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鸦胆子油自乳化制剂处方研究
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［摘要］　目的：研究鸦胆子油自乳化制剂，探求其最佳处方配比，进行剂型改进。方法：通过溶解度实验、正交筛选和伪三元

相图的绘制，以乳化程度、未乳化油的体积和所得乳滴粒径的大小为指标，对鸦胆子油处方中的药物、油相、表面活性剂的用量

比例进行筛选，寻找出最佳的搭配和处方配比。结果：在鸦胆子油的自乳化制剂处方中，当油相选用中链脂肪酸三酰甘油、非

离子表面活性剂选用吐温８５时，可以获得较好的乳化效果，粒径为０．１６９２μｍ，且乳化制剂的质量、稳定性与重现性良好。

结论：鸦胆子油自乳化的最佳处方比例为鸦胆子油中链脂肪酸三酰甘油吐温８５＝１１４。
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　　鸦胆子油是纯中药制剂，主要用于治疗肿瘤及

消化道溃疡且有降脂降压等功效。但由于其对皮肤

及黏膜有刺激作用无法直接口服。目前，鸦胆子油

静脉乳剂报道最多，但鸦胆子油静脉乳剂属于多相、

动力学不稳定的分散体系，在受热、冷冻及长期贮存

的过程中都可能引起乳析或破裂；鸦胆子油微囊真

空低温干燥后可存放较长时间，而在室温存放７～
１０ｄ可自行囊破［１２］。因此鸦胆子油在新剂型的开

发方面还有待进一步研究。本课题分析鸦胆子油自

乳化制剂的处方，以期通化自乳化制剂解决鸦胆子

油刺激性大、生物利用率低等问题，将其制成可以口

服吸收的药物。

　　自乳化药物传递系统（ｓｅｌｆｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｄｅ

ｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ，ＳＥＤＤＳ）是由药物、油相、非离子表面

活性剂（有时包括助表面活性剂）形成的热力学稳定

的均一、透明溶液，一般分装于软胶囊中，在胃肠道

内或３７℃环境下温和搅拌条件下可自发形成水包油

乳剂，有效增大油相中药物与胃肠道的接触面积，大

大提高药物的生物利用度，同时乳剂还可以减少药

物对胃肠道的刺激作用，掩盖药物的不良气味，并且

其制备简单、性质稳定，剂量准确且服用方便［３］。

　　本课题通过溶解度实验、正交筛选和相图绘制，
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以形成乳剂的乳化程度、未乳化油的体积和所得乳

