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摘  要 

本文研究了丙泊酚静脉注射脂肪乳剂的处方、制备工艺、理化性质、并探索了

影响乳剂中游离药物浓度的因素。 

1.以粒径，ζ电位，pH 值，120 小时机械外力震荡，40 ℃、60 ℃放置一个月的

稳定性为指标，对脂肪乳的处方进行筛选。结果表明在乳剂处方中加入维生素E（VE）

会导致乳剂表面出现油滴；加入 EDTA 可以避免乳剂在制备过程中与金属离子反应

产生杂质。最终确定处方为：丙泊酚（1%）、大豆油（10%）、油酸（0.06%）、卵磷

脂（1.2%）、甘油（2.25%）、EDTA（0.005%）、注射用水。 

  2.选用高压匀质法制备脂肪乳。高剪切 6000 转/分钟，10 分钟制备初乳，将初

乳 800 bar 高压匀质 6 个循环，调 pH 值到 8.8，装入安瓿，充氮气，30 分钟高温灭

菌得脂肪乳，粒径为 213.0 nm、多分散指数（PDI）0.089、ζ电位-34.7 mV。用高

压均质法制备脂肪乳效果好，耗时短，易于规模化生产。 

3.建立了丙泊酚脂肪乳的 HPLC 分析方法并进行了初步的质量研究。自制丙泊

酚脂肪乳的游离脂肪酸，过氧化值，含量测定，有关物质均符合药典上的相关规定。 

  4.丙泊酚脂肪乳的注射疼痛是临床使用时的一个普遍的副作用，而游离药物浓

度是产生丙泊酚脂肪乳注射疼痛的主要原因。对影响脂肪乳中游离药物浓度的因素

进行探索，得出使用 LCT/MCT 混合制剂可以显著减少游离药物的浓度。 

本文研制的丙泊酚静脉乳剂理化性质稳定，毒副作用低，具有良好的应用前景。

发现使用 LCT/MCT 混合制剂作为油相可以明显减少游离药物的浓度，对减少丙泊

酚脂肪乳临床使用时的刺激性很有意义。 

 

关键词：丙泊酚  静脉注射脂肪乳   制备工艺   理化性质   游离药物的浓度 

http://www.willnano.cn/
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Abstract 

This research has been studied on the formulation, preparation, and the physical and 

chemical properties of intravenous fat emulsion of propofol. Factors that impact the free 

drug concentration in the fat emulsion have also been explored. 

1. All of the particle size, zeta potential, pH, 120 hours of mechanical shocks, the 

stability to place the emulsion under 40 ℃ and 60 ℃ for a month are indicators to 

filtrate the fat emulsion formulation. The results showed that the emulsion with vitamin E 

(VE) added in will lead to drops of oil appearing on the emulsion surface; adding EDTA 

into the emulsion can avoid impurities produced by the reaction of emulsion and the 

metal ions during the course of preparation. The final formulation of intravenous fat 

emulsion of propofol: propofol (1%), soya bean oil (10%), oleic acid (0.06 %), lecithin 

(1.2%), glycerol (2.25%), EDTA (0.005%).  

2. Fat Emulsion is prepared by the method of high-pressure homogenization. 

Primary emulsion prepared by a high shearing speed of 6000 rotation per minute for 10 

minutes, is then cycled for six times with high pressure homogenization of 800 bars, and 

adjusted to pH of 8.8. After that, the primary emulsion is filled into the ampoule bottles 

full of nitrogen, and sterilized for 30 minutes, and the final fat emulsion is prepared. The 

final fat emulsion is characterized with the diameter of 213.0 nm, and poly disparity 

index (PDI) of 0.089, zeta potential of -34.7 mV. In conclusion, fat emulsion could be 

prepared using high-pressure homogenization, which is effective, short time-consuming 

and easy to engaging into large scale production. 

3. HPLC analysis method for the propofol fat emulsion is established and a 

preliminary method on the quality of the emulsion is also conducted. The determination 

of free fatty acids, the peroxide value, and other related materials of propofol fat 

emulsion had complied with the relevant provisions of the pharmacopoeia. 
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4. Pain after injecting propofol fat emulsion is a common side effect during clinical 

applications, and the free drug of propofol is the main reason for the pain. To explore the 

impact of free drug concentration of the emulsion, it is clearly showed that the use of 

MCT can lead a significant reduction in the concentration of free drugs. 

The intravenous propofol fat emulsion prepared in this research is well stable of 

physical and chemical properties, and of low toxicity, which has a good prospect. In the 

mean time, it is found that usage of medium/long chain triglycerides can significantly 

reduce the concentration of free drugs, and it’s of great significance to reduce the 

irritation of propofol fat emulsion during clinical applications. 

 

 

Key words: propofol; intravenous fat emulsion; preparation; physical and chemical 

properties; free drug concentration 
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1  绪  论 

1.1  丙泊酚 

1.1.1  丙泊酚的理化性质 

丙泊酚的化学名为 2,6-二异丙基苯酚（2,6-disopropylphenol），属烷基酚，丙泊

酚的分子质量为 178，室温下为无色液体。结构式见图 1.1： 

 

图 1.1 丙泊酚的化学结构 

从结构看，丙泊酚与已知的任何一种静脉全麻药均不同。丙泊酚具有高脂溶性，

室温下为油状，不溶于水。临床制剂为白色的等渗乳化剂，每毫升含丙泊酚 10 mg，

以及甘油、纯化的卵磷脂，氢氧化钠、大豆油和水。 

1.1.2  丙泊酚的临床应用 

丙泊酚（2,6-二异丙基苯酚），作为一种静脉麻醉药应用于临床已经 12 年，以

其起效迅速、作用时间短、清醒快、易于控制和不良反应少等特点，被麻醉医师广

泛用于全麻诱导，硬膜外麻醉辅助镇静，无痛人流，无痛胃镜等领域。其术后恶心、

呕吐率低等优点，进一步奠定其门诊手术首选全麻药物的地位。在腹腔镜、宫腔镜

等短小手术的应用中，其麻醉深度的良好控制性和苏醒迅速、平稳已被广泛认同。 

丙泊酚具有降低颅内压，脑代谢，抗氧化作用，广泛应用于神经外科麻醉。研

究认为，丙泊酚含酚基氢氧根，与抗氧化剂维生素 E 相似，它的化学结构不同于其
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它镇静催眠药，具有吞噬清除自由基，抑制脂质过氧化的作用，临床剂量的丙泊酚

具有抗脂质过氧化，减轻脑组织缺血、缺氧，再灌注所导致的细胞膜和细胞内膜结

构的损害，可发挥脑保护作用[1]。Javadov 等[2]研究发现丙泊酚可抑制线粒体膜通透

性转换孔而抑制脂质过氧化反应，从而可以抑制心肌缺血再灌注引起的细胞凋亡。

丙泊酚可舒张在体、离体人和正常动物的气道平滑肌，抑制插管引起的支气管收缩，

减少插管后的哮喘[3]。抑制高气道反应性患者术后支气管痉挛的发生，而且此气道

舒张作用不受上皮细胞完整性的影响[4]。临床研究的结果表明 2 mg/kg 丙泊酚即可

使需机械通气的慢性阻塞性肺疾病患者产生明显的支气管舒张作用[5]。有报道，一

例全麻手术患者术中出现哮喘持续状态时，给予 20 mg 丙泊酚后气道阻力由 40 

cmH2O 降到 30 cmH2O，表明丙泊酚能抑制支气管痉挛，具有支气管保护作用[6]。

刁玉刚等[7]通过对豚鼠哮喘模型研究显示丙泊酚对哮喘豚鼠气道平滑肌有舒张作

用，此作用与前列环素、NO 胞浆可溶性尿苷酸环化酶及电压依赖性 Ca2+通道无关，

而与 ATP 敏感性 Ca2+通道有关，丙泊酚抑制细胞内 Ca2+释放和细胞外 Ca2+内流，

从而剂量依赖性地使气管平滑肌舒张。王亚平等[8]研究发现，临床相关剂量的丙泊

酚可有效地减弱乙酞胆碱(ACH)介导的离体人肺叶支气管平滑肌的收缩反应，显著

降低哮喘组气管平滑肌对 ACH 的反应性，具有明显气道保护作用[9]。丙泊酚能明

显抑制抗原激发致敏大鼠的气道渗出，且随剂量增加对肺内气道的渗出抑制作用更

强[10]。其它动物实验也表明丙泊酚能显著缓解炎症介质如组胺等诱导的气道痉挛

[11]。也有研究报道，丙泊酚增加离体气管上皮纤毛摆动频率，浓度增加其作用也增

加[12]。适用于麻醉时间较长或患有呼吸道疾患的患者。丙泊酚对单肺通气时缺氧性

血管收缩抑制轻微，对肺内分流无明显影响，无明显的低氧血症和高碳酸血症，适

合于需单肺通气的心胸科手术麻醉[13]。丙泊酚有明显的扩张外周阻力血管的作用，

用于高血压或肺动脉高压患者麻醉，可减少降压药用量及种类。 

1.1.3  丙泊酚的研究进展 

20 世纪 70 年代在研究苯酚衍生物的过程中，发现丙泊酚有催眠作用。1974 年

世界上首次合成成功，1977 年 Key 与 Rolly 首先作临床报告，确认丙泊酚可作静
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脉诱导药物。1980 年 James 等人在动物实验中发现其具有麻醉效应，早期临床制剂

为聚氧乙基蓖麻油溶液(cremophor EL)，但聚氧乙基蓖麻油易导致过敏反应。1981

年阿斯利康（意大利）公司用大豆油作为赋形剂，研制开发出了脂肪乳剂的丙泊酚

注射剂，1986 年以商品名“得普利麻”上市。1989 年通过美国 FDA 并推荐临床使

用。1993 年 12 月经中国 SFDA 批准在内地上市。丙泊酚注射剂自 1986 年以来，已

被用于全麻的诱导和维持。 

我国于上世纪 90 年代中期开始从国外进口丙泊酚，目前共有丙泊酚进口药品

批准文号 23 个，生产企业包括阿斯利康、芬兰 Leivas、德国费森尤斯卡比、雅培、

瑞典 Zeneea、意大利 Astrazeneca 等。自从丙泊酚在我国上市以后，由于其优良的

性能及较小的副作用，很快就受到市场的青睐，应用面不断扩大，应用量持续上升。

现在，丙泊酚已是我国应用十分广泛的药品。据统计，从 1999 年开始，丙泊酚在

我国医院中的用药普及率已达 60％～70％，目前已达 90％左右。近几年，丙泊酚

在我国市场上的销售额不断上升。据 SFDA 南方医药经济研究所数据，2004 年，在

我国典型城市样本医院用药金额为 10483．67 万元，在排行榜前 100 位药品中，丙

泊酚列名列第 34 位，比上年上升了 10 位；2005 年前三季度为 9990．49 万元。在

2004 年国内批发领域畅销药 100 强中，丙泊酚列第 26 位，销售额 27240 万元，占

批发领域 0.7%的份额。 

目前，国内制药企业仅有 3～4 家有丙泊酚注射液药品试生产批号，由于生产

批件未转正，这数家制药企业生产的丙泊酚注射液无法参与大型药品招标工作。国

内现在医药市场使用的丙泊酚注射液 90%以上的产品是费森尤斯卡比公司和北京

费森尤斯卡比公司分装、阿斯利康公司、百特公司和芬兰 Leiras oy 公司等进口药品。

国际市场情况，丙泊酚注射液已在全世界 100 多个国家和地区获得广泛使用。其中，

德国费森尤斯集团（含中国北京费森尤斯卡比公司）全球年销售额约数十亿欧元。

不久前，美国 FDA 批准丙泊酚注射液可用于一般儿童的麻醉用药。由于我国脂肪

乳药物载体制剂与国际先进水品存在的差距，国内制药企业生产的同类品种在数量

上，短时间内还无法和这些国外同类品种与其竞争；进口丙泊酚注射液药品价格对

我国大多数普通的消费群体来讲还存在着价格昂贵。所以，瞄准国际先进水品的丙
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泊酚脂肪乳剂注射液进行仿制不仅利国利民，更将进一步提高我国的制药水平。 

