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松萝酸（Usnic acid，UA）来源于地衣植物，具有抗

菌[1]、抗肿瘤[2-3]、新生血管抑制[4]、促进皮肤创伤愈合等[5]

药理活性，尤其在抗菌和抗肿瘤方面具有较好的应用前

景。UA对临床分离的万古霉素抗性肠球菌和耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌等耐药菌株显示出较强的抗耐药菌
株活性[6]；在抗肿瘤方面，UA为一种非基因毒抗癌药，在
杀灭癌细胞的同时兼具新生血管抑制作用[7]，有望成为
新的癌症化疗候选先导化合物。UA为难溶性药物[8]，本
课题组前期对UA理化性质的研究表明其溶解度和溶出
度较低，限制了UA的进一步开发，近年来国内外也尚未
见UA相关制剂上市。

自微乳释药系统的处方组成包含药物、油相、乳化
剂和助乳化剂，能被水无限稀释形成粒径介于 10～100

nm之间的微乳，由于其处方组成特殊，可作为难溶性、

松萝酸自微乳的处方优化及质量评价Δ
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摘 要 目的：制备松萝酸自微乳，优化其处方，评价其质量。方法：采用乳化法，以中链甘油三酯-单亚油酸甘油酯（1 ∶ 1，m/m）为

油相，聚氧乙烯氢化蓖麻油为乳化剂，二乙二醇单乙基醚为助乳化剂，制备松萝酸自微乳。在溶解度试验和伪三元相图的基础上，

以自乳化时间（t）、透光率（T）、药物平衡溶解度（S）、5 min和60 min时药物的累积溶出度（Q5 min、Q60 min）作为评价指标，采用星点设

计-响应面法优化微乳处方中油相占比和乳化剂-助乳化剂质量比（Km）。同时对最优处方进行验证试验，并对其形态、粒径、载药

量、溶出度等进行考察。结果：最优处方中油相占比为 25％、Km为 2.0，即处方中混合油相、乳化剂、助乳化剂的质量比分别为

25％、50％、25％；最优处方所制松萝酸自微乳的 t、T、S、Q5 min、Q60 min分别为1.96 min、87.67％、5.67 mg/g、66.58％、76.73％（RSD均小于

3％，n＝3），与预测值的相对误差均小于4％（n＝3）。松萝酸自微乳经水稀释后为球形乳滴，乳化后平均粒径为39.4 nm，平均载药

量为4.55 mg/g，在pH 6.8磷酸盐缓冲液中Q90 min为99.58％（n＝3）。结论：所制松萝酸自微乳的质量符合相关要求。
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Formulation Optimization and Quality Evaluation of Usnic Acid Self-microemulsion
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ABSTRACT OBJECTIVE： To prepare Usnic acid self-microemulsion， prescription optimization and evaluate its quality.

METHODS：Usnic acid self-microemulsion was prepared by emulsification method using medium chain triglycerides-single linoleic

acid glyceride（1 ∶ 1，m/m）as oil phase，polyoxyethylene hydrogenated castor oil as emulsifier，diethylene glycol monoethyl ether

as co-emulsifier. Based on the solubility test and pseudotemary phase diagram，using self-emulsifying time（t），light transmittance

（T），drug equilibrium solubility（S），accumulative dissolution rate at 5 min and 60 min（Q5 min，Q60 min）as evaluation indexes，

central composite design-response surface methodology was utilized to optimize oil phase ratio and ratio of emulsifier to

co-emulsifier（Km）in microemulsion formulation. At the same time，the optimal formulation was verified，the morphology，particle

size，drug-loading amount and dissolution of Usnic acid self-microemulsion were investigated. RESULTS：The optimal formulation

was as follows as oil phase ratio of 25％，Km of 2.0；ratio of mixed oil phase，emulsifier，co-emulsifier in the formulation was

25％，50％，25％ . t，T，S，Q5 min and Q60 min of Usnic acid self-microemulsion prepared by optimal formulation were 1.96 min，

87.67％，5.67 mg/g，66.58％，76.73％（all RSD＜3％，n＝3），respectively. The relative errors of them to predicted values were

all less than 4％（n＝3）. Usnic acid self-microemulsion was spherical droplet in shape after diluted with water. The average particle

size was 39.4 nm，average drug-loading amount was 4.55 mg/g. Q90 min of Usnic acid self-microemulsion reached 99.58％ in pH 6.8

phosphate buffer（n＝3）. CONCLUSIONS：Prepared Usnic acid self-microemulsion is in line with quality requirements.

