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山柰挥发油自微乳化颗粒的制备与评价  
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摘  要：目的  制备山柰 Kaempferia galanga 挥发油自微乳化固体颗粒，优化其工艺，并对其质量进行评价。方法  通过溶

解度考察和伪三元相图优选出制备山柰挥发油自微乳的辅料及其质量比范围；采用星点设计-响应面法建立模型并验证，优

化自微乳处方；对自微乳颗粒进行结构表征，并进行体外溶出度实验，对其质量进行评价。结果  山柰挥发油自微乳最佳配

方为油相占比 29.04%，乳化剂占比 59.13%，助乳化剂占比 11.82%，以甘露醇和蔗糖 3∶1 为固体吸附剂，制备得到的山柰

挥发油自微乳颗粒外观圆整，无黏连，微乳类型为水包油型（O/W），自乳化平均用时（37.02±2.95）s，粒径大小分布均匀，

平均粒径为（89.11±1.74）nm，分散系数 PDI 值为 0.252±0.090，ζ 电位为（−11.71±1.23）mV。颗粒在室温下密封储存 30 

d，粒径和含量无明显变化，其胶囊在 30 min 可释放 90%以上药物。结论  所制备的山柰挥发油自微乳化颗粒外观圆整，自

乳化效率高，微乳粒径分布均匀，有良好的体外释放性和稳定性。 
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Abstract: Objective  To prepare Kaempferia galanga volatile oil self-microemulsion solids, optimize its process, and evaluate its 

quality. Methods  Solubility investigation and pseudo ternary phase diagram were applied to screen the excipients and their mass 

ratio range for preparing volatile oil self-microemulsion of K. galanga. Then, using central composite design-response surface 

methodology to establish the model and validate it to optimize the formulation of self-microemulsion. Lastly, the structure of the self-

microemulsion solids prepared under the optimized formulation was characterized, and in vitro dissolution experiments were 

conducted, in order to evaluate its quality. Results  The optimum formula of volatile oil self-microemulsion of K. galanga was oil 

phase of 29.04%, emulsifier of 59.13% and co-emulsifier of 11.82%. The volatile oil self-microemulsion solids of K. galanga were 

prepared by using mannitol and sucrose as solid adsorbent with mass ratio of 3:1. The particles were rounded in appearance and non-

adhesive, the microemulsion was oil in water (O/W), the average self-emulsifying time was (37.02 ± 2.95) s, the average particle size 

was (89.11 ± 1.74) nm, the dispersion coefficient of PDI was 0.252 ± 0.090, and the ζ potential was (−11.71 ± 1.23) mV. The pellets 

were stored for 30 d at room temperature in a sealed container with no significant change in particle size or content, and the capsules 

released more than 90% of the drug in 30 min. Conclusion  The prepared K. galanga volatile oil self-microemulsion solids have a 

round appearance, high self-emulsification efficiency, uniform particle size distribution, and good in vitro release and stability. 
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山柰 Kaempferia galanga L.为姜科山柰属植物