1.2  脂肪乳 

1.2.1  脂肪乳的优点 

含药静脉注射用脂肪乳剂中，大部分药物分布在油相或油水界面，避免与水

直接接触。对于易水解或对水敏感的药物，这种隔离起到了增加稳定性的作用。静

脉注射用脂肪乳剂不含或仅含少量有机溶剂，对血管刺激性较小；同时，外水相中

药物较少，可有效降低由药物引起静脉炎的可能，增强患者的顺应性；另外，静脉

注射用脂肪乳剂具有一定的靶向性，可降低非靶区药物的浓度。静脉注射用脂肪乳

剂是亚微型微粒分散体系，作为药物载体具有明显的淋巴系统和单核-巨噬细胞系统

（MPS）靶向性，即乳剂中的药物可被动靶向至淋巴液及富含 MPS 的脏器组织。

另外，乳滴可被巨噬细胞大量吞噬，因此将抗炎药物制成乳剂静注后易浓集于炎症

部位，提高抗炎活性，降低不良反应。，含药静脉注射用脂肪乳剂可解决普通静脉

注射制剂所面临的诸多问题。同时，与其它微粒药物传递系统相比，还具有以下优

势：1.已具备扩大生产的条件和技术，更易实现产品化；2.有长期临床实践经验，

易为临床所接受；3.稳定性大大改进，无需苛刻的贮运条件，使用方便。近年来日

臻成熟的乳剂生产工艺和乳剂辅料也为含药静脉注射用脂肪乳剂的开发生产创造

了条件。 

1.2.2  脂肪乳的处方 

含药静脉注射用脂肪乳近来应用日趋广泛。近年来上市的品种有：地西泮、丙

泊酚、全氟碳、依托咪酯、前列腺素 E 、氟比洛芬乙氧基 α-乙酯、棕榈酸地塞米

松、脂溶性维生素和前列地尔等静脉注射乳剂。脂肪乳用于临床已有 40 多年的历

史，1961 年 Wretling 研究和应用以大豆油为油相，以卵黄磷脂为乳化剂，甘油为张

力剂的脂肪乳剂：Introlipid,命名为英脱利匹特，为静脉亚微乳剂的发展奠定了基础。

http://www.willnano.cn/
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之后 Groves 等研究出具代表性的亚微乳处方：大豆油 20 g，卵磷脂 1.2 g，甘油 2.25 

g 加水至 100 g。这之后发展的脂肪乳大多数都是以这个处方为基础稍加改进而来

的。最初用于危重病人的肠外能量供给，近年来载药脂肪乳受到人们的重视和利用。 

长链甘油三酸酯（LCT）、中链甘油三酸酯(MCT)以及长链甘油三酸酯和中链甘

油三酸酯的混合物经常作为脂肪乳的油相。大豆油一直以来是最常用的油相，典型

的精致大豆油包括：共轭亚油酸 50%～57%；亚麻酸 5%～10%；油酸 17%～26%；

棕榈酸 9%～13%；硬脂酸 3%～6%；精制红花油中共轭亚油酸含量稍高、油酸含量

比较低而不含硬脂酸；使用中链甘油三酸酯主要的优点是增加药物的溶解度，中链

甘油三酸酯对药物的增溶作用是长链甘油三酸酯的 100 倍；制备脂肪乳时，使用中

链甘油三酯与长链混合时可制备比单纯使用长链甘油三酯更加稳定且毒性更低的

脂肪乳。常用油相及推荐浓度见下表： 
表 1.1 常用的油相和推荐的浓度 

油相 推荐浓度 参考文献 

大豆油 10～20% w/w 14 

红花油 10～20% w/w 14 

芝麻油 10～20% w/w 15 

谷物油 10～20% w/w 16 

调味油 20% w/w 17 

调味油：大豆油（1：1） 最高 30%  18 

调味油：中链油（1：1） 最高 30%  18 

椰子油 30%  19 

中链/长链  混合物 10～20% w/w    
最高 30% 20,18 

天然的甘油三油酸酯 50% 21 

罂粟碘化酯 10% 22 

种子油 10% 22 

纯化鱼油 10% 22 

低凝点的高级润滑油 10% 23 

Chi-Feng Hunga[24]等研究使用 5%维生素 E 做为油相可以得到 37 ℃下稳定存放

30 天的脂肪乳同时还可以降低卵磷脂的溶血作用等毒性。Hesson Chung[25]等研究使
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用不同油相时乳剂粒子大小与稳定性的变化，发现棉籽油，亚麻油，樱草油作为油

相制备的乳剂粒径很大且不稳定，而角鲨稀，矿物油，豆油制备的乳剂粒径小且稳

定，同时他们还发现，脂肪乳载药后，越稳定的乳剂释药速度越慢。另外，油相的

比例越大，制备的乳剂粒径也相应的增大。所以油相的选择对于载药脂肪乳体系十

分重要。 

卵磷脂作为一种安全无毒的乳化剂，已被美国 FDA 批准供静脉注射用。卵磷

脂中含有蛋黄卵磷脂，磷脂酰胆碱，磷脂酰乙醇胺（约占总量的 90%），磷脂酰丝

氨酸和磷脂酰甘油（2%～5%），其中少量的磷脂酰丝氨酸和磷脂酰甘油（2%～5%）

具有离子化形式，可使乳滴表面带有静电斥力，产生液滴表面电荷（ζ 电位，近似

约-40～-50 mV），这对乳剂的稳定性具有至关重要的作用。 

另外据报道卵磷脂加F68作为混合乳化剂可以使磷脂的水解产物尽量减少并延

长乳剂的存放时间，这与 F68 的高昙点可以抵抗高压匀质过程中的脱水作用有关，

随 F68 量增大，脂肪乳粒径有减小的趋势，对包封率无明显作用。但 F68 在临床应

用时随着量的增加可能会有溶血作用。 

因为卵磷脂和F68等乳化剂在临床使用时有一些生理上的副作用，Eva Melzer[26]

等使用乙基纤维素这种高分子作为脂肪乳的乳化剂，可以得到稳定的脂肪乳且有很

好的生理耐受性，避免了溶血等副作用。这种脂肪乳在 15 ℃制备时得到的是 O/W,

而在 30 ℃制备时得到的是 W/O，这与乙基纤维素与油相的结合能力随温度的升高

而升高有关。 

脂肪乳中的附加剂一般包括渗透压调节剂（如甘油），抗氧剂（如 VE），稳定

剂（如油酸），金属离子螯合剂（如 EDTA），助乳化剂（如司盘 80，卞泽 30 等[24]），

防腐剂（如壳聚糖[27]）等。 

在脂肪乳的处方中加入油酸可以增加乳剂的稳定性，这是因为油酸可以形成稳

定的复合凝聚膜，增大膜的强度和使脂肪乳的 ζ电位升高。油酸的表观 pH 为 7.4～

7.5，故油酸大量电离，定位在油水界面上，使脂肪乳的 ζ 电位绝对值升高，ζ 电位

的绝对值随油酸浓度的增大而升高。 

Muhannad Jumaa[28]等研究一种含有 2%～2.5% F68 和 0.5%壳聚糖的载药脂肪

http://www.willnano.cn/


 

 7

乳，这种脂肪乳在高压灭菌前后可以保持乳剂的稳定。且壳聚糖可以作为脂肪乳的

防腐剂，能够抑制微生物的生长[27]。 

Jhi-Joung Wang[28]等在纳布啡脂肪乳中加入助乳化剂卞泽 30 和卞泽 98 可以防

止脂肪乳中卵磷脂的溶血作用。 

但并不是所有的药物都可以制备成脂肪乳，空白脂肪乳可以较长时间的稳定存

在，但在脂肪乳中加入药物后，药物会与脂肪乳中的成分发生不可预知的复杂反应，

导致脂肪乳不稳定，所以制备脂肪乳之前要先考察脂肪乳载药之后的稳定性。 

1.2.3  脂肪乳的制备与工艺 

早期的含药脂肪乳通常是在临用前将药物加入市售的空白脂肪乳中，振摇，即

得之[29]。如临床上使用的两性霉素 B 溶液(Fungizone)，可以通过这种方法制备其脂

肪乳从而降低两性霉素 B 的肾毒性。该法虽然简单，但容易发生相分离、沉淀或结

饼等物理变化，故仅在临床用药时偶有应用。 

脂肪乳的制备方法主要有高压均质法、超声波法、微射流法。 

初乳一般可选择使用高剪切机制备，选择适宜的转速和时间通过高剪切能使乳

剂的平均粒径达到 1 μm 左右。高剪切的速度不能过快，过快会导致油相不完全的

分散在水相中而漂油，使乳剂不稳定，粗乳的粒径要达到 20 μm 以下。用磷脂作为

乳化剂时，其相转化温度（70～80 ℃）附近粒径较小，乳剂比较稳定；并且此时油

相的黏度较低，外部施加的力所做的功较小，利于乳化，考虑到剪切过程中乳剂温

度会升高，所以最佳制备温度是 40 ℃～70 ℃，在这个温度范围内根据乳化剂，油

相，药物的稳定性进一步选择最优的制备温度。 

使用不同设备制备脂肪乳的物理稳定性顺序如下：涡旋＜高剪切＜高压匀质＜

微流态化。使用微流态化器进行乳化可以获得 40～200 nm 之间的乳剂，且粒径分

布较窄，获得的乳剂也具有更高的稳定性。高压匀质方法为主流技术。使用高压匀

质机生产脂肪乳时，在生产工艺上要对初乳制备的温度，搅拌时间，速度；高压匀

化的温度，压力及匀化次数进行筛选。匀化时，在低温的条件下，油相的粘度较大，

不利于乳化。而高温时，可降低油相的粘度，有利于乳剂的形成，但温度升高会使

http://www.willnano.cn/
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界面模膨胀，同时也增大了乳滴的动能，使乳滴之间的相互碰撞加速，容易使乳滴

聚集产生大粒子，进一步导致乳剂破裂，且温度过高卵磷脂及注射用大豆油易被水

解。一般可选择在磷脂的相转化温度（70 ℃～80 ℃）附近匀化，同时在匀化过程

中必须让乳液每次全部通过高压匀质机匀化后，方可进行下一次高压匀化，从而确

保所有的乳滴得到相同次数的匀化处理。 

匀化后将脂肪乳过 0.45 微米膜过滤，以去除乳剂中的大粒子。 

因为脂肪乳是一种热力学与动力学不稳定系统，加热时乳滴如果受热不均匀容

易碰撞聚集从而破乳。所以在灭菌时一般使用旋转式高压灭菌锅避免乳滴受热不

均。灭菌后应将制剂以冰水浴迅速降温，以尽量避免余热对亚微乳剂进一步产生影

响。在灭菌过程中，乳剂受热，油相会产生游离脂肪酸，使乳剂 pH 下降，所以要

对灭菌工艺进行优选，控制游离脂肪酸的含量，121 ℃，15 min 和 115 ℃，30 min

是脂肪乳灭菌的两种比较公认的条件。还有一种方法是把脂肪乳的各原料先进行无

菌处理后再做成脂肪乳，但这种方法成本较高。 

制备好的乳剂进行灌装，Freitas 和 Muller[30]等人证明含硅的玻璃瓶可以消除纳

米粒子的增长。另外脂肪乳不可以使用塑料容器，因为塑料容器会透过氧气。 

1.2.4  脂肪乳的质量控制 

注射用脂肪乳的质量标准一般要包含以下几点：外观、颜色及表面有无油滴存

在、粒径大小及分布、ζ电位、pH 值、相对密度、渗透压含量测定、有关物质、游

离脂肪酸、甲氧苯胺值、过氧化值、溶血磷脂、细菌内毒素、无菌、与生理盐水和

葡萄糖配伍稳定性试验和稳定性试验的研究。 

脂肪乳在热力学及动力学上均属于不稳定体系，因此物理稳定性是影响载药亚

微乳产品开发和投向市场的重要因素。粒径对脂肪乳的稳定性与毒性有直接影响。

制剂达到足够小的粒径并具有较窄的粒度分布范围时，才能满足剂在注射使用时的

安全性及分散体系的稳定性要求。一般来说，乳剂的粒径保持在 200～500 nm 可以

保持最好的物理稳定性，且在体内不会发生栓塞。人肺部的毛细血管在 4 μm 到 9 μm

之间，如果脂肪乳含有大于 5 μm 的大粒子，或者粒子不够稳定在放置过程中聚集

http://www.willnano.cn/
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合并成为大于 5 μm 的粒子就会在肺部发生栓塞，所以脂肪乳的质量控制中要关注

