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　　摘要：制备鱼腥草多糖纳米乳并进行质量评价。通过伪三元相图法优化鱼腥草多糖纳米乳剂的配方，测定其形
态、粒径分布、ｐＨ值、黏度、稳定性及有效成分含量。结果表明，鱼腥草多糖纳米乳剂的配方为 Ｔｗｅｅｎ８０／Ｓｐａｎ８０、无水
乙醇、液体石蜡、１％鱼腥草多糖溶液配方的质量比为９∶３∶３∶１０∶２．８，制备的鱼腥草多糖纳米乳剂为Ｗ／Ｏ型，透射
电镜下呈圆球形，平均粒径为１４３．５ｎｍ，外观为棕黄色透明液体，ｐＨ值为６．８１，黏度为９．０８ｓ，理化性质稳定。鱼腥草
多糖纳米乳剂制备工艺简单，具有较大的开发应用价值。
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　　纳米乳（ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ，简称 ＮＥ）由水相、表面活性剂、油
相按比例制成的粒径在１０～２００ｎｍ，透明或半透明乳化运输
体系［１］。纳米乳作为一种极具前途的新型药物载体，具有极

高的稳定性、提高难溶性药物的溶解度、促进大分子水溶性药

物在体内的吸收、提高药物的生物利用度等优点［２－３］。鱼腥

草多糖是鱼腥草的主要有效成分之一，药理研究表明，鱼腥草

多糖具有抗肿瘤、抗衰老、抗氧化和抑菌等作用［４－６］。目前对

多糖纳米乳剂的研究已有相关文献报道，大豆多糖与大豆酸

溶蛋白在高压微射流作用下可制备成纳米乳液［７］。藏蒲公

英多糖纳米乳能通过调节体内的激素水平，从而提高蛋鸡生

产性能，能促进小鼠器官的生长发育提高机体免疫力［８－１０］。

以 鱼软骨多糖生产的眼用纳米乳制剂为例，其质量稳定，符

合眼用制剂的标准［１１］。黄芪多糖与紫锥菊提取物纳米乳佐

剂能显著增强机体抗体的产生能力，同时可以增强 Ｔｈ１和
Ｔｈ２的免疫应答反应［１２］。本研究通过筛选合适的油、表面活

性剂和助表面活性剂，制备了 Ｗ／Ｏ型鱼腥草多糖纳米乳剂，
并对其理化性质进行研究，以期为利用纳米技术开发中药多

糖提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料与主要试剂
鱼腥草多糖为实验室自制（水提醇沉法提取鱼腥草多

糖，Ｓｅｖａｇ法除蛋白，鱼腥草多糖含量为２４．４５％），Ｔｗｅｅｎ８０、
Ｔｗｅｅｎ６０、Ｓｐａｎ８０、Ｓｐａｎ６０、肉豆蔻酸异丙酯、液体石蜡、无水乙
醇、丙三醇、正丁醇、乙酸乙酯、苏丹红Ⅲ、亚甲基兰等均为分
析纯。玉米油、大豆油（江西益普生药业有限公司，药用级）。

１．２　主要仪器
　　分析天平（ＪＡ５００３型，舜宇恒平仪器）、磁力加热搅拌器
（７８－１型，常州澳华仪器有限公司）、高速离心机（ＴＤＬ－

８Ｍ，卢湘仪）、双光束紫外可见分光光度计（ＴＵ－１９０１，北京
普析通用有限责任公司）、ＴｅｃｎａｉＧ２Ｆ２０Ｓ－Ｔｗｉｎ场发射高分
辨率透射电子显微镜（ＦＥＩ公司）、Ｍａｓｔｅｒｓｉｚｅｒ２０００激光粒度
仪（英国马尔文仪器有限公司）。

