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摘 要 目的：评价12种市售亚微乳制剂的稳定性，并筛选稳定性考察方法。方法：选取市售的12种亚微乳制剂，分别采用高压

灭菌（121 ℃，30 min）、高速离心（4 000 r/min，15 min）、加速试验[温度（40±2）℃、相对湿度（75±5）％的条件下放置6个月]3种考

察方法对亚微乳的pH、粒径等指标进行测定，通过SPSS 22.0软件进行粒径分布方差、卡方检验并评价3种考察方法的相关性。结

果：在稳定性考察方面，12种亚微乳pH值在加速试验后有不同程度下降，平均粒径大于300 nm的亚微乳有6种；9种亚微乳的粒

径方差分布在0.05～0.15之间，8种亚微乳卡方检验结果分布在1以下；加速试验后4种亚微乳平均粒径变化大于10 nm 。在稳定

性考察方法方面，高压灭菌与加速试验皮尔森（Pearson）卡方渐进显著性为0.665＞0.05，表明两者无相关性（没有显著性），高压灭

菌稳定性结果并不能说明加速试验的结果；高速离心与加速试验Pearson卡方渐进显著性为0.004＜0.05，表明高速离心稳定性与

加速试验结果有显著相关性。结论：市售亚微乳稳定性评价结果均符合要求；高速离心可在一定程度上代替加速试验。
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Study on the Stability Evaluation of 12 Kinds of Submicro Emulsion in Market and the Test Method for

the Stability
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the stability of 12 kinds of submicro emulsion in market，and screen the test method for

the stability. METHODS：12 kinds of submicro emulsion in market were selected，high pressure sterilization（121 ℃，30 min），

high speed centrifugation（4 000 r/min，15 min），accelerated test [placing 6 months under temperature of（40±2）℃，relative hu-

midity of（75±5）％] were conducted to investigate the pH，particle size and other indexes，and SPSS 22.0 was used to analyze

the distribution variance and chi-square test，and investigate the correlation of 3 evaluation methods. RESULTS：In terms of stabili-

ty investigation，the pH value of 12 kinds of submicro emulsion decreased to some extent after accelerated test，average particle
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亚微乳粒径在 0.1～1.0 μm 之间，为热力学不稳定

