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蜘蛛香总缬草三酯自微乳的制备及质量评价
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［摘要］ 目的:制备蜘蛛香总缬草三酯自微乳并对其质量进行评价，为该有效部位的后续研究与开发提供参考。方法:

通过溶解度考察、配伍试验和三元相图法优选处方;以油相、乳化剂及助乳化剂比例为考察因素，粒径、自乳化时间及载药量
为评价指标，采用单纯形质心混料设计优化蜘蛛香总缬草三酯自微乳处方并对其药剂学性质进行评价。结果:蜘蛛香总缬草
三酯自微乳最佳处方为油酸乙酯-( 15-羟基硬脂酸聚乙二醇酯) -二乙二醇单乙基醚( 10 ∶ 61 ∶ 29) ;平均粒径 38. 8 nm，自乳化时
间 0. 57 min，载药量 131. 23 mg·g －1，5 min累积溶出度达 94. 99% ;高温及光照会影响该制剂的稳定性，应低温避光保存。结
论:蜘蛛香总缬草三酯自微乳制备工艺简单，可显著改善蜘蛛香总缬草三酯的水溶性和溶出度，有望提高其口服生物利用度。
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Preparation and Quality Evaluation of Self-microemulsion of Total Valepotriates in
Valerianae Jatamansi Ｒhizoma et Ｒadix

LIU Kai-ping1，CHENG Sheng-yong1，YU Lin-na1，LUO Xi-rong1* ，YANG Jun2* ，LIU Xing-fu1，YIN Hang1

( 1. School of Pharmaceutical Sciences，Guizhou Medical University，Guiyang 550025，China;
2. Institute of Geochemistry，Chinese Academy of Sciences，Guiyang 550081，China)

［Abstract］ Objective: To prepare self-microemulsion of total valepotriates in Valerianae Jatamansi
Ｒhizoma et Ｒadix and evaluate its quality． Method: The prescription was selected by solubility experiment，
compatibility test and ternary phase diagram method． Taking rates of oil phase，emulsifier and co-emulsifier as
factors，the particle size，self-emulsifying time and drug loading as indexes，simplex centroid mixture design was
applied to optimize the prescription of self-microemulsion of total valepotriates in Valerianae Jatamansi Ｒhizoma et
Ｒadix，and the pharmaceutical properties of the self-microemulsion were evaluated． Ｒesult: Optimum formulation
of the self-microemulsion was 10% of ethyl oleate，61% of polyoxyl 15 hydroxystearate，29% of diethylene glycol
monoethyl ether; its average particle size was 38. 8 nm，self-emulsifying time was 0. 57 min，and drug loading
was 131. 23 mg·g －1 in the optimal prescription，cumulative dissolution at 5 min was 94. 99% ． Self-microemulsion
of total valepotriates in Valerianae Jatamansi Ｒhizoma et Ｒadix was affected by high temperature and illumination，
indicating it should be stored at low temperature and avoid light． Conclusion: The preparation technology of this
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self-microemulsion is simple， it can significantly improve the solubility，bioavailability and dissolution of total
valepotriates in Valerianae Jatamansi Ｒhizoma et Ｒadix．
［Key words］ Valerianae Jatamansi Ｒhizoma et Ｒadix; total valepotriates; antidepressant; sedative-

hypnotic; self-microemulsion; ternary phase diagram; simplex centroid mixture design

缬草三酯类成分又称缬草素类成分，是从蜘蛛

香中提取分离的活性成分，包括缬草三酯、乙酰缬草
三酯、异缬草三酯、二氢缬草三酯等，具有抗焦虑、抗
抑郁、镇静催眠、抗癌、抗病毒、抗癫痫等药理作用，
是一种天然的抗焦虑、抗抑郁、镇静催眠和抗肿瘤药
物，疗效确切、安全性好［1-11］。缬草三酯类成分化学
性质不稳定，易氧化、水解、热降解且对光不稳定，这
些都极大地限制了其临床应用与推广［12-13］。自微
乳释药系统是由油相、乳化剂和助乳化剂组成的均
一透明溶液，属热力学稳定体系，可提高难溶性药物

