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乳化剂ＨＬＢ值对莪术油亚微乳理化性质的影响
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摘要：目的　 制备莪术油亚微乳，并考察乳化剂的ＨＬＢ值对亚微乳理化性质的影响。方法　 使用高压微射流纳米分散仪制备
含不同ＨＬＢ值乳化剂的莪术油亚微乳；激光粒度及电泳分析仪测定其粒径和表面电位；离心法测定其稳定常数；测定药物在
不同ＨＬＢ值乳化剂的水相中的溶解度，并采用透析法测定亚微乳的体外释放。结果　 制备得到的莪术油亚微乳粒径在１２３ ～
１５４ ｎｍ之间，粒子带负电。几种乳化剂对药物均有明显的增溶作用，增溶倍数从５． ５ ～ ８． ２倍不等，载药亚微乳的体外释放符
合Ｈｉｇｕｃｈｉ方程，且能持续释放４８ ｈ。结论　 乳化剂的ＨＬＢ值不同，制备得到的亚微乳的性质如粒径和稳定性有所不同；随着
ＨＬＢ值增加，乳化剂对药物的增溶作用增强，药物从亚微乳中释放略有加快。
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　 　 莪术油是姜科植物莪术、温郁金或广西莪术根
茎中提取的挥发油，具有消炎、止痛、活血化瘀、去腐
生肌、增强机体免疫能力的功能。近年来国内外药
理学研究发现莪术油及其主要活性成分具有调节免
疫、抗肿瘤、抗病毒等多种作用［１］，因而备受关注。
随着剂型的开发，有关莪术油制剂［２］如注射剂、微
囊、滴眼剂、微球、霜剂、栓剂等制剂在临床应用报道
也逐渐增多。

乳剂是近年来国内外中药制剂开发的新剂型之
一，其中粒径在１００ ～ １０００ ｎｍ的乳剂称亚微乳，可
作为亲脂性抗肿瘤药物的载体，能提高药物的稳定
性和生物利用度，降低不良反应［３］；同时可使药物

缓释、控释，延长药效，对药物具有靶向性，为良好的
靶向给药系统［４］。亚微乳的形成受多种因素的影
响，其中乳化剂的用量和ＨＬＢ值是影响亚微乳理化
性质的重要因素。本研究采用不同ＨＬＢ值的乳化
剂制备莪术油亚微乳，考察乳化剂的ＨＬＢ值对亚微
乳理化性质的影响，旨在筛选出合适的ＨＬＢ值，制
备得到粒径大小合适、稳定并具有缓释作用的莪术
油亚微乳。
１　 仪器与药品
１ １　 仪器

高压微射流纳米分散仪（Ｍ１１０ Ｌ，美国）；高剪
切分散乳化机（Ｆ ２５，上海弗鲁克流体机械制造公
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司）；纳米粒度及表面电位分析仪（Ｎａｎｏｓ９０，英国马
尔文）；紫外分光光度计（ＴＵ１８１０，北京普析通用仪
器公司）；高速离心机（６４ Ｒ，美国ＢＥＣＫＭＡＮ）；电热
恒温振荡水槽（ＤＫＺ２，上海精宏实验设备有限公
司）；集热式恒温加热磁力搅拌器（ＤＦ１０１ Ｓ，巩义市
英峪予华仪器厂）。
１ ２　 药品

莪术油（浙江瑞安制药厂，批号０１０８０２０３０５０）；
聚山梨醇酯８０（温州清明化工有限公司）；失水山梨
醇单油酸酯（温州清明化工有限公司）；无水乙醇
（分析纯，上海化学试剂有限公司）；香草醛（中国医
药集团上海化学试剂有限公司）；大豆油（药用，上
海黄龙生物科技发展有限公司）；透析袋（ＭＷ：
８０００１２０００，美国）；其余试剂均为分析纯。
２　 实验方法
２ １　 莪术油亚微乳的制备

分别称取０ ４ ｇ聚山梨醇酯８０、２ ３ ｇ失水山梨
醇单油酸酯，磁力搅拌分散于２５ ｍＬ蒸馏水中，水浴
加热至６０ ℃，作为水相；称取莪术油０ ４ ｇ和大豆
油３ ６ ｇ，水浴加热至与水相相同温度，作为油相；在
磁力搅拌下将水相逐滴加至油相后，１６ ０００
ｒ·ｍｉｎ －１高速搅拌３０ ｓ即得初乳；初乳再经高压微
射流纳米分散仪１５ ０００ ｐｓｉ循环３次，即可得莪术
油亚微乳。

保持聚山梨醇酯８０和失水山梨醇单油酸酯的
总量不变，改变两者的比例，使混合乳化剂的ＨＬＢ
值分别为５ ９，８ ０，１０ ２，１１ ８，１３ ９，同上法制备得
到一系列的莪术油亚微乳。
２ ２　 粒径和电位测定