１．３　鱼腥草多糖纳米乳配方的筛选
按一定比例将筛选出的表面活性剂、助表面活性剂、油相

和水相进行混合，制备鱼腥草多糖纳米乳。

１．４　鱼腥草多糖纳米乳中鱼腥草多糖含量的测定
采用苯酚－硫酸对鱼腥草多糖纳米乳中的多糖含量进行

测定［１３］。

１．５　鱼腥草多糖纳米乳类型的鉴定
采用染色法判断鱼腥草多糖纳米乳类型［１４］。

１．６　鱼腥草多糖纳米乳稳定性试验
取鱼腥草多糖纳米乳适量，分别于温度为４、２５、３７、４０、

６０℃条件下保存，分别于５、１０ｄ后取样考察，观察其外观、
ｐＨ值和鱼腥草多糖含量。

２　结果与分析

２．１　鱼腥草纳米乳配方的筛选
２．１．１　表面活性剂的选择　试验选用 Ｔｗｅｅｎ８０［亲水亲油
平衡值 （ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｅｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃｂａｌａｎｃｅ，简称 ＨＬＢ，ＨＬＢ＝
１４．９）］、Ｔｗｅｅｎ６０（ＨＬＢ＝１５）、Ｓｐａｎ８０（ＨＬＢ＝４．３）、Ｓｐａｎ６０
（ＨＬＢ＝４．７）作为表面活性剂，根据混合表面活性剂 ＨＬＢ值，
对以上表面活性剂进行复配和热稳定性观察，由表１可知，最
佳表面活性剂复配组合为Ｔｗｅｅｎ８０和Ｓｐａｎ８０。
　　在室温下，分别将混合表面活性剂Ｔｗｅｅｎ８０和Ｓｐａｎ８０按
质量比为２∶１、３∶１、４∶１进行混合，以液体石蜡为油相，加
水搅拌至形成透明的纳米乳剂，观察纳米乳的澄清度和黏度

变化。采用Ｏｒｉｇｉｎ７．０软件，分别以混合表面活性剂、油相、
水相作为相图的 ３个顶点绘制伪三元相图（图 １）。当
Ｔｗｅｅｎ８０和Ｓｐａｎ８０质量比为３∶１时，Ｔｗｅｅｎ８０／Ｓｐａｎ８０、液体
石蜡、水形成的纳米乳区的面积最大。

２．１．２　助表面活性剂的选择　试验选用无水乙醇、正丁醇和
丙三醇作为助表面活性剂。将混合表面活性剂与助表面活性
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表１　表面活性剂复配结果

混合表面活性剂 质量比
外观

４℃ 室温 ６０℃
Ｔｗｅｅｎ８０／Ｓｐａｎ６０ １∶１、２∶１ 乳白色膏状固体 乳白色膏状固体 澄清透明液体

Ｔｗｅｅｎ８０／Ｓｐａｎ８０ １∶１、２∶１ 澄清透明液体　 澄清透明液体　 澄清透明液体

Ｔｗｅｅｎ６０／Ｓｐａｎ８０ １∶１、２∶１ 破乳分层液体　 白沫分层液体　 澄清透明液体

Ｔｗｅｅｎ６０／Ｓｐａｎ６０ １∶１、２∶１ 乳白色膏状固体 乳白色浑浊液体 澄清透明液体

剂按Ｋｍ＝１∶１、２∶１、３∶１、４∶１混合，再分别与液体石蜡混
匀后进行筛选。由表２可知，无水乙醇（Ｋｍ ＝３∶１、４∶１）和
丙三醇（Ｋｍ＝４∶１）能形成澄清透明的纳米乳剂。由图２可

知，当Ｋｍ＝４∶１时，无水乙醇作为助表面活性剂形成的纳米
乳区面积最大，并且纳米乳易形成，不会出现凝胶等形态。因

此，确定Ｋｍ＝４∶１。

表２　助表面活性剂的筛选结果

助表面活性剂 Ｋｍ
外观

４℃ 室温 ６０℃
无水乙醇 １∶１、２∶１ 浑浊，油水分离 浑浊，油水分离 浑浊，破乳分层

无水乙醇 ３∶１、４∶１ 半透明 澄清透明液体 澄清透明液体

正丁醇 １∶１、２∶１、３∶１、４∶１ 乳白色浑浊，有浮沫 乳白色浑浊 乳白色浑浊

丙三醇 １∶１、２∶１、３∶１ 浑浊 浑浊 浑浊

丙三醇 ４∶１ 透明 透明 透明
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２．１．３　油相的选择　试验选择玉米油、大豆油、液体石蜡和
肉豆蔻酸异丙酯作为待选油相。由表３可知，玉米油和大豆
油都不能形成纳米乳，肉豆蔻酸异丙酯在温度为６０℃时纳米

