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基于含水量电导率拟合曲线模型优化丹参酮提取物微乳的研究
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摘要：目的　证实“含水量电导率拟合曲线”模型测定微乳水包油（Ｏ／Ｗ）型相临界点的精确性，进一步使用该模型优化丹参
酮提取物微乳。方法　以“含水量电导率拟合曲线”模型确定微乳转变为 Ｏ／Ｗ型的相临界点，根据微乳油相、总表面活性
剂、水相占比，使用Ｏｒｉｇｉｎ２０２１软件绘制伪三元相图，筛选成乳区域大的各相配比；以微乳的平均粒径、多分散系数（ＰＤＩ）为考
察指标，星点设计响应面法优化微乳；采用高速离心和４、２５℃下静置６０ｄ，考察微乳的稳定性。结果　优化后的微乳处方为
（含药油相为１８１１％，聚山梨酯８０为６１２１％，１，２丙二醇为２０６８％，临界点含水量为６４２９％），Ｋｍ为２９６，配制温度为
２７４℃，不同实验条件下微乳的稳定性均良好。结论　“含水量电导率拟合曲线”模型确定的Ｏ／Ｗ型相临界点精确性高，优
化后的微乳稳定性好，达到了预期的研究目标。

关键词：星点设计响应面法；目测法；“含水量电导率拟合曲线”模型；丹参酮
ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０２４０３００９　　中图分类号：Ｒ９４４　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－２４９４（２０２４）０３－０２５６－０７

ＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎＢａｓｅｄｏｎＷａｔｅｒＣｏｎｔｅｎｔＣｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙＦｉｔｔｉｎｇＣｕｒｖｅＭｏｄｅｌＳｔｕｄｙｏｎＴａｎｓｈｉｎｏｎｅＭｉｃｒｏｅ
ｍｕｌｓｉｏｎ

ＺＨＯＮＧＷｅｎｊｉａ，ＨＵＡＮＧＹｉｓｕｉ，ＬＩＵＺｈｕｏｂｏ（ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧｕａｎｇｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｇｕａｎｇ
ｄｏｎｇＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＡｃａｄｅｍｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ５１０４０５，Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　Ｔｏｖｅｒｉｆｙｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙｏｆｔｈｅ“ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙｆｉｔｔｉｎｇｃｕｒｖｅ”ｍｏｄｅｌｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｔｈｅ
ｃｒｉｔｉｃａｌｐｏｉｎｔｏｆｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎＯ／Ｗ ｐｈａｓｅ，ａｎｄｔｏｆｕｒｔｈｅｒｕｓｅｔｈｉｓｍｏｄｅｌｔｏｏｐｔｉｍｉｚｅｔｈｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｏｆｔａｎｓｈｉｎｏｎｅｅｘｔｒａｃｔ
ＭＥＴＨＯＤＳ　Ｔｈｅ“ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙｆｉｔｔｉｎｇｃｕｒｖｅ”ｍｏｄｅｌｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｐｈａｓｅｃｒｉｔｉｃａｌｐｏｉｎｔｏｆｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ
ｉｎｔｏＯ／ＷｔｙｐｅＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｏｉｌｐｈａｓｅ，ｔｏｔａｌｓｕｒｆａｃｔａｎｔａｎｄｗａｔｅｒｐｈａｓｅ，ｔｈｅｐｓｅｕｄｏｔｅｒｎａｒｙｗａｓｄｒａｗｎ
ｕｓｉｎｇＯｒｉｇｉｎ２０２１ｓｏｆｔｗａｒｅＴｈｅｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍｗａｓｕｓｅｄｔｏｓｃｒｅｅｎｏｕｔｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｌａｒｇｅｒｍｉｌｋｆｏｒｍｉｎｇａｒｅａｓ；ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｐａｒ
ｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄＰＤＩｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｗｅｒｅｕｓｅｄａｓｔｈｅｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ，ａｎｄｔｈｅｓｔａｒｐｏｉｎｔｄｅｓｉｇｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｗａｓ
ｕｓｅｄｔｏｏｐｔｉｍｉｚｅｔｈｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ；ｈｉｇｈｓｐｅｅｄｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎａｎｄｓｔａｎｄｉｎｇａｔ４℃ ａｎｄ２５℃ ｆｏｒ６０ｄａｙｓ，ｔｏｅｘａｍｉｎｅｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆ
ｔｈｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎＲＥＳＵＬＴＳ　Ｔｈｅｏｐｔｉｍｉｚｅｄｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｗａｓ（１８１１％ ｍｅｄｉｃａｔｅｄｏｉｌｐｈａｓｅ，６１２１％ Ｔｗｅｅｎ８０，
２０６８％ １，２ｐｒｏｐａｎｅｄｉｏｌ，ｔｈｅｗａｔｅｒｃｒｉｔｉｃａｌｐｏｉｎｔｉｓ６４２９％），Ｋｍｗａｓ２９６，ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｗａｓ２７４℃，ｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ，ｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｗａｓｇｏｏｄＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　ＴｈｅＯ／Ｗｐｈａｓｅｃｒｉｔｉｃａｌｐｏｉｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ
ｔｈｅ“ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙｆｉｔｔｉｎｇｃｕｒｖｅ”ｍｏｄｅｌｈａｓｈｉｇｈａｃｃｕｒａｃｙ，ａｎｄｔｈｅｏｐｔｉｍｉｚｅｄｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｈａｓｇｏｏｄｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ｗｈｉｃｈ
ａｃｈｉｅｖｅｓｔｈｅｅｘｐｅｃｔｅｄｒｅｓｅａｒｃｈｇｏａｌｓ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：ｃｅｎｔｒａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｅｄｅｓｉｇｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ；ｖｉｓｕａｌｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ；“ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙｆｉｔｔｉｎｇ
ｃｕｒｖｅ”ｍｏｄｅｌ；ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ

　　丹参酮提取物（ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ，ＴＡＮ）是丹参脂溶性
部位主要有效成分的统称，具有良好的抗菌、消炎、

止痛功效［１］，现代药理学研究表明，其具有抗细胞

凋亡、抑制神经炎症等作用［２］。ＴＡＮ水溶性差，制
成传统的片剂、胶囊剂等口服不容易被吸收，制成水

包油（Ｏ／Ｗ）型微乳后，不仅解决了口服不易吸收的
问题，而且提高了其生物利用度［３］。微乳是油相，

水相，表面、助表明活性剂按一定比例配制成的、粒

径介于１０～１００ｎｍ之间的热力学稳定体系［４］，微乳

的配制，相与相间转变的“临界点”的选定是关键。

目前，关于微乳的报道［５６］，大多是以“目测法”混浊

到澄清作为微乳由油包水（Ｗ／Ｏ）型转变为Ｏ／Ｗ型
的相临界点；国内已有学者证实［７８］“含水量电导率
拟合曲线”模型比“目测法”作为相临界点的判断更

为精确，由于该方法相比传统的“目测法”操作更为

繁琐，一直没有被广泛使用。本研究采用目前微乳

研究较为先进的检测手段（测平均粒径、多分散系

数、生物透射电镜等），证实“含水量电导率拟合曲
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线”模型相比“目测法”，测得的微乳由 Ｗ／Ｏ型转变
为Ｏ／Ｗ型相临界点更为精确，有助于扩大该方法
的适用性和适应性，为中药微乳制剂的工业化发展

提供借鉴，现报道如下。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＨｉｔａｃｈｉＨＴ７７００型透射式电子显微镜（日本日
立公司）；ＭＡＬＶＥＲＮＺｅｔａｓｉｚｅｒＮａｎｏＺＳ９０型纳米粒
径电位分析仪（英国马尔文公司）；ＭＳ２０４Ｓ分析天
平（瑞士梅特勒托利多公司）；ＤＤＳ１１Ａ型数显电
导率仪（上海雷磁创意仪器有限公司）等。

１２　试药
丹参（批号：２２０１００１，岭南中药饮片有限公

司）；肉豆蔻酸异丙酯（ＩＰＭ，阿拉丁公司）；油酸
（ＯＡ）、油酸乙酯（ＥＯ）；聚山梨酯８０（Ｔｗｅｅｎ８０）、十
二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）、聚乙二醇 ４００（ＰＥＧ４００）、
１，２丙二醇、聚氧乙烯氢化蓖麻油（ＲＨ４０）均为分析
纯；纯化水。

