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绿原酸（Chlorogenic acid）又名咖啡鞣酸，具有抗

菌、抗病毒、增加白血球、抗肿瘤、降血压、降血脂、清除

自由基和兴奋中枢神经系统等作用[1]。然而绿原酸存在

结构不稳定、外排转运较强、动物体内代谢消除快（半衰

期为0.2 h）等缺陷，导致其口服吸收差[2-3]，限制了其临床

应用。为了提高绿原酸口服生物利用度，笔者前期研究

中以非离子型表面活性剂（Non- ionic surfactant，NS）聚

山梨酯 80为乳化剂成功制备了自微乳给药系统（Self-

microemulsifying drug delivery system，SMEDDS），所得

含非离子型乳化剂的绿原酸自微乳（简称“传统绿原酸

自微乳”）具有良好的自微乳特性，可促进绿原酸在小鼠

体内的吸收并改变其在组织中的分布[2]。

在此基础上，笔者希望通过减少聚山梨酯80的用量

来降低其可能引起的胃肠道毒性，故采用天然乳化剂

（Natural emulsifying agent）阿拉伯胶替代聚山梨酯80制

备了含阿拉伯胶的绿原酸自微乳（简称“新型绿原酸自

微乳”）。本文主要考察阿拉伯胶对新型绿原酸自微乳

体内外性能的影响，以期制备出高效、低毒的SMEDDS

制剂。
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摘 要 目的：研究天然乳化剂阿拉伯胶对绿原酸自微乳体内外性能的影响。方法：以阿拉伯胶逐步取代含非离子型乳化剂的绿

原酸自微乳（简称“传统绿原酸自微乳”）中的聚山梨酯80制成含阿拉伯胶的绿原酸自微乳（简称“新型绿原酸自微乳”），评价两种

自微乳的外观、乳滴形态、粒径、电导率、pH值、稳定性、体外释放度和肠吸收动力学指标。结果：新型绿原酸自微乳采用阿拉伯胶

取代了聚山梨酯80处方量的50％。传统和新型绿原酸自微乳的微乳液外观澄明，乳滴为近似球形，粒径分别为（24.53±3.03）、

（35.51±5.91）nm，电导率分别为（195.6±0.3）、（189.5±0.4）μs/cm，pH分别为3.87±0.02、4.08±0.03（n＝3）。与传统绿原酸自微

乳比较，新型绿原酸自微乳在十二指肠、空肠、回肠中的吸收速率常数、有效渗透系数和吸收量均略有增加（P＞0.05），在结肠中的

上述指标均明显降低（P＜0.05）。结论：新型绿原酸自微乳可保持传统绿原酸自微乳的性能，并能增加绿原酸在小肠的吸收。
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Effect of Natural Emulsifier Acacia Senegal on in vivo and in vitro Performance of Chlorogenic Acid

Self-microemulsion

CHEN Li，HOU Chengxian，YANG Yanfei（School of Pharmacy，Zunyi Medical University，Guizhou Zunyi

563003，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effect of natural emulsifier acacia senegal on in vivo and in vitro performance of chloro-

genic acid self-microemulsion. METHODS：Chlorogenic acid self-microemulsion containing acacia senegal（“new chlorogenic acid

self-microemulsion”）was prepared by using acacia senegal to gradually replace polysorbate 80 in chlorogenic acid self-microemul-

sion containing nonionic emulsifier （“traditional chlorogenic acid self-microemulsion”）. The appearance，morphology，particle

size，conductivity，pH value，stability，in vitro release and intestinal absorption kinetics of the 2 kinds self-microemulsions were

evaluated. RESULTS：50％ of polysorbate 80 was replaced by acacia senegal in new chlorogenic acid self-microemulsion. The tradi-

tional and new chlorogenic acid self-microemulsions had clear appearance，and approximately spherical drops. Particle sizes were

（24.53±3.03），（35.51±5.91）nm；dectrical conductivities were（195.6±0.3），（189.5±0.4）μs/cm；and pH were 3.87±0.02，

4.08±0.03（n＝3），respectively. Compared with traditional chlorogenic acid self-microemulsion，the absorption rate constant，ef-

fective permeability coefficient and absorption amount of the new one in duodenum，jejunum，ileum were increased a little（P＞

0.05）；the above indexes in colon were obviously decreased（P＜0.05）. CONCLUSIONS：The new chlorogenic acid self-micro-

emulsion can maintain the performance of traditional one，and increase absorption of chlorogenic acid in small intestine.

