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　　［摘要］　目的　筛选并优化了和厚朴酚自微乳化给药系统（ｈｏｎｏｋｉｏｌＳＭＥＤＤＳ）的处方。方法　 利用溶解度，辅料配
伍实验及伪三元相图筛选空白处方，以粒径和体外释放评价为指标选取最佳处方。结果 　 优化后的 ｈｏｎｏｋｉｏｌＳＭＥＤＤＳ
处方油相为辛癸酸甘油酯（ＭＣＴ），表面活性剂为聚氧乙烯氢化蓖麻油（ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０），助表面活性剂为二乙二醇单乙
基醚（ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ），油相比例２０％，表面活性剂与助表面活性剂的比值Ｋｍ为２，载药量为１０％，平均粒径为２８ｎｍ。结论
　 成功制备了ｈｏｎｏｋｉｏｌＳＭＥＤＤＳ，显著提高了和厚朴酚的溶解度。
　　［关键词］　 和厚朴酚；自微乳化给药系统；伪三元相图
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　　和厚朴酚是从厚朴的根皮及枝皮中提取分离的
酚类化合物，研究表明其具有抗菌、抗病毒、抗炎、抗

氧化及抗肿瘤等药理作用［１－３］，但是和厚朴酚在水

中的溶解度极低，仅为２２ｍｇ／Ｌ［４］，限制了其临床应
用。自微乳化给药系统是由油相、表面活性剂、助表

面活性剂和药物构成的均一液体系统，口服后在胃

肠道的轻微蠕动下能自发形成 Ｏ／Ｗ型微乳，粒径在
１０～１００ｎｍ。成功上市的自微乳制剂有环孢素 Ａ、
利托那韦及沙奎那韦等。自微乳化给药系统作为载

体，其增溶效果显著，而且具有服用方便，制备简单，

适合大规模生产等优点。本研究对和厚朴酚自微乳

化给药系统进行了处方优化，以达到增加其溶解度，

提高生物利用度的目的。
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１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　仪器　　分析天平（ＳａｒｔｏｒｉｕｓＡ２００ｓ，德国）；ＵＶ３１５０型
紫外分光光度计（日本岛津公司）；ＨＺ８８１Ｓ台式水浴恒温振荡
器（江苏太仓市实验设备厂）；台式离心机（上海安亭科学仪器

厂）；ＤＦ１０１Ｓ集热式恒温加热磁力搅拌器（郑州市长城科工贸
有限公司）；Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ粒径测定仪（英国马尔文公司）。
１．１．２　试药　　和厚朴酚（西安小草植物科技有限公司，纯度
≥９８％，批号：ＸＣ２００８１１２６）；肉豆蔻酸异丙酯（ＩＰＭ，国药集团
化学试剂有限公司）；辛癸酸甘油酯（ＭＣＴ，浙江省建德市千岛
精细化工实业有限公司）；橄榄油（国药集团化学试剂有限公

司）；聚氧乙烯蓖麻油（ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＥＬ，德国ＢＡＳＦ）；聚氧乙烯氢
化蓖麻油 （ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０，德国ＢＡＳＦ）；吐温８０（上海申宇医
药化工有限公司）；二乙二醇单乙基醚（ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ，法国佳法
赛）；辛酸癸酸聚乙二醇甘油酯（Ｌａｂｒａｓｏｌ，法国佳法赛）；１，２丙
二醇（重庆川东化工集团有限公司）；其余试剂均为分析纯。

１．２　和厚朴酚在不同辅料中的溶解度
　　将过量的和厚朴酚分别加入到油相、表面活性剂、助表面
活性剂中，于３７℃、５０ｒ／ｍｉｎ水浴振荡４８ｈ，离心取上清液，无
水乙醇稀释后，在２９４ｎｍ处测光密度值［Ｄ（２９４）］，并计算和
厚朴酚在各辅料中的溶解度。

１．３　各处方的初步配伍
　　ＳＭＥＤＤＳ与水相混合后，温和搅拌就能形成透明或者半透
明的微乳，本实验对各处方乳化情况及乳化后初步稳定性进行

考察。选取对和厚朴酚溶解度较大的 ＩＰＭ及 ＭＣＴ为油相，吐
温８０、ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０为表面活性剂，１，２丙二醇、ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ
为助表面活性剂进行处方考察。以Ｋｍ为２，油相与混合表面活
性剂按一定质量比混合均匀，称取一定量的ＳＭＥＤＤＳ滴入双蒸
水中，３７℃恒温搅拌，目测观察各处方乳化后体系在０～１２ｈ
的外观性状。

