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临床用复方乳剂特别是中草药乳剂的研

究
,

由于其成分较复杂
,

往往难 以制得稳定

的乳剂
,

至今报道甚少
。

现根临据床需要
,

经过反复探索
,

研制了复方五味子 油 乳 剂

降酶保肝乳
,

简要介绍如下
。

要制得稳定 的乳剂
,

首先乳化剂的选择

是关键
。

经查阅大量资料
,

先后选用了豆磷

脂
、

脑磷脂
、

浓缩磷脂
、

吐温一
、

吐温一
、

司盘一
、

阿拉伯胶
、

西黄着胶
、

叛甲

基纤维素钠
、

甲基纤维素
、

十二烷 基 硫 酸

钠
、

乳化剂 等十多种乳化剂
,

并 以不同 的

用量或不同种类乳化剂的配比
,

试用了五十

多个处方
,

最后筛选出两个较满意的处方
,

经过各项稳定性指标试验及初步的动物急性

毒性试验等证明
,

本乳剂已初步达到临床前

各项试验指标的要求
。

一
、

处方的组成及作用

本乳剂的主要成分有五味子油
、

黄茂水

提液等
。

五味子油 的主要有效成分为五味子素
,

有增加中枢神经系统的兴奋性
、

减轻疲劳
、

调节胃液分泌
、

促进胆汁分泌
、

降低肝炎病

人的谷丙转氨酶等功能
,

主治无黄疽型传染

性肝炎
、

神经衰 弱等
。

黄茂的有效成分为
‘ , “

一二经 基 一

一二甲氧基异黄酮
,

另外尚含氨基酸等
。

主要有强心
、

降压
、

利尿
、

降血糖等作用
,

对痢疾杆菌
、

肺炎双球菌等多种细菌均有抑

制作用
,

并能增强 自身免疫力
,

主治体虚自

汗
、

慢性肾炎
、

慢性溃疡等
。

奋本院本科 级毕业实习生

本乳剂对心
、

肝
、

肾
、

肺等有病变的患

者均有一定作用
,

对无黄疽型传染性肝炎患

者尤为适用
。

二
、

药品
、

材料及仪器

五味子油 ,
、

黄茂水提液 ,
、

豆油
、

乳化剂 及辅助乳化剂 , 药

用苯甲酸
、

一 型高速组织捣 碎 器

上海标本模型厂 ,
、

一 型 高

压匀浆泵 上海科大 ,
、

型离心沉淀

器 上海手术器械厂
、

微 粒

计数器 英 国 ,
、

一 型电导率

仪 上海雷磁仪器厂
。

三
、

实验内容

一 各成分的提取

五味子油的提取 称取五 味 子 粉

以乙醚为溶剂
,

用索氏提取器 反 复 提

取
,

回收乙醚后
,

共得五味子油约
。

黄茂液的提取 称取黄茂
,

用

水煎三次
、

合并煎液
,

用 乙醇酒沉
,

回

收乙醇
、

加水至 万
,

加入 苯甲酸作

防腐剂
。

二 乳剂的制备

处方

乳化剂

辅助乳化剂

五味子油

豆油

黄茂水提液

苯甲酸

蒸馏水

制法 将辅助乳化剂
、

豆油和五味 子
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油混合加热溶解
,

并控制溶液温度在 ℃
。

黄茂水提液
,

另将乳化剂
、

苯甲酸
、

蒸馏水混合加热 溶 苯甲酸

解
,

加入黄茂液并加热至 ℃
。

再将上述二 蒸馏水

液合并置组织捣碎器中
,

以 。麟 分搅 制法 与处方 相同
。

拌 分钟得初乳
。

共制
,

将  留 两处方所得乳剂较其他处方配制的乳剂

待做稳定性试验
,

另将 用高压匀浆 泵 稳定 见下述试验
。

处理 压力
,

反复 次 得成品
。 ·

’

三 稳定性试验

处方 亚 静置稳定性观察 将初选较稳定的

乳化剂 乳化剂配方所得的乳剂在 ℃恒温放置一个

一五味子油 月后观察分层及油析情况 表 进 行 比

豆油 较
。

表 各 配 方 乳 剂 的 静 置 稳 定 性 观
·

察 情 况

’’

