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二氢杨梅素自微乳配方的优化及表征
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摘要：旨在提高二氢杨梅素（ＤＭＹ）的生物利用度，制备了二氢杨梅素自微乳（ＤＭＹ－ＳＭＥＳ），通过
ＤＭＹ在辅料（油相、乳化剂和助乳化剂）中的溶解度及各辅料的相容性确定油相、乳化剂和助乳化
剂，通过伪三元相图确定三者在自微乳中的比例，在此基础上，以粒径、多分散指数（ＰＤＩ）和载药量
为指标，通过单纯形网格法优化 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的配方，并对最佳配方制备的 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ进行表
征。结果表明：以中链甘油三酯（ＭＣＴ）、吐温８０和聚乙二醇４００分别为油相、乳化剂和助乳化剂，
ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的最佳配方为１０％ＭＣＴ、６０％吐温８０、３０％聚乙二醇４００，在此条件下 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ
的液滴平均粒径为１４．４６ｎｍ，ＰＤＩ为０．１３８，载药量为２９．８４ｍｇ／ｇ，包封率可达 ８５．２６％；最佳配方
所得ＤＭＹ－ＳＭＥＳ为浅黄色澄清液体，乳滴呈类球形、粒径小、表面光滑，无团聚现象，为 Ｏ／Ｗ型，
自微乳及其稀释液的稳定性均较优；ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的浊点为７０℃；ＤＭＹ－ＳＭＥＳ在水、ｐＨ１．２ＨＣｌ、
ｐＨ６．８磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）中及在３０ｄ的储藏期内（４℃），其液滴粒径和分布均无明显变化；
ＤＭＹ－ＳＭＥＳ在水、ｐＨ１．２ＨＣｌ、ｐＨ６．８ＰＢＳ中的释放量明显高于游离 ＤＭＹ；在一定质量浓度下，
ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的ＤＰＰＨ和ＡＢＴＳ自由基清除能力强于游离ＤＭＹ。综上，自微乳可提高ＤＭＹ的溶解
度，使其具有良好的生物相容性和稳定性，在食品工业和医药领域具有广阔的发展前景。
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　　二氢杨梅素（Ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ，ＤＭＹ）是藤茶
的主要活性成分［１］，具有抗氧化、抗菌、降血糖和

解酒等活性［２－３］，还可用于治疗酒精使用障碍、慢

性咽炎和高血压等疾病［４］。因此，ＤＭＹ适用于食
品添加剂、保健药品的研发，在食品工业和医药领

域具有广阔的发展前景。然而，ＤＭＹ水溶性低、体
内吸收差、生物利用度低，严重阻碍了其临床应

用［５］。另外，ＤＭＹ含有６个酚羟基，分子稳定性较
差，在加工和储存过程中易受金属离子、氧气以及

光线等因素影响发生氧化，且 ｐＨ和温度的升高也
会加速其氧化进程，导致其活性损失［６］。因此，改

善 ＤＭＹ的溶解性和稳定性以提高其生物利用度
对扩展其应用范围至关重要。

基于脂质的递送系统是提高难溶性化合物生

物利用度的有效方法之一，尤其对受制于肝脏首过

效应的化合物具有良好的效果［７］。自微乳（Ｓｅｌｆ－
ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，ＳＭＥＳ）是一种由油相、乳化
剂、助乳化剂和药物组成的各向同性混合物［８］，其

在水相中通过轻微搅拌可形成液滴粒径小于 １００
ｎｍ的水包油（Ｏ／Ｗ）型微乳液［９－１０］。该体系通过微

小的乳滴扩大界面面积，降低表面张力，形成易于通

过胃壁和肠壁的水化层［１１］，促进药物的释放和吸

收。ＳＭＥＳ具有载药量高、稳定性好、分散快、制备方
便等优点，并能够刺激胃肠道内脂蛋白和乳糜微粒

的产生，刺激淋巴运输，增强药物旁路运输，避免肝

门静脉的首过效应，从而间接提高药物的生物利用

度［１２］。近年来，ＳＭＥＳ在提高川芎油、姜黄素［１３］、

白藜芦醇［１４］、辛伐他汀［１５］等不稳定和水不溶性药

物的口服生物利用度方面得到了广泛的研究，但目

前尚未有应用在ＤＭＹ上的相关报道。
本研究通过制备ＤＭＹ自微乳（ＤＭＹ－ＳＭＥＳ）来

提高ＤＭＹ的溶解度，以粒径、多分散指数（ＰＤＩ）及载

药量为指标，采用单纯形网格法优化ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的
配方，并对最佳配方制备的ＤＭＹ－ＳＭＥＳ进行表征，
以期为ＤＭＹ在功能食品领域的应用提供新思路。
１　材料与方法
１．１　试验材料
１．１．１　原料与试剂

ＤＭＹ（纯度≥９８％），西安天丰生物科技股份
有限公司；中链甘油三酯（ＭＣＴ），广州汇龙生物科
技有限公司；橄榄油，青岛嘉里粮油有限公司；玉

米油，中粮粮油工业有限公司；油酸乙酯，江苏圣

仑化工科技有限公司；聚乙二醇２００（ＰＥＧ－２００）、
聚乙二醇４００（ＰＥＧ－４００）、吐温２０（Ｔｗｅｅｎ－２０），
天津市科密欧化学试剂有限公司；吐温８０（Ｔｗｅｅｎ－
８０）、司盘８０（Ｓｐａｎ－８０）、无水乙醇、甘油，天津市天
力化学试剂有限公司；１，１－二苯基 －２－苦基肼
（ＤＰＰＨ）、２，２′－联氮 －双 －（３－乙基苯并噻唑
啉－６－磺酸）二铵盐（ＡＢＴＳ），上海源叶生物科技
有限公司。