KEYWORDS Usnic acid；Self-microemulsion； Pseudotemary phase diagram； Central composite design-response surface

methodology；Quality evaluation
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难吸收性药物的理想载体[9]。药物制成自微乳后既可增

加药物的溶解度[10]和溶出度[11]，又可进一步与亲水性骨

架型储库制备成微乳经皮给药系统 [12]，提高药物稳定

性，增加药物经皮渗透量[13]等。本研究通过乳化法制备

UA自微乳，并采用星点设计-响应面法[14]优化其处方，以

期改善UA的溶解度和溶出度。

1 材料
1.1 仪器

Waters 2695-2996高效液相色谱（HPLC）仪（美国

Waters 公司）；AUW-220D 电子天平（日本岛津公司）；

XW-80A漩涡混合器（上海医科大学仪器厂）；SB2200超

声清洗机[必能信超声（上海）有限公司]；RC-6溶出试验

仪（天津大学无线电厂）；RISE-2008激光粒度分析仪（济

南润之科技有限公司）；H-7000透射电镜（日本日立公

司）。

1.2 药品与试剂

UA 对照品（陕西森弗生物技术有限公司，批号：

150607，纯度：≥98％）；UA原料药（由重庆理工大学药

学与生物工程学院实验室从药用地衣植物雪地茶中分

离纯化得到，批号：141220，经HPLC法测定纯度：98％）；

肉豆蔻酸异丙酯（IPM）、聚氧乙烯蓖麻油、聚氧乙烯氢化

蓖麻油（德国巴斯夫公司）；单亚油酸甘油酯、单油酸甘

油酯、辛酸癸酸聚乙二醇甘油酯、二乙二醇单乙基醚、中

链甘油三酯、聚甘油-3双异硬脂酸酯（法国嘉法狮公

司）；大豆卵磷脂、油酸、油酸丁酯、蓖麻油、聚山梨酯80、

烷基酚聚氧乙烯醚OP乳化剂、丙二醇、丙三醇、乙二醇、

聚乙二醇400等均为药用级，甲醇为色谱纯，其余试剂均

为分析纯，水为超纯水。

2 方法与结果
2.1 UA的含量测定

2.1.1 色谱条件 色谱柱：Sepax Sapphire C18（250 mm×

4.6 mm，5 μm）；流动相：甲醇-[50 mmol KH2PO4-三乙胺

（500 ∶ 1）]（70 ∶ 30，V/V）；流速：1 mL/min；紫外检测波长：

285 nm；柱温：40 ℃；进样量：10 μL。

2.1.2 溶液的制备 对照品溶液：精密称取UA对照品

适量，加少量氯仿溶解后用甲醇稀释制成质量浓度为

126.00 μg/mL的溶液，即得。供试品溶液：精密称取UA

自微乳50 mg，置于10 mL量瓶中，加流动相超声（功率：

500 W，频率：40 kHz，下同）10 min，溶解后稀释至刻度，

摇匀，经 0.22 μm微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。空白

辅料样品溶液：精密称取不含UA的空白自微乳，按供试

品溶液制备方法制备成空白辅料样品溶液。

2.1.3 专属性试验 将对照品溶液、供试品溶液和空白

辅料样品溶液经 0.22 μm微孔滤膜滤过后，按“2.1.1”项

下色谱条件进样测定，记录色谱。结果显示，供试品溶

液和对照品溶液在285 nm波长处均有较好吸收，吸光度

稳定，而空白辅料样品溶液在 285 nm 波长处无明显吸

收，表明辅料对UA的测定无干扰。理论板数按UA计

不低于3 000。

2.1.4 线性关系考察 精密吸取UA对照品溶液适量，

分别制成质量浓度为 1.97、3.94、7.88、15.75、31.50、

