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青蒿素自乳化制剂的制备及其在家兔体内的药动学研究

殷玉娟，吕小满，李国栋
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［摘要］　目的：制备青蒿素自乳化系统，并对家兔体内药动学过程进行考察。方法：通过绘制相图并结合溶出度试验，以形

成乳剂的乳化程度和乳化时间为指标，应用正交试验设计筛选最佳处方。用高效液相色谱法测定青蒿素的血药浓度，以青蒿

素原料药作对照，比较家兔体内的药动学参数。结果：青蒿素自乳化系统主要由青蒿素、吐温８５、油酸乙酯、乙醇组成。青蒿

素自乳化制剂与青蒿素原料药在家兔体内平均滞留时间分别为４．７５０ｈ和４．６２８ｈ，家兔药动学研究结果表明，青蒿素自乳化

系统口服后能很大程度上提高生物利用度。结论：自乳化制剂可以显著提高青蒿素的体外溶出及体内吸收。
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　　青蒿素（ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ）又名黄蒿素，是我国药学
工作者１９７１年从菊科植物黄花蒿叶中提取分离到
的一种具有过氧桥的倍半萜内酯类化合物。是继氯
喹、乙胺嘧啶、伯喹和磺胺后又一个很好的抗疟特效

药［１］。但青蒿素是脂溶性药物，生物利用度低，为了

提高药物的溶解度和溶出度，采用了各种增溶方法，
包括使用表面活性剂，水溶性载体，聚合物和固体分

散物等［２］。

　　自乳化系统（ｓｅｌｆｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ，

ＳＥＤＤＳ）能够提高脂溶性药物的生物利用度，这引
起了人们的很大关注。自乳化系统是由油相、表面
活性剂（有时包括辅助表面活性剂）组成的透明各向
同性溶液，此体系在胃肠液介质中，轻微搅拌可以自

发地形成分散相在５μｍ左右的乳剂，药物存在于这
些细小的油滴中，快速分布于整个胃肠道中，减少了

由于药物与胃肠壁的直接接触而引起的刺激。药物

在油／水两相之间分配，依靠细小油滴比表面积的增

加提高水不溶性药物的溶出，从而提高了药物的生

物利用度［３］。本研究是以青蒿素为模型药物，研制

口服 自 乳 化 系 统，以 期 提 高 青 蒿 素 的 生 物 利

用度。　　　

１　仪器和试药

１．１　仪器和试剂　分析天平（ＪＡ２１０３Ｎ，上海民桥
精密科学仪器有限公司），ＲＣＺ６Ｃ型药物溶出度仪
（上海黄海药检仪器厂），ＵＶ１１０２紫外分光光度计
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（上海天美科学仪器有限公司），高效液相色谱仪，
（日本岛津Ａ１０），Ｎ２０００色谱数据工作站，恒温水浴
锅（上海华联医疗器械有限公司），ＤＬ３６０Ａ超声波
清洗器。青蒿素原料（河北涿州青蒿素试验基地），
油酸乙酯、卵磷脂（中国上海飞祥化工厂），花生油
（山东鲁花有限公司），肉豆蔻酸异丙酯（上海市医药
集团），吐温８５、吐温８０（国药集团化学试剂有限公
司）。甲醇为色谱纯试剂，其余试剂为分析纯试剂，
水为二次蒸馏水。

１．２　色谱条件　色谱柱：ＷａｔｅｒＲＰＣ１８柱，流动相：
甲醇磷酸盐缓冲溶液＝４０６０（体积分数），流速：

０．８ｍｌ／ｍｉｎ，检测波长：２６０ｎｍ，柱温：室温。

２　方法和结果

２．１　青蒿素的溶解度测定　将过量且定量的青蒿
素加到不同的油相（花生油、蓖麻油、肉豆蔻酸异丙
酯、油酸乙酯）中，超声１５ｍｉｎ。将青蒿素与油相的
混合溶液分别于２０００×ｇ离心３ｍｉｎ，取离心后的
上清液２５．００ｍｇ用无水乙醇和０．２％氢氧化钠稀
释至１０ｍｌ，放入（５０±１）℃恒温水浴锅中３０ｍｉｎ，
取出，冷却至室温，液面恢复至刻度后进行紫外测
定［４５］。

