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脂化乳与生物膜具有良好的生物相容性，将难溶性

药物制备成脂化乳剂后，可以增加药物的溶解度，提升

药物的胃肠道稳定性，降低刺激性，也可以促进药物的

肠淋巴转运，提高生物利用度[1-2]，因此具有良好的应用

前景。通过提升脂化乳的稳定性，对于扩展其应用范围

具有很大帮助。

甘草次酸的油水分配系数 P 的对数值 lgP 为 6.57，

其难溶于水，水中溶解度仅为 6.32 mg/L[3]，口服生物利

用度低，适合包载于脂化乳，因此本文选择以甘草次酸

为模型药，选择以非离子型聚丙烯酰胺（型号：NPAM

1400）为稳定辅料，加入到甘草次酸脂化乳中，考察其对

脂化乳稳定性的提升效果，并以此浓度与前期[4]筛选的

两种纳米微粉硅胶（nSiO2）进行组合，考察两种材料组合

使用对甘草次酸脂化乳稳定性的影响，初步确定两种稳

定辅料的加入浓度，以期对进一步提升脂化乳的体外
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摘 要 目的：考察非离子型聚丙烯酰胺（型号：NPAM 1400）单用及与纳米微粉硅胶（nSiO2）联用对甘草次酸脂化乳稳定性的影

响。方法：采用紫外-可见分光光度计，分别测定脂化乳离心前后稀释液在500 nm波长处的吸光度，以未加入稳定辅料的制剂为空

白计算稳定性系数（KE）和稳定性系数之比（KE/KE 空白），评价加入不同浓度（200～600 mg/L）非离子型聚丙烯酰胺对甘草次酸脂化

乳稳定性的影响，初步确定单用最佳浓度后，再考察其与不同浓度的 nSiO2[亲水性（0.2％、0.3％、0.4％）和疏水性（0.2％、0.3％、

0.5％）]联用对甘草次酸脂化乳稳定性的影响。结果：单用时，加入300 mg/L非离子型聚丙烯酰胺的甘草次酸脂化乳的KE最小，

KE/KE 空白为0.22；联用时，加入300 mg/L非离子型聚丙烯酰胺+0.2％疏水性nSiO2的甘草次酸脂化乳的KE最小，KE/KE 空白为0.27。结

论：单用非离子型聚丙烯酰胺及与nSiO2联用均可在一定程度上提升甘草次酸脂化乳的稳定性，其中单用300 mg/L非离子型聚丙

烯酰胺效果最佳。
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Effects of Non-ionic Polyacrylamide Alone or Combined with Nanoscale Silica Gel on the Stability of

Glycyrrhetinic Acid Lipo-emulsion
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of non-ionic polyacrylamide（model：NPAM 1400）alone or combined with

nanoscale silica gel（nSiO2）on the stability of Glycyrrhetinic acid lipo-emulsion. METHODS：UV-spectrophotometer was used to

determine absorbance of diluent at 500 nm before and after lipo-emulsion centrifugation. Using the preparation without stable

excipient as blank，stability coefficient（KE）and it ratio（KE/KE blank）were calculated. Effects of different concentrations（200-600

mg/L）of non-ionic polyacrylamide on the stability of Glycyrrhetinic acid lipo-emulsion were evaluated. The optimal concentration

of non-ionic polyacrylamide alone was determined primarily，and then the effects of it combined with different concentrations of

hydrophilic nSiO2（0.2％ ，0.3％ ，0.4％） or hydrophobic （0.2％ ，0.3％ ，0.5％） on the stability of Glycyrrhetinic acid

lipo-emulsion were investigated. RESULTS：When adding non-ionic polyacrylamide alone，KE of Glycyrrhetinic acid lipo-emulsion

mixed with 300 mg/L non-ionic polyacrylamide was the lowest，KE/KE blank was 0.22；when combined，KE of Glycyrrhetinic acid

lipo-emulsion mixed with 300 mg/L non-ionic polyacrylamide and 0.2％ hydrophobic nSiO2 was the lowest，KE/KE blank was 0.27.

CONCLUSIONS：Non-ionic polyacrylamide alone or combined with nSiO2 all can promote the stability of Glycyrrhetinic acid

lipo-emulsion，among which 300 mg/L non-ionic polyacrylamide alone is the best.

