
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１１，４２（３）：２３３－２３７

大蒜素亚微乳注射液的制备与质量评价
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摘　要　采用高压匀质机对大蒜素亚微乳的初乳进行均质化，并以０２２μｍ微孔滤膜过滤除菌，无菌分装，制成大蒜
素亚微乳注射液。采用ＨＰＬＣ法测定大蒜素的含量，以外观、ｐＨ、粒径及其分布、包封率、有关物质限度、含量为指标考察大
蒜素亚微乳的稳定性。优选的处方外观质量较好，粒径在１００～１５０ｎｍ，包封率达９６５％，在加速及长期试验条件下留样
１２个月，各项检查指标基本无变化。结果表明所制得大蒜素亚微乳注射液的理化性质较稳定，此制剂为提高难溶性大蒜素
药物的稳定性及降低其血管刺激性奠定了基础，并改善了临床使用时患者的顺应性。
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　　大蒜素是百合科葱属植物蒜的有效成分之一，
其化学名为三硫二丙烯，现已人工合成［１］，结构式

见图１。大蒜素属于挥发油类药品，颜色为淡黄
色，有浓烈的大蒜气味，并具有多种药理活性，其有

效成分具有抗菌消炎作用，能够很好的抑制血小板

聚集，降血压、降血脂，并且对多种肿瘤细胞有显著

杀伤作用［２］。目前，应用较多的大蒜素剂型有普

通注射液、肠溶微丸、胶囊、软胶囊、片剂，等，但

大蒜素口服制剂对胃有刺激性，与胃肠道直接接

触会刺激胃肠道的蠕动，从而引起疼痛、腹泻以

及损伤胃肠道黏膜，患者依从性差，且易被胃液

破坏，口服生物利用度较低。而普通注射剂需加

入增溶剂或助溶剂，在治疗过程中会出现一些不

良反应［３］。另外，大蒜素具挥发性、刺激性和特

殊的蒜臭，制备普通注射剂使大蒜素更多地暴露

于光热条件下，会增加药物分解的概率，进一步

引起大蒜素不稳定。

亚微乳乳滴粒径介于乳剂和微乳之间，通过乳

化作用，大蒜素被包裹在微小的乳粒中，较好地隔

绝了周围环境对药物的影响，而且乳滴粒径小，具

有一定的被动靶向作用。本试验制备了大蒜素亚

微乳注射液，可提高大蒜素稳定性，降低药物分解

３３２
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变质的概率，减少血管刺激性，降低增溶剂的不良

反应，降低其特异性蒜臭的挥发。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆａｌｌｉｔｒｉｄｅ

!

　材　料

１１　试剂与药品
大蒜素原料药（江苏清江药业有限公司，纯

度：９０６％，批号：０９０６１８）；蛋黄卵磷脂（德国 Ｌｉ
ｐｏｉｄ公司，批号：１０３１３３４）；注射用大豆油，注射用
中链油 （铁岭北亚药用油有限公司）；自制大蒜素

亚微乳注射液（批号：０９１０２１）；葡萄糖注射液，氯
化钠注射液（沈阳志鹰制药厂）；大蒜素注射液（规

格：３０ｍｇ／ｍＬ，济南利民制药有限责任公司生产，
批号：０９１０７１６）。
１２　仪　器

ＮＳ１００１Ｌ２Ｋ高压乳匀机（意大利 ＧＥＡＮｉｒｏ
Ｓｏａｖｉ公司）；ＦＳＳｃｗ３８０动态激光粒度和 Ｚｅｔａ电位
分析仪（美国 Ｎｉｃｏｍｐ公司）；ＦＡ２３００４精密电子天
平（上海恒平科学仪器有限公司）；ＸＳ１０５电子分
析天平（瑞士梅特勒托利多有限公司）；ＹＭ１０超
滤离心管（截留相对分子质量８０００～１００００，美国
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；ＤＺＳ７０６型多参数水质分析仪（上
海精密科学仪器有限公司）；ＫＬ００９（Ⅰ）精密 ｐＨ
计（福建福安市科立龙电子有限公司）；ＪＥＭ
１２００ＥＸ透射电镜仪（日本 Ｊｅｏｌ公司），ＬａｂＡｌｌｉａｎｃｅ
Ｍｏｄｅｌ５００高效液相色谱仪（美国ＳＳＩ公司）。
１３　动　物

