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2 种自乳化递送系统的制备及其对斑马鱼炎症损伤部位“引药”作用  
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摘  要：目的  以橄榄油和芝麻油分别作为油相进行自乳化递送系统（self-emulsifying drug delivery system，SEDDS）载体

构建，考察 2 种 SEDDS 载体的药剂学性能及对斑马鱼体内炎症损伤部位递送差异。初步阐明辅料的“引药”效应，拟为炎

症损伤部位有效递送材料的选择和辅料“引药达所”提供实验参考。方法  结合相转变法和伪三元相图法筛选乳化剂、助乳

化剂、乳化剂与助乳化剂质量比（Km），星点设计-效应面法（central composite design-response surface methodology，CCD-

RSM）优化 2 种 SEDDS 载体处方；通过布鲁克海文纳米粒径仪测定 2 种 SEDDS 载体的中位径（D50）和 ζ 电位；利用立体

荧光显微镜观察 2 种 SEDDS 载体在斑马鱼体内炎症损伤部位的递送差异。结果  2 种 SEDDS 最佳乳化剂和助乳化剂均为

聚山梨酯 80-无水乙醇（2∶1），最佳处方油相与 Km值均为 1∶1，滴加适量纯水后呈半透明略带蓝色乳光液体；橄榄油和芝

麻油 SEDDS 最佳处方 D50 分别为（219.36±14.86）、（225.06±13.66）nm，ζ 电位分别为（−3.13±0.55）、（3.58±0.10）mV。

与正常组比较，2 种 SEDDS 在炎症损伤斑马鱼体内的总荧光强度具有极显著性差异（P＜0.001），相比于橄榄油 SEDDS，

芝麻油 SEDDS 在炎症损伤部位富集效果更为突出，二者主要分布在心脏和肝脏部位。结论  2 种 SEDDS 载体制备方法简

单，外观良好。阐明油相因素带来的递送差异，可以为不同炎症损伤部位的有效递送材料选择、为辅料发挥“引药”作用提

供实验参考。 
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Abstract: Objective  To construct the self-emulsifying drug delivery system (SEDDS) carriers using olive oil and sesame oil as the 

oil phase to investigate the pharmacologic properties and delivery differences of two SEDDS carriers to the inflammation injured sitesin 

zebrafish. The medicinal usher effect of excipients was preliminaries elucidated, so as to provide experimental reference for the 

selection of effective delivery materials for the site of inflammatory injury and the medicinal usher effect of excipients. Methods  The 
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emulsifier, coemulsifier and Km value were screened by phase transition method and pseudo-ternary phase diagram method. The carrier 

prescription of SEDDS was optimized by central composite design-response surface method. The partical size (D50) and ζ potential of 

two SEDDS carriers were determined by Brookhaven nanosize analyzer. Three-dimensional fluorescence microscopy was used to 

observe its delivery difference in inflammatory injury site of zebrafish. Results  The emulsifying effect was the best when the oil 

phase and Km value of the two SEDDS were 1:1. The best emulsifier and coemulsifier was Tween 80-anhydrous ethanol (2:1), which 

was translucent and bluish milky liquid after adding proper amount of pure water. The optimal D50 of self-emulsifying carriers of olive 

oil and the sesame oil were (219.36 ± 14.86) nm and (225.06 ± 13.66) nm, respectively. The ζ potentials were (−3.13 ± 0.55) mV and 

(3.58 ± 0.10) mV, respectively. The total fluorescence intensity of the two SEDDS carriers in the inflammatory zebrafish was stronger 

than that in the normal group (P < 0.001). Compared with the olive oil self-emulsifying, the enrichment effect of the sesame oil SEDDS 

was more prominent in the injured site of inflammation. They were mainly distributed in the heart and liver. Conclusion  The 

preparation methods of the two SEDDS carriers were simple and good in appearance. The difference in delivery caused by oil phase 

factors can provide material selection for effective delivery to different inflammatory injury sites, which provide experimental reference 

for excipients to play the role of medicinal usher. 

