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三种高分子材料对甘草次酸脂化乳物理稳定性的影响
△
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［摘要］　目的：考察不同稳定材料对提高甘草次酸脂化乳物理稳定性的影响。方法：采用离心分光光
度法分别测定不同稳定材料黄原胶、羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣＫ１００Ｍ）、聚乙烯醇（ＰＶＡ）加入后甘草次酸
脂化乳稳定系数大小，与未添加稳定材料的空白制剂稳定系数进行比较，分别评价各种稳定材料对脂化乳

稳定性提高的影响，并初步确定加入浓度，筛选简单、有效地提升稳定性新材料。结果：初步筛选出

００５％黄原胶、００２％的 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ、００３％的 ＰＶＡ１８８８一定程度上均可提升甘草次酸脂化乳物理稳
定性，且工艺稳定。结论：三种稳定材料均可一定程度上提升甘草次酸脂化乳制剂物理稳定性，尤以

００５％的黄原胶效果为佳。
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脂化乳是一种新型液态纳米剂型，研究表明

其可以通过包裹药物而提升药物的胃肠道稳定

性，降低刺激性［１］。前期研究通过考察脂化乳口

服后在大鼠体内的淋巴吸收情况，发现脂化乳可

以促进药物的肠淋巴转运，从而促进药物吸收，

提高生物利用度［２］。可见，脂化乳具有良好的应

用前景。

稳定材料在脂化乳中形成稳定体系，可以提升

脂化乳的胃肠道及体外稳定性。本研究在大量预实

验的基础上，以黄原胶、羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣ
Ｋ１００Ｍ）、聚乙烯醇（ＰＶＡ１８８８）为稳定材料考察对
象，通过离心分光光度法，测定不同稳定材料加入

后脂化乳的稳定系数，与未添加稳定材料的空白制

剂进行比较，考察各种稳定材料对脂化乳物理稳定

性的影响，初步确定加入的最佳浓度，以期对脂化

乳稳定性研究提供一定依据。

·９１０１·
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１　材料与仪器

１１材料

甘草次酸脂化乳（实验室自制）；黄原胶（批号：

２０１３０９１３，上海昌为医药辅料技）、羟丙基甲基纤维
素ＨＰＭＣＫ１００Ｍ（批号：Ｐ１１０７１１３４６，上海卡乐康包
衣技术有限公司）、聚乙烯醇ＰＶＡ１８８８（Ｋ４５０９０６５５
４０４，德国默克公司）；纯净水（批号：２０１６０３２０，杭
州娃哈哈集团有限公司）。

１２仪器

Ｇ１６型医用离心机（北京白洋医疗器械有限公
司）；ＢＳｌ１０Ｓ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）；ＢＣＤ１８２ＫＺ５０冰箱（ＴＣＬ家
用电器有限公司）；ＴＵ１８１０紫外可见分光光度计
（北京普析通用仪器有限责任公司）；超声波清洗器

（昆山市超声仪器有限公司）；ＳＣＩＥＮＴＺＩＩＤ型超声
波细胞粉碎机（宁波新芝生物科技股份有限公司）。

２　方法

２１浓度设置及分组方法

三种高分子材料的加入浓度，通过查阅相应文

献［３５］，并结合实际预实验情况进行设置。根据黄原

胶、ＨＰＭＣＫ１００Ｍ、ＰＶＡ１８８８将实验分为三组，每
种材料根据文献得到的预设浓度进行初次物理稳定

性考察，测定稳定系数；初次筛选后根据结果重新

设置加入浓度，进行二次稳定性考察。

２２物理稳定性考察方法

２２１稳定系数的计算　根据文献［６］方法，以离心

分光光度法测定制剂稳定性，利用紫外可见分光光
度计，分别测定乳剂离心前后稀释液在一定波长下

吸收度，计算稳定性参数ＫＥ，计算公式为：
ＫＥ（％）＝（Ａ０－Ａ）／Ａ０·１００％ （１）
公式中ＫＥ为稳定性参数，Ａ０为未离心制剂稀释

液紫外吸收度，Ａ为离心制剂下层样本稀释液的吸
收度。

２２２稳定系数考察方法　取制剂适量于１５ｍＬ尖
底离心管中，４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，精密移取下
层制剂（取样深度１ｃｍ处）至１０ｍＬ容量瓶，纯水定
容。紫外分光光度计以纯水调零，在５００ｎｍ处检测
吸光度记为Ａ；另精密移取未离心制剂于１０ｍＬ容
量瓶中，纯水定容，同方法检测５００ｎｍ处吸光度记

为Ａ０，代入公式计算稳定系数。
２２３稳定系数比的提出　由稳定系数公式可知，
ＫＥ值越小，说明离心操作对制剂中分散颗粒上浮或
下沉的影响更小，即制剂稳定性越高。因此在比较