山柰 Kaempferia L.的根茎，又名沙姜、三柰、山辣

等，性温热，味辛辣，可行气、温中、止痛，常用

于胸腕胀满、腹中冷痛、寒湿吐泻、牙痛及风湿痹

痛等证[1]。山柰不仅是岭南地区常用的食材调味料，

民间还常用其治疗消化不良、胃肠炎、风湿性疾病、

关节骨折等[2-3]，是六味安消胶囊、健胃十味丸、参

三七伤药片、伤湿止痛膏等[1,4-6]中成药的重要组成

部分。据《中国药典》2020 年版记载，山柰的挥发

油含量不低于 4.5%，对甲氧基肉桂酸乙酯是挥发油

的主要成分，此外，挥发油中还含有桉叶醇、冰片醇、

正十三烷、香烯、乙基肉桂酸、乙基对甲氧基肉桂

酸等化学成分[7]。现代药理学研究表明，山柰挥发

油具有抗菌、抗氧化、抗炎、镇痛等药理活性[3,8-9]。

然而，山柰挥发油易挥发、不稳定，难溶于水，直

接给药生物利用度低，不利于药理作用的发挥，导

致其在临床上未能被广泛且高效应用。 

自微乳化给药系统（self-microemulsifying drug 

delivery systems，SMEDDS）是油、亲水性乳化剂和

助乳化剂的均一液体，具有热力学稳定性，在胃肠

道和温和搅拌下可自发乳化成粒径小于 100 nm 的

液滴[10-11]。SMEDDS 具有稳定性高、黏度低、制备

简单等优点，可用于提高难溶性药物的溶解度与生

物利用度[12]，如白藜芦醇、葛根异黄酮、鱼腥草精

油等[10,13-14]。本实验通过绘制伪三元相图、星点设

计 -效应面法（ central composite design-response 

surface methodology，CCD-RSM）筛选制备山柰挥

发油 SMEDDS 的最佳处方，并将其制备成固体颗

粒进行质量评价与体外溶出度研究，以评估自微乳

化颗粒是否具有良好的稳定性与体外释放性。制成

的自微乳颗粒不仅可改善山柰挥发油不稳定的现

状，而且可使其兼具自微乳化的优势，后续还可制

成片剂、丸剂或胶囊等多种剂型，有利于山柰挥发

油的长期储存，方便其临床应用。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

Dionex UltiMate 3000 型高效液相色谱仪，美国

赛默飞世尔科技公司；L420-A 型低速离心机，湖南

湘仪离心机仪器有限公司；MS-H-pro 型磁力搅拌

器，美国赛洛捷克公司；Vortex Mixer QL-866 型旋

涡混合仪，海门市其林贝尔仪器制造有限公司；

BSA124S 型万分之一天平，北京赛多利斯仪器系统

有限公司；SHA-B 型水浴恒温振荡器，上海力辰邦

西仪器科技有限公司；Delos Nano C 型激光粒度电

位仪，美国 Beckman Coulter 公司。 

1.2  试剂与药品 

山柰挥发油，实验室自制；对甲氧基肉桂酸乙

酯（ethyl-p-methoxycinnamate，EPMC）对照品，质

量分数＞98%，批号 PS020197，成都普思生物科技

有限公司；司盘 60、80 及聚乙二醇（PEG）200、

400，天津大茂化学试剂厂；甘露醇，聚维酮 K30，