１．４　伪三元相图的绘制
　　根据溶解度结果及处方配伍实验确定 ＭＣＴ及 Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ
ＲＨ４０为油相和表面活性剂。固定 Ｋｍ为２，按质量比为 ９∶１、
８∶２、７∶３、６∶４、５∶５、４∶６、３∶７、２∶８、１∶９精密称取油相与混合表面
活性剂，混合均匀后，３７℃条件下，恒温搅拌，并缓慢滴加蒸馏
水，肉眼观察系统状态变化情况，记录相变点，绘制伪三元相

图，选择合适的助表面活性剂，并在此基础上绘制Ｋｍ分别为１、
２、３、４的伪三元相图。

１．５　ＳＭＥＤＤＳ的处方优化
１．５．１　油相比例的选择　　分别制备油相比例为１０％、２０％
和３０％的空白ＳＭＥＤＤＳ，取适量加入到双蒸水中，搅拌均匀后
用Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ粒径测定仪测定其粒径分布。
１．５．２　载药量的确定　　称取一定质量的和厚朴酚，制备载
药量分别为 １％、５％、１０％、１５％（质量分数）的 ｈｏｎｏｋｉｏｌ
ＳＭＥＤＤＳ，３７℃水浴温和搅拌均匀后测量粒径。随后采用透析
袋法［５－６］进行体外释放，制备载药量分别为１％、５％和１０％的
ｈｏｎｏｋｉｏｌＳＭＥＤＤＳ，用释放介质稀释后，取适量于透析袋中，以
ｐＨ１．２的盐酸溶液（含０．５％ ＳＤＳ）为释放介质，恒温水浴振

荡，转速为１００ｒ／ｍｉｎ，温度３７℃，于不同时间点取样，立即补充
等体积介质，采用紫外分光光度法测定其含量，并计算累积释

药百分率。

２　结果

２．１　药物在不同辅料中的溶解度
　　和厚朴酚在不同辅料中的溶解度见表１。实验表明和厚朴
酚在ＩＰＭ及ＭＣＴ的溶解度大于橄榄油，表面活性剂以吐温８０
溶解效果最好，ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０次之，和厚朴酚在助表面活性
剂１，２丙二醇中的溶解度最大，其次是ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ。

表１　和厚朴酚在不同辅料中的溶解度（ｍｇ／ｇ，ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

类别 名称 溶解度

油相 ＩＰＭ ２４９．７３±１９．１４
ＭＣＴ １９７．０９±１９．６４
橄榄油 １０１．７４±５．０３

表面活性剂 ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＥＬ ５３．７６±３．４７
ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０ ５７．０４±０．９３
吐温８０ ８３．４１±７．７３

助表面活性剂 ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ ３９４．９４±８．３１
Ｌａｂｒａｓｏｌ １８１．５４±４．１５
１，２丙二醇 ５６１．８２±１８．４１

２．２　各处方的初步配伍
　　当选取ＩＰＭ为油相，表面活性剂为 ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０，助表
面活性剂为１，２丙二醇或 ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ时，所得体系在１２ｈ后
由透明转为不透明，说明体系粒径有变大的趋势，ＩＰＭ在所选
处方中不适合作油相；而当ＭＣＴ为油相时，所得体系在１２ｈ后
依旧透明。将吐温８０作为表面活性剂时，所选油相及助表面
活性剂形成的处方滴入水后体系呈不透明，说明吐温作为表面

活性剂时乳化效果较差。综合考虑后选取ＭＣＴ为油相，Ｃｒｅｍｏ
ｐｈｏｒＲＨ４０为表面活性剂，１，２丙二醇或 ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ为助表面
活性剂。

２．３　伪三元相图的绘制
　　由图１可知，相比于１，２丙二醇，ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ作助表面活
性剂时，微乳区域范围大，且不会出现凝胶区，因此选择 Ｔｒａｎ
ｓｃｕｔｏｌＰ作为助表面活性剂为宜。图中Ｍ所代表的区域为微乳
区，Ｇ代表凝胶区。当油相为 ＭＣＴ，表面活性剂为 Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ
ＲＨ４０，助表面活性剂为ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ时，Ｋｍ值越大，乳化区域越
大，但凝胶区域也随之增大。当Ｋｍ为２时，所形成的微乳区域
较大且不含有凝胶区，因此Ｋｍ为２较佳。见图２。
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Ａ：１，２丙二醇；Ｂ：ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ　Ｍ：微乳区；Ｇ：凝胶区
图１　含不同助表面活性剂的伪三元相图
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Ａ：Ｋｍ＝１；Ｂ：Ｋｍ＝２；Ｃ：Ｋｍ＝３；Ｄ：Ｋｍ＝４　Ｍ：微乳区；Ｇ：凝胶区
图２　不同Ｋｍ值的伪三元相图

