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深海鱼油纳米乳制备方法研究
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（中国药科大学 理学院，南京 ２１１１９８）

摘要：研究了深海鱼油纳米乳的制备方法，并对制备的纳米乳的理化性质进行了分析。以深海鱼油

为油相，采用表面活性剂复配法从 Ｓｐａｎ－２０、Ｓｐａｎ－８０、Ｔｗｅｅｎ－２０、Ｔｗｅｅｎ－８０中筛选合适的乳化
剂。结果表明：以Ｓｐａｎ－８０和 Ｔｗｅｅｎ－８０体积比为１９∶８１的混合液作为乳化剂，以无水乙醇为助
表面活性剂；当Ｖ（混合表面活性剂）∶Ｖ（深海鱼油）∶Ｖ（蒸馏水）＝８∶２∶２０时，所制备纳米乳为Ｏ／Ｗ
型，其表观澄清透明，粒径范围在７～２５ｎｍ之间，多分散系数（ＰＤＩ）范围在０．１５～０．２５之间。用
三相图表示纳米乳的成乳范围。稳定性试验表明所制备的纳米乳离心后能保持稳定，但对高温不

耐受，需２５℃以下保存。
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　　深海鱼油因富含ω－３类不饱和脂肪酸而具有
营养保健和临床药用价值，其中不饱和脂肪酸二十

碳五烯酸（ＥＰＡ）、二十二碳六烯酸（ＤＨＡ）具有很好
的生理活性［１－２］，ＥＰＡ、ＤＨＡ对心血管疾病的防治、
婴幼儿的生长发育、以及抗炎方面都有积极的作用，

被认为是很有潜力的功能食品、营养保健品和天然

药物，在饲品添加剂、食品和医药保健品领域发挥作

用。然而市面上的鱼油产品主要有以下缺点：①深
海鱼油主要以胶囊形式销售，味道略腥，口服顺从性

差；②因为深海鱼油难溶于水，难以使用水溶性添加
剂来改善鱼油气味和口感，生物利用度低，产品形式

和成分单一。因此，改善鱼油产品的气味性状和溶解

度能更好地发挥深海鱼油中主要营养成分的作用。

纳米乳是由水相、油相、表面活性剂和助表面活

性剂按适当比例形成粒径为１０～１００ｎｍ，具有低黏
度、各向同性的热力学和动力学稳定的透明或半透

明体系［３］。作为新型活性物质载体，纳米乳具有以

下优点：热力学稳定，高热高压灭菌和离心均不会分

层；制备过程简单，可通过超声、搅拌等方法制备；能
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够提高油溶性物质溶解度从而提高生物利用度。在

材料、化工、食品、药品等领域已被广泛使用［４－６］。

因此，考虑将深海鱼油制备成纳米乳，不仅可以提高

深海鱼油的水溶性从而添加能够改善其腥味的水溶

性物质，也可以将深海鱼油包裹其中，防止鱼油中主

要营养成分ＥＰＡ和ＤＨＡ过早地被氧化生成对人体
有害的物质［７－８］。

目前已有文献通过搅拌法、超声乳化法制备胡

柚精油［３］、紫苏子油［９］、冬青油［１０］纳米乳，然而关于

鱼油制备成纳米乳的文献并不多［１１－１２］。本文通过

搅拌法制备深海鱼油纳米乳，探索了制备深海鱼油

纳米乳的不同成分配比，并用三相图直观表示成乳

范围，对其理化性质和稳定性进行了评价，克服了深

海鱼油在水中不溶、生物利用度低、口服顺从性差等

缺点，旨在更好地发挥鱼油中有效成分的作用，同时

结合三相图法为乳化剂复配法制备纳米乳提供一定

的理论参考价值。

１　材料与方法
１．１　试验材料
１．１．１　原料与试剂

深海鱼油（经分子蒸馏，ＥＰＡ＋ＤＨＡ＞３０％），
西安明朗生物科技有限公司；Ｓｐａｎ－２０、Ｓｐａｎ－８０、
Ｔｗｅｅｎ－２０、Ｔｗｅｅｎ－８０，均为分析纯；无水乙醇、
１，２－丙二醇、丙三醇、乙二醇、异丁醇、亚甲基蓝、苏
丹红Ⅲ，均为分析纯。
１．１．２　仪器与设备

