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摘要：【目的】以巫溪独活为原料，通过对纳米乳的制备研

究和凝胶剂的制备研究，制备巫溪独活纳米乳凝胶。【方法】通

过处方筛选、正交试验等优化方法，优选纳米乳凝胶制备处方，

获得纳米乳凝胶剂的制备工艺。【结果】通过最优化处方，获得

巫溪独活纳米乳凝胶剂制备工艺，取巫溪独活挥发油、吐温 -80、

PEG400、纯化水，经剪切均质乳化机乳化，制得巫溪独活纳米乳；

取卡波姆 -980，加甘油润湿后，加巫溪独活水提取浓缩液，搅拌，

使提取浓缩液和卡波姆溶液均匀，静置，使卡波姆溶胀，溶胀后

用三乙醇胺调节 PH 至中性，搅拌得凝胶基质。将巫溪独活纳米乳

加入到卡波姆凝胶基质中搅拌均匀，得巫溪独活纳米乳凝胶。【结

论】巫溪独活纳米乳凝胶处方组成合理，制备工艺简单，方法可行。
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独 活 为 伞 形 科 植 物 重 齿 毛 当 归 Angelica pubescens Maxim.

f.biserrata Shan et Yuan 的干燥根，独活性味归经为性辛，味苦，在

风寒湿痹之证方面具有良好疗效，对于腰、下肢痹痛疾病疗效较好，

被广泛应用于化妆品、消毒产品、药品中。独活植物资源丰富，主

产于四川、陕西、甘肃等地，本项目采用巫溪产独活为原料对其进

行研究。巫溪独活化学成分复杂，主要有挥发油和香豆素类成分，

但是独活含有挥发油、香豆素类成分，挥发油属于脂溶性成分，溶

解性不好，香豆素类成分与挥发油成分极性差异较大，将挥发油和

香豆素类成分同时应用较为困难，因此，开发独活的应用剂型具有

重要的意义。纳米乳凝胶是纳米乳在凝胶基质中形成，即包含纳米

乳，有包含凝胶基质，即纳米乳加入凝胶基质中形成透明、稳定的

网状结构胶体结构。纳米乳凝胶剂具有较好的稳定性，对保护处方

中的药物含量具有很好的作用，对巫溪独活挥发油具有很好的保护

作用，能增加巫溪独活挥发油的稳定性，凝胶则通过高黏性，提高

纳米乳的黏度，增强其黏性和稳定性，能延长药物应用在皮肤表面

的滞留时间，同时使巫溪独活应用具有现代化应用特点。因此，本

项目立足于巫溪独活挥发油及香豆素的性质及工艺路线，依托重庆

市高职院校制药领域关键工艺应用技术推广中心、周在富药物制剂

工市级技能大师工作室，展开研究，通过研究制备了巫溪独活纳米

乳凝胶剂，为其应用于化妆品、消毒产品、药品中提供支撑。

一、试剂与药材

巫溪独活：重庆市巫溪县产，由重庆市巫溪县天元乡人民政

府提供；卡波姆、PEG400，吐温 80，天津科密欧化学试剂有限公司。

精密电子天平，型号（Quintix224-1cn），赛多利斯科学仪器（北

京）有限公司；超声波恒温水浴槽，型号（SBL-30DT），宁波新

艺宁波新艺超声设备有限公司；加热磁力搅拌器，RH Basic 2，德

国 IKA 分散机；顶置式机械搅拌机，RW20，德国 IKA 分散机；PH 计，

PB-10，赛多利斯科学仪器（北京）有限公司；马 尔 文 激 光 粒 

度 仪：ZEN3600，英国马尔文仪器有限公司；

二、方法与结果

纳米乳的制备，通常是通过乳化剂和助乳化剂，利用乳化剂

的亲水亲脂性，依据药物的性质形成微粒团，粒径 <500 nm 的为

纳米乳，纳米乳制备成功的关键在于：形成纳米乳微粒，纳米乳

微粒形成与处方成分的种类、添加顺序、用量、制备方法以及搅

拌速度 / 剪切力等有关，因此，本项目依据纳米乳的制备工艺展

开以下研究内容：

（一）巫溪独活纳米乳处方筛选

巫溪独活提取工艺采用复式提取工艺，含有独活挥发油和独

活水提取物（香豆素类成分），为获得稳定性较好的制剂产品，

对独活挥发油进行乳化制备纳米乳。

1. 独活挥发油纳米乳处方用料

（1）处方原料。处方原料选取①直接提取巫溪独活挥发油；

②巫溪独活挥发油环糊精包合物

（2）表面活性剂。表面活性剂选择常用的卵磷脂、吐温

80、气粉二氧化硅。

（3）助乳化剂。助乳化剂选择 PEG400、乙醇。

2. 处方筛选试验

分别取上述 2 种原料、3 种表面活性剂、3 种助乳化剂进行配

伍，其中 Km=1：1（表面活性剂 0.2g 与助乳化剂 0.2g 的质量比）；

取巫溪独活挥发油 0.5g，巫溪独活挥发油环糊精包合物 1.5g，与

上述表面活性剂和助乳化剂进行配伍，混匀，加入 50mL 纯化水，

经高剪切均质乳化机乳化，观察溶液外观及颜色，是否有丁达尔

现象，判断其相容性及乳化情况。

3. 处方筛选试验结果

通过采用上述原料、表面活性剂、助乳化剂，进行配伍试验，

观察其浑浊程度、静置分层情况，确定可以筛选采用独活挥发油、

吐温 -80、PEG400 作为纳米乳的基本处方，并进行研究。

（二）独活挥发油纳米乳处方确定

通过正交试验，对纳米乳制备过程中关键工艺参数进行研究，

确定纳米乳处方。

1. 影响因素水平设计

影响纳米乳制备的工艺条件为基本处方用量，工艺条件等因

素，为确定明确参数，固定巫溪独活挥发油量、溶液中体积用量、

均质乳化机乳化时间 3min，即巫溪独活挥发油量为 0.3g，总量