乳化剂配方方 组织捣粉器所得初乳乳 高压匀浆泵所得成品品

油油油析析 分层层 油析析 分层层

吐温一 十 司盘 十 十十 十 十十

月桂醇硫酸钠 十 辅助乳化剂 十十 十 一一一

孚化剂 十 辅助乳化剂 一 十 一一 一一一

乳化剂 十十十 一一一

乳化剂 十 辅助乳化剂 十十十十十

注
“

十
、

料 扩
表示油析及 分 层 最好

。

配方 和 即处方 亚 也较稳定
。

的显著程度
“
十一

, 表示不显著
“
一

“
离心稳定性观察 将处方 工

、

所

表示无油析及分层
。 “ 带 “

木方虽好 得乳剂以 转 分钟的速度离心 分钟
,

但因粘度太大
,

流动性差而不可取
。

观察油析及分层情况 表
。

由表 可看出
,

配方 即处方 工 为

表 处 方 工
、

所 得 乳 剂 离 心 稳 定 性 观 察
’
一

组织捣碎器所得初, 、 高压匀浆泵所得成品

处 方

———
匕一 竺工止

分 层 ’由 析 分 层

处方 工 …
十 一

、

‘ 一 一

处方 十 一 一

…
一

由表 可看出
,

经高压匀浆泵处理过 的

乳剂成 品比只经组织捣碎器处理的 初 乳 稳

定
,

两处方 的成品经离心后均无油析及分层

现象
,

说明质量较好
。

乳粒大小 的测定 用 计 数

器测定乳粒大小
,

计数器操作条件 孔 径

卜 ,

电解质
,

取样拨入 数 子
, ,

增益
。

将制得的乳剂室温放置一个月
,

用 计数器测定乳粒大小
。

将制得的乳剂于 ℃恒温水浴中

放置一个月
,

用 计数器测定乳粒 大

刁”
。

变温试验后乳粒大小的变 化 取

制得的乳剂
,

放入 二 盐水瓶中
,

盖上

橡皮塞
,

置 一 ℃环境中
,
使降温至

一

卜
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弓心歹取出放入舒℃环境中升温至 士 ℃
,

反

复进行 次
,

整个变温操作过程在 小时内

完成
,

并用 计数器测 定乳粒大小
。

将以上试验后 的乳粒大小与试验前成乱

及初乳的乳粒大小列表比较如表
。

,

表 变 温 试 验 前 后 乳 粒 大 小 变 化 情 况

各粒径范围内粒子的百分含量 平 均 粒 径
条 件

粒径变化率

。 。

协
。 。

卜 拼

口 !组织捣碎器所得初乳
。 。

试验前成品

温放置一个月后

。

放置一个月后

变温试验后

。 。

。 。 。

。 。 。

。 。 。

除片 高压匀浆泵所得成品

可以看出经高压匀浆泵处理后所得的成

品乳粒比只经组织捣碎器处理的初乳乳粒小

得多
,

乳剂经静置
、

变温
、

恒温放置后
,

乳

粒均略有增大
。

。

电导率变化测定 测定乳剂 的电导

率
,
一

可了解乳剂分散度的变化
,

并以此估量

乳剂的稳定性
。

方法 选定 ℃及 ℃为加速试 验 温

度
,

定时取样
,

应用 一 型电导率仪

测定乳剂不 同时间的电导率
,

结果 见

表
。

表 不同温度下乳剂各时间的 电导率 测定

蔽蔽
火

冬摆井井
   

。 。 。 。

“ 。

2 000 1

。

2 555 1

。

3 222 1

。

3 555

由表 4可知随着加热时间的延长
,

乳剂

的电导率逐渐上升
,

并且温度越高电导率变

化越大
,

但本乳剂总变化率较小
,

表示乳剂

较稳定
。

( 四 ) 小 白鼠急性毒性试验 (
“
)

