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苦杏仁苷自微乳的制备及理化性质的研究 
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摘要：目的  制备苦杏仁苷自微乳，并进行初步质量评价研究。方法  通过平衡溶解度的测定和伪三元相图的绘制筛选

苦杏仁苷的最佳处方，并对苦杏仁苷自微乳的粒径、多分散系数、稳定性进行评价。结果  苦杏仁苷自微乳的最优处方

为 Peceol/MCT(1︰1)−乳化剂 OP−1,2-丙二醇=45%︰40%︰15%，载药量为 6 mg·mL–1。所得苦杏仁苷自微乳平均粒径为

(113.3±0.8)nm，多分散系数为(0.171±0.007)，离心稳定性良好。结论  优选处方稳定可行，制备的苦杏仁苷自微乳粒径

均匀，稳定性良好。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare amygdalin self-microemulsion and to carry out preliminary quality evaluation. 
METHODS  The best prescription of amygdalin was screened by the determination of equilibrium solubility and drawing of 
pseudo-ternary phase diagram. The particle size, polydispersity coefficient and stability of amygdalin self-microemulsion were 
evaluated. RESULTS  The optimum formulation of amygdalin self-microemulsion was Peceol/MCT(1︰1)−emulsifier OP−1,2- 
propanediol=45%︰40%︰15% with drug loading of 6 mg·mL–1. The average particle size of amygdalin self-microemulsion was 
(113.3+0.8) nm, and the polydispersity coefficient was (0.171+0.007). The centrifugal stability of amygdalin self-microemulsion 
was good. CONCLUSION  The optimized formulation is stable and feasible, and the prepared amygdalin self-microemulsion 
has uniform particle size and good stability. 
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苦杏仁苷又名维生素 B17，存在于苦杏、桃、

枇杷、李子、苹果等多种果仁中，为传统中药郁

李仁和桃仁等的主要有效成分，具有润肠通便、

降气利水的作用。美国将其列为具有辅助抗肿瘤

作用的保健食品。现代药理学研究表明，苦杏仁

苷具有抗肿瘤[1-3]、降血脂[4-5]、抗肺纤维化[6]、抗

炎[7]等作用。但由于苦杏仁苷在胃肠道中不稳定，

进入生物体后水解成野樱苷，经过一系列的催化

作用 终分解成为苯甲醛和氢氰酸[8-9]，进而产生

毒性，限制了苦杏仁苷的应用。 
自 微 乳 化 药 物 传 递 系 统 (self-microemulsion 

drug delivery system，SMEDDS)是由主药、油相、

乳化剂、助乳化剂形成的透明均一的液体剂型或

固体剂型，口服后在胃肠道中可以自发形成粒径< 
100 nm 的水包油型乳滴[10-12]，SMEDDS 具有提高

生物利用度[13]、增加药物稳定性[14]、降低药物毒

性[15]等多种优点。本实验制备了苦杏仁苷自微乳，

尝试将药物包裹在乳滴中以增加苦杏仁苷在胃肠

道中的稳定性，进而减少不良反应。 
1  仪器与试剂 

LC-20AT 高效液相色谱仪(日本 SHIMADZU
公司)；BS 124S 型电子天平(北京赛多利斯科学仪

器系统有限公司)；TGL-16B 离心机(上海安亭科学

仪器厂)；XW-80A 旋涡混合仪(上海医科大学仪器

厂)；SHY-2A 恒温水浴振荡器(江苏金坛区金城国

盛实验仪器厂)；DF-101S 集热式恒温加热磁力搅

拌器(上海东玺制冷仪器设备有限公司)；纳米粒径

仪(美国布鲁克海文仪器公司)。 
苦杏仁苷(南京草本源生物科技有限公司，批

号：201601217；纯度：99%)；中碳链脂肪酸甘油

酯(medium chain triglycerides，MCT，阿拉丁试剂

公司，货号：H304294)；单辛酸丙二醇酯(CapryolTM 

90，货号：230-962-9)、单亚油酸甘油酯(MaisineTM 

35-1，货号：247-038-6)、单油酸甘油酯(PeceolTM，
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货 号 ： 203-827-7) 、 油 酸 聚 乙 二 醇 -6 甘 油 酯