１．１．２　仪器与设备
ＬＥ１０４Ｅ电子天平，上海梅特勒 －托利多仪器

有限公司；Ｂ－２６０恒温水浴锅，上海亚荣生化仪
器厂；ＥＳ３５Ｂ－Ｐｒｏ加热磁力搅拌器，莱伯泰科有
限公司；ＨＲＴ２０ＭＭ高速离心机，湖南赫西仪器装
备有限公司；ＺＳ９０纳米粒度仪，英国马尔文仪器有
限公司；ＵＶ－１２４０紫外 －可见分光光度计，日本
Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司；ＫＱ－３００Ｂ超声波清洗器，昆山市
超声仪器有限公司；ＸＷ－８０Ａ涡旋混合器，海门
市其林贝尔仪器制造有限公司。

１．２　试验方法
１．２．１　ＤＭＹ在油相、乳化剂及助乳化剂中溶解度
的测定

分别移取油相（橄榄油、玉米油、油酸乙酯、
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ＭＣＴ）、乳化剂（Ｔｗｅｅｎ－８０、Ｔｗｅｅｎ－２０、Ｓｐａｎ－８０）
及助乳化剂（ＰＥＧ－２００、ＰＥＧ－４００、甘油）各１ｍＬ
于西林瓶，各加入过量 ＤＭＹ（产生沉淀现象），涡旋
５ｍｉｎ，超声 ２ｈ助溶，３７℃水浴静置 ２４ｈ，１００００
ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，上清液过０．２２μｍ微孔滤膜，滤
液用无水乙醇稀释至一定倍数，采用紫外 －可见分
光光度计测定稀释液在 ２９３ｎｍ处的吸光度，代入
ＤＭＹ标准曲线方程（ｙ＝０．０５３５８ｘ－０．０１１５４，式
中：ｙ为 ＤＭＹ含量；ｘ为吸光度）计算 ＤＭＹ在各辅
料中的溶解度。

１．２．２　自微乳中各辅料的相容性测定
通过相容性试验进行油相、乳化剂及助乳化剂

的筛选。将油相与乳化剂分别按质量比１∶９、２∶８、
３∶７、４∶６、５∶５涡旋混匀，加入总质量１００倍的３７℃
超纯水，３００ｒ／ｍｉｎ恒速磁力搅拌，观察乳化情况并
参照表１对自微乳进行分级，确定最佳油相与乳化
剂。再以确定的最佳油相与乳化剂分别与 ＰＥＧ－
２００、ＰＥＧ－４００、甘油按质量比２∶４∶４混合，加入总
质量１００倍的３７℃超纯水，３００ｒ／ｍｉｎ恒速磁力搅
拌，观察乳化情况，按照表１对其进行分级，以筛选
最佳助乳化剂。

表１　自微乳的标准评级
Ｔａｂｌｅ１　ＳｔａｎｄａｒｄｒａｔｉｎｇｏｆＳＭＥＳ

等级 乳化时间／ｍｉｎ 外观及分散状态

Ａ ＜１ 澄清或者略泛蓝光

Ｂ ＜１ 略浑浊，呈蓝白色

Ｃ １～２ 不透明，呈蓝白色

Ｄ ＞２ 色泽灰暗，呈灰白色，稍带油状

Ｅ ＞２ 难以乳化，有油滴浮于液面

１．２．３　伪三元相图的绘制
将最佳乳化剂与助乳化剂按质量比９∶１、８∶２、

７∶３、６∶４、５∶５、４∶６、３∶７、２∶８、１∶９混合，再与最佳油相
按质量比９∶１、８∶２、７∶３、６∶４、５∶５混合，旋涡混匀制
得空白自微乳。取适量空白自微乳按照质量比

１∶１００加入３７℃超纯水，３００ｒ／ｍｉｎ恒速磁力搅拌，按
照表１对自微乳进行分级，利用Ｏｒｉｇｉｎ绘制油相－乳
化剂－助乳化剂的伪三元相图，记录能形成 Ａ级与
Ｂ级自微乳的各相比例形成阴影区，确定各相的比
例范围。

１．２．４　ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的制备
将油相、乳化剂与助乳化按照一定比例混合，于

３７℃下用磁力搅拌器以３００ｒ／ｍｉｎ混匀，制得空白
自微乳，加入过量ＤＭＹ，超声２ｈ助溶，随后３７℃水
浴静置２４ｈ，１００００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，上清液即为

ＤＭＹ－ＳＭＥＳ。
１．２．５　粒径、ＰＤＩ和载药量的测定

在２５℃下，用纳米粒度仪测定 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的
平均粒径和ＰＤＩ。每个样品至少测定３次。

取一定量ＤＭＹ－ＳＭＥＳ过０．２２μｍ微孔滤膜，
用无水乙醇将滤液稀释至一定倍数，测定稀释液在

２９３ｎｍ处的吸光度，代入１．２．１的 ＤＭＹ标准曲线
方程中计算 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ中 ＤＭＹ的含量，即为载
药量。

１．２．６　包封率的测定
参照文献［１６］采用超滤离心法测定包封率。

１．２．７　ＤＭＹ－ＳＭＥＳ表征
１．２．７．１　形态观测

外观形态：观察最佳配方制备的 ＤＭＹ－
ＳＭＥＳ以及将其用超纯水稀释１００倍后所得乳液
在低温（４℃）和室温（２５℃）下储藏 ３０ｄ的外观
形态。

微观形态：将 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ用超纯水稀释至一
定倍数，取１滴（约２０μＬ）于铜网上，用２％磷钨酸
进行染色，待其晾干形成薄膜后，在透射电子显微镜