ＳＤ大鼠，雌雄各半，体重１８０～２３０ｇ，沈阳市
东陵区龙元经济动物养殖场提供，ＳＰＦ级，合格证
号：ＳＣＸＫ（辽）２００３００９；家兔，新西兰大耳白，雌雄
各半，体重２０～２３ｋｇ，由沈阳药科大学实验动物
中心 提 供，ＳＰＦ级，合 格 证 号：ＳＹＸＫ（辽）
２００３００１２。

"

　方法与结果

２１　大蒜素亚微乳注射液的制备
称取蛋黄卵磷脂１０ｇ，维生素 Ｅ０２ｇ，注射

用大豆油３０ｇ和注射用中链油３０ｇ混合后，加
热并不断搅拌至溶液全部澄清，加入大蒜素原料

１５ｇ使之全部溶解作为油相；再称取甘油２５ｇ

溶解于适量注射用水中，于适宜温度搅拌后加至上

述油相混合物中，形成初乳，加适量氢氧化钠溶液

调节溶液ｐＨ至６０，补加注射用水至１００ｍＬ，混
匀，经高压乳匀机精乳化３次，并以０２２μｍ微孔
滤膜过滤除菌，最后无菌灌封至２ｍＬ安瓿瓶中，即
得大蒜素亚微乳注射液。

２２　大蒜素亚微乳体内外含量测定方法的建立
２２１　色谱条件　色谱柱：Ｃ１８（４６ｍｍ×２５０
ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇水甲酸（８７∶１３∶０１），检
测波长：２２０ｎｍ，柱温：３５℃，流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ。
２２２　制剂的含量测定　精密量取本品适量（约相
当于大蒜素７５ｍｇ），置１００ｍＬ量瓶中，加甲醇溶解
并稀释至刻度，摇匀，超声１０ｍｉｎ，作为供试品溶液；
另精密称取大蒜素对照品适量，加甲醇溶解并稀释

制成每毫升中约含７５ｍｇ大蒜素的溶液，作为对照
品溶液。精密量取供试品溶液与对照品溶液各

２０μＬ注入液相色谱仪，记录色谱图，按外标法以峰
面积计算。经测定，大蒜素亚微乳中大蒜素的含量

为１５ｍｇ／ｍＬ，样品标示量为１００５％。在本色谱条
件下，各辅料不影响大蒜素的测定，专属性良好，在

２５５～１２７５μｇ／ｍＬ浓度范围内线性关系良好，线
性方程为 Ａ＝２９６２６ｃ＋３６２５１（ｒ＝０９９９７），精密
度、回收率及溶液稳定性均符合要求。

２３　大蒜素亚微乳注射液的质量评价
２３１　大蒜素亚微乳的外观性状及微观形态　本
品外观性状为白色乳状液体，略带黏性，略有特异

性蒜臭味。将大蒜素亚微乳注射液以磷酸盐缓冲

液稀释１０倍，滴于铜网上，１％磷钨酸染色，负染
３０ｍｉｎ，干燥后用透射电镜（ＴＥＭ）观察。通过透射
电镜观察到制备的大蒜素亚微乳注射液为大小均

匀的球形或椭球形粒子，如图２所示。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｍｉｃｒｏｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｏｆａｌｌｉｔｒｉｄｅｓｕｂｍｉｃｒｏｎｅｍｕｌｓｉｏｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｂｙ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（×２００００）

４３２
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２３２　大蒜素亚微乳的粒径分布　取本品１支，
精密吸取其中０１ｍＬ，用纯化水分别稀释至 １００
倍，混匀，作为供试液，用动态激光散射粒径测定仪

测定。测得的大蒜素亚微乳注射液的平均光强径

为１５２９ｎｍ；体积径为１１５７ｎｍ，所得制剂粒径较
小、分布均匀、分布范围较窄。

２３３　大蒜素亚微乳注射液的包封率测定　采用
超滤离心法测包封率，将超滤离心管（截留相对分

子质量８０００～１００００）用注射用水洗去甘油，精密
吸取本品２５０μＬ，加入超滤离心管中，离心（１００００
ｒ／ｍｉｎ）３０ｍｉｎ。取出全部滤出液，按上述含量测定
方法计算游离的大蒜素含量；同时精密吸取超滤离