这部分（即使只占很少一部份）大粒子的数量，并将它控制在一个较小范围内。另

外，粒径还受油相浓度的影响，当油相的浓度大于 10 会显著的增大粒径和降低稳

定性。Venkatesh 等人[31]报道：表面活性剂膜组成的不同会导致纳米离子密度的不

同，而这会表现在粒径的差异上。作者认为这种差异可影响亲油性不同的药物的载

药量，药物的组织分布和释药动力学。 

卵磷脂具表面电荷可以提高乳剂的稳定性，电荷的减少会增加絮凝和合并的速

度。因此，在评估稳定性时，测量电位十分重要。脂肪乳的电位小于-20 mV 时，粒

子间的排斥力将无法克服由粒子热运动引起的聚合作用，导致乳液破坏。能使脂肪

乳稳定存在的 ζ电位范围是-20～-40 mV 之间。 

乳剂的物理和化学稳定性是 pH 依赖的，但乳剂中不可以加缓冲盐，因为缓冲

盐会促进脂肪酸的水解，所以一般是加入少量的氢氧化钠来调节 pH 值，当 pH 值

小于 5 时，乳滴之间的静电排斥力会减少，粒径会增大，脂肪乳最佳的 pH 值是 6～

7，因为在这个 pH 值范围内，一方面，卵磷脂在乳滴周围可以形成良好的保护膜；

另一方面，在这个 pH 值下可以降低卵磷脂的水解。但在制备时要把脂肪乳调到偏

碱性，因为在灭菌和储运过程中，pH 值有降低的趋势，一般在灭菌前把 pH 值调到

8 左右。 

卵磷脂制成的乳剂在储运中会水解，可形成溶血磷脂，溶血磷脂有利于脂肪乳

的形成和稳定，但有较高的溶血性，应控制在较低水平。另外，油相与磷脂在加热

过程中水解产生游离脂肪酸，纯磷脂遇空气氧化并分解游离出胆胺，胆酸等，这些

因素都可以使 pH 值下降。临床使用的脂肪乳多为不饱和脂肪酸，其中的不饱和双

键化学性质不稳定，在空气中容易发生酯质过氧化反应，产生过氧化物。脂质过氧

化物可进一步裂解成对人体有害的脂质氧化产物，其潜在的危害是细胞膜脂质层，

蛋白质和 DNA，削弱机体的免疫功能，诱导细胞调亡，组织损伤，器官功能障碍

和致癌。所以在脂肪乳的制备过程中要监控过氧化值的变化。脂肪乳发生脂质过氧

化的关键是其分子中含有不饱和双键，如能减少脂肪乳剂中的不饱和双键的数量或

采用含不饱和双键的中链甘油三脂，则可减轻脂肪乳剂的过氧化反应。 
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综上所述，在生产肠外脂肪乳成熟的药剂技术基础上，制备水溶性差或不溶性

药物的静脉给药制剂是可行的。多年来在临床营养领域的应用中已证实，这种药物

载体系统的重要优势之一是其很好的安全性和耐受性。因此药物乳剂的优势显而易

见，没有乳剂技术，一些药物至今都不可能静脉给药。Diazepam-Lipuro、

Etomidate-Lipuro、Propofol-Lipuro、and Disoprivan 产品的成功及优势表明，肠外脂

肪乳作为药物载体具有很好的前景。 

1.3  脂肪乳中的游离药物浓度 

1.3.1  丙泊酚的刺激性 

注射疼痛是应用丙泊酚麻醉诱导时常见的不良反应。在门诊手术的33个常见麻

醉问题中其发生频率名列第三。据文献报道，成人注射疼痛发生率为28% ～90%[32]，

多于其他常用静脉麻醉药，如硫喷妥钠（7%），地西泮（丙烯/乙二醇溶剂37%，豆

油溶剂（0%），咪唑安定（1%），依托咪酯（24%～68%）。儿童注射疼痛发生率为28% ～

85%[33,34]，随年龄减小而发生率和严重程度增高。另一种丙泊酚的产品ampofol 

(Amphasta Pharmaceuticals, Inc, RanchoCucamonga，CA)在给予利多卡因的情况下注

射疼痛的发生率仍高达39%。  

许多因素影响疼痛产生及程度，包括注射部位、静脉口径、注射速度、丙泊酚

水相浓度、血液缓冲效应、静脉输液的速度、丙泊酚温度、注射器材料、与之混注

的药物等。麻醉药的注射疼痛大多是由于制剂的非生理性渗透浓度或pH值的直接效

应，刺激静脉壁内皮和中膜之间的传人神经末梢，介导疼痛的轴突可能属于有髓鞘

的A8纤维。如渗透浓度高的地西泮7.8 mmol/L和依托咪酯5.0 mmol/L，浓度降至低于

1％时，渗透浓度接近血浆，注射疼痛减少。但丙泊酚制剂近乎等渗，渗透浓度0.303 

mmol/L并不高，pH值6.0～8.5并不会引起注射疼痛。注射技术的因素包括：1.静脉

口径有决定性影响，使用肘静脉下发生注射疼痛，因药液注入血流中央，高浓度接

触敏感的血管壁的机会少；2.静脉壁暴露于丙泊酚的时间：慢速注射时疼痛比快速注

射严重，因后者药液更快地被血液从静脉局部取代，注速越慢，刺激性成分与内皮
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接触时间越长，介质释放增加，注射疼痛发生率升高；3.由于相似的原因，注入药物

而未停止输液时。注射疼痛发生率较停止输液者为高，其强度与输液速度成正比。

生理机制认为注射疼痛分为两种，一是直接刺激，二是延迟疼痛，是由于刺激成分

接触血管内皮时引起疼痛介质如来自激肽酶系统的缓激肽释放，局部血管扩张、通

透性增加，刺激成分进一步作用于神经末梢，形成疼痛刺激，表现轻度延迟的痛感。 

丙泊酚的注射疼痛经大量研究表明是由于水相中的药物浓度而引起的：丙泊酚

乳液中，水相在外，脂相在内，注射时仅水相中的药物接触静脉内壁，从而导致了

疼痛。所以，减少丙泊酚在水相中的浓度，可降低注射疼痛的发生率。文献[35]报道

注射液引起注射疼痛的原因是水溶液中的游离药物与血管神经末梢直接接触，激活

了血浆激肽释放酶-激肽系统，从而引起注射疼痛，其发生率与水相中游离药物浓度

有关，游离药物浓度越高，越易引起注射疼痛。Hiroshi Ohmizo DDS[36]等研究发现引

起丙泊酚注射疼痛的原因是水相中药物的浓度，且和水相中药物浓度成正比，但与

血液中缓激肽的浓度不成比例关系。因此游离药物浓度是注射制剂研究的重要指标。 

在临床使用中，减慢注射速度或在给药时停止输液，注射疼痛发生减少，强度

降低；经手背细小静脉注射疼痛发生率(30％～39％)高于较为粗大的前臂或肘静脉

(2.5％～ 3.0％)，3～12岁儿童亦然；使用前用5%葡萄糖稀释疼痛的发生率也相应减

轻；与室温药液比较，冷却至4 ℃的丙泊酚可使疼痛发生率下降一半；药液抽取后放

置过久，可与塑料相互作用产生刺激性颗粒而导致疼痛，改用玻璃注射器可减少其

发生。使用0.2 µm的滤器可以显著降低注射疼痛发生率和严重程度，可能的机制包括

滤过细小的玻璃颗粒(来自于安瓿)、塑料颗粒(来自于注射器)、不溶性的水相丙泊酚

颗粒以及改变药液流动形式等。 

临床上采用有全身镇痛作用或局麻作用的药物。最常用的为利多卡因。Yoshitaka 

Fujii[37]等研究在日本的成人中使用随机双盲试验临床使用利多卡因40 mg,甲氧氯普

安（胃复安）10 mg和氟比洛芬50 mg都可以减少丙泊酚的注射疼痛。Yoshitaka Fujii 

MD[38]等使用安慰剂和利多卡因与丙泊酚合用做随机双盲试验得出结论：在年轻人

中，使用10 mg利多卡因与丙泊酚合用的疼痛发生率为70%；20 mg为50%；40 mg为

30%；使用安慰剂的为80%；而在老人组中，使用安慰剂与丙泊酚合用时的疼痛发生
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率为75%；使用10 mg利多卡因与丙泊酚合用时的疼痛发生率为65%；20 mg时为25%；

40 mg时为20%；所以临床推荐年轻人群使用40 mg利多卡因，老年人20 mg与丙泊酚

合用避免疼痛。Sedat Kaya MD[39]等研究表明，临床使用利多卡因与丙泊酚合用可以

减少注射疼痛，如果静脉注射的同时使用止血带进行静脉压迫比单纯使用利多卡因

合用更能减少注射疼痛。另外，临床上还使用氯胺酮，米索前列醇，芬太尼，咪唑

安定，阿司匹林，甲氧氯胺酮，硝酸甘油等配伍丙泊酚使用减少注射时的疼痛。从

制剂的角度出发减少水相中的药物浓度可以降低丙泊酚的刺激性。Ryusuke Ueki1[40]

等研究发现临床使用解热镇痛药氟比洛芬与丙泊酚合用，可减少丙泊酚的刺激性，

经过试验测定加氟比洛芬后制剂中游离的丙泊酚浓度变小。减少刺激性的机制还可

能是以下几点：氟比洛芬的解热阵痛效果。但是氟比洛芬是一种解热镇痛药的前药，

需要时间来发挥解热阵痛的效果；氟比洛芬保护了血管内膜，但这没有任何文献报

道；加氟比洛芬降低了制剂的pH值，但加氟比洛芬前后制剂的pH值没有变化。所以

可以确定降低丙泊酚的刺激性的机制是因为加入氟比洛芬后减少了水相中丙泊酚的

药物浓度。 

1.3.2  游离药物浓度的测定 

脂肪乳中药物大部分被包裹在脂相中，小部分游离在水相中，当把乳剂注射入

静脉中去，药物从纳米粒中慢慢释放，被人体吸收发挥药效。体外药物释放试验可

以模拟药物在人体内的药物释放过程。体外释药是评价微粒给药系统的一项重要指

标，通过体外释药试验可控制制剂质量、预测体内释药行为、了解微粒结构及释药

机制。脂肪乳体外释药试验的难点在于：1.所包裹的药物都是亲脂性药物，在水中

溶解度较低，因此体外释药试验所用的介质须尽可能满足漏槽条件；2. 由于脂肪乳

的粒径较小，较难将脂肪乳与释出的游离药物快速有效地分离；3.由于油相(脂肪酸

甘油三酯)的代谢会影响药物的释出，为更好地模拟脂肪乳在体内释药的行为，特别

是亲脂性较强的药物，须在释放介质中加入相应的脂解酶或白蛋白来模拟体内的环

境，这样得到的结果才可能预测脂肪乳的体内释药行为。目前，常用的测定方法有

1.膜扩散法，如广泛应用的静态和动态透析测定法。将样品置于浸在释放介质中的

http://www.willnano.cn/
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透析袋内，于不同时刻从释放介质中取样，直接测定；2.样品分离法，将被测分散

体系直接加入释放介质中，取样后，通过膜过滤或离心等手段从释放介质中分离药

物，再进行分析测定，这种方式使给药体系直接与释放介质接触，比较好地模拟了

体内给药后的情况，但分散相与连续相的快速分离是关键问题；3.在线方法，分散

系统直接被大量释放介质稀释，释放出的药物不经分离而直接测定。这要求分析方

法足够灵敏，并对药物具有良好的选择性和专一性，但不能准确模拟乳化制剂的释

药行为；4.连续流动法，将分散体系加入样品池中，释放介质从样品池内不断流过，

流出的介质被过滤后，可用于分析测定。5.反向透析法. 将样品或经稀释的样品作

为外相，将释放介质装入透析袋放入样品中，于不同时间取透析袋测定透析袋里面

的药物浓度。透析法与反向透析法的区别见图 1.2 

 
图 1.2 透析法与反向透析法 

本研究采用反向透析法测量游离药物的浓度，将脂肪乳稀释后装入烧杯，将与

脂肪乳等渗的甘油溶液装入透析袋放入烧杯中的脂肪乳中。因为脂肪乳中的液滴无

法通过透析袋的小孔，只有游离在水相中的药物才可以通过透析袋，又因为透析袋

中的甘油溶液体积很小不可能达到漏槽条件，所以不会引起脂肪乳中药物的进一步

释放。通过测量透析袋中的药物浓度就反映出了脂肪乳水相中游离的药物浓度。 
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1.4  本文的研究内容和意义 

丙泊酚脂肪乳临床使用广泛，但是我国医院 90%以上都来自进口，国内只有 3-4

家厂家生产，本研究可以生产质量稳定可靠，与市售进口静安相当的乳剂，具有广

阔的市场前景。静脉注射脂肪乳近年来应用越来越广泛，它可以解决药物的水不溶

问题，还可以起到缓释，靶向等作用，而这些作用都与药物包裹在脂性纳米粒中有

关，所以研究药物包裹在脂性纳米粒中与水相中的游离药物浓度就有很大意义。 

研究的主要内容包括： 

1. 以脂肪乳粒径大小，ζ 电位，pH 值以及稳定性为指标，对丙泊酚脂肪乳进

行处方优选，确定最优处方。 

2. 用高压均质法、超声波法制备脂肪乳，确定制备工艺。考察剪切时间和速

度对初乳粒径大小和稳定性影响，不同的均质压力和循环次数对脂肪乳粒径及稳定

性的影响，并对不同的 pH 值调节工艺对脂肪乳性质的影响进行研究，最终确定最

优工艺。 

3. 对丙泊酚脂肪乳进行了方法学研究，建立 HPLC 检测方法。 

4. 对制备的脂肪乳进行质量研究，测定自制丙泊酚脂肪乳的粒径，ζ电位，pH

值，游离脂肪酸，过氧化值，甲氧基苯胺值、含量测定、有关物质等。 

5. 对筛选出的优化处方参照药典进行了加速实验、配伍稳定性实验等质量标

准方面的研究。 

6. 建立测定脂肪乳中游离药物浓度的方法，并探索脂肪乳处方中对游离药物

浓度的影响因素。 

http://www.willnano.cn/
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2  丙泊酚脂肪乳的处方及制备工艺的研究 