Key words: medicinal usher; inflammation damages; zebrafish; self-emulsifying delivery system; delivery effect; olive oil; sesame 

oil; oil phase; pharmaceutical properties; phase transition method; pseudo-ternary phase diagram; central composite design-response 

surface method 

 

引药，亦称引经药、药引、或引经报使，是在

中医方剂的君、臣、佐、使配伍原则和中药药物归

经理论基础上产生和发展起来的，主要是指处方中

佐使药可以发挥“向导”的作用[1]，改变其他药物的

作用方向和部位，引导诸药直达病所，更好地发挥

药物的治疗效应[2]，是传统中药独特的用药理念，

也是“药辅合一”的重要表现形式之一[3]，如牛膝引

药下行、冰片引药上行[4]。传统中药药剂学“药辅合

一”理论认为，部分辅料具有药理活性，可以发挥

一定的治疗作用，如蜂蜜在蜜丸中具有黏合、矫味

的作用，而在补中益气丸、二母宁嗽丸、麻仁丸、

活血跌打丸中分别发挥补气、止咳、通便、止痛的

作用。但是辅料的“引药”作用在传统中药药剂学

理论中的探讨尚不多见。 

靶向药物递送系统（target drug delivery system，

TDDS）指的是采用适宜的辅料——“载体”材料，

在恰当的时机将适量的药物更多的引导至病灶部

位，从而增加药物的利用效率，提高疗效，降低成

本，减少毒副反应，与“引药”的含义不谋而合。

近年来，随着载体材料性能对递送效应和药效协助

作用的影响开始受到重视[5-7]，采用现代实验技术挖

掘辅料作为“药辅合一”中“引药”的深层次内涵，

对于促进中药传统理论现代化发展具有一定意义。 

自乳化递送系统（self-emulsifying drug delivery 

system，SEDDS），指含有药物、表面活性剂和油相

的各向同性混合物，可以在临用前加水或接触体液

后自动形成透明或半透明的均相分散体系，中位径

（D50）为 10～500 nm，还可作为软胶囊等基础剂型

而倍受关注[8]。橄榄油（olive oil，OO）来源于天然、

富含不饱和脂肪酸以及大量脂质伴随物，具有抗炎[9]、

降血压[10]、抗癌等功效[11]，是人类目前发现油脂中

最适合人体营养的油之一，并成为了目前临床应用

的脂肪乳剂首选油相之一。芝麻油（sesame oil，SO）

是中药药剂学传统常用的主要油相之一，具有较高

的营养价值，不饱和脂肪酸质量分数达到 84%以上，

具有抗炎[12]、抗氧化[13]、降血脂[14]等作用，并受到

现代乳剂递送研究的关注。课题组前期成功制备了

多个以挥发油为主体的“药辅合一”SEDDS[15-17]，

本研究在前期基础上，选用橄榄油、芝麻油作为油

相，分别进行橄榄油自乳化递送系统（OO@ 

SEDDS）和芝麻油自乳化递送系统（SO@SEDDS）

2 种不含药空白载体最佳处方的构建，考察 2 种油相

因素对 SEDDS 在炎性损伤斑马鱼幼鱼（zebrafish）

不同器官的分布差异，拟为后期炎症损伤的 SEDDS

油相载体材料提供选择，为中药药剂学中辅料的“引

药”作用现代延伸提供实验参考。 

1  仪器与试剂 

1.1  仪器 

KQ3200 型超声波清洗器，昆山市超声仪器有限

公司；ME104/02 型分析电子天平，梅特勒-托利多

仪器（上海）有限公司；UPW 型实验室专用纯水仪，

成都天莘宁科技有限公司；NanoBrook 90 Plus PALS

型纳米电位粒度分析仪，美国布鲁克海文有限公司；

PLI-100 型显微注射仪，Harvard Apparatus 公司；循

环水系统斑马鱼养殖系统，北京爱生科技有限公司；

SMZ25 型体视荧光显微镜，日本尼康有限公司。 
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1.2  试剂 

