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［摘　要］　 【目的】制备复方阿莫西林纳米乳（ＡＭＸＬＨＮＥ），并考察其稳定性。【方法】绘制伪三元相图，筛选

纳米乳处方，制备ＡＭＸＬＨＮＥ，并对其结构类型、形态、粒径进行检测，利用 ＨＰＬＣ法对其稳定性进行研究。【结果】

优选的ＡＭＸＬＨＮＥ配方为：冰醋酸１０．００％，聚氧乙烯蓖麻油４０３１．６５％，肉豆蔻酸异丙酯３．４８％，阿莫西林原料

药１．５８％，盐酸左氧氟沙星原料药１．５８％，蒸馏水５１．７１％ （各组分的含量均为质量分数）。所制备的ＡＭＸＬＨＮＥ

为Ｏ／Ｗ型，澄明均一，分布均匀，乳滴呈球形，平均粒径为１４．３０ｎｍ，多分散系数为０．０３，约９６％粒子的粒径小于１８

ｎｍ，稳定性参数犓犈 较小，加速试验条件下稳定，光照颜色渐深。【结论】ＡＭＸＬＨＮＥ的制备工艺简单，切实可行，

制备的纳米乳稳定性良好，但需避光保存。
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　　纳米乳是由油相、水相、乳化剂及助乳化剂以适