KEYWORDS Acacia senegal；Chlorogenic acid；Self-microemulsion；Particle size；in vitro release
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Spectra Max Plus384全波长酶标仪（哈尔滨德远科技开

发有限公司）。

1.2 药品与试剂

绿原酸对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

110753-200413，纯度：98％）；绿原酸原料药（南京泽朗

医药科技有限公司，批号：ZL131106582，纯度：96％）；油

酸乙酯（上海阿拉丁试剂公司，批号：B1626080，纯度：

75％）；聚山梨酯 80（重庆川江化学试剂厂，批号：

20160513，分析纯）；丙三醇（成都市科龙化工试剂厂，批

号：2014071601，分析纯）；阿拉伯胶（天津市科密欧化学

试剂有限公司，批号：20130110，分析纯）；Kcrebs-Ringer

液（蒸馏水配制，1 L 含 NaCl 7.8 g、KCl 0.35 g、CaCl2
0.37 g、NaHCO3 0.22 g、MgCl2 0.22 g、葡萄糖 3.00 g，pH

7.4。其中CaCl2单独溶解后逐滴加入，葡萄糖临用前加

入）；甲醇、乙腈为色谱纯，其他试剂均为分析纯。

1.3 动物

健康SD大鼠，SPF级，♂，体质量（250±20）g，购自

重庆第三军医大学医学实验中心，许可证号为 SCXK

（渝）2012-0005。大鼠实验前先适应性饲养 1周。本实

验已通过遵义医学院实验动物伦理委员会伦理审批。

2 方法与结果
2.1 绿原酸自微乳的制备

2.1.1 传统绿原酸自微乳的制备 参照文献[2]中的处

方比例[油酸乙酯-聚山梨酯 80-甘油（1 ∶ 3 ∶ 6，m/m/m）]称

取油酸乙酯、聚山梨酯80和甘油适量，置于37 ℃水浴中

混匀，于基质中加入适量绿原酸原料药（基质-绿原酸之

比为1 g ∶60 mg）搅拌溶解即得传统绿原酸自微乳的预微

乳。取预微乳1.0 g滴入100 mL 37℃纯水中，于50 r/min

下温和搅拌得传统绿原酸自微乳液。

2.1.2 新型绿原酸自微乳的制备 在传统绿原酸自微

乳的处方基础上，固定乳化剂总量不变，用阿拉伯胶逐

渐取代聚山梨酯 80的量（聚山梨酯 80-阿拉伯胶之比为

0.30 ∶0、0.25 ∶ 0.05、0.20 ∶ 0.10、0.15 ∶ 0.15、0.10 ∶ 0.20、0.05 ∶
0.25、0 ∶ 0.30），按“2.1.1”项下方法制得新型绿原酸自微

