
中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2017年第28卷第7期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 7

Δ基金项目：国家自然科学基金资助项目（No.81202928）

＊硕士研究生。研究方向：中药药剂学。电话：010-84738657。

E-mail：17801080718@163.com

# 通信作者：副研究员，博士。研究方向：中药复方新型给药系统

与新型辅料。电话：010-84738657。E-mail：lnwangxiuli@163.com

脂化乳是一种新型给药系统[1]，作为药物载体具有

极大的优势。以甘草次酸为模型药物制备的甘草次酸

脂化乳与生物膜具有良好的相容性，而提高甘草次酸脂

化乳稳定性对扩展其应用范围有很大帮助。纳米二氧

化硅（nSiO2）是一种生物相容性良好、理化性质稳定的超

微纳米材料，具有低毒、易于功能化、孔体积和比表面积

大等特点，在医药领域受到广泛关注。nSiO2既可作为

基础材料合成具有pH敏感、光敏感、磁靶向等多重功能

的纳米药物控释体系 [1-4]，也可作为制剂稳定性提升材

料。马凤琴等[5]研究表明，将nSiO2加入到乳剂系统中可

有效阻止液滴聚结、提高其稳定性，还可减少甚至消除

表面活性剂的不良反应。靖博宇等[6]研究也表明一些材

料可以作为自乳化药物的稳定剂，从而提高其稳定性。

因此，在本研究中笔者采用操作简便易行、准确度较高

的离心分光光度法 [7]，测定加入亲水性/疏水性 nSiO2后

甘草次酸脂化乳的稳定性，考察 nSiO2对甘草次酸脂化

乳体系稳定性的影响，并初步确定最佳加入量，以期对

不同加入量亲水性/疏水性纳米二氧化硅对甘草次酸脂化乳稳定
性的影响研究Δ
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摘 要 目的：研究不同加入量亲水性/疏水性纳米二氧化硅（nSiO2）对甘草次酸脂化乳稳定性的影响。方法：取甘草次酸脂化乳

4 mL，分别加入0.5％、1.0％、1.5％（m/m，下同）亲水性nSiO2和0.4％、0.7％、1.0％ 疏水性nSiO2，30 ℃水浴孵育2 h，同时以同批次

甘草次酸脂化乳为空白对照。处理后在电镜下观察形态，并测定吸光度值，根据吸光度值计算稳定参数（KE）；根据KE值对nSiO2

的加入量进行优化，制备3批制剂进行验证试验。结果：电镜下观察，球形结构为甘草次酸脂化乳，包裹在其表面的白色环状（包

裹完全）或半环状结构（未包裹完全）为nSiO2。加入0.5％、1.0％、1.5％亲水性nSiO2的产品KE分别为4.66％、5.01％、－2.08％，加

入0.4％、0.7％、1.0％ 疏水性nSiO2的产品KE分别为3.02％、4.51％、7.24％；优化的加入量为亲水性nSiO2 0.2％、0.3％、0.4％，疏水

性nSiO2 0.1％、0.2％、0.3％，KE依次为6.19％、3.05％、7.84％，8.42％、2.41％、2.93％。最优加入量为0.3％亲水性nSiO2、0.2％疏水

性nSiO2；验证试验中3批制剂均在此加入量时稳定性最佳。结论：亲水性或疏水性nSiO2均可提高甘草次酸脂化乳的稳定性，且

以0.3％、0.2％加入量为佳。
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Study on the Effect of Hydrophilic/Hydrophobic Nano-silica with Different Adding Amount on the Stability

of Glycyrrhetinic Acid Lipo-emulsion
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versity of Chinese Medicine，Beijing 100102，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effect of hydrophilic/hydrophobic nano-silica with different adding amount on the stabili-

ty of lipo-emulsion. METHODS：Glycyrrhetinic acid lipo-emulsion 4 mL was taken，respectively adding into 0.5％，1.0％，1.5％

（m/m，the same below）hydrophilic nSiO2，and 0.4％，0.75，1.0％ hydrophobic nSiO2，incubating 2 h in 30 ℃ water；the same

batch of Glycyrrhetinic acid lipo-emulsion was treated as blank control. The forms were observed under electron microscopy after

treatment，absorbance value was determined，the stability parameter（KE）was calculated according to the absorbance value，then

the adding amount of nSiO2 was optimized，3 batches of preparations was prepared，and the verification test was conducted. RE-

SULTS：The spherical structure was Glycyrrhetinic acid lipo-emulsion in the electron microscopy，the substance wrapping its sur-

face white ring（fully wrapped）or semi-circular structure（not fully wrapped）was nSiO2. KE of hydrophilic nSiO2 were 4.66％，