(Labrafil® M1944CS，货号：9004-96-0)、辛酸葵酸

聚乙二醇甘油酯(Labrasol®，货号：85536-07-8)、
月桂酸聚乙二醇-32 甘油酯(GleucireTM 44/14，货

号：121548-04-7)、乙二醇单乙基醚 (Transcutol® 
HP，货号：110-80-5)均购自法国 GAITEFOSSE 公

司；油酸乙酯 (批号：20170216)、甘油 (批号：

20161025)均购自国药集团化学试剂有限公司；聚

氧乙烯氢化蓖麻油(Cremophor® RH 40，货号：

61788-85-0)、聚氧乙烯蓖麻油(Cremophor® EL35，

货号：61791-12-6)均购自德国 BASF 公司；吐温

-80(批号：20160522)、油酸(批号：20170122)、正

辛醇(分析纯，批号：20160527)均购自南京化学试

剂股份有限公司；吐温-20(南京威尔化工有限公

司，批号：20160705)；蓖麻油(批号：20160725)、
乳化剂 OP(批号：20161027)、聚乙二醇 400(批号：

20170122)均购自上海凌峰化学试剂有限公司；1,2-
丙二醇(南京化学试剂有限公司，批号：20170328)；
异丙醇(上海申博化工有限公司，批号：20160816)；
甲醇、无水乙醇均购自江苏汉邦科技有限公司。 
2  方法与结果 
2.1  苦杏仁苷分析方法的建立 
2.1.1  色 谱 条 件   色 谱 柱 ： Unitary C18 柱

(250 mm×4.6 mm，5 µm)；流动相：甲醇-水(25∶

75)；柱温：35 ℃；流速：1 mL·min–1；检测器：

UVD；检测波长：210 nm。 
2.1.2  系统适用性试验  精密称取苦杏仁苷对照

品 20 mg，置于 50 mL 量瓶之中，加入 50%甲醇

溶解并定容作为储备液。精确移取适量储备液加

流动相制成质量浓度为 160 μg·mL–1 的苦杏仁苷对

照品溶液，按“2.1.1”项下色谱条件进行测定，

并计算理论板数和分离度。结果表明，供试品中

苦杏仁苷峰与其相邻峰的分离度>1.5，保留时间适

中，在该色谱条件下, 色谱柱的理论板数以苦杏仁

苷峰计算为 6 598。因此，用该分析方法测定苦杏

仁苷的含量是可行的。色谱图见图 1。 

 
 

图 1  苦杏仁苷液相色谱图 
Fig. 1  HPLC chromatogram of amygdalin 

2.1.3  标准曲线绘制  精密量取“2.1.2”项下储备

液 1，2，3，4，5 mL，置于 10 mL 量瓶中，加流

动相定容至刻度，分别得 40，80，120，160，

200 μg·mL–1 的系列苦杏仁苷对照品溶液。分别取适

量对照品溶液于离心管 中 ， 1 200 r·min–1 离 心

10 min 后取上清液，按“2.1.1”项下色谱条件进

行测定，以质量浓度(x)对峰面积(y)进行线性回归。

标准曲线为 y= 15 338x–51 256 (r=0.999 8)，苦杏仁

苷质量浓度在 40~200 μg·mL–1 内线性良好。 
2.1.4  回收率试验  分别精确移取适量“2.1.2”