　　取溶于油相的青蒿素混合液适量进行紫外分
析，青蒿素在油酸乙酯中溶解度最大。因此选择油
酸乙酯作为青蒿素的油相。

２．２　处方设计　在查阅文献和预实验的基础上，选
择不同的乳化剂（Ａ），比例不同的油相（Ｂ），助表面
活性剂（Ｃ）进行处方设计，见表１。按正交实验表Ｌ９
（３４）进行实验，实验设计及观察指标见表２。观察指
标的选择中，青蒿素在体系中的溶解状况关系到青
蒿素的分散程度、体外溶出度、体内生物利用度，因
此作为评价指标之一，而粒径作为衡量自乳化效果
的另外一个指标［６８］。

表１　青蒿素自乳化制剂的因素水平表

Ｔａｂ１　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆ

ｓｅｌｆｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ

Ｌｅｖｅｌ
Ｆａｃｔｏｒ

Ａ（Ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒ） Ｂ（Ｏｉｌ） Ｃ（Ｃｏｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒ）

１ Ｔｗｅｅｎ８５ ５５％ Ｇｌｙｃｅｒｏｌ
２ Ｔｗｅｅｎ８０ ６０％ １，２ｐｒｏｐｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ
３ Ｌｅｃｉｔｈｉｎｅ ６３％ Ｅｔｈａｎｏｌ

　　按表２取溶液１～９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：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２，４、６完全乳化，７、８、９不能乳化，１、

２、３、５乳化不完全。３、６的粒径分别为１４２ｎｍ、１６３
ｎｍ。因此选用表面活性剂吐温８５，助表面活性剂
乙醇，油相油酸乙酯为青蒿素自乳化系统的辅料。

表２　青蒿素自乳化系统的正交试验设计表

Ｔａｂ２　Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｄｅｓｉｇｎｏｆ

ｓｅｌｆｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ

Ｇｒｏｕｐ Ｄｒｕｇ
ｍ／ｍｇ

Ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒ
ｍ／ｍｇ

Ｏｉｌ
ｍ／ｍｇ

Ｃｏ
ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒ
ｍ／ｍｇ

Ｃｌａｒｉｔｙ
Ｐａｒｔｉｃｌｅ
ｄｉａｍｅｔｅｒ
ｄ／ｎｍ

１ ２０ ５５ １１２ ２３ Ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ 
２ ２０ １２２ ２４３ ３２ Ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ 
３ ２０ ２７６ ６３４ ８１ Ｃｌａｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ １４２
４ ２０ ６１ １１２ ２０ Ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ 
５ ２０ １１２ ２４３ ３３ Ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ 
６ ２０ ２７７ ６３１ ８２ Ｃｌａｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ １６３
７ ２０ ５６ １１１ １５ Ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ 
８ ２０ １０９ ２４２ ４６ Ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ 
９ ２０ ２７４ ６３０ ８０ Ｃｌａｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ 

　ＳＥＤＤＳ：ｓｅｌｆｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ

２．３　伪三元相图的制备　采用对青蒿素溶解性较
高的油酸乙酯为油相、以广泛应用的吐温８５为乳化
剂、乙醇为助乳化剂，根据文献报道改良法制备三角
相图（加油法）［９］，即将乳化剂吐温８５与助乳化剂乙
醇按照Ｋｍ 值为８２、７３、６４、５５充分混合均
匀，再与蒸馏水按Ｋｍ 值８２、７３、６４、５５、４

６、３７混合，混匀后加入油酸乙酯，记录系统状态
变化，并将相应的点绘制在相图上，见图１。

　　根据ｏｒｉｇｉｎ６．０所作相图，考虑到ＳＥＤＤＳ在体
内会被体液稀释，因此要选择自乳化区域较大的处
方。反映在相图上，即以自乳化区域面积为指标，确
定以油酸乙酯为油相，乳化剂和助乳化剂的比例

８２时为最佳比例。

２．４　自乳化系统的制备和粒径的测定　选用对青
蒿素溶解较好的油酸乙酯为油相，将药物加到油酸
乙酯中溶解，加入吐温８５、乙醇分别作表面活性剂
和辅助表面活性剂制成不同比例的自乳化制剂（共
计６组），放置１０ｄ。１０ｄ后取各自乳化制剂加入

３７℃５０ｍｌ蒸馏水中，用玻璃棒缓慢搅拌，静置１０
ｍｉｎ后观察乳化稳定性，综合判断选择最佳处方组
成。结果见表３。

　　不同比例的自乳化制剂用玻璃棒轻微搅拌，１０
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ｍｉｎ后观察，处方４的乳剂效果最好，能够迅速乳
化，并有淡蓝色乳光。取各溶液适量测粒径，分别为

