此，选择用 HPLC 法测量盐酸小檗碱、 

表 6  制备温度对自微乳的影响 ( x s , n = 3) 

Table 6  Effect of preparation temperature on 

self-microemulsion ( x s , n = 3) 

温度/℃ 粒径/nm PDI 外观 

15 364.20±60.76 0.596±0.094 黄色，混浊、半透明 

25 27.78±0.58 0.505±0.049 黄色，混浊、半透明 

37 20.63±0.20 0.277±0.008 黄色，澄清、透明 

50 39.61±2.49 0.674±0.043 黄色，混浊、半透明 

60 30.03±0.43 0.559±0.008 黄色，混浊、半透明 

表 7  搅拌转速对自微乳的影响 ( x s , n = 3) 

Table 7  Effect of stirring speed on self-microemulsion 

( x s , n = 3) 

搅拌转速/ 

(r·min−1) 
粒径/nm PDI 外观 

100 22.28±0.35 0.312±0.013 黄色，澄清、透明 

200 21.43±0.17 0.304±0.002 黄色，澄清、透明 

300 20.65±0.26 0.270±0.010 黄色，澄清、透明 

400 19.06±0.46 0.214±0.008 黄色，澄清、透明 

500 20.88±0.21 0.271±0.004 黄色，澄清、透明 

表 8  搅拌时间对自微乳的影响 ( x s , n = 3) 

Table 8  Effect of stirring time on self-microemulsion 

( x s , n = 3) 

搅拌时间/ 

min 
粒径/nm PDI 外观 

1 34.81±0.28 0.738±0.018 黄色，混浊、半透明 

5 21.33±0.23 0.283±0.023 黄色，澄清、透明 

10 19.85±0.23 0.205±0.001 黄色，澄清、透明 

20 18.85±0.21 0.182±0.012 黄色，澄清、透明 

40 19.25±0.07 0.176±0.022 黄色，澄清、透明 
 

盐酸巴马汀、盐酸黄连碱和表小檗碱的含量来评价

Cop-Gin-SMEDDS 的载药量和稳定性。色谱条件：

色谱柱为 Inertsil® ODS-3 C18 柱（250 mm×4.6 mm，

5 µm）；流动相为乙腈-0.05 mol/L 磷酸二氢钾溶液

（50∶50）（每 100 毫升中加十二烷基硫酸钠 0.4 g，

再以磷酸调节 pH 值为 4.0）；体积流量 1 mL/min；

洗脱方式：等度洗脱；紫外检测波长 350 nm；柱温

30 ℃；进样量 10 µL；理论塔板数按照盐酸小檗碱

计算不低于 5000。该方法专属性、线性、精密度、

重复性、稳定性均良好，加样回收率为 101.05%，

RSD 为 0.48%，符合要求，表明方法准确度良好。

色谱图见图 4。以盐酸小檗碱对照品的峰面积为对

照，分别计算盐酸小檗碱、表小檗碱、盐酸黄连碱

和盐酸巴马汀的含量。 

2.6.2  6-姜辣素的含量测定方法  色谱条件：色谱

柱为 Inertsil® ODS-3 C18柱（250 mm×4.6 mm，5 

µm）；流动相为乙腈-甲醇-水（40∶5∶55）；体积

流量 1 mL/min；等度洗脱；紫外检测波长 280 nm；

柱温 30 ℃；进样量 10 µL；理论塔板数按照 6-姜

辣素计算不低于 5000。该方法专属性、线性、精密

度、重复性、稳定性均良好，平均加样回收率为

99.67%，RSD 为 0.76%，符合要求，表明方法准确

度良好。色谱图见图 5。 
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1-表小檗碱  2-盐酸黄连碱  3-盐酸巴马汀  4-盐酸小檗碱 

1-epiberberine  2-coptidine hydrochloride  3-palmatine 

hydrochloride  4-berberine hydrochloride 

图 4  盐酸小檗碱对照品 (A)、Cop-Gin-SMEDDS 供试品 

(B) 和阴性对照 (C) 的 HPLC 图 

Fig. 4  HPLC of berberine hydrochloride reference 

substances (A), Cop-Gin-SMEDDS test sample (B) and 

negative control (C) 

 

 

 

图 5  6-姜辣素对照品 (a)、Cop-Gin-SMEDDS 供试品 (b) 

和阴性对照 (c) 的 HPLC 图 

Fig. 5  HPLC of 6-gingerol reference substance (a), Cop- 

Gin-SMEDDS test sample (b) and negative control (c) 

