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神经酸是一种含 24个碳原子和 1个双键的不饱和

脂肪酸，最早被发现于哺乳动物的神经组织中[1]。神经

酸是构成大脑神经细胞和神经组织的核心天然成分，能

促进受损神经组织修复和再生，对防止脑神经细胞衰老

有很大作用[2]。神经酸具有多种药理活性，如健脑益智、
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摘 要 目的 制备神经酸口服乳剂，对其处方及制备工艺进行优化，并考察其稳定性。方法 通过机械法制备神经酸口服乳剂。

在单因素实验的基础上，以乳剂外观、离心稳定性、离心稳定常数（Ke）、粒径为指标，采用正交实验设计，以油酸用量、辛基苯酚聚

氧乙烯醚-10用量、丙二醇用量为因素，对其处方进行优化；以乳化温度、剪切时间、高压均质压力、高压均质循环次数为因素，对其

制备工艺进行优化；采用高效液相色谱法测定神经酸含量，采用高温试验、加速试验和长期试验考察神经酸口服乳剂的稳定性。

结果 最优处方及制备工艺为神经酸原料药1 g、油酸用量5％、辛基苯酚聚氧乙烯醚-10用量4％、丙二醇用量2％、乳化温度60 ℃、

剪切时间 2 min、高压均质压力 40 MPa、高压均质循环 2次。经 3次实验验证，所得神经酸口服乳剂的平均粒径为 158.05 nm

（RSD＝1.58％，n＝3），平均Ke为0.39（RSD＝1.49％，n＝3），外观呈均一乳白色，均无分层现象。高温试验结果显示，神经酸口服

乳剂在高温环境中易出现分层现象，神经酸的含量有所增加；加速试验及长期试验结果显示，神经酸口服乳剂在室温下放置6个

月的外观、神经酸含量均无明显变化。结论 所得最优处方及制备工艺稳定、可行，可用于神经酸口服乳剂的制备；神经酸口服乳

剂不适宜放置于高温环境中，在室温环境下放置6个月的稳定性较好。

关键词 神经酸口服乳剂；处方优化；制备工艺优化；正交实验设计；高效液相色谱法；样品稳定性
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ABSTRACT OBJECTIVE To prepare Neuritic acid oral emulsion，to optimize its formulation and preparation technology，and

to investigate its stability. METHODS Neuritic acid oral emulsion was prepared by mechanical method. On the basis of single

factor experiment，the appearance，centrifugal stability，centrifugal stability constant （Ke） and particle size of the emulsion as

indexes， the formulation was optimized by orthogonal design， taking the dosage of oleic acid，octylphenol polyoxyethylene

ether-10 and propylene glycol as factors，the preparation technology was optimized by taking emulsification temperature，shear

time，pressure of high-pressure homogenization and cycle times of high-pressure homogenization as factors. The content of neuritic

acid was determined by high performance liquid chromatography. The stability of Neuritic acid oral emulsion was investigated by

high temperature test，accelerated test and long-term test. RESULTS The optimal formulation and preparation technology were as

follows：neuritic acid of 1 g，oleic acid of 5％ ，octylphenol polyoxyethylene ether-10 of 4％ ，propylene glycol of 2％ ，

emulsification temperature of 60 ℃ ，shear time of 2 min，homogenization pressure of 40 MPa and cycle times of twice. After

three experiments，the average particle size of Neuritic acid oral emulsion was 158.05 nm（RSD＝1.58％，n＝3），the average Ke

was 0.39（RSD＝1.49％，n＝3），and the appearance was uniform milky white，there was no stratification. The results of high

temperature test showed that Neuritic acid oral emulsion was prone to stratification in high temperature environment，and the

content of neuritic acid increased. The results of accelerated test and long-term test showed that there was no significant change in

the appearance or the content of neuritic acid when Neuritic acid oral emulsion was placed at room temperature for 6 months.

CONCLUSIONS The formulation and preparation technology are stable and feasible，and can be used for the preparation of

Neuritic acid oral emulsion. Neuritic acid oral emulsion should not be placed in high temperature environment. It has good stability

at room temperature for 6 months.