乳变浑浊，而液体石蜡作为油相是最稳定的。因此，选择液体

石蜡为最佳油相。

表３　油相的筛选结果

待选油相
质量比

（Ｓ／Ｏ）
外观

４℃ 室温 ６０℃
玉米油 １∶９、２∶８、３∶７ 浑浊 油水分层半透明 油水分层半透明

大豆油 １∶９、２∶８、３∶７ 浑浊破乳分层 浑浊破乳分层 浑浊破乳分层

液体石蜡 １∶９、２∶８、３∶７ 透明 透明 透明

肉豆蔻酸异丙酯 １∶９、２∶８、３∶７ 透明 透明 浑浊

　　注：Ｓ／Ｏ为混合表面活性剂与油相的质量比。

２．１．４　水相的选择　试验以不同浓度的鱼腥草多糖作为水
相进行筛选。由表４可知，温度为６０℃时，形成的纳米乳浑
浊。由图３可知，鱼腥草多糖浓度在１％ ～４％时，纳米乳区
的面积没有明显变化；浓度为５％和８％时纳米乳区的面积明
显减小。当鱼腥草多糖浓度为１％时，纳米乳区面积最大，并
且当Ｓ／Ｏ为３∶２时加入的水量最多，载药量也最大。
　　鱼腥草多糖纳米乳中各组分的质量比Ｔｗｅｅｎ８０∶Ｓｐａｎ８０∶无
水乙醇 ∶液体石蜡 ∶１％鱼腥草多糖＝９∶３∶３∶１０∶２．８。

表４　水相的筛选结果

鱼腥草多糖溶液

浓度（％）
质量比

（Ｓ／Ｏ）
外观

４℃ 室温 ４０℃ ６０℃
１ １∶９～９∶１ 透明 透明 透明 浑浊

２ １∶９～９∶１ 透明 透明 透明 浑浊

３ １∶９～９∶１ 透明 透明 透明 浑浊

４ １∶９～９∶１ 透明 透明 半透明 浑浊

５ １∶９～９∶１ 透明 透明 半透明 浑浊

８ １∶９～９∶１ 透明 透明 半透明 浑浊

２．２　鱼腥草多糖纳米乳的理化性质
２．２．１　纳米乳多糖含量　采用苯酚 －硫酸法测定鱼腥草多
糖纳米乳中鱼腥草多糖含量，以葡萄糖浓度（ｍｇ／ｍＬ）为横坐
标、吸光度值为纵坐标制作标准曲线，回归方程为 ｙ＝
１１．６２６ｘ＋０．０３４７，ｒ２＝０．９９６４，经测定本试验的纳米乳多糖
含量为８．５５ｍｇ／ｍＬ。
２．２．２　外观和 ｐＨ值　鱼腥草多糖纳米乳剂外观为棕黄色
透明液体，流动性良好，ｐＨ值为６．８１。
２．２．３　黏度　取出口内径为１．２ｍｍ的玻璃吸管吸取鱼腥