不同高分子材料加入后对制剂稳定性的影响，应先

消除空白制剂稳定系数的差异。为了消除每批空白

制剂之间的差别，本实验提出了稳定系数之比，即

ＫＥ／ＫＥ空白，作为评价不同材料之间稳定效果初步评
价的评价指标，公式如下：

ＫＥ／ＫＥ空白 ＝加入稳定材料的稳定系数／空白制剂
的稳定系数 （２）
２２４检测波长下的紫外扫描图谱　吸取适量甘草
次酸脂化乳在２００～８００ｎｍ波长下，以紫外分光光
度计进行全波长扫描。由图１可见制剂在５００ｎｍ无
最大吸收。同时稳定系数结果为离心前后的制剂的

吸光度差值与未离心制剂吸光度值之比，可以抵消

在５００ｎｍ处吸收干扰。

图１　脂化乳全波长扫描图谱

３　结果

３１黄原胶对甘草次酸脂化乳物理稳定性影响

３１１不同浓度黄原胶甘草次酸脂化乳的制备　将
不同浓度黄原胶粉末边搅拌边加入到温水中隔夜充

分溶胀作为水相，于６０℃条件下制备甘草次酸脂
化乳。

３１２不同浓度黄原胶对甘草次酸脂化乳影响　将
同批制备的甘草次酸脂化乳平均分为４份，分别为
空白组，黄原胶００５％、０１％、０２５％浓度组。按
２２１项下试验方法计算稳定系数ＫＥ值，重复三次，
取ＫＥ平均值，根据此结果将浓度范围缩小，设置加
入浓度为００１％、００２％、００４％浓度组，重复上
述操作，两次实验结果如图２。

结果可知，确定００５％为较佳浓度，进行三次
平行实验，并计算ＫＥ／ＫＥ空白值，结果如表１所示。

·０２０１·
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图２　加入高、中、低三种浓度的黄原胶稳定系数的结果

表１　００５％的黄原胶三次验证实验结果
黄原胶加入量／ｇ·ｍＬ－１ ＫＥ ＫＥ／ＫＥ空白

０％ ２６４％ —

００５％ １０６％ ０４０

００５％ １０７％ ０４１

００５％ １００％ ０３８

由表中结果可知，三次验证实验 ＫＥ／ＫＥ空白分别
为０４０、０４１、０３８。可见，加入００５％黄原胶一
定程度上可以提升脂化乳物理稳定性，且工艺稳定。

３２羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣＫ１００Ｍ）对甘草次酸
脂化乳物理稳定性的影响

３２１不同浓度羟丙基甲基纤维素甘草次酸脂化乳
制备　将不同浓度羟丙基甲基纤维素于纯水中隔夜
充分溶胀作为水相，于６０℃条件下制备甘草次酸脂
化乳。

３２２不同浓度羟丙基甲基纤维素对甘草次酸脂化
乳影响　将同批制备的甘草次酸脂化乳分为 ４组，
分别为空白组，ＨＰＭＣＫ１００Ｍ００５％、０１％、０２５％
浓度组。按 ２２１项下试验方法计算稳定系数 ＫＥ
值，重复三次，取ＫＥ平均值，根据此结果缩小浓度
范围为００２％、００３％、００４％进行稳定系数测定，
结果如图３。

图３　加入高、中、低三种浓度的
ＨＰＭＣＫ１００Ｍ稳定系数结果

结果可知，确定００２％为较佳浓度，以此浓度
进行三次平行验证实验，计算 ＫＥ／ＫＥ空白的结果如
表２所示。

表２　００２％的ＨＰＭＣＫ１００Ｍ三次验证实验结果
ＨＰＭＣＫ１００Ｍ的
加入量／ｇ·ｍＬ－１

ＫＥ ＫＥ／ＫＥ空白

０％ １９９％ —

００２％ １４４％ ０７２

００２％ １５０％ ０７５

００２％ １４１％ ０７１

得到ＫＥ／ＫＥ空白的结果为０７１～０７５之间，浮动
在可接受范围内，可见加入００２％的 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ
一定程度上可以提升脂化乳物理稳定性，且工艺

稳定。

３３聚乙烯醇（ＰＶＡ１８８８）对甘草次酸脂化乳物理稳
定性的影响

３３１不同浓度聚乙烯醇甘草次酸脂化乳制备　将
不同浓度聚乙烯醇于纯水中充分溶解作为水相，于

６０℃条件下制备甘草次酸脂化乳。
３３２不同浓度聚乙烯醇对甘草次酸脂化乳的物理
稳定性影响　将同批制备的甘草次酸脂化乳平均分
为４组，分别为空白组，ＰＶＡ１８８８０１％、０５％、
１％浓度组。按 ２２１项下试验方法计算稳定系数
ＫＥ值，重复三次，取ＫＥ平均值，结合初次试验结果
重新设置加入浓度，计算稳定系数，所得结果如