KEYWORDS Neuritic acid oral emulsion；formulation optimization；preparation technology optimization；orthogonal design；

high performance liquid chromatography；sample stability
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增强免疫、防治脑病和艾滋病等[3－6]。由于神经酸难溶

于水、生物利用度低且不稳定，需避光低温保存，使得其

临床应用受到限制。乳剂作为一种药物传递系统，具有

改善药物溶解度、提高生物利用度等特点[7]。因此，将水

溶性差、脂溶性好的神经酸制成乳剂可以有效避免其难

溶于水和在制剂中分散不均等问题。但乳剂为热力学

不稳定体系，易发生分层、破裂、絮凝、转相等现象，故需

要筛选出合适的处方及工艺参数，以保证所得乳剂的稳

定性。基于此，本研究利用机械法制备神经酸口服乳

剂，采用正交实验设计，以神经酸口服乳剂外观、离心稳

定性、离心稳定常数（centrifugal stability constant，Ke）、粒

径为指标，油酸用量、乳化剂用量、丙二醇用量为因素，

对其处方进行优化；以乳化温度、剪切时间、高压均质压

力、高压均质循环次数为因素，对其制备工艺进行优化；

采用高效液相色谱（high performance liquid chromatogra-

phy，HPLC）法测定神经酸的含量，采用高温、加速和长

期试验考察神经酸口服乳剂的稳定性，旨在为神经酸口

服乳剂的研究及开发提供依据。

1 材料
1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器有UV-Vis2450型紫外-可见分

光光度仪（日本Shimadzu公司），UltiMate 3000型HPLC

仪及配备的自动进样器、柱温箱、检测器（美国 Thermo

Fisher Scientific 公司），BSM 220.4型电子天平（上海卓

精电子科技有限公司），BT-1100型电子天平（启东友铭

衡器有限公司），HH-4型数显电子恒温水浴锅（常州博

远实验分析仪器厂），MS-H280型恒温磁力搅拌器（山东

博科科学仪器有限公司），JRJ-300-Ⅰ型剪切乳化搅拌机

（上海标本模型厂），FB-110Q型高压均质机（上海励途

机械设备工程有限公司），90 Plus PALS型纳米粒度电位

仪（北京海鑫瑞科技有限公司），X-30R型全能高速冷冻

离心机（美国Beckman Coulter公司）等。

1.2 主要药品与试剂

神经酸原料药（批号20190015，纯度＞85％）购自西

安万方生物科技有限公司；神经酸对照品（批号

20201115，纯度＞98％）购自南京普怡生物科技有限公

司；油酸（批号20201030）购自天津市科密欧化学试剂有

限公司；乳化剂辛基苯酚聚氧乙烯醚 -10（octylphenol

polyoxyethylene ether-10，OP-10，批号 C12199604）购自

上 海 麦 克 林 生 化 科 技 有 限 公 司 ；丙 二 醇（批 号

100420210103）购自湖南尔康制药股份有限公司；甲醇、

乙腈、磷酸均为色谱纯，水为纯净水。