下观察ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的微观形态。
１．２．７．２　微乳类型鉴别

采用Ｗａｎｇ等［１７］的方法并稍作修改鉴别微乳

类型。将２份ＤＭＹ－ＳＭＥＳ分别用超纯水稀释１００
倍后，采用磁力搅拌器搅拌均匀，分别加入油溶性染

料苏丹红粉末（红色）和水溶性染料亚甲基蓝粉末

（蓝色），观察苏丹红及亚甲基蓝在溶液中的扩散速

度，若蓝色扩散的快，说明形成的微乳为 Ｏ／Ｗ型，
反之则为油包水（Ｗ／Ｏ）型。
１．２．７．３　浊点测定

采用Ｌｉａｏ等［１８］的方法并稍作修改测定 ＤＭＹ－
ＳＭＥＳ浊点。取适量 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ，按质量比１∶１００
缓慢加入３７℃超纯水中，缓慢搅拌，以２℃／ｍｉｎ速
度梯度升温，观察体系出现浑浊时的温度，即为

浊点。

１．２．７．４　稳定性分析
采用Ｃｈｅｎ等［１９］的方法并稍作修改分析ＤＭＹ－

ＳＭＥＳ的储藏稳定性。将 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ保存在封闭
的小瓶中，于４℃下储藏３０ｄ，测定其在０、５、１０、２０、
３０ｄ的平均粒径分布，观察外观性状。

采用Ｗａｎｇ等［２０］的方法并稍作修改研究ＤＭＹ－
ＳＭＥＳ在不同介质中的稳定性。将 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ分
别溶于超纯水、ｐＨ１．２的 ＨＣｌ和 ｐＨ６．８的磷酸盐
缓冲液（ＰＢＳ）中，在３７℃水浴下搅拌１ｈ，搅拌速率
１００ｒ／ｍｉｎ，测定乳液的平均粒径分布。
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１．２．７．５　体外释放分析
采用Ｚｈｅｎｇ等［２１］的方法并稍作修改，测定ＤＭＹ

和ＤＭＹ－ＳＭＥＳ在不同介质中的溶出度。将３份１
ｍＬＤＭＹ－ＳＭＥＳ和与其 ＤＭＹ质量相同的 ＤＭＹ粉
末分别装入透析袋，将透析袋分别放入５００ｍＬ超纯
水、ｐＨ１．２ＨＣｌ和ｐＨ６．８ＰＢＳ的３种溶出介质中，
在３７℃下以１００ｒ／ｍｉｎ搅拌１２ｈ，在 ０．５、１、２、４、６、
８、１２ｈ取样５ｍＬ，并补充等体积的溶出介质，样品
溶液过０．２２μｍ微孔滤膜后测定其在２９３ｎｍ处的
吸光度，代入１．２．１中的ＤＭＹ标准曲线方程中计算
得到样品溶液中的ＤＭＹ含量，平行测定３次，按照
式（１）计算ＤＭＹ溶出度（Ｙ），并以时间为横坐标，累
积溶出度为纵坐标绘制释放曲线。

Ｙ＝Ｍ１／Ｍ２×１００％ （１）
式中：Ｍ１为释放的 ＤＭＹ的量；Ｍ２为加入透析

袋的ＤＭＹ的量。
１．２．７．６　抗氧化活性测定

ＤＰＰＨ自由基清除率的测定：参照 Ｓａｒａｂａｎｄｉ
等［２２］的方法，并稍作修改。准确称取８ｍｇＤＰＰＨ，
用适量无水乙醇溶解，在 ３０℃下避光超声处理
５ｍｉｎ，完全溶解后定容至１００ｍＬ，制成０．０８ｍｇ／ｍＬ
的ＤＰＰＨ溶液，现配现用。取２ｍＬ０．０８ｍｇ／ｍＬ的
ＤＰＰＨ溶液和２ｍＬ无水乙醇，充分混匀，室温下避
光反应３０ｍｉｎ，测定５１７ｎｍ处吸光度（Ａ１）；取２ｍＬ
无水乙醇和２ｍＬＤＭＹ质量浓度分别为４．０、８．０、
１２．０、１６．０、２０．０、２４．０μｇ／ｍＬ的 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ或
ＤＭＹ无水乙醇溶液，充分混匀，室温下避光反应
３０ｍｉｎ，测定５１７ｎｍ处吸光度（Ａ２）；取２ｍＬ０．０８
ｍｇ／ｍＬ的ＤＰＰＨ溶液和２ｍＬ待测样品溶液，充分
混匀，室温下避光反应３０ｍｉｎ，测定５１７ｎｍ处吸光
度（Ａ３）。以无水乙醇为对照。按照式（２）计算
ＤＰＰＨ自由基清除率（Ｘ１）。

Ｘ１＝［１－（Ａ３－Ａ２）／Ａ１］×１００％ （２）

ＡＢＴＳ自由基清除率的测定：参照 Ｔａｎｇ等［２３］

的方法，并稍作修改。首先将 ７ｍｍｏｌ／Ｌ的 ＡＢＴＳ
溶液与２．４５ｍｍｏｌ／Ｌ的过硫酸钾（Ｋ２Ｓ２Ｏ８）溶液按
照体积比１∶１混匀，室温避光反应１６ｈ，直到溶液
变成暗蓝色，作为 ＡＢＴＳ储备液。再用无水乙醇稀
释 ＡＢＴＳ储备液，使其在 ７３４ｎｍ下的吸光度在
（０．７０±０．０２），作为 ＡＢＴＳ工作液。分别吸取
１ｍＬＤＭＹ质量浓度为 ２．０、４．０、６．０、８．０、１０．０、
１２．０μｇ／ｍＬ的 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ或 ＤＭＹ无水乙醇溶
液于试管中，再加入４ｍＬＡＢＴＳ工作液，避光反应
６ｍｉｎ，测定７３４ｎｍ处吸光度（Ａｓ）；用４ｍＬ无水乙

