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柚皮苷微乳制备工艺研究
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摘要：目的 建立柚皮苷微乳的处方与制备工艺。方法 以溶解度为指标筛选柚皮苷微乳油相，通过表面活性剂与助表面活性剂配伍试

验与伪三元相图法筛选柚皮苷微乳处方；以微乳外观、透光率为指标，对微乳的乳化温度和稀释倍数进行筛选；对制备的柚皮苷微乳进

行外观、形态和粒径表征观察；通过高温试验和常温留样试验对柚皮苷微乳进行初步稳定性考察。结果 柚皮苷微乳最佳处方组成比

例为柚皮苷２％，油酸乙酯４％，聚氧乙烯３５蓖麻油１２％，无水乙醇４％，水７８％；柚皮苷微乳的最佳乳化温度为４０℃，稀释倍数为２０倍；
柚皮苷微乳的外观性状为黄棕色透明，呈圆球形，ｐＨ为５．３７，粒径在１０～１００ｎｍ；柚皮苷微乳于６０℃放置５ｄ外观明显浑浊，于２５℃
放置６个月质量稳定。结论 该方法制备的柚皮苷微乳符合要求，可为柚皮苷制剂的后期研究提供参考。
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柚皮苷又称柚苷、柑橘苷，来源于芸香科柑橘属植

物柚、葡萄柚未成熟或近成熟的干燥果皮，是一种天然

的黄酮类化合物犤１犦。柚皮苷具有多种生物学活性，包括

抗过敏反应犤２犦，抗氧化，调血脂，抑制杂环胺类物质等致

突变性，抗癌，预防与治疗胃溃疡，对金黄色葡萄球菌、

沙门氏菌、大肠埃希杆菌及某些真菌有抑制作用，抗炎，

对某些毒物有拮抗作用，解痉，镇痛，改善微循环和

软骨组织细胞功能，降低毛细血管通透性和骨关节病

变率等犤３犦。微乳剂可缓慢释放药物，提高药物生物利用

度，达到协同增效和减毒的目的犤４犦。本研究中拟利用柚

皮苷的生物学活性，制备柚皮苷微乳，并对其外观、形

态、粒径表征和稳定性进行观察，为柚皮苷制剂的进一

步开发奠定基础。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＪＢ－２型恒温磁力搅拌器（上海智光仪器仪表有限

公司）；ＫＱ－２５０ＤＥ型数控超声波清洗仪（昆山市超声
仪器有限公司，功率为２５０Ｗ，频率为４０ｋＨｚ）；ＰＨＳ－３Ｃ
型 ｐＨ计（上海仪电科学仪器股份有限公司）；Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ
ＮａｎｏＺＳ９０型激光粒度及 Ｚｅｔａ电位测定仪（英国
Ｍａｌｖｅｒｎ公司）；ＳＫＹ－２１０２Ｃ型恒温摇床（常州金坛精
达仪器制造有限公司）；ＬＧ１６－Ｂ型高速离心机（北京雷
博尔离心机有限公司）；７５２型紫外可见分光光度计（上海
恒平科学仪器有限公司）；ＨＨ－２型数显恒温水浴锅（江苏
金坛荣华仪器制造有限公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色
谱仪（美国安捷伦公司）；ＪＥＭ－２１００型透射电子显微镜
（日本电子株式会社）；ＡＥ／２４０型电子分析天平（梅特勒－
托利多仪器＜上海＞有限公司，精度为万分之一）。
１．２ 试药

柚皮苷对照品（重庆对照品科技有限公司，批号为

１１０７２２－２０１３１２，纯度≥９８％）；柚皮苷（实验室自制，纯
度≥９０％）；丙二醇辛酸酯（法国Ｇａｔｔｅｆｏｓｓｅ公司，批号为

·实验研究·
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９．５
－
２１．４
３１．７
１０．７
１３．６
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表１ 表面活性剂与助表面活性剂的配伍试验结果

表面活性剂（ｇ） 助表面活性剂（ｇ） ＫＥ
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５８７４８－２７）；油酸乙酯（批号为 Ｚ１６Ｄ８Ｙ５０９６１），肉豆蔻
酸异丙酯（ＩＰＭ，批号为Ｙ２０Ｊ８Ｓ４０１８６），均购自上海源叶
生物科技有限公司；聚山梨酯８０（Ｔｗｅｅｎ８０，天津市光复
精细化工研究所，批号为２０１７１１０１）；聚氧乙烯３５蓖麻
油（ＥＬ－３５，批号为 Ｄ１２１６Ａ），聚氧乙烯氢化蓖麻油
（ＲＨ－４０，批号为Ｓ０８２４Ａ），均购自德国ＢＡＳＦ公司；聚乙
二醇 ４００（ＰＥＧ４００，批号为 ２０１２１２０１），无水乙醇（批号
为２０１７１１０３），均购自西陇化工股份有限公司；１，２－丙二
醇（南京威尔化工有限公司，批号为２０１７０９０１）；甘油（天
津市恒兴化学试剂有限公司，批号为２０１６０５２２）；甲醇、乙
酸为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为自制超纯水。