２　方法与结果
２１　ＴＡＮ工艺设定

查阅文献［９１１］，ＴＡＮ脂溶性强且受热不稳
定，本研究通过前期实验摸索，设定的 ＴＡＮ提取工
艺为：添加丹参药材１０倍量的体积分数９５％的乙
醇作为提取溶剂，提取温度设定为８０℃，提取时间
设定为２ｈ。具体操作如下：将丹参药材饮片粗碎后
过５０目筛，备用，另取圆底烧瓶，加入粗碎后的丹参
药材和体积分数９５％乙醇，浸泡１ｈ，置恒温水浴锅
提取，药液经过滤后使用旋转蒸发仪回收乙醇，将获

得的浸膏置真空干燥箱，（－００８ＭＰａ，６０℃）下干
燥至恒重，粉碎，过１００目筛，备用。
２２　“目测法”和“含水量电导率拟合曲线”模型
比较

２２１　“目测法”和“含水量电导率拟合曲线”操
作方法　目前，有文献关于微乳相临界点的选定还
是基于“目测法”，即体系“由混浊至澄清”或者“由

澄清变混浊再变澄清”［１２］作为微乳由 Ｗ／Ｏ型转变
为Ｏ／Ｗ型的相临界点。国内外已有报道，建立微
乳的“含水量电导率拟合曲线”模型，当电导率获得
最大值时，对应的含水量即为微乳由 Ｗ／Ｏ型转变
为Ｏ／Ｗ型的相临界点（图 １处方 Ａ电导率值顶
点）［１３］。为验证该理论的可靠性及适用性，预试验

中选定了３个实验室摸索出的稳定空白微乳，在此

基础上分别采用“目测法”和“含水量电导率拟合
曲线”模型，分别测定空白微乳和含药微乳由Ｗ／Ｏ
型转变为 Ｏ／Ｗ型时的相临界点。操作方法如下：
以处方Ａ（表１）为例，“目测法”，将表面活性剂、助
表面活性剂、油相按比例混匀，配成微乳原液１０ｇ，
再缓慢添加纯化水、搅拌、观察，当溶液由混浊变为

澄清，记录添加纯化水的量，以此作为微乳完全转变

为Ｏ／Ｗ型的相临界点；“含水量电导率拟合曲线”
模型，将表面活性剂、助表面活性剂、油相按比例混

匀，配成微乳原液１０ｇ，每次添加０５ｇ的纯化水，
６００ｒ·ｍｉｎ－１下搅拌２０ｓ，测电导率，记录，重复上述
操作，直至含水量为８０％，将获得的含水量电导率
值通过Ｅｘｃｅｌ软件绘制“含水量电导率拟合曲线”
模型，将电导率最大值对应的含水量作为微乳完全

转变为Ｏ／Ｗ型的相临界点。将上述２种方法获得
的Ｏ／Ｗ型临界点含水量，各自重新配制微乳，将获
得的微乳，各取适量，纯化水稀释１００倍后，测平均
粒径、多分散系数（ＰＤＩ）。
２２２　“目测法”和“含水量电导率拟合曲线”模
型考察微乳　按“２２１”项下的方法，先由１人分
别使用“目测法”和“含水量电导率拟合曲线”模型
测微乳完全转变为 Ｏ／Ｗ型时的相临界点；接着，剩
余２人参考上述操作方法各自单独完成实验，最后
将３人获得的不同相临界点的结果取均值。结果见
表１，可见，“目测法”测定的Ｏ／Ｗ型相临界点比“含
水量电导率拟合曲线”模型靠前，平均粒径和 ＰＤＩ
则“目测法”整体大于“含水量电导率拟合曲线”
模型，将处方 ＡＦ的微乳各取适量，分别滴入苏丹
试剂和亚甲基蓝试剂，静置１０ｍｉｎ，可见亚甲基蓝
扩散速度明显大于苏丹，表明上述微乳均为 Ｏ／Ｗ
型微乳。以上实验证实了“目测法”确定的临界点

