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摘要： 目的　 优化芦丁自微乳处方。 方法　 伪三元相图筛选乳化剂 （ＲＨ４０） 与助乳化剂 （１， ２⁃丙二醇） 比例后， 以

载药量、 Ｚｅｔａ 电位、 粒径的综合评分为评价指标， 均匀设计优化处方。 结果 　 最优处方为油相 （油酸乙酯） 用量

２０％ ， 乳化剂与助乳化剂比例 （Ｋｍ ） ３ ∶ １， 载药量 ２８􀆰 ３８ ｍｇ ／ ｇ， Ｚｅｔａ 电位－ ８􀆰 ８６ ｍＶ， 粒径 ３５􀆰 ５６ ｎｍ， 综合评分

８７􀆰 ６１。 结论　 该方法重复性好， 合理可行， 可用于制备芦丁自微乳。
关键词： 芦丁； 自微乳； 处方； 均匀设计

中图分类号： Ｒ９４４　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０１９）０１⁃００２３⁃０４
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０１９􀆰 ０１􀆰 ００５

Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｕｔｉｎ ｓｅｌｆ⁃ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ

ＺＨＡＯ Ｈｕｉ⁃ｒｕ１， 　 ＳＨＩ Ｙａｎｇ１， 　 ＣＨＥＮ Ｈｏｎｇ１，２， 　 ＪＩＮＧ Ｈｕｉ１， 　 ＹＡＮＧ Ｙａｎｇ１， 　 ＢＩＡＮ Ｊｕｎ⁃ｃｈａｎｇ１

（１． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， Ｘｉ’ ａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｘｉ’ ａｎ ７１００２１， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｗｕｙａ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ， Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｓｈｅｎｙａｎｇ １１００１６， Ｃｈｉｎａ）

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： ｒｕｔｉｎ； ｓｅｌｆ⁃ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ； ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ； ｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓ ｄｅｓｉｇｎ

　 　 芦丁具有降低毛细血管通透性和脆性的作

用， 能保持及恢复毛细血管正常弹性， 可用于防

治高血压脑溢血、 糖尿病视网膜出血、 出血性紫

癜等疾病， 是一种自然界广泛存在的黄酮类化合

物［１⁃２］ ， 但它在水中的溶解度仅为 １２５ ｍｇ ／ Ｌ， 导

致生物利用度不高［３⁃５］ 。 因此， 开发芦丁新剂型

和适宜给药途径是增加该成分溶解和吸收的有效

方法。
自微乳是在没有水相存在时， 由药物、 油

相、 乳化剂、 助乳化剂组成的热力学稳定体系，
口服后在水相胃液中自发形成粒径小于 １００ ｎｍ
的 Ｏ ／ Ｗ 型乳剂［６⁃７］ ， 这种新型给药系统不仅可提

高难溶性药物溶解度， 还能使其快速分布于胃肠

道， 减少对胃肠道的刺激。 因此， 本实验将芦丁

制成自微乳后以载药量、 Ｚｅｔａ 电位、 粒径为指

标， 采用均匀设计法优化处方， 为相关新剂型的

研究提供参考。
１　 仪器

１􀆰 １　 仪器　 ７８⁃１ 型磁力加热搅拌器 （上海浦东物

理光学仪器厂）； ＤＺＦ⁃６０２０ 型真空干燥箱 （上海琅

轩实验设备有限公司）； ＫＱ５２００Ｅ 型超声波清洗器

（昆山市超声仪器有限公司）； ＦＡ１００４Ｂ 型电子精

密天平 （上海越平科学仪器有限公司）； ＤＺＫＷ⁃Ｄ⁃
２ 型智能数显恒温水浴箱 （北京市永光明医疗仪器

厂）； ＺＥＮ３６００ 型激光粒度仪 （英国 Ｍａｌｖｅｒｎ 公

司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型 高 效 液 相 色 谱 仪 （ 配 置

Ｇ１３１１Ｘ 四元输液泵、 Ｇ１３１４Ｂ 可变波长紫外检测

器）； ＫＱ⁃Ｃ 型玻璃仪器气流烘干器 （巩义市予华

仪器有限责任公司）。
１􀆰 ２　 材料 　 芦丁对照品 （含有量≥９９％ ， 批号

２０１４０３３１， 中国食品药品检定研究院）； 芦丁原料

药 （含有量 ９８％ ， 批号 １５０２１３， 西安应化生物技

术有限公司）； 聚氧乙烯氢化蓖麻油 （ＲＨ４０， 批

号 ５７１８４４６８Ｅ０， 德国巴斯夫公司）； 油酸乙酯 （批
号 Ｆ２０１５１２０６， 东莞市乔科化学有限公司）； １， ２⁃
丙二醇 （批号 ２０１６０３１４， 天津市河东区红岩试剂

