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用于全肠外营养的海豹油脂肪乳的处方工艺

研究
苏健芬,郭喆霏,卓世添,温新国,彭新生,王荣昌,吴传斌
(中山大学药学院 /广东省高校创新药物制剂工程技术研究中心 /中山大学药物制剂工程研究开
发中心,广东 广州 510006)
摘要: 目的 优化用于全肠外营养的海豹油脂肪乳的处方和工艺, 并考察其性质。方法 通过高速剪切法制
备初乳, 再用高压均质法制备脂肪乳; 以平均粒径、多分散系数 ( PD I)、Zeta电位、离心稳定性常数等为评
价指标, 通过归一化多项指标, 用正交设计法优化制剂处方, 同时考察影响其质量的 工艺因素;将根据优化
处方和工艺制得的制 剂分别置 4、25 e 考察稳定性。结果 最佳处方 (w )为: 海豹油 20% , 卵磷脂 E-80
01 9% , 泊洛沙姆 188 0. 9% ; 优化工艺为:氮气保护下, 采用 60 M Pa压力均质 8次, 灌封 , 121 e 、灭菌 15
m in;所制备的脂肪乳 pH值为 7. 0~ 7. 5, 平均粒径为 ( 251. 0 ? 3. 1) nm, PD I为 ( 0. 056 ? 0. 012), Ze ta电位

为 ( - 39. 3? 4. 7) mV, 主要脂肪酸二十碳 五烯酸、二十二碳五烯酸、二十二碳六烯酸的质量分数分别为
( 2135 ? 0. 04 )%、( 0. 95 ? 0. 02 )%、( 2. 54 ? 0. 02 )% ;在 4、25 e 下避光放置 3个月制剂稳定。结 论 本处
方工艺制备的脂肪乳 性质稳定。
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Study on formu lation and prepara tion process o f seal o il based lipid em ulsion for
tota l paren teral nu tr it ion
SU Jian-fen, GUO Zhe-fe,i ZHUO Sh-i tian,WEN X in-guo, PENGX in-sheng, WANG Rong-chang,WU Chuan-
b in( School of P harmaceu tical Sciences, Sun Ya t-sen Un iversity; Guangdong ResearchCenter for D rug D elivery
System s; R esearch& Developmen t Cen ter of P harmaceu tica l Eng ineering, Sun Yat-sen Univers ity; Guangzhou,
Guangdong 510006, Ch ina )

Abstract: Object ive To prepare stable sea l o il based lip id emu lsion fo r to ta l paren tera l nutr ition ( TPN ) by
op tmi izing its fo rm ula tion and preparation process and investig ate the phys ica l properties. M e thod s The coa rse
emu lsion obta ined by h igh-shear m ix ing w as homogen ized into a fine monod ispersed emu lsion w ith a h igh p
ressure homogen izer. The phys ica l stab ility of emu lsion s w as evaluated by the m ean size, PD I ( poly d
ispersion index ), Z eta po tential and stab ility param ete rs o f centr ifugation. The fo rm u la tion w as op tmi ized by
orthogona l des ign w ith norm alized va lue and processing param e ters tha t a ffecting the properties o f the
emu lsion. The sea l o il based lip id emu lsion w as p laced under the cond ition of 4 e and 25 e re spective ly to
investigate its stab ility. R esults The optmi ized formulation and process parameters w ere as follow s: oil( seal o
il) phase 20% , egg lec ith in( E-80 ) 0. 9% , poloxamer 188( F-68) 0. 9% , 60MPa, 8 c irc les, under n itrogen c
ircum stance. A fine lip id em u lsion w as prepared unde r good processing con tro l w ith ivo ry appearance and a
little b lu ish opa le scence. The average par tic le s ize w as ( 251. 0 ? 3. 1) nm, PDI ( 0. 056 ? 0. 012), the Ze ta
potential ( - 39. 3 ? 4. 7) mV, and the pH 7. 0~ 7. 5, and the contents o f EPA, DPA, DHA in emuls ion w ere
( 2. 35 ? 0. 04)% , ( 0. 95 ? 0. 02)% , ( 2. 54 ? 0. 02)% respectively. The seal o il based lip id emulsions at 4 e
and 25 e w ere stab le fo r a t least 3 m onths. Con c lusion The optmi ized form u lation and prepa ra tion p
rocess are feasible to prepare seal oil based lip id emu lsion w ith good properties.
K ey words: total parenteral nu trition; seal o i;l lip id emu ls ion; h igh pressure homogen ization
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全肠外营养 ( total parentera lnutrition, TPN)是临
床营养支持的重要组成部分 ,主要支持患者的营养
状态, 参与机体免疫功能、生理功能的调控 ,加速组
织的修复,促进患者的康复,适合不能经口进食、严
重创伤、感染、昏迷等病人使用