2.1  前言 

丙泊酚（2,6-二异丙基苯酚），作为一种静脉麻醉药应用于临床已经 12 年，以

其起效迅速、作用时间短、清醒快、易于控制和不良反应少等特点，被麻醉医师广

泛用于全麻诱导，硬膜外麻醉辅助镇静，无痛人流，无痛胃镜等领域。丙泊酚具脂

溶性而不溶于水，早期临床制剂为聚氧乙基蓖麻油溶液(cremophor EL)，但聚氧乙

基蓖麻油可引起体内组胺释放，造成部分患者出现药物型皮疹、呼吸急促、支气管

痉挛、低血压等不良反应。将难溶或微溶于水的药物制成静脉注射制剂，是药剂专

业的难题之一。常用的解决方法有：1.制成可溶性盐；2.加入助溶剂；3.使用混合溶

剂；4.使用增溶剂。然而，并不是所有的难溶性药物都可制成注射制剂，并且也可

能出现稀释时药物析出、注射部位疼痛或引发静脉炎、附加剂对人体产生毒性等问

题。难溶性药物往往具有一定的亲脂性，将其溶解或增溶于适宜的油相中制成含药

静脉注射用脂肪乳剂，可提高药物的溶解度。该法不需引入有机溶剂即可大大提高

载药量并实现静脉注射，同时也可避免上述问题。

2.2  实验部分 

2.2.1  实验仪器及试剂 

Agilent1100 高效液相色谱仪（Agilent 公司），BME100L 高速剪切机（上海

威宇机电制造有限公司），NanoGenizer高压均质机（苏州微流纳米生物技术有限

公司），UV-2102PC 紫外可见分光光度计（尤尼柯仪器有限公司），Nicomp380 

Z3000型激光衍射粒度分析仪（苏州微流纳米生物技术有限公司）。 

注射级卵磷脂（美国 lipoid 公司），注射级油酸（美国 lipoid 公司），注射级大

http://www.willnano.cn/
http://www.willnano.cn/
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豆油（铁岭北亚药用油公司），维生素 E。 

2.2.2  酸性与碱性条件下的药物稳定性 

精密量取丙泊酚原料药适量，用异丙醇稀释成 1 mL 中含丙泊酚 2 mg 的溶液，

摇匀，精密量取该溶液适量，加甲醇稀释至每 1 mL 约含丙泊酚 0.2 mg 的溶液。取

0.2 mg/mL 的丙泊酚溶液 10mL，加入 0.1 mol/L 盐酸 3 mL，放置，中和，取 20 μL

进样高效液相色谱仪测定。同法测定加 0.1 mol/L 氢氧化钠的样品。  

2.2.3  热条件下的药物稳定性 

将丙泊酚原料药分别放入 40 ℃和 60 ℃的恒温箱中，分别于第 0、5、10 天取

样，精密量取丙泊酚原料药适量，用异丙醇稀释成 1 mL 中含丙泊酚 1 mg 的溶液，

摇匀，精密量取该溶液适量，加甲醇稀释至每 1 mL 约含丙泊酚 0.1 mg 的溶液。HPLC

测定丙泊酚的含量变化。

2.2.4  丙泊酚表观分配系数的测定 

油相和水相中药物浓度的比值为油水分配系数 P (严格地讲应为药物表观分配

系数)，可用下式表示： 

0

00

CC
C

C
C

P
SW −

==

C0—丙泊酚在油相中的浓度； 

CW一丙泊酚在水相中的浓度； 

CS一丙泊酚在油相中的表观溶解度。 

可以通过配制丙泊酚在正辛醇中的已知浓度的溶液，将其与等体积水相溶液混

合，通过测定水相层中药物浓度，利用 CO=CS-CW求得油相中的药物浓度，再求药

物的油/水分配系数。 

取用水饱和过的正辛醇溶液配置成含丙泊酚 5 mg/mL 的油相，取此溶液 20 mL
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与用正辛醇饱和过的水等体积混合置 37 ℃摇床中震摇 2 天，静置一晚，取水相测

丙泊酚的浓度，计算油水分配系数。 

2.2.4  处方筛选 

2.2.4.1 脂肪乳组分的选择 

本处方主要参考 1989 年由美国 FDA 批准，德国费森尤斯卡比股份有限公司上

市的丙泊酚注射液处方。目前，并泊酚的脂肪乳注射液在我国临床麻醉中应用广泛，

规格有 10 mL*0.1 g；20 mL*0.2 g；50 mL*0.5 g 三种，我们拟定制备注射用丙泊酚

脂肪乳的规格为 20 mL*0.2 g。静脉注射用脂肪乳剂是是近年来发展较快的药物新

剂型，它是以甘油三酯为油相，精制天然卵磷脂为乳化剂，甘油为等渗剂，经高压

均质制成的 O/W 型乳剂。油酸是众所周知的稳定剂，由于脂肪乳中的油相和卵磷

脂极易和空气中的氧气反应，所以在乳剂中还可加入适量的抗氧剂维生素 E。在脂

肪乳的制备过程中剪切、匀质等过程容易引入金属离子，所以在处方中设计金属离

子螯合剂 EDTA。拟定的处方见表 2.1： 

表 2.1 处方设计表 

序号 油酸（mL） EDTA VE（g） 

A ---- 0.005% --- 

B 0.12 0.005% --- 

C 0.36 ---- ---- 

D 0.24 0.005% 0．08 

E 0.24 ---- 0．20 

F 0.12 0.005% ---- 

* 每个处方中包含丙泊酚 4 g，大豆油 40 g，甘油 9 g，纯化卵磷脂 4.8 g，注射用水

加至 400 mL。 

2.2.4.2 脂肪乳的制备 

    在预实验的基础上，初步拟定制备方法为：称量丙泊酚，大豆油，油酸混合搅

http://www.willnano.cn/
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拌溶解作为油相，甘油，卵磷脂，EDTA，VE 混合搅拌溶解作为水相。将油相与水

相混合，7500 转/分钟，20 分钟高剪切，进行 800 Pa，8 个循环匀质制备脂肪乳。

将制备好的脂肪乳调 pH 值到 8.8，装入安瓿瓶中，冲入氮气保护。30 分钟高温灭

菌。 

2.2.4.3 脂肪乳质量的评价指标及方法 

肉眼观察乳剂的外观，好的丙泊酚脂肪乳剂呈乳白均一，表面无油滴、静止时

不分层，振摇后不挂壁或液体从内壁迅速划落。 

乳滴粒径及电位，脂肪乳在热力学及动力学上均属于不稳定体系，因此物理稳

定性是影响载药亚微乳产品开发和投向市场的重要因素。粒径对脂肪乳的稳定性与

毒性有直接影响。制剂达到足够小的粒径并具有较窄的粒度分布范围时，才能满足

制剂在注射使用时的安全性及分散体系的稳定性要求。一般来说，乳剂的粒径保持

在 200-500 nm 可以保持最好的物理稳定性，且在体内不会发生栓塞。卵磷脂具表面

电荷可以提高乳剂的稳定性，电荷的减少会增加絮凝和合并的速度。因此，在评估

稳定性时，测量电位十分重要。脂肪乳的电位小于-20 mV 时，粒子间的排斥力将无

法克服由粒子热运动引起的聚合作用，导致乳液破坏。能使脂肪乳稳定存在的电位

范围是-20～-40 mV 之间。 

    pH 值，当 pH 小于 5 时，乳滴之间的静电排斥力会减少，粒径会增大，脂肪乳

最佳的 pH 是 6-7，因为在这个 pH 范围内，一方面，卵磷脂在乳滴周围可以形成良

好的保护膜；另一方面，在这个 pH 下可以降低卵磷脂的水解。但在制备时要把脂肪

乳调到偏碱性，因为在灭菌和储运过程中，pH 有降低的趋势。 

脂肪乳的稳定性，用恒温加速实验法留样考察：取适量不同处方的亚微乳样品

于 40 ℃的条件下保存 1 个月，每 10 天进行亚微乳的外观、粒度、Zeta 电位、pH

值的考察，另外将制备好的脂肪乳进行 120 小时外力振荡试验，观察脂肪乳的外观、

粒度、Zeta 电位、pH 值。 

2.2.5  乳化设备的选择 

在相同条件下使用剪切、剪切-超声、剪切-匀质、直接匀质、all-in-one 制备脂

http://www.willnano.cn/
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肪乳。选择乳化设备。 

2.2.6  初乳 

初乳的制备中影响因素有：温度，剪切时间和转速。选用处方 B 的组分，将丙

泊酚、大豆油、油酸混合搅拌溶解作为油相，甘油、卵磷脂、EDTA 和水混合搅拌

溶解作为水相。将油相与水相混合按照表 2.2 的条件高剪切制备初乳。得到的初乳

按照预实验方案制备乳剂。 

表 2.2  高剪切 

试验号 转速（转） 时间（分钟） 温度（℃） 

1 7000 10 室温 

2 7000 20 60 

3 6000 10 60 

4 6000 20 室温 

2.2.7  高压匀质工艺 

匀质的工艺在脂肪乳的制备中是关键的一步，涉及到匀质的温度，压力和循环

次数几个考察项目。制备脂肪乳的油相与水相，60 ℃下 6000 转/分钟高剪切 10 分

钟制备初乳，将制得的初乳分别在室温（25 ℃）和 60 ℃下高压匀质，均采用 400 bar、

600 bar、800 bar 的压力匀质 10 次，且每次匀质完一次，取样测定制得的脂肪乳的

粒径、PDI 和电位。 

2.2.8  调 pH 及灭菌 

匀质后调 pH 至 8.8 左右，装入 20 mL 安瓿瓶，充入氮气，封口。30 min 高温

灭菌得到自制丙泊酚脂肪乳。 
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2.3  结果与讨论 

2.3.1  酸性与碱性条件下的药物稳定性 

丙泊酚在酸碱条件下的高效液相色谱图见图 2.1 和 2.2。由图可见丙泊酚在酸性

和碱性条件下均不稳定，分解产生杂质。 

 
图 2.1 丙泊酚在酸性条件下的稳定性 

 

图 2.2 丙泊酚在碱性条件下的稳定性 

2.3.2  热条件下的药物稳定性 

记录高效液相色谱图，记录含量变化，结果见表 2.3 
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表 2.3  影响因素试验结果（%） 

 0 天 5 天 10 天 

40℃ 99.6% 104.9% 88.8% 

60℃ 99.6% 98.6% 82.6% 

    由以上结果可知，丙泊酚在高温下长时间放置不能稳定存在。 

2.3.3  丙泊酚表观分配系数的测定 

通过测定水相中药物浓度计算得出丙泊酚的表观分配系数，结果见表 2.4。 

表 2.4  丙泊酚油水分配系数测定结果 

 CS 

（mg/mL） 

CW 

（mg/mL）  

CO 

（mg/mL） 

P logP 

1 0.0127  4.9873 392.7008 2.5941 

2 0.0126 4.9874 395.8254 2.5975 

3 

 

5.00 

0.0120 4.9874 395.8254 2.5975 

平均 logP=2.5964≈2.60 

RSD=0.076% 

     由上述结果可知丙泊酚脂溶性强，在水中溶解度较小。 

2.3.4  处方筛选 

2.3.4.1 粒度仪测粒径稀释倍数的考察 

将脂肪乳稀释不同倍数用粒度仪测定粒径，记录粒径与 PDI，结果见表 2.5 

表 2.5   不同稀释倍数测粒径结果 

倍数 100 200 500 800 1000 2000 5000 8000 10000 12000 15000

粒径

(nm) 

207.5 214.8 224.2 237.6 231.0 234.4 237.8 223.8 206.8 211.7 238.7 

PDI 0.190 0.071 0.064 0.018 0.030 0.073 0.077 0.020 0.057 0.119 0.068 
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有上述结果可知稀释倍数在 800-8000 之间测得的粒径均较稳定，所以选用稀