精制橄榄油，批号 210701-2-01，辽宁新兴药业

股份有限公司；芝麻油，批号 MX20210803，浙江

田雨山药用油有限公司；聚山梨酯 80（Tween 80，

T80），批号 No.1215E013，索莱宝试剂有限公司；

聚乙二醇 400（PEG 400），批号 20200725，西陇科

学股份有限公司；聚乙二醇 -15-羟基硬脂酸酯

（HS15），批号 54844856P0，上海协泰化工有限公

司；甘油，批号 20191213，浙江遂昌惠康药业有限

公司；泊洛沙姆 188（F68），批号 WBAK539B，德

国巴斯夫公司；香豆素 6，批号 5RP6IML，质量分

数＞98%，梯希爱化成工业发展有限公司；无水乙

醇，批号 20200918，国药集团化学试剂有限公司；

三卡因，批号 J2114551，阿拉丁试剂有限公司；羧

甲基纤维素，批号 SLCD2238，美国 Sigma-Aldrich

贸易有限公司；苯基硫脲，德国默克有限公司；亚

甲基蓝，美国 Sigma-Aldrich 贸易有限公司；其他的

试剂和化学品均为分析纯。 

1.3  动物 

模式生物野生型斑马鱼（Wild Type，WT）

Tübingen 品系，该品系由贵州医科大学细胞工程生

物医药技术国家地方联合工程实验室提供，批件号

为伦审 2100182，合格证号 SYXK（黔）2018-0001。 

2  方法与结果 

2.1  伪三元相图的绘制 

固定体系质量为 1 g，乳化剂与助乳化剂质量比

（Km）为 2∶1，混匀形成混合乳化剂，取适量的油

相与混合乳化剂分别以 1∶9、2∶8、3∶7、4∶6、

5∶5、6∶4、7∶3、8∶2、9∶1 的质量比混合，采

用水滴定法进行制备，并观察乳液的透明度，肉眼

观察乳液形成透明且易于流动分散的低黏度 O/W

乳液为宜。通过相转变法绘制伪三元相图，每一相

代表三角形的一边，相图中的每一个角代表该特定

组分的 100%，最大比值涵盖在研究范围内，从而精

确描绘相图中形成的相的边界。用 Orgin 9.0 软件绘

制伪三元相图，以乳化区域面积大小为考察指标，

进行 OO@SEDDS、SO@SEDDS 最佳处方考察，所

有处方重复 3 次。 

2.2  乳化剂种类的考察 

固定助乳化剂为无水乙醇，Km值为 2∶1，进行

T80、F68、HS15 3 种乳化剂考察。固定体系质量为

1 g，将油相与 Km值分别按照 1∶9、2∶8、3∶7、

4∶6、5∶5、6∶4、7∶3、8∶2、9∶1 的比例称量

后，置于 EP 管中，涡旋混匀，逐滴加入纯水，观察

乳化现象，记录各相质量，进行伪三元相图的绘制。

结果表明，2 种自乳化载体成乳区域面积由大到小

依次为 T80＞HS15＞F68，故选择 T80 作为乳化剂，

结果见图 1。 

2.3  助乳化剂考察 

根据乳化剂种类考察的实验结果，固定乳化剂

为 T80，Km值为 2∶1，进行 PEG 400、甘油、无水

乙醇 3 种助乳化剂考察。油相与 Km分别按 1∶9、

2∶8、3∶7、4∶6、5∶5、6∶4、7∶3、8∶2、9∶

1 比例混合，涡旋混匀，逐滴加入纯水，观察乳化

现象，记录各相质量，进行伪三元相图的绘制。结

果显示，3 种不同助乳化剂成乳区域面积由大到小

依次为无水乙醇＞甘油＞PEG 400，故选择无水乙

醇作为助乳化剂，结果见图 2。 

2.4  不同 Km 值考察 

在上述实验结果基础上，以 T80 为乳化剂，无

水乙醇为助乳化剂，固定总质量为 1 g，设置油相与

Km的比例分别为 1∶9、2∶8、3∶7、4∶6、5∶5、

6∶4、7∶3、8∶2、9∶1，Km值分别为 1∶2、1∶

1、2∶1、3∶1，考察不同 Km值的伪三元相图乳化

面积变化。由伪三元相图可知，2 种 SEDDS 在不同

Km值下乳化面积由大到小依次为 2∶1＞3∶1＞1∶

2＞1∶1。因此选择 Km 值为 2∶1 进行后续实验，

结果见图 3。 

2.5  油相与 Km比例的选择 

实验结果表明，2 种油相与 Km 值比例在 4∶6

和 5∶5 时乳化效果较好，室温下静置不易分层，且

考虑到乳化剂用量越少安全性越高，因此确定油相

与 Km值比例为 5∶5（图 4）。 