[ 1 ]
。目前临床使用

的脂肪乳以植物油为原料。植物油中 X-6不饱和脂
肪酸产生的代谢中间体会引起炎症反应及抑制细胞

介导免疫
[ 2]
。此外 ,植物油含有维生素 K,使得在临

床上部分患者输注时要加入一些抗凝剂
[ 3]
。植物

油脂肪乳在临床应用的不足促使了鱼油脂肪乳的开

发。鱼油中 X-3多不饱和脂肪酸 ( X-3 po lyunsaturated
fatty acid, X-3 PU FA )能降低促炎中间体的产生 , 并
产生有效的抗炎中间体 , 有利于治疗炎症和败血
症

[ 4]
。但是, 鱼油不具备良好的化学稳定性, 易被

氧化为反式脂肪酸,而且鱼油脂肪乳还存在代谢缓
慢的缺点

[ 5]
。

海豹油相比鱼油而言,因含有丰富的维生素 E、
角鲨烯及功效强大的特殊脂溶性物质,具有化学稳
定性良好,适合作为人体脂蛋白脂肪酶的作用底物,
拥有更优秀的 X-3 PUFA组分等特点 [ 6] , 更适合被

, Zetasizer Nano ZS90纳米电位分析仪 (M alvern In
strum en ts L td) , PSS激光粒度仪 (上海惠翼代理)。

精制海豹油 (加拿大北大西洋生物医药公司馈
赠 ) ,注射用蛋黄卵磷脂 ( E-80, L ipo id Co. L td ) , 注
射用油酸 ( L ipoid C o. L td ) , 泊洛沙姆 188 ( F-68,
BASF Co. L td), 其他试剂均为注射级。

2 方法与结果

2. 1 考察指标
2. 1. 1 粒径 取脂肪乳,用超纯水适当稀释,稀释
液装进粒径比色皿,迅速放入粒径仪测定,记录 d�( d�
表示平均粒径 ), d0. 9 (d 0. 9表示小于该直径的所有微
粒体积占全部微粒总体积的 90% ), 多分散系数
( polyd ispersion index, PD I)。
2. 1. 2 Zeta电位 取脂肪乳, 用超纯水适当稀释,
稀释液装进电位比色皿,迅速放入 Zetas izer分析仪
测定,记录平均 Zeta电位。
2. 1. 3 离心稳定性常数 K e 乳剂的离心稳定性常

数 K e即乳剂离心前后的光密度变化百分率,可反映
[ 9]

开发为全肠外营养脂肪乳。海豹油内富含 EPA (二 乳剂的物理稳定性 。取 4 mL脂肪乳置 5 mL离
- 1

十碳五烯酸 )、DPA (二十二碳五烯酸 )、DHA (二十 心管中,以 4 000 r# m in 离心 15 m in, 用移液枪精

二碳六烯酸 ) 3种重要的 X-3 PUFA (见图 1 ), 且质
量分数高达 20% ~ 35% [ 7]