的溶解度、稳定性及生物利用度，是疏水性、难吸收、
易水解药物的优良载体［14-15］。目前，有关改善蜘蛛
香总缬草三酯水溶性的研究尚未见报道，本实验拟

采用单纯形质心混料设计优化蜘蛛香总缬草三酯自

微乳的处方工艺，以提高其溶解度，为该有效部位的

临床应用与推广提供参考。
1 材料

UV2700 型紫外-可见分光光度计( 日本岛津公
司) ，BSA224S型电子天平［赛多利斯科学仪器 ( 北
京) 有限公司］，TGL-16G 型高速台式离心机 ( 上海
安亭科学仪器厂) ，MX-S 型涡旋仪［大龙兴创实验
仪器( 北京) 有限公司］，85-2A 型双数显恒温磁力
搅拌器( 金坛市城东新瑞仪器厂) ，DelsaTM Nano C
型纳米粒度及 Zeta电位分析仪( 美国贝克曼库尔特
公司) ，Tecnai G2 F20 S-TWIN 型透射电子显微镜
( 美国 FEI公司) 。
油酸乙酯，肉豆蔻酸异丙酯( IPM) ，大豆油，中

链甘油三酯 ( MCT) ，花生油，蓖麻油和 PEG-9 月桂
酸酯均购自上海源叶生物科技有限公司;泊洛沙姆-
188( F68) ，15-羟基硬脂酸聚乙二醇酯 ( HS 15 ) ，聚
氧乙烯氢化蓖麻油 40 ( cremophor ＲH40 ) 和聚氧乙
烯蓖麻油( cremophor EL) 均购自德国 BASF公司;缬
草三酯对照品 ( 四川省维克奇生物科技有限公司，

批号 wkq16011203，纯度 98. 21% ) ，蜘蛛香总缬草三
酯( 自制［1］) ，二乙二醇单乙基醚( transcutol P，法国
Gattefossé公司) ，聚乙二醇 400 ( PEG400，西陇化工
股份有限公司) ，1，2-丙二醇( 天津市恒兴化学试剂
制造有限公司) ，司盘-80 ( span-80，天津市科密欧化
学试剂有限公司) ，聚山梨酯-80 ( tween-80，天津市

东丽区天大化学试剂厂) ，tween-60 和 tween-20 ( 北
京鼎国昌盛生物技术有限责任公司) ，水为超纯水，

试剂均为分析纯。
2 方法与结果
2. 1 蜘蛛香总缬草三酯的含量测定［16］ 精密称取
缬草三酯对照品 4 mg，置于 100 mL棕色量瓶中，加
甲醇溶解并定容，得 40 mg·L －1储备液。精密移取
该储备液 1. 5，2. 0，2. 5，3. 0，3. 5，4. 0，4. 5 mL，分别
置于 10 mL棕色量瓶中，加甲醇定容至刻度，以甲醇
为空白对照，于 256 nm 测定吸光度 A，以缬草三酯
质量浓度为横坐标，A 为纵坐标，得回归方程 Y =
0. 036 3X + 0. 002 4( Ｒ2 = 0. 999 9) ，线性范围 6. 0 ～
18. 0 mg·L －1。通过方法学考察发现，精密度 ＲSD
0. 3% ( n = 6 ) ，稳定性 ＲSD 0. 6% ( n = 7 ) ，重复性
ＲSD 0. 4% ( n = 6 ) ，加 样 回 收 率 97. 93% ～
102. 11%，均符合含量测定的要求。精密称取蜘蛛
香总缬草三酯 10 mg，置于 100 mL 棕色量瓶中，加
甲醇溶解并定容，移取样品溶液适量，用甲醇稀释至