63.00、126.00 μg/mL的系列标准溶液，按“2.1.1”项下色

谱条件进样测定，记录峰面积。以对照品的质量浓度为

横坐标（x）、峰面积为纵坐标（y）进行线性回归，得回归

方程 y＝6.50×107x－11 667（r＝0.999 9），结果表明，UA

在1.97～126.00 μg/mL质量浓度范围内与峰面积呈良好

的线性关系。

2.1.5 精密度试验 分别取“2.1.4”项下低、中、高质量

浓度（1.97、31.50、126.00 μg/mL）的 UA 对照品溶液，于

同日内重复进样5次，考察日内精密度；连续进样5 d，考

察日间精密度。结果，低、中、高质量浓度的UA对照品

溶液的日内 RSD 分别为 1.25％、0.93％、0.65％（n＝5），

日间 RSD 分别为 0.86％、0.34％、0.78％（n＝5），表明本

方法精密度良好。

2.1.6 稳定性试验 精密吸取同一供试品溶液，分别于

室温放置 1、2、4、8、16、24 h进样测定，记录峰面积。结

果，峰面积的RSD为 0.90％（n＝6），表明供试品溶液在

24 h稳定。

2.1.7 重复性试验 称取UA自微乳 6份，每份 50 mg，

精密称定，分别置于 10 mL 量瓶中，加流动相超声 10

min，溶解后稀释至刻度，摇匀，经 0.22 μm 微孔滤膜滤

过，进样测定，记录峰面积。按外标法以峰面积计算UA

的含量。结果，UA含量的RSD为0.54％（n＝6），表明本

方法重复性良好。

2.1.8 准确度试验 精密称取UA对照品及相应处方量

的辅料 9份，每份 25 mg，置于 10 mL 量瓶中，分别按照

80％、100％、120％的目标浓度精密加入相应量的UA对

照品溶液，用流动相稀释定容，摇匀，经 0.22 μm微孔滤

膜滤过，进样测定，记录峰面积，计算回收率。结果，

80％、100％、120％目标浓度溶液的回收率分别为

100.34％ 、100.37％ 、99.77％ ，RSD 分 别 为 0.97％ 、

0.60％、0.19％（n＝3），表明本方法准确度符合方法学相

关要求。

2.2 UA在各辅料中的溶解度测定

将过量UA原料药分别加入到装有1 mL油相（分别

为中链甘油三酯、蓖麻油、单油酸甘油酯、油酸丁酯、单

亚油酸甘油酯、肉豆蔻酸异丙酯、油酸）、不同乳化剂（分

别为OP乳化剂、聚山梨酯 80、聚氧乙烯氢化蓖麻油、大

豆卵磷脂、辛酸癸酸聚乙二醇甘油酯、聚氧乙烯蓖麻油、

聚甘油-3双异硬脂酸酯）、不同助乳化剂（分别为丙三

醇、二乙二醇单乙基醚、聚乙二醇 400、丙二醇、乙二醇）

的EP管中，涡旋分散后，在 37 ℃水浴中振荡平衡 72 h，

10 000 r/min（离心半径为6 cm）离心15 min，取上清液用

甲醇稀释至适当质量浓度，经 0.45 μm微孔滤膜滤过，

取滤液按“2.1.1”项下色谱条件进样测定，计算UA在各

辅料中的溶解度，结果见图1。
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由图1结果显示，油相中UA的溶解度大小依次为：

中链甘油三酯＞蓖麻油＞单油酸甘油酯＞油酸丁酯＞

单亚油酸甘油酯＞肉豆蔻酸异丙酯＞油酸；乳化剂中

UA的溶解度大小依次为：OP乳化剂＞聚山梨酯80＞聚

氧乙烯氢化蓖麻油＞大豆卵磷脂＞辛酸癸酸聚乙二醇

甘油酯＞聚氧乙烯蓖麻油＞聚甘油-3双异硬脂酸酯；助

乳化剂中UA的溶解度大小依次为：丙三醇＞二乙二醇

单乙基醚＞聚乙二醇400＞丙二醇＞乙二醇。

2.3 油相、乳化剂和助乳化剂的初步筛选

根据“2.2”项下溶解度结果，以蓖麻油、中链甘油三

酯、单亚油酸甘油酯、单油酸甘油酯等油相，分别与“2.2”