。研究表明 ,这 3种不饱
和脂肪酸对人体有多种独特的生物学活性 , 具有一
定的治疗作用

[ 8 ]
。本文将海豹油制成用于全肠外

营养的脂肪乳注射液,并对其处方及工艺进行优化。

密量取 50 LL离心管底部的样品置 10mL量瓶中,
用超纯水定容。以超纯水为空白 ,在 500 nm处测定
吸光度 ( A )。同法吸取等量未离心的脂肪乳,稀释,
同法测得 A 0,计算 K e。

K e= (A 0 - A ) /A 0 @ 100%
2. 1. 4 透射电镜图 ( TEM ) 脂肪乳用超纯水稀释

适当倍数 ,滴在覆有支持膜的铜网上, 静止 10 m in
后用滤纸吸干, 再滴加质量分数 3% 磷钨酸溶液于
铜网上染色 5m in,置透射电镜下观察并摄制照片。

[ 10]
2. 1. 5 含量测定 采用气相色谱法测定海豹油

图 1 EPA、DPA、DHA结构图

Figure 1 Structure of EPA, DPA, DHA

1 仪器与材料

FA25型实验室高剪切分散乳化机 (上海弗鲁
克机电设备有限公司 ) , 微射流高压均质机(上海惠
翼代理), Emu ls-iF lex2C3型高压均质机 ( Avestin
Inc) , 微射流超高压均质机 (上海惠翼代理）

脂肪乳中 EPA、DPA、DHA的含量。
色谱条件: H P- InnoW ax毛细管柱 ( 30 m @ 0. 320

mm, 0. 25 Lm )为色谱柱; 采用程序升温,起始温度
155 e ,保持 1 m in,以 25 e /m in升到 205 e ,再以
1 e /m in升到 235 e , 最后以 3 e /m in升至 250
e , 保持 5 m in;进样口温度为 220 e ;氢火焰离子化
检测器,检测器温度为 280 e ; 进样量 1 LL; 分流比
为 1B10;载气流速为 2. 0 mL /m in。

标准曲线 :精密称取对照品 100 m g, 置 10 mL
量瓶中,用正己烷稀释至刻度 ,作为储备液。精密量
取对照品储备液适量,配制成系列质量浓度的溶液。
以各对照品质量浓度 ( Q, m g /mL ) 为横坐标,对照品

上海惠翼流体设备工程有限公司

Market@nanofluidizer.com TEL：18516292305



mg /mL范围内与峰面积的线性关系良好。 1 1. 2 1. 0B1. 0 0. 05 291 620 41. 1 0. 542

样品含量测定:称取海豹油脂肪乳 250 mg,平行 2 1. 2 1. 5B1. 0 0. 15 322 680 47. 3 0. 244

3份,分别用三氟化硼法 [ 11]
甲酯衍生化后,按色谱条 3 1. 2 2. 0B1. 0 0. 25 330 716 68. 2 0. 020

件下运行,记录峰面积,代入标准曲线,计算含量。 4 1. 5 1. 0B1. 0 0. 15 258 568 24. 6 0. 878

2. 2 处方考察 5 1. 5 1. 5B1. 0 0. 25 268 589 36. 9 0. 715

6 1. 5 2. 0B1. 0 0. 05 301 682 61. 6 0. 227

7 1. 8 1. 0B1. 0 0. 25 251 530 21. 9 0. 993
择含油量 10%和 20%进行海豹油脂肪乳处方筛选。 8 1. 8 1. 5B1. 0 0. 05 276 570 23. 7 0. 805
结果表明:油相含量增大,乳剂粒径增大, 2种油相 9 1. 8 2. 0B1. 0 0. 15 289 622 42. 3 0. 538
含量的乳剂粒径分别为 287、291 nm, PD I为 0. 047、 K 0. 751 2. 311 1. 512
01048, Zeta电位为 - 38. 8、- 38. 4 mV,性质差别不 K 2 1. 729 1. 702 1. 536
明显。由于油相含量愈高,供应能量的能力越大,故 K 3 2. 253 0. 720 1. 686