2.6  星点设计-响应面法（central composite design- 

response surface methodology，CCD-RSM）优化

SEDDS 处方 

为了更好的评价 OO@SEDDS、SO@SEDDS 的

处方，在伪三元相图筛选基础上，选择对 SEDDS 性

质影响较显著的油相质量分数（X1）和 Km值（X2）

作为考察因素，以中位径（Y）为评价指标，采取

CCD-RSM 优化法[18]，对处方进行优化。经前期实

验考察得知，油相质量分数在 20%～80%，Km为 2∶

1 时有利于自乳化体系的形成和稳定，成乳效果较

好，故将油相质量分数的范围设置为 20%～80%，

Km的范围设为 1∶1～3∶1。使用 Design Expert 软

件对各成分进行多元线性回归和二项式的拟合，并 
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图 1  不同乳化剂伪三元相图 

Fig. 1  Pseudo-ternary phase diagrams of different emulsifiers 

           

           

图 2  不同助乳化剂伪三元相图 

Fig. 2  Pseudo-ternary phase diagrams of different co-emulsifiers 

遵循拟合方程绘制表达各指标与各成分之间关系的

三维效应面图，根据曲线图进行响应面优化。设计

2 因素与 5 水平 CCD-RSM 实验，OO@SEDDS、

SO@ SEDDS 的 CCD-RSM 实验设计与结果见表 1、

2。分别得到 2 种 SEDDS 的拟合方程如下：OO@ 

SEDDS D50＝217.60＋213.43 X1＋42.58 X2＋113.13 

X1X2＋217.68 X1
2＋66.17 X2

2，R2＝0.948 0，P＝ 

0.000 2；SO@SEDDS D50＝217.32＋134.97 X1－

28.56 X2＋23.12 X1X2＋97.87 X1
2＋8.81 X2

2，R2＝

0.922 6，P＝0.000 9。 
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图 3  不同 Km值伪三元相图 

Fig. 3  Pseudo-ternary phase diagrams of different Km values 

   

图 4  不同油相与 Km值比例图片 

Fig. 4  Ratio of different oil phase and Km values 

由上述方程可知，2 种 SEDDS 的 D50 均符合多

元线性方程，非线性拟合效果良好，相关系数均较

高，结果具有统计学意义。 

2.7  CCD-RSM 分析 

在 2 种 SEDDS 中，油相质量分数对 D50 的影

响较大，均呈正比关系；在 OO@SEDDS 中，Km与

D50 呈正比关系，而在 SO@SEDDS 中，Km与 D50 呈

反比关系。通过软件预测、拟合方程及三维效应面

图综合分析，以 D50 为考察指标，得到理论最佳处

方为油相 50.0%，Km＝2∶1，即油 50%、T80 33.3%、 
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表 1  OO@SEDDS 的 CCD-RSM 实验设计与结果 ( x s , n = 3) 

Table 1  CCD-RSM experimental design and results of OO@SEDDS ( x s , n = 3) 

试验号 X1/% X2 D50/nm 试验号 X1/% X2 D50/nm 试验号 X1/% X2 D50/nm 

1 80.0 (+1) 3.0 (+1) 904.56±2.77 6 50.0 (0) 0.6 (−1.414) 369.83±2.69 11 50.0 (0) 2.0 (0) 167.50±2.15 

2 92.0 (+1.414) 2.0 (0) 967.21±14.47 7 50.0 (0) 3.4 (+1.414) 333.15±6.11 12 50.0 (0) 2.0 (0) 304.23±2.78 