２ 方法与结果

２．１ 油相选择
色谱条件与系统适用性试验犤５－７犦：色谱柱为Ｈｙｐｅｒｓｉｌ

Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相为３６％乙酸－甲
醇－水（４∶４９∶５１，Ｖ／Ｖ／Ｖ）；流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测
波长为 ２８３ｎｍ；柱温为室温；进样量为 １０μＬ。理论板
数按柚皮苷峰计应不低于３０００。

油相中柚皮苷平衡溶解度：将过量的柚皮苷分别加

入含有不同油相（ＩＰＭ，油酸乙酯、丙二醇辛酸酯）的离
心管中，漩涡振荡５ｍｉｎ，混合均匀，超声处理３０ｍｉｎ，置
４０℃恒温摇床中水平振摇 ４８ｈ以达平衡，４０００ｒ／ｍｉｎ
离心 １０ｍｉｎ，取上清液，用适量甲醇稀释，用 ０．４５μｍ
微孔滤膜滤过，依法进样测定。结果显示，柚皮苷在油酸

乙酯中的平衡溶解度最高（４．７６ｇ／Ｌ），故选择油酸乙酯
为油相。

２．２ 表面活性剂与助表面活性剂配伍试验
分别以 Ｔｗｅｅｎ８０，ＥＬ－３５，ＲＨ－４０为表面活性剂，

以 １，２－丙二醇、ＰＥＧ４００、甘油与无水乙醇为助表面活
性剂，固定总质量为 １．０ｇ，将油酸乙酯、表面活性剂与
助表面活性剂按质量比 １∶３∶１混合，４０℃恒温水浴搅
拌均匀，得油相混合物，逐滴滴入４ｍＬ水，形成微乳。取
微乳，４０００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，静置 １ｈ，观察分层现
象。按公式物理稳定性参数（ＫＥ）＝（Ａ０－Ａ）／Ａ０测定微
乳的 ＫＥ。式中，Ａ０和 Ａ分别为原微乳和原微乳离心后
下层液经同倍稀释后在同一波长下的吸光度。在相同条

件下，ＫＥ越小，微乳越稳定。以 ２８３ｎｍ为检测波长，采
用紫外分光光度法考察表面活性剂与助表面活性剂的

配伍情况，结果见表 １。Ｔｗｅｅｎ８０和 １，２－丙二醇、甘油
制备的微乳经离心后均已分层，当 Ｔｗｅｅｎ８０，ＥＬ－３５，
ＲＨ－４０分别为表面活性剂，ＰＥＧ４００、无水乙醇为助表面
活性剂时均能形成澄清透明的微乳，ＫＥ较小，且４０００ｒ／ｍｉｎ
离心１５ｍｉｎ后无分层，常温避光静置２４ｈ后乳化稳定。
通过配伍试验初步选择Ｔｗｅｅｎ８０，ＥＬ－３５与ＲＨ－４０为
表面活性剂，选择ＰＥＧ４００、无水乙醇为助表面活性剂。

２．３ 微乳制备及伪三元相图绘制
按一定比例将表面活性剂与助表面活性剂混匀，作

为混合表面活性剂，再将油相加入混合表面活性剂中，

混匀，４０℃恒温磁力搅拌器搅拌（转速为１００ｒ／ｍｉｎ），混
匀，同时向混合体系中缓慢滴加水，观察体系由清至浊

或由浊至清的现象。以流动性好、外观均一透明及有丁

达尔效应为微乳形成的判断标准。以混合表面活性剂为

１个顶点，以水相和油相为另外 ２个顶点，根据形成微
乳临界点时各组分所占比例确定在相图中的位置，采用

Ｏｒｉｇｉｎ８．５软件绘制伪三元相图，确定微乳区的面积犤８犦。

２．４ 微乳处方筛选
空白微乳制备：固定油相为油酸乙酯不变，分别选用

Ｔｗｅｅｎ８０，ＥＬ－３５，ＲＨ－４０为表面活性剂，选用ＰＥＧ４００、
无水乙醇为助表面活性剂，表面活性剂与助表面活性剂

质量比（Ｋｍ）分别为 １，２，３，按 ２．３项下方法制备空白
微乳，观察并记录在临界点时各组分所占比例。

表面活性剂选择：分别以Ｔｗｅｅｎ８０，ＥＬ－３５，ＲＨ－４０
为表面活性剂，以无水乙醇为助表面活性剂，Ｋｍ取３，
制备混合表面活性剂，按２．３项下方法绘制微乳的伪三元
相图，确定微乳区，结果见图２。可见，当ＥＬ－３５为表面活
性剂时微乳区面积最大，故选择ＥＬ－３５为表面活性剂。