厂）。 甲醇为分析纯 （天津市河东区红岩试剂厂）；
其他试剂为分析纯； 水为超纯水。
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２　 方法与结果

２􀆰 １　 油相、 乳化剂、 助乳化剂选择［８⁃９］ 　 前期预实

验测定了芦丁在 ４ 种油相、 ４ 种乳化剂、 ５ 种助乳

化剂中的溶解度， 选择增溶作用较强的几种溶剂互

相配伍， 考察该系统乳化能力。 最终确定， 油酸乙

酯、 ＲＨ４０、 １， ２⁃丙二醇分别作为油相、 乳化剂、
助乳化剂。
２􀆰 ２　 乳化剂与助乳化剂比例 （Ｋｍ） 初步筛选　 参

照预实验结果， 将 ＲＨ４０ 与 １， ２⁃丙二醇分别按 １ ∶
２、 １ ∶ １、 ２ ∶ １、 ３ ∶ １、 ４ ∶ １ 比例混合后， 再与油

酸乙酯分别按 ９ ∶ １、 ８ ∶ ２、 ７ ∶ ３、 ６ ∶ ４、 ５ ∶ ５、
４ ∶ ６、 ３ ∶ ７、 ２ ∶ ８、 １ ∶ ９ 比例混合， 在磁力搅拌

器搅拌下加水滴定， 观察溶液由浑浊变澄清时的相

变点， 记录此时加水量， 计算每种组分的质量分

数。 然后， 通过 Ｏｒｉｇｉｎ ８􀆰 ５ 软件将临界点时油酸乙

酯、 ＲＨ４０、 １， ２⁃丙二醇、 水各自质量分数绘制成

伪三元相图， 其 ３ 个顶点分别为混合乳化剂、 油

相、 水相， 将能形成澄清或带有蓝色乳光的实验点

定为伪三元相图中可形成自微乳的处方点， 连接这

些点与水相顶点形成的封闭区域， 即为自微乳区，
以该区域面积为指标确定 Ｋｍ， 结果见图 １。 由图

可知， 随着 Ｋｍ 增大， 自微乳区面积呈先逐渐增大

后略有减小的趋势， 当 Ｋｍ 为 ３ ∶ １ 和 ４ ∶ １ 时两者

面积变化不大， 考虑到制备自微乳时处方中各组分

不同配比可能会产生交互作用， 故进一步采用均匀

设计优化处方。

图 １　 空白微乳伪三元相图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｐｓｅｕｄｏ⁃ｔｅｒｎａｒｙ ｐｈａｓｅ ｄｉａｇｒａｍｓ ｆｏｒ ｂｌａｎｋ ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ

２􀆰 ３　 均匀设计优化　 选择对自微乳制备工艺有显

著影响的油相用量 （Ｘ１）、 Ｋｍ （Ｘ２） 作为影响因

素， 设 定 前 者 １０％ 、 １５％ 、 ２０％ 、 ２５％ 、 ３０％ 、
３５％ 、 ４０％ ， 后者 １ ∶ １、 １􀆰 ５ ∶ １、 ２ ∶ １、 ２􀆰 ５ ∶ １、
３ ∶ １、 ３􀆰 ５ ∶ １、 ４ ∶ １ 各 ７ 个水平， 选择 Ｕ７ （７３）
均匀设计表安排试验， 再以粒径 （Ｙ１）、 Ｚｅｔａ 电位

