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 

摘要：目的  将硝苯地平制备成微乳，以提高其生物利用度。方法  利用透射电镜以及 Zeta 电位测定仪等技术检测硝苯

地平自微乳的平均粒径及粒径分布、形态特征、表面电位、稳定性、药物的体外释放以及体内的吸收等特点，并进行初

步质量评价研究。结果  所制得的硝苯地平自微乳平均粒径为 25~26 nm，分布较为集中；粒子形态圆整，大小均匀；表

面电位为-(25.1±1.1)mV；体外释放度>90%。结论  将硝苯地平制成自微乳，药物在体内有良好的吸收。 
关键词：硝苯地平；自微乳；质量评价 

中图分类号：R943       文献标志码：B       文章编号：1007-7693(2017)11-1576-06 

DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2017.11.017 

引用本文：李鑫, 郭凌阁，邓蕾, 等. 硝苯地平自微乳的性能研究[J]. 中国现代应用药学, 2017, 34(11): 1576-1581. 

 
Study on the Synthesis and Properties of Nifedipine Self Microemulsion System 
 
LI Xin, GUO Lingge, DENG Lei, GANG Yilin, ZHANG Qi, ZHAO Yingying(Harbin University of Commerce 

College of Pharmacy, Harbin 150076, China) 
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硝苯地平属于二氢吡啶类钙离子拮抗剂，是临

床上治疗高血压、心绞痛等心血管疾病的首选药物

之一[1-3]。硝苯地平作为钙离子拮抗剂可以使心肌细

胞的收缩力减弱，心肌细胞对能量及氧的消耗减

少，达到直接保护心肌细胞、治疗心绞痛和降血压

的目的[4-6]。硝苯地平作为钙通道拮抗剂的代表药

物，目前国内市场主要以片剂、胶囊、注射剂、滴

丸等剂型应用于临床。但是硝苯地平存在水溶性

差、生物利用度低等问题，现在的剂型还未能完全

解决这些问题，因此本实验拟采用自微乳化药物传

递系统以提高硝苯地平原料药的溶解度。 

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[7]。SMEDDS 是难溶性药物的理想载体，

具有毒性小、安全系数高、制备简单、可以增大

药物溶解性、提高药物稳定性等优点[8]。 

本实验制备硝苯地平自微乳，通过测定微乳

的粒径和 Zeta 电位来评价乳化效果及其稳定性，

采用 HPLC 测定大鼠体内硝苯地平含量来确定硝

苯地平自微乳在大鼠体内吸收效果，并与硝苯地

平普通制剂进行比较。 

1  仪器与试剂 

硝苯地平原料药(同时作为对照品使用，西安

藻露堂生物科技有限公司，批号：131102，含量

≥99%)；油酸乙酯(上海三齐医药科技有限公司,

批号：20130214)；CremophorRh-40(阿拉丁化学试

剂有限公司，批号：20120902)；Transcutol P(天津

基准化学试剂有限公司，批号：20130627)；蒸馏

水：实验室自制。氨氯地平(阿拉丁化学试剂有限

公司，批号：A123260，纯度≥98%)。 

AUTO-SCIENCE 型超声波清洗仪(上海黄海

药检仪器厂) ；SL102N 型电子天平(上海民桥精密

科学仪器有限公司)；XK 96-A 型快速混匀器(姜堰

市新康医疗器械有限公司)；79-Z 型双向恒温磁力

搅拌器(江苏省金坛市荣华仪器制造有限公司)。
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Bettersize 2000型激光粒度分析仪(丹东百特仪器

有限公司)；L7-DDW 型 Zeta 电位测定仪(深圳市

雷祺电子科技有限公司)。 

Wistar SD 大鼠，清洁级，来源于长春市亿斯

实验动物技术有限责任公司，合格证号：

SYXK(黑)2016-004，体质量为 180~220 g，年龄为

2 个月左右。 

2  方法 

2.1  硝苯地平-SMEDDS 的制备 

准确称取硝苯地平原料 5 g 充分研细，过 120

目筛备用。然后对其油相、乳化剂以及助乳化剂

进行优化处方筛选。取最佳比例的处方量的辅料

CremophorRh-40-Transcutol P-油酸乙酯(45∶25∶

30)，油酸乙酯 150 g、CremophorRh-40 225 g、

Transcutol P 125 g 放置于适宜的容器中，在 37 ℃

的环境下，使用磁力搅拌 (300 r·min1)，搅拌

30 min，使充分溶解均匀，后在 37 ℃水浴中平衡

24 h，过胶体磨研匀，即得硝苯地平自乳化药液[9] 