滴粒径大小为指标，对鸦胆子油处方中的药物、油

相、非离子表面活性剂的用量比例进行筛选，寻找出

最佳的搭配和处方配比。

１　仪器和试药

　　恒温磁力搅拌器８５２型（上海司乐仪器厂），精

密天平（上海民桥精密仪器有限公司），电热恒温水

浴锅（上海华连医疗器械有限公司），超声波仪，

ＵＶ１１０２型紫外可见分光光度计（上海天美科学仪

器有限公司），ＴＳＭ 超细颗粒粒径分析仪（华东理工

大学生产）。鸦胆子油（江西丽水县药用炼油厂，批

号：０７９６３５２８９０５），花生油（莱阳鲁花浓香花生油有

限公司），肉豆蔻酸异丙酯（ＩＰＭ，上海市化学试剂商

店），中链脂肪酸三酰甘油（上海千为油脂科技有限

公司），吐温２０、卵磷脂（上海化学试剂商店），吐温

８５（中国医药集团上海化学试剂公司），吐温８０（国

药集团化学有限公司）。

２　方法和结果

２．１　可溶性实验　取１ｍｌ鸦胆子油，分别与１ｍｌ
的花生油、中链脂肪酸三酰甘油、肉豆蔻酸异丙酯、

油酸乙酯、吐温８０、吐温８５、吐温２０、卵磷脂乙醇溶

液混合，涡旋混匀，１３６０×ｇ离心１ｍｉｎ［４］，观察鸦胆
子油在其中的溶解情况。鸦胆子油主要组成成分为

倍半萜类，具脂溶性，由实验观察鸦胆子油与花生

油、肉豆蔻酸异丙酯、中链脂肪酸三酰甘油相混溶，

可作为油相。吐温８０、吐温８５、吐温２０和卵磷脂乙

醇溶液都可与鸦胆子油相溶，故可作为表面活

性剂。　　　
２．２　油相的选择　自乳化释药系统（ＳＥＤＤＳ）要求

油相能以较少的用量溶解处方量的药物，即使在低

温贮藏条件下也不会有药物析出而被处方中的乳化

剂乳化。一定程度上，药物在表面活性剂和油相中

溶解度大小决定各组分能否混合均匀，形成澄清、透

明的单相溶液。

　　绘制鸦胆子油含量的标准曲线，并依据标准曲

线得到鸦胆子油在各油相中的饱和溶解度，为选择

最佳处方奠定基础。测定方法：将过量且定量的鸦

胆子油（１５ｍｇ／ｍｌ）加到不同的油相［花生油、肉豆蔻

酸异丙酯、中链脂肪酸三酰甘油］中，超声１５ｍｉｎ。

将混合溶液分别进行离心处理（２５０×ｇ，３ｍｉｎ），取
离心后的上清液放入（５０±１）℃恒温水浴锅中保温

３０ｍｉｎ［４］。取出，冷却至室温，液面恢复至刻度后进

行紫外测定，根据标准曲线算得鸦胆子油在各种油

相中的溶解度，得到鸦胆子油在不同油相中溶解度

分别为９．６１、６．０８、１０．２５。可见鸦胆子油在中链脂

肪酸三酰甘油的溶解度最大，其次是花生油。

２．３　表面活性剂的选择　据文献［５６］，ＳＥＤＤＳ处方

中油相与表面活性剂的比例一般为７０∶３０，由于鸦

胆子油尚未有口服制剂，口服剂量难以确定。设计

本实验中鸦胆子油∶油相∶表面活性剂各相比为

４∶７∶３，在查阅国内外文献和预实验的基础上，选

择不同的表面活性剂（Ａ）和不同比例的油相（Ｂ）进

行处方设计，按正交实验表进行实验。

　　根据正交表分别配制出１２组溶液，依次取样于

离心管中，振荡，静置，观察溶液是否分层，然后转移

至盛有５ｍｌ０．１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ的５０ｍｌ烧杯中，于

３７℃水浴恒温，用玻璃棒缓慢搅拌，观察乳化效果，

从是否相溶、是否乳化、乳化后有无分层、乳化粒径、

未乳化的体积５个指标进行评价。结果见表１。

　　取１～１２号溶液适量滴入带刻度的尖头试管

中，试管中盛有适量蒸馏水，观察乳化效果。将自乳

化情况分为５级［７８］。Ａ：迅速乳化，时间＜１ｍｉｎ，澄

清或微微泛蓝；Ｂ：迅速乳化，时间＜１ｍｉｎ，比 Ａ略

浊，蓝白；Ｃ：时间＜２ｍｉｎ，外观亮白，似奶状液体；Ｄ：

乳化较慢，时间＞２ｍｉｎ，暗，灰白色，略带油状；Ｅ：难

乳化，无法形成均一体系，一直都有油滴存在。

　　结果见表１：５、６号溶液完全乳化，１、２、３、４、１１、

１２号溶液不能乳化，７、８、９、１０号溶液乳化不完全。

５、６号溶液的粒径分别为１６９、３０２ｎｍ。因此选用吐

温８５及中链脂肪酸三酰甘油。粒径分布见图１。

２．４　处方伪三元相图的绘制　在确定处方试剂后，