助表面活性剂选择：固定表面活性剂为ＥＬ－３５，其
Ｋｍ为３，分别以ＰＥＧ４００、无水乙醇为助表面活性剂，按
２．３项下方法绘制微乳的伪三元相图，确定微乳区，结
果见图 ３。可见，当无水乙醇为助表面活性剂时微乳区
面积最大，故选择无水乙醇为助表面活性剂。

Ｋｍ值选择：以表面活性剂为 ＥＬ－３５，以无水乙醇
为助表面活性剂，以 Ｋｍ分别为１，２，３制备混合表面活
性剂。按２．３项下方法绘制微乳的伪三元相图，确定微
乳区，结果见图３。可见，当 Ｋｍ＝３时微乳区面积最大，
故选择 Ｋｍ为 ３∶１。同时，油酸乙酯与混合表面活性剂
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图１ 不同表面活性剂绘制的伪三元相图

表２ 乳化温度对乳化效果的影响（ｎ＝３）

乳化温度（℃）

４０
５０
６０

外观性状

澄清透明

浑浊

浑浊

透光率（Ｘ±ｓ，％）

９０．８２±２．７２
６３．４１±１．９２
５６．１３±１．６８

质量比为 １∶４时能形成稳定的微乳，故确定油酸乙酯
与混合表面活性剂质量比为１∶４。
２．５ 微乳制备

乳化温度选择：分别称取油酸乙酯０．２ｇ、ＥＬ－３５０．６ｇ
与无水乙醇０．２ｇ，按２．３项下方法分别于４０，５０，６０℃
恒温磁力搅拌（转速为１００ｒ／ｍｉｎ）下逐滴滴入４ｍＬ水，
制备空白微乳。以微乳外观性状、透光率为考察指标，观

察乳化温度对乳化效果的影响，结果见表 ２。随着乳化
温度的升高，微乳透光率逐渐降低。４０℃乳化时所得微
乳澄清透明，常温静置 ２４ｈ仍保持稳定，无分层现象。
故选择乳化温度为４０℃。

稀释倍数（Ｗ水 ∶Ｗ油）确定：分别称取油酸乙酯

０．２ｇ、ＥＬ－３５０．６ｇ与无水乙醇 ０．２ｇ，按 ２．３项下方
法分别滴入 １，４，８，１６ｍＬ水，制备空白微乳。以微乳外
观性状与透光率为考察指标，观察不同稀释倍数对乳化