制备得到的莪术油亚微乳加蒸馏水稀释１００倍
后，用纳米粒度及表面电位分析仪测定其粒径和表
面电位大小。
２ ３　 稳定性实验

取莪术油亚微乳适量，４ ０００ ｒ·ｍｉｎ －１离心１０
ｍｉｎ，观察乳剂是否分层，并比较离心前后乳剂的分
层高度，按式（１）计算乳剂的稳定常数（Ｋｅ）。

稳定常数（Ｋｅ）＝ Ｌ ／ Ｌ０ （１）
其中Ｌ０为分层前乳剂的高度，Ｌ为离心分层后

下层的高度。
取莪术油亚微乳适量，１００ ℃加热３０ ｍｉｎ，比较

加热前后粒径变化情况，进一步考察乳剂的稳定性。
２ ４　 莪术油溶解度测定
２ ４ １　 标准曲线制作　 精密称取莪术油２５ ｍｇ，加
乙醇溶解并定容至２５ ｍＬ。取上述溶液加ｐＨ ７ ４

磷酸缓冲盐（ＰＢＳ）乙醇溶液（６０∶ ４０）分别稀释成２，
３，４，６，８ μｇ·ｍＬ －１，精密移取不同浓度的药物ＰＢＳ
乙醇溶液１ ｍＬ置１０ ｍＬ量瓶中，加香草醛硫酸溶液
（取香草醛０ ２ ｇ，加乙醇１ ｍＬ，使溶解，再加冷的硫
酸溶液（１→２）１００ ｍＬ，摇匀，即得）至刻度，摇匀，在
２０ ～ ２５ ℃放置１ ｈ，将其在２００ ～ ７００ ｎｍ波长范围
内进行扫描。结果表明，莪术油溶液在５２０ ｎｍ有最
大吸收，且空白溶液基本无吸收，故选５２０ ｎｍ为测
定波长。
２ ４ ２　 莪术油在水相中的溶解度测定　 称取莪术
油约１ ６ ｇ，共６份，分别加至１００ ｍＬ量瓶。分别加
水、含不同ＨＬＢ值（５ ９，８，１０ ２，１１ ８，１３ ９）的乳化
剂的水相分散并定容至刻度。将量瓶置于２５ ℃恒
温振荡器中，６０ ｒ·ｍｉｎ －１ 振荡４８ ｈ 后，２６ ０００
ｒ·ｍｉｎ －１ ４ ℃离心１ ｈ，０ ２２ μｍ滤膜过滤，精密吸
取续滤液０ ５ ｍＬ，加乙醇稀释至２５ ｍＬ，按“２ ４ １”
项下测定莪术油的含量。
２ ５　 体外释放实验

参照文献［５］，以ｐＨ ７ ４磷酸缓冲盐乙醇溶液
（６０∶ ４０）为释放介质。精密移取亚微乳１ ｍＬ（相当
于药物量１２ ｍｇ），置事先在蒸馏水中浸泡２４ ｈ的透
析袋（截留相对分子量为８ ０００ ～ １２ ０００）中，并置于
３０ ｍＬ释放介质中，平行３份，（３７ ± ０ ５）℃水浴，振
荡频率为６０ ｒ·ｍｉｎ －１，分别于０ ５，１，２，４，６，８，１２，
２４和４８ ｈ取出全部介质，并加入相同量的新鲜介
质，按“２ ４ １”项下测定不同时间点的药物量。

取相同量的莪术油水分散液同法操作作为对
照，以考察透析袋对药物的阻滞作用。
３　 实验结果
３ １　 粒径和电位

本实验通过高压微射流纳米分散仪制备得到的
亚微乳粒径在１２３ ～ １５４ ｎｍ之间，粒子带负电。乳
化剂的ＨＬＢ值对亚微乳粒径有一定影响，从图１可
以看出，随着ＨＬＢ值增大，粒径先减小后增大，当
ＨＬＢ值在１０ ２ ～ １１ ８之间时，亚微乳粒径最小，为
（１２３ ± １ ８）ｎｍ。乳化剂的ＨＬＢ值对亚微乳的电位
也有一定的影响，图１显示，当ＨＬＢ值为１０ ２时，
电位绝对值最大，为（３０ ９ ± ８ ８）ｍＶ。
３ ２　 稳定性