3 50.0 (0) 2.0 (0) 157.51±6.81 8 20.0 (−1) 3.0 (+1) 286.80±12.50 13 80.0 (+1) 1.0 (−1) 494.98±8.76 

4 7.5 (−1.414) 2.0 (0) 340.57±9.24 9 20.0 (−1) 1.0 (−1) 311.45±4.17     

5 50.0 (0) 2.0 (0) 230.43±2.91 10 50.0 (0) 2.0 (0) 232.91±1.22     

表 2  SO@SEDDS 的 CCD-RSM 实验设计与结果 ( x s , n = 3) 

Table 2  CCD-RSM experimental design and results of SO@SEDDS ( x s , n = 3) 

试验号 X1/% X2 D50/nm 试验号 X1/% X2 D50/nm 试验号 X1/% X2 D50/nm 

1 80.0 (+1) 3.0 (+1) 477.99±8.25 6 50.0 (0) 2.0 (0) 238.03±1.87 11 20.0 (−1) 1.0 (−1) 221.27±4.83 

2 50.0 (0) 0.6 (−1.414) 326.89±7.60 7 50.0 (0) 2.0 (0) 262.17±4.65 12 80.0 (+1) 1.0 (−1) 421.74±7.98 

3 50.0 (0) 2.0 (0) 210.07±1.40 8 92.0 (+1.414) 2.0 (0) 632.10±8.56 13 50.0 (0) 3.4 (+1.414) 148.16±2.73 

4 20.0 (−1) 3.0 (+1) 187.47±1.33 9 7.5 (−1.414) 2.0 (0) 206.73±6.53     

5 50.0 (0) 2.0 (0) 215.12±3.14 10 50.0 (0) 2.0 (0) 163.07±6.47     
 

无水乙醇 16.7%，结果见图 5。 

2.8  处方验证 

按照最优处方，分别精密称取橄榄油或芝麻油

500.0 mg，T80 333.3 mg，无水乙醇 166.7 mg，同法

平行制备 3 批 SEDDS。混匀后逐滴加入纯水至 10 

mL，得半透明略带蓝色乳光的 OO@SEDDS、SO@ 

SEDDS。预测值与实测值的偏差结果表明，最优处

方 D50 的真实值与预测值之间没有显著差异，且指

标的相对误差［相对误差＝(预测值－实测值)/预测

值］均较小。结果表明本实验所应用的 CCD-RSM

拟合方程预测效果良好。结果见表 3。 

 

 

图 5  D50的三维效应面图 

Fig. 5  Three-dimensional effect surface of particle size 

表 3  Design-Expert 8.0.6 预测 D50实测值与预测值 ( x s , 

n = 3) 

Table 3  Measured and predicted values of D50 by Design-

Expert 8.0.6 ( x s , n = 3) 

样品 
D50/nm 相对误差/ 

% 实测值 预测值 

OO@SEDDS 215.4±5.37 217.6 1.01 

SO@SEDDS 213.5±2.00 217.3 1.75 

 

2.9  最佳处方的确定 

综上所述，OO@SEDDS 和 SO@SEDDS 分别

得到的最佳处方：乳化剂均为 T80（33.3%），助乳

化剂为无水乙醇（16.7%），Km＝2∶1，油相与 Km值

比例为 1∶1。 

2.10  外观形态 

将制备得到的 OO@SEDDS、SO@SEDDS 用蒸

馏水适量稀释后，观察外观及流动性。制备所得的

OO@SEDDS 和 SO@SEDDS 稀释后呈半透明状，

带有淡蓝色乳光，流动性良好，具有丁达尔效应，

如图 6 所示。 

2.11  D50和 ζ 电位 

分别将 OO@SEDDS、SO@SEDDS 用蒸馏水适

量稀释后，测定 D50 和 ζ 电位。D50和 ζ 电位的测定

结果表明，OO@SEDDS 的 D50为（219.36±14.86）

nm，ζ 电位为（−3.13±0.55）mV；SO@SEDDS 的

D50 为（225.06±13.66）nm，ζ 电位为（3.58±0.1）

mV。结果如图 7 所示。 
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图 6  2 种自乳化载体外观 (A)、丁达尔效应 (B) 和 TEM