2.7  黄连总生物碱和干姜油自微乳给药系统质量

评价 

2.7.1  形态观察  制备的 Cop-Gin-SMEDDS 为澄

清透明、流动性较好的深红色浓缩液，稀释后得到

的微乳溶液为澄清透明、流动性好的黄色溶液（图

6）。在 TEM 下，呈圆球形，形态规则，大小较均

匀，粒径大小普遍在 10～30 nm，乳滴之间无黏连

（图 7）。 

2.7.2  粒径分布及 ζ 电位测定   将 Cop-Gin- 

SMEDDS 加水乳化后，测得其微乳溶液平均粒径大

小为（22.21±0.45）nm、PDI 为 0.195±0.019、ζ

电位为（−2.67±0.11）mV，说明其粒径较小且分

布均匀，稳定性良好。Cop-Gin-SMEDDS 溶液粒径

分布及 ζ 电位分布结果如图 8 所示。 
 

 

图 6  Cop-Gin-SMEDDS (A) 和乳化后微乳溶液 (B) 的外

观形态 

Fig. 6  Appearance of Cop-Gin SMEDDS (A) and 

emulsified microemulsion solution (B) 

 

图 7  Cop-Gin-SMEDDS 乳化后 TEM 图 

Fig. 7  TEM of Cop-Gin SMEDDS after emulsification 

 

 

图 8  Cop-Gin-SMEDDS的粒径分布 (a) 和 ζ电位分布 (b) 

Fig. 8  Particle size distribution (a) and ζ potential 

distribution (b) of Cop-Gin-SMEDDS 

2.7.3  载药量和包封率的测定  精密称取Cop-Gin- 

SMEDDS 50 mg（W），置于 10 mL 棕色量瓶中，加

甲醇稀释至刻度，摇匀，超声 10 min，微孔滤膜过

滤后，按照“2.6”项项建立的方法测定盐酸小檗碱、
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盐酸巴马汀、盐酸黄连碱、表小檗碱和 6-姜辣素含

量，测定结果记作 W1。精密称取微乳溶液 0.25 g，

置 5 mL 棕色量瓶中，加 37 ℃的蒸馏水溶解并稀释

至刻度，摇匀，置于离心管中，5000 r/min 转速离心

20 min，精密量取上清液 1 mL，置于 10 mL 棕色量

瓶中，加甲醇适量，超声助溶 10 min，冷却至室温，

加甲醇稀释至刻度，摇匀，进样检测，检测结果记

作 W2。按照下列公式计算载药量和包封率[21]。 

载药量＝W1/W 

包封率＝W2/W1 

盐酸小檗碱、盐酸巴马汀、盐酸黄连碱、表小

檗碱和 6-姜辣素的载药量和包封率结果见表 9，从

结果可知各指标成分均具有较高的载药量和包封

率，说明自微乳处方及制备工艺达到目标要求。 

2.7.4  稳定性考察  将 Cop-Gin-SMEDDS 于 4、25、 

表 9  载药量、包封率检测结果 ( x s , n = 3) 

Table 9  Test results of drug loading and entrapment 

efficiency ( x s , n = 3) 

指标成分 载药量/(mgg−1) 包封率/% 

盐酸小檗碱 13.51±0.71 96.36±0.34 

盐酸巴马汀 1.37±0.06 95.49±0.59 

盐酸黄连碱 2.36±0.27 92.56±0.81 

表小檗碱 0.83±0.14 95.17±0.39 

6-姜辣素 6.34±0.04 94.39±1.63 
 

40 ℃条件下，放置 30 d。在实验的第 0、10、20、

30 天分别取样适量，观察其外观性状并测定指标成

分的含量以及微乳溶液的平均粒径大小、PDI。结

果表明，Cop-Gin-SMEDDS 的外观仍无明显变化，

含量测定结果也显示该自微乳给药系统具有良好的

稳定性（表 10、11）。 

表 10  Cop-Gin-SMEDDS 粒径、PDI 和形状外观的变化 ( x s , n = 3) 

Table 10  Change in particle size, PDI and shape appearance of Cop-Gin-SMEDDS ( x s , n = 3) 