（Ｙ２）、 载药量 （Ｙ３） 为评价指标。 预实验发现，
自微乳载药量越高， 粒径越小， Ｚｅｔａ 电位绝对值越

大， 处方优化效果越好， 故采用多指标综合评分法

进行考察， 结合本实验特点和工艺要求， 以载药量

４０％ 、 粒径和 Ｚｅｔａ 电位各 ３０％ 进行加权评分， 即

载药量满分 ４０ 分， 其余各组结果折算后求得相应

分数； 粒径满分 ３０ 分， 其余各组结果取倒数进行

折算； Ｚｅｔａ 电位满分 ３０ 分， 其余各组结果取绝对

值进行折算， 将折算后的指标值相加， 即为综合评

分 （Ｙ）。 结果见表 １。
　 　 然后， 通过 ＤＰＳ７􀆰 ０５ 软件对各因素进行二次

多项式逐步非线性拟合， 得到回归方程为 Ｙ ＝
５１􀆰 ２３１＋４􀆰 ２８５Ｘ２ －３􀆰 ０２７Ｘ２

２ ＋１􀆰 ０１６Ｘ１Ｘ２， ｒ ＝ ０􀆰 ９８５ ２，
Ｆ ＝ ２６􀆰 １３２， Ｒ２

ａｄｊ ＝ ０􀆰 ８９６ ４， Ｐ ＝ ０􀆰 ００８ ＜ ０􀆰 ０５，
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　 　 　 　 　 表 １　 试验设计及结果

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｅｓｔｓ

试验号 Ｘ１ 油相 ／ ％ Ｘ２ Ｋｍ Ｙ１ 粒径 ／ ｎｍ Ｙ２ 载药量 ／ （ｍｇ·ｇ－１） Ｙ３ Ｚｅｔａ 电位 ／ ｍＶ Ｙ 综合评分

１ １０ ３ ∶ １ ３０􀆰 ３９ ３５􀆰 ５８ －７􀆰 ９３ ９２􀆰 ２２

２ １５ １􀆰 ５ ∶ １ ２８􀆰 ０８ １８􀆰 ２８ －８􀆰 ９７ ７８􀆰 ２７

３ ２０ ４ ∶ １ ４０􀆰 ０６ ２３􀆰 ０６ －６􀆰 ０４ ６５􀆰 ６２

４ ２５ ２􀆰 ５ ∶ １ ４７􀆰 ０７ ２９􀆰 １２ －９􀆰 ７１ ８０􀆰 ６４

５ ３０ １ ∶ １ ７５􀆰 １２ １６􀆰 ５３ －７􀆰 ４８ ５２􀆰 ９１

６ ３５ ３􀆰 ５ ∶ １ ５６􀆰 ８８ ２７􀆰 １８ －８􀆰 １３ ７０􀆰 ４９

７ ４０ ２ ∶ １ ９８􀆰 ８６ １９􀆰 ２６ －５􀆰 ６４ ４４􀆰 ６０

表明回归方程拟合度较好， 在 α＝ ０􀆰 ０５ 水平上具有

意义， 回归分析见表 ２。 由表可知， 各因素对综合

评分的影响程度依次为 Ｘ２ ＞Ｘ２
２ ＞Ｘ１Ｘ２ ＞Ｘ１ ＞Ｘ１

２，
Ｋｍ、 Ｋｍ 二次项、 交互项有显著影响 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）。
应用 ＤＰＳ７􀆰 ０５ 软件优化回归方程， 得到最优条件