醇代替 ＡＢＴＳ工作液作为空白，避光反应６ｍｉｎ，测
定７３４ｎｍ处吸光度（Ａｂ）；用 １ｍＬ无水乙醇代替
样品作为对照，避光反应６ｍｉｎ，测定７３４ｎｍ处吸
光度（Ａｃ）。无水乙醇为参比。按照式（３）计算
ＡＢＴＳ自由基清除率（Ｘ２）。

Ｘ２＝［１－（Ａｓ－Ａｂ）／Ａｃ］×１００％ （３）
１．２．８　数据分析

结果以“平均值 ±标准差”表示，采用 Ｄｅｓｉｇｎ
Ｅｘｐｅｒｔ８．０．６软件进行回归分析。使用 Ｏｒｉｇｉｎ２０２１
和 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８软件绘图。使用 ＳＰＳＳ１７．０软
件处理和分析数据，采用 Ｄｕｎｃａｎ检验（ｐ＜０．０５）进
行显著性分析。

２　结果与讨论
２．１　ＤＭＹ在不同辅料中的溶解度

ＤＭＹ在不同辅料中的溶解度如表２所示。
表２　ＤＭＹ在不同辅料中的溶解度

Ｔａｂｌｅ２　ＳｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆＤＭＹｉｎｖａｒｉｏｕｓｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ

辅料 溶解度／（ｍｇ／ｍＬ）

油相

　橄榄油 ０．４２±０．０９

　玉米油 １．０８±０．１６

　油酸乙酯 ０．５９±０．１１

　ＭＣＴ ０．９１±０．０４

乳化剂

　Ｔｗｅｅｎ－８０ ３３．８６±２．０６

　Ｔｗｅｅｎ－２０ ４７．９３±２．５８

　Ｓｐａｎ－８０ １０．０１±０．６３

助乳化剂

　ＰＥＧ－２００ １９５．３２±６．１２

　ＰＥＧ－４００ １９１．３１±８．３２

　甘油 ８．５９±０．７９

由表２可知：与其他油相相比，ＤＭＹ在玉米油
和ＭＣＴ中的溶解度明显较高；乳化剂中，吐温类乳
化剂的 ＤＭＹ溶解度较高；助乳化剂中，ＰＥＧ－４００
与ＰＥＧ－２００的 ＤＭＹ溶解度较高，且二者相近，而
甘油的ＤＭＹ溶解效果相对较差。综上，后续试验
选择玉米油和 ＭＣＴ为油相，考察油相、乳化剂和助
乳化剂的相容性。

２．２　自微乳中辅料的确定
油相与乳化剂间的相容性对乳化能力有重要影

响，相容性差的油相和乳化剂制得的自微乳会出现

粒径过大或分层现象［２４］。不同油相与乳化剂配伍

所得自微乳的分级结果见表３。
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表３　不同油相与乳化剂配伍自微乳的分级
Ｔａｂｌｅ３　ＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＳＭＥＳｂａｓｅｄｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｉｌ

ｐｈａｓｅａｎｄｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

油相 乳化剂
不同油相与乳化剂比例自微乳分级

１∶９ ２∶８ ３∶７ ４∶６ ５∶５

玉米油

Ｔｗｅｅｎ－８０ Ｂ Ｃ Ｄ Ｄ Ｅ

Ｔｗｅｅｎ－２０ Ａ Ｂ Ｄ Ｄ Ｅ

Ｓｐａｎ－８０ Ｅ Ｅ Ｅ Ｅ Ｅ

ＭＣＴ

Ｔｗｅｅｎ－８０ Ａ Ａ Ｃ Ｄ Ｄ

Ｔｗｅｅｎ－２０ Ａ Ｅ Ｅ Ｅ Ｅ

Ｓｐａｎ－８０ Ｅ Ｅ Ｅ Ｅ Ｅ

由表３可知，整体来看，与玉米油相比，ＭＣＴ与
乳化剂的相容性更好，因此选择ＭＣＴ作为油相进行
后续试验。３种乳化剂中 Ｓｐａｎ－８０与玉米油、ＭＣＴ
配伍均出现絮状物，且久置后仍无法消失；而Ｔｗｅｅｎ－
８０配伍ＭＣＴ的相容性良好，这可能是由于Ｔｗｅｅｎ－
８０的 Ｃ１８脂肪酸链中不饱和双键的存在。Ｗａｎｇ
等［２５］也报道了表面活性剂的脂肪酸链中存在双键

有助于通过在液滴周围形成松散的界面膜从而形成

纳米／微乳液。因此，选择Ｔｗｅｅｎ－８０作为乳化剂进
行后续试验。

助乳化剂可以减少乳化剂的用量，减少对胃

肠黏膜的刺激性，增加药物在油或油水界面的溶

解度，增加微乳载药量［２６］。不同助乳化剂与

ＭＣＴ、Ｔｗｅｅｎ－８０配伍形成乳液３次平行试验的分
级结果见表４。
表４　不同助乳化剂与ＭＣＴ、Ｔｗｅｅｎ－８０配伍自微乳的分级
Ｔａｂｌｅ４　ＣｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＳＭＥＳｂａｓｅｄｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏ－ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒｓｍｉｘｅｄｗｉｔｈＭＣＴａｎｄＴｗｅｅｎ－８０