2 方法与结果
2.1 神经酸口服乳剂的制备

取神经酸原料药1 g，溶于一定量的油酸中，于适宜

乳化温度下保温，作为油相；取一定量的OP-10与丙二

醇，溶于适量水中，于同一乳化温度下充分溶解，作为水

相；将上述油相缓慢滴入水相中，搅拌，加完油相后再继

续搅拌5 min，然后加入剩余处方量的水（于同一乳化温

度下保温），于剪切乳化搅拌机中以 4 000 r/min剪切一

定时间，充分混合均匀，制成初乳。取初乳，在一定压力

下于高压均质机中循环数次，即得[8]。

2.2 神经酸口服乳剂的评价指标

2.2.1 外观

合格的乳剂应符合如下外观特征：静止时不分层，

无油滴漂浮在表面，振摇后不挂壁或液体能迅速滑落，

色泽均一。

2.2.2 离心稳定性

取神经酸口服乳剂适量，置于离心管中，以 4 000

r/min离心 15 min，不应有分层现象[9]。如有分层现象标

记为“－”，无需测定粒径及 Ke；如无分层现象标记为

“+”，需测定粒径及Ke。

2.2.3 粒径的测定

取神经酸口服乳剂50 μL，用水稀释80倍，装入专用

树脂比色皿中，置于纳米粒度电位仪中，于温度 25 ℃、

测试角90°条件下测定3次，计算平均粒径。普通乳剂粒

径范围为 1～100 μm，亚微乳粒径范围为 0.1～1.0 μm，

口服乳剂粒径范围符合两者之一即可[10]，且粒径越小，

乳剂越优[7]。

2.2.4 Ke的测定

取神经酸口服乳剂适量，置于离心管中，以 4 000

r/min离心 15 min，取出，用移液枪精密量取试管底部样

品50 μL，置于10 mL量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，以

水为空白，采用紫外-可见分光光度计于 500 nm波长处

测定吸光度（A）[11]。同法测定未经离心的神经酸口服乳

剂的吸光度（A0），按下式计算 Ke：Ke＝（A0－A）/A0（0＜

Ke＜1）。Ke越小，表明上浮或下沉的油滴越少，乳剂稳

定性越好[12]。

2.3 神经酸口服乳剂处方的优化

2.3.1 单因素实验

（1）油酸用量：取神经酸原料药1 g，固定OP-10用量

7％、丙二醇用量 5％，乳化温度 70 ℃，以 4 000 r/min剪

切一定时间，在一定压力下于高压均质机中循环数次，

按“2.1”项下方法操作，考察不同油酸用量（5％、10％、

15％、20％、25％、30％）对神经酸口服乳剂外观、离心稳

定性、粒径及 Ke的影响。结果显示，当油酸用量为 5％

时，所得口服乳剂呈均一乳白色，但振摇后有挂壁现象；

粒径虽符合口服乳剂的粒径范围，但偏大；Ke虽为最小，

但所得口服乳剂静置 24 h内可见分层现象。当油酸用

量为 10％时，所得口服乳剂呈均一乳白色，振摇后不挂

壁，亦未出现分层现象，粒径、Ke相对较小，故选择油酸

用量为10％。结果见表1。

（2）OP-10用量：取神经酸原料药1 g，固定丙二醇用

量5％、油酸用量10％，乳化温度70 ℃，以4 000 r/min剪

切一定时间，在一定压力下于高压均质机中循环数次，

按“2.1”项下方法操作，考察不同OP-10用量（2％、4％、
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6％、8％、10％、12％）对神经酸口服乳剂外观、离心稳定