草多糖纳米乳剂１ｍＬ，在室温下记录流出所需要的时间（即
为其黏度，ｓ）。测得本试验的纳米乳黏度为９．０８ｓ。
２．２．４　形态及粒径　鱼腥草多糖纳米乳在透射电镜下呈圆
球形（图４），平均粒径为１４３．５ｎｍ。
２．３．５　鱼腥草多糖纳米乳的类型　根据水溶性染料亚甲基
兰（蓝色）易在水相中扩散，油溶性染料苏丹红Ⅲ号（红色）易
在油相中扩散的特点，结果表明，苏丹红Ⅲ号的扩散速度比亚
甲基兰快，即鱼腥草多糖纳米乳属于Ｗ／Ｏ型。
２．３．６　鱼腥草多糖纳米乳的稳定性考察　将鱼腥草多糖纳
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米乳离心１０ｍｉｎ（１００００ｒ／ｍｉｎ）后，外观仍能保持澄清透明、
均一，并且没有出现药物析出的现象。由表５可知，鱼腥草纳
米乳的稳定性较好。在４、２５、３７、４０℃存放３０ｄ后，未见有
药物析出、絮凝等现象，ｐＨ值、多糖含量、外观的变化不明显。
本试验制备的鱼腥草多糖纳米乳剂在４０℃下保存较为稳定。

３　结论与讨论

纳米乳配方组分的筛选一般是先选定某种表面活性剂相

或混合表面活性剂相，然后根据其ＨＬＢ值确定油相种类。表
面活性剂亲水亲油平衡值的选择是微乳配方设计的一个初步

表５　鱼腥草多糖纳米乳的稳定性

放置条件

（℃）
ｐＨ值 多糖含量（％） 外观

０ｄ １５ｄ ３０ｄ ０ｄ １５ｄ ３０ｄ ０ｄ １５ｄ ３０ｄ
４ ６．８１ ６．８１ ６．８１ ９．６ ９．６ ９．６ 棕黄色透明 棕黄色透明 棕黄色透明

２５ ６．８１ ６．８１ ６．８１ ９．６ ９．６ ９．６ 棕黄色透明 棕黄色透明 棕黄色透明

３７ ６．８１ ６．８１ ６．８１ ９．６ ９．６ ９．６ 棕黄色透明 棕黄色透明 棕黄色透明

４０ ６．８１ ６．７６ ６．７３ ９．６ ９．６ ９．６ 棕黄色透明 棕黄色透明 棕黄色透明

６０ ６．８１ ６．６８ ６．６５ ９．６ ９．６ ９．６ 变浑浊　　 变浑浊　　 变浑浊　　

指标。当表面活性剂的ＨＬＢ值范围在８～１８时，易形成Ｏ／Ｗ
型微乳；ＨＬＢ值范围在４～７时，易形成Ｗ／Ｏ型微乳［９］。ＨＬＢ
值过低或过高都须要进行复配，且当表面活性剂与油相乳化

所需的ＨＬＢ值相吻合时，纳米乳才易形成。试验对表面活性
剂进行复配和热稳定性观察，筛选Ｔｗｅｅｎ８０和Ｓｐａｎ８０为表面
活性剂，且当 Ｔｗｅｅｎ８０和 Ｓｐａｎ８０质量比为３∶１时所得伪三
元相图纳米乳区的面积最大。试验选择无水乙醇为助表面活

性剂，因为醇类能增大药物溶解度，提高载药量，通过自身的

剪切作用减小纳米乳的粒径［３］，且当 Ｋｍ ＝４∶１时能形成澄
清透明的乳化剂，纳米乳区域最大。但醇类具有挥发性，放置

时必须密封保存，否则会导致药物析出，影响纳米乳制剂的质

量。相比于玉米油、大豆油和肉豆蔻酸异丙酯，试验选择液体

石蜡作为油相最稳定。鱼腥草多糖纳米乳在４０℃以下能保
持良好的稳定性，但温度高于６０℃体系会出现浑浊，这可能
与表面活性剂的浊点有关［９］。

以Ｔｗｅｅｎ８０和Ｓｐａｎ８０为表面活性剂，无水乙醇为助表面
活性剂，液体石蜡为油相制备的鱼腥草多糖纳米乳外观透明、

黏度小，鱼腥草多糖含量为８．５５ｍｇ／ｍＬ，透射电镜下纳米乳
呈球形，平均粒径为１４３．５ｎｍ。本试验制备鱼腥草多糖纳米
乳的工艺可行、方法可靠、重复性好，纳米乳粒径小，性质稳

定，为开发鱼腥草多糖新剂型奠定了良好的基础。
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