心前的样品，计算溶液中大蒜素的总溶质量；计算

大蒜素亚微乳样品的包封率为９６５％。
２３４　稳定性试验

配伍稳定性试验　取大蒜素亚微乳注射液５
ｍＬ，按临床用法分别加入到 ５％葡萄糖注射液或
０９％氯化钠注射液２５０ｍＬ中，分别在第０，０５，
２，６小时吸取稀释液，考察其含量、ｐＨ及平均粒径
的变化。测定结果如表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｓｏｆａｌｌｉｔｒｉｄｅｓｕｂｍｉｃｒｏｎｅｍｕｌｓｉｏｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｂｅ
ｉｎｇｄｉｌｕｔｅｄｂｙ５％ ｇｌｕｃｏｓｅｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄ０９％ ＮａＣｌｓｏｌｕｔｉｏｎ

Ｓｏｌｖｅｎｔ ｔ／ｈ ｐＨ Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ／ｎｍ Ｃｏｎｔｅｎｔ／％
０９％ ＮａＣｌ ０ ６２ １３１ ９８４７

０５ ６ １２２７ ９７７１
２ ６２ １３４２ ９６６４
６ ６１ １２４２ ９６２６

５％ Ｇｌｕｃｏｓｅ ０ ６１ １４１５ ９８０３
０５ ６１ １２９４ ９７５１
２ ６ １４３４ ９７５５
６ ６２ １４８３ ９４５８

　　结果表明，０９％氯化钠注射液对本品的稳定
性优于５％的葡萄糖注射液，与葡萄糖注射液配伍
６ｈ后有较大乳粒。

影响因素试验　以大蒜素亚微乳的外观、ｐＨ、
粒径、含量、有关物质、包封率为指标，考察其在高

温（６０±２）℃、（４０±２）℃，低温４～８℃、光照条
件下，放置５，１０ｄ的稳定性，另外将样品冷冻放置
２４ｈ，再室温放置２４ｈ，作为一次冻融循环，于第３
次循环完成后取样，考察各项指标。结果如表 ２
所示。

Ｔａｂｌｅ２　Ｉｎｆｌｕｅｎｔｉａｌｆａｃｔｏｒｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｌｌｉｔｒｉｄｅｓｕｂｍｉｃｒｏｎｅｍｕｌｓｉｏｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｔ／ｄ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ Ｃｏｎｔｅｎｔ／％ ｐＨ
Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ
／ｎｍ

Ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ
／％

Ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔｅｆｆｉｃａｃｙ／
％

６０°Ｃ ０ Ｗｈｉｔｅｅｍｕｌｓｉｏｎ １００５ ６０ １０５５ １２５１ ９６５
５ Ｓｌｉｇｈｔｌｙｙｅｌｌｏｗｅｍｕｌｓｉｏｎ ３０１ ５５ １２５３ ４７３３ ８５１

４０°Ｃ ５ Ｗｈｉｔｅｅｍｕｌｓｉｏｎ ６５６ ５９ １３６４ ２２１７ ９１０
１０ Ｓｌｉｇｈｔｌｙｙｅｌｌｏｗｅｍｕｌｓｉｏｎ ６１０ ５８ １８８６ １５０３ ８６９

４８°Ｃ ５ Ｗｈｉｔｅｅｍｕｌｓｉｏｎ １００７ ６０ １０８９ １３８７ ９６３
１０ Ｗｈｉｔｅｅｍｕｌｓｉｏｎ ９８１ ６０ １１３９ １３５８ ９６６

Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎ（４５００ｌｘ） ５ Ｗｈｉｔｅｅｍｕｌｓｉｏｎ ７８５ ５８ １３４２ ４５５８ ９２８
１０ Ｓｌｉｇｈｔｌｙｙｅｌｌｏｗｅｍｕｌｓｉｏｎ ５９６ ５７ １２８９ ６２２５ ８８１

Ｆｒｅｅｚｅｔｈａｗｉｎｇ ３Ｔｉｍｅｓ Ｄｅｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ９９２ ５８ ３０２５ １２８３ ７６９

　　结果表明，本品在６０℃高温条件下放置５ｄ，
含量下降均超过５％，乳滴平均粒径稍有增大，所
以不再进行１０ｄ的考察；在低温（４～８℃）下，各
项指标均无明显变化。光照条件下部分药物降解，

含量下降显著，包封率随温度和光照强度的增强而

降低。冻融循环３次后粒径增幅较大，有破乳现
象，包封率下降较快。综上所述，本品在此包装条

件下，宜在遮光，密封，阴凉处贮存，不宜冷冻保存。

加速和长期稳定性试验　以大蒜素亚微乳的
外观、粒径、ｐＨ、含量、有关物质为指标，考察样品
加速及长期试验６个月的样品稳定性。加速试验
条件为２５℃下避光放置６个月，分别于０，１，２，３，

