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阿昔洛韦棕榈酸酯亚微乳剂的制备及理化性质考察 

纪  标，王东凯，薛梅妍，王  晶，宋  涛 

（沈阳药科大学 药学院， 辽宁 沈阳 110016） 

摘要  目的 制备阿昔洛韦棕榈酸酯（acyclovir palmitate , ACVP）亚微乳并对其理化性质进行

考察。方法 采用高压匀质法制备O/W型ACVP亚微乳，并测定其粒径及分布、Zeta电位、pH值

和含量，对其稳定性进行评价。结果 在所得处方工艺条件下，所制备的ACVP亚微乳平均粒径

为(206±26）nm，Zeta电位为–35.8 mV， pH值为7.38，含量符合要求。结论 制备的ACVP亚微

乳稳定性良好。 
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阿昔洛韦（acyclovir，ACV）又名无环鸟苷, 是第二代核苷类高效广谱抗病毒药。临床上常用于

治疗水痘、带状疱疹病毒和单纯性疱疹病毒 HSV1 和 HSV2 等引起的皮肤和粘膜感染，对乙型肝炎病

毒也有一定的治疗作用[1]。常用剂型有片剂、胶囊剂、注射剂、滴眼剂等，但因其水溶性、脂溶性均较

差，致使口服及外用的吸收均较差，生物利用度低(仅有 20%左右)[2]。目前阿昔洛韦的注射剂主要存

在着稳定性差、血管刺激性大等问题。在临床使用时只能缓慢的静脉滴注（持续 1～2 h），且药物浓

度不能超过 7 g/L，否则易引起静脉炎。另外，使用时不能快速静脉推注，也不能用于肌注和皮下注

射，这大大限制了其在临床上的广泛应用。 

前体药物阿昔洛韦棕榈酸酯（acyclovir palmitate，以下简称 ACVP）能够显著地增加药物的脂溶

性[3]，本文作者参考文献[4]合成了 ACVP，并将其制成水包油型静脉注射亚微乳剂，以期降低阿昔

洛韦的血管刺激性，提高疗效并降低剂量，增加药物的有效作用。 

1  仪器与试药 

PF-101T集热式恒温磁力搅拌器（巩义市英峪予华仪器厂）；90-2型定时恒温磁力搅拌机（上海

精科实业有限公司）； FJ-200 高速分散匀质机（上海标本模型厂）；LS 230 型激光粒度仪（美国贝

克曼公司）；COULTER DELSA440 SXζ电位测定仪（美国贝克曼公司）；高压匀质机（NS1001L 2K, 

意大利 NirSoavi公司）；岛津 LC-10A高效液相色谱仪（岛津公司 LC-10AT泵、SPD-10A紫外检测

器 ）；N2010色谱工作站（浙江大学）。 

ACVP原料药（自制，含量大于 99%）；ACVP亚微乳剂（自制）；注射用大豆磷脂（SPC，上海

太伟药业有限公司）；Pluronic F68 (poloxamer 188，德国BASF)；注射用大豆油、中链油（铁岭北

亚药用油有限公司）；注射用甘油（浙江遂昌甘油厂）；甲醇为色谱纯；乙醇为色谱纯。 
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2  方法与结果 