选定处方油相含量为 20%。 R 0. 501 0. 530 0. 058

d d

4

第 2期 苏健芬,等.用于全肠外营养的海豹油脂肪乳的处方工艺研究 113

的峰面积 (A )为纵坐标作图,得出标准曲线,确定线 越高,乳剂的质量越好 [ 10]
。结果见表 1、表 2。
1 /k

性范围。EPA、DPA、DHA的标准曲线分别为:
A 1 = 1727. 1Q1 - 1. 397( r= 0. 999 9),

OD= ( d1d 2,,d k )
表 1 正交实验方案与结果

式中, K为指标数。

A 2 = 1650. 5Q2 - 1. 253( r= 1. 000 0),
A 3 = 1667. 1Q3 - 4. 118( r= 0. 999 9),

T ab le 1 D esigns and results of o rthogona l exper iments

因素
表明 EPA、DPA、DHA质量浓度在 0. 01 ~ 10 No.

A B C
� 0. 9 K e OD

2. 2. 1 油相含量 参照临床用营养脂肪乳,初步选

1

2. 2. 2 乳化剂种类 分别用蛋黄卵磷脂 E-80(质
量分数为 1. 2% )和泊洛沙姆 188 F-68(质量分数为
2. 0% )为乳化剂,离心法和加热法对乳剂的性质进
行考察。结果显示: 以蛋黄卵磷脂 E-80为单一乳化
剂的脂肪乳离心后不分层, 受热后不易破乳, 较稳
定,优于以泊洛沙姆 188 F-68为单一乳化剂的脂肪
乳。但单用蛋黄卵磷脂制备的乳剂颜色偏黄 ,灭菌
后放置 2 d变得不稳定,粒径分布出现 2个峰, 可能
有部分乳滴聚集或破裂。在卵磷脂中加入泊洛沙姆

制备的乳剂明显变白, PDI明显减小,乳滴粒径分布
更集中 ,粒子大小更均匀 ,有利于乳剂的长期稳定 ,
故采用复合乳化剂。

2. 2. 3 正交设计法优化处方 根据文献和预实验
结果,选用乳化剂总量 (A, w /% )、蛋黄卵磷脂 E-80
与泊洛沙姆 188 F-68比例 ( B,质量比 )和油酸用量
(C, w /% ) 3个因素,采用 L 9 ( 3 )正交表进行实验设
计,优化海豹油脂肪乳的处方。

以平均粒径 d�、d 0. 9及离心稳定性常数 K e为评

价指标, 3个指标均标准化为 0 ~ 1之间的 /归一
值 0,对取值越小越好的因素 ( d�、d 0. 9、K e )采用
H assan方法进行数学转换求 /归一值 0 dm in, 公式
如下:

dm in = ( Ymax- Yi ) / ( Ym ax - Ym in )
采用综合评分法予以评价。总分 = �d + d 0. 9 +

K e。各指标 /归一值 0求算几何平均数 ,得总评 /归
一值 0。按以下公式计算得出综合指标 (OD ), 总分

表 2 方差分析表

Tab le 2 A anlysis o f variance

变异来源 离均差平方和 均方 F P

A 0. 404 0. 202 20. 910 < 0. 05
B 0. 448 0. 224 23. 143 < 0. 05

C 0. 004 0. 002 0. 204 8
误差 0. 019 0. 010

直观分析结果表明 (表 1) :影响乳剂质量的主
次因素为 E-80BF-68(质量比 ) >乳化剂总量 >油酸
用量 ,优化处方为 A 3B 1C3。方差分析表明 (表 2 ):
乳化剂总量和 E-80BF-68(质量比 )对实验结果的影
响有统计学意义,与直观分析结果一致。表明乳化
剂总量越大, E-80BF-68(质量比 )越小 ,所制备的乳
剂质量越好。