适宜质量浓度，计算蜘蛛香总缬草三酯质量分数

( 52. 96 ± 0. 74) %。
2. 2 溶解度考察 精密称取油相、乳化剂( 配成含
10%乳化剂的水溶液) 和助乳化剂各 2 g，分别加入
过量的蜘蛛香总缬草三酯，涡旋 10 min，37 ℃水浴
平衡 24 h，于 4 000 r·min －1离心 10 min，取上清液适
量，用甲醇稀释至适宜浓度，按 2. 1 项下方法测定，
计算溶解度，结果见表 1。
2. 3 配伍试验 根据溶解度测定结果，选择油酸乙
酯、大豆油和 IPM 为油相; HS 15，cremophor EL，
cremophor ＲH40 和 tween-80 为乳化剂; transcutol P
和异丙醇、丙三醇、无水乙醇为助乳化剂进行处方配
伍。将乳化剂和助乳化剂按质量比 1 ∶ 1混合均匀，再
将油相与混合乳化剂按质量比 1 ∶ 9，2 ∶ 8，3 ∶ 7复配，涡
旋混 合 3 min，滴 入 100 倍 量 37 ℃ 的 水 中，
100 r·min －1磁力搅拌 10 min，于 700 nm处测定乳液
透光率( T) ，以 T ＞ 90%，体系均一，无油滴为自微乳
形成指标。结果表明当油相为油酸乙酯，乳化剂为
HS 15，cremophor EL，cremophor ＲH40 和 tween-80，
助乳化剂为 transcutol P 时能形成澄清透明的微乳
溶液。
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表 1 蜘蛛香总缬草三酯在不同辅料中的溶解度
Table 1 Solubility of total valepotriates from Valerianae Jatamansi

Ｒhizoma et Ｒadix in different excipients

种类 辅料 溶解度 /mg·g － 1

油相 油酸乙酯 167. 835

大豆油 156. 044

MCT 120. 774

花生油 136. 068

IPM 144. 530

蓖麻油 39. 129

乳化剂 tween-20 3. 659

tween-60 3. 543

tween-80 6. 703

F68 2. 353

PEG-9 月桂酸酯 3. 193

HS 15 15. 040

span-80 3. 701

cremophor ＲH40 6. 853

cremophor EL 12. 926

助乳化剂 PEG400 83. 544

异丙醇 497. 491

1，2-丙二醇 57. 750

丙三醇 482. 084

无水乙醇 342. 933

transcutol P 519. 704

2. 4 处方筛选 根据配伍试验结果，将乳化剂与
transcutol P按质量比 9 ∶ 1，8 ∶ 2，7 ∶ 3，6 ∶ 4，5 ∶ 5，4 ∶ 6，
3 ∶ 7，2 ∶ 8，1 ∶ 9 混合均匀，再将油酸乙酯与混合乳化
剂按质量比 1 ∶ 9，2 ∶ 8，3 ∶ 7，4 ∶ 6，5 ∶ 5 复配，依 2. 3 项
下方法观测微乳形成情况，记录微乳形成时各组分

质量。以油相、乳化剂、助乳化剂为顶点，应用
Origin 7. 5 软件绘制三元相图，见图 1。结果发现以
油酸乙酯，HS 15 和 transcutol P 配伍形成的微乳区
最大，三者在处方中质量占比分别为 10% ～ 30%，
40% ～80%，10% ～53%。
2. 5 处方优化
2. 5. 1 混料试验 根据处方筛选结果及混料试验
设计比例约束，确定处方中油酸乙酯，HS 15 和
transcutol P 的质量占比取值范围分别为 10% ～
25%，55% ～ 70%，20% ～ 35%，以乳剂的平均粒径
( Y1 ) ，自乳化时间( Y2 ) 和载药量( Y3 ) 为评价指标，

采用单纯形质心混料设计进行处方优化。按表 2 中
处方质量比精密称取各辅料，涡旋混匀 3 min，得空
白自微乳。精密称取空白自微乳 1 g，加入过量的蜘
蛛香总缬草三酯，涡旋混匀 3 min，超声助溶 1 h，
37 ℃水浴平衡 24 h，得蜘蛛香总缬草三酯自微乳。
精密称取该自微乳 0. 5 g，加 37 ℃ 水 50 mL，

图 1 蜘蛛香总缬草三酯空白自微乳的三元相
Fig． 1 Ternary phase diagrams of blank self-microemulsion of total valepotriates from Valerianae Jatamansi Ｒhizoma et Ｒadix
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100 r·min －1磁力搅拌至乳化完全，记录自乳化时间