项下乳化剂以2 ∶3的质量比进行配伍，绘制伪三元相图，

以透光率大于90％、外观澄清透明以及自乳化时间越短

为评价标准。结果，以中链甘油三酯、单亚油酸甘油酯、

单油酸甘油酯为油相时，分别与聚氧乙烯蓖麻油、聚氧

乙烯氢化蓖麻油为乳化剂时配伍形成微乳的能力较强。

2.4 乳化剂和助乳化剂的筛选

固定中链甘油三酯为油相，将OP乳化剂、聚山梨酯

80、聚氧乙烯氢化蓖麻油、聚氧乙烯蓖麻油、辛酸癸酸聚

乙二醇甘油酯分别与助乳化剂丙三醇、二乙二醇单乙基

醚以2 ∶ 1的质量比混合形成混合乳化剂，再向上述混合

乳化剂中分别加入20％的中链甘油三酯，混匀后加超纯

水涡旋混匀直到形成水包油（O/W）型微乳。以“2.3”项

下评价标准考察各体系形成微乳的能力，初步筛选乳化

剂和助乳化剂的种类。结果表明，聚氧乙烯氢化蓖麻油

与二乙二醇单乙基醚配伍能形成较理想的微乳，因此确

定聚氧乙烯氢化蓖麻油为乳化剂，二乙二醇单乙基醚为

助乳化剂。

2.5 伪三元相图筛选油相

固定乳化剂为聚氧乙烯氢化蓖麻油，助乳化剂为二

乙二醇单乙基醚，乳化剂-助乳化剂质量比（Km）为 2，选

择油相对UA溶解能力较大的中链甘油三酯、单油酸甘

油酯、蓖麻油、单亚油酸甘油酯为油相。采用滴定法，精

密称取不同量的油相、乳化剂和助乳化剂混合配制成一

定比例的混合溶液，在搅拌状态下逐渐滴加超纯水，以

外观“澄清透明”为指标，记录临界加水量，按油相、水

相、混合乳化剂在临界点的各自质量百分数绘制伪三元

相图。以微乳区（伪三元相图中曲线的右边为微乳液区

域）面积最大为标准筛选油相。结果显示，分别单独以

蓖麻油、中链甘油三酯、蓖麻油、单亚油酸甘油酯为油相

时，形成的微乳区较小，当油相比例小于10％时，才能被

无限稀释，保持微乳状态。但将中链甘油三酯和单亚油

酸甘油酯两种油相以1 ∶ 1的质量比混合使用时，能显著

增加无限稀释的微乳区，油相比例可达到 50 ％。根据

相图结果确定油相为中链甘油三酯-单亚油酸甘油酯

（1 ∶1，m/m），油相比例为10％～50％。

2.6 伪三元相图结合溶解量筛选Km

以中链甘油三酯-单亚油酸甘油酯（1 ∶ 1，m/m）为混

合油相，聚氧乙烯氢化蓖麻油为乳化剂，二乙二醇单乙

基醚为助乳化剂，按“2.5”项下方法绘制伪三元相图，考

察不同 Km（0.5、1、2、2.5、3、3.5、4）对微乳形成的影响。

结果，当Km为 0.5和 1时，能形成微乳区，但微乳面积较

小；当Km为 2～4时，随着Km值的增加，形成微乳区面积

相应增加，但增加到一定程度后，微乳区内会出现高黏

度的液晶凝胶相，再结合溶解量的结果，最终选择Km为

1～2.5。

2.7 星点设计-响应面法优化载油量和Km

2.7.1 星点设计 选择对微乳形成有显著影响的油相

比例[混合油相中链甘油三酯-单亚油酸甘油酯（1 ∶ 1，
m/m）的质量百分数]（X1）与Km（X2）为考察因素，以自乳

化时间（t）、透光率（T）、药物平衡溶解度（S）、5 min和60

min时药物的累积溶出度（Q5 min、Q60 min）为评价指标，采用

星点设计筛选处方。因素与水平见表1。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

变量

X1，％
X2

-1.414

10.00

1.00

-1

15.86

1.22

水平
0

30.00

1.75

1

44.14

2.28

1.414

50.00

2.50

各因素的极大和极小水平根据有效自微乳化区域

确定，星点设计与结果见表2。

表2 星点设计与结果

Tab 2 Design and results of central composite test

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

因素
X1，％
44.14

44.14

15.86

15.86

50.00

10.00

30.00

30.00

30.00