不是真正的 Ｏ／Ｗ型微乳的相临界点，此时，体系
尚处于Ｗ／Ｏ和Ｏ／Ｗ双连续相型，而“含水量电导
率拟合曲线”模型测得微乳的相临界点更加精确，

验证了使用“含水量电导率拟合曲线”模型研究
丹参酮提取物的可行性。由图１可见，起始阶段，
微乳的电导率随着含水量的增加先缓慢、后迅速

攀升，说明起始阶段，大量油相存在，导电性差，随

着含水量的增加，带电的液滴增加了碰撞的机会，

体系导电性增加但增加较为缓慢，当含水量到达

渗滤阈值后，体系带电液滴碰撞的机会显著上升

从而导电性增加迅速，当导电性到达峰值后，随着

含水量的增加，带电液滴由于被稀释，碰撞机会开

始减少从而导电性下降。
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表１　“目测法”和“含水量电导率拟合曲线”模型比较结果
Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ“ｖｉｓｕａｌｍｅｔｈｏｄ”ａｎｄ“ｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙｆｉｔｔｉｎｇｃｕｒｖｅ”ｍｏｄｅｌ

Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ

Ｏｉｌ＋ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ＋ｃｏｓｕｒｆａｃｔａｎｔ＋ｗａｔｅｒ（ｇ）　　　

Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ

Ｃｒｉｔｉｃａｌｍｏｉｓｔｕｒｅ

ｃｏｎｔｅｎｔ／％

Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ

／ｎｍ
ＰＤＩ

Ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｃｕｒｖｅ

Ｃｒｉｔｉｃａｌｍｏｉｓｔｕｒｅ

ｃｏｎｔｅｎｔ／％

Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ

／ｎｍ
ＰＤＩ

Ａ ０５ＯＡ＋６３Ｔｗｅｅｎ８０＋３２ｐｒｏｐａｎｅｄｉｏｌ ５９１８ ２２６８ ０１４１ ６９２３ １８８２ ０１２２

Ｂ １０ＩＰＭ ＋４５ＲＨ４０＋４５ＰＥＧ４００ ５６６２ ２７０６ ０１７２ ６７２１ ２５７９ ０１５３

Ｃ ０９ＯＡ＋６８ＲＨ４０＋２３ｄｅｈｙｄｒａｔｅｄａｌｃｏｈｏｌ ６２９６ ２６１９ ０１５７ ７３３３ ２３８１ ０１３９

Ｄ ０３ＴＡＮ＋０２ＯＡ＋６３Ｔｗｅｅｎ８０＋３２ｐｒｏｐａｎｅｄｉｏｌ ６４２９ ２３８４ ０１６７ ７２６０ ２０４３ ０１５１

Ｅ ０３ＴＡＮ＋０７ＩＰＭ＋４５ＲＨ４０＋４５ＰＥＧ４００ ６０７８ ３５５９ ０２１３ ７１４３ ２８６２ ０１９６

Ｆ ０３ＴＡＮ＋０６ＯＡ＋６８ＲＨ４０＋２３ｄｅｈｙｄｒａｔｅｄａｌｃｏｈｏｌ ６５５２ ２９６４ ０１９１ ７４３６ ２５３１ ０１８０

图１　空白微乳和含药微乳的含水量电导率曲线
Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙｃｕｒｖｅｓｏｆｂｌａｎｋｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎａｎｄｄｒｕｇｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ

２３　油相，表面、助表面活性剂的筛选
将 ＴＡＮ和 ＯＡ按照１∶１，１∶２，１∶３……１∶ｎ的

比例，分别搅拌、超声１ｈ助溶，观察混合效果，筛
选出 ＴＡＮ已完全溶解的澄清透明溶液，测得
ＴＡＮ在该溶剂中的最大溶解比（即溶质不变，溶
剂越小）；按上述方法，分别测定 ＴＡＮ在 ＩＰＭ、
ＥＯ、ＲＨ４０等中的最大溶解比，结果见表 ２，最佳
油相为 ＯＡ，表面活性剂为 Ｔｗｅｅｎ８０、助表面活性
剂为１，２丙二醇。

表２　丹参酮（ＴＡＮ）提取物在各辅料中的最大溶解比

Ｔａｂ２　ＴｈｅｍａｘｉｍｕｍｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｉｏｏｆＴＡＮ

Ｔｙｐｅ　　 Ａｃｃｅｓｓｏｒｉｅｓ　　　 Ｍａｘｉｍｕｍｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｉｏ

Ｏｉｌ ＯＡ １∶８

ＩＰＭ １∶１１

ＥＯ １∶９

Ｓｕｒｆａｃａｎｔ ＲＨ４０ １∶７

Ｔｗｅｅｎ８０ １∶５

ＳＤＳ １∶８

Ｃｏｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ＰＥＧ４００ １∶９

Ｐｒｏｐａｎｅｄｉｏｌ １∶７

Ｄｅｈｙｄｒａｔｅｄａｌｃｏｈｏｌ １∶１０

２４　Ｋｍ值的选定
按“２３”项方法，选定 ＴＡＮＯＡ＝１∶８的比例

配制含药油相，备用。采用固定 Ｋｍ（表面活性剂
与助表面活性剂的质量比）为１∶１、２∶１、３∶１、４∶１，
按含药油相、总表面活性剂比为 １∶９、９∶１、２∶８、
８∶２、３∶７、７∶３、４∶６、６∶４、５∶５，配成 １０ｇ的微乳原
液，具体操作方法如下：将表面活性剂、助表面活性

剂在（２５±１）℃下，６００ｒ·ｍｉｎ－１磁力搅拌均匀，再
加入含药油相６００ｒ·ｍｉｎ－１搅拌１０ｍｉｎ、４０ＫＨｚ超
声１０ｍｉｎ，然后，滴入０５ｇ的纯化水，６００ｒ·ｍｉｎ－１

搅拌２０ｓ，测定电导率，记录，重复上述操作，直至微
乳含水量为 ８０％时，将获得的含水量电导率值通
过Ｅｘｃｅｌ软件绘制“含水量电导率拟合曲线”模型，
将电导率值的顶点对应的含水量作为微乳 Ｏ／Ｗ型
的相临界点，以该临界点重新配制微乳，将获得的微

乳，纯化水稀释１００倍后测平均粒径、ＰＤＩ，平均粒径
在１０～１００ｎｍ之间为合格微乳，此外，静置２４ｈ后
观察微乳是否出现分层，分层的微乳处方予以剔除，

剩余合格的微乳处方，使用软件 Ｏｒｉｇｉｎ２０２１建立伪
三元相图，见图２。

·８５２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ３　　　　　　　　 　　　　 中国药学杂志２０２４年２月第５９卷第３期



图２　不同Ｋｍ的微乳伪三元相图
Ｆｉｇ２　ＰｓｅｕｄｏｔｅｒｎａｒｙｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍｓｏｆｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＫｍ

２５　星点设计响应面法工艺筛选
２５１　单因素考察　星点设计因素水平表见表３。
“２４”项下的结果表明，１∶１＜Ｋｍ＜４∶１可以获得较
大的微乳区域，故最大 Ｋｍ选定为４，最小 Ｋｍ选定为
１；其次，含药油相＜１０％时，微乳的载药量偏小，含
药油相＞５０％时，容易形成凝胶，难于获得合格微乳
（平均粒径介于１０～１００ｎｍ），故含药油相最大选定
为５０％，最小选定为１０％；最后，实验过程中发现温
度对微乳的成乳有一定的影响，适当提高温度可以

减少乳化时间，但过高的温度可能破坏微乳的稳定

性且容易出现气泡分散在微乳体系中，因此选定最

低配制温度为室温 （２５±１）℃，最高配制温
度为（３７±１）℃。

表３　不同考察因素下星点设计因素水平表

Ｔａｂ３　Ｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｅｔｔｉｎｇｏｆｃｅｎｔｒａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｄｅｓｉｇｎｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

Ｌｅｖｅｌ

Ｅｘａｍｉｎｉｎｇｆａｃｔｏｒｓ

Ａ

（Ｏｉｌ）／％

Ｂ

（Ｋｍ）
Ｃ

（Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）／℃

－１６８２ １０ １ ２５

－１ １８１１ １６１ ２７４

０ ３０ ２５ ３１

１ ４１８９ ３３９ ３４６

１６８２ ５０ ４ ３７

２５２　工艺设计和结果　使用软件 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ
１２０对表３的考察因素进行星点设计响应面法工艺
设计，结果见表４，根据表４的工艺组合配制微乳，将
得到的实验结果分别进行方差分析，结果见表５～６。