项下储备液加流动相制成质量浓度为 40，120，

200 μg·mL–1 的苦杏仁苷对照品溶液，按“2.1.1”项

下色谱条件进行测定。计算得到低、中、高浓度回

收率分别为 100.29% (RSD=0.91%)，99.12%(RSD= 
0.16%)，100.32%(RSD= 0.82%)。结果表明，该方法

测得的回收率符合要求，准确度良好。 
2.1.5  精密度试验  取“2.1.4”项下中浓度样品，

按“2.1.1”项下色谱条件于 1 d 内进样 6 次，连续

3 d 进样测定精密度。结果其日内精密度为 0.73%，

日间精密度为 1.12%。结果表明该方法测得的精密

度符合要求，重复性良好。 
2.2  苦杏仁苷在不同介质中平衡溶解度的测定 

采用经典摇瓶法测定苦杏仁苷的平衡溶解度，

精密称取定量的各种辅料，分别加入过量的苦杏仁

苷，涡旋 3 min 使其混合均匀后，在 37 ℃水浴条件

下振荡 24 h，12 000 r·min–1 离心 10 min，分别移取

其上清液，用甲醇稀释一定倍数后，按“2.1”项下

分析方法测定苦杏仁苷的平衡溶解度。结果显示苦

杏仁苷在油相中的平衡溶解度由高到低依次为油

酸 乙 酯 >Peceol> 蓖 麻 油 > 油 酸 >MCT>Labrafil 
M1944CS>Capryol 90>Maisine 35-1，结果见图 2。

因此选取油酸乙酯和 Peceol 作为待选油相。苦杏仁

苷在乳化剂中的平衡溶解度由高到低依次为：乳化

剂 OP>Laibrasol>Gelucire 44/14>Cremophor EL35> 
Cremophor RH40>吐温-20>吐温-80，结果见图 3。

因此选取乳化剂 OP、Laibrasol 和 Gelucire 44/14 作

为待选乳化剂。苦杏仁苷在助乳化剂中的平衡溶解

度由高到低依次为 1,2-丙二醇>PEG 400>甘油> 
Transcutol HP>乙醇>异丙醇，结果见图 4。因此选

取 1,2-丙二醇和 PEG 400 作为待选助乳化剂。 
2.3  苦杏仁苷 SMEDDS 的处方筛选 
2.3.1  油相、乳化剂、助乳化剂的配伍  根据预试

验结果，选用单一油相的自微乳的乳化效果欠佳， 
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图 2  苦杏仁苷在不同油相中的平衡溶解度( x s± ，n=3) 
Fig. 2  Equilibrium solubility of amygdalin in different oil 
phase( x s± , n=3) 
 

 
 

图 3  苦杏仁苷在不同乳化剂中的平衡溶解度( x s± ，n=3)  
Fig. 3  Equilibrium solubility of amygdalin in different 
emulsifier( x s± , n=3) 
 

 
 

图 4  苦杏仁苷在不同助乳化剂中的平衡溶解度( x s± ，
n=3) 
Fig. 4  Equilibrium solubility of amygdalin in different 
co-emulsifier ( x s± , n=3) 
 
故选择油酸乙酯-MCT(1︰1)和 Peceol-MCT (1︰1)
作为混合油相，并将油相、乳化剂、助乳化剂按

质量比为 2︰2︰1 进行充分混合后，用去离子水

稀释一定倍数，37 ℃恒温磁力搅拌，进行自乳化。

以自乳化后的澄明度、均一度和时间作为观测指

标，观察其自乳化情况并按标准进行评级[16]，评

价标准见表 1，结果见表 2。 

表 1  自乳化标准级别表 
Tab.1  Self-emulsifying standard level table 

评价级别 自乳化时间/min 外观 
A ≤1 澄清透明，带蓝色乳光 
B ≤1 半透明，显蓝白色 
C ≤2 乳白色 
D >2 灰白色 
E − 表面分布油滴 
 

表 2  不同混合油相、乳化剂、助乳化剂体系的自乳化情况 
Tab. 2  Self-emulsifying in different mix-oil phase, emulsifier 
and co-emulsifier system 