释倍数为 1000 倍来测定粒径。 

2.3.4.2 处方考察结果 

按 2.4.2.2 的制备方法制备表 2.6 中的几种处方，考察几种处方的质量评价指标，

结果见表 2.6。 

表 2.6  丙泊酚脂肪乳的处方筛选 

 A B C D E F 

外观 白色 

无油滴 

白色 

无油滴 

白色，无油

滴 

白色，有少

量油滴 

白色，有少

量油滴， 

白色 

无油滴 

粒径(nm) 250.0 235.0 214.5 243.2 252.0 229.3 

PDI 0.137 0.131 0.076 0.110 0.168 0.156 

电位(mV) -3.107 -40.480 -41.870 -40.310 -38.650 -43.500 

pH 7.30 7.90 8.26 8.06 7.74 7.60 

*处方 C 和 E 开封后脂肪乳很快变为黄色 

表 2.7     40 ℃放置 10 天的质量评价 

 A B C D E 

外观 白色，有少量

油滴 

白色，有少量

油滴 

白色，有少量

油滴 

白色，有少量

油滴 

白色，有少量

油滴 

粒径(nm) 250.5 232.3 203.6 237.0 237.4 

PDI 0.131 0.094 0.042 0.163 0.156 

电位(mV) -38.8 -42.1 -37.9 -65.7 -77.9 

pH 6.88 7.13 8.15 7.65 7.75 

*处方 C 和 E 开封后脂肪乳很快变为黄色 
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 A B C D E 

外观 白色，有少量

油滴 

白色，有少量

油滴 

白色，有少量

油滴 

白色，有少量

油滴 

白色，有少量

油滴 

粒径(nm) 229.8 228.8 210.5 256.7 243.6 

PDI 0.043 0.104 0.083 0.177 0.084 

电位(mV) -57.7 -64.5 -67.0 -70.9 -76.4 

pH 6.57 7.16 8.04 7.94 7.88 

*处方 C 和 E 开封后脂肪乳很快变为黄色 

表 2.9    40 ℃放置 30 天的质量评价 

 A B C D E 

外观 白色，有少量

油滴 

白色，有少量

油滴 

白色，有少量

油滴 

白色，有少量

油滴 

白色，有少量

油滴 

粒径(nm) 243.2 215.5 215.9 259.0 248.0 

PDI 0.133 0.103 0.105 0.149 0.066 

电位(mV) -59.4 -67.7 -69.6 -63.5 -61.2 

pH 7.21 7.73 7.79 7.54 7.54 

*处方 C 和 E 开封后脂肪乳很快变为黄色 

表 2.10    120 小时机械外力震荡的质量评价 

 A B C D E 

外观 白色，有少量

油滴 

白色 

无油滴 

白色，无油滴 白色，有少量

油滴 

白色，有少量

油滴 

粒径(nm) 256.1 226.6 224.9 233.7 233.7 

PDI 0.126 0.099 0.131 0.652 0.089 

电位(mV) -37.03 -36.99 -42.20 -79.90 -64.90 

pH 6.69 7.26 8.08 7.82 6.95 

*处方 C 和 E 开封后脂肪乳很快变为黄色 

在脂肪乳的处方中加入油酸可以增加乳剂的稳定性，这是因为油酸可以形成稳

表 2.8    40 ℃放置 20 天的质量评价 
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定的复合凝聚膜，增大膜的强度和使脂肪乳的 ζ电位升高。油酸的表观 pH 值为 7.4～

7.5，故油酸大量电离，定位在油水界面上，使脂肪乳的 ζ电位绝对值升高，ζ电位的

绝对值随油酸浓度的增大而升高。由以上结果可知 A 处方中不加油酸，ζ电位不能达

到是乳剂稳定的值。在乳化过程中剪切，匀质等过程容易引入金属离子，而铁离子

可以与丙泊酚发生反应，产生杂质。处方 C 和 E 中未加 EDTA，制备好的乳剂在空

气中放置一段时间按就会变为黄色；或充氮后呈白色，但开封后与空气接触一段时

间很快就变成黄色。VE 具有抗氧化作用，可以防止大豆油等被空气中的氧气氧化，

但在本实验中，处方中加入 VE后脂肪乳有油滴漂浮。 

在乳剂稳定性试验中，40 ℃下放置 1 个月，每 10 天取样一次，考察乳剂的外观，

粒径，PDI，ζ 电位和 pH 值发现：对于乳剂的粒径和 PDI，放置过程中变化不大，

电位随着放置过程而不断减小到-70 mV 以下，能使脂肪乳稳定存在的电位范围是

-20～-40 mV 之间，说明高温放置时乳剂不稳定，同时发现处方中加入 VE电位减少

的比不加的处方快，也说明加入 VE 后使本脂肪乳稳定性下降。pH 值在放置过程中

有少许下降，这是因纯磷脂遇空气易氧化并分解出胆胺，胆酸等，同时油相在加热

过程中水解产生游离脂肪酸。120 小时机械外力震荡试验中各指标的变化趋势与高温

放置试验中一致。 

综上所述，选定处方 B 为最优处方。同时丙泊酚脂肪乳不可以高温存放，在高

温下乳剂趋于不稳定，这也与适应性研究中丙泊酚的热稳定性结果一致。 

2.3.5  剪切 

制备脂肪乳剪切后只能形成粒径为微米的粒子，且有油滴漂浮；剪切-超声后乳

剂破乳，明显有大量黄色油状物漂浮；剪切-匀质可制备符合粒径要求的脂肪乳；直

接匀质得到的脂肪乳粒径不均一；all-in-one 制备乳剂，药物不能溶解。由以上结果

选用剪切-匀质制备脂肪乳。 

不同高剪切条件下制备的脂肪乳的结果见表 2.11 
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表 2.11   不同高剪切条件下制备脂肪乳 

试验号 性状 粒径(nm) PDI ζ电位(mV) 

1 乳白，有细小油滴 222.6 0.089 -26.6 

2 无油滴 244.6 0.071 -32.1 

3 无油滴 210.0 0.076 -27.4 

4 乳白，有细小油滴 208.0 0.073 -28.2 

试验 1-4 得到脂肪乳粒径分布见图（2.3） 

试验 1 制备脂肪乳粒径图             试验 2 制备脂肪乳粒径图 

 

试验 3 制备脂肪乳粒径图                试验 4 制备脂肪乳粒径图 

  
图 2.3 
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由上述结果可知剪切 7000 转/分钟时得到的乳剂粒径比 6000 转/分钟下大，所

以选用 6000 转/分钟。在 6000 转/分钟的条件下，剪切 10 分钟和 20 分钟得到乳剂

粒径大小相差不大，但在室温（25 ℃）下制得的乳剂有细小油滴漂浮，且由于磷脂

在 70～80 ℃时处于相转变温度，在这个温度下剪切，油/水界面张力最低，可形成

小乳滴。如果低于此温度，则乳滴平均直径增大。在转相温度下制备的乳剂粒径较

小，乳剂比较稳定。在表面活性剂的相转变温度下较易形成较小乳滴是因为在此温

度下非离子表面活性剂分子聚集在油/水界面的倾向较大，乳化剂的乳化能力相对较

强，油/水界面张力相对较低易行成乳化剂膜的缘故。而且此时油相的粘度较低，外

部施加的剪切力所做的功也较小，也利于乳化，另外考虑到剪切过程中温度会升高，

选用 60 ℃；又因为升高温度会导致乳剂的不稳定性。所以尽量减少升温的时间。

综上所述确定高剪切的工艺为将油相与水相加热到 60 ℃，6000 转/分钟高剪切 10

分钟。 

2.3.6  高压匀质工艺 

25℃和 60℃下不同匀质压力和次数结果见图 2.5。 
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高压匀质机的工作原理：均质是由柱塞泵和均质阀共同作用使物料在均质阀区

发生细化和均匀混合的过程。物料通过柱塞泵吸入并加压，在柱塞作用下进入压力

大小可调节的阀组中，经过特定宽度的限流缝隙（工作区）后，瞬间失压的物料以

极高的流速（1000 至 1500 米/秒）喷出，碰撞在阀组件之一的碰撞环上，产生了三

种效应：1.空穴效应：被柱塞压缩的物料内积聚了极高的能量，通过限流缝隙时瞬间

失压，造成高能释放引起空穴爆炸，致使物料强烈粉碎细化。2.撞击效应：物料通过

限流缝隙时以上述极高的速度撞击到特制的碰撞环上，造成物料粉碎。3.剪切效应：

高速物料通过阀腔通道和限流缝隙时会产生强烈的剪切。 

由以上实验结果可知：匀质过程中压力越大，升温越快，800 bar 下快速升温。

观察 60 ℃制备得到的乳剂 400 bar 的明显漂油，600 bar 极少量漂油，而 800 bar 未

观察到油滴。但放置 2 天后变为黄色。说明乳剂在制备中不能温度过高，否则容易

生成杂质。在 25 ℃下制备的乳剂 400 bar、 600 bar 和 800 bar 均未见漂油，且颜色

始终保持乳白。所以选用 25 ℃作为匀质的压力。25 ℃匀质条件下，乳剂的粒径随

着压力和循环次数的增加而降低。800 bar 的压力下粒径可以达到要求，匀质 5 次后

粒径变化不大，但匀质 6 次之后电位出现双峰，可能是匀质过程产生了杂质。考虑

到工业上节省成本的要求，600 bar 下的到的乳剂 PDI 较小，选用 800 bar，6 个循

环。 

2.3.7  调 pH 及灭菌 

匀质后将 pH 值调至 8.8 左右，高温灭菌 30min，结果见表 2.12；2.13 

表 2.12    脂肪乳灭菌前后 

 Size（nm） PDI 电位(mV) pH 

调 pH 前 210.3 0.050 -15.7 4.67 

调 pH 后 222.7 0.019 -31.0 8.80 

灭菌后 213.5 0.089 -34.7 7.92 
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表 2.13 三批样品调 pH 值结果 

 Ⅰ Ⅱ Ⅲ 

灭菌前 8.64 8.79 8.80 

灭菌后 7.90 7.74 7.92 

由以上结果可知，在灭菌过程中，乳剂受热，油相会产生游离脂肪酸，使乳剂

pH 值下降，乳剂质量标准要求 pH 值在 7.0～8.5 之间，在放置过程中油相还会产生

游离脂肪酸使乳剂 pH 值下降，所以在灭菌前将 pH 值调高一些，调至 8.8，灭菌后

为 7.92 左右，符合国家药典上有关规定。    

灭菌前后粒径基本不变，证明乳剂在加热下比较稳定。负的电位在调 pH 值前后

增大很多，这是因为作为乳化剂的卵磷脂，它是以磷脂酞胆碱为主要成份的混合物，

还包括磷脂酸、磷脂酰乙醇胺等少量酸性磷脂，这些磷脂对乳剂的稳定起着非常重

要的作用。酸性磷脂的 pKa 在 3～5 左右，环境的 pH 值大于 pKa 时，磷脂荷负电，

使乳滴表面带有负电荷。 

应注意的是在灭菌后，应将制剂以冰水浴迅速降温，以尽量避免余热对乳剂进

一步产生影响。为避免静脉乳剂受热不均引起乳剂破裂，应采用旋转灭菌。 

2.3.8  处方与工艺的确定 

   根据以上的试验结果，确定丙泊酚脂肪乳的优化工艺为：丙泊酚、大豆油、油

酸混合均匀作为油相，甘油、卵磷脂、水、EDTA 混合均匀作为水相。将两相加热

到 60℃在高速搅拌下混合高剪切 6000 转/分钟，10 分钟作为初乳。将初乳 800 bar，

6 个循环高压匀质，调 pH 值为 8.8，装入安瓿，充氮，封口。30 min 高温灭菌得产

品。 

2.4  小结 

本章对脂肪乳的处方和制备工艺进行了优化。最终确定处方为：丙泊酚（1%）、

大豆油（10%）、油酸（0.06%）、卵磷脂（1.2%）、甘油（2.25%）、EDTA（0.005%）。
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使用高压匀质法制备脂肪乳，60 ℃高剪切 6000 转/分钟 10 分钟制备初乳，25 ℃将

初乳 800bar 高压匀质 6 个循环，调 pH 到 8.8，装入安瓿，充氮气。30 分钟高温灭

菌得脂肪乳粒径为 213.0 nm、多分散指数（PDI）0.089、电位-34.7 mV。 
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3  理化性质及稳定性研究 

3.1  前言 

脂肪乳为热力学不稳定体系，所以它的的稳定性是一个重要的评价指标，本章

对乳剂的理化性质及稳定性进行研究。

3.2  实验部分 

3.2.1  实验仪器与药品 

Agilent1100高效液相色谱仪(Agilent 公司)， ODS2 5μm C18柱（依利

特），BME100L高速剪切机（上海威宇机电制造有限公司），NanoGenizer高压均

质机（苏州微流纳米生物技术有限公司），紫外可见分光光度计（尤尼柯仪器有

限公司）Nicomp380 Z3000激光衍射粒度分析仪（苏州微流纳米生物技术有限公司

丙泊酚对照品（sigma 公司），丙泊酚脂肪乳（自制），静安（德国费森尤斯集

团）。

3.2.2  分析方法的建立 

3.2.2.1.检测波长的确定 

将丙泊酚对照品用流动相溶解制成适宜浓度，经紫外分光光度法扫描最大吸收

波长。

3.2.2.2 样品溶液的制备 

（1）待测品溶液 

精密量取丙泊酚脂肪乳适量，用异丙醇稀释成 1 mL中约含丙泊酚 1 mg的溶液，

摇匀，精密量取该溶液适量，加甲醇稀释至每 1 mL 约含丙泊酚 0.1 mg 作为待测品

溶液。

http://www.willnano.cn/
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(2) 对照品溶液 