ＮａｎｏＺＳ９０马尔文粒度仪（英国马尔文仪器有
限公司），ＦＳＨ－２Ａ可调高速匀浆机（金坛市城东新
瑞仪器厂），ＺＮＨＷ－４型智能恒温控温仪（常州国
华电器有限公司），８０－２离心沉淀器（江苏新康医
疗器械有限公司），ＨＹＱ－２１２１Ａ涡旋混匀器（苏州
捷美电子有限公司），ＳＮＢ－１黏度计（上海方瑞仪
器有限公司）。

１．２　试验方法
１．２．１　单一表面活性剂的筛选

取２０ｍＬ试管４支（编号为１号、２号、３号、４
号），每支试管中分别加入３ｍＬ深海鱼油后，１号试
管中加入０．５ｍＬＳｐａｎ－２０，２号试管中加入０．５ｍＬ
Ｓｐａｎ－８０，３号试管中加入０．５ｍＬＴｗｅｅｎ－２０，４号
试管中加入０．５ｍＬＴｗｅｅｎ－８０，涡旋振荡１０ｓ，使之
充分混匀。４支试管中均加入蒸馏水至总体积１０ｍＬ
刻度处，涡旋振荡３ｍｉｎ，使之充分混匀。静置计时，
分别记录静置不同时间试管中乳液的分层体积。

１．２．２　复合表面活性剂的筛选
将两种乳化效果较好的表面活性剂分别按照不

同比例混合。取３ｍＬ深海鱼油加入２０ｍＬ试管中，
分别加入不同配比的复合表面活性剂共０．５ｍＬ，涡
旋振荡１０ｓ，使之充分混匀。接着加入蒸馏水至总
体积１０ｍＬ刻度线，涡旋振荡３ｍｉｎ，使之充分混匀。
静置计时，分别记录静置不同时间试管中乳液的分

层体积。

１．２．３　助表面活性剂的选择
在乳液中加入助表面活性剂可以改变表面活性

剂的表面活性及亲水亲油平衡值（ＨＬＢ值），调整水
或油的极性，有助于乳液的形成。本试验从无水乙

醇、１，２－丙二醇、丙三醇、乙二醇、异丁醇中挑选合
适的助表面活性剂。将１．２．２选出的表面活性剂分
别与上述试剂以质量比３∶１混合均匀后，置于离心
管中，以１５００ｒ／ｍｉｎ的速度离心１５ｍｉｎ，取出观察
是否分层。

１．２．４　纳米乳的制备［１３］以及三相图的绘制［１４］

将筛选出的复合表面活性剂与助表面活性剂按

质量比３∶１混合，并与深海鱼油以质量比９∶１、８∶２、
７∶３、６∶４、５∶５、４∶６、３∶７、２∶８、１∶９的比例混合，室温条
件下置于匀浆机中，以 １５０００ｒ／ｍｉｎ的转速搅拌
１ｍｉｎ后逐滴滴加蒸馏水。观察搅拌过程中乳液黏
度先变大后变小，以及乳液从澄清到浑浊再到澄清

的现象，记录下临界点水的滴加量，通过粒度仪判断

制备的乳剂是否合格，找到纳米乳合适的油水配比

并将纳米乳范围用三相图表示出来。三相图能够直

观表示形成纳米乳的各成分配比及成乳区域［１５］。

在三相图中，分别以水、深海鱼油以及混合表面活性

剂为顶点，用化学制图软件Ｏｒｉｇｉｎ绘制纳米乳区域。
１．２．５　纳米乳理化性质分析

通过澄清度、丁达尔现象初步判断是否形成纳

米乳。测定纳米乳折光率、黏度比较纳米乳形成前

后物理性质的变化。测定纳米乳表面张力，判断纳

米乳形成前后其表面张力是否明显降低。通过比较

亚甲基蓝、苏丹红Ⅲ在纳米乳中的扩散速度确定形
成的纳米乳是 Ｏ／Ｗ型还是 Ｗ／Ｏ型［１６］。通过马尔

文粒度仪测定纳米乳中分散相的粒径并通过多分散

系数（ＰＤＩ）评价所制备纳米乳的分散性。
１．２．６　稳定性检测［１７］

１．２．６．１　离心试验
取３批纳米乳放入离心管中，在５０００ｒ／ｍｉｎ的

转速下离心１５ｍｉｎ，观察离心后纳米乳外观并检测
粒度、ＰＤＩ的变化。
１．２．６．２　温度试验

取３批纳米乳分别在 ４、２５、５０℃放置，观察
１５ｄ后的外观并检测粒度、ＰＤＩ的变化。
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２　结果与讨论
２．１　表面活性剂的筛选