并测定其平均粒径。精密称取蜘蛛香总缬草三酯自
微乳 0. 1 g，置于 10 mL 量瓶中，加 37 ℃水定容，摇
匀，于 1 万 r·min －1离心 10 min，取上清液适量，用甲
醇稀释至适宜浓度，按 2. 1 项下方法进行测定，计算
载药量。采用归一化法对 3 个响应值进行处理，得
总评“归一值”( OD) ，计算公式为 OD = ( Y1i × Y2i ×
Y3i )

1 /3 ;要求粒径和自乳化时间越小越好，计算公式

为 Ymin = ( Ymax － Yi ) / ( Ymax － Ymin ) ; 要求载药量越大

越好，计算公式为 Ymax = ( Yi － Ymin ) / ( Ymax － Ymin ) 。
试验安排及结果见表 2。
2. 5. 2 模型拟合 运用 Minitab 18 软件对表 2 数
据进行摸型拟合，得回归方程 Y1 = 483A + 660. 4B +
3 332C － 746AB － 4 450AC － 6 801BC ( P ＜ 0. 001，
Ｒ2 = 0. 988 2 ) ，Y2 = 252. 9A + 7. 89B + 7C －
327. 4AB － 331. 9AC － 11BC ( P ＜ 0. 001，Ｒ2 =
0. 989 9) ，Y3 =685. 1A +75. 78B － 70. 8C － 594. 7AB －
800. 8AC + 540. 3BC ( P ＜ 0. 001，Ｒ2 = 0. 995 5 ) ，
OD = －16. 63A － 9. 25B － 36. 74C + 38AB +
41. 8AC + 85. 7BC( P ＜ 0. 001，Ｒ2 = 0. 925 9) ，表明回
归模型拟合度良好。

图 2 各因素对蜘蛛香总缬草三酯自微乳处方影响的效应面
Fig． 2 Ｒesponse surface plots of effect of factors on formulation of self-microemulsion of total valepotriates from Valerianae Jatamansi

Ｒhizoma et Ｒadix

2. 5. 3 效应面分析 根据回归模型绘制效应面图，
见图 2。曲面越陡则因素间的交互作用越大，结果
发现各因素交互作用对粒径的影响顺序依次为

表 2 蜘蛛香总缬草三酯自微乳处方优化的混料试验分析
Table 2 Mixture test analysis for optimizing formulation of self-

microemulsion of total valepotriates from Valerianae Jatamansi

Ｒhizoma et Ｒadix

No．
A
油酸乙酯

/%

B
HS 15
/%

C
transcutol
P /%

Y1

粒径 /
nm

Y2

自乳化
时间
/min

Y3

载药量
/mg·g － 1

OD

1 25. 0 55. 0 20. 0 78. 9 6. 39 136. 47 0

2 10. 0 70. 0 20. 0 83. 6 1. 12 125. 33 0

3 10. 0 55. 0 35. 0 70. 5 0. 35 128. 82 0. 467

4 17. 5 62. 5 20. 0 77. 4 1. 57 127. 69 0. 303

5 17. 5 55. 0 27. 5 49. 8 1. 21 128. 21 0. 563

6 10. 0 62. 5 27. 5 41. 6 0. 51 130. 17 0. 749

7 15. 0 60. 0 25. 0 46. 2 0. 76 128. 01 0. 584

8 20. 0 57. 5 22. 5 62. 7 3. 01 130. 16 0. 497

9 12. 5 65. 0 22. 5 56. 0 1. 08 127. 39 0. 475

10 12. 5 57. 5 30. 0 45. 7 0. 51 128. 54 0. 632

11 25. 0 55. 0 20. 0 74. 6 5. 83 136. 30 0. 276

12 10. 0 70. 0 20. 0 84. 5 1. 06 125. 33 0

13 10. 0 55. 0 35. 0 73. 1 0. 32 128. 45 0. 421

14 15. 0 60. 0 25. 0 47. 3 0. 72 127. 37 0. 529

BC ＞ AC ＞ AB，对自乳化时间的影响排序依次为
AC ＞ AB ＞ BC，对载药量影响的顺序依次为 AC ＞
AB ＞ BC，对 OD影响的顺序依次为 BC ＞ AC ＞ AB，表
明乳化剂与助乳化剂的质量比( Km ) 对粒径和 OD影
响最大，油相与助乳化剂的质量比对自乳化时间和载
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药量影响最大，说明各因素对响应指标的影响存在