聚山梨酯 40、60、80（T80），PEG 4000、6000，上

海麦克林生化科技股份有限公司；无水乙醇，天津

市致远化学试剂有限公司；丙三醇，天津市百世化

工有限公司；1,2-丙二醇，天津市致远化学试剂有限

公司；甲醇，色谱纯，瑞典 Oceanpak 公司。 

2  方法与结果 

2.1  山柰挥发油自微乳的制备 

固定总体系为 1 g，按油相 29.04%、乳化剂

59.13%、助乳化剂 11.82%的占比制备山柰挥发油自

微乳。将乳化剂与助乳化剂涡旋混合均匀，得到混

合乳化剂。随后，再将混合乳化剂与山柰挥发油涡

旋混匀，形成黄色均匀的澄清液体，即得。 

2.2  含量测定方法的建立 

2.2.1  对照品溶液的制备  参照《中国药典》2020

年版中山柰挥发油含量检测方法[1]，以 EPMC 为指

标成分，精密称取 EPMC 对照品 4.20 mg，加甲醇

溶解并定容至 10 mL，制得质量浓度为411.60 μg/mL

的对照品储备液，0～4 ℃贮藏，备用。 

2.2.2  供试品溶液的制备  精密称取 0.3 g 山柰挥

发油自微乳颗粒于 10 mL 量瓶中，加适量甲醇超声

10 min，冷却至室温后，再加甲醇稀释至刻度，摇

匀。精取 5 mL 至 10 mL 量瓶中，加入甲醇定容，

摇匀，0.45 μm 微孔滤膜滤过，即得供试品溶液。 

2.2.3  色谱条件  采用 Cosmosil 5C18-MS-Ⅱ色谱柱

（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈-水（60∶

40）；体积流量 1.0 mL/min；检测波长 309 nm；柱

温 30 ℃；进样量 10 μL；每个样品运行时间均为 15 

min。理论板数按 EPMC 峰计算不低于 3000。 

EPMC 对照品色谱图见图 1-a，供试品色谱图见

图 1-b，阴性对照（不含山柰挥发油自微乳颗粒）见

图 1-c。 
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图 1  EPMC 对照品 (a)、山柰挥发油自微乳颗粒样品 (b) 

和阴性对照 (c) 的 HPLC 图 

Fig. 1  HPLC of EPMC reference substance (a), K. galanga 

volatile oil self-microemulsion solids sample (b) and negative 

control (c) 

2.2.4  线性关系考察  精密吸取EPMC对照品储备

液，用甲醇逐步稀释成 411.60、329.28、246.96、

164.64、82.32 μg/mL 系列质量浓度的工作液，进样

分析。以 EPMC 质量浓度（C）对其峰面积（A）绘

制标准曲线，所得线性回归方程为 A＝0.310 5 C－

0.037，r2＝0.999 9，可见 EPMC 质量浓度在 82.32～

411.60 μg/mL 线性关系良好。 

2.2.5  精密度考察  配制供试品溶液，按“2.2.3”