精密量取丙泊酚对照品适量，用异丙醇稀释成 1 mL中约含丙泊酚 1 mg的溶液，

摇匀，精密量取该溶液适量，加甲醇稀释至每 1 mL 约含丙泊酚 0.1 mg 作为对照品

溶液。 

（3）空白溶液  

取异丙醇与甲醇按 1:9(体积比)配成空白溶液。 

3.2.2.3 色谱条件的选择 

为使杂质及降解产物与主成分的分离度满足含量测定的要求。根据色谱柱柱效

情况，选择适合的流动相组成十分必要。根据相关文献[41]报道，我们选取甲醇－水

—冰醋酸（70:29:1）、甲醇－水—冰醋酸（78:22:1）、甲醇—乙腈—水（60:15:25）

几种流动相进行了研究筛选。 

3.2.2.4 空白干扰试验 

精密称取空白辅料适量，加流动相配制成约 0.1 mg/ml 的空白辅料溶液作为空

白对照溶液，在上述色谱条件下，取空白溶液 20 µL 注入液相色谱仪，记录色谱图。 

3.2.2.5 线性关系   

精密称取丙泊酚对照品 100 mg，置 100ml 量瓶中，加异丙醇适量溶解并稀释至

刻度，摇匀。依次精密量取 1 ml，2 ml，4 ml，5 ml，6 ml, 8 ml，10 ml 分别置于

50ml 量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇匀，作为对照品溶液。在上述色谱条件下，依

次精密量取 20 µL，注入液相色谱仪，记录色谱图， 

3.2.2.6 精密度试验     

精密量取线性关系项下 0.1 mg/mL 溶液 20 L，依法操作，注入液相色谱仪，

连续进样 6 次，测量峰面积值。 

3.2.2.7 稳定性研究   

取线性关系项下的 0.1 mg/mL 溶液，0, 1, 2, 4, 6, 8 h 进样，考察峰面积的变化。 

3.2.2.8 检测限 

在高效液相色谱仪检测器稳定操作的该项检测条件下，不断将预试溶液稀释，

减少进样量，直至其主峰为噪音的 3 倍（S/N >3）。将丙泊酚对照品溶液稀释制成每
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1 mL 含 0.25 µg 的溶液，精密吸取 20 µL，注入液相色谱仪，测得最低检测限。 

3.2.2.9 回收率试验 

精密称取丙泊酚 800、1000 mg 按处方量加入辅料，混均匀，得样品溶液。分

别精密量取样品溶液各 1 g，置 10 ml 量瓶，加异丙醇稀释至刻度，摇匀，精密量取

1 ml，置 10 mL 量瓶中，甲醇定容即得浓度为 0.08 mg/mL、0.10 mg/mL 的溶液，密

量取 20 µL 进样，注入液相色谱仪，记录色谱图。 

3.2.3  物理性质 

根据《药品注册管理办法》和新药研究指导原则的有关规定和要求，对本品质

量相关问题进行了研究。 

取自制丙泊酚测乳剂的 pH 值。用超纯水稀释 1000 倍，采用激光粒度仪测定粒

径及电位 

3.2.4  化学性质 

3.2.4.1 游离脂肪酸 

1.测定法：精密量取样品与对照品溶液各 1 mL，分别置 20 mL 具塞试管中，加

异丙醇－正庚烷－0.5 mol/L 硫酸溶液（40:10:1）混合液 5.0 mL。振摇 1 分钟，放

置 10 分钟。供试品溶液管精密加正庚烷和水各 3mL，对照品溶液管精密加正庚烷

2 mL 和水 4 mL，密塞，上下翻转 10 次，静置至少 15 分钟，使分层，分别精密量

取上层液 3 mL，置 10 mL 离心管中，加尼罗蓝指示液 [ 取尼罗蓝 [（C 20 H 20 N 3 O） 

2 ·SO 4 ] 0.04 g，加水 200 mL，使溶解后，加正庚烷 100 mL 振摇，弃去上层正庚烷。

反复操作 4 次。取下层水溶液 20 mL，加无水乙醇 180 mL，混匀，即得。本液应置

棕色瓶中，室温下可存放一个月]1 mL ，在通氮条件下，用氢氧化钠滴定液（0.01 

mol/L）滴定至溶液显粉红色。供试品溶液消耗氢氧化钠滴定液（0.01 mol/L）的毫

升数不得大于对照品溶液消耗氢氧化钠滴定液（0.01 mol/L）的毫升数。 

2.对照品溶液的制备：取棕榈酸约 0.64 g，精密称定，置 500 mL 量瓶中，加

正庚烷溶解并稀释至刻度，摇匀。 



 

 34

3.2.4.2 过氧化物值 

1.测定法：精密量取本品 10 mL，置 250 mL 圆底烧瓶中，于 60  ℃ 水浴真空旋

转蒸发除去水分。加入醋酸－氯仿（3:2）混合液 30 mL，振摇溶解后，加入饱和

碘化钾溶液 0.5 mL，准确振摇萃取 1 分钟，然后加入水 30 mL，边剧烈振摇边立即

用硫代硫酸钠滴定液（0.01 mol/L）滴定至溶液黄色几乎消失。加入淀粉溶液 1mL，

摇匀，继续滴定至上层水相的蓝色消失。照下式计算，过氧化值不得过 3 mmol/kg 。  

供试品的过氧化值 = 
)(

M
FVV ×−× 010

 

式中， V 为供试品消耗硫代硫酸钠滴定液（0.01 mol/L）的容积，mL；  

V 0 为空白试验消耗硫代硫酸钠滴定液（0.01 mol/L）的容积，mL；  

M 为供试品的重量，g；  

F 为硫代硫酸钠滴定液浓度的校正因子。 

2.空白试验：按测定法进行空白试验，空白试验中硫代硫酸钠滴定液（0.01 

mol/L）的消耗不得过 0.1 mL。 

3.2.4.3 甲氧基苯胺值  

测定法：精密量取本品 10 mL，置 250 mL 圆底烧瓶中，加入无水乙醇 20 mL，

于 60  ℃ 水浴真空旋转蒸发除去水份。自“加入无水乙醇 20 mL 起，依法重复操作

三次除尽水分。残渣加 20%异丙醇的异辛烷溶液溶解并移至 25 mL 量瓶中，加上述

溶液稀释至刻度，摇匀，滤过，取续滤液作为供试品溶液。取供试品溶液，照紫外

－可见分光光度法（中国药典 2005 年版二部附录 IVA），在 350 nm 的波长处，

以 20% 异丙醇的异辛烷溶液作空白，测得的吸光度为 Ao 。  

精密量取供试品溶液 5 mL 至具塞试管中，再精密加入 0.25% 4-甲氧基苯胺的

冰醋酸溶液（临用新配）1 mL，加塞，振摇，避光放置 10 ~30 分钟（不超过 30 分

钟）；另精密量取 20％异丙醇的异辛烷溶液 5 mL 代替供试品溶液，同法操作，制

成试剂空白溶液。以试剂空白溶液作空白，在 350 nm 波长处测得的吸光度为 A 。

按下式计算，甲氧基苯胺值不得过 2.2 。  
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甲氧基苯胺值 = 
)(

BV
AA

×
−×× 02.125

 

式中 V 为供试品的取样量，mL；  

            B 为供试品中大豆油 的标示量，g/mL；  

            1.2 为加入 4- 甲氧基苯胺的冰醋酸溶液后的溶液稀释因子。  

3.2.4.4 含量测定 

精密量取本品适量，用异丙醇稀释制成每 1 mL 中约含丙泊酚 1 mg 的溶液，摇

匀，精密量取该溶液适量，加甲醇稀释制成每 1 mL 约含丙泊酚 0.1 mg 作为供试品

溶液。另精密量取丙泊酚对照品适量，同法制备，作为对照品溶液。精密量取上述

两种溶液各 20 μL，分别注入液相色谱仪，记录色谱图，按外标法以峰面积计算，

即得。 

3.2.4.5 有关物质 

照含量测定项下的高效液相色谱法测定。 

取丙泊酚含量测定项下的供试品溶液作为供试品溶液：另精密量取供试品溶液

1 mL，置 100 mL 量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇匀，作为对照溶液。取对照溶液

20 μL 注入液相色谱仪，调整检验灵敏度，使主成份的峰高为满量程的 10-15%。精

密量取供试品溶液和对照溶液各 20 μL，分别注入，记录色谱图至主成份峰保留时

间的 3 倍。供试品溶液色谱图中各未知杂质峰面积不得大于对照溶液主成份峰面积

的 1⁄10。各未知杂质峰面积之和不得大于对照溶液主成份峰面积的 1⁄2。 

2,6—二异丙基—1,4—苯醌：有关物质项下记录的供试品溶液色谱图中 2,6—二

异丙基—1,4—苯醌（相对于丙泊酚的保留时间为 0.87）的峰面积与校正因子 0.0317

的乘机不得大于对照溶液色谱图中丙泊酚峰面积的 1⁄10.（不得过 0.1%（w⁄w）） 

3,3’,5,5’—四异丙基联苯酚：有关物质项下记录的供试品溶液色谱图中

3,3’,5,5’—四异丙基联苯酚的峰面积与校正因子 0.0439 的乘机不得大于对照溶液色

谱图中丙泊酚峰面积的 1⁄10（不得过 0.1%（w⁄w）） 
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3.2.5  配伍稳定性 

    将丙泊酚与生理盐水/葡萄糖 1:2 到 1:10、1:20 混合，分别在 0 min，10 min，

30 min，1 h 测量配伍后的稳定性指标。 

3.3  结果与讨论 

3.3.1  分析方法 

3.3.1.1 紫外最大吸收波长的选择 

将丙泊酚对照品用流动相溶解制成适宜浓度，经紫外分光光度法扫描，在 265 

nm 波长处有吸收较大，选择 265 nm 处的波长作为检测波长。 

3.3.1.2 色谱条件的确定 

 流动相筛选试验结果见表 3.1 

表 3.1   流动相筛选试验结果 

流动相配比 峰分离情况 

甲醇－水—冰醋酸 
（70:29:1） 

保留时间较后 

甲醇－水—冰醋酸 
（78:21:1） 

主成分峰形较理想，主成分峰的保留时间较合适 

甲醇—乙腈—水

（60:15:25） 
主峰有肩峰 

经过试验，其中以甲醇－水—冰醋酸（78:21:1）为流动相时，供试品溶液中主

成分与各相关杂质的峰分离良好，主成分峰形好，未见明显拖尾。选用此条件作为

流动相。 

3.3.1.3 空白干扰 

空白辅料在上述色谱条件下色谱图显示辅料不干扰丙泊酚的含量测定。 

3.3.1.4 色谱条件与系统适用性试验   
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用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，甲醇－水—冰醋酸（78:22:1）为流动相；

检测波长为 265 nm，流速 1 ml/min，柱温 30 ℃。在此色谱条件下，取供试品溶液

进样 20 µL，记录色谱图，理论板数按丙泊酚计算为 16729，结果见图 3.1。 

 
图 3.1      色谱条件与系统适用性试验 

 
3.3.1.5 线性 

 在此色谱条件下，以丙泊酚的浓度为横坐标（X），以峰面积为纵坐标（Y），

求得回归方程为：y=6982.4x+43.642。结果表明，当进样量在 0.02～0.2 mg⁄mL 之间

范围内，丙泊酚的浓度与峰面积呈良好线性关系。 

表 3.2    线性关系试验结果 

浓度（mg/ml） 0.02 0.04 0.08 0.1 0.12 0.16 0.2 

峰面积 184.8 321.1 606.9 735.9 881.4 1162.6 1457.5 
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y = 6982.4x + 43.642
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图 3.2  浓度－峰面积线性关系图 

3.3.1. 6 精密度 
表 3.3    精密度试验结果 

序号 1 2 3 4 5 6 

峰面积 735.9 741.5 742.3 744.1 743.8 739.9 

平均峰面积                      741.25                                 

RSD（n=6）                         0.41%                               

  
3.3.1. 7 稳定性 

表 3.4  稳定性试验结果 

间隔时间 0 1 2 4 6 8 

峰面积 735.9 743.8 743.1 750.3 747.6 752.1 

平均峰面积                      745.47                                  

RSD                      0.79%                                 

试验证明，待测液在 8 小时内避光放置，稳定性良好。 

3.3.1.8 检测限 

试验结果见图 3.3，最小检出量为 2 ng 



 