为 Ｘ１ ＝ １９􀆰 ３％ ， Ｘ２ ＝ ２􀆰 ９ ∶ １， 综合评分预测值

９３􀆰 ４７， 结合实际操作将其修正为油相用量 ２０％ ，
Ｋｍ ３ ∶ １。

表 ２　 回归分析

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

相关因素 偏相关系数 ｔ 值 Ｐ 值

ｒ（Ｙ， Ｘ１） －０􀆰 ９８４ ５ ８􀆰 ３４６ ０􀆰 １１９ ２
ｒ（Ｙ， Ｘ２） ０􀆰 ９９７ ３ ２３􀆰 ５４８ ０􀆰 ００３ １

ｒ（Ｙ， Ｘ１
２） ０􀆰 ９７８ ０ ６􀆰 ９５１ ０􀆰 ２０８ ７

ｒ（Ｙ， Ｘ２
２） －０􀆰 ９９３ ６ １９􀆰 ５９２ ０􀆰 ００４ ７

ｒ（Ｙ， Ｘ１Ｘ２） ０􀆰 ９９１ ５ １１􀆰 １３５ ０􀆰 ０２１ ６

２􀆰 ４　 验证试验 　 在 “２􀆰 ３” 项最优条件下， 精密

称取 １， ２⁃丙二醇 ２􀆰 ００８ ｇ、 ＲＨ４０ ５􀆰 ９９７ ｇ， 混合后

搅拌， 加入油酸乙酯 ２􀆰 ０１２ ｇ、 芦丁 ０􀆰 ３ ｇ， ３７ ℃
水浴 ３ ｈ 至完全溶解后缓慢加入 １００ ｍＬ３７ ℃蒸馏

水中， １００ ｒ ／ ｍｉｎ 下自乳化 １ ｍｉｎ， 即得淡黄色澄清

透明的自微乳， 测定其粒径、 载药量、 Ｚｅｔａ 电位，
平行 ３ 份， 取平均值， 结果见图 ２ ～ ３、 表 ３。 由此

可知， 该工艺相对稳定， 合理可行。

图 ２　 自微乳粒径分布

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｌｆ⁃ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ

图 ３　 自微乳 Ｚｅｔａ 电位

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｚｅｔａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｓｅｌｆ⁃ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ

表 ３　 验证试验结果 （ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ （ｎ＝３）

指标 实测值 综合评分 预测值 相对偏差 ／ ％
载药量 ／ （ｍｇ·ｇ－１） ２８􀆰 ３８
粒径 ／ ｎｍ ３５􀆰 ５６ ８７􀆰 ６１ ９３􀆰 ４７ －６􀆰 ２７
Ｚｅｔａ 电位 ／ ｍＶ －８􀆰 ８６

３　 讨论

前期测定了芦丁在不同油相、 乳化剂、 助乳化

剂中的溶解度， 选择增溶作用较强的几种溶剂互相

配伍以考察该系统乳化能力， 并选择油酸、 聚氧乙

烯氢化蓖麻油 （ＲＨ４０）、 无水乙醇分别作为油相、
乳化剂、 助乳化剂进行处方筛选［８］， 发现虽然无

水乙醇可降低油水界面张力， 减少 ＲＨ４０ 用量， 提

高微乳载药量和自乳化效率， 但所得自微乳稳定性

较差， 在放置 ６ 个月后出现分层现象， 可能与其易

挥发性有关。 因此， 结合预实验结果选择油酸乙

酯、 ＲＨ４０、 １， ２⁃丙二醇分别作为油相、 乳化剂、
助乳化剂， 得到最优处方为油酸乙酯用量 ２０％ ，
ＲＨ⁃４０ 与 １， ２⁃丙二醇比例 （Ｋｍ） ３ ∶ １， 验证试验

表明该工艺稳定可行。
对于自微乳处方的筛选， 一般采用伪三元相

图、 正交设计、 星点设计⁃效应面法等［１０⁃１２］， 各有

其优缺点， 其中伪三元相图简单易用， 但精度不

够。 本实验在应用该方法时发现， 随着 Ｋｍ 增大，
形成微乳所需的水量逐渐增多， 自微乳区域面积逐
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渐增加， 这是由于 ＲＨ４０ 比例增加时可加强自微乳

的乳化作用， 但黏度较大的凝胶区搅拌困难， 从而

延长自乳化时间， 故选择粒径、 载药量、 Ｚｅｔａ 电位

作为评价指标， 进一步采用均匀设计优化处方。 正

交设计采用线性数学模型进行拟合， 试验次数虽

少， 但预测性较差； 星点设计⁃效应面法中虽然各

因素对效应影响的拟合结果大多是非线性的， 但试

验次数较多， 而且所选择因素不能是非连续变量；
均匀设计［１３⁃１５］ 中实验点在试验范围内均匀分散，
有很好的代表性， 故可减少试验次数， 并能选择非

连续变量， 适合多因素多水平的处方优化， 更具科

学性和预测性。
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