温度/℃ 时间/d 粒径/nm PDI 自微乳溶液外观 微乳溶液外观 

4 0 20.40±0.15 0.220±0.007 深红色，澄清、透明 黄色，澄清、透明 

 10 18.92±0.15 0.168±0.015   

 20 19.28±0.35 0.206±0.046   

 30 18.42±0.07 0.127±0.019   

25 0 19.36±0.03 0.171±0.015 深红色，澄清、透明 黄色，澄清、透明 

 10 18.74±0.28 0.106±0.027   

 20 18.54±0.12 0.118±0.026   

 30 18.30±0.07 0.116±0.015   

40 0 19.89±0.21 0.197±0.005 深红色，澄清、透明 黄色，澄清、透明 

 10 24.10±0.04 0.267±0.021   

 20 18.85±0.02 0.159±0.015   

 30 17.57±0.04 0.153±0.055   

 

2.8  体外释放 

分别精密称取黄连总生物碱提取物、干姜油提

取物及含有相同药量的 Cop-Gin-SMEDDS，装于透

析袋中，分别以蒸馏水、pH 7.4 PBS 冲液和 pH 1.2

盐酸溶液做释放介质并加入 1%聚山梨酯-80作为漏

槽条件，置于（37±5）℃恒温水浴中，100 r/min

转速磁力搅拌。于放样后 0.5、1、2、3、4、6、8、

10、12、24、36、48、60、72 h 时分别从锥形瓶中

取出 1 mL 接收溶液并加入等量的释放介质，以盐

酸小檗碱和 6-姜辣素作为指标成分，根据“2.6”项

建立的含量测定方法分别测定其含量，指标成分的

累积释放率计算公式[22]如下所示。 

Qn＝(CnV＋

1

1

n

i

−

=

CiVi)/W 

Qn 为第 n 个时间点的累积释放率，V 为接收液的体积，Vi

为每次取样体积，Cn 和 Ci 分别为第 n 次和第 i 次取样时接

收液中药物浓度，W 为制剂中所含药物质量 

结果如图 9 所示，Cop-Gin-SMEDDS 中盐酸小

檗碱在蒸馏水、pH 7.4 PBS 冲液和 pH 1.2 盐酸溶液

中的 24 h 最终累积释放率分别为（96.17±0.10）%、

（70.80±0.04）%、（85.77±0.10）%，Cop-Gin- 

SMEDDS 中 6-姜辣素在 3 种释放介质中的 24 h 最

终累积释放率分别为（32.48±0.14）%、（27.7±

0.14）%、（32.96±0.07）%，而黄连总生物碱提取物 
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表 11  Cop-Gin-SMEDDS 中各指标成分含量的变化 ( x s , n = 3) 

Table 11  Change of component content of each index in Cop-Gin-SMEDDS ( x s , n = 3) 

温度/℃ t/d 
质量分数/(mg·g−1) 

盐酸小檗碱 盐酸巴马汀 盐酸黄连碱 表小檗碱 6-姜辣素 

4 0 14.18±0.33 2.20±0.15 3.54±0.22 1.42±0.15 6.78±0.63 

 10 14.05±0.26 2.18±0.08 3.53±0.13 1.41±0.28 6.57±0.18 

 20 14.04±0.01 2.15±0.04 3.52±0.30 1.23±0.06 6.47±0.06 

 30 14.02±0.02 2.14±0.01 3.41±0.10 1.15±0.01 6.40±0.11 

25 0 14.05±0.06 2.13±0.15 3.63±0.01 1.45±0.14 6.80±0.06 

 10 13.64±0.17 2.12±0.03 3.39±0.17 1.44±0.09 6.75±0.03 

 20 13.56±0.19 2.06±0.08 3.17±0.20 1.16±0.03 6.69±0.04 

 30 13.23±0.05 2.04±0.02 3.06±0.05 1.11±0.08 6.67±0.07 

40 0 13.99±0.05 2.19±0.01 3.46±0.09 1.46±0.09 6.58±0.06 

 10 13.90±0.04 2.09±0.01 3.44±0.23 1.38±0.04 6.41±0.07 

 20 13.49±0.15 2.08±0.04 3.11±0.02 1.20±0.02 6.29±0.21 

 30 13.35±0.08 2.02±0.01 2.97±0.08 1.08±0.05 6.29±0.03 
 

               

图 9  黄连和干姜有效组分提取物和 Cop-Gin-SMEDDS 指标成分盐酸小檗碱 (a) 和 6-姜辣素 (b) 的体外释放曲线 ( x s , 

n = 3) 

Fig. 9  In vitro release curve of extracts and Cop-Gin-SMEDDS of effective components of Coptidis Rhizoma and Zingiberis 

Rhizoma index components berberine hydrochloride (a) and 6-gingerol (b) ( x s , n = 3) 