ｓｅｌｆ－ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｓ

助乳化剂
自微乳分级

试验１ 试验２ 试验３
ＰＥＧ－２００ Ｃ Ｂ Ｃ
ＰＥＧ－４００ Ａ Ａ Ｂ
甘油 Ｅ Ｄ Ｅ

由表４可知：ＰＥＧ－４００为助乳化剂时，自微乳
体系乳化完全所需时间最短，为２１ｓ，遇水乳化后总
体澄清，乳液无油滴与絮状物出现；而 ＰＥＧ－２００作
为助乳化剂时，乳液呈浑浊灰白状；甘油作为助乳化

剂时乳液会出现分层现象。因此，选择 ＰＥＧ－４００
为助乳化剂进行后续试验。

２．３　伪三元相图
自微乳被稀释后会发生从Ｗ／Ｏ到双连续相，再

到被表面活性剂膜覆盖的油滴分散在水中（Ｏ／Ｗ）
的结构转变［２７］。根据 ２．２试验结果，选择 ＭＣＴ、

Ｔｗｅｅｎ－８０、ＰＥＧ－４００为辅料，按１．２．３方法绘制伪
三元相图，结果如图１所示，图中阴影部分是形成Ａ
级与Ｂ级自微乳的区域。

图１　空白自微乳伪三元相图
Ｆｉｇ．１　Ｐｓｅｕｄｏ－ｔｅｒｎａｒｙｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍｏｆ

ｂｌａｎｋＳＭＥＳ

　　由图１可知，当 ＭＣＴ、Ｔｗｅｅｎ－８０及 ＰＥＧ－４００
的比例分别为 １０％ ～４０％、１０％ ～６５％、１５％ ～
８０％时，能够在２０ｓ内形成 Ａ级与 Ｂ级自微乳，久
置后未出现浑浊。当油相比例超过４０％时，观察到
自微乳形成能力差，呈深灰色和微油性外观，久置后

仍有大量油滴存在。

２．４　单纯形网格法优化ＤＭＹ－ＳＭＥＳ配方
单纯形网格优化设计适用于组分总量一定、

体系质量受变量比例而非绝对含量影响的配方优

化。在自微乳中，油相、乳化剂和助乳化剂的比例

对体系的理化性质有显著影响，且三组分含量的

变化相互影响、相互制约。参考 ２．３其伪三元相
图结果，并考虑到自微乳中乳化剂一般用量范围

及单纯形网格法比例约束，以 ＭＣＴ比例（Ａ）、
Ｔｗｅｅｎ－８０比例（Ｂ）、ＰＥＧ－４００比例（Ｃ）为自变
量，以 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ平均粒径（Ｙ１）、ＰＤＩ（Ｙ２）及载
药量（Ｙ３）为响应变量，采用单纯形网格法对ＤＭＹ－
ＳＭＥＳ配方进行设计及优化，单纯形网格法试验设
计及结果见表５。

回归模型的方差分析见表６。
通过ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ软件对表５结果进行多元回归

模型拟合得回归方程：Ｙ１＝１８２．５７Ａ＋１５．０３Ｂ＋５６．９４Ｃ＋
２５７．１７ＡＢ＋２２０．５７ＡＣ－８０．３７ＢＣ－３３７．２２ＡＢＣ
（Ｒ２＝０．９９７５，Ｒ２Ａｄｊ＝０．９９５３）；Ｙ２＝０．２４Ａ＋０．１４Ｂ＋
０．２Ｃ＋０．２３ＡＢ＋０．０８４ＡＣ－０．１５ＢＣ（Ｒ２＝０．９７０８，
Ｒ２Ａｄｊ＝０．９５２５）；Ｙ３＝２６．７８Ａ＋２９．０２Ｂ＋２７．３４Ｃ－
４２．３９ＡＢ－１９．５ＡＣ－１５．０１ＢＣ（Ｒ２＝０．９９２５，Ｒ２Ａｄｊ＝
０．９８７９）。
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表５　单纯形网格法试验设计及结果

Ｔａｂｌｅ５　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｅｓｉｇｎａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓｉｍｐｌｅｘ

ｌａｔｔｉｃｅｍｅｔｈｏｄ

试验号
ＡＭＣＴ
比例／％

ＢＴｗｅｅｎ－
８０比例／％

ＣＰＥＧ－
４００比例／％

Ｙ１／ｎｍ Ｙ２
Ｙ３／
（ｍｇ／ｇ）

１ ３０ ３５ ３５ １７１．８０ ０．２４２ １９．７７
２ １０ ６０ ３０ １５．７６ ０．１５１ ２８．４７
３ ４０ ３０ ３０ １８１．１３ ０．２２９ ２６．４２
４ １０ ４５ ４５ １６．７６ ０．１２９ ２４．５５
５ １０ ６０ ３０ １４．８９ ０．１３４ ２９．５９
６ ２５ ４５ ３０ １６２．２３ ０．２４４ １７．４６
７ １５ ５０ ３５ ６５．４２ ０．１８６ ２１．２７
８ １０ ３０ ６０ ５９．５０ ０．１８８ ２７．９１
９ ４０ ３０ ３０ １８５．４３ ０．２４５ ２７．１６
１０ ２５ ４５ ３０ １６５．９６ ０．２４４ １７．２７
１１ ２０ ４０ ４０ １２３．３５ ０．２１９ １９．３２
１２ ２５ ３０ ４５ １７６．５９ ０．２３６ ２２．３１
１３ １５ ３５ ５０ ８４．２５ ０．１８８ ２２．３２
１４ １０ ３０ ６０ ５４．６６ ０．２０７ ２６．７９