项下 HPLC 法进样测定，1 d 内连续测定 6 次，并

连续测量 3 d，记录 EPMC 的峰面积数值，计算样

品日内和日间峰面积的 RSD 值，其结果分别为

0.05%与 0.72%，表明仪器具有良好的精密度。 

2.2.6  重复性考察  平行制备 6 份供试品溶液，按

“2.2.3”项下色谱条件测定峰面积，计算 EPMC 的

质量浓度和 RSD。结果显示样品 EPMC 质量浓度的

RSD 值为 0.22%，表明该方法重复性良好。 

2.2.7  稳定性考察  配制供试品溶液，室温储存 24 

h，期间分别于 0、2、4、8、12、24 h 取样，测定样

品含量，结果显示 EPMC 供试品溶液在 24 h 内峰

面积的 RSD 为 0.76%，表明该供试品溶液放置 24 h

仍保持良好的稳定性。 

2.2.8  加样回收率考察  取 1 mL 已测定质量浓度

的供试品溶液，加入等量的质量浓度为 98 μg/mL 的

EPMC 对照品溶液，用甲醇溶解至一定体积，同法

制备 6 份，进样分析，结果显示 EPMC 的平均加样

回收率为 99.33%，RSD 值为 0.96%，小于 1%，表

明该法准确度高且回收率好。 

2.3  山柰挥发油自微乳处方筛选 

2.3.1  辅料初步筛选  将山柰挥发油与不同乳化剂

或助乳化剂按照 1∶4 的比例涡旋混匀，随后将其

以 3000 r/min 的转速离心 2 min，观察两者的互溶

情况。静置 24 h 后，再次观察，以出现分层和浑浊

为临界指标评估互溶情况。其中所用乳化剂与助乳

化剂及其互溶情况详见表 1。根据互溶结果，实验

初步选用 T80、司盘 80-T80（6∶4）、司盘 80-T80

（4∶6）、司盘 80-T80（2∶8）为乳化剂；无水乙醇、

PGE 200 和 PEG 400 为助乳化剂。 

2.3.2  助乳化剂的筛选  根据油相与辅料的互溶结

果，固定体系总质量为 1 g，乳化剂为 T80，乳化剂

与助乳化剂的质量比（Km）为 2∶1。将乳化剂和助

乳化剂按比例混合均匀得到混合乳化剂，然后将其

与油相以不同比例涡旋均匀，逐滴加入蒸馏水，记

录体系临变的加水量，以三相的百分质量比作为相

图的 3 个顶点绘制伪三元相图。以相图中自微乳面

积大小为指标，考察无水乙醇、PEG 200 和 PEG 400 

3 种助乳化剂对自微乳区面积的影响，筛选助乳化

剂。绘制的伪三元相图如图 2 所示，无水乙醇的成

乳面积大于另外两者，说明无水乙醇协助形成自微

乳的效果更好，因此，选其作为处方中的助乳化剂。 

表 1  山柰挥发油与各辅料的互溶情况 

Table 1  Solubility of volatile oil from K. galanga with 

various excipients 

种类 
互溶情况 

涡旋后观察 静置 24 h 

乳化剂 司盘 60 固体物质，不互溶，浑浊 分层 

 司盘 80 分层，约 2/5 溶解 分层 

 聚山梨酯 40 膏状，不互溶 分层 

 聚山梨酯 60 互溶，但黏度较大 分层 

 T80 互溶，不分层 互溶 

 司盘 80-T80 (8∶2) 分层，约 2/5 溶解 分层 

 司盘 80-T80 (6∶4) 互溶，不分层 互溶 

 司盘 80-T80 (4∶6) 互溶，不分层 互溶 

 司盘 80-T80 (2∶8) 互溶，不分层 互溶 

助乳化剂 无水乙醇 互溶，不分层 互溶 

 丙三醇 大部分溶解，但黏度较大 分层 

 1,2-丙二醇 互溶，呈浑浊状态 有油滴存在 

 PGE 200 约 4/5 溶解 互溶 

 PEG 400 约 4/5 溶解 互溶 

0         3         6         9        12        15 

t/min 
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图 2  不同助乳化剂无水乙醇 (a)、PEG 200 (b)、PEG 400 (c) 对自微乳区面积大小的影响 

Fig. 2  Effect of different co-emulsifiers absolute ethanol (a), PEG 200 (b) and PEG 400 (c) on area size of self-microemulsion 