以鸦胆子油、吐温８５、中链脂肪酸三酰甘油三相作

伪三元相图，分别以粒径、乳化效果为标志，绘出乳

化效果好的区域，再据此找出最佳处方比例。

２．４．１　处方的伪三元相图设计　采用对鸦胆子油

溶解性较高的中链脂肪酸三酰甘油为油相、以广泛

应用的吐温８５为表面活性剂，根据文献报道改良法

制备伪三元相图（加油法），即将表面活性剂吐温８５
与油相中链脂肪酸三酰甘油，分别按照９∶１、８∶２、

７∶３、６∶４、５∶５、４∶６、３∶７、２∶８、１∶９充分混合均

匀，分别记录为组１～９，每组８份，每份混匀后分别

加入１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％
的鸦胆子油，记为Ａ～Ｈ，并记录所用药量。
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２．４．２　自乳化处方中乳滴粒径的测定　将配置好

的处方组１～９依次取样于离心管中，振荡，静置，然

后转移至盛有５ｍｌ０．１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ的５０ｍｌ烧杯

中，在３７℃水浴中恒温并用玻璃棒缓慢搅拌，体外乳

化后，用ＴＳＭ 超细颗粒粒径分析仪分别测定乳滴的

粒径，结果如表２。

表１　正交实验处方筛选结果

Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｓｃｒｅｅｎ

Ｎｏ Ｃｕｒｃｕｍａｏｉｌ
ｍ／ｍｇ

Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ
ｍ／ｍｇ

Ｏｉｌ
ｍ／ｍｇ

Ｍｉｘｔｕｒｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
（Ｙｅｓ／Ｎｏ）

Ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ
（Ｙｅｓ／Ｎｏ）

Ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ
ｍｉｘｔｕｒｅ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
（Ｙｅｓ／Ｎｏ）

Ｐａｒｔｉｃｌｅ
ｄｉａｍｅｔｅｒ
ｄ／ｎｍ

Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｆ
ｎｏｎｅｍｕｌｓｉｆｉｅｄｏｉｌ

１ ０．３９３ ０．６９８（Ａ１） ０．２９７（Ｂ１） Ｎ Ｎ Ｎ － 
２ ０．４０１ ０．７０２（Ａ１） ０．３０４（Ｂ２） Ｎ Ｎ Ｎ － 
３ ０．４０３ ０．７１８（Ａ１） ０．３０５（Ｂ３） Ｎ Ｎ Ｎ － 
４ ０．３９６ ０．７０５（Ａ２） ０．２９７（Ｂ１） Ｎ Ｙ Ｎ － 
５ ０．３９２ ０．６９３（Ａ２） ０．３１５（Ｂ２） Ｙ Ｙ Ｙ １６９（ＳｅｅＦｉｇ１Ａ） ＋
６ ０．４１０ ０．７０９（Ａ２） ０．３０８（Ｂ３） Ｙ Ｙ Ｙ ３０２（ＳｅｅＦｉｇ１Ｂ） 
７ ０．４００ ０．７１１（Ａ３） ０．２９６（Ｂ１） Ｙ Ｙ Ｎ － 
８ ０．４０２ ０．７０６（Ａ３） ０．３２４（Ｂ２） Ｙ Ｙ Ｎ － 
９ ０．４００ ０．７１８（Ａ３） ０．２９８（Ｂ３） Ｎ Ｙ Ｎ － 
１０ ０．４０５ ０．７０３（Ａ４） ０．２９５（Ｂ１） Ｎ Ｙ Ｎ － 
１１ ０．４０８ ０．６９１（Ａ４） ０．３０６（Ｂ２） Ｎ Ｎ Ｎ － 
１２ ０．３９３ ０．７０４（Ａ４） ０．３０７（Ｂ３） Ｙ Ｎ Ｎ － 

　Ａ１：Ｔｗｅｅｎ８０；Ａ２：Ｔｗｅｅｎ８５；Ａ３：Ｔｗｅｅｎ２０；Ａ４：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅａｌｃｏｈｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｂ１：Ｐｅａｎｕｔｏｉｌ；Ｂ２：Ｍｅｄｉｕｍｃｈａｉｎｌｅｎｇｔｈｆａｔｔｙａｃｉｄ

ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＭＣＴ）；Ｂ３：Ｉｓｏｐｒｏｐｙｌｍｙｒｉｓｔａｔｅ（ＩＰＭ）；＋：Ｏｉｌｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｓｕｒｆａｃｅ

图１　自乳化粒径测定图

Ｆｉｇ１　ＣｈａｒｔｏｆｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆＳＥＤＤＳ
Ａ：Ｂｒｕｃｅａｊａｖａｎｉｃａｓｅｅｄｏｉｌ／ＭＣＴ／Ｔｗｅｅｎ８５；Ｂ：Ｂｒｕｃｅａｊａｖａｎｉｃａｓｅｅｄｏｉｌ／ＩＰＭ／Ｔｗｅｅｎ８５

表２　乳滴粒径大小测定结果

Ｔａｂ２　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｅｍｕｌｓｉｏｎｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ
（ｄ／μｍ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｗｅｅｎ８５∶ＭＣＴ

９∶１ ８∶２ ７∶３ ６∶４ ５∶５ ４∶６ ３∶７ ２∶８ １∶９
Ａ ０．３２８７ ０．２７６９ ０．２１０５ ０．３４７６ ０．４２５４ ０．３１２１ ０．４０３４ ０．６１７０ １．７２００
Ｂ ０．１６８２ ０．１６９２ ０．２６９４ ０．３１３７ ０．２９１６ ０．３０６８ ０．２８７２ ０．３３５２ ０．７９１５

（ＳｅｅＦｉｇ２）

Ｃ ０．１９１２ ０．２６０８ ０．３８８８ ０．３８７９ ０．２２８０ ０．２９１５ ０．４２５７ １．０４１０ ０．２５０３
Ｄ ０．２５０３ ０．２４９７ ０．４９４４ ０．２５２２ ０．４２１６ ０．３１２９ ０．３３２２ ０．４４２２ ０．３９７９
Ｅ ０．２２０６ ０．６０２３ ０．３０８５ ０．３１２２ ０．４９８４ ０．６４４４ ０．５３８６ ０．７９８３ １．３１００
Ｆ ０．８８５２ ０．６６３０ ０．４０４６ ０．２８３４ ０．４５９９ ０．７２１０ ０．９１４７ ０．５６８６ ０．５２２２
Ｇ ０．３７６２ ０．４１００ ０．２７９３ ０．２５６２ ０．４９００ ０．５１１６ ０．５１９４ １．５０６０ ０．４４４６
Ｈ ０．５７３９ ０．４０５３ ０．５６７４ ０．３９１３ ０．３１２１ ０．３２０２ １．９５９０ １．００３０ ０．７６９４

ＡＨ：１０％，２０％，３０％，４０％，５０％，６０％，７０％，ａｎｄ８０％Ｂｒｕｃｅａｊａｖａｎｉｃａｓｅｅｄｏｉｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
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　　由表２可见，Ｔｗｅｅｎ８５∶ＭＣＴ＝８∶２，加入

２０％鸦胆子油所对应的处方比例乳化效果最好，乳
剂粒径最小为０．１６９２μｍ（图２）。

图２　自乳化粒径测定图

Ｆｉｇ２　ＣｈａｒｔｏｆｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆＳＥＤＤＳ

２．４．３　用Ｏｒｉｇｉｎ７．５软件绘制ＳＥＤＤＳ的伪三元相
图　把表面活性剂作为一个顶点，其余２个顶点分
别为水相和油相，并将表２相应的点绘制在相图上，
根据Ｏｒｉｇｉｎ７．５软件作图，见图３。