性、粒径及 Ke的影响。结果显示，当 OP-10用量为 4％

时，所得口服乳剂呈均一乳白色，振摇后不挂壁，亦未出

现分层现象，粒径及Ke均为最小，故选择OP-10用量为

4％。结果见表2。

表2 不同OP-10用量对神经酸口服乳剂各指标的影响

OP-10用量/％
2

4

6

8

10

12

外观
乳白色
乳白色
乳白色
黏稠
黏稠
黏稠

离心稳定性
+

+

+

－

－

－

粒径/nm

234.23

201.79

254.48

/

/

/

Ke

0.84

0.81

0.91

/

/

/

+：离心后无分层现象；－：离心后有分层现象；/：无需测定

（3）丙二醇用量：取神经酸原料药 1 g，固定油酸用

量 10％、OP-10用量 4％，乳化温度 70 ℃，以 4 000 r/min

剪切一定时间，在一定压力下于高压均质机中循环数

次，按“2.1”项下方法操作，考察不同丙二醇用量（2％、

4％、6％、8％、10％、12％）对神经酸口服乳剂外观、离心

稳定性、粒径及Ke的影响。结果显示，当丙二醇用量为

4％时，所得口服乳剂呈均一乳白色，振摇后不挂壁，亦

未出现分层现象，Ke为最小，粒径相差不大，故选择丙二

醇用量为4％。结果见表3。

表3 不同丙二醇用量对神经酸口服乳剂各指标的影响

丙二醇用量/％
2

4

6

8

10

12

外观
乳白色
乳白色
乳白色
乳白色
乳白色
乳白色

离心稳定性
+

+

+

+

+

+

粒径/nm

181.87

171.01

148.23

170.07

171.68

180.06

Ke

0.48

0.12

0.27

0.37

0.39

0.35

+：离心后无分层现象

2.3.2 正交实验

在单因素实验的基础上，以油酸用量（A/％）、OP-10

用量（B/％）、丙二醇用量（C/％）为因素，神经酸口服乳

剂粒径及Ke为指标，采用L9（34）正交实验设计对神经酸

口服乳剂的处方进行优化。神经酸口服乳剂处方的因

素与水平见表 4，设计方案与结果见表 5，方差分析结果

见表6。

由表5、表6可知，各因素对神经酸口服乳剂粒径的

影响由大到小依次为A＞C＞B，但上述影响均无统计学

意义（P＞0.05）。各因素对神经酸口服乳剂Ke的影响由

大到小依次为A＞B＞C；其中，油酸用量、OP-10用量对

神经酸口服乳剂Ke的影响有统计学意义（P＜0.05），而

丙二醇用量对Ke的影响无统计学意义（P＞0.05）。综合

考虑，得最优处方为A1B2C1，即油酸用量为5％，OP-10用

量为4％，丙二醇用量为2％。

2.4 神经酸口服乳剂制备工艺的优化

2.4.1 单因素实验

（1）乳化温度：取神经酸原料药 1 g，按“2.3”项下最

优处方，固定剪切时间 4 min、高压均质压力 50 MPa、高

压均质循环次数 4次，按“2.1”项下方法操作，考察不同

乳化温度（50、60、70、80 ℃）对神经酸口服乳剂外观、离

心稳定性、粒径及Ke的影响。结果显示，当乳化温度为

70 ℃时，所得口服乳剂呈均一乳白色，振摇后不挂壁，亦

未出现分层现象，粒径、Ke相对较小，故选择乳化温度为

70 ℃。结果见表7。

（2）剪切时间：取神经酸原料药 1 g，按“2.3”项下最

优处方，固定乳化温度 70 ℃、高压均质压力 50 MPa、高

压均质循环次数 4次，按“2.1”项下方法操作，考察不同

表1 不同油酸用量对神经酸口服乳剂各指标的影响

油酸用量/％
5

10

15

20

25

30

外观
乳白色、黏稠
乳白色
乳白色
有油滴
有油滴
有油滴

离心稳定性
+

+

+

－

－

－

粒径/nm

589.65

358.63

178.53

/

/

/

Ke

0.30

0.86

0.94

/

/

/

+：离心后无分层现象；－：离心后有分层现象；/：无需测定

表4 神经酸口服乳剂处方的因素与水平

水平
1

2

3

A/％
5

10

15

B/％
2

4

6

C/％
2

4

6

表5 神经酸口服乳剂处方正交实验的设计方案与结果

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

粒径

Ke

均值Ⅰ
均值Ⅱ
均值Ⅲ
极差R

均值Ⅰ
均值Ⅱ
均值Ⅲ
极差R

A

1.

1.

1.

2.

2.

2.

3.

3.

3.

170.57

194.83

222.69

52.12

0.24

0.62

0.63

0.40

B

1.

2.

3.

1.

2.

3.

1.

2.

3.

206.73

177.01

204.36

29.72

0.67

0.39

0.42

0.28

C

1.

2.

3.

2.

3.

1.

3.

1.

2.

176.45

188.18

223.47

47.02

0.36

0.55

0.57

0.21

D（空白）

1.

2.

3.

3.

1.

2.

2.

3.

1.

160.33

210.30

217.46

57.13

0.49

0.47

0.53

0.06

粒径/nm

125.98

157.97

227.77

219.11

167.54

197.85

275.09

205.51

187.47

Ke

0.28

0.16

0.27

0.88

0.59

0.39

0.85

0.43

0.61

表6 神经酸口服乳剂处方正交实验的方差分析结果

指标
粒径

Ke

差异来源
A

B

C

D（误差）

A

B

C

D（误差）

偏差平方和
4 080.688 4

1 637.251 0

3 593.543 4

5 812.817 4

0.304 9

0.142 0

0.077 4

0.005 6

自由度
2

2

2

2

2

2

2

2

均方
2 040.344 2

818.625 5

1 796.771 7

2 906.408 7

0.152 4

0.071 0

0.038 7

0.002 8

F

0.70

0.28

0.62

54.00

25.15

13.72

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＜0.05

＜0.05

＞0.05

注：F0.05（2，2）＝19.00
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剪切时间（0、2、4、6、8 min）对神经酸口服乳剂外观、离