region 

2.3.3  乳化剂的筛选  选定助乳化剂为无水乙醇，

固定 Km＝2，根据油相与辅料的互溶结果，制备不

同比例的混合乳化剂，将其与山柰挥发油以 9∶1～

1∶9 的质量比涡旋混匀，直至形成黄色均匀的澄清

液体。取 0.1 mL 至 100 倍量的 37 ℃蒸馏水中，100 

r/min 低速搅拌，观察自乳化情况并按表 2 进行评

分。不同乳化剂自乳化的结果见表 3，由此可看出，

T80 所获得 A 等级最多，其乳化效果明显好于不同

配比的司盘 80-T80，因此，选定 T80 作为自微乳处

方的乳化剂。 

2.3.4  Km 值范围和油相用量范围选择  通过实验

已初步确定自微乳处方由山柰挥发油（油相）、T80

（乳化剂）及无水乙醇（助乳化剂）组成，但最佳比

例还需进一步确定。将 T80 与无水乙醇按照 5∶1、 

表 2  自乳化等级评分 

Table 2  Self-emulsification rating 

等级 评判标准 

A 乳化时间＜1 min，溶液呈澄清或略泛蓝色乳光 

B 乳化时间＜1 min，略浊，呈蓝白色 

C 乳化时间 1～2 min，呈亮白色不透明液体 

D 乳化时间＞2 min，色泽暗，呈灰白色，略带油状 

E 难乳化，一直有油滴存在 

表 3  不同乳化剂等级评分 

Table 3  Score of different emulsifiers 

乳化剂 
Km与油相的比例 

9∶1 8∶2 7∶3 6∶4 5∶5 4∶6 3∶7 2∶8 1∶9 

T80 A A A B C D E E E 

司盘 80-T80（6∶4） D E E E E E E E E 

司盘 80-T80（4∶6） D D D E E E E E E 

司盘 80-T80（2∶8） C D D E E E E E E 

4∶1、3∶1、2∶1、1∶1、1∶2 的 Km 混匀，后续

操作按“2.3.3”项下方法进行。将乳化等级 A 和 B

确定为自微乳的可形成区域，以山柰挥发油（油相）、

T80（乳化剂）及无水乙醇（助乳化剂）作为 3 个顶

点，采用 Origin 8.0 软件绘制伪三元相图，进一步

确定处方中自微乳的可形成区域。不同 Km 值下乳

化情况如表 4 和图 3 所示。Km≥3 时，其乳化情况

较好。根据相图中乳区面积大小并综合考虑乳化效 

表 4  Km与油相比例的等级评分 

Table 4  Score of Km and oil phase ratio 

Km 
Km与油相的比例 

9∶1 8∶2 7∶3 6∶4 5∶5 4∶6 3∶7 2∶8 1∶9 

5∶1 A A A B C D D E E 

4∶1 A A A B C D D E E 

3∶1 A A A B C D D E E 

2∶1 A A A C C D E E E 

1∶1 A A A C C D E E E 

1∶2 A B C C C D E E E 

 

图 3  山柰挥发油自微乳的三元相图 

Fig. 3  Ternary phase diagram of K. galanga volatile oil self-

microemulsion 
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果，实验将 Km 的范围限定为 3～5。油相的百分含