表６　回归模型的方差分析

Ｔａｂｌｅ６　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅｏｆｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ

来源 平方和 自由度 均方差 Ｆ ｐ
平均粒径（Ｙ１）
　模型 ５９４９６．９２ ６ ９９１６．１５ ４６１．３６ ＜０．０００１
　线性混合 ５０７９９．２１ ２ ２５３９９．６１ １１８１．７４ ＜０．０００１
　ＡＢ ５５５１．５４ １ ５５５１．５４ ２５８．２９ ＜０．０００１
　ＡＣ ２５２７．２０ １ ２５２７．２０ １１７．５８ ＜０．０００１
　ＢＣ ３３５．５９ １ ３３５．５９ １５．６１ ０．００５５
　ＡＢＣ １２３．０７ １ １２３．０７ ５．７３ ０．０４８０
　残差 １５０．４５ ７ ２１．４９
　失拟项 １２２．１６ ３ ４０．７２ ５．７６ ０．０６２０
　纯误差 ２８．２９ ４ ７．０７
　总变异 ５９６４７．３７ １３
ＰＤＩ（Ｙ２）
　模型 ０．０２ ５ ４．３４Ｅ－０３ ５３．１１ ＜０．０００１
　线性混合 ０．０２ ２ ７．６１Ｅ－０３ ９３．１５ ＜０．０００１
　ＡＢ ４．８１Ｅ－０３ １ ４．８１Ｅ－０３ ５８．８３ ＜０．０００１
　ＡＣ ４．５３Ｅ－０４ １ ４．５３Ｅ－０４ ５．５４ ０．０４６４
　ＢＣ １．３７Ｅ－０３ １ １．３７Ｅ－０３ １６．７５ ０．００３５
　残差 ６．５４Ｅ－０４ ８ ８．１８Ｅ－０５
　失拟项 ２．０１Ｅ－０４ ４ ５．０３Ｅ－０５ ０．４４ ０．７７４６
　纯误差 ４．５３Ｅ－０４ ４ １．１３Ｅ－０４
　总变异 ０．０２ １３
载药量（Ｙ３）
　模型 ２２７．６５ ５ ４５．５３ ２１２．９０ ＜０．０００１
　线性混合 １６．９２ ２ ８．４６ ３９．５５ ＜０．０００１
　ＡＢ １６６．６３ １ １６６．６３ ７７９．１３ ＜０．０００１
　ＡＣ ２４．５４ １ ２４．５４ １１４．７６ ＜０．０００１
　ＢＣ １４．５５ １ １４．５５ ６８．０３ ＜０．０００１
　残差 １．７１ ８ ０．２１
　失拟项 ０．１６ ４ ０．０４ ０．１１ ０．９７４０
　纯误差 １．５５ ４ ０．３９
　总变异 ２２９．３６ １３

　　由表６可知，３个模型 ｐ值均小于０．０００１，非
常显著，而失拟项的 ｐ值均大于０．０５，不显著，同
时Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３３个指标回归方程的决定系数（Ｒ

２）分

别为 ０．９９７５、０．９７０８、０．９９２５，调整决定系数
（Ｒ２Ａｄｊ）分别为 ０．９９５３、０．９５２５、０．９８７９，均大于
０．９５，表明该模型拟合较好，可用于 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ
配方的优化。

２．５　ＤＭＹ－ＳＭＥＳ最佳配方预测与模型验证
自微乳粒径越小、粒径分布越窄，越有利于药物

溶出及吸收；而载药量越高，实际服用剂量越小，越

有利于应用。综合考虑３个指标情况，限定平均粒
径最小，ＰＤＩ最小，载药量最大，确定最佳配方组成
为ＭＣＴ比例１０％、Ｔｗｅｅｎ－８０比例６０％、ＰＥＧ－４００
比例３０％。根据预测的最优配方进行验证试验，结
果如表７所示。

表７　最佳配方预测与验证结果（ｎ＝３）
Ｔａｂｌｅ７　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎａｎｄｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ

ｏｐｔｉｍａｌｆｏｒｍｕｌａ（ｎ＝３）

评价指标
实测值

试验１ 试验２ 试验３平均值
预测

值

相对误

差／％

平均粒径／ｎｍ １４．５９ １４．３９ １４．４０ １４．４６ １５．０３ ３．９４

ＰＤＩ ０．１０５ ０．１６１ ０．１４７ ０．１３８ ０．１４３ ３．６２

载药量／（ｍｇ／ｇ） ２９．９６ ２９．２２ ３０．３４ ２９．８４ ２９．０２ ２．７５

由表７可知，平均粒径、ＰＤＩ和载药量的预测值
与实测值的相对误差均较小，分别为 ３．９４％、
３．６２％和２．７５％，说明所构建数学模型预测性良
好，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的配方优化成功。在优化配方下，
制备的ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的平均粒径为１４．４６ｎｍ，ＰＤＩ为
０．１３８，载药量为２９．８４ｍｇ／ｇ，包封率可达（８５．２６±
１．３３）％，表明大部分药物都能在自微乳中溶解，并
能很好地包封在体系中。