乳液。以700 nm波长处测定的透光率、体系中是否有油

滴和10 000 r/min（离心半径6 cm）离心10 min后是否有

沉淀为指标考察阿拉伯胶用量对新型绿原酸自微乳乳

化性能的影响，从而确定阿拉伯胶的用量。阿拉伯胶用

量对新型绿原酸自微乳乳化性能的影响结果见表1。

表1 阿拉伯胶用量对新型绿原酸自微乳乳化性能的影响

Tab 1 Effect of acacia senegal amount on emulsifying

property of chlorogenic acid self-microemulsion

处方编号
1

2

3

4

5

6

7

聚山梨酯80用量，g

0.30

0.25

0.20

0.15

0.10

0.05

0.00

阿拉伯胶用量，g

0

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

透光率，％
98.8

96.6

96.0

95.2

84.3

75.4

70.2

油滴
无
无
无
无
无
有
有

沉淀
无
无
无
无
无

少许
少许

由表1显示，随着阿拉伯胶用量的增加，新型绿原酸

自微乳的透光率降低、稳定性也变差。为了尽可能减少

聚山梨酯80的用量同时又能保证乳化剂的乳化能力，最

终确定阿拉伯胶取代聚山梨酯 80处方量的 50％，即新

型绿原酸自微乳处方比例为油酸乙酯-聚山梨酯80-阿拉

伯胶-甘油（1 ∶1.5 ∶1.5 ∶6，m/m/m/m）。

2.2 体外评价

2.2.1 形态、粒径、电导率及pH值 取“2.1.1”“2.1.2”项

下传统绿原酸自微乳液和新型绿原酸自微乳液适量，采

用透射电镜[4]、激光粒度仪、电导仪及 pH计检测两种微

乳液的外观、乳滴形态、粒径大小、电导率和 pH值。结

果显示，两种绿原酸自微乳液外观澄明，乳滴为近似球

形；粒径均呈正态分布，其中传统绿原酸自微乳的粒径为

（24.53±3.03）nm、电导率为（195.6±0.3）μs/cm、pH 为

3.87±0.02，而新型绿原酸自微乳的粒径为（35.51±

5.91）nm、电导率为（189.5±0.4）μs/cm、pH 为 4.08±

0.03（n＝3）。与传统绿原酸自微乳比较，新型绿原酸自

微乳的淡蓝色乳光更加明显，粒径明显增大（经配对 t检

验，P＜0.05），但电导率及pH无明显变化。两种绿原酸

自微乳的外观和透射电镜图见图1。

2.2.2 稳定性 取“2.1.1”“2.1.2”项下传统绿原酸自微

乳和新型绿原酸自微乳的预微乳，密封储存于 4、25、

37 ℃下，分别于0、10、20、30 d各取1.0 g，按“2.1.1”项下

方法制成自微乳液。观察自微乳液是否澄明，有无沉

淀、分层，含量是否有变化，以判断绿原酸预微乳的稳定

性。结果显示，密封储存于不同温度、不同时间的两种

预微乳制备成微乳液后，均未见沉淀、分层现象发生，药

液澄明均一、显淡蓝色乳光，绿原酸含量未出现明显下

降（RSD＜3.42％，n＝4），表明两种绿原酸预微乳于30 d

图1 两种绿原酸自微乳的外观和透射电镜图

Fig 1 Appearance and transmission electron micros-

copy of 2 kinds of chlorogenic acid self-micro-

emulsions

外观：

A. 传统绿原酸自微乳 B. 新型绿原酸自微乳

透射电镜图（×30 000）：

A. 传统绿原酸自微乳 B. 新型绿原酸自微乳

··3503



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 25 中国药房 2017年第28卷第25期

内稳定性良好。

2.2.3 体外释放度 将内含 5 mL 释放介质（纯水、pH

1.2盐酸溶液、pH 6.8磷酸盐缓冲液）的透析袋（截留分子

量：8 000～14 000）完全浸入释放介质中，平衡12 h。取

传统绿原酸自微乳和新型绿原酸自微乳的预微乳各1.0

g加至透析袋中，置于37 ℃ 1 000 mL释放介质中，设转

速为 100 r/min。分别于 10、20、30、60、120、240、480、

600 min，取透析袋外释放介质5.0 mL（每次取样后补充

相应体积的新鲜释放介质），经 0.22 μm滤膜过滤后，以

紫外分光光度法于327 nm波长处测定绿原酸的吸光度，

计算绿原酸含量，绘制释放曲线[5]。结果显示，在不同介

质中，两种绿原酸自微乳的释放均不受释放介质 pH的