量在 10%～40%时，可乳化得到均一、透明的自微

乳，且由于油相为药效成分，需保证一定含量才能

发挥其药理作用，因此，将处方中油相的使用范围

限定为 20%～40%。 

2.4  CCD-RSM 优化处方 

在明确了处方的构成以及比例范围，即油相的

质量分数（X1）为 20%～40%，T80 与无水乙醇的

质量比（Km，X2）为 3～5 之后，本实验以微乳粒径

（Y）作为考察指标，通过 CCD 设计优化处方，实验

设计的因素水平见表 5。 

按照软件设计出的方案分别制备自微乳，取 0.1 

mL 加入 100 倍的双蒸水中，使用磁力搅拌器搅拌

均匀，制得山柰挥发油自微乳水分散溶液，用激光

粒度电位仪分析制剂的粒径，结果见表 5。 

表 5  CCD-RSM 实验设计及结果 

Table 5  Design and results of CCD-RSM 

实验号 X1/% X2 Y/nm 

1 20 (−1) 5 (+1) 19.97 

2 30 (0) 5.41 (+1.414) 77.13 

3 30 4 (0) 105.67 

4 20 3 (−1) 59.23 

5 30 4 123.90 

6 30 4 132.33 

7 30 4 110.54 

8 40 (+1) 3 150.43 

9 30 4 128.73 

10 15.86 (−1.414) 4 20.73 

11 40 5 137.27 

12 30 2.59 (−1.414) 129.13 

13 44.14 (+1.414) 4 147.32 

采用 Design-Expert 11 软件，对表 5 结果进行

非线性回归（二项式公式）拟合，拟合方程为 Y＝

120.23＋48.44 X1－15.74 X2＋6.53 X1X2－18.57 X1
2－

9.02 X2
2，R2＝0.970 9，P＜0.01，拟合方程相关系数

R2＞0.9，说明采用模型拟合效果较好。对拟合方程

进行方差分析，结果见表 6，结果表明，显著性水

平 P 值小于 0.01，模型结果具有统计学意义。 

表 6  二次方程模型的方差分析 

Table 6  ANOVA for quadratic model 

方差来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 显著性 

模型 23 631.45 5 4 726.29 46.65 ＜0.000 1 显著 

X1 184 771.98 1 18 771.98 185.28 ＜0.000 1  

X2 1 983.21 1 1 983.21 19.57 0.003 1  

X1X2 170.30 1 170.30 1.68 0.235 9  

X1
2 2 398.31 1 2 398.31 23.67 0.001 8  

X2
2 565.37 1 565.37 5.58 0.050 2  

残差 709.23 7 101.32    

失拟 171.21 3 57.07 0.42 0.746 4 不显著 

纯误差 538.02 4 134.50    

总回归 24 340.67 12     

R2＝0.970 9，Radj
2＝0.950 0，Rpre

2＝0.915 4，CV＝9.75% 

CV 为实验的精确度 

CV is accuracy of experiment 

根据确定的最佳拟合方程，用 Design-Expert 11

软件绘制三维响应面图。分别固定油相、乳化剂和

助乳化剂质量比 Km 中 1 个变量，观察粒径的响应

面图和等高线图与另 1 个变量的关系。由图 4 可知，

软件分析优化出制备山柰挥发油自微乳的最佳条件

为油相占比 29.04%，乳化剂占比 59.13%，助乳化

剂占比 11.82%，预测出该最优处方的粒径理论值为

90.00 nm。 
 

         

图 4  油相与 Km对粒径大小影响的等高线图 (a) 和响应面图 (b) 

Fig. 4  Contour map (a) and response surface map (b) of the effect of oil phase and Km on particle size 
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按照最优处方平行制备 3 批自微乳样品，并测

定其粒径大小，结果如表 7 所示。3 次平行测定的

自微乳的粒径结果与模型预测值之间的偏差值

（deviation，DEV）均小于 5%，说明本实验拟合出

的山柰挥发油自微乳处方具有较高的可信度。 

2.5  山柰挥发油自微乳化颗粒的制备与质量评价 

2.5.1  山柰挥发油自微乳化颗粒的制备  本实验选

取了醇类作为助乳化剂，在制成软胶囊内容物时易 

表 7  CCD-RSM 处方优化验证结果 

Table 7  Validation results of CCD-RSM prescription 

optimization 

样品 序号 微乳粒径/nm DEV/% 

预测值  90.0 − 

实测值 1 89.4 4.07 

 2 90.6 1.14 

 3 91.9 2.85 

导致脂溶性药物的沉淀，故需将其制备成固体自微

乳（self-microemulsion solids，S-SMEDDS）。在综合

考虑了 PEG 4000、PEG 6000 和甘露醇 3 种吸附材

料的性质和最大吸附量之后，发现前两者吸湿性较

强，易使粉末吸潮变湿结块，作为胶囊内容物容易

软化明胶壳。因此，后续实验采用吸附能力较高且

无吸湿性的甘露醇作为可溶性的固体吸附材料。 

山柰挥发油 S-SMEDDS 处方为山柰挥发油自

微乳 30 g，甘露醇 58 g，蔗糖 19 g。采用湿法制粒

法，制软材、过筛（16 目）后，于 45 ℃烘箱中干

燥 8 h，整粒后，得 100 g 颗粒剂，按 5 g/袋密封包

装[15-16]。 

山柰挥发油 SMEDDS（图 5-a）呈淡黄色，制

得的颗粒（图 5-b）外观饱满，颜色均一，无黏连。

颗粒溶解后，无沉淀，溶液泛有蓝色乳光，可观察

到丁达尔现象（图 5-c）。 
 

   

图 5  山柰挥发油自微乳 (a)、山柰挥发油自微乳颗粒 (b) 和颗粒溶解后的丁达尔现象 (c) 的外观表征 

Fig. 5  Appearance characterization of self-microemulsion (a), self-microemulsion particles (b) and Tyndall phenomenon after 

particle dissolution (c) 