 39

 
图 3.3 最小检测限 

3.3.1.9  回收率 
表 3.5  回收率试验结果 

序号 
对照品加 
入量(mg) 

峰面积 
对照品测

得量(mg) 
回收率 
（％） 

平均回收率

（％） 

1 8.22 617.6 8.23 100.12% 

2 8.17 615.5 8.19 100.24% 

3 8.10 593.9 7.91 97.65% 

4 10.7 804.7 10.90 101.87% 

5 10.08 735.5 9.91 98.31% 

6    10.90    780.2 10.55 96.79% 

99.16% 

RSD= 1.9 %（n＝6） 

    因为配置样品时加入 1200 mg 药品时不能溶解于溶剂中，所以回收率没有进行

高浓度的试验。 

3.3.2  物理性质 

乳剂是多相分散系，具有热力学不稳定性，分散相液滴有自动聚集的趋势。因

此物理稳定性是影响载药亚微乳产品开发和投向市场的重要因素。为提高乳剂的稳

定性，必须加入第三种物质。这些物质主要包括表面活性剂、聚合物、固体粉末、

http://www.willnano.cn/


 

 40

无机离子等。其中最重要的是乳化剂—表面活性剂。 

1．乳剂的稳定性 

乳剂的稳定性主要涉及油/水界面膜的物理性质，液滴间的电性排斥作用，聚合

物吸附膜的空间阻碍作用，相体积比和液滴大小与分布，分散介质的黏度等。 

界面膜的性质：乳剂中分散液滴表面形成牢固的有弹性的并可即时修复的界面

膜是保持稳定性的重要条件。乳化剂形成界面膜时分子排列紧密，分子间侧向作用

强烈，并具有一定的黏度与厚度才可使乳剂稳定。 

静电斥力稳定作用：乳剂中液滴可因电离、吸附和摩擦而带有某种电荷，产生

静电斥力稳定作用。如离子型表面活性剂电离荷电；非离子型乳化剂从分散介质中

吸附离子荷电；液滴的介电常数小于分散介质的介电常数而荷负电。 

    聚合物的空间稳定作用：聚合物做乳化剂，在分散液滴表面的吸附层具有黏弹

性好，界面层厚等特点，可阻碍液滴合并而增加乳剂的稳定性。 

固体粉末的稳定作用：若粉末对油/水相中某一相能润湿，可起稳定作用。如能

被水相润湿，则易行成稳定的 O/W 型乳剂。被油相润湿，则易行成稳定的 W/O 型

乳剂。 

2．乳剂不稳定性的一般表现 

 乳剂的不稳定性表现为分层与沉降、絮凝（聚集）、聚结、变型和破乳。 

    分层（creaming）：乳剂中分散相与分散介质存在密度差而引起的液滴上浮或下

沉的现象。只是使分散相液滴浓度不再均匀分布于整体乳剂中。如为 O/W 型乳剂

分层后上层中油滴浓度远大于下层中的。但乳剂整体的分散度不变。 

    絮凝 (flocculation)：乳剂中分散相液滴在范德华力作用下发生的聚集

（aggregation），体系呈比较疏松的状态，但并不合并，稍加搅动即可再分散。 

    聚结（coalescence）：絮凝的液滴聚合体（aggregate）合并成较大液滴。如聚结

的最终结果导致液滴聚合体沉淀析出，称为聚沉（coagulation）。 

破乳（demulsion）：乳剂完全破坏为油，水两相。絮凝和聚结是破乳的前奏，

此时液滴合并出现油滴。破乳主要是由破坏了乳剂中分散液滴的保护膜。引起破乳

的常见因素有：a.化学因素：如向以脂肪酸钠为乳化剂的 O/W 型乳剂中加酸可破乳；
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b.温度因素：升温可使乳剂中分散液滴的吸附保护膜的膜强削弱，液滴合并破乳。

升温可降低外相黏度，从而增加液滴碰撞与合并的机会；c.反向乳化剂：如向脂肪

酸钠 O/W 型乳剂中加入少量的氯化钙，可使乳剂破坏 c.反向乳化剂：通过吸附剂，

除掉乳化剂或吸附膜而有利于液滴合并破乳。一般微孔滤膜、素烧陶瓷过滤，亦可

除掉部分乳化剂膜而有利于液滴合并破乳。 

表 3.6  自制脂肪乳的物理性质 

 Size(nm) PDI 电位(mV) pH 

自制脂肪乳 213.0 0.089 -34.7 7.92 

静安 225.3 0.052 -34.6 8.05 

脂肪乳注射剂的质量要求除符合注射剂的一般规定外，特别对乳粒大小均匀

性、稳定性要求高。粒径对脂肪乳的稳定性与毒性有直接影响。制剂达到足够小的

粒径并具有较窄的粒度分布范围时，才能满足脂肪乳剂在注射使用时的安全性及分

散体系的稳定性要求。卵磷脂具表面电荷可以提高乳剂的稳定性，电荷的减少会增

加絮凝和合并的速度。能使脂肪乳稳定存在的 ζ 电位范围是-20～-40 mV 之间。乳

剂的物理和化学稳定性是 pH 值依赖的，国家标准规定乳剂的 pH 值为 7～8.5，自

制脂肪乳符合国家要求。 

3.3.3  化学性质 

3.3.3.1 游离脂肪酸 
表 3.7  游离脂肪酸的检查 

对照品 1 2 3 样品 1 2 3 

消 耗

NaOH(mL) 

0.6 0.7 0.6 消 耗

NaOH(mL)

0.4 0.5 0.5 

平均 0.63 平均 0.46 

油相在加热过程中水解产生游离脂肪酸。供试品溶液消耗氢氧化钠滴定液

（0.01mol/L）的毫升数小于对照品溶液消耗氢氧化钠滴定液（0.01mol/L）的毫升

数。符合规定。 

http://www.willnano.cn/
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3.3.3.2 过氧化物值 
表 3.8 过氧化物值的检查 

样品 1 2 3 

过氧化物值 1.6 1.89 4.16 

平均 2.55 

临床应用的脂肪乳剂多为多不饱和脂肪酸(PRFA)，其中的不饱和双键化学性质

不稳定，在空气中容易发生脂质过氧化反应，产生过氧化物，对机体造成不良影响，

其反应过程如下： 

PUFA +O2→ PUFA-+OH- 

PUFA-+OH-→PUFA-+H2O 

PUFA-+O2→PUFAO2
- 

PUFAO2
-+PUFA→PUFA-+PUFAO2H 

脂质过氧化物可进一步裂解成对人体有害的脂质氧化产物，其潜在的危害是细

胞膜脂质层，蛋白质和 DNA，削弱机体的免疫功能，诱导细胞调亡，组织损伤，

器官功能障碍和致癌。过氧化值是油脂新鲜度的灵敏指标，其值增高表明过氧化物

增多。过氧化物除对动物细胞中的线粒体及多种酶有强大杀伤作用外，还能继续分

解成多种有害物质，如醛、酮、酸、环氧化物类，导致植物油氧化劣变，增加植物

油的挥发性，降低营养价值。进口复核标准中曾控制此项，但目前国标尚无要求。

除原料中带入的过氧化物外，脂肪乳注射液在生产和贮藏过程中也会产生过氧化

物。因此，控制过氧化物的含量对保证产品质量和安全性有重要意义。 

脂肪乳剂发生脂质过氧化的关键是其分子中含有不饱和双键，如能减少脂肪乳

剂中不饱和双键的数量或采用不含不饱和双键的中链甘油三酯(MCT)，则可减轻脂

肪乳剂的过氧化反应。这一现象已被多项实验所证实：有人将中性粒细胞与 LCT、

MCT/LCT 和结构脂肪乳剂共同培养，发现长链甘油三酯的稳定性最差；还有人观

察了全营养混合液(TNA)保存时问与血浆丙二醛(MDA)浓度的关系，发现随着保存

时间的延长．血浆 MDA 浓度逐渐升高，PUFA 的含量逐渐下降[42]。 

脂肪乳剂的化学稳定性还受多种环境因素影响：直接威胁脂肪乳剂化学稳定性

http://www.willnano.cn/
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的因素是环境中氧气的存在，虽然目前国外已有不透气的醋酸乙烯(EVA)输液袋，

但广泛采用的还是氧气可以自由透过的聚乙烯。由于上述原因，脂肪乳剂应保存在

玻璃瓶中，如配成 TNA 后盛于输液袋，应及时应用，避免长期保存[43]。 

保存条件如光线照射、保存温度和保存时间也严重影响脂肪乳剂的化学稳定

性，室温保存 1 周的 TNA 中脂质过氧化物已超过警戒值。日光中的紫外线能够加

速脂肪乳剂的过氧化作用，如 TNA 直接接受紫外线照射，其成分变化更快。 

本产品过氧化物值基本符合规定。因为在制备过程中无法实行氮气保护隔绝空

气，脂肪乳与氧气接触导致个别样品过氧化物值超标。在制备过程中充入氮气保护

可避免这个问题。 

3.3.3.3 甲氧基苯胺值 

表 3.9   甲氧基苯胺值测定结果 

样品 1 2 3 

甲氧基苯胺值 3.11 2.60 4.24 

平均 3.32 

甲氧基苯胺值存在的问题也是制备过程中无法保证在氮气氛下，脂肪乳中各成

分与空气中的氧气接触被氧化[44]。 

3.3.3.4 含量测定 

按含量测定项下的方法。测定 6 批样品含量的数据，结果见表    。 

表 3.10    6 批样品含量测定数据 

批号 含量（标示量%, n = 3） 

1 95.72 

2 98.23 

3 99.08 

4 96.78 

     5 97.87 

6 95.20 
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结论：含量测定符合标准 

3.3.3.5 有关物质 

记录色谱图，各未知杂质峰面积之和小于于对照溶液主成份峰面积的 1⁄2。各

杂质含量符合标准。 

3.3.4  配伍稳定性 

3.3.4.1 与葡萄糖的配伍 

表 3.11    配伍稳定性 

 0min 10min 30min 1h 

1：1 241.0   0.041 270.0   0.089 232.2   0.086 231.9   0.075 

1：3 267.0   0.073 220.1   0.086 241.0   0.055 228.8   0.057 

1：5 225.9   0.058 231.8   0.033 229.1   0.068 229.6   0.030 

1：10 225.3   0.067 236.4   0.007 229.0   0.039 227.2   0.009 

1：20 227.3   0.113 234.1   0.075 236.4   0.064 238.3   0.093 

 

3.3.4.2 与生理盐水的配伍 

表 3.12    配伍稳定性 

 0min 10min 30min 1h 

1：1 230.2  0.049 226.2   0.141 224.8   0.095 229.8   0.065 

1：3 234.0  0.053 239.6   0.046   234.6   0.028 242.9   0.036 

1：5 228.7  0.037 228.5   0.083 222.5   0.041 231.4   0.047 

1：10 227.6  0.077 222.2   0.088 223.3   0.074 224.9   0.040 

1：20 226.2  0.030 229.0   0.056 227.5   0.036 228.9   0.042 

    以上结果表明，在短时间内脂肪乳与生理盐水和葡萄糖配伍稳定性良好。 
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3.4  小结 

建立了丙泊酚脂肪乳的 HPLC 分析方法并进行了初步的质量研究。自制丙泊酚

脂肪乳的游离脂肪酸，过氧化值均符合药典上的相关规定，甲氧基苯胺值略微超标，

这与制备工艺中缺乏氮气氛，乳剂在制备过程中接触空气中的氧气有关，工艺过程

中充氮气保护可改善。 



 

 46

4  脂肪乳中游离药物的浓度的测定 

4.1  前言 

大量文献报道，丙泊酚脂肪乳在临床使用时注射疼痛是常见的副作用，而注射

疼痛是因为乳剂中游离药物的浓度而引起的，本章讨论了影响乳剂中游离药物浓度

的因素。 

本研究使用反向透析法研究脂肪乳中游离药物的浓度，将脂肪乳置于烧杯中，

将装有 2 mL 与脂肪乳等渗的甘油水溶液的透析袋（截留相对分子质量为 10000）

置于脂肪乳中。由于脂肪乳中的大部分药物包裹在油滴中，而纳米粒无法通过透析

袋的孔隙，所以游离在水相中的药物透过透析袋的孔隙进入透析袋。经过一段时间，

水相中的游离药物浓度与透析袋中的药物浓度达到平衡，另外因为透析袋中甘油水

溶液体积很小，不能构成漏槽条件，所以不会引起油相中的药物的释放。通过测量

透析袋中药物的浓度就反应出了脂肪乳中游离药物的浓度。 

4.2  实验部分 

4.2.1  主要仪器与药品 

Agilent1100 高效液相色谱仪（Agilent 公司），250mm×4.6mmHypersil ODS2 5μm 

C18 柱（依利特），透析袋（截留相对分子质量 10000）。 

丙泊酚脂肪乳（自制），PEG-660-12-羟基-硬脂酸（basf 中国），泊洛沙姆 188

（basf 中国）、MCT（basf 中国）。 

4.2.2  油相对游离药物浓度的影响 

1.按已有工艺条件制备三批脂肪乳，油相成份分别为： 

处方一：大豆油（LCT）（10%） 
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处方二：大豆油（5%）/MCT（5%） 