表４　不同考察因素下筛选工艺和结果

Ｔａｂ４　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｐｅｃ

ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

Ｓａｍｐｌｅ
Ａ／

（Ｏｉｌ）／％

Ｂ／

（Ｋｍ）
Ｃ／

（Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）／℃

ＰａｒｔｉｃｌｅＳｉｚｅ

／ｎｍ
ＰＤＩ

１ １８１１ １６１ ２７４ ２２４８ ００９６
２ ４１８９ １６１ ２７４ ４１３７ ０１８４
３ １８１１ ３３９ ２７４ １９３２ ００７６
４ ４１８９ ３３９ ２７４ ４６３１ ０２３６
５ １８１１ １６１ ３４６ ２３３１ ００９２
６ ４１８９ １６１ ３４６ ２６６３ ０１７７
７ １８１１ ３３９ ３４６ ２１６１ ００７８
８ ４１８９ ３３９ ３４６ ４９２２ ０２６３
９ １０ ２５ ３１ １５３２ ００６２
１０ ５０ ２５ ３１ ３０６２ ０２１６
１１ ３０ １ ３１ ３６９１ ０１２９

１２ ３０ ４ ３１ ４４５８ ０１８５

１３ ３０ ２５ ２５ ３２６４ ００７３

１４ ３０ ２５ ３７ ２６４９ ００９１

１５ ３０ ２５ ３１ ２９８６ ００８４

１６ ３０ ２５ ３１ ２８６６ ００７１

１７ ３０ ２５ ３１ ２８４２ ００９２

１８ ３０ ２５ ３１ ３０６９ ００８６

１９ ３０ ２５ ３１ ３３６７ ００９９

２０ ３０ ２５ ３１ ３３９６ ０１０２
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表５　不同考察因素下平均粒径的方差分析
Ｔａｂ５　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＡＮＯＶＡｏｆｔｈｅａｖｅｒａｇｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

Ｓｏｕｒｃｅ　　　 Ｓｕｍｏｆｓｑｕａｒｅｓ Ｆｒｅｅｄｏｍ Ｍｅａｎｓｑｕａｒｅ Ｆ Ｐ

Ｍｏｄｅｌ １４１７２９ ９ １５７４８ １０５３ ００００５

Ａ ７６９９２ １ ７６９９２ ５１４６ ＜００００１

Ｂ ９２６４ １ ９２６４ ６１９ ００３２１

Ｃ ２６５８ １ ２６５８ １７８ ０２１２１

ＡＢ １３１１４ １ １３１１４ ８７７ ００１４３

ＡＣ ２７９４ １ ２７９４ １８７ ０２０１７

ＢＣ ４５６５ １ ４５６５ ３０５ ０１１１３

Ａ２ １０９６６ １ １０９６６ ７３３ ００２２０

Ｂ２ １７９１６ １ １７９１６ １１９７ ０００６１

Ｃ２ ２６３ １ ２６３ ０１７５５ ０６８４１

Ｒｅｓｉｄｕａｌ １４９６１ １０ １４９６ － －

Ｍｉｓｆｉｔｔｅｒｍ １２０２８ ５ ２４０６ ４１０ ００７３８

Ｅｒｒｏｒ ２９３３ ５ ５８７ －　 －　

Ｔｏｔａｌｖａｒｉａｎｃｅ １５６６９０ １９ 　－ 　－ 　－

表６　不同考察因素下ＰＤＩ的方差分析
Ｔａｂ６　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＡＮＯＶＡｏｆＰＤＩｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