２．４　ＳＭＥＤＤＳ的处方优化
　　当ＳＭＥＤＤＳ油相比例为１０％、２０％和３０％时，测得其粒径
分别为２０．２３、２６．３１ｎｍ和３４．４８ｎｍ，结果表明随着油相比例
的增加，平均粒径也在增大。综合考虑表面活性剂用量和粒

径，选取油相比例为２０％，即最优空白处方为 ＭＣＴ∶Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ
ＲＨ４０∶ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ＝２０．０∶５３．３∶２６．７。
　　当载药量为１％、５％、１０％及１５％时，形成微乳的粒径分
别为２９．２３、２９．０５、２８．００ｎｍ和１６３．４０ｎｍ，结果显示载药量在
１０％以内，随着载药量的增加，粒径无显著变化，当载药量为
１５％时，粒径显著增加。不同载药量的 ｈｏｎｏｋｉｏｌＳＭＥＤＤＳ释放
曲线（图３）结果表明，不同载药量的 ｈｏｎｏｋｉｏｌＳＭＥＤＤＳ的释放
曲线较接近，说明载药量对其释放速度影响较小，因此选择载

药量１０％较好。
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图３　不同载药量的ｈｏｎｏｋｉｏｌＳＭＥＤＤＳ释放曲线

２．５　ｈｏｎｏｋｉｏｌＳＭＥＤＤＳ的最佳处方
　　通过粒径测定和药物释放实验，确定 ｈｏｎｏｋｉｏｌＳＭＥＤＤＳ的
最佳处方：油相为ＭＣＴ，表面活性剂为ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０，助表面
活性剂为ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ，油相比例２０％，表面活性剂与助表面活

性剂的比值Ｋｍ为２，载药量为１０％，自微乳化后粒径为２８ｎｍ。

３　讨论

　　ＳＭＥＤＤＳ制剂能够提高难溶性药物的溶解度，改
善药物的透膜性，从而显著提高药物的生物利用

度［７］，同时可以避免水不稳定性药物的水解和药物对

胃肠的不良刺激。在 ＳＭＥＤＤＳ处方中，一般选用分子
结构中碳链为中短链的油相，表面活性剂一般选用亲

水亲油平衡值较高的非离子表面活性剂，助表面活性

剂多为中短链醇。

　　自微乳化给药系统所选处方对粒径和载药量有显
著的影响，相同的药物所选处方不同，体系载药量及粒

径都会发生变化。目前已有和厚朴酚自微乳制剂的研

究报道［８］，但其载药量仅为２％，而本研究进行处方优
化后，载药量达到了１０％，自乳化后所形成微乳的粒
径仅为２８ｎｍ，载药量的提高意味着给予同等剂量药
物时，所使用的表面活性剂和助表面活性剂的用量大

大减少，口服后可以减少对胃肠道的刺激。本处方通

过溶解度测定选择了对和厚朴酚溶解度更好的

ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＰ，该辅料与本处方的其他两种辅料相容性
好，且流动性强，可以协助降低油水界面张力，使微乳

易于形成，同时对药物的增溶效果明显，在一定程度上

提高了和厚朴酚的载药量。

　　有相关文献［９－１１］报道空白 ＳＭＥＤＤＳ加入药物
后，会影响其自乳化能力，本研究在考察载药量对

ＳＭＥＤＤＳ粒径的影响时发现，当 ｈｏｎｏｋｉｏｌＳＭＥＤＤＳ载
药量在 １０％以内时，粒径趋于稳定，当载药量达到
１５％时，粒径明显增大，可能过多的药物使各处方的比
例发生改变，影响了制剂的自乳化能力，体系不稳定，

乳滴发生聚集。研究表明粒径对 ＳＭＥＤＤＳ的释放速
度有一定影响［１２－１３］，粒径越小，比表面积越大，对药物

的释放与吸收越有利，本研究的体外释放实验表明，虽

然ｈｏｎｏｋｉｏｌＳＭＥＤＤＳ载药量在增加，但释放速度较为
接近，可能是因为其粒径差别并不大。将和厚朴酚制

备成口服ＳＭＥＤＤＳ，明显提高了其溶解度，为进一步研
究奠定了工作基础。

参考文献：

［１］ＳｉｎｇｈＴ，ＫａｔｉｙａｒＳＫ．Ｈｏｎｏｋｉｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＧＥ２ｍｅｄｉａｔｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆβｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（４）：ｅ６０７４９．