６月取样，长期试验条件为２０℃下避光放置１２个
月，分别于０，３，６，９，１２个月取样测定。测定结果
如表３。

Ｔａｂｌｅ３　Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｌｌｉｔｒｉｄｅｓｕｂｍｉｃｒｏｎｅｍｕｌｓｉｏｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｔ／°Ｃ
ｔ／
ｍｏｎｔｈ

Ｃｏｎｔｅｎｔ／
％

ｐＨ
Ｐａｒｔｉｃｌｅ
ｓｉｚｅ／ｎｍ

Ｒｅｌａｔｅｄｓｕｂｓｔａｎｃｅ／
％

２５±２ ０ １００５ ６０ １０５５ １２５１
１ ９９８ ５９ １１７０ １２６７
２ １００６ ５９ １１９４ １２１９
３ １００４ ５８ １５５２ １２８２
６ ９６４ ５８ １８８９ １２６０

２０±２ ３ １００９ ６０ １１７７ １３５０
６ １０１９ ５９ １０５４ １２１８
９ １００６ ５９ １４９５ １２５９
１２ １０２３ ６０ １７８５ １２００

５３２
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　　加速试验结果表明，本品在模拟上市包装的条
件下，在（２５±２）℃条件下放置６个月，亚微乳剂
外观性状没有破乳、分层等现象，含量稍有下降，有

关物质含量略有升高，乳滴的平均粒径有所增大，

但均在限度范围内，其他各项质量指标均未见明显

改变，说明本品在此包装条件下物理及化学稳定性

较好。

长期试验结果表明，在模拟上市包装条件下，

经（２０±２）℃、遮光，密封条件下贮存留样１２个月
试验考察，各项指标无明显变化，说明本品在此包

装条件下１２个月内物理及化学稳定性较好，此项
实验仍在进行中。

２３５　大蒜素亚微乳注射液的刺激性考察　取家
兔８只，雌雄各半，平均分成两组，采用同体左右耳
自身对比法进行试验。一组给予大蒜素注射液

（乳剂）的供试品溶液，另外一组给予大蒜素注射

液（市售）的供试品溶液作为对照组，两组家兔每

只分别右耳静脉缓慢滴注供试品溶液１２ｍｇ／ｋｇ
（给药容积为５ｍＬ／ｋｇ），左耳静脉注射等容积的灭
菌５％葡萄糖注射液，每日１次，连续３日；每日肉
眼观察动物一般状况、行为、体征及给药局部反应

（颜色、红斑、水肿、充血程度及范围），末次给药后

４８ｈ，处死动物，分别剪取双耳注射处耳静脉及周
围组织约５ｃｍ，肉眼观察有无红肿、水肿、丘斑形
成，并用１０％的甲醛固定后，石蜡切片，ＨＥ染色，
显微镜下观察其炎性细胞浸润、血管周围组织出

血、血栓形成及坏死等情况，并判断血管刺激性反

应程度。

结果表明，给药期间动物的一般状况、行为及

活动正常。大蒜素注射液（乳剂）连续给药３ｄ，肉
眼观察家兔耳静脉血管及周围组织，未见红肿、充

血等异常现象。显微镜观察，５％葡萄糖注射液组
和大蒜素注射液（乳剂）组血管内皮细胞、血管腔

及周围组织在距注射部位１ｃｍ和５ｃｍ处均未见
异常；血管周围组织未见炎性细胞浸润及坏死；管

腔内无血栓形成。而大蒜素注射液市售对照组家

兔耳静脉血管及周围组织可见红肿、充血现象。

２３６　大鼠药代动力学试验　取健康 ＳＤ大鼠７２
只，雌雄各半，体重１８０～２３０ｇ，随机分成两组，分
别给予大蒜素亚微乳注射液或大蒜素注射液，每组

再随机分成６组，每小组采集两个时间点。给药前
禁食１２ｈ，自由饮水，按３０ｍｇ／ｋｇ的剂量经大鼠尾

静脉注射，第１组于给药后０２ｍｉｎ，第２组于给药
后０５、４ｍｉｎ，第３组于给药后１，５ｍｉｎ，第４组于
给药后 １５，６ｍｉｎ，第 ５组于给药后 ２，８ｍｉｎ，第
６组于给药后３，１０ｍｉｎ经大鼠眼球后静脉丛取静
脉血０４ｍＬ，置肝素化试管中，迅速进行全血样品
处理。