图３　鸦胆子油自乳化释药系统伪三元相图

Ｆｉｇ３　ＰｓｅｕｄｏｔｈｒｅｅｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍｏｆＢｒｕｃｅａｊａｖａｎｉｃａ

ｓｅｅｄｏｉｌｓｅｌｆｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｅ
●：Ｇｏｏｄａｎｄｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｅｌｆｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｒｅｇｉｏｎ （ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ＜３００

ｎｍ）；▲：Ｐｏｏｒｓｅｌｆｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｒｅｇｉｏｎ；■：Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓｅｌｆｅｍｕｌｓｉｆ

ｙｉｎｇｒｅｇｉｏｎ（ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ＞３００ｎｍ）；ＭＣＴ：Ｍｅｄｉｕｍｃｈａｉｎｌｅｎｇｔｈｆａｔ

ｔｙａｃｉｄｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ

　　由伪三元相图中理想的自乳化区域，我们发现
鸦胆子油、吐温８５与中链脂肪酸三酰甘油三者的比
为１４１时，乳化效果较好，与鸦胆子油相同比例
的其他处方相比粒径最小、乳化效果最好。

２．５　重现性实验　将鸦胆子油、吐温８５与中链脂
肪酸三酰甘油三者的按比例为１４１配置５组：
（１）鸦胆子油、吐温８５、ＭＣＴ用量分别为０．４０９、

１．６０１、０．４００ｇ；（２）鸦胆子油、吐温８５、ＭＣＴ用量

分别为０．８１６、３．２２８、０．８０１ｇ；（３）鸦胆子油、吐温
８５、ＭＣＴ用量分别为１．６０４、６．４２４、１．５９８ｇ；（４）鸦
胆子油、吐温８５、ＭＣＴ用量分别为３．２３５、１２．８０１、

３．２１８ｇ；（５）鸦胆子油、吐温８５、ＭＣＴ用量分别为

６．４１１、２５．６２６、６．３９６ｇ。分别进行体外乳化实验，
并测定乳滴粒径大小。

　　结果５组处方乳化效果良好，所得乳剂粒径小，
分别为０．１６９４、０．１６８９、０．１７３２、０．１７１０、０．１６７９

μｍ，重现性佳。

２．６　质量考察及稳定性研究　将鸦胆子油、吐温
８５、中链脂肪酸三酰甘油按处方比例１∶４∶１精密
称定，依次加入锥形瓶中，混合均匀，得鸦胆子油自
乳化制剂，此时鸦胆子油自乳化制剂外观为澄清透
明的黄色液体，室温下保存３０ｄ。

　　将放置３０ｄ的鸦胆子油自乳化制剂取出观察，
此体系仍澄清透明，性质未发生改变，测定其含药量
无明显差异（Ｐ＞０．０５）。取适量将其转移至盛有

５ｍｌ０．１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ的５０ｍｌ烧杯中，在３７℃水浴
中恒温并用玻璃棒缓慢搅拌，静置１０ｍｉｎ后观察，
乳化稳定性较好，取适量测粒径结果为０．１６８７μｍ
（图４）。

图４　放置３０ｄ的鸦胆子油自乳化制剂

自乳化粒径测定图

Ｆｉｇ４　Ｃｈａｒｔｏｆｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆ

ＳＥＤＤＳａｆｔｅｒ３０ｄａｙｓ
ＴｈｉｓＳＥＤＤＳｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｃｏｎｔａｉｎｓ１．６０４ｇＢｒｕｃｅａｊａｖａｎｉｃａｓｅｅｄｏｉｌ，６．

