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摘要$ 目的!采用星点设计)效应面法优化莲心总碱自微乳处方) 方法!绘制伪三元相图( 确定自微乳化区域) 以乳
化时间* 粒径* 载药量和多分散指数为指标( 星点设计)效应面法优化处方) 结果!二次多项式模型拟合效果优于多
元线性模型) 最佳处方为每 "&& ;自微乳含 #(K’+ ;油酸乙酯* ##K"8 ;聚氧乙烯蓖麻油* ##K"8 ;吐温)*&* #%K+& ;
‘-C)(&&* +K(" ;莲心总碱) 结论!该方法预测性良好( 可用于优化莲心总碱自微乳处方)
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!!莲心总碱是从莲子心中提取出的一系列结构相
似的生物碱总称( 包括莲心碱* 甲基莲心碱* 异莲
心 碱等( 具有广泛的抗心律失常作用%"& ) 研究表
明( 其水溶性较差( 肝脏首过效应严重%#& ( 生物
利用度低) 因此( 需选择合适的制剂手段和剂型来
增加该成分的溶解和吸收)

自微乳化给药系统是由油相* 乳化剂和助乳化
剂组成的热力学稳定* 均一* 透明或半透明的溶

液( 在环境温度及温和条件下能自发形成水包油型
乳剂( 是一种新型药物载体( 相关制剂可提高难溶
性药物的溶解度( 促进吸收速率( 提高生物利用
度( 避免水解和对胃肠的不良刺激%%)(& )

星点设计是一种多因素多水平优化设计( 适用
于非线性拟合( 可通过描绘效应对考察因素的效应
面( 选择较佳的效应区( 从而回推出自变量取值即
最佳实验条件( 具有设计简单* 试验次数少* 精密
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度高等特点%’)8& ) 因此( 本研究拟采用该方法优化
莲心总碱自微乳处方)
IJ仪器与材料
"K"!仪器!电子天平 "万分之一( 赛多利斯科学
仪器北京有限公司#$ bD)#’&@-数控超声波清洗
器 "昆山禾创超声仪器有限公司#$ *’)#F数显恒
温测速磁力搅拌器 "金坛市顺华仪器有限公司#$
@#J8&,& 真空干燥箱 "上海精宏实验设备有限公
司#$ f-.F?Gf-I%&&& D?F激光粒度分析仪 "英
国马尔文仪器有限公司#)
"K#!试药!莲心总碱提取物 "自制( 莲心碱* 异
莲心碱和甲基莲心碱总含有量不低于 +&!#) 吐
温)*&* ‘-C)(&& "南京化学试剂股份有限公司#$
油酸乙酯* 聚氧乙烯蓖麻油 "上海鼓臣生物科技
有限公司#)
KJ方法与结果
#K"!油相# 乳化剂和助乳化剂的筛选!前期预试
验考察了不同油相* 乳化剂和助乳化剂对莲心总碱
的增溶作用( 并通过互相配伍来考察其乳化能力)
最终( 选择以油酸乙酯为油相( 聚氧乙烯蓖麻油)
吐温)*& "" r"# 为乳化剂( ‘-C)(&& 为助乳化剂)
#K#!空白三相图研究!将筛选得到的乳化剂与助
乳化剂两两相配( 依次按 "& r&* , r"* * r#*
+ r%* 8 r(* ’ r’* ( r8* % r+* # r** " r, 比例
混合均匀( 作为混合乳化剂( 两者质量比记为[1)

精密称取油相与混合乳化剂( 按 " r,* # r**
% r+* ( r8* ’ r’* 8 r(* + r%* * r#* , r" 比例
混合( %+ e水浴磁力搅拌条件下逐滴加水( 直至
形成澄清透明溶液( 记录临界加水量( 计算能形成
微乳的各组分含有量( dY3;36 +K’ 软件绘制伪三元
相图) 结果见图 ")

图中阴影区为微乳区( 由三元相图可知( 各
区均延伸到水相顶点( 即可被水无限稀释) 开始
时( 随着[1值减小( 助乳化剂加入比例增加( 形
成微乳所需的水量逐渐减小( 区域面积逐渐增大(
这是由于助乳化剂的加入有助于降低界面张力* 增
加界面膜流动性* 降低体系黏度所致) 当 [1为
+ r% 时( 区域最大( 之后随着其降低而逐渐减小(
这是由于乳化剂比例降低而导致整个体系乳化作用
减弱$ [1为 # r* 和 " r, 时( 已无法形成微乳) 另
外( [1值为 "& r& 和 , r" 时( 体系容易形成明显
的凝胶区( 出现磁转子停滞不动( 需添加外力才能
恢复的现象( 随着 [1值降低( 凝胶区逐渐减小至
不再形成明显的凝胶区) 考虑到凝胶的形成会导致