Ｓｏｕｒｃｅ　　　 Ｓｕｍｏｆｓｑｕａｒｅｓ Ｆｒｅｅｄｏｍ Ｍｅａｎｓｑｕａｒｅ Ｆ Ｐ

Ｍｏｄｅｌ ００６８７ ９ ０００７６ ２１５０ ＜００００１

Ａ ００４４２ １ ００４４２ １２４５８ ＜００００１

Ｂ ０００２９ １ ０００２９ ８１０ ００１７３

Ｃ ００００２ １ ００００２ ０４８０８ ０５０３８

ＡＢ ０００３７ １ ０００３７ １０４２ ０００９０

ＡＣ ００００１ １ ００００１ ０１７０５ ０６８８４

ＢＣ ００００２ １ ００００２ ０５６３６ ０４７０１

Ａ２ ０００７２ １ ０００７２ ２０２４ ０００１１

Ｂ２ ００１１９ １ ００１１９ ３３４２ ００００２

Ｃ２ ００００１ １ ００００１ ０１９１０ ０６７１３

Ｒｅｓｉｄｕａｌ ０００３５ １０ ００００４

Ｍｉｓｆｉｔｔｅｒｍ ０００２９ ５ ００００６ ４５８ ００６０２

Ｅｒｒｏｒ ００００６ ５ ００００１

Ｔｏｔａｌｖａｒｉａｎｃｅ ００７２２ １９

　　表 ５～６均 显 示 模 型 具 有 极 其 显 著 性
（Ｐ＜００１）、失拟项不具显著性（Ｐ＞００５），表
明该数学模型对真实情况的模拟得比较精

确［１４１５］，获得的响应面结果分析图见图 ３。分别
对平均粒径、ＰＤＩ的实验结果进行多元二次回归
分析，得到公式１～２。

平均粒径＝３０８７１＋７５０８Ａ＋２６０５Ｂ－１３９５Ｃ＋
４０４９ＡＢ－１８６９ＡＣ＋２３８９ＢＣ－２７５９Ａ２＋３５２６Ｂ２－
０４２７Ｃ２ 公式（１）

ＰＤＩ＝００８８＋００５７Ａ＋００１５Ｂ＋０００３Ｃ＋００２２
ＡＢ＋０００３ＡＣ＋０００５ＢＣ ＋００２２Ａ２ ＋００２９Ｂ２ ＋
０００２Ｃ２ 公式（２）

通过软件分析，得到最小平均粒径和ＰＤＩ分别为
１８５３ｎｍ、００５４，考虑到平均粒径对微乳工艺筛选的

影响程度大于ＰＤＩ，最终确定最优组合为Ａ／含药油相
１８１１％，Ｂ／Ｋｍ为２９６，Ｃ／配制温度为２７４℃，对应
的平均粒径为１８６６ｎｍ、ＰＤＩ为００８０。
２５３　最优组合验证　对“２５２”项获得的最优
组合（含药油相为 １８１１％，Ｔｗｅｅｎ８０为 ６１２１％，
１，２丙二醇为２０６８％）进行３批次工艺验证，测得
临界点含水量为６４２９％。将制得的３批次微乳各
取适量，稀释１００倍后测平均粒径、ＰＤＩ、Ｚｅｔａ电位，
见表７，结果表明平均粒径、ＰＤＩ和预测结果非常接
近，说明筛选的工艺可靠，Ｚｅｔａ电位检测结果，表明
３批次微乳均稳定，进一步验证了筛选工艺的可
靠性。

２６　微乳的外观形态和类型鉴定
２６１　取“２５３”项下微乳适量到铜网上，静置

·０６２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ３　　　　　　　　 　　　　 中国药学杂志２０２４年２月第５９卷第３期



　　　　

图３　考察因素Ａ、Ｂ对粒径、ＰＤＩ的响应面分析图
Ｆｉｇ３　ＲｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｏｆＡ，ＢｔｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄＰＤＩ

表７　丹参酮提取物微乳最优工艺的验证结果．ｎ＝３

Ｔａｂ７　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｏｐｔｉｍａｌｄｅｓｉｇｎｗｉｔｈｔａｎｓｈｉｎｏｎｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌ

ｓｉｏｎ．ｎ＝３

Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
Ｓａｍｐｌｅ

１ ２ ３
ｘ ｓ

Ａｖｅｒａｇｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ／ｎｍ １８１１ １８７２ １７９４ １８２６ ０４１

ＰＤＩ ００８３ ００８７ ００７７ ００８２ ００５

Ｚｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌ／ｍＶ －１３４５ －１３６３ －１３７２ －１３６０ ０１４