结果 (C) 

Fig. 6  Two kinds of SEDDS appearance morphology (A), 

Dyndall effect (B) and TEM pictures (C) 

 

 

图 7  2 种自乳化载体的 D50 (A) 与 ζ 电位 (B) 

Fig. 7  D50 (A) and ζ potential (B) of OO@SEDDS and 

SO@SEDDS 

2.12  稳定性考察 

使用 DLS 分析仪分别测定 2 种 SEDDS 与 pH

值为 7.4 的 PBS 和含有 10%胎牛血清的溶液孵育

0、2、4、6、8、12、24 h 后，监测 2 种 SEDDS 的

粒径大小和 ζ 电位变化。结果证明 2 种 SEDDS 在

pH 值为 7.4 的 PBS 和 10%胎牛血清的溶液中 24 h

内具有良好的稳定性，表明它们适用于静脉注射。

结果如表 4、5 所示。 

表 4  2 种自乳化递送系统的 PBS 稳定性 ( x s , n = 3) 

Table 4  PBS stability of two SEDDS ( x s , n = 3) 

t/h 
OO@SEDDS SO@SEDDS 

D50/nm ζ 电位/mV D50/nm ζ 电位/mV 

0 230.56±15.91 −2.89±1.39 221.23±4.97 2.96±0.75 

2 259.57±21.36 −0.77±2.35 212.92±10.65 1.95±0.75 

4 267.16±2.19 −3.01±1.60 223.71±6.29 4.54±1.46 

6 231.08±6.82 −3.41±0.22 228.01±8.89 2.31±0.99 

8 232.68±2.80 −2.12±1.28 210.00±11.59 2.98±1.02 

12 256.01±16.76 −4.65±2.29 230.26±1.21 2.02±1.16 

24 245.37±10.67 4.14±1.33 212.23±7.90 3.08±0.86 

表 5  2 种自乳化递送系统的 10%血清稳定性 ( x s , n = 3) 

Table 5  10% Serum stability of two SEDDS ( x s , n = 3) 

t/h 
OO@SEDDS SO@SEDDS 

D50/nm ζ 电位/mV D50/nm ζ 电位/mV 

0 288.19±14.29 −3.99±2.29 273.62±11.51 0.71±1.27 

2 275.32±22.35 −5.15±2.14 279.52±8.77 1.22±0.69 

4 282.65±20.20 −2.42±2.37 265.19±11.76 3.82±1.40 

6 288.20±6.01 −0.29±1.47 267.27±1.18 −1.43±2.14 

8 294.42±6.28 −2.89±0.99 270.87±18.20 2.08±3.03 

12 290.87±14.73 −1.75±2.25 279.68±4.82 −2.01±2.60 

24 305.04±12.42 −2.56±1.52 276.22±10.44 −3.59±0.56 
 

2.13  斑马鱼饲养及繁育 

鱼房饲养系统为北京爱生斑马鱼养殖系统，养

殖水温为 26～29℃，pH 值为 7.0～7.5，电导率为

500～550 μS/cm，光周期为 12 L∶12 D（12 h 光照，

12 h 黑暗）。斑马鱼通常 1 d 喂养 2 次，配种时需提

前将雌鱼与雄鱼的比例设为 1∶1 或 2∶1，用挡板

隔开，待第 2 天早上光照后，拔去挡板。收集鱼卵

并转入胚胎水中，培养 6 h 后，用含 PTU 的胚胎水

进行培养。培养 3～5 d 后，选择状态良好、大小基

本相近的斑马鱼进行实验。 

2.14  2 种自乳化载体毒性范围考察 

为了选择合适的给药质量浓度，首先检测了 2

种自乳化递送系统对斑马鱼的毒性。将受精后 3～5 

d 的野生型斑马鱼，利用显微注射仪分别以尾静脉

100 

 

80 

 

60 

 

40 

 

20 

 

0 

强
度

/%
 

OO@SEDDS 

SO@SEDDS 

0               200              400              600 

D50/nm 

4 

 