100mL，设计其他因素水平，主要包含吐温 -80 用量、PEG400 用量、

均质机转速共三个因素，每个因素取 3 个水平，见表 1 因素水平

设计。

表 1 因素水平设计表

水平 因素

A（吐温 -80 用量） B（PEG400 用量） C（均质机转速）

1 0.15 0.10 6000

2 0.20 0.15 8000

3 0.25 0.20 10000

2. 正交试验过程

分别取 0.3g 巫溪独活挥发油，按 L9（34）表设计，分别加入
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吐温 -80、PEG400 混匀，加入 50mL 纯化水，经高剪切均质乳化

机乳化 3min，分别得巫溪独活纳米乳，观察纳米乳外观色泽性状、

离心稳定性、澄明度，并进行人工评分，填入数据结果表 2，并

进行方差分析。

表 2 巫溪独活纳米乳正交试验结果记录表

序号 A B C 评价指标

离心稳定性 澄明度 色泽外观 等级和 Ri Ri2

1 1 1 1 4.5 3.5 6 14.0 196

2 1 2 2 3 4.5 7 14.5 210.25

3 1 3 3 1.5 6.0 6.5 14.0 196

4 2 1 2 6 4.0 0.8 10.8 116.64

5 2 2 3 7.5 4.5 2.5 14.5 210.25

6 2 3 1 9 5.0 1.5 15.5 240.25

7 3 1 3 10.5 11.0 3 24.5 600.25

8 3 2 1 13.5 10.0 4 27.5 756.25

9 3 3 2 12 11.5 4.5 28.0 784

表 3  方差结果分析表

方差来源 离差平方和 自由度 均方 F 值

A 330.06 2 165.03 97.39 

B 14.39 2 7.19 4.25 

C 3.56 2 1.78 1.05 

D 3.39 

3. 正交试验结果分析

结果显示，影响因素影响程度由大到小为 A>B>C，即表面活

性剂用量 > 助乳化剂用量 > 均质机转速，因素 A 具有显著影响性，

因素 B、C 无显著性影响。结合以上情况及生产过程中的实际情况，

确定纳米乳制备工艺为：吐温 -80 用量 0.25g、PEG400 用量 0.10g、

均质机转速 8000rpm。

即最终工艺为：巫溪独活挥发油量为 0.3g、吐温 -80 用量 0.25g、

PEG400 用量 0.10g、纯化水 50mL，经剪切均质乳化机乳化 3min，

制得巫溪独活纳米乳。

（三）巫溪独活纳米乳凝胶剂制备

称取卡波姆 -980，甘油润湿，润湿后取适量，加巫溪独活水

提取浓缩液至 100g，搅拌提取浓缩也，混合均匀，静置 24h，将

卡波姆充分溶胀，溶胀后用体积分数为 20% 三乙醇胺调节 PH 至

中性，3000rpm，搅拌 10min，得凝胶基质。

在已溶胀好的卡波姆凝胶基质中，加入上述制得的巫溪独活

纳米乳，继续搅拌搅拌，即得巫溪独活纳米乳凝胶，抽真空，除

气泡得巫溪独活纳米乳凝胶产品。

三、讨论

纳米乳是一种粒径小非常小的微粒，其粒径小于 <500 nm 的

为纳米乳，属于胶体分散体系，根据其微粒组成情况，可以将微

粒形成的纳米乳分为水包油（O/W）型、油包水型（W/O），以及

双连续型（W/O/W 或 O/W/O）三种，但各个类型均要求分布均匀，

且外观透明或半透明，质量均一稳定。纳米乳形成的微粒，能够

将不溶性药物包裹在微粒内，从而增加了不溶性药物在溶液中的

溶解能力，增加溶解度，另一方面，通过亲水亲脂的改变，与皮

肤具有较好的亲和力，促进药物与皮肤接触、溶解、转运等，降

低皮肤屏障，促进药物渗透等，能广泛应用。近年来，纳米乳剂

用于增加药物经皮穿透发展迅速。巫溪独活纳米乳凝胶制剂即保

留了巫溪独活挥发油成分，又保证了巫溪独活香豆素类成分，较

大程度的发挥了巫溪独活的有效成分，并且挥发油成分通过乳化

制备成纳米乳，稳定，有利于产品应用。

近年来有关纳米乳的研究应用成为热点，如美国食品药品监

督管理局（FDA）批准了多个纳米乳制剂用于临床，包括活性成

分水溶性差，亲脂性强的药物，如环孢素（商品名为 Neoral®，

Gengraf® ）、Topicaine®（ESBA）、沙奎那韦（商品名为 Fortovase®）和

利托那韦（商品名为 Norvir®）等。其中商品名为 Topicaine®（ESBA）

为一种微乳凝胶制剂，在缓解局部疼痛方面具有很好的功效，已

经在美国上市，是典型的微乳凝胶制剂应用产品，且商业化。

Topicaine® 凝胶基质是卡波姆 940，纳米乳处方为霍霍巴油、芦荟

油、苯甲醇、乙醇和甘油单硬脂酸甘油酯等，形成了纳米乳凝胶剂，

成功应用于市场。本项目围绕独活的化学成分和药理作用，通过

大量研究工作，选择卡波姆 980 作凝胶基质，挥发油类成分制备

纳米乳，最终制备成纳米乳凝胶，剂型新颖，用途广泛，期待产

品市场化，从而获得相应的产品批注文号，可广泛应用于化妆品、

药品、消毒产品中，以利于丰富独活的应用产品。
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