处方 评价级别

油酸乙酯/MCT(1∶1)−乳化剂 OP−1,2-丙二醇 D 
油酸乙酯/MCT(1∶1)−乳化剂 OP−PEG 400 C 
油酸乙酯/MCT(1∶1) −Laibrasol−1,2-丙二醇 C 
油酸乙酯/MCT(1∶1) −Laibrasol−PEG 400 C 
油酸乙酯/MCT(1∶1) −Gelucire 44/14−1,2-丙二醇 B 
油酸乙酯/MCT(1∶1) −Gelucire 44/14−PEG 400 D 
Peceol/MCT(1∶1) −乳化剂 OP−1,2-丙二醇 A 
Peceol/MCT(1∶1) −乳化剂 OP−PEG 400 A 
Peceol/MCT(1∶1) −Laibrasol-1,2-丙二醇 C 
Peceol/MCT(1∶1) −Laibrasol−PEG 400 C 
Peceol/MCT(1∶1) −Gelucire 44/14−1,2-丙二醇 C 
Peceol/MCT(1∶1) −Gelucire 44/14−PEG 400 D 

 

由表 2 可知，油酸乙酯-MCT(1︰1)和 Peceol- 
MCT(1︰1)作为混合油相，自乳化情况良好。综合

考虑溶解能力、乳化情况、稳定性等， 终选择体

系 Peceol/MCT-乳化剂 OP-1,2-丙二醇和 Peceol/ 
MCT-乳化剂 OP-PEG 400 进行处方的进一步筛选。 
2.3.2  伪三元相图的绘制   自微乳处方筛选通

常使用伪三元相图的绘制[17]，称取不同比例的油

相、乳化剂和助乳化剂充分混合均匀，制备空白

自微乳并将其稀释一定倍数，在 37 ℃下磁力搅

拌，待其自乳化完全后，观察溶液的外观，并记

录形成透明或半透明带蓝色乳光的处方，以油相、

乳化剂和助乳化剂的质量比作为 3 个变量绘制伪

三元相图，选择乳化区域较大的系统作为 佳处

方。以 Peceol/MCT(1∶1)−乳化剂 OP−1,2-丙二醇

制备的空白自微乳，其伪三元相图中的乳化区域

面积较大，因此选择该体系做进一步研究，结果

见图 5。 
2.3.3  油相比例的筛选  固定乳化剂与助乳化剂

的质量比(Km=2︰1)，在 20%~65%筛选油相比例，

将制备的空白自微乳稀释一定倍数后，测定其乳

化后的粒径，筛选油相的 佳比例。其中油相比

例为 60%和 65%的处方乳化后分层，其余结果见

图 6。结果表明，随着油相比例的增加，粒径逐渐

增大，结合粒径的多分散系数， 终确定油相比

例为 45%。 
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图 5  Peceol/MCT-OP-1,2-丙二醇 (A)和 Peceo/MCT-OP- 
PEG 400(B)空白自微乳的伪三元相图  
Fig. 5  Pseudo-ternary phase diagram of Peceol/MCT-OP- 
1,2-propanediol(A) and Peceol/MCT-OP-PEG 400(B) blank 
self microemulsion 

 
 

图 6  不同油相比例空白自微乳的粒径( x s± ，n=3) 
Fig. 6  Particle size of different rates oil phase in blank self 
microemulsion( x s± , n=3)  
 
2.3.4  乳化剂和助乳化剂比例的筛选  固定油相

比例 45 %，按照乳化剂和助乳化剂质量比(Km)为
1︰2，1︰1，1.5︰1，2︰1，2.5︰1，3︰1，4︰1
制备空白自微乳，稀释一定倍数后，测定其乳化后

的粒径，筛选出乳化剂和助乳化剂的 佳质量比。

结果见图 7，随着 Km 的增大，粒径先减小后增大，

且 Km=3︰1 时，测得的粒径 小，说明此时体系

的相容性 好，因此 终确定 Km 为 3︰1。 

 
 