心稳定性、粒径及Ke的影响。结果显示，所得口服乳剂

呈均一乳白色，振摇后不挂壁，亦未出现分层现象。当

剪切时间超过4 min后，粒径及Ke基本无明显变化，且两

者相对较小，故选择剪切时间为4 min。结果见表8。

表8 不同剪切时间对神经酸口服乳剂各指标的影响

剪切时间/min

0

2

4

6

8

外观
乳白色
乳白色
乳白色
乳白色
乳白色

离心稳定性
+

+

+

+

+

粒径/nm

246.88

180.32

165.59

170.60

173.98

Ke

0.56

0.53

0.34

0.35

0.31

+：离心后无分层现象

（3）高压均质压力：取神经酸原料药 1 g，按“2.3”项

下最优处方，固定乳化温度70 ℃、剪切时间4 min、高压

均质循环次数 4次，按“2.1”项下方法操作，考察不同高

压均质压力（20、40、60、80 MPa）对神经酸口服乳剂外

观、离心稳定性、粒径及Ke的影响。结果显示，所得口服

乳剂呈均一乳白色，振摇后不挂壁，亦未出现分层现

象。当高压均质压力为 60 MPa时，粒径略有增加但不

明显，且符合口服乳剂的粒径范围，Ke无明显变化且为

最小，故选择高压均质压力为60 MPa。结果见表9。

表 9 不同高压均质压力对神经酸口服乳剂各指标的

影响

高压均质压力/MPa

20

40

60

80

外观
乳白色
乳白色
乳白色
乳白色

离心稳定性
+

+

+

+

粒径/nm

147.88

155.81

170.65

192.04

Ke

0.49

0.43

0.33

0.36

+：离心后无分层现象

（4）高压均质循环次数：取神经酸原料药 1 g，按

“2.3”项下最优处方，固定乳化温度 70 ℃、剪切时间 4

min、高压均质压力60 MPa，按“2.1”项下方法操作，考察

不同高压均质循环次数（2、4、6、8次）对神经酸口服乳剂

外观、离心稳定性、粒径及Ke的影响。结果显示，所得口

服乳剂呈均一乳白色，振摇后不挂壁，亦未出现分层现

象。随着高压均质循环次数的增加，Ke无明显变化；粒

径虽逐渐增加，但可能与“过做功”导致乳滴合并有

关[13]。综合考虑，选择高压均质循环次数为 4次。结果

见表10。

2.4.2 正交实验

在单因素实验的基础上，以乳化温度（A/℃）、剪切

时间（B/min）、高压均质压力（C/MPa）、高压均质循环次

数（D/次）为因素，神经酸口服乳剂粒径及Ke为指标，采

用L9（34）正交实验设计对神经酸口服乳剂的制备工艺进

行优化。神经酸口服乳剂制备工艺的因素与水平见表

11，设计方案与结果见表12，方差分析结果见表13。

表11 神经酸口服乳剂制备工艺的因素与水平

水平

1

2

3

A/℃

60

70

80

B/min

2

4

6

C/MPa

40

60

80

D/次

2

4

6

表 12 神经酸口服乳剂制备工艺正交实验的设计方案

与结果

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

粒径

Ke

均值Ⅰ

均值Ⅱ

均值Ⅲ

极差R

均值Ⅰ

均值Ⅱ

均值Ⅲ

极差R

A/℃

1.

1.

1.

2.

2.

2.

3.

3.

3.

184.49

182.36

200.49

18.13

0.32

0.33

0.42

0.10

B/min

1.

2.

3.

1.

2.

3.

1.

2.

3.

186.73

184.24

196.38

12.14

0.33

0.36

0.38

0.05

C/MPa

1.

2.

3.

2.

3.

1.

3.

1.

2.

179.02

186.60

201.72

22.70

0.38

0.35

0.34

0.04

D/次

1.

2.

3.

3.

1.

2.

2.

3.

1.

179.42

187.43

200.49

21.08

0.33

0.35

0.39

0.05

粒径/nm

162.31

175.41

215.74

188.84

180.40

177.85

209.03

196.90

195.54

Ke

0.29

0.31

0.36

0.32

0.30

0.37

0.38

0.48

0.41

表 13 神经酸口服乳剂制备工艺的正交实验方差分析

结果

指标

粒径

Ke

差异来源

A

B

C

D

误差

A

B

C

D

误差

偏差平方和

589.191 3

246.7022

801.663 3

679.090 1

246.702 2

0.019 5

0.003 9

0.002 2

0.004 4

0.019 5

自由度

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

均方

294.595 6

123.351 1

400.831 6

339.545 0

123.351 1

0.009 8

0.002 0

0.001 1

0.002 1

0.009 8

F

0.868

0.363

1.180

1.000

5.000

1.000

0.500

1.000

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

＞0.05

由表12、表13可知，乳化温度、剪切时间、高压均质

压力、高压均质循环次数对粒径及Ke的影响均无统计学

意义（P＞0.05）。其中，高压均质压力是影响神经酸口

表 10 不同高压均质循环次数对神经酸口服乳剂各指

标的影响

高压均质机循环次数

2

4

6

8

外观

乳白色

乳白色

乳白色

乳白色

离心稳定性

+

+

+

+

粒径/nm

170.05

178.43

198.63

215.74

Ke

0.43

0.40

0.45

0.59

+：离心后无分层现象

表7 不同乳化温度对神经酸口服乳剂各指标的影响

乳化温度/℃
50

60

70

80

外观
乳白色
乳白色
乳白色
乳白色

离心稳定性
+

+

+

+

粒径/nm

135.80

146.54

138.40

159.03

Ke

0.29

0.26

0.18

0.35

+：离心后无分层现象
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服乳剂粒径最主要的因素，其次是高压均质循环次数，