当比例混合形成的一种透明或半透明、低黏度的动

力学和热力学稳定体系［１２］。大量资料表明［３６］，纳

米乳具有制备简单，安全性高，热力学稳定，能增加

难溶性药物溶解度，提高易水解药物稳定性，缓释，

靶向，提高药物生物利用度等优点。

阿莫西林（Ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ，ＡＭＸ）又名羟氨苄青霉

素，是临床治疗感染性疾病的一类重要半合成广谱

青霉素类抗生素。但近年来，随着 ＡＭＸ的广泛使

用，其耐药性和药物残留问题日益严重，临床常采用

联合用药。盐酸左氧氟沙星（ＬｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎＨｙｄｒｏ

ｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＬＨ）为第三代喹诺酮类抗菌药物，是氧氟

沙星的左旋体，具有抗菌谱广，抗菌活性强，药代动

力学好，使用方便，不良反应低［７］及与许多抗菌药物

无交叉耐药性等优点，是临床上常用的广谱抗菌药。

资料表明，ＡＭＸ对Ｇ＋菌的效果强于对Ｇ－菌，ＬＨ

对Ｇ－菌的抗菌活性则强于对Ｇ＋菌
［８］，若将 ＡＭＸ

和ＬＨ进行配伍，则可能会扩大抗菌谱，增强疗效，

降低用药量，减少或延缓耐药菌株的产生。但目前

有关ＡＭＸ和ＬＨ复方制剂的研制尚未见报道。为

此，本研究将ＡＭＸ和ＬＨ配伍，制备成复方阿莫西

林纳米乳（ＡＭＸＬＨＮＥ），并对其稳定性进行了考

察，以期为兽医临床提供一种广谱、高效、安全、稳定

的纳米级复方抗菌药物。

１　材料与方法

１．１　主要药品与试剂

ＡＭＸ和ＬＨ原料药均购自西安市临泽科技有

限公司；ＡＭＸ和左氧氟沙星（Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ，ＬＶＦＸ）

对照品均购自中国药品生物制品检定所；冰醋酸，西

安化学试剂厂生产；肉豆蔻酸异丙酯（ＩＰＭ），浙江物

美化学品有限公司生产；聚氧乙烯蓖麻油４０（ＥＬ

４０），天津市浩元精细化工有限公司生产；苏丹Ⅲ，上

海试剂三厂生产；亚甲基兰，天津市福晨化学试剂厂

生产；ＫＨ２ＰＯ４，天津市博迪化工有限公司生产；柠

檬酸和三乙胺，天津市东丽区天大化学试剂厂生产；

ＰＥＧ４００、色谱级乙腈和甲醇，天津市科密欧化学试

剂有限公司生产。

１．２　主要仪器

ＥＢ２８０型电子天平，日本ｓｈｉｍａｄｚｕ公司生产；

ＪＭＥ１２３０透射电镜，日本ＪＥＯＬ公司生产；Ｚｅｔａｓｉ

ｚｅｒＮａｎｏＺＳ型激光粒度分析仪，英国 ＭａｌｖｅｒｎＩｎ

ｓｔｒｕｍｅｎｔ公司生产；Ｈｉｔａｃｈｉ高效液相色谱仪（Ｈｉｔａ

ｃｈｉＰｕｍｐＬ２１３０、ＵＶＶＩＳＤｅｔｅｃｔｏｒＬ２４２０、色谱工

作站 Ｄ２０００ Ｅｌｉｔｅ），日 本 Ｈｉｔａｃｈｉ 公 司 生 产；

ＳＰＥＣＯＲＤ５０紫外可见分光光度计，德国ｊｅｎａ分

析仪器股份公司生产；ＫＱ５０Ｂ超声仪，昆山超声仪

器有限公司生产。

１．３　ＡＭＸＬＨＮＥ的制备

１．３．１　油相、乳化剂及助乳化剂的筛选　由于ＬＨ

易溶于水，ＡＭＸ难溶于水，因此本研究将ＬＨ的水

溶液作为水相部分，将 ＡＭＸ作为油相部分。根据

不同油相、乳化剂和助乳化剂对ＡＭＸ的溶解度，分

别确定溶解度较大的作为油相、乳化剂和助乳化剂。

油相从ＩＰＭ、石蜡油、橄榄油和精制麦芽油中选择，

乳化剂从 ＥＬ４０、聚氧乙烯氢化蓖麻油 ＲＨ４０、

ｓｐａｎ８０、吐温８０中选择，助乳化剂从ＰＥＧ４００、无水

乙醇、丙三醇、１，２丙二醇中选择。

１．３．２　增溶剂浓度的确定　由于 ＡＭＸ在筛选的

油相、乳化剂和助乳化剂中的溶解度不能满足临床

给药要求，因此根据其耐酸的性质，选用冰醋酸作为

增溶剂。以乳化剂／油相／蒸馏水体系为药用纳米乳

基质，考察不同质量分数冰醋酸（５．００％，１０．００％，

１５．００％）对纳米乳形成的影响。

１．３．３　伪三元相图的绘制　选定适当的增溶剂、乳

化剂和油相后，通过伪三元相图确定ＡＭＸＬＨＮＥ

的形成区域及处方成分的用量。室温下，将确定的

乳化剂和油相分别按质量比９．８∶０．２，９．５∶０．５，

９∶１，８．７５∶１．２５，８．５∶１．５，８∶２，７∶３，６∶４，

５∶５，４∶６，３∶７，２∶８，１∶９混匀，然后逐滴加入蒸

馏水，直至形成透明、澄清纳米乳。记录当体系由混

浊变澄清或由澄清变混浊时的临界点水量，并计算

体系中各成分的质量百分比。分别以乳化剂（Ｓ）、油

相（Ｏ）、水相（Ｗ）作为相图的３个顶点，利用Ｏｒｉｇｉｎ

Ｐｒｏ７．５软件绘制伪三元相图，确定乳化剂和油相的

比例。

１．３．４　ＡＭＸＬＨＮＥ配方的确定　根据伪三元相

图及文献［９］的综合考虑原则，确定制备ＡＭＸＬＨ

ＮＥ的配方。室温下，按配方先将ＡＭＸ完全溶于冰

醋酸，然后加入乳化剂和油相混匀，最后一边搅拌，

一边逐滴加入溶有ＬＨ 的蒸馏水，制备 ＡＭＸＬＨ

ＮＥ。

１．４　ＡＭＸＬＨＮＥ的鉴别及其结构类型的鉴别

分别采用离心法和染色法鉴别所制备的液体是

否为纳米乳及其结构类型［１０］。

１．５　ＡＭＸＬＨＮＥ的形态观察及其粒径测定

取ＡＭＸＬＨＮＥ适量，稀释１０倍后分成２份，一

份用来滴加在覆盖碳膜的铜网上，用质量分数２．００％
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磷钨酸负染后在透射电镜下观察纳米乳的形态，另一