根据直接测量高度法，不同ＨＬＢ值的乳化剂制
备得到的莪术油亚微乳Ｋｅ值不同，不同ＨＬＢ值的
乳化剂得到的亚微乳稳定情况分别为１０ ２ ＞ ８ ＞
５ ９ ＞ １１ ８ ＞ １３ ９，即ＨＬＢ值为１０ ２时，亚微乳较
稳定，ＨＬＢ值为１３ ９时，亚微乳较不稳定。
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图１　 乳化剂的ＨＬＢ值对莪术油亚微乳的粒径和电位的影响
１ －平均粒径；２ －表面电位
Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＨＬＢ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒ ｏｎ ｍｅａｎ ｄｉａｍｅｔｅｒ
ａｎｄ Ｚｅｔａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍａ ｚｅｄｏａｒｉａ ｏｉｌｌｏａｄｅｄ ｓｕｂｍｉｃｒｏｎ
ｅｍｕｌｓｉｏｎ
１ － Ｍｅａｎ ｄｉａｍｅｔｅｒ；２ － Ｚｅｔａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
　 　 亚微乳１００ ℃加热３０ ｍｉｎ前后的粒径变化的
结果也可以证实以上稳定性结果，即当乳化剂的
ＨＬＢ值为１０ ２，乳剂加热后粒径没有明显增加，而
ＨＬＢ值为１１ ８和１３ ９时，加热后粒径分别由加热
前１２３ ｎｍ和１５２ ｎｍ增加到４９３ ｎｍ和５７７ ｎｍ。
３ ３　 药物溶解度

以吸收度（Ａ）为纵坐标，莪术油浓度（Ｃ）为横
坐标进行线性回归，得标准曲线Ａ ＝ ０ １０８ １Ｃ －
０ ０００ ４，ｒ ＝０ ９９９ ８，说明在２ ～ ８ μｇ·ｍＬ －１的浓度
范围内，莪术油吸收度（Ａ）和浓度（Ｃ）之间有良好
的线性关系。
２５℃莪术油在１００ ｍＬ五种不同ＨＬＢ值（５ ９，

８，１０ ２，１１ ８，１３ ９）的乳化剂的水相中的溶解度分
别为０ ２８，０ ２９，０ ３８，０ ３９，０ ４２ ｇ，相对于相同条
件下不含乳化剂的水相的溶解度０ ０５１ ｇ，几种乳化
剂对药物均有明显的增溶作用，增溶倍数从５ ５ ～
８ ２倍不等，且随着ＨＬＢ值增加，增溶倍数增加。
３ ４　 体外释放

由于莪术油在水中的溶解度极小，当采用ｐＨ
７ ４磷酸缓冲盐溶液作为溶出介质时，溶出液中药
物释放极为缓慢。因此需要在释放介质中加入一定
量的潜溶剂（如乙醇），以增加药物在水性释放介质
中的溶解度。同时，在符合漏槽的条件下，通过各时
间点更换释放介质也可避免药物在释放介质中达到
饱和而影响药物的释放［５］。

在实验中考察透析袋对药物的阻滞作用时，发
现１ ｈ累积药物透出量为９６％，可以粗略的认为透

析袋对药物没有明显的阻滞作用。不同ＨＬＢ值莪
术油亚微乳的体外释放结果（ｎ ＝ ３）见图２，由图可
以看出相同浓度的游离药物２ ｈ释放完全，而包裹
在亚微乳中的莪术油能持续释放至４８ ｈ，初步释放
结果表明不同ＨＬＢ值乳化剂制得的莪术油亚微乳
均具有明显的缓释作用。将体外累积释放数据对相
应时间的对数进行线性拟合，释放过程均符合
Ｈｉｇｕｃｈｉ方程，结果见表１。

图２　 不同ＨＬＢ值乳化剂的莪术油亚微乳的体外释放曲线
１ － ＨＬＢ ５． ９；２ － ＨＬＢ １３ ９；３ － ＨＬＢ １０ ２；４ － ＨＬＢ ８；５ － ＨＬＢ １１ ８；
６ －游离药物
Ｆｉｇ ２ 　 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍａ ｚｅｄｏａｒｉａ ｏｉｌｌｏａｄｅｄ
ｓｕｂｍｉｃｒｏｎ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ ＨＬＢ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒ
１ － ＨＬＢ ５ ９；２ － ＨＬＢ １３ ９；３ － ＨＬＢ １０ ２；４ － ＨＬＢ ８；５ － ＨＬＢ １１ ８；
６ － ｆｒｅｅ ｄｒｕｇ

表１　 莪术油亚微乳的体外释放拟合方程
Ｔａｂ １ 　 Ｆｉｔｔｉｎｇ ｅｑｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌｅａｓｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍａ ｚｅｄｏａｒｉａ
ｏｉｌｌｏａｄｅｄ ｓｕｂｍｉｃｒｏｎ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ

ＨＬＢ Ｆｉｔｔｉｎｇ ｅｑｕａｔｉｏｎ
５． ９ Ｑ ＝ １１． ２４８ｔ１ ／ ２ ＋ １１． ７６７
８． ０ Ｑ ＝ １３． ９１０ ｔ１ ／ ２ ＋ １０． ９５６
１０． ２ Ｑ ＝ １３． ４５９ ｔ１ ／ ２ ＋ １１． １１６
１１． ８ Ｑ ＝ １２． ９７８ ｔ１ ／ ２ ＋ １７． ８７２
１３． ９ Ｑ ＝ １１． ６３２ ｔ１ ／ ２ ＋ １５． １９６

４　 讨论
亚微乳的形成主要受稳定剂和混合乳化剂的影

响。本研究制备得到的亚微乳的粒径和稳定性与乳
化剂的ＨＬＢ值有关，当亲水性表面活性剂聚山梨醇
酯８０与亲油性表面活性剂失水山梨醇单油酸酯混
合使用时，两者在界面存在着侧向的相互作用力，当
两者的比例达到ＨＬＢ值在１１附近［６］，此时亲水亲
油分子比例适宜，表面活性剂对正向的碰撞和界面
切线方向的剪切作用都有相当的抵抗力，乳液体系
稳定，粒径较小。

乳剂中药物的释放受到多种因素的影响。药物
性质、介质的ｐＨ值、乳化剂的性质及用量、界面膜
的性质及粒径大小等因素均可影响乳剂中药物的释
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放［７］。在本研究中不同ＨＬＢ值乳化剂得到的莪术
油亚微乳在释放过程中相同时间点的释放量稍有差
异，且随着ＨＬＢ值增大，释放量略有增大。这可能
与ＨＬＢ值增加，乳化剂对药物的增溶作用增强，在
相同投药量的情况下，导致药物在水相分布增加，在
油水界面及微乳内部的分布相对减少，从而释放加
快。同时不同ＨＬＢ值乳化剂得到的莪术油亚微乳
粒径稍有差异，药物从不同粒径的微乳中扩散到表
面的路径不同，也会影响到药物的释放。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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收稿日期：２００７１２２８

关于举办全国高效特色中药新药研究论坛通知（第一轮）
　 　 为了提高我国中药现代化及中药新药研发水平，显示中药特色，提高中药疗效，使中药更好地在治疗、保健中发挥作
用，进一步振兴中药产业，中国药理学会和《中国现代应用药学》杂志社将于２００９年７月在浙江杭州联合举办“全国高效特
色中药新药研究论坛”，届时将邀请我国中药领域著名专家和学者作专题报告。现征集论坛论文，并将有关事项通知如下。

一、征文内容
（１）中药新药研究现状及发展趋势；（２）中药新药研究的新思路、新技术、新方法；（３）中药注射剂有关问题探讨；

（４）提高中药疗效或显示特色思路和方法探讨；（５）中药物质基础和中药机制的药动学探讨；（６）中药质量控制新思路、
新技术；（７）中药新药研究中应注意问题的探讨；（８）其他与中药新药研发的有关内容。

二、征文要求
每位参会代表限交一篇未公开发表的论文，每篇字数控制在４０００字以内（宋体，小４号字），摘要、关键词及参考文献均应

符合要求，格式请参照《中国现代应用药学》２００９年第１期征稿简则，文责自负。论文须以ＷＯＲＤ格式通过Ｅ －ｍａｉｌ传至
ｃｊｍａｐｍｘｙ＠ ｓｏｈｕ． ｃｏｍ，会议论文择优推荐在《中国现代应用药学》杂志上刊登。论文投稿截止日期：２００９年５月３０日。

三、参会对象
全国各医药高等院校、科研院所、食品药品监督管理局、药品检验所、医疗机构及医药企业等部门从事中药新药研究

和管理或相关领域的科技工作者。
四、时间与地点
１、时间：２００９年７月　 　 　 　 　 ２、地点：浙江省杭州市
具体时间和参会地点请见５月底发出的第二轮通知。可从《中国现代应用药学》网站（ｗｗｗ． ｃｈｉｎｊｍａｐ． ｃｏｍ）查询本

次会议情况。
五、收费标准
每位参会代表需交纳会务费８００元（中国药理学会会员缴纳会务费６００元）。交通费、食宿费自理。
六、报名方式
请参会代表于２００９年５月３０日前将“报名回执表”传真（０５７１ － ８７２４５８１０）、邮寄或Ｅ － ｍａｉｌ至ｃｊｍａｐｍｘｙ＠ ｓｏｈｕ． ｃｏｍ

（邮件主题请注明“７月中药论坛”）。
七、联系人和联系电话
联系人：唐云　 梅晓英　 　 　 　
地　 址：杭州市中河中路２５０号改革月报大楼１０楼　 　 中国现代应用药学杂志社　 　 邮编：３１０００３
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