剪切时间对粒径影响最小，即C＞D＞A＞B，得到粒径方

面的最优工艺为A2B2C1D1。乳化温度是影响神经酸口服

乳剂稳定性最主要的因素，其次是高压均质循环次数和

剪切时间，即A＞D＝B＞C，得到稳定性方面的最优工艺

为A1B1C3D1。综合分析，因素A、因素B虽不是粒径的主

要影响因素，但却是Ke的主要影响因素，故因素A、因素

B取A1、B1水平；因素C是粒径的主要影响因素，故因素

C取C1水平；因素D均以D1水平为优，故取D1水平。最

终得到最优制备工艺为A1B1C1D1，即乳化温度为 60 ℃，

剪切时间为2 min，高压均质压力为40 MPa，高压均质循

环次数为2次。

2.5 最优处方及制备工艺的验证

取神经酸原料药1 g，以神经酸口服乳剂外观、离心

稳定性、粒径及Ke为指标，按“2.3”“2.4”项下最优处方及

最优制备工艺制备神经酸口服乳剂。每样品平行操作3

次，取平均值。结果显示，3批神经酸口服乳剂的平均粒

径为 158.05 nm（RSD＝1.58％，n＝3），平均 Ke 为 0.39

（RSD＝1.49％，n＝3），表明所得处方及制备工艺稳定、

可行。结果见表14。

表14 神经酸口服乳剂的验证结果

序号
1

2

3

平均值
RSD/％

外观
乳白色
乳白色
乳白色

离心稳定性
+

+

+

粒径/nm

155.44

158.31

160.40

158.05

1.58

Ke

0.39

0.38

0.39

0.39

1.49

+：离心后无分层现象

2.6 神经酸的含量测定

2.6.1 色谱条件

以 Amethyst C18-H（250 nm×4.6 mm，5 μm）为色谱

柱，以乙腈-0.05％磷酸溶液（98 ∶ 2，V/V）为流动相；流速

为 1 mL/min；检测波长为 203 nm；柱温为 25 ℃；进样量

为5 μL[14]。

2.6.2 对照品溶液的制备

精密称取神经酸对照品适量，置于 25 mL量瓶中，

加甲醇溶解并定容，混匀，制得质量浓度为0.328 0 mg/mL

的对照品溶液。

2.6.3 供试品溶液的制备

精密量取按最优处方及制备工艺制得的神经酸口

服乳剂 0.2 mL，置于 10 mL 量瓶中，加甲醇溶解，超声

（功率 250 W，频率 40 kHz）处理 15 min，放冷，加甲醇定

容，摇匀，经0.45 μm微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。

2.6.4 空白对照溶液的制备

按“2.3”“2.4”项下最优处方及制备工艺制得缺神经

酸原料药的空白口服乳剂，再按“2.6.3”项下方法制备空

白对照溶液。

2.6.5 专属性试验

分别取上述对照品溶液、供试品溶液、空白对照溶

液，按“2.6.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱图，详见

图 1。由图 1可知，空白对照溶液色谱图在对照品相应

位置上没有吸收峰，表明处方中的辅料对神经酸的测定

无干扰；对照品溶液中神经酸的理论板数为 24 251，供

试品溶液中神经酸的理论板数为23 779。

2.6.6 线性关系考察

精密吸取“2.6.2”项下对照品溶液，用甲醇稀释并定

容，制得质量浓度为 0.164 0、0.082 0、0.041 0、0.020 5、

0.010 25 mg/mL的系列工作溶液，再另取“2.6.2”项下对

照品溶液，按“2.6.1”项下色谱条件进样测定，记录色谱

图。以对照品质量浓度（X）为横坐标、峰面积（Y）为纵坐

标进行线性回归，得神经酸的回归方程为Y＝30.071 0X+

0.019 2（r＝0.999 9），表明神经酸检测质量浓度的线性

范围为0.010 25～0.328 0 mg/mL。

2.6.7 精密度试验

取“2.6.6”项下质量浓度为 0.010 25 mg/mL 的对照

品溶液，按“2.6.1”项下色谱条件连续进样测定6次，记录

峰面积。结果显示，神经酸峰面积的RSD为1.05％（n＝

6），表明仪器精密度良好。

2.6.8 稳定性试验

取“2.6.3”项下供试品溶液，分别于室温下放置0、2、

4、6、8、12、24 h时按“2.6.1”项下色谱条件进样测定，记

录峰面积。结果显示，神经酸峰面积的 RSD 为 1.01％

（n＝7），表明供试品溶液于室温下放置 24 h 内稳定性

良好。

2.6.9 重复性试验

取按最优处方及制备工艺制得的神经酸口服乳剂，

共6份，按“2.6.3”项下方法制备供试品溶液，再按“2.6.1”