中盐酸小檗碱在相应释放介质中的累释放率分别为

（86.79±0.21）%、（48.67±0.36）%、（49.77±0.10）%，

干姜油提取物中 6-姜辣素在相应释放介质中的累积

释放率分别为（26.78±0.64）%、（22.21±0.05）%、

（28.41±0.12）%。自微乳给药系统中各指标成分

24 h 累积释放率均高于提取物，说明自微乳给药系

统可改善药物的溶出度和释放速率。 

3  讨论 

黄连-干姜作为中药方剂中的常用药对[23]，研究

其药效组分黄连总生物碱和干姜油的连用对其治疗

痢疾、泄泻具有重大意义。然而由于黄连总生物碱

和干姜油溶解度低、姜酚类成分性质不稳定等限制

了其联合应用。自微乳给药系统是一种由油相、表

面活性剂和助表面活性剂组成的给药系统。研究显

示[20]，中药的芳香油如丁香油等，可以用来作为油

相来制备自微乳，包裹其他药物进行联合用药。因

此本研究结合“药辅合一”的思想，考虑将干姜油

作为油相，与黄连总生物碱共载制备自微乳，以期

提高黄连总生物碱和干姜油的溶解度以及姜酚类成

分的稳定性。 

油相是影响自微乳成型的处方的重要因素。筛

选油相的预实验结果显示相对于油相的种类，油相

的用量对自微乳的成型影响较大，并且所有油相的

最佳用量都在 10%左右。投药量的预实验显示黄连

总生物碱的最大投药量为 5%，当投药量大于 5%时，

自微乳给药系统会产生沉淀。课题组在均匀设计的

预实验中发现，当干姜油与黄连总生物碱比例为

1∶1 时，对溃疡性结肠炎的治疗效果最好，因此在

本研究中按该比例来制备自微乳。因此综合考虑下，

选择对黄连总生物碱溶解度最大的油酸与干姜油以
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1∶1 比例的混合油作为油相。 

筛选表面活性剂时，除了考虑其对药物的溶解

能力外，还应考察表面活性剂与油相形成微乳的能

力[24]。实验中发现 RH40 的乳化性能最好，质量占

比为 70%时就能形成符合要求的微乳溶液，而其他

表面活性剂则需要占比 80%以上才能形成。虽然所

有的助表面活性剂与 RH40 均相容，但考虑到 PG

对黄连总生物碱溶解度最大，因此选择 PG 作为自

微乳的助表面活性剂。 

自微乳乳化后的粒径与药物释放密切相关，一

般认为粒径越小药物的跨膜运输效果可能越好[25]。

本研究制备的自微乳用水稀释后自乳化形成的微乳

液滴粒径为（22.21±0.45）nm，PDI 为 0.195±0.019，

提示乳化后的粒径很小且粒径分布均匀性好。体外

释放实验结果显示，Cop-Gin-SMEDDS 中盐酸小檗

碱和 6-姜辣素在 3种释放介质中的 24 h内的累计释

放率和释放速率均高于提取物，表明自微乳给药系

统能够提升药物的溶出度和释放速率。 

由于干姜油在 425 nm 处有吸收，会对黄连总

生物碱的测量有影响，所以载药量和包封率的考察

没有选用紫外分光光度法测定黄连总生物碱含量，

而是用 HPLC 在 350 nm 处检测表小檗碱、盐酸黄

连碱、盐酸巴马汀和盐酸小檗碱 4 种生物碱含量，

以此代表黄连总生物碱含量；姜辣素是干姜的主要

成分，其中姜酚类是姜辣素的主要成分，而 6-姜辣

素是在姜酚中含量最高[26]，因此，选择 6-姜辣素代

表干姜油的含量。结果显示，Cop-Gin-SMEDDS 中

各指标成分的载药量均良好，各成分的包封率也都

在 92%以上，表明 Cop-Gin-SMEDDS 具有良好的载

药量和包封率。在稳定性实验中 Cop-Gin-SMEDDS

中各指标成分含量与外观性状均无明显变化，表明

自微乳给药系统能提升药物的稳定性。 

综上所述，本研究制备的 Cop-Gin-SMEDDS 具

有较小的粒径和较高的载药量与释药速率，能够提

高黄连总生物碱和干姜油的溶解度、增强姜酚类成

分的稳定性。未来将以 Cop-Gin-SMEDDS 为基础，

制备口服结肠靶向制剂，进一步其提高稳定性和使

用方便性，以期更好地应用于溃疡性结肠炎等疾病

的治疗。 
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