效果的影响，结果见表３。随着稀释倍数的增大，微乳的
透光率逐渐升高。当水≥４ｍＬ（即稀释倍数≥２０倍）时，

·实验研究·
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水（ｍＬ）

１
４
８
１６

稀释倍数（Ｗ水 ∶Ｗ油）

５
２０
４０
８０

外观性状

浑浊

澄清透明

澄清透明

澄清透明

透光率（Ｘ±ｓ，％）

３４．８１±１．０４
９０．１２±２．７０
９１．２３±２．７２
９１．７１±２．７６

时间

第０个月
第１个月
第２个月
第３个月
第６个月

外观性状

黄棕色透明，未见分层

黄棕色透明，未见分层

黄棕色透明，未见分层

黄棕色透明，未见分层

黄棕色透明，未见分层

透光率（Ｘ±ｓ，％）

９１．３１±２．７４
９０．８３±２．６８
９０．５１±２．６６
９０．６３±２．６９
９０．３４±２．６５

含量（Ｘ±ｓ，ｍｇ／ｇ）

１７．７６±０．５１
１７．４９±０．８３
１７．３４±０．６２
１７．８１±０．４４
１７．２１±１．０１

表３ 稀释倍数对乳化效果的影响（ｎ＝３）

图４ 柚皮苷微乳透射电镜图（×８００００）

１００ｎｍ１００ｎｍ

光强度 ／％

０．１ １ １０ １００１０００１００００
粒径 ／ｎｍ Ｚｅｔａ电位 ／ｍＶ

－１５０ －５０ ５０ １５０

Ａ Ｂ
Ａ．粒径分布 Ｂ．Ｚｅｔａ电位分布

图５ 柚皮苷微乳的粒径和Ｚｅｔａ电位分布

２５

２０

１５

１０

５

０

表４ ６０℃稳定性试验结果（ｎ＝３）

时间

第０天
第５天
第１０天

外观性状

黄棕色透明，未见分层

黄棕色浑浊、不透明

黄棕色浑浊、不透明

透光率（Ｘ±ｓ，％）

９１．５１±２．７４
４０．７２±１．２１
３０．２１±０．９２

表５ 常温留样考察结果（ｎ＝５）

均能形成澄清透明的微乳，透光率均 ＞９０％，常温静
置 ２４ｈ仍保持稳定。故选择水与油的质量比为２０∶１。

２．６ 空白微乳处方确定
由筛选结果可知，油酸乙酯为微乳油相，ＥＬ－３５为

表面活性剂，无水乙醇为助表面活性剂，Ｋｍ为 ３。确
定空白微乳处方组成比例为油酸乙酯 ４％，ＥＬ－３５
１２％，无水乙醇４％，水８０％。
２．７ 柚皮苷微乳处方确定

称取适量柚皮苷，加入油酸乙酯中，按 ２．３项下方
法制备含柚皮苷０．５％，１％，２％的微乳，于４０００ｒ／ｍｉｎ
离心 １５ｍｉｎ，于离心前后分别测定微乳中柚皮苷的含
量。结果离心前后柚皮苷含量无明显变化，所制备的柚

皮苷微乳稳定性良好。为了保持更高的载药量，故选择

含２％柚皮苷的微乳为目标处方，进而确定柚皮苷微乳
处方组成比例为柚皮苷 ２％，油酸乙酯 ４％，ＥＬ－３５
１２％，无水乙醇４％，水７８％。
２．８ 柚皮苷微乳表征

性状：黄棕色透明、流动性好的低黏度液体。

形态观察：取柚皮苷微乳适量，用水稀释 ２０倍，滴
在铜网上，静置１０ｍｉｎ，用滤纸吸走多余的水，用２％磷
钨酸（ｐＨ７．４）溶液负染 １０ｍｉｎ，自然挥干，置透射电子
显微镜下观察，结果见图４。该微乳颗粒呈圆球形，分布
相对均匀，基本无粘连现象。

粒径分布与Ｚｅｔａ电位测定：取适量柚皮苷微乳，加
水稀释，超声分散，采用激光粒度测定仪于２５℃测定柚
皮苷微乳粒径分布，结果见图 ５；Ｚｅｔａ电位分析仪测定
电位分布，结果见图 ６。柚皮苷微乳的平均粒径为
（３２．７８±０．３０）ｎｍ，均在１０～１００ｎｍ之间；Ｚｅｔａ电位平均
值为（－４７．８６±４．７１）ｍＶ。

ｐＨ测定：称取柚皮苷微乳０．５ｇ，加水稀释１００倍，
于２５℃测定ｐＨ，结果为５．３７。

２．９ 初步稳定性考察
高温试验：取适量柚皮苷微乳，密封保存于带塞西林

瓶中，６０℃恒温水浴锅中分别放置５ｄ和１０ｄ，考察柚皮苷
微乳的稳定性，结果见表４。放置５ｄ，微乳已变浑浊，透光
率明显下降，表明柚皮苷微乳在高温时质量不稳定。

常温留样考察：取适量柚皮苷微乳，密封保存于带

塞西林瓶中，在温度 ２５℃、相对湿度 ７５％条件下分别
放置１，２，３，６个月，定期考察，结果见表５。第６个月柚
皮苷微乳仍保持澄明，未见分层，透光率及含量与第 ０
个月比较均无明显变化。

３ 讨论

柚皮苷单体具有良好的成药性犤９犦。目前，有代表性

的柚皮苷制剂为片剂犤１０犦，但存在首过效应，生物利用度

不高犤１１犦。微乳为良好的药物载体，可提高药物的生物利

用度犤１２犦。因此，本研究中制备柚皮苷微乳考察其表征形

态及稳定性，为柚皮苷制剂的进一步开发提供参考。

油相是微乳的重要组成部分，本研究中通过平衡溶

解度筛选油相。伪三元相图是研究微乳体系的基本工

具，微乳区域面积与微乳稳定性关系密切犤１３犦。ＥＬ－３５含
聚氧乙烯基团，为非离子型表面活性剂，可降低界面膜

的表面张力，有较好的乳化性能，不易受酸碱的影响，毒

性小，溶血性低犤１４犦，且形成的微乳区面积较大，故选择

ＥＬ－３５为表面活性剂。助表面活性剂可调节表面活性
剂亲水亲油平衡值，同表面活性剂降低界面张力有协同

作用，增加微乳的流动性，增强界面间的柔性，且因短链

·实验研究·
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