图４。

图４　加入高、中、低三种浓度的ＰＶＡ１８８８稳定系数结果

由结果看出，ＰＶＡ１８８８加入浓度为００３％为较
佳浓度，以此浓度进行三次平行实验，计算 ＫＥ／
ＫＥ空白的结果如表３所示。

有结果可见ＫＥ／ＫＥ空白为０５９～０６８之间，浮动
在可接受范围内，可见加入００３％的 ＰＶＡ１８８８一
定程度上可以提升脂化乳物理稳定性。
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表３　００３％的ＰＶＡ１８８８三次验证实验结果
ＰＶＡ１８８８的
加入量／ｇ·ｍＬ－１

ＫＥ ＫＥ／ＫＥ空白

０％ ２５３０％ —

００３％ １５５６％ ０６２

００３％ １４９１％ ０５９

００３％ １７１３％ ０６８

将三种材料的最佳浓度进行比较，结果如表４，
根据结果绘制三种材料稳定系数的柱形图（图５）。

表４　三种材料结果比较
材料

００５％黄原胶 ００２％ＨＰＭＣ
Ｋ１００Ｍ ００３％ＰＶＡ１８８８

稳定系数（ＫＥ）

１０６０％ １４４０％ １５５６％

１０７０％ １５００％ １４９１％

１０００％ １４１０％ １７１３％

稳定系数均值 １０４３％ １４５０％ １５８７％

图５　三种材料稳定系数结果比较

由结果可以看出，三种材料比较，００５％黄原
胶对制剂物理稳定性提升效果较好。

４　结论

本研究通过向脂化乳中加入三种不同高分子材

料，优化脂化乳物理性质来提升脂化乳稳定性，实

验方法均采离心分光光度法，通过文献［２３］筛选初步

添加浓度进行试验，经过稳定系数比较后再进行进

一步的优化，初步确定三种高分子材料的加入的有

效浓度。

本研究所选三种稳定材料均为首次应用到脂化

乳制剂，且均是以增大脂化乳粘度的原理提高制剂

的物理稳定性。黄原胶加入脂化乳，由稳定系数结

果看，效果较好；羟丙基甲基纤维素性质优良，为

制剂学常用辅料，也是通过形成一定黏度的凝胶，

增大体系的物理稳定性。但实验结果显示，不同浓

度ＨＰＭＣ对甘草次酸脂化乳稳定性提升效果差异并
不明显；聚乙烯醇（ＰＶＡ）为脂质体稳定性修饰材料
之一，脂化乳与脂质体具有相似形态结构，因此考

虑将ＰＶＡ加入甘草次酸脂化乳来提高制剂稳定性。
通过对不同加入浓度考察，发现 ＰＶＡ的加入对稳定
性提升有一定促进作用，但得到稳定系数结果与加

入剂量缺乏一定规律性。三种材料加入到相同制法

的脂化乳中，对脂化乳稳定性都有一定的提升效果，

比较三者稳定常数大小，其中黄原胶提升效果相对

较好。

５　讨论

黄原胶作为水溶性多糖，在低浓度、低剪切力

作用下具有良好的悬浮、黏附和稳定性［７］，黄原胶

溶于水形成高粘度的溶液，化学稳定性良好。文献

研究黄原胶单独使用或与其他材料复配可以提升乳

剂稳定性［８９］。本实验通过加入一定量的黄原胶达到

提高脂化乳溶液粘度，从而提升脂化乳稳定性的效

果，经过实验筛选出加入００５％黄原胶一定程度上
可以提升脂化乳稳定性。应注意黄原胶溶解过程中

易结成团块，表面溶解形成隔离层，阻碍水份的

渗入。

羟丙基甲基纤维素（ＨＰＭＣ）在制剂上常用做助
悬剂，提高混悬体系的稳定性，例如在自微乳系统

中用作沉淀抑制剂［１０１１］。同时ＨＰＭＣ具有化学惰性、
代谢惰性和高安全性［１２１３］。其溶解于冷水形成具有

一定黏度的凝胶溶液，通过调节浓度高低，可以获

得不同黏度的 ＨＰＭＣ溶液，利用这一原理，采用不
同浓度的ＨＰＭＣ调剂脂化乳的粘度，确定可以提高
脂化乳的物理稳定性的加入浓度。实验中发现通过

将ＨＰＭＣ直接溶解于水相中制备得到的甘草次酸脂
化乳质地更加均匀。

聚乙烯醇（ＰＶＡ）结构含有较多的羟基，形成氢
键后增大液体的黏度［１４１５］。制剂学上常利用 ＰＶＡ的
特点来提升制剂的稳定性，如利用聚乙烯醇衍生物

修饰脂质体，通过增大粘度，降低因乳滴沉降而造

成的乳滴破裂或融合［１６１７］。本研究将一定浓度的聚

乙烯醇加入脂化乳中，提升脂化乳稳定性，也是利

用了这一特性，确定最佳加入浓度为００３％时得到
脂化乳稳定系数最小。根据预实验结果，将 ＰＶＡ提
前溶胀２４ｈ制备成水相后进行脂化乳制备。
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