2. 3 工艺考察
2. 3. 1 卵磷脂加入方法 卵磷脂的溶解分散是亚
微乳制备的重要步骤。本文考察结果表明,卵磷脂
加入油相溶解和加入水相分散所制备脂肪乳的粒径

和电位无明显差别 ,但磷脂在油相中溶解较慢,所需
温度较高 ( 75 e ), 而在体积相对较大的水相中容易
均匀分散 ,所需温度较低 ( 50 e ) , 有利于避免卵磷
脂氧化,故选用磷脂在水相中分散的方法。
2. 3. 2 不同微射流超高压均质机 (上海惠翼代理）的
比较 先制备初乳 , 分成 3份, 在 相 同 工 艺 参
数 下 , 分 别 采 用 N iro-Soav iN S100 1L 2K型、A
vestin Emuls iF lex-C3型、JNB IO JN-上海惠翼流体设备工程有限公司

Market@nanofluidizer.com TEL：18516292305
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3000 PLU S型 3种微射流超高压均质机 (上海惠翼代
理）均质, 均质后分别测定粒径分布 (图 2)。结果
表明:以 N iro均质机均质后 ,乳滴呈单峰分布且分
布范围较窄,效果较好。

图 2 不同高压均质机对乳剂粒径分布的影响

F igu re 2 E ffect of different high-pressure hom og en izers on

s ize d istr ibu tion o f em ulsions

2. 3. 3 均质压力与次数 分别考察不同微射流超

高压均质机 (上海惠翼代理）压力 40、60、80M Pa和不
同均质次数对脂肪乳性质的影响,结果见图 3。从图
3可见: ( 1)均质 10次内,随着均质 压力的增大,脂肪
乳的平均粒径会一直减小,其中 60M Pa和 80M Pa
的均质压力均能达到合适的粒径分 布,考虑降低
仪器损耗的需要 ,选取 60MP a的均质压 力; ( 2 )均
质次数对乳剂粒径影响不大 , 对 PDI值有明 显影响,
PDI先是随着均质次数增加而逐渐减小,当 均质次

数达到 8次时, PD I减小的趋势已不明显,甚 至有

变大的情况出现。结合粒径分布和 PD I变化情 况,
选择均质 8次。

图 3 不同均质压力和均质次数对乳滴粒径和 PD I的影响

F igure 3 E ffect of differen t homogen iz ing pressure and cycles on
size and PD I of emu lsion droplets

2. 3. 4 灭菌条件 考察 115 e 、30 m in和 121 e 、15
m in两种灭菌条件对脂肪乳的影响。结果显示: 不同
处方乳剂灭菌后, PD I均比灭菌前大,其中 121 e 、15
m in灭菌后 PD I变化相对较小,乳剂无明显变黄 ,是
较合适的灭菌条件。

2. 4 处方和工艺的确定
考虑乳剂的安全性与刺激性, 在满足乳剂质量的

前提下,优化处方 (w )为:海豹油 20% , 乳化剂 1. 8%
( E-80BF-68质量比为 1. 0B1. 0) ,油酸 0. 25% , 甘油
2125%,其余为注射用水。优化工艺为: 卵磷脂加入
水相中分散,再加入油相制备初乳;氮气保护下,使用
N iro-Soav iNS1001L 2K型高压均质机, 60M Pa压力均
质 8次,灌封, 121 e 、灭菌 15m in,即得。
2. 5 乳剂种类的判定
乳剂外观为乳白色,用亚甲蓝水性颜料染色时,

外相染成蓝色,可判定乳剂为 O /W型 [ 12]
。

2. 6 海豹油脂肪乳的质量评价
按 / 2. 40项下,重复制备 3批脂肪乳。所得成品

外观为乳白色,无油滴,无分层, pH 7. 0~ 7. 5,测得平
均粒径为 ( 251. 0 ? 3. 1) nm, PD I为 ( 0. 056 ? 0. 012),
Zeta电位为 ( - 39. 3 ? 4. 7)mV (见图 4), EPA、DPA、
DHA的质量分数分别为 ( 2. 35 ? 0. 04)%、( 0. 95 ?
0102)%、( 2. 54 ? 0. 02)%。从 TEM 图 (图 5)可见,
乳滴为球形或类球形,粒径分布均匀。