 

2 

 

 

0 

 

 

−2 

 

 

−4 

ζ
电
位

/m
V

 

OO@SEDDS      SO@SEDDS 

300 nm 300 nm 

OO@SEDDS  SO@SEDDS OO@SEDDS  SO@SEDDS 

OO@SEDDS                   SO@SEDDS 

A                             B 

C 

A 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B 



 中草药 2023 年 8 月 第 54 卷 第 16 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 August Vol. 54 No. 16 ·5211· 

  

注射给予 2.0、1.0、0.5 mg/mL 的 OO@SEDDS、

SO@SEDDS，注射剂量为 3 nL。同时设置对照组，

给予相应体积的 PBS，每个组各使用 30 只斑马鱼幼

体。将注射后的鱼单独放入培养孔板中，每条鱼加

入 2 mL 胚胎水。考察在 28 ℃下 24 h 内的存活状

态，计算死亡数，考虑致死和亚致死表型，例如水

肿、畸形和血流微弱。结果显示，与对照组相比，

在 0.5、1.0 mg/mL 孵育 24 h 后，斑马鱼心率稳定，

血流正常，表明 2 种 SEDDS 对斑马鱼没有明显的

毒性 [19] ，而在 2.0 mg/mL 下，OO@SEDDS、

SO@SEDDS 组死亡率分别为 76.67%和 86.67%，与

对照组比较具有显著性差异（P＜0.05），并伴有部

分心脏增大、畸形和弱血流量。表明这 2 种 SEDDS

在低于 1.0 mg/mL 质量浓度下对斑马鱼并未造成明

显损伤，较为安全，结果见表 6。 

2.15  炎症模型的制备 

卵黄囊注射脂多糖（lipopolysaccharide，LPS，

0.5 mg/mL）2 nL，造模 12 h，利用三卡因进行麻醉

后，在立体荧光显微镜观察结果显示，斑马鱼幼鱼

出现椎体弯曲、心脏出血、心包肿大、卵黄皱缩，

说明 LPS 所致炎性斑马鱼幼体模型构建成功，如图

8 所示。 

表 6  2 种 SEDDS 对斑马鱼毒性 ( x s , n = 30) 

Table 6  Toxicity of two kinds of SEDDS to zebrafish ( x s , 

n = 3) 

组别 质量浓度/(mg∙mL−1) 存活率/% 

对照 − 100.00±0.00 

OO@SEDDS 0.5 100.00±0.00 

 1.0 96.60±4.71 

 2.0 76.70±4.71* 

SO@SEDDS 0.5 100.00±0.00 

 1.0 100.00±0.00 

 2.0 86.70±4.71* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

 