体系，亚微乳的物理稳定性往往成为制剂研发的瓶颈和

关键因素。2015年版《中国药典》未明确规定亚微乳的

稳定性评价方法。目前，多数研究通过测定粒径、电位

进行筛选[1-5]，但并不能准确地反映亚微乳稳定性，而加

速稳定性试验和长期稳定性试验却又太过费时。有研

究将各指标进行归一化处理后计算几何平均值[6]，但是，

在未研究指标影响程度时，将指标加权处理数据用于处

方筛选的依据不足。因此，探索快速、准确的稳定性评

价方法成为亚微乳研究过程中亟需解决的问题。本研

究对12种市售亚微乳制剂的稳定性进行了评价，并对3

种稳定性评价方法进行了筛选，以期找到能对亚微乳处

方和工艺进行快速、准确筛选的稳定性考察方法。

1 材料
1.1 仪器

SYQ-DSX-280B 蒸汽灭菌器（上海申安医疗器械

厂）；KBF240恒温恒湿箱（德国 Binder 公司）；HC-2518

高速离心机（安徽中科中佳科学仪器有限公司）；

380ZLS 粒度及Zeta 电位检测分析仪（美国PSS粒度仪

公司）；FE20 pH 计[梅特勒-托利多仪器（上海）有限公

司）]。

1.2 药品

ω-3鱼油脂肪乳注射液[编号1，华瑞制药有限公司，

批号：16HG0101，规格：100 mL ∶ 10 g（精制鱼油）∶ 1.2 g

（卵磷脂）/瓶]；脂肪乳注射液（C14-24）[编号2，西安力邦制

药有限公司，批号：14112022，规格：250 mL ∶ 25 g（大豆

油）∶ 3 g（卵磷脂）/瓶]；脂肪乳注射液（C14-24）[编号 3，华

瑞制药有限公司，批号：80HC149，规格：250 mL ∶75 g（大

豆油）∶ 3 g（卵磷脂）/瓶]；结构脂肪乳注射液（C6-24）[编号

4，华瑞制药有限公司，批号：10HK1876，规格：250 mL ∶
50 g（结构三酰甘油）/瓶]；康莱特注射液（编号5，浙江康

莱特药业有限公司，批号：1410192-2，规格：100 mL ∶ 10
g/支）；鸦胆子油乳注射液（编号6，江苏九旭药业有限公

司，批号：20141206，规格：10 mL/支）；鸦胆子油乳注射

液（编号 7，广州白云山明兴制药有限公司，批号：

141005，规格：10 mL/支）；脂肪乳氨基酸（17）葡萄糖

（11％）注射液（编号 8，瑞典费森尤斯卡比公司，批号：

10HK1998，规格：1 440 mL/袋）；脂溶性维生素注射液

（编号9，华瑞制药有限公司，批号：80HL52901，规格：10

mL/支）；氟比洛芬酯注射液（编号10，北京泰德制药股份

有限公司，批号：2E015A，规格：5 mL ∶50 mg/支）；肠内营

养乳剂（TPF-T）（编号11，德国费森尤斯卡比股份有限公

司，批号：29H1654，规格：500 mL/瓶）；肠内营养乳剂

（TPF-D）（编号12，德国费森尤斯卡比股份有限公司，批

号：29HL2052，规格：500 mL/袋）。

2 方法
选取12种市售的亚微乳制剂，分别测定其pH值、粒

径，计算粒径分布的方差和卡方检验。对每种亚微乳分

别采取高压灭菌（121 ℃，30 min）、高速离心[半径为 10

cm、转速4 000 r/min（约1 800×g）离心15 min]、加速试验

[温度（40±2）℃、相对湿度（75±5）％的条件下放置 6

个月]3种考察方法进行处理，处理后测定亚微乳平均粒

径，计算粒径分布的方差和卡方检验等指标。

2.1 稳定性考察项目

2.1.1 外观 观察亚微乳的外观，应为乳白色液体。考

察流动性，观察与空气接触液体表面及与容器接触液体

表面有无油滴，是否分层。

2.1.2 pH值 使用 pH计分别测定 12种样品原 pH值，

然后进行加速试验，之后再次测定pH值。

2.1.3 粒径 采用动态光散射原理进行粒径测定。具

体步骤如下：取亚微乳1 mL，用适量纯化水稀释，稀释液

加入比色皿中，使用 380ZLS粒度及Zeta 电位检测分析

仪进行测定，记录亚微乳平均粒径等数据。

2.1.4 粒径分布方差、卡方检验 在粒径测定过程中，

同时记录粒径分布方差、卡方检验结果来代表乳剂中乳

滴的粒径分布情况。其中，方差是衡量随机变量或一组

数据时离散程度的度量。此处方差值用来度量粒径和

平均粒径之间的偏离程度，是各个粒径分别与平均粒径

之差的平方和的平均数。卡方检验是对样本的频数分

布所来自的总体分布是否服从某种理论分布或某种假

设分布所作的假设检验。此处卡方值代表粒径分布是

否服从正态分布。

2.2 稳定性考察方法评价

通过 SPSS 22.0分析粒径分布方差、卡方检验并考

察3种考察方法的相关性。

3 结果

size of 6 kinds of submicro emulsion samples were greater than 300 nm，the variance of the particle size distribution of 9 kinds ap-

peared in 0.05-0.15，the chi-square test results of 8 kinds distributed below 1. The average particle size of 4 kinds of submicro emul-

sions changed more than 10 nm after accelerated test. In terms of stability test method，Pearson chi-square progressive significance

of high pressure sterilization and accelerated test was 0.665，which was higher than 0.05，indicating there was no correlation（no

significance），the stability results of high pressure sterilization can not represent the results of accelerated test；that of high speed

centrifugation and accelerated test was 0.004，which was lower than 0.05，indicating stability results between high speed centrifuga-

tion and accelerated test results were significantly correlated. CONCLUSIONS：The submicro emulsion in market can meet the re-

quirements of stability. To a certain extent，high speed centrifugation can replace the acceleration test.