图 IJ空白伪三元相图
Y#6QIJ.4/-T+)&,!"8(&3-/37 +1/)&!#/63/*)

体内自发形成微乳的难度增加( 自乳化时间延长(
因此在筛选处方各组成用量时需综合考虑)

除去水相后( 以乳化剂* 助乳化剂* 油相为相
图的 % 个顶点( 选择不同 [1时油酸乙酯在自微乳
体系 "由乳化剂* 助乳化剂* 油相组成# 中所占
比例最大的点作为边界点( 绘制三元相图( 结果见
图 #)

图中阴影区为自微乳区域( 加水后均可自发形
成微乳) 开始时( 随着助乳化剂比例增大以及乳化
剂比例相应缩小( 体系所能增溶的油相比例基本保
持不变$ 当助乳化剂比例超过 #&!时( 油相比例
逐渐减小$ 当助乳化剂比例超过 ’%!时( 油相比
例已小于 "&!( 但油相越高( 越有助于提高生物
利用度) 结合三相图和实际测量数据( 综合考虑自
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图 KJ不含莲心总碱的伪三元相图
Y#6QKJ[)&,!"8(&3-/37 +1/)&!#/63/*S#(1",(("(/4/4T/8

4"#!%3"*9/)60:-#-"()606)*

微乳区域大小* 自乳化系统安全性* 药物增溶性*
凝胶区域大小等各方面因素( 初步确定该自微乳的
处方组成及大致用量为油相油酸乙酯比例 "&! c
%&!( 聚氧乙烯蓖麻油)吐温)*& " " r" # 比例
%&!c8#!( ‘-C)(&& 比例 "&!c’%!)
#K%!药物对相图的影响!按 +#K#, 项下方法绘
制加入主药时的伪三元相图( 将混合乳化剂和油相
混匀后( 加入 ’& 1;A;莲心总碱( %+ e水浴中磁
力搅拌至完全溶解( 用水滴定至形成微乳液( 记录
临界点处方各组成用量( dY3;36 +K’ 软件绘图) 结
果发现( 加药后的自微乳区域与加药前基本相同(
表明莲心总碱对自微乳的形成几乎没有影响)
#K(!星点设计)效应面法优化空白处方(+)"%)!在前
期试验的基础上( 选择对自微乳形成有显著性影响
的油相质量分数 "T"# 和乳化剂与助乳化剂的比
值 "[1( T## 作为自变量) 结果( 油相比例低于
%&!时容易形成自微乳化系统( 但为了保证药物溶
解度与生物利用度( 又不宜低于 "&!( 因此 P" 取
值范围定为 "&! c%&!) [1 l( 时( 自微乳体系
易形成较明显的凝胶区( 不利于药物分散和吸收$
[1)" 时( 自微乳区域显著减少( 因此 [1应选择
在 * r# c( r8 之间( 即 "K’ c() 选择平均粒径
"U"#* 自乳化时间 "U##* 多分散系数 "U% # 和
饱和载药量 "U(# 作为自微乳处方评价的指标)

自乳化时间的测定方法为取自微乳制剂 "K& ;(
加入 "&& 倍 %+ e保温的蒸馏水( "&& YA136 磁力搅
拌下自乳化( 当溶液均一透明时即视为自乳化完
全( 测定自乳化时间)

饱和载药量的测定方法为取过量莲心总碱粉
末( 加入制备好的空白自微乳浓缩液( 超声至不再

溶解( ( &&& YA136 离心 "’ 136( 取上层无固体粉
末状自微乳浓缩液( 适当稀释( 测定其中莲心总碱
的溶解度( 计算饱和载药量)

试验采用两因素五水平的星点设计( 因素水平
表见表 ")

表 IJ因素水平
;/5QIJY/’("3)/-!4&R&4)