２．６　ＤＭＹ－ＳＭＥＳ表征
２．６．１　形态

最佳配方所得ＤＭＹ－ＳＭＥＳ以及稀释１００倍的
ＤＭＹ－ＳＭＥＳ在４℃和２５℃下储藏３０ｄ的外观形
态和ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的透射电子显微镜（ＴＥＭ）图分
别见图２、图３。

由图 ２可知：ＤＭＹ－ＳＭＥＳ为浅黄色澄清液
体，均一性较好，且 ４℃储藏 ３０ｄ后其色泽更透
亮；ＤＭＹ－ＳＭＥＳ经超纯水稀释后，可在水中均匀
分散、乳化形成澄清透明的乳液，具有良好的稀释

稳定性。

由图 ３可知，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ微乳滴呈类球形，
具有较小的粒径，表面光滑，无团聚现象。

０８ ＣＨＩＮＡＯＩＬＳＡＮＤＦＡＴＳ　　　　　　　　　　　　　　２０２５Ｖｏｌ５０Ｎｏ５



　注：Ａ．４℃储藏的 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ；Ｂ．２５℃储藏的 ＤＭＹ－
ＳＭＥＳ；Ｃ．４℃储藏的稀释１００倍的 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ；Ｄ．２５℃储
藏的稀释１００倍的ＤＭＹ－ＳＭＥＳ
　Ｎｏｔｅ：Ａ．ＤＭＹ－ＳＭＥＳｓｔｏｒｅｄａｔ４℃；Ｂ．ＤＭＹ－ＳＭＥＳ
ｓｔｏｒｅｄａｔ２５℃；Ｃ．１００ｔｉｍｅｓｄｉｌｕｔｅｄＤＭＹ－ＳＭＥＳｓｔｏｒｅｄａｔ
４℃；Ｄ．１００ｔｉｍｅｓｄｉｌｕｔｅｄＤＭＹ－ＳＭＥＳｓｔｏｒｅｄａｔ２５℃

图２　ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的外观形态
Ｆｉｇ．２　ＡｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆＤＭＹ－ＳＭＥＳ

图３　ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的ＴＥＭ图（１０００００×）
Ｆｉｇ．３　ＴＥＭ ｏｆＤＭＹ－ＳＭＥＳ（１０００００×）

２．６．２　微乳类型
ＤＭＹ－ＳＭＥＳ类型鉴别结果如图４所示。

图４　ＤＭＹ－ＳＭＥＳ类型鉴别结果
Ｆｉｇ．４　ＤＭＹ－ＳＭＥＳｔｙｐｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓ

　　由图４可知，水溶性染料亚甲基蓝在乳液中扩
散迅速，而油溶性染料苏丹红仅沉积而不扩散，表明

ＤＭＹ－ＳＭＥＳ为Ｏ／Ｗ型。
２．６．３　浊点

梯度升温过程中发现：当 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ温度低
于６０℃时，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ外观无明显变化，从澄清
到微微泛蓝光；当温度达到７０℃时，体系出现蓝白
色浑浊。因此，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的浊点为７０℃。
２．６．４　稳定性

在３０ｄ储藏期和不同介质中 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的
粒径分布如图５所示。

　　　　
图５　ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的稳定性
Ｆｉｇ．５　ＳｔａｂｉｌｉｔｙｏｆＤＭＹ－ＳＭＥＳ

　　基于脂质的载体系统在储藏期间易发生聚集、
融合等现象［２８］，从而影响其稳定性和功效。由图５ａ
可知，在４℃下储藏３０ｄ后，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ仍然澄清
透明，没有出现分层或药物析出现象，液滴粒径和分

布没有观察到明显变化，表明在一般储藏期内ＤＭＹ－
ＳＭＥＳ可以稳定地包埋ＤＭＹ，并具有良好的分散性。
由图 ５ｂ可知，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ不管是在水、ｐＨ１．２
ＨＣｌ或是ｐＨ６．８ＰＢＳ体系中，液滴粒径和分布均无
明显变化，表明ＤＭＹ－ＳＭＥＳ可以在水、ｐＨ１．２ＨＣｌ
及ｐＨ６．８ＰＢＳ中保持乳滴完整。
２．６．５　体外释放

自微乳在介质中释放时，存在以不同形式溶出

的药物，包括游离药物分子、纳米乳滴包埋药物和胶

束溶液负载药物［２９］。游离ＤＭＹ和 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ在
水、ｐＨ１．２ＨＣｌ和ｐＨ６．８ＰＢＳ中的释放曲线如图６
所示。

由图６可知，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ在不同介质中的释
放曲线均高于游离ＤＭＹ，这与 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的较小
液滴粒径有关［３０］。较小的粒径可以为自微乳的释

放提供更大的表面积，从而促进药物穿过胃肠黏膜

移动［３１］。在３种介质中，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ可持续释放，
在８ｈ左右达到最高累积溶出度，而游离ＤＭＹ的释
放曲线相对平缓，在４ｈ后几乎不再溶出。释放过
程中，各组微乳液均保持澄清透明，未出现浑浊现

象。与游离 ＤＭＹ相比，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ使 ＤＭＹ更高
效地释放到介质中，虽然其在３种介质中均未实现
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１００％溶出，但在１２ｈ时 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ在３种介质
中的累积溶出度在７１．３４％ ～８８．６２％之间，远高于
游离ＤＭＹ的（３４．８９％～４５．７７％），ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的

释放明显增强。关于速释制剂，７５％的累积释放率
即可视为理想释放［３２］。因此，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ可以改
善ＤＭＹ的水溶性，提高ＤＭＹ的累积释放率。