单一表面活性剂的乳化效果如表１所示。由表
１可见，Ｓｐａｎ－２０和Ｔｗｅｅｎ－２０作表面活性剂时，乳
液稳定性差，在短时间内分层，而用Ｓｐａｎ－８０和
Ｔｗｅｅｎ－８０作表面活性剂时，乳液稳定性好，所以选
用Ｓｐａｎ－８０和Ｔｗｅｅｎ－８０进行表面活性剂的复配。
根据ＨＬＢ值的计算公式计算混合表面活性剂的
ＨＬＢ值，选用不同ＨＬＢ值的复合表面活性剂的乳液
分层体积如表２所示。由表２可见，当复合表面活

性剂Ｓｐａｎ－８０和Ｔｗｅｅｎ－８０的 ＨＬＢ值为１３时，乳
液稳定性最好，能保持长时间不分层，此时 Ｓｐａｎ－
８０和Ｔｗｅｅｎ－８０的体积比为１９∶８１。

表１　单一表面活性剂乳化效果

乳化剂 ＨＬＢ值
分层体积／ｍＬ

５ｍｉｎ １５ｍｉｎ３０ｍｉｎ６０ｍｉｎ１２０ｍｉｎ
Ｓｐａｎ－８０ ０４．３ ０．０ ０．０ ０．０ ０．９ １．２
Ｓｐａｎ－２０ ０８．６ ４．０ ４．２ ４．８ ５．０ ５．６
Ｔｗｅｅｎ－８０ １５．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．２ ０．５
Ｔｗｅｅｎ－２０ １６．７ ２．０ ４．２ ５．０ ５．２ ６．０

表２　复合表面活性剂乳化效果

复合表面活性

剂ＨＬＢ值
添加Ｓｐａｎ－８０
体积／ｍＬ

添加Ｔｗｅｅｎ－８０
体积／ｍＬ

分层体积／ｍＬ
５ｍｉｎ １５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ

５ ０．４６５ ０．０３５ １．８ ２．２ ２．６ ２．６ ２．８
７ ０．３７５ ０．１２５ ０．０ ０．０ ０．０ ３．０ ６．６
９ ０．２８０ ０．２２０ ０．０ ０．０ ０．０ ５．４ ５．８
１１ ０．１８５ ０．３１５ ０．０ ０．０ ０．０ １．０ １．７
１３ ０．０９５ ０．４０５ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０ ０．０