４２４ｇＴｗｅｅｎ８５ａｎｄ１．５９８ｇＭＣＴ

　　在ＳＥＤＤＳ中，药物的性质和剂量对最后的乳化
效果具有较大影响。若药物的脂溶性太差或在油相
和表面活性剂中的溶解度不大，都不可能形成较好
的ＳＥＤＤＳ。综合考虑ＳＥＤＤＳ对药物的溶解能力，
以及具有良好的乳化能力，根据 Ｏｒｉｇｉｎ７．５软件作
图可以看出，当鸦胆子油、吐温８５与中链脂肪酸三
酰甘油的比例为１∶４∶１时乳化效果较好，且出现
乳光，其平均粒径为０．１７μｍ，与鸦胆子油相同比例
的其他处方相比，粒径最小，乳化最好，自乳化区域
最大。因此选择药物、表面活性剂与油相之间比例
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为１∶４∶１时自乳化区域最佳。

３　讨　论

　　在ＳＥＤＤＳ的处方筛选中，由于鸦胆子油在表面
活性剂中溶解度很小，所以要加入适量油相，目的是
增加药物在吐温中的溶解度，也是为了降低界面张
力，增加界面膜的流动性，并调节 ＨＬＢ值，试图得到
最小的粒径。首先，油相应能很好地溶解药物，并且
不能影响药物的疗效，对人体无害。由油相的选择
试验可以看出药物在中链脂肪酸三酰甘油中溶解度

最大。根据文献［９］报道，油相用量一般控制在

１０％～２０％，即可得到粒径＜２００ｎｍ的乳化效果。
在本处方中，中链脂肪酸三酰甘油的含量为１６．７％，
也得到了 ＜２００ｎｍ 的微粒，与文献［９］结果相

吻合。　　　　
　　表面活性剂则应该选择低毒性的，最好是生物
相容性的表面活性剂，具有较强的乳化能力，在温和
的搅拌下能与油相自发成乳，因此，乳化剂 ＨＬＢ值
应在１０左右［１０］。在ＳＥＤＤＳ中使用的表面活性剂
多选用吐温类非离子表面活性剂，这是因为电解质
类物质具有破乳的作用。非离子表面活性剂由于毒
性小，在溶液中比较稳定，不易受强电解质无机盐类
存在的影响，也不易受酸碱的影响，与其他类型表面
活性剂的相容性好，溶血作用较小，能与大多数药物
配伍，在药剂上应用较广，较为适合作为药物载体

ＳＥＤＤＳ的表面活性剂［１１］。因此本研究选择吐温８５
作为表面活性剂。

　　乙醇、乙二醇、甘油、聚乙二醇等可用作ＳＥＤＤＳ
的助溶剂，但醇类助溶剂可迁移入明胶胶囊壳中，使
明胶变质软化，软胶囊制剂稳定性变差、保存时间
短，因此，应避免使用醇类助溶剂［１２］。

　　观察指标的选择中，鸦胆子油在体系中的溶解
状况、乳化程度和效果关系到鸦胆子油的分散程度、
体外溶出度、体内生物利用度，因此作为评价指标，
而乳化速度作为衡量自乳化效果的另外一个指标。

　　实验证明，ＳＥＤＤＳ在３７℃、０．１ｍｏｌ／Ｌ盐酸中
具有较好的乳化性能，模拟了人体胃肠道环境，说明
此处方制剂可以在体内较好乳化。

　　目前，在制备ＳＥＤＤＳ前大多要先进行ＳＥＤＤＳ
的伪三元相图的研究，以确定ＳＥＤＤＳ的存在区域及

ＳＥＤＤＳ区面积大小。伪三元相图的制备方法有加
水滴定法、加油滴定法、加乳化剂滴定法，交替加入。
不同方法制备的相图中自乳化区面积大小差别不明

显，加油法在各个区域的临界点变化较为灵敏，因此
选用加油法作为本实验的滴定方法。

　　本实验的制剂乳化后所得到的微粒粒径已经达
到纳米级水平，但并非颗粒越小越好，重要的是药物
在胃肠道环境下的实际分散程度。并且，动物体内
生物利用度的情况有待进一步研究，以证明其口服
吸收情况。药物对患者的治疗作用还具有个体差异
性，所以，如何评价一个ＳＥＤＤＳ的优劣还有待于进
一步探讨。
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