KEYWORDS Non-ionic polyacrylamide；Nanoscale silica gel；Glycyrrhetinic acid；Lipo-emulsion；Stability
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稳定性提供依据。

1 材料
1.1 仪器

G16型医用离心机（北京白洋医疗器械有限公司）；

BS110S 型万分之一电子分析天平（北京赛多利斯仪器

系统有限公司）；TU-1810型紫外-可见分光光度计（北京

普析通用仪器有限责任公司）；SCI-ENTZ-ⅡD型超声波

细胞粉碎机（宁波新芝生物科技股份有限公司）。

1.2 药品与试剂

甘草次酸脂化乳（北京中医药大学中药学院实验室

自制，批号：201604，规格：约含甘草次酸 1.25 mg/mL）；

非离子型聚丙烯酰胺（上海麦克林生化技术有限公司，

型号：NPAM 1400，批号：P821242）；nSiO2（广州市敬益

新材料有限公司，型号：亲水性-380、疏水性-215）；水为

纯净水。

2 方法与结果
2.1 稳定辅料的选择

2.1.1 非离子型聚丙烯酰胺 聚丙烯酰胺是丙烯酰胺

均聚物或与其他单体共聚而成的线性高分子化合物的

总称，是水溶性高分子化合物中应用最为广泛的品种之

一。因为结构中具有酰胺键，易形成氢键，具有良好的

水溶性，可以被用作有效的絮凝剂、增稠剂等。已有研

究[5-6]报道，聚丙烯酰胺为无细胞毒性材料，并且对长期

使用其的患者进行血常规和尿常规检查均显示无异常。

故本文选择以非离子型聚丙烯酰胺为稳定辅料，将一定

浓度的非离子型聚丙烯酰胺加入到甘草次酸脂化乳中，

希望通过增加制剂的黏度，提升脂化乳的物理稳定性。

2.1.2 nSiO2 nSiO2是一种具有良好生物相容性、物理

化学稳定性的超微纳米材料，可以对脂化乳制剂稳定性

提升起到一定的作用[4]。因此，本文选择亲水性和疏水

性的 nSiO2分别与非离子型聚丙烯酰胺组合使用，希望

能进一步提高甘草次酸脂化乳的稳定性。

2.2 稳定性考察

2.2.1 稳定性系数 本文采用紫外-可见分光光度计，

分别测定脂化乳离心前后稀释液在一定波长处的吸光

度，计算稳定性系数（KE）[7]，KE值越小，说明离心操作对

制剂中分散颗粒上浮或下沉的影响越小，即制剂稳定性

越高，以此来评判加入稳定辅料后甘草次酸脂化乳稳定

性的提升效果。具体操作：取制剂 1 mL于 1.5 mL尖底

离心管中，以离心半径为 5.7 cm、4 000 r/min 离心 10

min，精密移取下层制剂（取样深度 1 cm处）至 10 mL量

瓶中，纯净水定容，使用紫外-可见分光光度计以纯净水

调零，检测 500 nm波长处的吸光度（A）；另精密移取未

离心的制剂1 mL于10 mL量瓶中，纯净水定容，同法检

测 500 nm 波长处的吸光度（A0），按公式 KE＝（A0－A）/

A0×100％计算KE。

2.2.2 稳定性系数之比 为了减小误差，消除每批空白

制剂之间的差别，笔者还以稳定性系数之比（KE/KE空白）作

为评价加入不同稳定辅料后甘草次酸脂化乳稳定效果

的指标，公式为KE/KE 空白＝加入稳定辅料后制剂的KE/未

加入稳定辅料的制剂的KE空白。

2.3 非离子型聚丙烯酰胺单用

2.3.1 非离子型聚丙烯酰胺浓度初筛 非离子型聚丙

烯酰胺为水溶性高分子材料，本研究将非离子型聚丙烯

酰胺隔夜充分溶胀作为水相，在预试验的基础上，与甘

草次酸脂化乳剂混合制备得到含非离子型聚丙烯酰胺

0、200、400、600 mg/L的甘草次酸脂化乳[8]。根据加入非

离子型聚丙烯酰胺质量浓度不同，分为空白脂化乳组和

非离子型聚丙烯酰胺200、400、600 mg/L脂化乳组，分别

按“2.2.1”项下方法计算KE，比较各组制剂的稳定性，结