份用激光粒度分析仪测定其平均粒径、多分散系数

（Ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＤＩ）和强度粒径分布。

１．６　ＡＭＸＬＨＮＥ中 ＡＭＸ和ＬＨ（按ＬＶＦＸ计

算）含量测定方法的建立

１．６．１　ＡＭＸ含量测定方法的建立　采用 ＨＰＬＣ

测定ＡＭＸＬＨＮＥ中的ＡＭＸ含量。

（１）色谱条件。色谱柱：ＡｌｌｔｅｃｈＣ１８柱（２５０

ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：ｐＨ５．０、０．０５ｍｏｌ／Ｌ

的ＫＨ２ＰＯ４ 溶液乙腈冰醋酸（体积比为９７∶２∶

１）；检测波长：２２７ｎｍ；流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：

室温；进样量：２０μＬ。在此色谱条件下，纳米乳辅料

和ＬＨ对ＡＭＸ含量的测定均无干扰。

（２）标准曲线的建立。精密称取１０ｍｇＡＭＸ

对照品，取６６．７ｍｇ冰醋酸溶解后再加入含有１０

ｍｇＬＶＦＸ对照品的蒸馏水定容至１０ｍＬ，得到质量

浓度均为１０００μｇ／ｍＬ的ＡＭＸ和ＬＶＦＸ对照品贮

备液。然后用流动相稀释 ＡＭＸ对照品贮备液，精

密配制质量浓度分别为０．５，１，１０，２０，２５，５０μｇ／ｍＬ

ＡＭＸ对照品系列溶液，每个质量浓度分别精密吸

取２０μＬ，在上述 ＨＰＬＣ色谱条件下重复进样３次

测定，以药物质量浓度（犡）对色谱峰面积（犢）进行线

性回归，求得测定ＡＭＸ含量的标准曲线方程。

（３）加样回收率试验。精密量取对照品贮备液

适量，按处方量加入空白纳米乳混匀，加入适量甲醇

超声破乳后［１１］，用流动相配制成质量浓度分别为

１５，２０，２５μｇ／ｍＬ的待测溶液，每个质量浓度进样３

次，计算平均回收率。

１．６．２　ＬＶＦＸ含量测定方法的建立　采用 ＨＰＬＣ

测定ＡＭＸＬＨＮＥ中的ＬＶＦＸ含量。

（１）色谱条件。色谱柱：ＡｌｌｔｅｃｈＣ１８柱（２５０

ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相：ｐＨ４．０、０．０５ｍｏｌ／Ｌ

柠檬酸溶液乙腈（体积比为８２∶１８）；检测波长：２９３

ｎｍ；流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：室温；进样量：２０

μＬ。在此色谱条件下，纳米乳辅料和 ＡＭＸ 对

ＬＶＦＸ的测定均无干扰。

（２）标准曲线的建立。用流动相稀释１．６．１（２）

中ＬＶＦＸ对照品贮备液，精密配制质量浓度分别为

５，２０，３０，４０，５０，６０μｇ／ｍＬＬＶＦＸ对照品系列溶

液，每个质量浓度分别精密吸取２０μＬ，在上述

ＨＰＬＣ色谱条件下重复进样３次测定，以药物质量

浓度（犆）对色谱峰面积（犃）进行线性回归，求得测定

ＬＶＦＸ含量的标准曲线方程。

（３）加样回收率试验。操作方法同１．６．１（３）

项，用流动相配制成质量浓度分别为２０，２５，３０