［２］ＺｈａｎｇＰ，ＬｉｕＸ，ＺｈｕＹ，ｅｔａｌ．Ｈｏｎｏｋｉｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅ

ａｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＮＦκＢａｃｔｉ

ｖａｔｉｏｎａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｇｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２０１３，

５３４：１２３－１２７．

［３］林琳，丁一．和厚朴酚最新药理学研究进展与评述［Ｊ］．中药药理

５７０２
第３５卷第１９期
２０１３年１０月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１９
Ｏｃｔ．１５　２０１３



与临床，２０１１，２７（１）：１１０－１１２，封３．
［４］易红，孙立亚，高进，等．Ｏ／Ｗ型微乳用于厚朴提取的研究［Ｊ］．

中国实验方剂学杂志，２０１１，１７（１６）：１－５．
［５］ＷｕＷ，ＷａｎｇＹ，ＱｕｅＬ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｏｆｓｉｌｙｍａｒｉｎｂｙｓｅｌｆ

ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍＢｉｏｐｈａｒｍ，
２００６，６３（３）：２８８－２９４．

［６］ＡｔｔａｍａＡＡ，ＮｋｅｍｎｅｌｅＭＯ．Ｉｎｖｉｔｒｏｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍ
ｓｅｌｆｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓｕｓｉｎｇａｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ
ｈｏｍｏｌｉｐｉｄｆｒｏｍＣａｐｒａｈｉｒｃｕｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２００５，３０４（１／２）：４－
１０．

［７］陈小新，赖小平，李耿，等．葛根素自微乳在大鼠体内的药代动力
学研究［Ｊ］．中成药，２０１１，３３（７）：１２２０－１２２２．

［８］徐振中，杨坚，白娟，等．和厚朴酚口服自微乳制剂的制备及药代
动力学研究［Ｊ］．中国新药杂志，２０１２，２１（８）：８５７－８６２，８７８．

［９］刘华，李三鸣，袁悦，等．酮洛芬自乳化制剂处方及化学稳定性研

究［Ｊ］．沈阳药科大学学报，２００５，２２（１）：５－７，１４．
［１０］刘琳婕，逄秀娟，张伟，等．水飞蓟素自微乳的研制［Ｊ］．沈阳药

科大学学报，２００７，２４（９）：５３２－５３６．
［１１］ＬｉｕＬ，ＰａｎｇＸ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｄｅｓｉｇｎａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｅｖａｌ

ｕａｔｉｏｎｏｆｓｉｌｙｍａｒｉｎｌｏａｄｅｄｓｅｌｆｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ
［Ｊ］．ＡｓｉａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，２００７，２（４）：１５０－
１６０．

［１２］ＫａｎｇＢＫ，ＬｅｅＪＳ，ＣｈｏｎＳＫ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｅｌｆｍｉｃｒｏｅｍｕｌ
ｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ（ＳＭＥＤＤＳ）ｆｏｒｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｅｎ
ｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｉｎｂｅａｇｌｅｄｏｇｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２００４，２７４
（１／２）：６５－７３．

［１３］钱一鑫，唐景玲，孙进，等．口服自乳化释药系统及其在中药制
剂中的应用［Ｊ］．中草药，２００６，３７（１０）：１４４１－１４４６．

（收稿：２０１３０３１５；修回：２０１３０４２２）

（编辑　张　维


）

便捷引用《第三军医大学学报》发表文献的方法

　　撰写或编辑论文时，凡是引用他人的观点、数据和材料等，都要标明文献来源，即列出参考文献。但著录参考
文献是一件比较繁琐、费时的事情。为了方便大家引用《第三军医大学学报》（以下简称《学报》）发表的论文，

《学报》根据国家标准的要求，将每篇论文的著录格式在《学报》网站上列出，直接复制粘贴即可引用。具体方法

是：登陆《学报》网站（外网ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；内网ｈｔｔｐ：／／２０２．２０２．２２６．１１４／），搜索到想要引用的论文
题目后，点击文章题目进入目标文章界面，文章题目上面列出了此篇文章的著录格式，只要点击“点击复制”即可

将著录信息复制到剪贴板上任意粘贴了。见图１。

!

"

Ａ：点击“点击复制”（↑处）；Ｂ：粘贴即得规范的文献引用格式
图１　引用《第三军医大学学报》发表文献的举例说明
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