30.00

30.00

30.00

30.00

X2

2.28

1.22

2.28

1.22

1.75

1.75

2.50

1.00

1.75

1.75

1.75

1.75

1.75

t，min

5

3

1

3

10

3

15

8

2

2

2

2

2

T，％

60.00

64.83

99.08

90.61

48.75

99.31

93.54

76.89

95.72

92.95

95.92

93.33

94.84

S，mg/g

4.337

4.202

5.510

5.067

3.940

5.322

4.935

4.533

4.970

4.833

4.721

4.738

4.747

Q5 min，％

74.37

80.31

76.68

80.21

60.98

74.64

68.71

68.15

83.31

80.37

81.46

78.98

84.47

Q60 min，％

92.15

87.18

90.91

89.82

69.04

91.58

99.32

74.05

96.18

95.00

97.28

97.72

98.67

图1 UA在不同辅料中的溶解度（n＝3）

Fig 1 Solubility of usnic acid in various excipients
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2.7.2 模型拟合 以 t、T、S、Q5 min、Q60 min为因变量（Y），X1

和X2为自变量，使用Statistic 7.0软件，分别对各因素的

各水平进行多元线性回归和二项式方程拟合。结果表

明，t、T、S、Q5 min、Q60 min的多元线性方程中相关系数（R）分

别为0.424、0.845、0.975、0.346、0.585，普遍水平偏低，而各

因变量与各自变量的各水平进行非线性拟合效果较好，

其中二项式方程为：Y＝b0+b1X1+b2X2+b3X1X2+b4X1
2+b5X2

2，

二项式方程中各参数的数值和方程的相关系数见表3。

表3 二项式方程中各参数的数值和方程的相关系数

Tab 3 Coefficients of regression equations for the re-

sponses

Y

t

T

S

Q5 min

Q60 min

参数
b0

40.040

-4.659

4.465

20.677

26.881

b1

-0.336

2.724

0.001

1.305

1.490

b2

-42.154

80.931

0.701

52.710

49.743

b3

0.133

-0.444

-0.010

-0.080

0.129

b4

0.004

-0.053

-0.001

-0.023

-0.034

b5

11.567

-17.488

-0.035

-14.955

-12.505

R

0.751 4

0.990 4

0.986 2

0.733 6

0.832 9

P

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

＜0.01

2.7.3 响应面优化 采用 Origin 8.0软件，描绘不同自

变量与因变量的响应面图，结果见图2。

由图2显示，固定X2时，随着X1的增加，自乳化速度

呈现变慢的趋势，所需 t 延长。固定 X2时，随着 X1的增

加，乳剂的T先增加后下降，当X1超过45％时，乳剂T小

于 60％，此时乳剂不再呈现透明或半透明，粒径也超出

了微乳所限定范围；X1在 10％～45％范围时，随着X2的

增加T呈上升趋势。在X1固定时，随着X2的增加S呈增

加趋势，但是当X1大于30％时，S的增加幅度大大下降；

固定X2时，增加X1则会导致体系载药量下降。由“2.2”