KEYWORDS Submicro emulsion；Stability；High pressure sterilization；High speed centrifugation；Accelerated test；Particle size
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3.1 外观观察结果

12种市售亚微乳制剂外观观察结果见表1。

表1 12种市售亚微乳制剂外观观察结果

Tab 1 Observation results of appearance of 12 kinds

of submicro emulsion in market

样品编号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

外观
乳白色液体
乳白色液体
乳白色液体
乳白色液体
乳白色液体
乳白色液体
乳白色液体
乳白色液体
乳白色液体
乳白色液体
淡黄色不透明液体
淡黄色不透明液体

流动性
良好
良好
良好
良好
良好
良好
良好
良好
良好
良好
良好
良好

分层与油滴
未分层、无油滴
未分层、无油滴
未分层、无油滴
未分层、无油滴
未分层、无油滴
未分层、无油滴
未分层、无油滴
未分层、无油滴
未分层、无油滴
未分层、无油滴
未分层、无油滴
未分层、无油滴

3.2 pH值测定结果

12种市售亚微乳制剂加速试验前后pH值测定结果

见表2。

表2 12种市售亚微乳制剂加速试验前后pH值测定结果

Tab 2 Determination results of pH value of 12 kinds

of submicro emulsion in market before and af-

ter accelerated test

样品编号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

原pH值
7.8

8.5

8.8

8.2

6.3

5.7

5.7

8.0

8.1

6.2

6.6

6.8

加速6个月后pH值
6.46

7.75

6.96

3.02

5.37

4.64

4.64

3.33

6.63

4.05

6.16

6.21

包装材料
玻璃输液瓶
玻璃输液瓶
玻璃输液瓶
多聚复合膜塑料袋
玻璃输液瓶
无色安瓿
无色安瓿
多聚复合膜塑料袋
中性硼硅玻璃安瓿
无色安瓿
塑料袋
塑料袋

从表2可以看出，亚微乳加速试验后pH值均出现不

同程度下降，但使用多聚复合膜塑料袋包装的编号 4、8

样品的pH值下降最为显著。

3.3 3种方法试验评价结果

12种市售亚微乳制剂3种方法试验评价结果见表3。

从表3可以看出，高速离心、高压灭菌、加速试验三

者均会造成亚微乳的粒径改变。比较三者结果，高压灭

菌后粒径变化较大，该结果与加速试验后粒径变化结果

相差较大，而加速试验后粒径变化较大的亚微乳在高速

离心后粒径也呈现了较大变化，说明两者有一定相关

性。各样品测定结果中，平均粒径大于300 nm的亚微乳

有6种，而其中4种在加速试验后粒径变化较大，说明粒

径较大者稳定性更差，更容易在储存过程中出现粒径增

大的情况。9种亚微乳粒径的方差主要分布在 0.05～

0.15之间，其中粒径变大的 4个品种中有 3个品种方差

在 0.1以上，说明粒径分布的差异越大越会增加亚微乳

的不稳定性。8种亚微乳卡方检验结果分布在 1以下，

只有 4个品种卡方值大于 1，其中 3个品种大于 2。所有

加速试验后粒径增大的品种，都出现在卡方值大于2的

范畴。从原理上来讲，乳滴粒径的分布越接近正态分

布，说明乳滴生产过程中的均质工艺和乳滴形成作用越

均匀和全面，所以最后得到的亚微乳也越稳定。因此，

在生产亚微乳的处方和工艺筛选试验中可以将粒径分

布的卡方检验结果作为评价指标之一。

3.4 平均粒径等指标的频数分析

应用SPSS 22.0进行描述性统计分析，对平均粒径、

粒径分布方差值、粒径分布卡方值等数据进行频数分

析，结果见表4。

表4 3种方法考察下平均粒径的频数分析结果

Tab 4 Frequency analysis results of the average parti-

cle size by 3 kinds of method

统计资料