图 8  LPS 炎症组和对照组斑马鱼幼体模型的表型比较 

Fig. 8  Comparison of phenotypes between LPS 

inflammatory group and control group of zebrafish larva 

model 

2.16  斑马鱼的体内生物分布 

将含荧光染料香豆素6的OO@SEDDS和SO@ 

SEDDS 分别通过尾静脉注射到正常和 LPS 致炎症

斑马鱼体内。每组 10 只。给药后，将幼鱼在经三卡

因麻醉后，放置在琼脂糖支架，使用立体荧光显微

镜在 0.5、1.0、3.0、6.0、12.0、24.0 h 时进行成像采

集。结果显示，2 种 SEDDS 在静脉注射后都能随血

液分布在斑马鱼全身组织器官中，主要积聚在脑、

心脏、肝脏和卵黄囊区域。此外，对应的统计图显

示，2 种 SEDDS 均能对 LPS 引起的炎症损伤部位

进行有效富集；与正常组比较，SO@SEDDS 组有极

显著性差异（P＜0.001），OO@SEDDS 组只有在给药

1 h 时，LPS 组荧光强度增强具有统计学意义（P＜

0.05），在给药 3 h 后，LPS 组荧光强度明显减小，与

正常组基本一致，可能与 2 种油相中含的化合物种

类不同有关[20]。SO@SEDDS 组在正常对照组体内

分布显著少于 OO@SEDDS 组。结果见图 9 和表 7。 

3  讨论 

新山地明（环孢素 A）自微乳软胶囊（ciclosporin 

soft capsules）的成功上市是 SEDDS 发展中的标志

性事件[8]，同时，SEDDS 也受到中药药剂学工作者

们的重视。其中，油相作为 SEDDS 中常用的赋形

剂，具有辅助乳剂形成、装载亲脂药物、来源广泛、

价格低廉、易得等优点[21]，部分油相还是人体必须

补充的营养物质，生理活性显著，但是不同油相由

于理化性质不同，其组织和器官递送效应——“引药”

作用的“药辅合一”相关性尚未得到充分的研究。 

炎症是免疫系统对感染和损伤做出的反应[21]，

如果没有及时得到解决，将会演变成慢性疾病，对

机体组织器官功能造成损害，并已成为递送系统研

究关注的焦点[22]。斑马鱼作为脊椎动物，在分子水

平上 85%与人相同[23]，同时斑马鱼胚胎幼鱼具有身

体透明的特点，可以使用非侵入性方法直接观察其

内部结构，尤其是将斑马鱼麻醉后，在显微镜下可

以清晰地看见其心脏搏动及血液循环，因此，在研

究递送系统分布方面具有显著优势[24]。另外，斑马

鱼的免疫系统高度保守，具有中性粒细胞、单核巨

噬细胞、淋巴细胞等与人类相似的免疫细胞类型和

形态，被广泛应用于炎症模型[25-26]。 

在正常斑马鱼体内，SO@SEDDS 的器官荧光

强度显著低于 OO@SEDDS，可能在正常情况下，

SO@SEDDS 的分布可能主要在血液中；炎症损伤

后 2种 SEDDS总荧光强度均增强，表明 2种 SEDDS 

200 μm 

LPS 炎症组                       对照组 
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图 9  2 种 SEDDS 在斑马鱼幼体中的生物分布 

Fig. 9  Biological distribution of two kinds of SEDDS in zebrafish larvae 

表 7  2 种 SEDDS 在斑马鱼幼体中的总荧光强度 ( x s ,  

n = 5) 

Table 7  Total fluorescence intensity of two kinds of SEDDS 

in zebrafish larvae ( x s , n = 5) 

t/h 
OO@SEDDS SO@SEDDS 

对照组 LPS 炎症组 对照组 LPS 炎症组 

0.5 10.78±2.90 15.47±2.21 3.13±1.29 14.19±2.48*** 

1.0 9.76±4.10 17.29±3.29* 5.91±2.33 15.19±3.42*** 

3.0 12.21±4.78 14.68±4.62 3.47±1.35 14.76±2.99*** 

6.0 8.64±3.54 8.64±2.46 4.07±1.42 11.94±3.95*** 

12.0 7.22±2.42 7.68±1.66 2.92±1.77 10.27±4.06** 

24.0 4.81±1.22 3.54±0.71 1.36±0.89 4.51±1.54*** 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group 

均能对 LPS 引起的炎症损伤部位进行有效富集，可

能是由于 LPS 刺激引起巨噬细胞的增加，易于吸收

中位径较小的自乳化液。 

此外，由于炎症部位的细胞排列不像正常组织

那样密集，SEDDS 在炎症部位具有增强的渗透和滞

留作用，能够迅速分布并实现靶向聚集。SO@SEDDS

与正常组比较所有时间点均有极显著性差异（P＜

0.001），OO@SEDDS 组只有 1 h 时有显著性差异，

这说明可能SO@SEDDS更适宜用于炎症药物载体，

2 种油相化学成分的差异可能是产生分布差异的主

要原因。同时，有文献报道，ω-3 多不饱和脂肪酸

的存在更有利于炎症的治疗[27]，而芝麻油中 ω-3 多

不饱和脂肪酸含量较高，可以作为后期深入考察辅

料对炎症损伤保护作用的“药辅合一”理论提供参

考。本研究还为实验室后期添加不同药物进行药物

对油相递送的影响研究提供前期实验基础。 
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