１０ｍｉｎ，然后滤纸吸干并滴加 ２％的磷钨酸负染
１０ｍｉｎ，室温挥干，最后使用生物透射电镜观察及拍
摄微乳的形态，可见透射电镜下的微乳圆整度好，粒

度均匀，无大面积粘连，见图４。

图４　最优丹参酮提取物微乳的电镜图

Ｆｉｇ４　Ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｇｒａｐｈｓｏｆｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ

ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ

２６２　微乳的类型鉴定　取“２５３”项微乳适
量，分别滴入１０滴苏丹试剂和亚甲基蓝试剂，采
用方式 Ａ静置１０ｍｉｎ、方式 Ｂ超声１ｍｉｎ，可见亚
甲基蓝扩散速度明显大于苏丹试剂，苏丹试剂始

终停留在液面，表明该微乳为 Ｏ／Ｗ 型微乳，
见图５。

Stewing 10 min                                      Ultrasonication 1 min  

图５　最优丹参酮提取物水包油（Ｏ／Ｗ）型微乳鉴别图
Ｆｉｇ５　ＭｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｇｒａｐｈｏｆＯ／Ｗｗｉｔｈｔｈｅｏｐ
ｔｉｍａｌｔａｎｓｈｉｎｏｎｅｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ

２７　稳定性的考察
２７１　不同转速的离心考察　每次取“２５３”项
微乳适量，加入离心管，分别进行３０００、５０００ｒ·
ｍｉｎ－１离心３０ｍｉｎ，试验样品平行３份，结果未见微
乳分层，表明微乳的稳定性良好。

２７２　不同温度的考察　每次取“２５３”项微乳
适量，加入离心管并拧紧瓶盖，分别于冰箱（４℃）、
室温（２５℃）下贮存６０ｄ，２种实验条件下，样品平
行３份，实验结果取均值。结果表明：２种条件下微
乳的外观均无明显变化，４℃ 下平均粒径由
１７９４ｎｍ增加至（１８５１±０１２）ｎｍ、ＰＤＩ值由
００７７增加至（００８０±００４）；２５℃下平均粒径由
１７９４ｎｍ增加至（２０６７±０１９）ｎｍ，ＰＤＩ值由
００７７增加至（００８２±００７），表明微乳的稳定性
良好。

３　讨　论
目前，微乳的报道关于“相临界点”的判断以

“目测法”居多，该方法受主观因素的影响很大，难

以达成统一的标准，因此，亟需寻找更为可靠的方式

来确定“相临界点”。有报道提到建立“含水量电
·１６２·
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导率拟合曲线”模型确定“相临界点”［７８］，但是前期

的研究没有直观的指标来证实该模型的精确性，单

纯使用电导率值的变化规律来证实其精确性，说服

力不够。其次，“含水量电导率拟合曲线”模型操作
较“目测法”繁琐，因此，一直没有被广泛使用。当

前，考察微乳最为直观、简便的方式还是测平均粒径

和ＰＤＩ，本研究使用“目测法”“含水量电导率拟合
曲线”模型分别测得微乳的 Ｏ／Ｗ型相临界点，通过
比较２种方式制得微乳的平均粒径、ＰＤＩ，证实了
“含水量电导率拟合曲线”模型关于 Ｏ／Ｗ型相临
界点的判断更为精确。此外，本研究采用了“最大

溶解比”的方法，对油相，表面活性剂、助表面活性

剂进行了筛选，该方法相比高效液相测药物溶解度

的方法更为简便，虽然测量精度不如后者，但是能够

满足筛选要求，可以将该方法加以推广。再者，实验

过程中还发现温度较高（＞４０℃）时，微乳溶液中出
现气泡的情况，提示实验者配制微乳的过程要控制

好温度。此外，部分微乳静置２４ｈ后，重新出现混
浊、分层，这种情况对伪三元相图的绘制有一定的影

响，要加以注意。最后，微乳的载药量小，对于中药

微乳制剂的研发依旧是个难点，过高的载药量会造

成微乳的平均粒径陡然增大，不利于其稳定性，因

此，配制微乳不能一味地追求微乳的载药量，要开发

稳定、可靠的中药微乳，必须对有效部位进行精制提

纯，这给中药微乳的工业化推广带来一定的难度，本

研究可对微乳的工业化发展提供一定的借鉴。
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