5.01％ and －2.08％，and KE of hydrophobic nSiO2 were 3.02％，4.51％ and 7.24％. The optimized adding amount of hydrophilic

nSiO2 was 0.2％，0.3％ and 0.4％，hydrophobic nSiO2 was 0.1％，0.2％ and 0.3％；KE were 6.19％，3.05％，7.84％，8.42％，

2.41％，2.93％，respectively. The optimal adding amount was 0.3％ hydrophilic nSiO2 and 0.2％ hydrophobic nSiO2；the 3 batches

of preparation showed the optimum stability in its own adding amount. CONCLUSIONS：Both hydrophilic and hydrophobic nSiO2

can improve the stability of Glycyrrhetinic acid lipo-emulsion，and preferably 0.3％，0.2％.
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提高甘草次酸脂化乳稳定性提供理论依据。

1 材料
1.1 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）；TU-1810型紫外-可见分光光度计（北

京普析通用仪器有限责任公司）；Tscnai T20型透射电子

显微镜（美国FEI公司）；SCI-ENTZ-ⅡD型超声波细胞

粉碎机（宁波新芝生物科技股份有限公司）。

1.2 材料与试剂

甘草次酸脂化乳[北京中医药大学中药学院实验室

自制 [1]，批号：0160706-0160713，粒径为（242.9±5.23）

nm，多分散系数（PDI）为 0.064± 0.01，Zeta 电位为

（－6.16±0.49）mV，载药量为（1.27±0.07）mg/mL]；De-

gussa亲水性nSiO2（型号：A380）、SHENNA疏水性 nSiO2

（型号：SR200）均购自广州市燊纳贸易有限公司，纯度均

为99.8％；试验用水为娃哈哈纯净水。

2 方法与结果
2.1 溶液的制备

取甘草次酸脂化乳4 mL，共6份，称取质量，分别加

入0.5％、1.0％、1.5％亲水性nSiO2（m/m，下同，加入量根

据文献 [5]确定）和 0.4％、0.7％、1.0％ 疏水性 nSiO2，

30 ℃水浴孵育2 h。同时，分别以同批次、等体积甘草次

酸脂化乳为空白对照。

2.2 形态观察

根据文献[8-9]的方法进行冷冻电镜制样。取“2.1”