因素
水平

h"K("( h" & " "K("(
T" A! "& "#K,% #& #+K&+ %&
T# "K’ "K*+ #K+’ %K8% (

#K(K"!实验结果与模型拟合!见表 #)
表 KJ试验设计与结果

;/5QKJB&)#6-/-!3&),4()"%(&)()

试验号 T" A! T# U" A61 U# AM U% U( A"1;.;h"#
" "#K,% "K*+ "*K* #8K#& &K&8% , ,*K+’
# #+K&+ "K*+ %(K# #*K&% &K&,8 % "&(K*%
% "#K,% %K8% "+K& %"K," &K&(, % *&K8"
( #+K&+ %K8% #*K" ,&K,# &K&’& & *,K+’
’ "&K&& #K+’ "8K& #&K"’ &K&*& * ,’K%*
8 %&K&& #K+’ %(K% ++K*’ &K&++ * ,8K+(
+ #&K&& "K’& #8K, ",K*& &K&*8 & "&&K+(
* #&K&& (K&& #"K( %8K+& &K&’8 ’ +(K+8
, #&K&& #K+’ #(K8 #(K8& &K&’# ( +%K&8
"& #&K&& #K+’ #%K, #,K,& &K&’, ( +’K+’
"" #&K&& #K+’ #(K" %%K%% &K&’# , +(K#%
"# #&K&& #K+’ #(K% %(K’* &K&’& % +"K((
"% #&K&& #K+’ #%K, #,K%# &K&’& * +"K(,

!!对试验数据进行多元线性和二次多项式拟合(
模型分别为多元线性方程 KgX& qX"P" qX#P#( 二
次多项式方程 KgX& qX"P" qX#P# qX%P

#
" q

X(P
#
# qX’P"P#)
多元线性回归方程拟合结果分别为 J" g

#(K(# q8K’’P" h"K,8P#"3g&K,," %( Fk&K&&& "#*
J# g%+K8% q"+K*"P" q""K’8P# "3g&K*&8 (( Fg
&K&&’ ##* J% g&K&8( q%K8&+ i"&

h%P" h&K&"%P#
"3g&K8+8 #( Fg&K&(+ "#* J( g*’K", q#K"(P" h
*K+’P# "3g&K’+, %( Fg&K"#, (#)

二次多项式回归方程拟合结果分别为 J" g
#(K"8 q8K’’P" h"K,8P# h"K&*P"P# q&K(8P

#
" h

&K&%8P## "3g&K,,, (( Fk&K&&& "#* J# g%"K’# q
"+K*"P" q""K’8P# q"(K%&P"P# q"&K"’P

#
" h&K#%P

#
#

"3g&K,8( %( Fg&K&&& 8#* J% g&K&’% q%K8&+ i
"& h%P" h&K&"%P# h+K,#’ i"&

h%P"P# q&K&"&P
#
" q

8K((’ i"& h%P## "3g&K,"+ *( Fg&K&&, ,#* J( g
+%K", q#K"(P" h*K+’P# q&K++P"P# q""K*%P

#
" q
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+K8+P## "3g&K,*, &( Fk&K&&& "#)
由此可知( 二次多项式拟合结果较好( J" cJ(

的相关系数 "3# 均大于 &K,( 显著性水平 "F#
均小于 &K&")
#K(K#!效应面分析!采用 @/M3;6 /̂[/Y<*K& 软件
绘制三维效应面图和二维等高线图( 结果见图 %)

注! 左半部分均为效应面图( 右半部分均为等高线图

图 LJ三维效应面图和二维等高线图
Y#6QLJLB3&)+"-)&),3%/’&63/+1)/-!KB’"-(",3+4"()

由图可知( 各处方乳化后的平均粒径均小于
’& 61( 说明本实验选择的油相* 乳化剂和助乳化
剂种类合适( 比例得当) 当 [1恒定时( 随着油相

比例增大( 自微乳乳化后的粒径增大$ 当油相比例
较小 ""#K,%!c#&!# 时( 粒径随 [1变化不大$
当油相比例逐渐增加 "大于 #&!# 时( 乳化后粒
径随[1增大而减小( 而且油相比例越大( 该趋势
越明显) 由此说明( 油相比例较小时( 自微乳乳化
后粒径本就较小( 乳化剂对粒径的影响不明显$ 当
油相比例较大时( 粒径增大( 体系自乳化的难度也
增大( 此时乳化剂的促乳化作用才得以体现( 增加
乳化剂在处方中的比例时( 微乳粒径减小) 总的来
说( 油相含有量对自微乳乳化后粒径的影响比 [1
更显著)