图６　ＤＭＹ－ＳＭＥＳ和游离ＤＭＹ的释放曲线
Ｆｉｇ．６　ＲｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆＤＭＹ－ＳＭＥＳａｎｄｆｒｅｅＤＭＹ

２．６．６　抗氧化活性
ＤＭＹ－ＳＭＥＳ与游离ＤＭＹ对ＤＰＰＨ和ＡＢＴＳ自

由基清除能力如图７所示。
由图７ａ可知，游离 ＤＭＹ在低质量浓度时相比

ＤＭＹ－ＳＭＥＳ具有更高的 ＤＰＰＨ自由基清除率，这
可能是因为 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ自微乳将 ＤＭＹ包埋在乳
滴中，缓释了其活性。当 ＤＭＹ质量浓度为 ２０．０
μｇ／ｍＬ时，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的 ＤＰＰＨ自由基清除率
（９３．２５％）超过了游离 ＤＭＹ的（８６．９６％），当 ＤＭＹ
质量浓度继续增加时，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ与游离 ＤＭＹ对
ＤＰＰＨ自由基的清除能力基本不再增加。总的来
说，游离ＤＭＹ本身具有较强的抗氧化能力［３３］，而自

微乳几乎不影响其抗氧化活性，且当达到一定质量

浓度时，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的抗氧化活性甚至要优于游
离ＤＭＹ。此外，可以发现，自微乳可以延缓所包封
ＤＭＹ的释放，从而产生持续的活性释放，增强 ＤＭＹ
的吸收和利用［３４］。

由图 ７ｂ可知，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ与游离 ＤＭＹ对
ＡＢＴＳ自由基的清除率均随着 ＤＭＹ质量浓度的增
加而增大。在 ＤＭＹ质量浓度为２．０～８．０μｇ／ｍＬ
时，游离ＤＭＹ相对 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ对 ＡＢＴＳ自由基表
现出更好的清除能力，当ＤＭＹ质量浓度为１０μｇ／ｍＬ
时，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的 ＡＢＴＳ自由基清除率达到
９９．６２％，高于游离 ＤＭＹ，当 ＤＭＹ质量浓度继续增
加时，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ与游离 ＤＭＹ的 ＡＢＴＳ自由基清
除率差异不大，且几乎将ＡＢＴＳ自由基全部清除。

　　　
注：不同字母表示组内具有显著差异（ｐ＜０．０５）

Ｎｏｔｅ：Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｅｔｔｅｒｓｉｎｄｉｃａｔｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｉｔｈｉｎｇｒｏｕｐｓ（ｐ＜０．０５）
图７　ＤＭＹ－ＳＭＥＳ和游离ＤＭＹ体外抗氧化活性

Ｆｉｇ．７　ＡｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＤＭＹ－ＳＭＥＳａｎｄｆｒｅｅＤＭＹｉｎｖｉｔｒｏ

３　结　论
本研究制备了 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ，通过单纯形网格

法优化 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的配方，并对最佳配方所得
ＤＭＹ－ＳＭＥＳ进行了表征。结果表明：ＤＭＹ－ＳＭＥＳ
最佳配方为 １０％ ＭＣＴ、６０％ Ｔｗｅｅｎ－８０和 ３０％
ＰＥＧ－４００，在最佳配方下制备的 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ的平

均粒径为１４．４６ｎｍ，ＰＤＩ为０．１３８，载药量为２９．８４
ｍｇ／ｇ，包封率可达８５．２６％。ＤＭＹ－ＳＭＥＳ外观呈浅
黄色澄清液体，微乳滴呈类球形，表面光滑，无团聚

现象，为Ｏ／Ｗ型。稳定性研究显示，不同溶出介质
对ＤＭＹ－ＳＭＥＳ粒径没有显著影响，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ
在４、２５℃下储藏３０ｄ仍具有良好的稳定性。体外
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释放结果表明，ＤＭＹ－ＳＭＥＳ在不同介质中可以有
效释放，并提高ＤＭＹ的溶解度。ＤＭＹ－ＳＭＥＳ可以
在一定质量浓度范围提高 ＤＭＹ的抗氧化活性。综
上，本文研制的 ＤＭＹ－ＳＭＥＳ是一种具有应用前景
的包埋体系，可以通过稳定、有效和安全的途径改善

ＤＭＹ的水溶性，为功能食品及保健食品的开发提供
思路。
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ｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］．ＪＤｒｕｇＤｅｌｉｖＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０１８，４６：
３３９－３４７．
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Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１５，２０（１２）：２１１６７－２１１７７．
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ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｆｆｅｃｔＤｉｓｏｒｄ，２０１８，２３８：４７－６１．

［７］周玉兰，冀俊林，池兴旺．鱼油通过调节炎症反应及氧
化应激改善糖尿病大鼠认知障碍［Ｊ］．中国老年学杂
志，２０２２，４２（１８）：４５８７－４５８９．

［８］刘飞，何干，白?．鱼油脂肪乳对直肠癌患者术后免疫
功能的影响［Ｊ］．中国药业，２０２１，３０（８）：３９－４２．

［９］王红梅．鱼油制剂对人体降脂作用的研究［Ｄ］．上海：
复旦大学，２０１３．

［１０］黄聘和，田嘉军，蒋勇．鱼油软胶囊经口灌胃对ＫＭ小
鼠免疫功能的影响［Ｊ］．预防医学情报杂志，２０２２，３８
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［１４］田明，王玉伟，李瑞锋，等．辅酶Ｑ１０等５种原料的保
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食品科学，２０２２，４３（１５）：３２０－３２６．
［１５］刘汝萃，范书琴，张建全，等．鱼油软胶囊辅助改善记
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