果见表1。

表1 200、400、600 mg/L非离子型聚丙烯酰胺对甘草次

酸脂化乳稳定性的影响（n＝3）

Tab 1 Effects of 200，400，600 mg/L non-ionic poly-

acrylamide on the stability of Glycyrrhetinic

acid lipo-emulsion（n＝3）

组别
空白脂化乳组
非离子型聚丙烯酰胺200 mg/L脂化乳组
非离子型聚丙烯酰胺400 mg/L脂化乳组
非离子型聚丙烯酰胺600 mg/L脂化乳组

KE，％
17.20

21.90

3.00

8.30

由表1结果可以看出，空白脂化乳组的KE为17.20％，

加入非离子型聚丙烯酰胺后，除非离子型聚丙烯酰胺

200 mg/L脂化乳组的KE大于空白脂化乳组外，其余两组

脂化乳的 KE均减小，表明加入 400、600 mg/L 非离子型

聚丙烯酰胺可提高甘草次酸脂化乳的稳定性，其中 400

mg/L时对稳定性的提升效果较明显。

2.3.2 非离子型聚丙烯酰胺浓度的确定 在“2.3.1”项

下结果的基础上，再次制备含非离子型聚丙烯酰胺 0、

300、400、500 mg/L的甘草次酸脂化乳，根据加入非离子

型聚丙烯酰胺质量浓度不同，分为空白脂化乳组和非离

子型聚丙烯酰胺 300、400、500 mg/L 脂化乳组，分别按

“2.2.1”项下方法计算KE，比较各组制剂的稳定性，结果

见表2。

表2 300、400、500 mg/L非离子型聚丙烯酰胺对甘草次

酸脂化乳稳定性的影响（n＝3）

Tab 2 Effects of 300，400，500 mg/L non-ionic poly-

acrylamide on the stability of Glycyrrhetinic

acid lipo-emulsion（n＝3）

组别
空白脂化乳组
非离子型聚丙烯酰胺300 mg/L脂化乳组
非离子型聚丙烯酰胺400 mg/L脂化乳组
非离子型聚丙烯酰胺500 mg/L脂化乳组

KE，％
16.80

2.90

4.00

3.50

由表 2结果可以看出，加入非离子型聚丙烯酰胺的

甘草次酸脂化乳的KE均小于空白脂化乳组，说明加入非

离子型聚丙烯酰胺可以有效提升甘草次酸脂化乳的离

心稳定性。通过比较KE的差异，可以发现随着非离子型
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聚丙烯酰胺加入质量浓度的增加，KE表现出先增大后减
小的现象，但3个质量浓度之间差别不大。遵循尽量减
少应用辅料原则，最终确定非离子型聚丙烯酰胺加入质
量浓度为300 mg/L。

2.3.3 验证试验 平行制备3批非离子型聚丙烯酰胺加
入质量浓度为 300 mg/L的甘草次酸脂化乳及不加非离
子型聚丙烯酰胺的甘草次酸脂化乳（空白脂化乳），分别
按“2.2”项下方法计算KE和KE/KE空白。结果显示，空白脂
化乳的 KE 空白为 17.6％，3批含非离子型聚丙烯酰胺 300

mg/L的甘草次酸脂化乳的KE分别为 3.8％、3.9％、3.3％
（RSD＝9％，n＝3），KE/KE空白分别为0.22、0.22、0.19，结果
均在可接受范围内，表明该方法基本稳定。由此确定，

非离子型聚丙烯酰胺可提高甘草次酸脂化乳的离心稳
定性，其加入质量浓度为300 mg/L。

2.4 非离子型聚丙烯酰胺与nSiO2联用

根据“2.3”项下结果和预试验结果，考察 300 mg/L

非离子型聚丙烯酰胺分别与不同浓度 nSiO2[亲水性
（0.2％、0.3％、0.4％）和疏水性（0.2％、0.3％、0.5％）]联
用对甘草次酸脂化乳稳定性的影响。试验分为空白脂
化乳组，低、中、高浓度亲水性nSiO2脂化乳组，低、中、高
浓度疏水性 nSiO2脂化乳组，非离子型聚丙烯酰胺+低、