随着油相含有量和 [1的增加( 自乳化时间所
需时间均延长( 说明两者都是影响乳化速率的重要
因素) 油相含有量较低时( [1的变化对乳化时间
影响不大( 乳化时间均较短( 这是由于此时体系中
乳化剂和助乳化剂的相对含有量较高( 因此乳化速
率较快$ 当油相含有量较高时( 乳化剂和助乳化剂
的含有量不足以完全将油相乳化( 乳化速率逐渐减
缓$ 当[1增大( 即乳化剂含有量过高时( 会形成
凝胶态( 影响了乳滴快速分散( 也使乳化速率降
低( 故只有在一个合适的范围内 "图中曲面最低
区#( 自微乳化速率才达到最高)

虽然多分散指数随油相含有量和 [1增加有略
微变化( 但均小于 &K"( 说明本实验所选处方组成
和大致比例合理( 各处方成乳后粒径分布均较
均匀)

随着油相含有量和 [1增加( 饱和载药量均呈
现先减少后增加的趋势( 在中心点达到最低( 说明
只有在一个合适的范围内饱和载药量才能达到
最高)

每个效应面都有各自的较优区域( 通过叠加多
个效应面所选择的较优条件( 可以进一步缩小较优
区域的范围) 自微乳化处方筛选原则为自微乳化效
率高* 粒径小* 饱和载药量高* 分散指数小) 由于
本实验分散指数效应面取值均小于 &K"( 粒径均小
于 ’& 61( 因此不作为重点考察指标$ 又因为自微
乳化处方中油相比例最好不低于 #&!( 油相含有
量增加有利于生物利用度提高) 因此( 综合模型拟
合* 三维效应面和二维等高线结果( 以油相含有量
不低于 #&!* 自乳化时间最小* 饱和载药量最大
为指标( 通过 @/M3;6 /̂[/Y<*K& 统计软件进行分
析( 得出最佳处方比例为油相 #8K’(!( [1"K*+)
即 #8K’(!油酸乙酯* #%K,%!聚氧乙烯蓖麻油(
#%K,%!吐温)*&* #’K8&!‘-C)(&&)
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#K(K%!最佳处方验证!按上述最佳处方制备 % 批
自微乳( 测定乳化后粒径* 自乳化时间* 多分散指
数和饱和载药量( 计算平均值) 结果见表 %) 由表
可知( 该模型预测性良好( 优化处方可靠)

表 LJ处方验证结果 %#OL’
;/5QLJ<&),4()"%%"3*,4/(#"-R&3#%#’/(#"-)%#OL’

指标 预测值 实测值 相对误差A!
平均粒径A61 %%K’% %"K+& ’K(8
自乳化时间AM %"K8+ #,K8* 8K#*
多分散指数 &K&,# " &K&*+ ( ’K"&
饱和载药量A"1;.;h"# "&"K&" "&#K’8 h"K’%

!!注! 相对误差g "预测值h实测值# A预测值i"&&!

#K(K(!加药量考察!星点设计)效应面优化法考察
了各处方对莲心总碱的饱和载药量( 但这仅是从处
方对药物的溶解能力方面进行考察( 而并未考虑对
微乳粒径* 自乳化时间等参数的影响) 因此( 需考
察不同加药量对最佳空白自微乳处方的影响( 以确
定合适的加药量)

按优化处方称量油酸乙酯* 聚氧乙烯蓖麻油*
吐温)*& 和‘-C)(&&( 于 %+ e水浴中磁力搅拌( 使
其混合均匀( 加入占处方量 #!* (!* 8!* *!*
"&!的总碱超声至完全溶解( 再加入 "&& 倍 %+ e
保温的蒸馏水( "&& YA136 磁力搅拌下自乳化( 测
定粒径和乳化时间( 选择合适的加药量) 结果见
表 ()

表 MJ加药量考察结果 %#OL’
;/5QMJ<&),4()"%!")/6&)(,!#&)%#OL’

加药量A! 平均粒径A61 自乳化时间AM

& %%K#+ %&K%(

# %&K(& %&K,(

( %(K"& %’K*&

8 %’K+& %8K",

* (&K+& %,K#’