项下制备的溶液，置于1 mL离心管中，加入适量纯净水

稀释20倍，混合均匀。移液枪精密吸取10 μL准确滴加

在微栅膜铜网上，用滤纸吸去多余液体，快速冲投到已

被液氮充分冷却的液态乙烷中，液体水形成非晶态的

冰，样品即无损地包埋在其中。保持微栅膜铜网浸没在

液氮中，迅速将其移到预冷的样品杆中，将样品杆转移

到冷冻样品传输架上，电镜下观察形态。形态观察结果

见图1（以亲水性nSiO2为例，其余图略）。

由图1可见，甘草次酸脂化乳在电镜下为球形，包裹

在其表面的白色环状或半环状结构为 nSiO2。其中，环

状结构表明包裹均匀（B），半环状结构表明包裹不均匀

（A）。

2.3 稳定参数考察

吸取“2.1”项下制备的溶液适量于 1.5 mL尖底离心

管中，以离心半径为1 cm、4 000 r/min离心10 min后，精

密移取下层制剂 0.1 mL（取样深度 1 cm处）至 10 mL量

瓶中，纯净水定容，于500 nm波长下测定吸光度（A）；另

取未离心沉淀的溶液0.1 mL于10 mL量瓶中，纯净水定

容，于 500 nm波长下测定吸光度（A0），并计算稳定参数

（KE）。KE（％）＝（A0－A）/A0×100％[7]。KE值越小，表明离

心操作对制剂中分散颗粒上浮或下沉的影响越小，制剂

稳定性越高，结果见表1。

表1 各溶液KE计算结果

Tab 1 Calculating results of KE values for each solu-

tion

加入稳定剂
空白对照
0.5％亲水性nSiO2

1.0％亲水性nSiO2

1.5％亲水性nSiO2

KE，％
20.20

4.66

5.01

-2.08

加入稳定剂
空白对照
0.4％疏水性nSiO2

0.7％疏水性nSiO2

1.0％疏水性nSiO2

KE，％
17.60

3.02

4.51

7.24

2.4 nSiO2加入量的优化

由表 1可知，加入 1.5％亲水性 nSiO2的溶液KE为负

数，表明其产生了大量沉淀影响了吸光度；根据加入量

0.5％、1.0％的KE推测，加入量与KE呈负相关，故将亲水

性 SiO2 的加入量优化为 0.2％、0.3％、0.4％。疏水性

nSiO2的KE与加入量呈负相关，故将疏水性SiO2的加入

量优化为 0.1％、0.2％、0.3％。采用“2.1”项下方法制备

优化后的溶液，按“2.3”项下方法计算优化后的KE，结果

见表2。

表2 优化后各溶液KE计算结果

Tab 2 Calculating results of KE values for each solu-

tion after optimizing

加入稳定剂
空白对照
0.2％亲水性nSiO2

0.3％亲水性nSiO2

0.4％亲水性nSiO2

KE，％
14.90

6.19

3.05

7.84

加入稳定剂
空白对照
0.1％疏水性nSiO2

0.2％疏水性nSiO2

0.3％疏水性nSiO2

KE，％
17.63

8.42

2.41

2.93

2.5 稳定系数之比与验证试验

为了减小误差，消除不同批次甘草次酸脂化乳对稳

定性的影响，引入稳定性参数之比（KE/KE空白）这一概念来

评价不同批次甘草次酸脂化乳加入相同量nSiO2后对稳

定性影响。其中，KE/KE 空白＝加入稳定材料的KE/空白制

剂的KE。

为验证0.3％亲水性nSiO2和0.2％疏水性nSiO2的稳

定作用，按照“2.4”项下 nSiO2的加入量分别制备 3批甘

草次酸脂化乳制剂，结果均以加入 0.3％亲水性 nSiO2、

0.2％疏水性 nSiO2时的KE最小，表明制剂稳定性最佳，

图 1 亲水性 nSiO2 甘草次酸脂化乳冷冻电镜照片

（×1 000）

Fig 1 Freezing electron micrograph of hydrophilic

nSiO2 lipo-emulsion（×1 000）

A半环状结构

B环状结构
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且不受不同批次影响，详见表3。

表3 验证试验结果（n＝3）

Tab 3 Results of verification test（n＝3）

加入稳定剂

0.2％亲水性nSiO2

0.3％亲水性nSiO2

0.4％亲水性nSiO2

0.1％疏水性nSiO2

0.2％疏水性nSiO2

0.3％疏水性nSiO2

KE/KE空白

第1次
0.36

0.24

0.46

0.38

0.16

0.17

第2次
0.39

0.28

0.50

0.48

0.20

0.25

第3次
0.43

0.30

0.55

0.42

0.14

0.22

KE/KE空白

平均值

0.39

0.27

0.50

0.43

0.17

0.21

RSD，％

8.13

9.64

9.52

12.38

18.90

18.79

3 讨论

nSiO2为目前应用最广泛的纳米材料之一，其制备

方法多样，如气相法、溶胶-凝胶法、沉淀法等。nSiO2是

无毒、无味、无污染、无定形的白色粉末，具有比表面积

大、密度小、分散性能好等特点，在橡胶、塑料、涂料、油

漆、化妆品、医药和造纸等领域应用广泛[10-14]。

nSiO2材料可通过口服、吸入、经皮、舌下、阴道等多

种方式给药，已列入美国 FDA 评价食品添加剂的安全

性指标中，而在英国相关部门规定其可用于非注射用制

剂[15]。本研究将 nSiO2吸附于甘草次酸脂化乳表面，结

果表明其可提高甘草次酸脂化乳的稳定性。

本研究在前期试验中曾分别采用内加法和外加法

对nSiO2的加入方法进行了考察。内加法是在甘草次酸

脂化乳制备的过程中将 nSiO2加入甘草次酸脂化乳中；

外加法是在甘草次酸脂化乳制备完成后，将 nSiO2加入

甘草次酸脂化乳。采用内加法时，部分 nSiO2被甘草次

酸脂化乳包裹，故不采用。外加法可进一步分为直接加

入法或者将材料溶于相应的溶剂中再加入甘草次酸脂

化乳的方法。后者可使甘草次酸脂化乳与溶剂产生理

化反应，改变其性状，故不采用。故本研究最终采用外

加法中的直接加入法，即甘草次酸脂化乳制备完成后，

加入 nSiO2，混合均匀后在 30 ℃水浴条件下孵育 2 h，使

nSiO2可以均匀地连接在甘草次酸脂化乳表面。冷冻电

镜结果显示，nSiO2可以包裹于脂质体表面，但可以在甘

草次酸脂化乳表面形成完整的圆环或半圆环的结构，具

体原因有待进一步研究证实。

由本研究结果可以看出，nSiO2加入量不宜过多，否

则会出现制剂过于黏稠导致 nSiO2聚集析出沉淀，但

nSiO2加入量过少则可导致包裹不完全，因此在试验或

制备过程中应控制 nSiO2加入量，并在加入后充分混匀

再进行孵育。

综上所述，亲水性或疏水性 nSiO2均可提高甘草次

酸脂化乳的稳定性，且以0.3％、0.2％加入量为佳。
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