１３５．５、１０７．７、９１．４、７９．３、７８．４、７７．５ｎｍ，综合判断

选择处方４为最优处方。由表３可以看出，随辅助
表面活性剂的比例增大，自乳化制剂的粒径减小，乳
化效果更为明显。

图１　青蒿素伪三元相图表

Ｆｉｇ１　Ｐｓｅｕｄｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍｏｆａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ
Ａ：Ｔｗｅｅｎ８５ｅｔｈａｎｏｌ＝８２；Ｂ：Ｔｗｅｅｎ８５ｅｔｈａｎｏｌ＝７３；Ｃ：Ｔｗｅｅｎ８５ｅｔｈａｎｏｌ＝５５；Ｄ：Ｔｗｅｅｎ８５ｅｔｈａｎｏｌ＝６４

表３　青蒿素自乳化制剂的处方优化

Ｔａｂ３　ＯｐｔｉｍｉｚｅｄｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆＳＥＤＤＳｏｆａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ

Ｎｏ． Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ
ｍ／ｍｇ

Ｃｏｓｕｒｆａｃｔａｎｔ
ｍ／ｍｇ

Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ
ｍ／ｍｇ

Ｏｉｌ
ｍ／ｍｇ

Ｄｉａｍｅｔｅｒ
ｄ／ｎｍ

１ １０ ２６ １００ ３６５ １３５．５

２ １０ ３０ １２０ ３４２ １０７．７

３ １０ ３８ １３９ ３１６ ９１．４

４ １０ ４０ １６２ ２８９ ７９．３

５ １０ ４５ １８０ ２６６ ７８．４

６ １０ ４９ ２００ ２４１ ７７．５

　ＳＥＤＤＳ：Ｓｅｌｆｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ

２．５　溶出度评价

２．５．１　ＨＰＬＣ法绘制青蒿素标准曲线　准确称取
青蒿素５０ｍｇ置于５０ｍｌ容量瓶中，用无水乙醇稀
释至刻度，精密量取１０ｍｌ置５０ｍｌ量瓶中，用

０．２％氢氧化钠稀释至刻度，摇匀，置（５０±１）℃恒温
水浴锅中微温３０ｍｉｎ，取出，冷却至室温，液面恢复
至刻度作为储备液。

　　取储备液０．２～１．０ｍｌ溶液置于１０ｍｌ容量瓶
中，各加入０．１ｍｌ空白自乳化储备液（用无水乙醇稀
释１００倍即得），０．２ｍｌ氢氧化钠０．５ｍｌ，用无水乙醇
定容（ｎ＝９）。在２９２ｎｍ波长处测定，取２０μｌ进样。
另取青蒿素标准品２５ｍｇ同法配制，作为对照。

　　青蒿素自乳化制剂在４～２０μｇ线性关系较好，标
准曲线方程为：Ｙ＝０．０５８２Ｘ－０．０９７４，ｒ＝０９９９８。

２．５．２　溶出度测定［２］　取青蒿素自乳化制剂及青
蒿素原料药，按《中国药典（２００５版）》方法（浆法），
以人工胃液为溶出介质，分别于５、１０、２０、３０、４０、５０、

６０、９０、１２０ｍｉｎ取５ｍｌ（０．４５μｍ微孔滤膜过滤），立
即补充人工胃液５ｍｌ，滤液用无水乙醇稀释，方法见

２．５．１项下，２９２ｎｍ处测定光密度Ｄ，并通过标准曲

线换算为累积溶出百分率。比较青蒿素自乳化制剂
及青蒿素原料药的溶出优劣，结果见图２。

图２　青蒿素溶解度曲线分布图

Ｆｉｇ２　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ
ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

　　从青蒿素ＳＥＤＤＳ和青蒿素原料药溶出度的比
较中，可以看出青蒿素自乳化制剂在人工胃液的溶
出度远远高于原料药的，说明ＳＥＤＤＳ是一种有效提
高脂溶性药物溶出度的手段。

２．６　家兔口服给药后体内药动学

２．６．１　标准曲线绘制　取空白血浆０．２ｍｌ置于离
心管中，加入０．４ｍｌ甲醇乙腈（１１），离心（９００×

ｇ，１０ｍｉｎ）。取上清液置于另一离心管中，再次离
心，加入青蒿素标准溶液，与适量０．２％（Ｖ／Ｖ）氢氧
化钠水溶液混合，配成１０～１００μｇ／ｍｌ的系列血浆
样品，将此混合物５０℃水浴３０ｍｉｎ，冷却至室温，进
样２０μｌ。以青蒿素含量为Ｘ轴，对应的峰面积为Ｙ
轴绘制标准曲线，在１０～１００μｇ／ｍｌ浓度范围内线
性关系较好，标准曲线方程为Ｙ＝３１３７．２Ｘ＋
１７４．３６，ｒ＝０．９９９６。