影响；而在相同介质中，传统绿原酸自微乳的释放整体

快于新型绿原酸自微乳，表明阿拉伯胶取代50％的聚山

梨酯 80后能够延缓绿原酸的释放，延长药物的作用时

间。两种绿原酸自微乳的体外释放曲线见图2。

2.3 在体肠吸收评价

2.3.1 色谱条件 DIKMA Plastisill C18（250 mm × 4.6

mm，5 μm）；流动相：乙腈-0.4％磷酸（15 ∶ 85，V/V）；流

速：1.0 mL/min；检测波长：327 nm；柱温：25 ℃；进样量：

20 μL。

2.3.2 方法学考察 以空白Kcrebs-Ringer液进行肠灌

流得空白肠液，分别取空白肠液、绿原酸对照品溶液及

大鼠肠灌流样品经 0.22 μm滤膜过滤后取续滤液 20 μL

进样分析。结果显示，绿原酸的保留时间为 8.5 min，空

白肠液及肠道分泌物对绿原酸的测定无干扰；以绿原酸

的质量浓度（x）对其峰面积（y）进行回归分析，回归方程

为 y＝56.301x－5.186（R2＝0.999 1），绿原酸检测质量浓

度的线性范围为 5.60～16.80 μg/mL；平均回收率为

94.64％（RSD＝4.83％，n＝3）；日内 RSD 为 5.09％（n＝

5），日间 RSD 为 5.89％（n＝3），稳定性试验 RSD 为

4.64％（n＝5）。

2.3.3 供试液的制备 取传统绿原酸自微乳和新型绿

原酸自微乳的预微乳适量，在 37 ℃搅拌条件下分别缓

慢滴入Kcrebs-Ringer液中使乳化完全，即得相应自微乳

的灌流液（绿原酸质量浓度为56.60 μg/mL）。

2.3.4 大鼠在体单向肠灌流模型制备 大鼠禁食过夜，

自由饮水，按1.4 g/kg ip 1％戊巴比妥钠溶液（40 mg/kg）

麻醉，于胸骨下 1.5 cm左右沿腹中线打开腹腔约 5 cm，

找出十二指肠、空肠、回肠和结肠段，各肠段约取10 cm，

均两端作切口，先近胃端插管结扎，用适量37 ℃的生理

盐水将肠内容物冲洗干净后，再于远胃端插管，结扎。

将肠管摆成“U”型，尽可能避免卷曲和扭结，用生理盐水

润湿过的纱布覆盖肠管以保湿，于红外灯下保温。

2.3.5 大鼠在体单向肠灌流实验 利用“2.3.4”项下制

备的大鼠在体单向肠灌流模型，采用改良重量法[6]检测

大鼠肠吸收动力学指标。灌流液置于 37 ℃恒温水浴，

先以 1.0 mL/min灌流 10 min，再调整流速至 0.2 mL/min

平衡30 min，然后进口处换成装有灌流液的已知质量的

瓶子进行灌流。出口处用已知质量的空瓶收集样品，每

隔 20 min 同时迅速更换下一对小瓶，共收集 120 min。

称取进口瓶和出口瓶的最终质量，计算灌入和收集的药

液质量，再从上述两种药液中各吸取0.5 mL，称质量，计

算药液密度。取样结束后剪开肠管测量其长度和宽

度。所收集样品经10 000 r/min（离心半径为6 cm）离心

10 min，测定上清液中绿原酸的质量浓度。

2.3.6 数据分析 采用 SPSS 18.0软件进行统计分析，

多组间比较采用单因素方差分析，组间比较采用LSD检

验，P＜0.05表示差异具有统计学意义。按公式计算绿

原酸的吸收速率常数（Ka）、有效渗透系数（Peff）和吸收量

（Ma），Cout（corrected）＝CoutVout/Vin，Ka＝Q（1－Cout（corrected）/Cin）/πr2，

Peff＝Qln[（Cin/Cout（corrected））/2πrl]，Ma＝20Q（Cin－Cout）/2πrl，

式中：Vin、Vout分别为肠道进出口灌流液的体积（mL）；Min、

Mout分别为肠道进出口灌流液的质量（g）；ρin、ρout分别为

肠道进出口灌流液的密度（g/mL）；Cout（corrected）和 Cout分别

为出口处绿原酸经校正后的质量浓度和实测质量浓度

（μg/mL）；Cin为灌流液中绿原酸的质量浓度（μg/mL）；Q

为肠灌流速度0.2 mL/min；l和 r分别为被灌流肠段的长

度和内径（cm）。两种绿原酸自微乳在不同肠段的吸收

参数结果见2。

表 2 两种绿原酸自微乳在不同肠段的吸收参数结果

（x±±s，n＝6）

Tab 2 Absorption parameters of 2 kinds of chlorogen-

ic acid self-microemulsions in different intesti-

nal segments（x±±s，n＝6）

样品

传统绿原酸自微乳