差异。
2. 5. 4 处方优化与验证 以 OD为响应指标，利用
Minitab 18 软件响应优化器对处方寻优，得最佳处
方为油酸乙酯-HS 15-transcutol P ( 10 ∶ 60. 76 ∶
29. 24) ，为便于操作，将处方优化为油酸乙酯-HS
15-transcutol P( 10 ∶ 61 ∶ 29 ) 。按优化处方分别精密
称取油酸乙酯，HS 15 和 transcutol P 0. 150，0. 915，
0. 435 g，制备蜘蛛香总缬草三酯自微乳，进行 3 组
验证试验，结果乳剂的载药量、自乳化时间、平均粒
径分别为 131. 23 mg·g －1，0. 57 min，38. 8 nm，与相
应模型预测值( 130. 27 mg·g －1，0. 58 min，39. 9 nm)
的偏差均 ＜ 3%，说明建立的数学模型预测性良好。
2. 6 处方质量评价
2. 6. 1 外观和形态 蜘蛛香总缬草三酯自微乳为
棕黄色澄清透明液体，见图 3。取蜘蛛香总缬草三
酯自微乳适量，用 37 ℃水稀释 100 倍，将适量微乳
滴在铜网上，静置 10 min，用滤纸吸去多余液体，自
然晾干，于透射电镜下观察，结果乳滴为球形，大小

较均匀，见图 4。

图 3 蜘蛛香总缬草三酯自微乳的外观
Fig． 3 Appearance of self-microemulsion of total valepotriates from
Valerianae Jatamansi Ｒhizoma et Ｒadix

图 4 蜘蛛香总缬草三酯微乳的透射电镜
Fig． 4 TEM of self-microemulsion of total valepotriates from
Valerianae Jatamansi Ｒhizoma et Ｒadix

2. 6. 2 粒径和 Zeta 电位 取蜘蛛香总缬草三酯自
微乳适量，用 37 ℃水稀释 100 倍，结果平均粒径
( 39. 0 ± 0. 46) nm，Zeta电位( － 9. 03 ± 0. 13) mV。
2. 6. 3 包封率 精密称取蜘蛛香总缬草三酯自微

乳适量，用甲醇溶解并稀释至适宜浓度，按 2. 1 项下
方法测定其药物含量( W1 ) ;精密称取蜘蛛香总缬草

三酯自微乳适量，用 37 ℃水稀释 100 倍，于转速
1 万 r·min －1离心 10 min，取上清液适量，用甲醇稀
释至适宜浓度，按 2. 1 项下方法测定其药物含量
( W2 ) ，根据公式包封率 = W2 /W1 × 100%计算包封
率( 98. 75 ± 0. 21) %。
2. 6. 4 溶出度 精密称取蜘蛛香总缬草三酯自微
乳适量装于硬胶囊壳，按 2015 年版《中国药典》溶
出度测定法第二法 ( 桨法 ) 测定，分别选择

0. 1 mol·L －1盐酸，pH 4. 5 乙酸盐缓冲液，pH 6. 8 磷
酸盐缓冲液及水 900 mL 为溶出介质，温度( 37. 0 ±
0. 5) ℃，转速 100 r·min －1，分别于 5，10，20，30，40，
50，60 min取样 5 mL，同时补足等温等体积的溶出
介质，样品溶液经 0. 45 μm 微孔滤膜滤过，取续滤
液按 2. 1 项下方法测定，绘制溶出曲线，见图 5。结
果表明蜘蛛香总缬草三酯自微乳在 4 种介质中
20 min累积溶出度均 ＞ 90%。