项下色谱条件进样测定，记录峰面积并按标准曲线法计

算样品含量。结果显示，神经酸含量的 RSD 为 1.29％

图1 神经酸对照品溶液、供试品溶液、空白对照溶液的

HPLC图

40.0

30.0

20.0

10.0

0
－5.0

m
A

U

0 5 10 15 20 25 30 35 40

t/min

A.对照品溶液

20.0

10.0

0
－5.0

m
A

U

0 5 10 15 20 25 30 35 40

t/min

B.供试品溶液

40.0

30.0

20.0

10.0

0
－5.0

m
A

U

0 5 10 15 20 25 30 35 40

t/min

C.空白对照溶液

神经酸（32.875）

神经酸（33.033）
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（n＝6），表明方法重复性良好。

2.6.10 加样回收率试验

精密移取已知含量的按最优处方及制备工艺制得

的神经酸口服乳剂，共 6 份，加入等量的对照品，按

“2.6.3”项下方法制备供试品溶液，再按“2.6.1”项下色谱

条件进样测定并计算加样回收率。结果见表15。

表15 神经酸的加样回收率试验结果（n＝6）

已知量/mg

0.872 5

0.872 5

0.872 5

0.872 5

0.872 5

0.872 5

加入量/mg

0.84

0.89

0.84

0.94

0.98

0.87

测得量/mg

1.710 2

1.822 6

1.732 3

1.874 2

1.914 1

1.794 1

加样回收率/％
99.73

106.75

102.36

106.56

106.29

105.93

平均加样回收率/％

104.60

RSD/％

2.77

2.6.11 样品含量测定

按“2.3”“2.4”项下最优处方及制备工艺制得神经酸

口服乳剂，共 3批，按“2.6.3”项下方法制备供试品溶液，

再按“2.6.1”项下色谱条件进样测定并按标准曲线法计

算样品含量。结果显示，口服乳剂中神经酸的含量分别

为 8.473 2、8.709 2、8.482 3 mg/mL，平均含量为 8.554 9

mg/mL（RSD＝1.56％，n＝3）。

2.7 样品稳定性试验

2.7.1 高温试验

按“2.3”“2.4”项下最优处方及制备工艺制得神经酸

口服乳剂。取适量，于60 ℃下放置10 d，分别于第5天、

第10天时取样，按2020年版《中国药典》（四部）“稳定性

重点考察项目”考察高温条件下样品的稳定性 [9]，并按

“2.6.11”项下方法测定其中神经酸的含量。结果显示，

于60 ℃下放置5 d后，神经酸口服乳剂外观由均一乳白

色变为上层淡黄色、下层白色，出现分层现象；神经酸的

含量明显升高，由8.688 2 mg/mL增加到16.249 2 mg/mL，

表明神经酸口服乳剂不适宜放置于高温环境中，应于较

低温度中保存（因第5天时神经酸口服乳剂的外观、含量

均发生了变化，故未对第10天的样品进行检测）。

2.7.2 加速试验

按“2.3”“2.4”项下最优处方及制备工艺制得神经酸

口服乳剂。取 3批样品，于温度（40±2）℃、相对湿度

（75±5）％条件下放置6个月，分别于放置0、1、2、3、6个

月时取样，按2020年版《中国药典》（四部）“加速试验”规

定考察样品的稳定性[9]，并按“2.6.11”项下方法测定其中

神经酸的含量。结果显示，神经酸口服乳剂外观均呈均

一乳白色，无分层现象，且神经酸的含量变化不大。结

果见表16。

2.7.3 长期试验

按“2.3”“2.4”项下最优处方及制备工艺制得神经酸

口服乳剂。取 3批样品，于温度（25±2）℃、相对湿度

（60±5）％条件下放置6个月，分别于放置0、3、6个月时

取样，按2020年版《中国药典》（四部）“长期试验”规定考

察样品的稳定性[9]，并按“2.6.11”项下方法测定其中神经

酸的含量。结果显示，神经酸口服乳剂外观均呈均一乳

白色，无分层现象，且神经酸的含量变化不大。结果见

表17。

表16 神经酸口服乳剂的加速试验结果

批次
1

2

3

时间/月
0

1

2

3

6

0

1

2

3

6

0

1

2

3

6

外观
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色

分层现象
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层

含量/（mg/mL）