N有效
N遗漏
平均数
中位数
标准差
百分位数25

百分位数50

百分位数75

平均粒径
12

0

298.325

282.650

162.048

200.375

282.650

316.775

方差值
12

0

0.114

0.100

0.059

0.090

0.100

0.126

卡方值
12

0

1.820

0.376

2.701

0.226

0.376

2.936

加速试验后粒径差
12

0

33.567

1.550

99.206

-3.625

1.550

17.225

高压灭菌后粒径差
12

0

151.500

-2.350

605.658

-9.850

-2.350

1.275

高速离心后粒径差
12

0

0.608

-0.050

17.338

-11.675

-0.050

5.675

从表 4可以看出，高压灭菌后粒径变化平均数和标

准差均显著高于加速试验后和高速离心后的相应指标；

从百分位数来看，高压灭菌后粒径变化的分布状态与加

速试验后和高速离心后也有显著区别。以上说明高压

灭菌对粒径的影响更大。

3.5 高压灭菌与加速试验相关性分析

应用SPSS 22.0对高压灭菌与加速试验粒径差的相

表3 12种市售亚微乳制剂采用3种方法试验的评价结果

Tab 3 Investigation results of 12 kinds of submicro

emulsion in market by 3 kinds of method

样品
编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

粒径，
nm

264.4

318.5

339.5

300.9

208.1

148.9

165.1

311.6

245.2

197.8

308.1

771.8

方差
值

0.062

0.109

0.023

0.094

0.088

0.122

0.127

0.100

0.100

0.095

0.199

0.249

卡方
值

0.158

3.423

5.720

0.413

0.242

0.218

0.265

0.221

0.340

1.473

0.880

8.490

Zeta
电位

-26.20

-28.47

-33.38

-29.31

-23.10

-22.61

-27.91

-25.54

-24.23

-22.27

-20.53

-14.80

加速试验后粒径变化

平均
粒径，
nm

263.1

339.1

400.6

305.8

209.4

144.0

165.8

285.7

240.8

199.6

315.2

1 113.6

与原粒
径差，nm

-1.3

20.6

61.1

4.9

1.3

-4.9

0.7

-25.9

-4.4

1.8

7.1

341.8

差值
＞10 nm

否
是
是
否
否
否
否
是
否
否
否
是

高压灭菌后粒径变化

平均
粒径，
nm

265.6

317.5

335.2

303.2

206.1

145.7

166.4

308.9

233.5

184.0

2 373.2

558.6

与原粒
径差，nm

1.2

-1.0

-4.3

2.3

-2.0

-3.2

1.3

-2.7

-11.7

-13.8

2 065.1

-213.2

差值
＞10 nm

否
否
否
否
否
否
否
否
是
是
是
是

高速离心后粒径变化

平均
粒径，
nm

263.0

335.3

382.3

297.9

213.7

150.2

170.8

298.6

237.5

200.1

287.7

750.1

与原粒
径差，nm

-1.4

16.8

42.8

-3.0

5.6

1.3

5.7

-13.0

-7.7

2.3

-20.4

-21.7

差值
＞10 nm

否
是
是
否
否
否
否
是
否
否
是
是
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关性进行方差分析，结果显示高压灭菌和加速试验后粒