2.5.2  微乳类型鉴别与自乳化速率测定  称取 0.5 

g 自微乳颗粒 2 份，分别置于透明西林瓶中，加入

5 mL 蒸馏水并用磁力搅拌器搅拌，使其分散均匀。

分别向 2 瓶微乳液中加入水溶性染料亚甲蓝粉末

（蓝色）和油溶性染料苏丹红粉末（红色），观察扩

散速度，以此判断形成的微乳类型。鉴别结果如图

6 所示，可看到水溶性的亚甲蓝在微乳中迅速扩散，

而油溶性的苏丹红在微乳中并无扩散，该结果表明 
 

 

图 6  不同染料的扩散结果 

Fig. 6  Diffusion result of different dyes 

微乳类型为水包油型（O/W）。 

本实验采用目测法，以自乳化的用时判断

SMEDDS 自乳化能力。分别称取自微乳颗粒 6 份，

每份 1 g，加 20 倍量的水，于 37 ℃水浴中磁力温

和搅拌下混匀形成微乳，从自微乳颗粒与水面刚接

触时开始计时，当形成澄清透明、无沉淀的乳液后

停止计时，记录自乳化的时间。山柰挥发油自微乳

颗粒的乳化时间为（37.02±2.95）s，由此可见山柰

挥发油自微乳颗粒乳化速度快，乳化能力好。 

2.5.3  粒径及 ζ 电位的测定  取 0.3 g 自微乳颗粒，

用水稀释 100 倍并搅拌均匀。使用激光粒度分析仪

测定微乳液的粒径、多分散系数（PDI）和 ζ 电位。

山柰挥发油自微乳颗粒微乳液平均粒径为（89.11±

1.74）nm，总体粒径分布在 10～120 nm，PDI 值为

0.252±0.090，小于 0.30，ζ 电位为（−11.71±1.23）

mV，说明山柰挥发油颗粒微乳液具有良好的分散性

能且粒径分布均匀。 

水溶性染料           油溶性染料 

a                             b                                  c 
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2.5.4  初步稳定性考察  取山柰挥发油 S-SMEDDS

装于密封袋中，于室温条件下保存 30 d，于 0、1、

3、7、10、20、30 d 取样，观察其外观，并测定其

粒径分布以及 EPMC 含量，考察其稳定性。由表 8

结果可知，山柰挥发油 S-SMEDDS 在储存 30 d 内

稳定性良好，粒径和含量变化较小，均符合要求。 

表 8  山柰挥发油颗粒初步稳定性考察 

Table 8  Preliminary stability investigation of K. galanga 

volatile oil self-microemulsion solids 

t/d 
微乳粒径/ 

nm 

EPMC/ 

(μg∙mL−1) 
t/d 

微乳粒径/ 

nm 

EPMC/ 

(μg∙mL−1) 

0 89.61±1.74 284.32 10 92.02±1.84 277.23 

1 90.13±1.22 283.05 20 92.45±1.69 276.68 

3 90.26±2.13 280.37 30 93.18±2.04 276.25 

7 91.71±2.71 279.85    
 

2.5.5  体外溶出度测定  将自微乳颗粒装入硬胶囊

壳中（每粒约含 5.90 mg EPMC），用水浴恒温振荡

器，以蒸馏水，0.1 mol/L 盐酸溶液，pH 6.8 磷酸盐

缓冲液（PBS）各 50 mL 为溶出介质，振荡频率为

100 r/min，分别在 0、2、5、10、20、30、45、60 min

时，取溶液 1 mL，同时补充等量的介质，0.45 μm

微孔滤膜过滤后，取滤液 20 μL，按“2.2.3”项色谱

条件进样分析，记录峰面积。同样方法测定等量山

柰挥发油颗粒的体外释放情况。结果（图 7）显示，

山柰挥发油自微乳颗粒胶囊 30 min 内可释放 90%

以上，而 60 min 内山柰挥发油颗粒胶囊的溶出度仍

小于 30%，说将制成自微乳颗粒有利于山柰挥发油 

 