（56.60 μg/mL）

新型绿原酸自微乳
（56.60 μg/mL）

参数
Ka，×10－2 min

Peff，×10－3 cm/min

Ma，mg/cm2

Ka，×10－2 min

Peff，×10－3 cm/min

Ma，mg/cm2

十二指肠
2.50±1.05

2.89±0.87

2.79±1.24

4.01±2.04

4.38±1.94

3.40±1.55

空肠
1.87±0.67

1.79±0.75

2.09±0.69

3.15±1.27

2.82±0.84

2.67±0.97

回肠
3.53±1.25

3.59±1.16

3.86±1.13

4.75±1.71

4.66±2.04

4.22±1.12

结肠
4.41±2.01

5.77±1.99

6.24±2.34

1.92±0.84＊

2.28±0.77＊

2.28±1.14＊

注：与传统绿原酸自微乳比较，＊P＜0.05

Note：vs. traditional chlorogenic acid self-microemulsion，＊P＜0.05

图2 两种绿原酸自微乳的体外释放曲线

Fig 2 in vitro release curves of 2 kinds of chlorogenic

acid self-microemulsions
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由表 2可知，两种绿原酸自微乳在各个肠段均有吸

收，其中传统绿原酸自微乳的吸收结果排序为结肠＞回

肠＞十二指肠＞空肠，而新型绿原酸自微乳的吸收结果

排序为回肠＞十二指肠＞空肠＞结肠。结果表明，新型

绿原酸自微乳能够提高药物在小肠的吸收，但其在结肠

的Ka、Peff、Ma则明显低于传统绿原酸自微乳（P＜0.05）。

3 讨论

SMEDDS中高浓度乳化剂（30％～60％）引起的毒

性是限制其应用的主要因素之一。为了解决这一关键

问题，有学者提出采用安全无毒的天然乳化剂来全部或

者部分替代合成乳化剂的思路[5，7]，研究表明，该思路具

有一定的可行性。阿拉伯胶是常用的天然乳化剂之一，

能吸附在油/水界膜上形成一层强亲水性多分子乳化膜，

不仅能阻止乳滴的合并，而且能增加分散介质的黏度，

使乳剂更稳定[8]。因此笔者采用阿拉伯胶逐步取代传统

绿原酸自微乳中的聚山梨酯80。结果表明，阿拉伯胶的

乳化能力较弱，混合乳化剂的乳化能力会随着阿拉伯胶

用量的增加而下降，同时亦会导致新型绿原酸自微乳的

粒径增大、比表面积减小，使得药物释放速度降低[5]。为

了保证混合乳化剂的乳化性能，最终采用阿拉伯胶取代

50％聚山梨酯80的用量。

本实验采用的大鼠在体单向肠灌流模型是美国

FDA认可的研究药物吸收代谢的两大模型之一[9]。相关

文献提出，大鼠对药物吸收的Peff＜1.8×10－4 cm/min时表

示药物难以被吸收，Peff＞1.2×10－3 cm/min时表示药物易

于吸收[9-10]。本研究所得 4个肠段的Peff均大于 1.2×10－3

cm/min，因此可认为传统绿原酸自微乳和新型绿原酸自

微乳中的绿原酸在4个肠段均易于吸收。与传统绿原酸

自微乳比较，新型绿原酸自微乳在小肠的吸收有所提

高，这与体外释放结果不一致，其原因可能如下：（1）阿

拉伯胶可使乳滴更易被吸附于肠黏膜，使药物较快通过

肠黏膜水化层，进而与肠黏膜接触并促使其吸收 [5]，有

效克服了绿原酸因难以快速分布到小肠刷状缘膜上 [11]

而影响其吸收；（2）新型绿原酸自微乳乳滴粒径增大，可

促使其向淋巴系统转运；（3）聚山梨酯80乳化能力强，能

够通过调节混合乳化剂的水油度（HLB值）、抑制P糖蛋

白外排、改变细胞膜的微黏度和破坏膜蛋白的二、三级

结构[12]等方式，促进药物的跨膜转运，与阿拉伯胶发挥

协同促渗透作用；（4）肠道内环境较体外释放介质更为

复杂，如肠道pH、菌群和酶等都可能会影响药物的释放

与吸收，从而造成体内外结果不一致。具体的促吸收机

制仍有待进一步考察。

综上所述，本试验成功制备了新型绿原酸自微乳，

该处方中阿拉伯胶与聚山梨酯 80复配既能增强阿拉伯

胶的乳化性能，降低聚山梨酯 80的细胞毒性，亦能促进

绿原酸的吸收，为突破SMEDDS的难题并促进其开发应

用提供了有利依据。乳化剂的复配，为提高药品质量、

满足市场需求，也为乳化剂在制药工业中的广泛应用提

供了新思路
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