2.1  ACVP 亚微乳处方   

经单因素考察得到处方为：ACVP（2.06 g）、注射用大豆油/中链油（10 g）、SPC（0.9 g）、

Pluronic F68（0.3 g）、稳定剂适量、甘油（2.5 g），SPC加入到油相中，注射用水加至100 mL。 

2.2  ACVP亚微乳工艺研究 

2.2.1  制备温度 

文献[5]指出，用磷脂作为乳化剂时，在其相转化温度（70～80℃）附近粒径较小，乳剂比较稳定；

并且此时油相的粘度较低，外部施加的剪切力所作的功较小，也利于乳化。因此采用 80℃做为初乳的制备

温度。 

2.2.2  搅拌时间 

实验中发现，将水相滴加入油相后，经一定时间的高速搅拌将其充分分散，即可形成初乳。以

外观和显微镜检查作为评价方法，按优化后的处方制备初乳 50 mL，其中搅拌时间分别为 5、10、15 min，

考察搅拌时间对初乳的影响。 

结果，搅拌时间对初乳的外观影响较小，3 份初乳均为乳白色；并且经显微镜检查可以看出，3 份

初乳的粒径也无显著差别。由于制备温度较高，过长时间的搅拌易造成大豆磷脂的氧化，故搅拌时

间不宜太长，综合考虑，选择滴加完毕后，搅拌 10 min。 

2.2.3  高压乳匀压力 

以“2.1”项的处方制备初乳，以高压乳匀机制备终剂。由于高压均质机的二级阀的主要作用是

缓冲压力及改善样品的粘度，并不是影响样品的粒径及分布的主要因素，因此本试验将二级阀的压

力恒定为一级阀压力的十分之一，主要考察一级阀对亚微乳剂的影响。在不同的循环压力下高压乳

匀 6次，测定粒径。结果见表 1。 

Table 1  The influence of homogenization pressure on particle size 

Pressure/MPa Mean particle size/nm 

20 364 

40 318 

60 283 

80 231 

100 206 

120 192 

140 215 

    结果表明，循环次数一定时，随着循环压力的增大所得亚微乳的粒径明显减小，当压力达到

100 MPa 时，继续增大循环压力，粒径降低不明显，并且有增大的趋势，这可能是由于在压力较大

的情况下，导致了体系的温度升高,乳滴动能增加，加速了乳滴间的碰撞，导致部分粒子合并产生了



第 6期                   纪标等：阿昔洛韦棕榈酸酯亚微乳剂的制备及理化性质考察                    227 

 

少量的大粒子。因此，选择 100 MPa为循环压力。 

2.2.4  高压乳匀次数 

将制备的 ACVP初乳在 100 MPa的压力下高压乳匀不同的次数，测定粒径，结果见表 2。 

Table 2  The influence of homogenization cycles on particle size 

Times Mean particle size/nm 

2 285 

4 236 

6 211 

8 203 

10 217 

12 229 

结果表明，当压力在 100 MPa时，随着高压乳匀次数的增加，乳滴的粒径逐渐降低，当循环次

数超过 6 次时，粒径减小不明显，甚至继续增多循环次数时，粒径有增大的趋势，这可能是由于循

环次数的增加也会使体系的温度升高，增加了小粒子聚集的倾向。因此，将循环次数定为 6次。 

2.3  ACVP 亚微乳制备方法 

称取处方量的大豆磷脂加入处方量注射用大豆油/中链油（质量比为 1:1）中，置磁力搅拌器

中加热至80℃，搅拌至大豆磷脂全部溶解后，加入处方量的ACVP，搅拌均匀作为油相；另取处方量

Pluronic F68、甘油、稳定剂，于80℃下分散于适量注射用水中，作为水相。在磁力搅拌、80℃下将

水相滴加入油相，以高速分散机搅拌10 min，制得初乳。以0.1 mol·L-1 氢氧化钠或盐酸溶液调节pH

值至8.0，用注射用水稀释定容至处方量，转移至高压乳匀机中，以100 MPa压力均质6次，制得终乳，

灌装，充氮气，于121  ℃ 灭菌15 min。 

2.4  ACVP 亚微乳理化性质考察 

2.4.1  粒径分布的测定 

中国药典2005版二部规定[6]：静脉用乳状液型注射液分散相球粒的粒度90％应在1 µm以下，不

得有大于5 µm的球粒。本文作者采用LS 230型激光粒度仪测定了ACVP亚微乳剂样品的粒径及其粒度

分布，结果ACVP亚微乳剂的平均粒径为(206±26) nm，说明其符合注射乳剂的粒径要求。 

2.4.2  Zeta电位的测定 

微粒的动电电位（ζ-电位）是微粒表面荷电性质与荷电大小的标志，是影响微粒分散药物制剂

行为的重要参数。为了得到稳定的微粒液体体系，动电电位（Zeta电位）一般控制在-20～-45 mV范

围内。本文作者使用COULTER DELSA440 SX Zeta电位测定仪测得ACVP亚微乳剂样品的Zeta电位为

–35.8 mV,说明制备的亚微乳剂较稳定。 

2.4.3  pH 值测定 

注射剂的pH值要求与血液相等或接近，一般应为4～9。测定3批ACVP亚微乳pH值，得其平均值

为7.38，说明其符合对注射剂的pH值要求。 
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2.5  ACVP 亚微乳含量测定 