图 7  S-SMEDDS 胶囊与挥发油颗粒胶囊在 3 种介质中的

溶出度曲线 

Fig. 7  Dissolution curve of S-SMEDDS capsules and 

volatile oil solids capsules in three kinds of media 

的溶出，且溶出介质对二者的溶出度无显著性影响。 

3  讨论 

山柰挥发油中的许多次生代谢物，如多酚、黄

酮类、酯类、生物碱、萜类等，被证明具有多种药

理作用，然而，较差的溶解性是阻碍大多数中药难

溶性成分发挥药效的主要问题[17]，山柰挥发油的难

溶性不仅使其生物利用度大大降低，也限制其在临

床上广泛应用。 

基于“药辅合一”的理念，本实验将山柰挥发

油作为油相，制备山柰挥发油 SMEDDS。在自微乳

的形成过程中，油相、乳化剂的种类以及乳化剂和

助乳化剂之间的质量比都是关键影响因素，因此，

选择适宜的辅料是成功制备 SMEDDS 的关键[18]。

药用微乳要求所用辅料乳化效果好，毒性低、且亲

水亲油平衡值较高，同时尽可能地减少用量[19]。出

于以上考量，本研究先通过溶解度实验，考察山柰

挥发油与不同乳化剂和助乳化剂的混合状态，筛选

适宜的辅料。初步选用 T80、司盘 80-T80（6∶4）、

司盘 80-T80（4∶6）、司盘 80-T80（2∶8）为乳化

剂；无水乙醇、PGE 200 和 PEG 400 为助乳化剂。 

再通过绘制伪三元相图确定了乳化剂（T80）和

助乳化剂（无水乙醇），并得出两者质量比的优化范

围为 3∶1～5∶1，油相的限定范围为 20%～40%。

最后通过星点设计实验，在综合考虑载药量和自微

乳粒径的基础上，优选最佳处方，确定自微乳处方

为油相 29.04%，乳化剂占 59.13%，助乳化剂占

11.82%。为了提高药物的稳定性，方便携带与贮存，

以甘露醇和蔗糖（3∶1）为吸附剂，制备得到山柰

挥发油自微乳化颗粒。 

自微乳体系的体外评价主要包括相图、粒径、

电位、自微乳速度、稳定性和体外释放等。粒径和

电位等是体系稳定性的指标，山柰挥发油自微乳颗

粒在体内的乳化情况，关键在于粒径和 ζ 电位，一

般认为，粒径越小的药物，越利于药物的释放与吸

收[20]，ζ 电位绝对值越高，乳滴间斥力越大，体系

就越稳定[21]。此外，目前多将液体 SMEDDS 作为

药物中间载体，灌封于软胶囊壳中，但软胶囊剂容

易发生壳体老化、药物渗漏和沉淀等问题。而加入

适宜的赋形剂，再经过一定的制剂方法，将液体自

微乳制备成固体自微乳系统，如片剂、丸剂、颗粒

剂等，既改善药物难溶的现状，又方便贮存、运输

和患者用药[22-24]。 

本实验所制得的山柰挥发油自微乳化颗粒外观

自微乳颗粒胶囊（蒸馏水中） 

自微乳颗粒胶囊（0.1 mol∙L−1盐酸中） 

自微乳颗粒胶囊（pH 6.8 PBS 中） 

挥发油颗粒胶囊（蒸馏水中） 

挥发油颗粒胶囊（0.1 mol∙L−1盐酸中） 

挥发油颗粒胶囊（pH 6.8 PBS 中） 
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圆整，无黏连，溶解乳化后可形成透明均一、略带

蓝色乳光的水包油型（O/W）乳液。在室温下密封

避光储存 30 d，粒径和含量无明显变化，其胶囊在

30 min 可释放 90%以上药物，而山柰挥发油颗粒 60 

min 的溶出度不足 30%，表明该固体自微乳系统具

有良好的分散性、稳定性和溶出度，质量良好，可

为其开发与临床应用提供科学依据。 
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