图 5 蜘蛛香总缬草三酯自微乳在不同溶出介质中的溶出曲线
Fig． 5 Dissolution curves of self-microemulsion of total valepotriates

from Valerianae Jatamansi Ｒhizoma et Ｒadix in different dissolution

media

2. 7 处方稳定性考察
2. 7. 1 高速离心试验 取蜘蛛香总缬草三酯自微
乳适量，用 37 ℃水稀释 100 倍，于 1 万 r·min －1离心

15 min，外观仍澄清透明，无沉淀和分层。
2. 7. 2 强光照试验 精密称取蜘蛛香总缬草三酯
自微乳 1. 0 g，置于 25 ℃，强光照( 4 500 ± 500 ) Lx
保存，分别于第 0，5，10 天取样考察其外观性状及药
物含量。结果 10 d后自微乳澄清透明，蜘蛛香总缬
草三酯质量分数降低 21. 09%，提示蜘蛛香总缬草
三酯自微乳应避光保存。
2. 7. 3 温度对稳定性的影响 精密称取蜘蛛香总
缬草三酯自微乳 1. 0 g，分别置于 4，25，37，45，60 ℃
避光保存，于第 0，15，30 天取样考察其外观性状、粒
径、自乳化时间及药物含量。结果 4，25，37 ℃放置
30 d 后自微乳及其微乳液均澄清透明，粒径、自乳
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化时间及药物含量均无明显变化 ( ＲSD 均 ＜ 2% ) ，
45 ℃放置 30 d后蜘蛛香总缬草三酯质量分数降低
9. 55%，60 ℃放置 15 d后蜘蛛香总缬草三酯质量分
数降低 49. 76%，提示蜘蛛香总缬草三酯自微乳应
低温保存。
3 讨论
难溶性药物的增溶始终是药剂学的重要研究课

题，目前的解决方法有使用潜溶剂或助溶剂、形成胶
束或混合胶束、包合、微胶囊化或微乳化以及调节
pH。蜘蛛香总缬草三酯系油状药物，脂溶性较高，
本实验考察了该有效部位在水中的溶解度，结果表

明蜘蛛香总缬草三酯遇水即分解，属水敏感性药物，

其分子结构中含有酯键、环氧乙烷结构，这些官能团
遇水容易分解，因此溶出速度是其口服吸收的限速

步骤［17］。自微乳是难溶性药物的新型给药载体，本
研究通过溶解度考察、配伍试验和三元相图绘制，筛
选油酸乙酯为油相，HS 15 为乳化剂和 transcutol P
为助乳化剂，采用单纯形质心混料设计优化处方，成

功制备了蜘蛛香总缬草三酯自微乳，显著提高了该

有效部位的溶解度，在模拟胃肠液条件下溶出迅速、
释药良好，为自微乳在难溶性药物中的应用提供了

实验依据。
乳化剂对自微乳的形成至关重要，宜选择毒性

低和生物相容性好的乳化剂。大量实践表明
cremophor EL，HS 15，cremophor ＲH40 和 tween-80
在增溶、乳化等方面表现优良，可增溶大多数难溶性
药物［14-15］。本实验采用三元相图法考察了 HS 15，
cremophor EL，cremophor ＲH40 及 tween-80 对空白
自微乳形成的影响，结果表明 cremophor EL，
cremophor ＲH40 与 HS 15 乳化效果差异不明显，但
HS 15 对蜘蛛香总缬草三酯的增溶性最好，且毒副
作用较小，可用于静脉和口服给药，符合现代高效低

毒增溶剂的要求，故本处方选择 HS 15 为乳化剂。
国内外药理研究表明缬草三酯类成分在开发新

型抗精神障碍药物和抗癌药物上具有较大的潜在价

值，本研究利用自微乳技术解决了蜘蛛香总缬草三

酯的水溶性难题，有望提高蜘蛛香总缬草三酯的口

服生物利用度，对推动其临床应用具有重要意义。
但相对固体制剂，自微乳在包装、运输、贮藏、携带和
服用等方面尚有不足，后续拟开展蜘蛛香总缬草三

酯自微乳的固化、药理药效及临床应用研究。
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