径均未发生变化的有5个样品（占41.67％），粒径均发生

变化的有1个样品（占8.33％）。皮尔森（Pearson）卡方渐

进显著性为0.665，其值大于0.05，表明两者无相关性（没

有显著性），高压灭菌稳定性结果并不能说明加速试验

的结果。

3.6 高速离心与加速试验相关性分析

应用SPSS 22.0对高速离心与加速试验粒径差的相

关性进行方差分析，结果显示高速离心和加速试验后粒

径均未发生变化的有7个样品（占58.33％），粒径均发生

变化的有4个样品（占33.33％）。Pearson卡方渐进显著

性为 0.004，其值小于 0.05，表明高速离心检测粒径变化

与加速试验结果有显著相关性，高速离心可以在一定程

度上代替加速试验的结果。

4 讨论

4.1 影响pH值的因素和pH值对稳定性的影响

亚微乳中含有磷脂分子，其在存储过程中可能发生

酯键水解，会产生脂肪酸，亦或发生氧化则会产生溶血

卵磷脂和脂肪酸等，这些变化中产生的酸性成分会导致

pH值下降。所以，pH值下降可以作为磷脂分子变化程

度的度量指标。

pH值对于亚微乳的稳定性有双重影响，适宜的 pH

值可使卵磷脂膜表面上的磷酸基团电离，从而得到最佳

的表面电位；适宜的pH值还可以减少卵磷脂水解，从而

保证亚微乳稳定性[7]。低pH值（低于5）可以导致乳化油

滴之间的静电斥力减小，从而导致乳滴尺寸的增大和聚

合几率升高。

从表2结果可见，编号4、8的样品pH值下降最为显

著，两者均为多聚复合膜塑料袋包装。其原因可能由于

多聚复合膜塑料袋的透氧和透湿性高于其他材质，导致

氧气和水分透入，造成亚微乳中三酰甘油和卵磷脂快速

水解释放出游离脂肪酸，从而导致 pH快速下降。国外

已有研究证实，包装容器对于亚微乳有较大影响。

Driscoll DF等[7-8]比较了使用塑料容器和玻璃容器包装

的脂肪乳，证明使用塑料容器包装的静脉注射脂肪乳，

在24 h后大粒子明显增加。Martin CR等[9]研究发现，与

玻璃容器相比，塑料容器包装的脂肪乳给药以后患者高

三酰甘油血症发生率升高。pH的显著变化可能是由于

不同塑料包装的影响，但证实此结论有待进一步研究。

4.2 影响稳定性的因素

乳剂的稳定性与粒径及其分布有关，粒径越小、粒

径分布越窄，乳剂越稳定[10]。粒径的大小和变化是反映

亚微乳稳定性的另一项重要指标，亚微乳制备完成后粒

径较小，说明其油水表面张力在乳化剂的作用下得到了

更好的缓解和释放，因此可以说明其乳化效果更好、稳

定性增加。同时，亚微乳粒径也能说明其在存储过程中

的稳定性，存储过程中发生乳滴合并和破乳必然会导致

粒径的改变。因此，检测粒径的变化就显得尤为重要。

平均粒径变化的数据可以在一定程度说明乳剂的

稳定性，然而，如果乳剂在制备、灭菌、存储过程中分布

在平均粒径两侧的乳滴同时出现增大或减小，或者出现

多峰现象，虽然平均粒径有可能没有发生显著变化，但

是此种情况同样会造成乳剂的稳定性降低。

4.3 高压灭菌与加速试验的可替代性

高压灭菌不能替代加速试验用于稳定性研究，其原

因可能在于高压灭菌过程中发生了重新乳化，乳化剂在

油相与连续介质水相间重新分布，再次形成亚微乳的

乳滴[11]。同时，由于高压灭菌温度过高、压力过大，显著

超过了亚微乳的日常存储温度，显著加剧了乳化剂中化

学成分之间的化学反应。另外，张娜等[12]考察了灭菌工

艺对不同乳化剂及油相所制亚微乳物理稳定性的影响，

证明了处方不同也会造成高压灭菌与加速试验的差

异。以上替代加速试验因素均导致不确定性增加，因而

无法使用高压灭菌替代加速试验来检验亚微乳的稳定性。

4.4 高速离心与加速试验的可替代性

高速离心可以在一定程度上代替加速试验，其原因

在于高速离心增加了乳滴之间的碰撞几率，碰撞的几率

增加可以在短时间内达到模拟乳剂长期存放后乳滴间

碰撞、合并的结果，所以高速离心法能比较准确地测定

乳剂的稳定性。

综合考虑上述试验结果，市售亚微乳稳定性评价结

果均符合要求，高速离心可在一定程度上代替加速试

验，对处方和工艺进行快速、准确的筛选。研究过程中，

为了快速筛选稳定的亚微乳，可以考虑在处方和工艺筛

选时选择乳化剂粒径小于300 nm的亚微乳；同时，选择

粒径方差分布小于 0.1的亚微乳也会有更好的稳定性。

并且采用在高速离心后测定平均粒径差的方法来代替

加速试验进行快速的处方筛选。本研究建立了快速确

定亚微乳稳定性的筛选条件，为亚微乳的研发奠定了基

础。然而，由于受到经费和时间等原因限制，本研究考

察样本数量有限。因此，此快速筛选条件有一定局限

性，尚需进一步研究予以证实。
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绞股蓝水提物对束缚水浸应激性胃溃疡模型大鼠的预防作用
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摘 要 目的：考察绞股蓝水提物对应激性胃溃疡模型大鼠的预防作用。方法：将60只大鼠随机分为正常组、模型组、阳性组（三