２．６．２　方法回收率试验　在空白血浆中加入青蒿
素标准溶液，按２．６．４项下方法操作，使其质量浓度
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分别为５０、５００、１０００μｇ／ｍｌ，将测得的峰面积值代
入标准曲线方程计算测得量和回收率。结果分别为

９５．５５％、９２．９８％、１０３．０５％（ｎ＝３），表明该方法准
确度良好。

２．６．３　精密度试验　在空白血浆中加入青蒿素标
准溶液，使其质量浓度分别为５０、５００、１０００μｇ／ｍｌ，
按２．６．４项下方法操作，同１ｄ进样５次，隔天进样

１次，根据测定色谱峰面积比值Ｄ比（Ｄ药品／Ｄ对照）计
算青蒿素的质量浓度，求出方法的日内、日间精密度
分别为：日内精密度 ＲＳＤ（ｎ＝５）分别为６．１３％、

４２９％、４１１％；日间精密度 ＲＳＤ（ｎ＝３）分别为

６０３％、３６５％、４３１％，表明该方法精密度良好，可
以进行体内药物动力学研究。

２６４　血药浓度测定 　取血浆０２ｍｌ置于离心管

中，加入０４ｍｌ甲醇乙腈（１１），离心（９００×ｇ，１０
ｍｉｎ）。去除沉淀取上清液，与适量体积分数为

０２％氢氧化钠水溶液混合，将此混合物５０℃水浴

３０ｍｉｎ，冷却至室温，进样２０μｌ。

２６５　药动学参数分析　家兔６只，随机分为２
组，每组３只，口服给药，给药剂量为每只５０ｍｇ／

ｋｇ，给药前禁食１２ｈ，分别于服药后０２５、０５０、

１００、２００、３００、５００、８００、１２００ｈ耳缘静脉取血

３ｍｌ，置肝素钠处理的离心管中，２０００×ｇ离心１０
ｍｉｎ，取血浆１０ｍｌ于－２０℃冷冻保存。经３Ｐ８７药
代动力学软件处理拟合，青蒿素在动物体内药代动
力学特征符合一室模型，以此房室模型进行拟合求
得动力学参数，口服青蒿素及其自乳化制剂后，其药
动学参数见表４，家兔血药浓度变化见图３。

表４　口服青蒿素及其自乳化制剂在家兔体内的药动学参数

Ｔａｂ４　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｉｎｒａｂｂｉｔｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｃｍａｘ
ρＢ／（μｇ·ｍｌ－１）

ｔｍａｘ
ｔ／ｈ

ＡＵＣ
μｇ·ｈ·ｍｌ－１

ＭＲＴ
ｔ／ｈ

ｔ１／２，Ｋａ
ｔ／ｈ

ｔ１／２，Ｋｅ
ｔ／ｈ

ＳＥＤＤＳｆｏｒｍ ４４０３ １１４３ ４２６６ ４７５ ０２３３ ５８６２
Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ １３５９ ０８３ １２４５ ４６２８ ０１８５ ５６４９

　ＳＥＤＤＳ：Ｓｅｌｆｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ；ＭＲＴ：Ｍｅａｎｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ

图３　青蒿素（５０ｍｇ／ｋｇ）家兔体内药时曲线

Ｆｉｇ３　Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｏｆａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ
　ＳＥＤＤＳ：Ｓｅｌｆｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ．ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　在自乳化制剂中，药物的性质和剂量对最后的
乳化效果具有较大的影响。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
成较好的自乳化制剂。本试验针对青蒿素属脂溶性
药物，生物利用度低，制备了青蒿素自乳化制剂，该
处方对药物有较好的溶解能力，能够显著提高药物
的溶出速率。并对其进行了体外评价及家兔体内药
代动力学试验。由拟合的数据得出结论：青蒿素自
乳化制剂的达峰血药浓度明显高于口服青蒿素，达

峰时自乳化制剂组曲线下面积（ＡＵＣ）是青蒿素组的

３倍以上，其生物利用度远远优于口服青蒿素组。表
明青蒿素自乳化制剂有较高的口服吸收。
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