(以上均严格避光操作)。 

2.2  硝苯地平-SMEDDS 的表征 

2.2.1  形态表征  取自制的硝苯地平-SMEDDS，

经稀释 100 倍后用肉眼观察其状态。通过用透射

电镜观察其体态特征。 

2.2.2  黏度表征  取自制硝苯地平-SMEDDS 适

量，在室温(25 ℃)下用旋转式黏度计测其黏度，检

测是否符合自微乳制剂的范围(以上均严格避光操

作)。 

2.2.3  粒径测定  是否已形成微乳的绝对标准是

用粒径来衡量的，粒径的分布是评价所制备的微

乳是否稳定的最重要性质之一[10]。当粒径在 1~ 

100 nm 之间的液滴所形成的乳液才是微乳。取自

制硝苯地平-SMEDDS 制剂，加水稀释 100 倍以后，

采用Bettersize 2000型激光粒度分析仪测定硝苯地

平-SMEDDS 自乳化以后的粒径(以上均严格避光

操作)。 

2.2.4  Zeta 电位测定  Zeta 电位与胶态分散的稳

定性相关[11]。Zeta 电位是对颗粒之间相互排斥或

吸引力的强度的度量[12]。只有同电荷微粒间范德

华力达到平衡时微粒体系才能稳定。取自制硝苯

地平-SMEDDS 制剂，加水稀释 100 倍以后，采用

L7-DDW 型 Zata 电位测定仪测定 Zeta 电位(以上

均严格避光操作)。 

2.3  硝苯地平-SMEDDS 质量评价 

2.3.1  硝苯地平-SMEDDS 稳定性测定  将自制

的硝苯地平 -SMEDDS 置于高速离心机中，于

15 000 r·min1 离心 25 min，观察外观性状，是否

有分层，颜色、澄清度是否改变等。室温避光条件

下放置 3 个月，15 000 r·min1 离心 25 min，观察外

观性状，是否分层，颜色、澄清度是否改变等。 

2.3.2  硝苯地平-SMEDDS 体外释放度测定  将

自微乳药液装入自制的软胶囊中(每粒约含 5 mg 

硝苯地平)，本品(10 粒)与市售片剂(10 片)照中国

药典 2015 年版第四部第一法[13]，分别以 300 mL

蒸馏水、pH 6.8 的缓冲液和 0.1 mol·L1 盐酸为溶

出介质，转速为 100 r·min1，温度为 37 ℃，并分

别于 5，10，15，20，25，30，45 min 时，取溶

出液 5 mL(同时补充新鲜介质)，加甲醇稀释至

10 mL，使用 0.22 μm 微孔滤膜滤过，量取 20 μL

注入液相色谱仪分析其浓度，色谱条件为色谱柱

是 ODS C18(4.6 mm×250 mm，5 μm)，流动相是甲

醇-水(60∶40)，柱温 25 ℃，流速 1.0 mL·min1。

测定波长 235 nm(波长的确定是用硝苯地平供试

品在 200~400 nm 处进行紫外全波长扫描得到的最

大吸收峰)，进样量 20 μL，计算其累积释放度，

以考察不同溶出介质对其溶出度的影响[14-15]。 

2.3.3  硝苯地平-SMEDDS 在体内的药物吸收性

能测定  取 2 组各 12 只大鼠[♀♂各半，体质量

(250±30)g]，禁食 10 h 以上，于次日晨 1 组给予

空腹自制硝苯地平-SMEDDS(相当于硝苯地平原

料 5 mg)，另 1 组给予市售的硝苯地平，给药 2 h

后可饮水，4 h 后统一进食。于灌胃后的 0.5，1，

2，4，8，12，24 h 对 2 组大鼠进行尾静脉取血约

2 mL，放置于由肝素钠处理过的干燥离心管中。

在 10 000 r·min1 的条件下离心 12 min 分离血浆，

20 ℃贮存。精密量取血浆 500 μL，加入甲醇-水

(1∶1)50 µL，内标溶液(179.82 ng·mL1 氨氯地平

溶液)50 µL，1 mol·L1 氢氧化钠溶液 500 µL，涡

旋 1 min，加入乙醚-正己烷混合液(3∶1)3 mL，振

荡 10 min(6 档)，离心 5 min(15 000 r·min1)，取上

层有机相置另一试管中，于 40 ℃水浴中空气流下

吹干。残留物以乙腈-水(1∶1) 200 µL 复溶，涡旋

混合 1 min，移至 1.5 mL 离心管中，离心 5 min 

(15 000 r·min1)，取上清液 30 µL 进样分析(以上均

严格避光操作)。采用 HPLC 测定自制硝苯地平

-SMEDDS 和市售硝苯地平的血药浓度。 
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3  结果与讨论 