项下结果表明，UA在聚氧乙烯氢化蓖麻油中的溶解度

最大，所以微乳对UA的增溶能力主要依赖于体系中乳

化剂用量。当X1固定时，UA自微乳的Q5 min随X2的增加

先增加后减小，Q60 min随X2的增加而增加；当X2固定时，

UA自微乳的Q5 min随X1的增加先增加后减小，Q60 min随X1

的增加先增加后减小。在X2较小而X1较大时，表面活性

剂促进微乳形成的能力降低，粒径偏大，并且对药物增

溶能力也随之降低，药物可能会在稀释过程中析出，因

此降低了药物的累积溶出度。根据上述结果，综合考察

指标，确定空白自微乳处方中X1为25％、X2为2，即处方中

油相、乳化剂、助乳化剂的占比分别为25％、50％、25％。

2.7.4 验证试验 按“2.7.3”项下确定的处方量制备UA

自微乳，考察其 t、T、S、Q5 min、Q60 min，并以实测值与预测值

的相对误差[％，（预测值－真实值）/预测值×100％]大小

来考察所建数学模型的预测性。结果显示，t、T、S、

Q5 min、Q60 min实测值与预测值的相对误差均小于4％（RSD

均小于3％，n＝3），表明所建立的数学模型预测性良好，

详见表4。

表4 验证试验结果（n＝3）

Tab 4 Results of validation test（n＝3）

指标
t，min

T，％
S，mg/g

Q5 min，％
Q60 min，％

预测值
1.98

87.71

5.72

66.56

76.78

实测值
1.96

87.67

5.67

66.58

76.73

RSD，％
2.34

0.87

2.06

2.63

2.42

相对误差，％
1.61

2.59

3.69

1.29

3.67

2.8 自微乳中UA加入量的确定

向优化的 1 g 空白自微乳中分别加入 4、5、6 mg 的

UA原料药，考察其溶解时间和乳化后的粒径。结果表

明，UA加入量分别为4、5 mg时，UA在空白自微乳中的

溶解时间分别为37、45 min，乳化后粒径分别约为39.2、

40.7 nm。UA 加入量为 6 mg 时，3 h 内 UA 无法完全溶

解，乳化后粒径跨距较大，不利于载药自微乳的制备，药

物在空白自微乳处方中溶解达到过饱和，易析出。在溶

解时间和乳化后粒径差异不大的情况下，以最大的载药

量为宜，因此确定自微乳的投药量为5 mg/g。

2.9 UA自微乳的制备

称取处方量的混合油相中链甘油三酯和单亚油酸

甘油酯（1 ∶1，m/m）、聚氧乙烯氢化蓖麻油、二乙二醇单乙

基醚置于具塞三角锥瓶中，在50 ℃水浴中混合均匀后，

加入UA，置于 37 ℃水浴中缓慢振荡直至形成透明、均

一溶液，即得UA自微乳。

2.10 UA自微乳的含量测定

精密称取UA自微乳 50 mg，平行 3份，分别置于 10

图2 自变量与因变量的响应面图

Fig 2 Response surface diagram of independent va-

riables and dependent variables
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mL 量瓶中，加甲醇超声 10 min 溶解后稀释至刻度，摇
匀，经 0.22 μm 微孔滤膜滤过，按“2.1.1”项下方法测定
UA峰面积，按外标法计算UA含量。结果显示，UA自
微乳中 UA 含量分别为 4.58、4.52、4.55 mg/g，平均含量
为4.55 mg/g（RSD＝0.66％，n＝3）。

2.11 UA自微乳的形态观察

将UA自微乳用水稀释100倍后，经0.22 μm微孔滤
膜滤过，点样于铜网，1％磷钨酸负染，滤纸吸干染液，采
用透射电镜观察其形态。结果显示，UA自微乳经水稀
释后形成较为均一的球形乳滴。透射电镜图见图3。

2.12 UA自微乳的粒径测定

将 3批次的UA自微乳分别用超纯水稀释 100倍形
成微乳，使用激光粒度分析仪测定其粒径。结果显示，3

批次的UA自微乳的粒径分别为38.0、40.0、40.2 nm（n＝

3），平均粒径为 39.4 nm（RSD＝3.09％，n＝3）。粒径分
布图见图4。

2.13 UA自微乳的体外溶出度测定

采用智能溶出仪，将 UA 自微乳（相当于 4.55 mg/g

UA）填装到胶囊中，每份0.5 g。分别以250 mL超纯水、

0.1 mol/L 的盐酸和 pH 6.8磷酸盐缓冲液（PBS）为溶出
介质，转速50 r/min，温度（37±0.5）℃，分别于5、10、20、

30、45、60、90、120、180 min时取样 5 mL，并同时补足等
温等量的溶出介质，取样液经0.45μm微孔滤膜滤过，进
样测定 UA 含量，绘制体外溶出曲线。不同介质中 UA

自微乳的体外溶出曲线见图5。

由图5显示，在pH 6.8 PBS中90 min时，UA的溶出
度 Q90 min 达到 99.58％（n＝3），在 180 min 内 UA 释放完
全。UA自微乳的体外溶出研究应选择pH 6.8 PBS为溶
出介质较为适宜。

3 讨论
UA自微乳的体外释放研究，测定的UA含量是体系

中各种存在形式的药物含量的总和，包括游离药物、胶
束中的药物和微乳乳滴中的药物，而不是单纯的游离药
物[15]。因此，药物的自微乳化给药系统的溶出度试验不
是传统意义上的药物分子从制剂体系中的溶出。从UA

自微乳在不同溶出介质的体外溶出度数据可知，以水和
0.1 mol/L的盐酸为溶出介质时，45 min后UA的含量明
显下降，表明该系统经溶出介质稀释后，胶束和微乳乳
滴在水和0.1 mol/L盐酸中不稳定，药物不断从胶束中和
微乳乳滴中释放累积，而体系不具有较高的增溶能力，