图 7  不同 Km 空白自微乳的粒径( x s± ，n=3) 
Fig. 7  Particle size of different rates Km in blank self 
microemulsion( x s± , n=3)  
 

2.3.5  苦杏仁苷在空白自微乳中饱和溶解度的测

定  按 优处方制备空白自微乳，置于具塞试管

中，加入过量的苦杏仁苷，超声 30 min，置于 37 ℃
恒温水浴振荡器中震荡 24 h，上清液用 0.22 μm
的微孔滤膜过滤后，用甲醇稀释一定比例，按

“2.1.1”项下色谱条件测定苦杏仁苷的含量。结

果表明，苦杏仁苷在空白自微乳中饱和溶解度为

12.65 mg·mL–1。 
2.3.6  载药量的确定  按 优处方制备空白自微

乳，在 1 mL 空白自微乳中分别加入 11，10，9，8，

7，6，5，4 mg 苦杏仁苷，超声使药物充分溶解后，

稀释一定倍数，测定乳化后的粒径。分别取上述

不同载药量的苦杏仁苷自微乳 4 000 r·min–1 离心

15 min。以粒径和离心后有无药物析出为标准确定

佳载药量。不同载药量自微乳制剂的粒径变化

见图 8。 
 

 
 

图 8  不同载药量自微乳制剂的粒径变化( x s± ，n=3) 
Fig. 8  Change of particle size of self microemulsion with 
different drug loading( x s± , n=3) 

 

结果表明，随着载药量增加，粒径有所增大，

但均在 100~200 nm 内。离心稳定性试验表明，当

载药量>7 mg·mL–1 时，离心后均出现分层现象。综

合考虑二者结果， 终确定载药量为 6 mg·mL–1。 
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按苦杏仁苷自微乳 优处方 Peceol/MCT(1∶

1)-乳化剂 OP-1,2-丙二醇=45%︰40%︰15%，载药

量为 6 mg·mL–1，制备苦杏仁苷 SMEDDS，并对

其粒径、离心稳定性进行测定，结果表明苦杏仁

苷自微乳平均粒径为(113.3±0.8)nm，多分散系数

为(0.171± 0.007)，离心稳定性良好。 
3  讨论 

根据苦杏仁苷在不同辅料中平衡溶解度的测

定结果及预实验结果，单一油相对苦杏仁苷的溶

解能力有限，且自乳化效果不佳。有研究表明采

用混合油相可以增加体系的互溶性[18-20]，故本实 
验选用油酸乙酯-MCT(1︰1)和 Peceol-MCT(1:1)
混合物作为油相进行筛选，根据二者的自乳化效

果 终选定 Peceol-MCT(1︰1)混合物作为油相。

这是因为乳剂的不稳定性主要由乳滴的聚集和老

化造成，Peceol 为长链低极性油相，一般油相的极

性越低所得乳剂越不容易聚集，稳定性越好[21]。乳

滴的老化是由于分散相在较小乳滴中的溶解度高

于在大乳滴中的溶解度，这种浓度梯度便会导致小

乳滴的损失和大乳滴的生成。而乳滴老化的速度取

决于油相在水相中的相对溶解度和扩散系数[21]，

MCT 与 Peceol 相比为中短链极性相对高的油相，

因此 MCT 的加入可减缓乳滴的老化速率。 
助乳化剂可以调节乳化剂的 HLB 值，形成更

稳定的乳滴[22]，通常使用药用短链醇或适宜 HLB
值的非离子型表面活性剂，如正丁醇、乙二醇、

甘油、聚甘油酯等。本研究通过三元相图的绘制

考察了 1,2-丙二醇、PEG400 的助乳化性能， 终

选择 1,2-丙二醇为助乳化剂。1,2-丙二醇可以在油

水界面富集并形成更强的界面膜，从而起到稳定

乳剂的作用。 
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