3.1  硝苯地平-SMEDDS 的制备 

3.1.1  油相的选择  分别将 4 g 的橄榄油、氢化玉

米油、油酸乙酯、MCT 置于 4 只试管中，将适量

的硝苯地平加入到试管中，涡旋振荡，观察硝苯

地平的溶解过程，如肉眼不见硝苯地平的颗粒，

则继续加入，至有多余硝苯地平沉淀为止。接着

恒温振荡 48 h 后取适量，在 10 000 r·min1 的条件

下离心 20 min。取上清液用流动相稀释 100 倍。

用 HPLC 测定硝苯地平的溶解度分别为 0，0，6.19，

3.33 mg·mL1。硝苯地平在油酸乙酯中的溶解度相

对比较大，初步确定油酸乙酯为处方的油相。 

3.1.2  乳化剂的选择  分别将 4 g 的 Cremophor 

Rh-40，CremophorEL，Tween 80 置于 3 只试管中，

将适量的硝苯地平原料药加入到试管中，涡旋振

荡，观察硝苯地平的溶解过程，如肉眼不见硝苯地

平的颗粒，则继续加入，至有多余硝苯地平沉淀为

止。接着恒温振荡 48 h 后取适量，在 10 000 r·min1

的条件下离心 20 min。取上清液用流动相稀释 100

倍。用 HPLC 测定硝苯地平的溶解度分别为 14.16，

7.15，11.07 mg·mL1。硝苯地平在 Cremophor Rh-40

及 Tween 80 中的溶解度比较大，因此初步确定

Cremophor Rh-40 为处方的乳化剂。 

3.1.3  助乳化剂的选择  分别将 5 mL 的正丁醇，

Transcutol P，丙三醇置于 3 只试管中，将适量的

硝苯地平原料药加入到试管中，涡旋振荡，观察

硝苯地平的溶解过程，如肉眼不见硝苯地平的颗

粒，则继续加入，至有多余硝苯地平沉淀为止。

接着恒温振荡 48 h 后取适量，在 10 000 r·min1 的

条件下离心 20 min。取上清液用流动相稀释。用

HPLC 测定硝苯地平在各助乳化剂中的溶解度分

别为 12.07，20.04，0.51 mg·mL1。硝苯地平在正

丁醇及 Transcutol P 中的溶解度比较大，因此初步

确定为 Transcutol P 处方的助乳化剂。 

3.1.4  最佳处方筛选   首先将筛选的乳化剂

CremophorRh-40 与助乳化剂正丁醇，Transcutol P

分别按 Km=2∶1 的比例的混合，与确定的油相油

酸乙酯再按照 1∶9，2∶8，3∶7，4∶6，5∶5，6∶

4，7∶3，8∶2，9∶1 的比例混匀，取上述混合物

1 g 在 37 ℃恒温中速磁力搅拌条件逐滴加水，记

录形成微乳时各组分的质量百分含量。 

以油相、乳化剂与助乳化剂混合物，水为 3

个顶点，绘制伪三元相图，确定微乳区域。以所

成微乳区域的大小来确定助乳化剂，所绘制伪三

元相图如图 1 阴影区域为微乳区。 

空 白 SMEDDS 三 元 相 图 的 绘 制 ： 将

CremophorRh-40、Transcutol P、油酸乙酯作为三

元相图的 3 个顶点，将 CremophorRh-40 与

Transcutol P 按 Km=2∶1 的比例的混合，与确定的

油相油酸乙酯按照 1∶9，2∶8，3∶7，4∶6，5∶

5，6∶4，7∶3，8∶2，9∶1 的比例混匀，各取上

述混合溶液 l g，加入到 100 mL 蒸馏水中，从外观

上观察，将能形成澄明溶液的处方点确定为三元

相图中可形成自微乳的区域点，结果见图 1。 

如图 1 中阴影区域中的任意点的组成比例加

水后都可形成自微乳。图中显示油相含量可达到

40%，但是考虑到处方中如果油相比例太接近临界

点，剂型受环境影响会变化明显，不易储存，因

此处方选择油相的比例为 30%。 

处方优化：在上述选定的基础处方(油相：油

酸乙酯，乳化剂：CremophorRh-40，助乳化剂：

Transcutol P)上，油相百分含量确定为 30%。将乳 

     
                    A                                       B                                      C 

图 1  三元相图 
A助乳化剂(正丁醇) Km=2∶1；B助乳化剂(Transcutol P) Km=2∶1；C空白 SMEDDS 三元相图。 

Fig. 1  Three element phase diagram 
Aco-emulsifier(N-butanol) Km=2∶1; Bco-emulsifier(Transcutol P) Km=2∶1; Cblank SMEDDS. 
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化剂与助乳化剂按照 65∶5，60∶10，55∶15，50∶