取10 只体重在18 一229的小白鼠
,

雌 雄

各半
,

按o
.
4m l/ 2 09的量灌 胃给药 ( 该 量

相当于人耐受量的720 倍)
,

观察 6 天
,

小

白鼠无一死亡
,

并无其它异常症状
。

;四
、

讨 论

呼 1
.
乳化剂是形成乳剂的必要条件

,

它

降低了抽水间 的表面张力
,

并形成油水间的

界面膜层
,
使形成的乳粒均匀稳定地分布于

连续相中
。

如果连续相中的某些成分与乳化

剂相互作用或影响其均匀分布 (如本乳剂黄

茂水提液中的多种 离子性成分 ) 将使其乳化

能力下降
,

甚至破坏
,

便出现乳剂分层或油

析等现象
。

因此选择合适的乳化剂是制得稳

定的乳剂的关键
,

这也是制备中草药乳剂中

值得研究的课题
。

本乳剂的制备研究中
,

选

择了乳化剂F
,

经稳定性试验 (见表 1 ) 表

明是最理想的乳化剂
。

配方º 虽 然 也 较 稳

定
,

但月桂醇硫酸钠有溶血作用
,

故不是很

理想
。

配方¹ 中由于吐 温有昙点
, 、

并易受离

子影响而使昙点下降
,

故不耐热
,

是五种配

方中最差的
。

配方» 的不足之处前面已有说
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明
。

2

。

乳化功是形成乳剂的又一 必 要 条

件
,

乳化功的大小是乳剂是否稳定的重要因

素
。

离心试验结果表明
,

经高压匀浆泵处理

所得乳剂成品其稳定性比只经组织捣碎器处

理所得初乳的好
。

用 C ou lt
er
计数器测定 乳

粒大小结果也表明
,

经高压匀浆泵处理所得

乳剂成品的乳粒小
。

这说明乳化功在形成乳

剂及稳定乳剂方面起着重要 的作用
。

据有关

文献 (
心
) 报道

,

增大乳化功可使乳化剂 的 用

量减少
,

这一方面节省了原 料
,

另一方面对

于那些有不 良作用 的乳化剂来说
,

减小其用

量
,

可 以减小不 良反应
。

3

.

温度对乳剂 的稳定性也有 重 要 影

响
。

乳剂在37 ℃恒温放置一个月及变温试验

后
,

用库尔特计数器测定乳粒大小
,

结果表

明
,

温度变化会加速乳剂分散相的絮凝与合

并
,

使乳粒变大
。

本乳剂变温试验后乳粒粒

径变化率为 1 %
,

说明乳剂是稳定 的 (
5) 。

温

度升高
,

加热时间延长
,

使乳剂分散度变化

加快
,

致使电导率升高
。

电导 率测定结果表

明
,

本乳剂电导率变 化不大
,

说明乳剂较稳

定 (
8) 。

4

.

本乳剂 的制备过程中
,

黄茂提取液

后加入
,

以免其中的多种离子性成分影响乳

化
。

5

.

在做小白鼠急性毒性试验时
,

为避

免累积给药的繁琐性
,

我们另外制备了供动

物试验用 的乳剂
。

其 中可能有毒性的乳化剂

F 和五味子油都是原处方量 的 3 倍
,

这样 可

以在小鼠最大灌胃量不变的情况下
,

使小鼠

的耐受量达到人 的耐受量 的一定倍数
,

以使

应用于临床
。

五
、

小 结

本研究选择乳化剂F制备乳剂
,

经高 压

匀浆泵处理 的复方乳剂成品
,

通过 室 温
、

37 ℃ 恒温静置观察及变温试验
、

离心试验
、

乳粒测定
、

电导率测定等
,

均表明稳定性良

好 ; 经动物急性毒性试验
,

初步表明可应用

于临床试验
。
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维 生 素 E
·

C 包 心 片 的 生 物 利
·

用 度 研 究

第三军医大学新桥医院临床药理室 徐传福 黄林清 李清萍 藤晓伟 吴瑞芸

维生素E 在临床治疗中已沿用多年
,

特

别是近年来大剂量维生素E (100~ 600 m g /

日) 被广泛作为抗氧剂
、

抗凝血
、

抗血小板

聚集药物
,

预防老年人血栓形成及降低血脂

等以达抗衰老之 目的
。

维生素E 的 剂 型 颇

多
,

有胶丸剂
、

胶囊剂
、

糖衣片
、

滴丸
、

包

心片等等
。

维生素 E
·

C 包心片却是一种较

新的制剂
,

系将维生素 E 先制成含有一定剂

量的滴丸
,

然后采用新工艺将滴丸压制于维

生素 C 片心之中
,

使维生素 E 更趋稳定
。

为