２．２　助表面活性剂的筛选
根据２．１中复合表面活性剂的筛选结果，选择

Ｓｐａｎ－８０和Ｔｗｅｅｎ－８０体积比为１９∶８１时的混合液
作为复合表面活性剂，助表面活性剂筛选结果如表

３所示。由表３可见，无水乙醇与异丁醇均能作为
深海鱼油纳米乳的助表面活性剂，本试验中选择无

水乙醇作为助表面活性剂。

表３　助表面活性剂筛选结果

助表面

活性剂

无水

乙醇
１，２－丙二醇 丙三醇 乙二醇 异丁醇

是否分层 不分层 分层 分层 分层 不分层

２．３　三相图的绘制
按照１．２．４方法在试验过程中发现，混合表面

活性剂与深海鱼油质量比９∶１、８∶２、７∶３时能形成纳
米乳，将试验数据点连接起来，绘制深海鱼油纳米乳

三相图，结果见图１。

图１　深海鱼油纳米乳三相图

　　图１中Ｏｉｌ代表油相、Ｗａｔｅｒ代表水相、ＳＦ代表
混合表面活性剂，曲线围起来的范围即是能形成纳

米乳的区域。当 Ｖ（混合表面活性剂）∶Ｖ（深海鱼
油）∶Ｖ（蒸馏水）＝８∶２∶２０时，形成的纳米乳粒径大
小合适且最为稳定，在下述理化性质测定及稳定性

试验中均选择此比例进行试验。

２．４　深海鱼油纳米乳理化性质分析
制备的深海鱼油纳米乳澄清，略带乳黄色，有丁

达尔现象。深海鱼油纳米乳的黏度６１．８ｍＰａ·ｓ、
折光率１．３６８、表面张力４４．４７×１０－３Ｎ／ｍ，形成的
深海鱼油纳米乳很大程度地降低了水的表面张力。

在扩散试验中，亚甲基蓝在深海鱼油纳米乳中的扩

散速度快于苏丹红Ⅲ，确定所制备的深海鱼油纳米
乳为Ｏ／Ｗ型。所制备的纳米乳粒径范围在 ７～
２５ｎｍ，ＰＤＩ范围在０．１５～０．２５之间，符合纳米乳标准。
２．５　稳定性试验
２．５．１　离心试验

３批纳米乳在５０００ｒ／ｍｉｎ的转速下离心１５ｍｉｎ
后仍然澄清，未产生分层、破乳现象，平均粒径变化

在１ｎｍ以内且ＰＤＩ符合检测标准，可判断深海鱼油
纳米乳离心后仍能保持稳定。

２．５．２　温度试验
３批纳米乳分别在４、２５、５０℃下放置，１５ｄ后

纳米乳表观以及粒径变化如表 ４所示。由表 ４可
见，深海鱼油纳米乳在２５℃以下能长期保存，理化
性质未发生变化，但高温会对纳米乳造成破坏，使之
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粒径变大而聚沉，将纳米乳在５０℃放置１５ｄ后，粒
径增大了１０倍，颜色变深，全波长扫描纳米乳在４、
５０℃静置１５ｄ后紫外波长吸收情况，结果如２所示。

表４　温度稳定性试验结果

温度／℃ 时间／ｄ 折光率 粒径／ｎｍ ＰＤＩ

０４
００ １．３６５ ００８．０８３ ０．２７５
１５ １．３６６ ００８．７５１ ０．２３４

２５
００ １．３６８ ００９．３６８ ０．２７１
１５ １．３６９ ０２３．２６０ ０．２９４

５０
００ １．３６６ ００７．８６４ ０．１９７
１５ １．３９２ １０８．０００ ０．４９１

图２　纳米乳在不同温度下静置后紫外全波长扫描图

　　由图２可见，纳米乳在１９０～９００ｎｍ的波段进
行紫外扫描，５０℃下静置１５ｄ的纳米乳在１９０～９００
ｎｍ区间透光率均小于４℃下静置１５ｄ的纳米乳。
５０℃下静置１５ｄ后的纳米乳粒径变大，猜测可能是
高温造成纳米乳结构的破坏，不饱和脂肪酸内部双

键被氧化，使被包裹其中的油相结构破坏、粒径变大

而聚沉。随着纳米乳结构被破坏，其粒径增大，折光

率变大，吸光度和吸收波长范围均增大，颜色变深。

３　结　论
本试验系统地探索了深海鱼油纳米乳的制备方

法。通过搅拌法制备深海鱼油纳米乳，探索了制备

深海鱼油纳米乳的不同成分配比、并用三相图直观

表示成乳范围。最终筛选结果为选用 Ｓｐａｎ－８０和
Ｔｗｅｅｎ－８０体积比为１９∶８１，ＨＬＢ值为１３的复合表
面活性剂，无水乙醇为助表面活性剂，用三相图作出

了纳米乳成乳范围并通过理化性质的检测确定最佳

成乳比例为Ｖ（混合表面活性剂）∶Ｖ（深海鱼油）∶Ｖ
（蒸馏水）＝８∶２∶２０，制备出的深海鱼油纳米乳表观
透明，流动性好，是 Ｏ／Ｗ型纳米乳，粒径以及分散
性符合纳米乳要求，离心后仍能保持均一稳定，但不

耐高温，需要２５℃以下保存。
对于深海鱼油来说，制备出合格的纳米乳能够

更好发挥鱼油中有效成分的作用，为深海鱼油制品

的剂型设计提供了新的思路，在纳米乳中增加合适

的添加剂提高鱼油中有效成分的价值或制备成载药

体系可望成为新的研究方向。
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