20，40∶30，35∶35，30∶40，25∶45，20∶50，

15∶65，10∶60，5∶65(百分含量比)，配制空白

SMEDDS，中速磁力搅拌均匀后，分别加入过量

的硝苯地平原料，室温条件下恒温震荡 48 h，静

置 24 h，取上清液适量，过 0.8 μm 的微孔滤膜，

取滤液用粒径分析仪测定粒径。同时取上清液适

量，过 0.45 μm 的微孔滤膜，用流动相稀释后，用

HPLC 测定硝苯地平在 SMEDDS 中的溶解度，每

个浓度进样 3 次。数据记录如表 1。 

表 1  处方优化实验结果(n=3) 

Tab. 1  Experimental results of prescription optimization 
(n=3)  

处方 

编号 

处方组成/% 
平均粒 

径/nm 

平均溶解

度/mg·g1油酸 

乙酯 
CremophorRh-40 Transcutol P 

1 30 65 5 59.4 9.96 

2 30 60 10 57.3 10.87 

3 30 55 15 53.6 11.98 

4 30 50 20 51.9 12.69 

5 30 45 25 49.7 13.17 

6 30 40 30 53.3 13.22 

6 30 35 35 55.7 13.67 

7 30 30 40 59.2 14.26 

8 30 25 45 60.7 14.56 

9 30 20 50 61.0 14.78 

由表 1 可以看出，随着处方中助乳化剂

Transcutol P 比例的增加，硝苯地平的溶解度逐渐

增加，同时考虑到硝苯地平在处方中的含量应该

在溶解度以下，否则受储存环境影响硝苯地平有

可能会析出，从而影响硝苯地平-SMEDDS 的稳定

性。目前市售硝苯地平制剂剂量是 5，10 mg，同

时便于生产投料及患者服药。确定硝苯地平

-SMEDDS 中硝苯地平含量的质量分数为 1%；随

着助乳化剂 Transcutol P 比例增加，微乳平均粒径

呈逐渐减小的趋势，但助乳化剂质量分数高于

25%平均粒径又开始呈逐渐增大趋势。因此确定空

白体系的最佳组成为 CremophorRh-40-Transcutol 

P-油酸乙酯)=45∶25∶30。 

3.2  硝苯地平-SMEDDS 的表征 

3.2.1  形态表征   室温下，自制的硝苯地平

-SMEDDS 为淡黄色，流动性良好。体外乳化后则

为带淡蓝乳光均一透明的液体，加水稀释后溶液

为澄清、透明的淡蓝色溶液，结果见图 2；所制微

乳呈大小均匀的圆球型，结果见图 3。                

 

图 2  稀释后的硝苯地平自微乳化液 

Fig. 2  After dilution of nifedipine microemulsion  

 

图 3  载药自微乳 TEM 粒径照片 

Fig. 3  Drug loaded microemulsion TEM particle size 
photographs 

3.2.2  黏度表征  自制硝苯地平-SMEDDS 适量，

在室温 (25 ℃ )下用旋转式黏度计测其黏度为

45.0 mPas ， 当 温 度 上 升 至 37 ℃ 时 黏 度 为

24.5 mPas，在室温(25 ℃)下流动性较好[14]。 

3.2.3  粒径测定  取 3 批自制硝苯地平-SMEDDS

制剂，分别稀释 100 倍以后，采用Bettersize 2000

型激光粒度分析仪测定硝苯地平-SMEDDS 自乳

化以后的粒径，结果见表 2。结果显示 3 个批次的

自制硝苯地平-SMEDDS 稀释 100 倍所得微乳平均

粒径为 25.03，25.47，25.93 nm，在 25~26 nm 之

间，分布较为集中。 

表 2  自制硝苯地平-SMEDDS 和市售硝苯地平的药动学参数 

Tab. 2  Pharmacokinetic parameters of nifedipine-SMEDDS 
and nifedipine on sale 

参数 硝苯地平-SMEDDS 硝苯地平 

T1/2/h  4.084  3.042 

Cmax/h 41.176 27.979 

Tmax/h  2.625  2.875 

AUC0-t/μg·h·mL1 216.818 149.796 

AUC0-∞/μg·h·mL1 223.364 151.778 
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3.2.4  Zeta 电位测定   取 3 批自制硝苯地平