中、高浓度亲水性 nSiO2脂化乳组，非离子型聚丙烯酰
胺+低、中、高浓度疏水性nSiO2脂化乳组，分别按“2.2”项
下方法计算KE和KE/KE空白，比较各组制剂的稳定性，结果
见表3。

表 3 300 mg/L非离子型聚丙烯酰胺与nSiO2联用对甘

草次酸脂化乳稳定性的影响

Tab 3 Effects of 300 mg/L non-ionic polyacrylamide

combined with different concentrations nSiO2

on the stability of Glycyrrhetinic acid lipo-

emulsion

分组
空白脂化乳组
低浓度亲水性nSiO2脂化乳组
中浓度亲水性nSiO2脂化乳组
高浓度亲水性nSiO2脂化乳组
低浓度疏水性nSiO2脂化乳组
中浓度疏水性nSiO2脂化乳组
高浓度疏水性nSiO2脂化乳组
非离子型聚丙烯酰胺+低浓度亲水性nSiO2脂化乳组
非离子型聚丙烯酰胺+中浓度亲水性nSiO2脂化乳组
非离子型聚丙烯酰胺+高浓度亲水性nSiO2脂化乳组
非离子型聚丙烯酰胺+低浓度疏水性nSiO2脂化乳组
非离子型聚丙烯酰胺+中浓度疏水性nSiO2脂化乳组
非离子型聚丙烯酰胺+高浓度疏水性nSiO2脂化乳组

nSiO2加入浓度，％
0

0.20

0.30

0.40

0.20

0.30

0.50

0.20

0.30

0.40

0.20

0.30

0.50

KE，％
18.00

10.93

6.99

8.29

5.75

8.80

11.69

5.87

9.01

9.59

4.91

7.44

12.14

KE/KE空白

0.61

0.39

0.46

0.32

0.49

0.65

0.33

0.50

0.53

0.27

0.41

0.67

由表 3结果可以看出，在甘草次酸脂化乳只加入
nSiO2时，低浓度疏水性 nSiO2脂化乳组的KE最小；非离
子型聚丙烯酰胺与nSiO2联用时，非离子型聚丙烯酰胺+

低浓度疏水性 nSiO2 脂化乳组的 KE 最小。但是结合
“2.3.3”项下结果，单独使用非离子型聚丙烯酰胺的甘草
次酸脂化乳的 KE/KE 空白约为 0.22，而非离子型聚丙烯酰
胺+0.20％疏水性nSiO2脂化乳的KE/KE空白为0.27，排除空

白脂质体的干扰后可以看出，非离子型聚丙烯酰胺与疏水
性nSiO2联用时甘草次酸脂化乳的稳定性并没有比单用非
离子型聚丙烯酰胺时提高。综合考虑，单用300 mg/L非
离子型聚丙烯酰胺时甘草次酸脂化乳的稳定性最好。

3 讨论
稳定体系对提高脂化乳制剂稳定性作用明显，本课

题组已经进行了大量的稳定辅料的考察，筛选出了
nSiO2 和聚丙烯酰胺的增加稳定性效果较为突出 [4]。

nSiO2是通过物理包裹的方式提高脂化乳的稳定性。聚
丙烯酰胺溶于水后可以形成网状的立体结构，避免了脂
化乳粒相互聚集，聚丙烯酰胺黏度随温度降低而增大[9]，

脂化乳放置在室温下，温度降低可以更好地发挥聚丙烯
酰胺提高脂化乳稳定性的效果。

笔者在预试验中对聚丙烯酰胺的种类也进行了筛
选，分别考察了非离子型和阴离子型两种聚丙烯酰胺单
独使用对甘草次酸脂化乳离心稳定性的影响，结果显
示，非离子型聚丙烯酰胺提高脂化乳稳定性的效果更
好，因此本研究仅对非离子型聚丙烯酰胺开展进一步的
试验，比较了非离子型聚丙烯酰胺单独使用及其与nSiO2

联合使用时对甘草次酸脂化乳离心稳定性的影响。

本研究结果发现，联合使用 nSiO2和聚丙烯酰胺两
种稳定辅料时，脂化乳的稳定性没有明显的提高，考虑
原因可能是nSiO2与聚丙烯酰胺提高稳定性的原理不同
所致，具体原因有待进一步研究。最终结果显示，单用
300 mg/L非离子型聚丙烯酰胺时甘草次酸脂化乳的稳
定性最好。
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