8.779 9

8.651 6

8.663 1

8.638 9

8.630 7

8.761 3

8.661 6

8.678 2

8.653 9

8.644 5

8.648 4

8.639 9

8.631 7

8.580 9

8.552 5

表17 神经酸口服乳剂的长期试验结果

批次
1

2

3

时间/月
0

3

6

0

3

6

0

3

6

外观
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色
均一乳白色

分层现象
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层
无分层

含量/（mg/mL）

8.746 2

8.695 6

8.717 3

8.703 2

8.632 0

8.706 2

8.673 3

8.636 7

8.730 5

3 讨论
研究指出，在采用机械法制备神经酸口服乳剂时，

不需要考虑混合顺序，制备的乳剂质量较好[10]。笔者在

单因素实验中发现，油相用量越大，所得口服乳剂的Ke

就越大，乳剂就越不稳定，油滴越易析出；随着乳化剂用

量的增加，乳剂稳定性亦有所增加，但当乳化剂用量超

过6％时，会导致油相与水相无法均匀混合，从而使乳剂

的稳定性变差。升高乳化温度可以降低油相的黏度，有

利于剪切力的传递及乳剂的形成，但温度过高会导致乳

剂的稳定性下降，这可能是由于温度过高导致油水界面

膜膨胀，增加乳滴的动能，使大量的乳滴聚集合并，粒径

增大[15]。在一定的剪切速度下，剪切时间的延长可使乳

剂趋于稳定，粒径逐渐缩小；当剪切时间超过 4 min时，

粒径出现增加的趋势，这可能是由于外界过高的能量使

更多的乳滴产生，使得乳滴之间的挤压、碰撞更为剧烈，

导致乳滴出现合并现象，从而增加乳剂的平均粒径[13]。

此外，本课题组发现，高压均质压力越大，所得乳剂越稳

定，Ke越小，但粒径有增加的趋势，这可能是由于“过做

功”而引起的“粒径反弹”，即乳剂在高压均质机中受到

高压而产生强烈的剪切、撞击和空穴作用，使得乳剂超

微细化，但过度做功会使单位体积内油水两相接触面积
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增大、分子热运动加速，导致油相分子之间的碰撞更加

频繁，油滴之间互相吸附和融合，诱发合并现象，从而增

大乳剂的平均粒径[13]。

本课题组还发现，不同乳化温度、剪切时间、高压均

质压力、高压均质循环次数对所得口服乳剂稳定性及粒

径的影响均存在一定差异，故采用正交实验设计对制备

工艺进行优化。但在优化制备工艺时发现，在所选水平

中，各因素对粒径及Ke的影响均无统计学意义，可能是

在单因素实验中，各水平条件下所得乳剂的粒径、Ke变

化较小。综合粒径及Ke得到最优处方及制备工艺为神

经酸原料药 1 g、油酸用量 5％、OP-10用量 4％、丙二醇

用量 2％、乳化温度 60 ℃、剪切时间 2 min、高压均质压

力 40 MPa、高压均质循环 2次。在此处方工艺条件下，

所得神经酸口服乳剂的平均粒径为 158.05 nm，平均Ke

为 0.39，外观、离心稳定性及粒径均符合外观为均一乳

白色、离心后不分层、粒径在乳剂范围内的要求[11]。

本课题组在参考相关文献[14]的基础上，考察了不同

色 谱 柱（Diamonsil C18、AcclaimTM120 C18、Amethyst

C18-H，规格均为 250 nm×4.6 mm，5 μm）对色谱峰峰形、

出峰时间的影响，结果发现，以Amethyst C18-H为色谱柱

时，色谱峰峰形更好，出峰时间较短。同时，本课题组又

考察了乙腈-0.05％磷酸溶液不同比例（90 ∶ 10、94 ∶ 6、
98 ∶ 2、99 ∶ 1，V/V）对色谱峰峰形及出峰时间的影响，结果

发现，当乙腈与0.05％磷酸溶液比例为98 ∶ 2（V/V）时，所

得色谱峰峰形好且出峰快。

样品的稳定性试验结果显示，神经酸口服乳剂应避

免置于高温环境中保存，因高温环境可使乳剂出现分层

现象，使神经酸的含量明显升高；该制剂应于较低温度

下保存，室温环境放置6个月的稳定性较好。

综上所述，所得最优处方及制备工艺稳定、可行，可

用于神经酸口服乳剂的制备；所建含量测定方法操作简

便、可行，可用于神经酸口服乳剂的含量测定；神经酸口

服乳剂不适宜放置于高温环境中，在室温环境中放置 6

个月的外观及含量无明显变化，稳定性较好。
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