-SMEDDS 制剂，分别稀释 100 倍以后，采用

L7-DDW 型 Zeta 电位测定仪测 Zeta 电位。结果显

示 3 个批次的自制硝苯地平-SMEDDS 稀释 100 倍

所得微乳平均 Zeta 电位为(25.1±1.1)mV。 

3.3  硝苯地平-SMEDDS 性能评价 

3.3.1  硝苯地平-SMEDDS 稳定性测定  将自制

的硝苯地平 -SMEDDS 置于高速离心机中，于

15 000 r·min1 离心 25 min，结果表明：其自制硝

苯地平-SMEDDS 外观淡黄色、流动性良好，无分

层等影响稳定性的现象发生。  

室温避光条件下放置 3 个月，15 000 r·min1

离心 25 min，结果表明：其外观淡黄色、流动性

良好，无分层等影响稳定性的现象发生。通过电

位分布以及电镜检测纳米粒形态无明显变化，综

合以上对粒径分析及 Zeta 电位的考察，证明硝苯

地平-SMEDDS 稳定性良好。 

3.3.2  硝苯地平-SMEDDS 体外释放度测定  溶

出度曲线见图 4~6。可以看出市售片剂在蒸馏水、

pH 6.8 缓冲液和 0.1 mol·L1 盐酸中 45 min 内溶出

量不到 85%。自制硝苯地平-SMEDDS 软胶囊在不

同介质中 15 min 内就能达到完全溶出，且不受介

质的影响。说明自制硝苯地平 SMEDDS 在胃肠道

的释药速率显著高于市售片剂。由于 SMEDDS 制

备简单，服用体积小，性质稳定，因此对于水溶

性小的药物来说，是一种极具开发前景的新技术。 

3.3.3  硝苯地平-SMEDDS 在体内的药物吸收性

能测定  通过采用“2.3.3”的方法，测定市售片

剂硝苯地平和自制硝苯地平-SMEDDS 单次给药

后大鼠的经时血浆药物浓度数据见图 7。 

 

 
图 4  SMEDDS 和片剂在蒸馏水中的溶出曲线 

Fig. 4  Dissolution curves of SMEDDS and tablets in 
distilled water   

 
图 5  SMEDDS 和片剂在 pH 6.8 缓冲液中的溶出曲线 

Fig. 5  Dissolution curves of SMEDDS and tablet in pH 6.8 
buffer 

 
图 6  SMEDDS 和片剂在 0.1 mol·L1 盐酸中的溶出曲线 

Fig. 6  Dissolution curves of SMEDDS and tablets in 

0.1 mol·L1 HCl 

 
图 7  市售硝苯地平与自制硝苯地平-SMEDDS 药时曲线 

Fig. 7  Pharmacokinetic time curve of commercially available 
nifedipine and homemade nifedipine-SMEDDS 

通过对硝苯地平-SMEDDS 和市售硝苯地平

药动学参数对比，可以看出硝苯地平-SMEDDS 的

末端消除半衰期(T1/2)、药峰浓度(Cmax)、药时曲线

下面积(AUC)大于市售的硝苯地平，表明硝苯地平

-SMEDDS 在体内血药浓度下降时所需要的时间

长，在体内的血药浓度大，药效时间长。而硝苯

地平-SMEDDS 达峰时间(Tmax)小于市售的硝苯地

平，表明药物进入体内达到药峰浓度时间短，起

效快。由以上数据和图表结果表明，自制硝苯地
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平-SMEDDS 在大鼠体内吸收比市售的硝苯地平

要好，在体内的血药浓度较高，并且具有一定的

缓释作用。 

4  结论 

自制的硝苯地平 -SMEDDS 的平均粒径为

25~26 nm，形态圆整，大小均匀，且具有良好的

流动性，平均 Zeta 电位在(25.1±1.1)mV，具有

很好的粒度稳定性，其溶出度也快于普通的片剂

剂型，易于快速吸收。在大鼠体内测试表明达峰

时间较快，半衰期维持持久，药峰浓度相对较大，

因此具有良好的效果。 
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