2.5.1  色谱条件  

色谱柱：Diamonsil C18 柱（250 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相：甲醇–乙醇–水（体积比为 

40:50:10），流速：1.0 mL·min-1，检测波长：254 nm，进样量：20 µL。在上述色谱条件下，理论塔

板数按 ACVP计不低于 2500。 

2.5.2  测定方法  

精密量取本品适量（约相当于ACVP 5.12 mg）置于100 mL量瓶中，用甲醇溶解、超声 3 min后

用甲醇稀释至刻度。以0.22 µm 微孔滤膜过滤即得供试品溶液，取20 µL注入液相色谱仪，记录峰面

积，用外标法计算样品中ACVP的含量。 

2.5.3  测定结果  

测定 3批乳剂样品，结果含量分别为 100.8 %、100.1 %、101.2%；RSD 分别为 0.67 %、0.59 %、

0.64 %（n=3），符合要求。 

3  讨论 

目前，FDA推荐在静脉注射乳剂中使用的油相有长链甘油三酯(LCT，如蓖麻油、棉籽油、大豆

油等)和中链甘油三酯(MCT)。而我国临床上使用的静脉注射乳剂多以大豆油为油相，但多数难溶性

药物在大豆油中的溶解度很低，不足以达到临床使用的剂量要求，或者使注射体积过大超出了临床

上可接受的范围。MCT与LCT相比，分子量小而极性大，对于那些在LCT中溶解度低的药物又多了

一种选择。 

制备亚微乳剂的常用的方法有组织捣碎法、超声法、高压乳匀法等。高压乳匀法所制得的纳米

粒粒径小且分布范围窄，并且可以避免使用对人体有害的附加剂和有机溶剂，是目前进行大规模生

产的首选方法。其工作原理是利用高压（10～200 MPa）推动液体通过一个狭窄的管道，液体通过很

短的距离获得了很大的速度（超过1000 km·h-1），所产生的撞击力、高剪切力和空穴作用力使粒子分

裂成纳米粒及小粒子，分散效果取决于液体的流速和压力。本研究中采用的高压均质机型号为NS 1001L，

具有二级均质过程，其中一级阀的最大调节压力为150 MPa，二级阀的最大调节压力为15 MPa，一

般在均质过程中，一、二级阀的压力比为10左右。 

对于静脉乳剂，乳化剂的选择是关键问题。乳化剂应具有高效的乳化力，并且具有对人体应无

毒性、化学性质稳定、不易分解、能耐受高压灭菌及长时间贮存不分解等特性。目前，临床上使用

的静脉注射用乳化剂多为磷脂。但由于药物的性质各异，单用磷脂作为乳化剂已不能保证制备的乳

剂在灭菌和贮存过程中保持稳定。普郎尼克 F68（Pluronic F68，聚氧乙烯–聚氧丙烯嵌段共聚物类

化合物）可与磷脂构成复合乳化剂，Pluronic F68中的高分子链自由舒展，可能在油水界面与磷脂形

成复合凝聚膜，增加了界面膜的柔韧性[7]，使乳剂更为稳定。 
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Preparation and properties of acyclovir palmitate submicron 

emulsion  

 JI Biao，WANG Dong–kai，XUE Mei–yan，WANG Jing，SONG Tao 

 (School of Pharmaceutics, Shenyang Pharmaceutical University，Shenyang 110016，China ) 

Abstract:  Objective  To prepare the acyclovir palmitate ( ACVP) submicron emulsion. Methods  The 

ACVP O/W submicron emulsion was prepared by high-pressure homogenization method.In order to 

evaluate the stability of the ACVP submicron emulsion，the physical properties such as emulsion droplet 

size distribution, Zeta potential, pH and content were determined. Results   The mean droplet size was 

(206±26) nm, Zeta potential was –35.8 mV, pH was 7.78, and the content was eligible. Conclusion  The 

ACVP submicron emulsion was stable with good results. 

Key words： pharmaceutics; submicron emulsion; high pressure homogenization; acyclovir palmitate; 

physicochemical properties 
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