图 4 优化处方工艺制成脂肪乳的粒径分布和电位

Figure 4 S ize d istr ibu tion and zeta potentia l of emu lsion us ing

the optim ized form ulation and param ete rs

图 5 海豹油脂肪乳透射电镜图

Figure 5 T ransm ission e lectron m icro scop ic im ages o f seal o il
based lipid emu ls ion
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2. 7 稳定性
将样品分别于 4、25 e 条件下放置,于 0、1、2、3

个月取样,观察外观性状 (色泽、分层、破乳、油滴 )、
测定平均粒径、Zeta电位、pH值, 以及海豹油中
EPA、DPA、DHA的相对含量 (与 0月含量的比值 ) ,

结果见表 3。
结果表明 ,本品于 4 e 和 25 e 放置 3个月后,

各项指标无显著变化,粒径分布基本一致,含量变化
不明显,表明该制剂稳定性良好。

表 3 海豹油脂肪乳稳定性结果

Tab le 3 R esu lts o f stab ility determ ination o f sea l o il based lip id em ulsion( n = 3)

月
外 电位

份 pH
观 U /mV

粒径

D /nm

4 e

PD I
w /%

EPA DPA DHA

外 电位 /
pH

观 U /mV

粒径

D /nm

25 e

PD I
w /%

EPA DPA DHA

0 + 7. 43 - 39. 3 251 0. 056 100 100 100 + 7. 43 - 39. 3 251 0. 056 100 100 100

1 + 7. 39 - 39. 5 251 0. 057 99. 71 99. 51 99. 33 + 7. 21 - 39. 7 252 0. 062 98. 33 101. 68 98. 56

2 + 7. 38 - 39. 9 254 0. 061 98. 39 101. 27 98. 08 + 7. 21 - 40. 5 251 0. 062 98. 46 98. 43 97. 41

3 + 7. 35 - 40. 4 253 0. 057 98. 65 101. 26 98. 27 + 7. 19 - 41. 1 254 0. 061 97. 44 96. 46 97. 37

注: +表示均匀的白色乳液, 未见油滴,不分层。

3 讨论

本文采用正交设计法优化处方时,以平均粒径
(d�)为指标, 该指标是乳剂的基本属性,反映乳滴的
均一性。同时考虑到静脉注射乳中的大粒子可能会

[ J]. Curr O p in C lin Nutr M etab Care, 2008( 11): 121 -

127.
[ 5] ALFONSO V, N IETO S, BRUCE K C, et al. Inhib itory ef

fect o f bo ld ine on fish o il ox ida tion[ J] . JAOCS, 1991, 68

( 12): 935- 937.

[ 6] 李湛军,王召, 徐康森.海狗油 X-3脂肪酸的研究进展及
堵塞血管

[ 13- 14] , 另外选用 d 0. 9表征乳剂的安全性, 作用机制 [ J]. 药物分析杂志, 2004, 24( 5): 561- 567.

过大可能有阻塞血管的危险。离心稳定性常数 K e

则反映乳剂的物理稳定性。 海豹油中含有相当比

重的 X-3不饱和脂肪酸
EPA、DPA和 DHA, X-3 PUFA比 X-6 PUFA不饱和
度更高 ,其碳链更长 [ 7] ,相对大豆油等植物油而言 ,
较易氧化,生产工艺难控制。因此,各项实验操作务
必在充氮条件下进行,以减少蛋黄卵磷脂和海豹油
的氧化,保证脂肪乳的稳定性和安全性。本文通过
处方工艺筛选 ,采用复合乳化剂, 增大乳化膜的强
度 ,改善乳滴的稳定性 ,最终在较少乳化剂总量下 ,
制备得到了性质优良、稳定的海豹油脂肪乳。
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