体内含量测定方法：色谱条件同制剂含量测定

方法，精密称取大蒜素对照品适量，加乙腈溶解制

成浓度为５００μｇ／ｍＬ的贮备液，避光、冷藏保存作
为对照品贮备液；分别精密吸取大蒜素贮备液，加

乙腈依次配制１２５，２５，５，１０，２５，５０μｇ／ｍＬ的标
准系列溶液，避光、冷藏保存作为大蒜素标准系列

溶液；精密称取丙泊酚对照品３００ｍｇ，加乙腈溶
解制成浓度为 ３０００μｇ／ｍＬ的溶液，再精密吸取
２５ｍＬ用乙腈定容至５０ｍＬ，得溶度为１５０μｇ／ｍＬ
的溶液，避光、冷藏保存作为内标溶液。取全血

３００μＬ，迅速加入内标２００μＬ及乙腈２００μＬ，涡
流３０秒，静置１ｍｉｎ，于１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，
取上清液２０μＬ注入液相色谱仪，记录色谱图，按
内标法计算，即得。

自制亚微乳注射液与市售大蒜素注射液两组

试验相比，亚微乳的半衰期略有延长，药时曲线下

面积ＡＵＣ略大于普通注射液，表观分布容积略低
于注射液，说明在同样剂量条件下，大蒜素亚微乳

在体内能够维持稍长的循环时间，使其有更多的机

会达到各组织，更好地浓集于组织细胞中达到治疗

效果。其相对生物利用度为１２２８％，结果见表４，
图３所示。

Ｔａｂｌｅ４　Ｍａｉｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（３０ｍｇ／ｋｇ，ｎ＝６）

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｅｍｕｌｓｉｏｎ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｔ１／２／ｍｉｎ ５４４ ３９２
Ｋｅ／（ｍｉｎ－１） ０２９１ ０２６３
ＡＵＣ０－ｔ／（μｇ·ｍｉｎ／ｍＬ） ５６５ ４６０
ＡＵＣ０－∞／（μｇ·ｍｉｎ／ｍＬ） ６４８ ５２１
ＣＬ／（Ｌ／ｍｉｎ·ｋｇ－１） ０３０１ ０２９５
ＭＲＴ／ｍｉｎ ２８６ ２６２
Ｖｚ／（Ｌ／ｋｇ） １３０ １７１

#

　讨　论

３１　包封率的研究
大蒜素属于易挥发的不稳定性药物，将其制成

亚微乳注射液，使药物分布在油相中，可以减少主药

与环境中光和热的接触，降低大蒜素分解变质的概

６３２
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Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｍｅａｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｃｕｒｖｅｓｏｆｒａｔｓａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅ
ｎｏｕｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ２ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ（３０ｍｇ／ｋｇ）（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

率，使其稳定性有所提高；同时能够掩盖大蒜素的蒜

臭味，降低其刺激性，在一定程度上提高了患者的顺

应性。另外，本品粒径较小，物理稳定性较好，采用

普通的包封率测定方法如盐析法、离心法很难将油

相和水相彻底分离。本文用截留相对分子质量

８０００～１００００的超滤离心管在离心３０ｍｉｎ后可将
油相和水相彻底分离，界面清晰。采用超滤离心法

测定包封率，操作简便，时间短，无需特殊仪器，准确

度高，重现性好，是乳剂包封率测定的较好方法。

３２　配伍稳定性的研究
本品在临床应用时，可以与适量的０９％氯化

钠注射液或５％的葡萄糖注射液在规定的时间内
配伍使用。但是为保证配伍后无菌和无热原，在与

上述两种注射液配伍后，宜在２ｈ内输注完毕，余
液不可以再用；此外溶液配制 ２ｈ以后不宜再
使用。

３３　药代动力学的研究
亚微乳剂由于具有一定的粒径大小，可较强的

激活巨噬细胞的吞噬作用，使药物快速的分布于组

织器官中，且乳滴粒径小更具有良好的稳定性［４］。

由于大蒜素体内半衰期较短，药代动力学测定存在

一定难度，本文建立了较好的大蒜素亚微乳药代动

力学试验方法，试验结果表明大蒜素亚微乳可增加

大蒜素体内半衰期，提高药物在血液中的滞留

时间。
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国模范劳动关系和谐企业”、“全国守合同重信用单位”等荣誉称号。在未来的发展过程中，公司将秉承“人人健康，

家家幸福”的企业理念，力争成为全球最大的麻醉科用药供应商。
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