导致药物最终析出；而以 pH 6.8 PBS为溶出介质时，自
微乳中各种药物存在形式均较稳定，不易受到破坏而导
致药物析出，因此UA自微乳的体外溶出度研究应选择
pH 6.8 PBS为溶出介质较为适宜。

优良的自微乳不仅要求有很强的自乳化能力，同时
也需要系统有较高的载药量，UA为典型的难溶性药物，

在水中的溶解度小于0.01 g/100 mL，在前期试验研究中
测得UA的油水分配系数为2.936，符合制备自微乳的条
件。本文成功制得符合质量相关要求的UA自微乳，可
为后续UA新型经皮给药系统的进一步研究开发提供一
定参考。
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盐霉素纳米结构脂质载体的制备及处方优化Δ
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摘 要 目的：制备盐霉素纳米结构脂质载体（Sal-NLCs）并优化处方。方法：采用熔融乳化-低温固化法制备Sal-NLCs。采用星

点设计-响应面法，以粒径、Zeta电位、包封率、载药量为评价指标，优化处方中Sal用量、油相中固态脂质双硬脂酸甘油酯与液态脂

质辛癸酸甘油酯的质量比、表面活性剂聚氧乙烯35蓖麻油（EL）与聚乙二醇-15-羟基硬脂酸酯（HS15）的质量比及聚氧乙烯（40）硬

脂酸酯（P40）的用量。考察所制 Sal-NLCs 的外观形态、粒径、多分散指数（PDI）、Zeta 电位、包封率、载药量和体外释药机制。结

果：最优处方为 Sal 0.86 mg、双硬脂酸甘油酯 40.70 mg、辛癸酸甘油酯 11.30 mg、EL 44.05 mg，HS15 7.95 mg、P40 3.8 mg；所制

Sal-NLCs 呈类圆形、分布均匀，粒径为（81.81±2.60）nm、PDI 为 0.183±0.042、Zeta 电位为（－24.9±3.4）mV、包封率为（94.35±

1.50）％、载药量为（1.47±0.04）％（n＝5），24 h内累积释放度达到（99.81±3.90）％（n＝3），释放行为符合Higuchi模型，其中粒径、

Zeta电位、包封率、载药量与模型预测值的相对误差均小于4％。结论：按优化处方成功制得具有缓释效果的Sal-NLCs，且质量达

到预期标准。

关键词 盐霉素；纳米结构脂质载体；熔融乳化-低温固化法；星点设计-响应面法；处方优化

Preparation of Salinomycin Nanostructured Lipid Carriers and Formulation Optimization

HAN Cuiyan1，JIN Shanshan1，2，WANG Xiaoli1，JIAN Baiyu1，SUI Xiaoyu1，CAO Lixin3（1.School of Pharmacy，

Qiqihar Medical College，Heilongjiang Qiqihar 161006，China；2.Dept. of Preparation，Beijing Wanquan Dezhong

Biological Technology Co.，Ltd.，Beijing 100000，China；3.Dept. of Orthopaedics，the First Affiliated Hospital

of Qiqihar Medical College，Heilongjiang Qiqihar 161041，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Salinomycin nanostructured lipid carriers（Sal-NLCs） and optimize its formulation.

METHODS：Sal-NLCs was prepared by emulsion evaporation-low temperature solidification method. Using particle size，Zeta

potential，encapsulation efficiency and drug loading as evaluation indexes，central composite design-response surface methodology

was used to optimize the amount of Sal，the ratio of solid lipid glyceryl bisstearate to liquid lipid glyceryl octanoate in oil phase，

ratio of surface active agent polyoxyethylene 35 castor oil（EL）to polyethylene glycol-15-hydroxy stearate（HS 15），the amount of

polyoxyethylene（40） stearate（P40）. The morphology，particle size，polydispersity index（PDI），Zeta potential，encapsulation

efficiency，drug loading and in vitro release mechanism of Sal-NLCs were investigated. RESULTS：The optimal prescription was as

follows as Sal 0.86 mg，glyceryl bisstearate 40.70 mg，glyceryl octanoate 11.30 mg，EL 44.05 mg，HS15 7.95 mg，P40 3.8 mg.
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