九胃泰颗粒，3.69 g/kg）和绞股蓝水提物高、中、低剂量组（4.0、2.0、1.0 g/kg，以生药计），每组10只，ig给药，每天1次，连续1周。给

药结束2 h后，除正常组外，其余各组大鼠均采用束缚水浸法复制应激性胃溃疡模型。造模3 h后，测定溃疡指数（UI）、溃疡抑制

率，测定血清中超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）以及胃黏膜组织中肿瘤坏死因子α（TNF-α）、前列腺素E2（PGE2）、一氧化氮

（NO）、内皮素 1（ET-1）水平。结果：与正常组比较，模型组大鼠血清中 SOD 水平降低、MDA 水平升高（P＜0.05），胃黏膜组织中

PGE2、NO水平降低，TNF-α、ET-1水平升高（P＜0.05）；与模型组比较，各给药组大鼠UI明显降低、上述指标均明显改善，且具有一

定的剂量依赖性，其中绞股蓝水提物高剂量组大鼠胃黏膜组织中 PGE2、ET-1改善较阳性组更明显，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。结论：绞股蓝水提物可通过调控血清SOD-MDA平衡和胃黏膜组织NO- ET-1平衡、减轻胃黏膜损伤程度等方式发挥其预

防胃溃疡的作用。

关键词 绞股蓝水提物；束缚水浸法；应激性胃溃疡；超氧化物歧化酶；丙二醛；大鼠

Preventive Effect of Gynostemma pentaphyllum Water Extract on Model Rats with Water Immersion

Stress-induced Gastric Ulcer

CHI Dong（School of Pharmacy，Nanyang Medical College，Henan Nanyang 473061，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the preventive effect of Gynostemma pentaphyllum water extract on model rats with

stress-induced gastric ulcer. METHODS：60 rats were randomly divided into normal group，model group，positive group（Sanjiu

weitai granules，3.69 g/kg）and G. pentaphyllum water extract high-dose，medium-dose，low-dose groups（4.0，2.0，1.0 g/kg，cal-

culated by crude drug），10 in each group. All rats were intragastrically administrated，once a day，for one week. After 2 h of ad-

ministration，except for normal group，rats were induced to stress gastric ulcer model by water immersion method in other groups.

After 3 h of modeling，ulcer index（UI），ulcer inhibition rate were detected；superoxide dismutase（SOD）and malondialdehyde

（MDA）in serum，tumor necrosis factor-α（TNF-α），prostaglandin E2（PGE2），nitric oxide（NO）and endothelin-1（ET-1）levels

in gastric mucosal tissue were determined. RESULTS：Compared with normal group，SOD level in model group was decreased，

while MDA level was increased in serum（P＜0.05）；PGE2，NO levels were decreased，TNF-α，ET-1 levels were increased in gas-

tric mucosal tissue（P＜0.05）. Compared with model group，UI in administration groups were obviously decreased，above-men-

tioned indexes were obviously improved，which showed certain dose-dependence. And the levels of PEG2，ET-1 of gastric mucosal
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