处方三：MCT（10%） 

处方中其他成分含量相同，均含丙泊酚（1%）、油酸（0.06%）、卵磷脂（1.2%）、

甘油（2.25%）、EDTA（0.005%）、注射用水。 

2.将制备好的脂肪乳按体积比，乳剂：5%葡萄糖=1：4 稀释，装入 250 mL 烧

杯中。 

3.每个透析袋中装入 2.6%的甘油水溶液 2 mL，每个烧杯中放入 3 个透析袋。 

4.搅拌透析 24 小时。取出透析袋，经离心后 HPLC 测定透析袋中药物浓度。 

5.分别 HPLC 测定各处方中药物的含量 

4.2.3  表面活性剂对游离药物浓度的影响 

1.按已有工艺根据 FDA 的安全限量和文献支持制备含不同表面活性剂的脂肪

乳： 

a.在水相中加泊洛沙姆 188 分别占总量的质量百分数 0.2%、0.4%、0.8%； 

b.在水相中加 PEG-660-12-羟基-硬脂酸（solutol HS 15）分别占占总量的质量百

分数 0.05%、0.1%、0.15%、0.2%。 

处方中其他成分含量相同，均含丙泊酚（1%）、大豆油（10%）、油酸（0.06%）、

卵磷脂（1.2%）、甘油（2.25%）、EDTA（0.005%），注射用水。 

2.将制备好的脂肪乳按体积比，乳剂：5%葡萄糖=1：4 稀释，装入 250 mL 烧

杯。 

3.每个透析袋中装入 2.6%的甘油水溶液 2 mL，每个烧杯中放入 3 个透析袋。 

4.搅拌透析 24 小时。取出透析袋，经离心后 HPLC 测定透析袋中药物浓度。 

5.分别 HPLC 测定各处方中药物的含量 
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4.3  结果与讨论 

4.3.1  油相对脂肪乳游离药物的浓度的影响 

透析袋中的游离药物浓度经过乳剂中药物浓度的校正后。以油相中 MCT 的含

量为横坐标，HPLC 测游离药物的浓度的峰面积为纵坐标做油相-游离药物的浓度关

系图，试验结果见图 4.1。 
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图 4.1 油相与游离药物的浓度的关系 

脂肪乳剂的主要成分为脂肪酸甘油三酯，其中的脂肪酸有多种，根据脂肪酸分

子结构中碳链的长度可分为短链脂肪酸(2C～4C)、中链脂肪酸(6C～12C)和长链脂肪

酸(14C～24C)；由于人体不能合成亚油酸、亚麻酸和二十碳四烯酸，这3种脂肪酸必

须从外界摄取，因此称之为必需脂肪酸，其它脂肪酸称为非必需脂肪酸；脂肪酸碳

链中的碳原子间有的完全以共价键结合，称为饱和脂肪酸，有的则含有不饱和双键，

称为不饱和脂肪酸，含有1个不饱和双键的称为单不饱和脂肪酸，含有多个不饱和双

键的称为多个不饱和脂肪酸。 

脂肪乳在初始阶段，其主要是被作为一种高能量制剂应用于营养不良和重症病

人的营养支持治疗中。可是随着其应用对象、范围的扩大，其缺点也显现出来，主

要表现为LCT水解问题以及其高含量的多不饱和n一6 FA中的亚油酸(18：2n6)和花生

四烯酸（AA)(20：5n6)所引起的一些效应。AA是血栓素A2、前列腺素(PGI2、PGE3、

http://www.willnano.cn/
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PCD2)及白三烯B4的前体物质，这些衍生物具有非常强的缩血管作用和化学趋向性，

参与了许多疾病的发生和发展[45,46]。因此，大量应用LCT乳剂对于免疫性疾病、心血

管系统疾病、危重症脏器功能衰竭等病人将会产生不良影响。为此，MCT被引入到

了LE当中，从而弥补了传统LCT乳剂的不足[47]。 

从 1984 年开始，中链甘油三酯(MCT)引起了人们的注意，中链甘油三酯的脂肪

酸碳链中不含不饱和双键，是饱和脂肪酸，因此化学性质稳定，不易发生过氧化反

应。MCT 有以特点：MCT 的分子量较小，溶解度大，能够直接被组织代谢，因此

半衰期较短，代谢和清除快而完全，不易沉积于肝、肺和网状内皮系统，不易再酯

化，能够减轻吞噬系统负荷。MCT 代谢后不产生花生四烯酸类物质，因此对免疫

系统没有抑制作用。MCT 代谢生成的酮体是免疫活性细胞和肠粘膜上皮细胞的代

谢底物，对免疫功能具有促进作用[48]。 

但 MCT 亦有其不足之处：不能提供必需脂肪酸，应用纯 MCT 可引起代谢性酸

中毒和神经系统副作用。静脉大量、快速输入 MCT，如辛酸钠，可能会产生以下

毒副作用，如麻醉作用，脑病，甚至可能昏迷。而且在中链甘油三酯水解产物中不

含必须脂肪酸，如单独使用中链甘油三酯一周以上，则需补充长链甘油三酯。因而

单纯的中链甘油三酯不宜作为合适的脂肪来源。所以，将 MCT 与 LCT 按一定比例

进行物理混合后形成的脂肪乳剂，可达到扬长避短的效果。 

近年来，  有关中、长链甘油三酯(MCT/LCT)混合制剂的代谢研究表明：

MCT/LCT 混合制剂的混合方式对其水解速度没有显著性影响；而在脂肪乳剂的水

解过程中，总脂肪酸的释放率主要取决于 MCT 在混合制剂中的量， 而不是其混合

方式[49]。含有 50％MCT 的脂肪乳剂已被证明在脂肪乳中使用是安全的。当使用

MCT 与 LCT 混合制剂时，该混合制剂不但能提供快慢代谢兼备，比 LCT 的脂肪乳

剂更为有效的能源，还可以提供必须脂肪酸，且其所提供的脂肪酸谱比 LCT 更接

近于正常人的脂肪酸谱[50]，且临床上未发现动物实验中所见的毒副作用[51]。 

在本研究中使用 MCT/LCT 混合制剂可以显著降低游离药物的浓度，减少丙泊

酚的注射疼痛，且油相中使用 MCT 还可以减少游离脂肪酸的量。另外脂肪乳剂发

生脂质过氧化的关键是其分子中含有不饱和双键，如能减少脂肪乳剂中不饱和双键
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的数量或采用不含不饱和双键的中链甘油三酯(MCT)，则可减轻脂肪乳剂的过氧化

反应。所以使用 MCT/LCT 混合制剂比单纯使用 LCT 具更多的优越性。 

4.3.2  表面活性剂与游离药物的浓度的关系 

4.3.2.1 solutol HS 15 对游离药物浓度的影响 

    透析袋中的游离药物浓度经过乳剂中药物浓度的校正后。以 solutol HS 15 的浓

度为横坐标，游离药物的浓度峰面积为纵坐标做 solutol HS 15-游离药物的浓度关系

图，实验结果见图 4.2 
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图 4.2 solutol HS 15-游离药物的浓度关系 

Jumaa 等[52]根据 Langmur 膜平衡原理进行的研究发现，在制乳过程中加入

PEG-660-12-羟基-硬脂酸(Solutol HS15 )后，这种非离子表面活性剂与磷脂一样，也

能在乳滴表面形成紧密的混合膜，且所得乳剂在不同 pH 和电解质下的稳定性均高

于仅以磷脂为乳化剂所得乳剂；当混合乳化剂中 Solutol HS15 的质量分数小于 60

％时，乳剂具有良好的灭菌及贮存稳定性，这是由于：1.降低 SolutolH515 的质量

分数可能会增加 zete 电位，从而增加乳剂的稳定性；2.增加磷脂的含量会导致混合

乳化剂的昙点升高，也使得相转变温度(PIT)升高，从而使乳剂有较高的灭菌稳定性。

另外还发现，离子化的脂肪酸(月桂酸钠、硬脂酸钠)能增强O/W界面上磷脂和Solutol 

HS15 分子间的相互作用[53]。 

在脂肪乳中加入 solutol HS 15 可以得到稳定的脂肪乳，但由以上结果可知在处
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方中加入 solutol HS 15 后游离药物的浓度有所增加，这可能是因为 solutol HS 15 是

一种水溶性的表面活性剂，对药物在水相中具有增溶作用有关。 

4.3.2.2 泊洛沙姆 188 对游离药物的浓度的影响 

透析袋中的游离药物浓度经过乳剂中药物浓度的校正后。以泊洛沙姆 188 的浓

度为横坐标，游离药物的浓度峰面积为纵坐标做 F68-游离药物的浓度关系图，实验

结果见图 4.3 
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图 4.3  泊洛沙姆 188（F68）- 游离药物的浓度关系 

有文献报道，在制乳过程中联合使用磷脂和非离子共聚物表面活性剂泊洛沙姆

188，可在乳滴表面形成致密的混合膜，且其中非离子表面活性剂还具空间稳定作

用，故能增加乳剂稳定性[54]。 

由以上实验结果可知，在处方中加入泊洛沙姆 188，可以的到稳定的脂肪乳，

但游离药物的浓度先增加后又有减小的趋势。增加可能是因为F68在水中形成胶束，

对药物在水中有增容的作用。而接着增加泊洛沙姆 188 的量，水相中胶束浓度增加，

使水相的黏度变大，油相中的药物不易透入水相中，使水相中药物浓度减少。 

4.4  小结 

通过一系列影响因素的研究，得出使用 LCT/MCT 混合制剂可以显著减少游离

药物的浓度。且使用 LCT/MCT 混合制剂在制剂上具有优于单纯使用长链油的优点，
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提出可以使用 LCT/MCT 混合制剂来降低注射痛等副作用，制备质量更加优越的丙

泊酚静脉注射脂肪乳。 
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5  总结与展望 

本文用高压匀质法制备了丙泊酚静脉注射脂肪乳，以脂肪乳的稳定性为指标筛

选最优的处方与制备工艺，并对其进行了初步的质量研究。通过反向透析法测量了

脂肪乳中游离丙泊酚的浓度，摸索影响游离丙泊酚浓度的因素。为临床应用减轻丙

泊酚注射疼痛提供依据。 

1.以粒径，PDI，ζ电位，120 小时机械外力震荡，稳定性为指标筛选最优处方，

得到外观乳白均一，稳定性良好的脂肪乳剂。 

2.选取高剪切、高压匀质的方法制备脂肪乳，优选了剪切与匀质的最优工艺。

实验结果表明，在 60℃，6000 转/分钟 10 分钟剪切初乳分散的较好。匀质中压力越

大，粒径越小，循环次数 5 次以上粒径趋于稳定，变化不大。最终确定 800bar，6

个循环匀质。 

3.确立了初步的乳剂质量标准。自制脂肪乳粒径为 213.0 nm、多分散指数（PDI）

0.089、ζ电位-34.7 mV。游离脂肪酸、过氧化值达、含量和有关物质测定可以达到

药典相关要求。 

4. 建 立 了 丙 泊 酚 脂 肪 乳 的 HPLC 检 测 方 法 。 色 谱 条 件 为 ： 采 用

250mm×4.6mmHypersil  ODS2 5μm C18 柱。柱温：30 ℃，流速：1mL/min，回归

方程为：y=6982.4x＋43.642。建立的方法简单，准确，重现性好，可作为本制剂的

质量控制方法。 

5.丙泊酚脂肪乳在临床使用中注射疼痛是一个普遍的副作用，研究表明引起注

射疼痛的原因是脂肪乳中游离的药物引起的。本文研究了影响游离药物浓度的因

素，得出使用 LCT/MCT 混合制剂可以显著减少游离药物的浓度。而加入水溶性的

表面活性剂增加了游离药物的浓度。 

  自制丙泊酚静脉注射脂肪乳质量稳定可靠，相当于市售产品。研究发现使用

LCT/MCT 混合制剂可以显著降低游离药物的浓度，且 LCT/MCT 混合制剂作为油

相优于单纯使用 LCT 的脂肪乳。今后可以进一步开发 LCT/MCT 混合制剂丙泊酚静

脉注射脂肪乳。 

http://www.willnano.cn/
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