"& (%K"% %,K88

!!由表可知( 随着加药量增大( 含药自微乳乳化
所需时间和乳化后粒径较空白处方略有增加( 但粒
径均保持在 ’& 61以下( 乳化时间均小于 8& M( 表
明在处方对总碱的饱和溶解度范围内( 加药量对自
微乳乳化效率影响不大) 当加药量为 "&!时( 已
接近处方的饱和溶解度( 考虑到微乳贮存过程中可
能会存在药物析出问题( 加药量离饱和溶解度应留
有一定余地( 故加药量定为 *!)
#K’!莲心总碱自微乳处方的确定!通过相图研究
和星点设计)效应面优化法( 确定最佳条件为
#8K’(!油酸乙酯* #%K,%! 聚氧乙烯蓖麻油*

#%K,%!吐温)*&* #’K8&!‘-C)(&&* 最适加药量
*!( 因此莲心总碱自微乳优化处方为每 "&& ;含
莲心总碱 +K(" ;* 油酸乙酯 #(K’+ ;* 聚氧乙烯蓖
麻油 ##K"8 ;* 吐温)*& ##K"8 ;* ‘-C)(&& #%K+& ;)
制备工艺为称取处方量的聚氧乙烯蓖麻油* 吐温)
*& 与‘-C)(&&( %+ e下磁力搅拌混匀( 加入处方
量油酸乙酯( 混匀( 最后加入莲心总碱( 超声使其
完全溶解)
LJ讨论

在进行处方筛选和工艺优化的过程中( 一般需
要同时考虑多个因素对结果的影响( 并对其进行优
化) 当因素水平数较少时( 可采用析因设计$ 较多
时( 常需采用次数较少的实验设计优化法) 自微乳
中油相* 乳化剂和助乳化剂的含有量对微乳粒径*
溶解度* 自微乳化速度等理化性质有显著影响) 考
察各组分占比例变化对其影响时( 体系中一个自变
量的变化会受到其他两个自变量的约束( 常用的均
匀设计和正交设计方法实验精度不够( 建立的数学
模型预测性较差( 故需采用单纯形网格优化法或星
点设计)效应面优化法) 本实验采用集数学和统计
学方法于一体的效应面法进行优化( 试验设计采用
星点设计优化自微乳给药系统( 将效应与因素进行
模型拟合( 并根据所建立的数学模型描绘三维效应
面( 从效应面的较优区域即可直接读取较佳工艺
条件)

判断形成dAV型微乳的方法是体系形成澄清
透明* 稳定均一的水溶液( 略带淡蓝色乳光( 上层
无油状物质漂浮) 实验中发现( 有些处方乳光明
显( 但不容易达到全透明状态( 则应继续加水至半
透明$ 有些处方不够稳定( 刚加完水时澄清透明(
但放置一段时间后会有油状物质析出( 判断为过量
的表面活性剂( 因此需继续加水直至长时间放置仍
稳定( 无析出物产生) 本实验表明( 较好的处方一
般加水量在 ’ 1E内即可形成微乳( 因此在加水时
务必逐滴操作( 并放置观察( 以加强数据的准
确性)

自微乳适宜选择的活性成分为脂溶性或水难溶
性物质) 文献 %"(& 报道( 不同药物对自微乳的
影响有所差异( 取决于药物)自乳化系统的物理相
容性( 可通过改变油相与乳化剂的比例进行优化)
若所选药物会和水分子竞争乳化剂乙氧基链的氢键
结合作用( 则在自乳化系统中就会影响其质量( 如
苯甲酸$ 若药物疏水性较强( 不太可能和乳化剂发
生作用( 则即使在较高浓度下对自乳化体系影响也
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很小或几乎没有) 因此( 有必要在了解药物结构的
基础上考察药物的加入对自乳化体系的影响)
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摘要$ 目的!采用响应面法优化超声辅助碱提大花红景天多糖) 方法!以大花红景天多糖得率为指标( 以Q2dD溶液
浓度* 超声时间和超声温度为因素( 按照>:̂)>/6S6B/6组合试验设计来优化提取工艺) 结果!最佳条件为Q2dD溶液
浓度 &K#’ 1:0AE( 超声温度 (+K"’ e( 超声时间 #+K#* 136( 得率达 #,K("!( 较水提法和超声波辅助水提法分别增加
了 "K’& 倍和 &K+% 倍) 结论!该方法可提高大花红景天多糖的得率)
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