μｇ／ｍＬ的待测溶液，每个质量浓度进样３次，计算平

均回收率。

１．７　ＡＭＸＬＨＮＥ的稳定性考察

１．７．１　稳定性参数（犓犈）的测定　取３批 ＡＭＸ

ＬＨＮＥ，分别加蒸馏水１０倍稀释后分成２份，１份

直接用流动相稀释，另１份于４０００ｒ／ｍｉｎ离心２０

ｍｉｎ后，取上层液体用流动相等体积稀释。利用建

立的 ＨＰＬＣ法分别测定离心处理前后的 ＡＭＸ和

ＬＶＦＸ峰面积犃前 和犃后 值，依据公式犓犈＝（犃前－

犃后）／犃前×１００％，计算犓犈 值。犓犈 值越小，说明纳

米乳越稳定。

１．７．２　光照试验　将密封于中性硬质无色玻璃瓶

内的３批纳米乳置于（４５００±５００）ｌｘ条件下，分别

于０，５，１０ｄ观察纳米乳的外观性状，并利用 ＨＰＬＣ

法测定药物含量。

１．７．３　加速试验　将３批纳米乳密封于棕色玻璃

瓶内，置于（３０±２）℃、相对湿度（６０±５）％ 条件下

６个月，分别于试验开始及１，２，３，６个月末取样，考

察纳米乳的性状及含量变化。

２　结果与分析

２．１　ＡＭＸＬＨＮＥ配方的确定及制备

２．１．１　油相、乳化剂及助乳化剂的确定　ＡＭＸ在

ＩＰＭ、石蜡油、橄榄油和精制麦芽油中的溶解度分别

为０．５，０．３，０．４和０．４ｍｇ／ｍＬ；在ＥＬ４０、ＲＨ４０、

ｓｐａｎ８０、吐温８０中的溶解度分别为１２．０，５．９，３．３

和３．６ｍｇ／ｍＬ；在ＰＥＧ４００、无水乙醇、丙三醇、１，２

丙二醇中的溶解度分别为１１．６，３．４，５．７和３．５

ｍｇ／ｍＬ。为了最大限度地增溶 ＡＭＸ，确定制备

ＡＭＸＬＨＮＥ的油相为ＩＰＭ，乳化剂为ＥＬ４０。由

于助乳化剂ＰＥＧ４００的存在与否对纳米乳的形成无

明显影响，为了降低生产成本，制备 ＡＭＸＬＨＮＥ

时不用助乳化剂。

２．１．２　增溶剂浓度的确定　结果表明，质量分数

５．００％和１０．００％冰醋酸均不影响纳米乳的形成，

而且用质量分数１０．００％冰醋酸制备的纳米乳形成

区域较质量分数５．００％冰醋酸明显增大，用质量分

数１５．００％冰醋酸制备 ＡＭＸＬＨＮＥ，则不能形成

纳米乳，故本研究选用质量分数１０．００％冰醋酸作

为增溶剂。

２．１．３　ＥＬ４０与ＩＰＭ 比例的确定　图１显示，当

犿（ＥＬ４０）∶犿（ＩＰＭ）≥８∶２时，均可以生成纳米

乳。稳 定 性 考 察 发 现，只 有 当 犿 （ＥＬ４０）∶
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ｍ（ＩＰＭ）≥９∶１时，形成的纳米乳体系才稳定。

图１　空白纳米乳的伪三元相图

Ｆｉｇ．１　Ｐｓｅｕｄｏｔｅｒｎａｒｙｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍｏｆ

ｎｏｎｌｏａｄｅｄｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ

２．１．４　配方的确定　优选的 ＡＭＸＬＨＮＥ配方

为：１０．００％冰醋酸，３１．６５％ ＥＬ４０，３．４８％ＩＰＭ，

１．５８％ ＡＭＸ原料药，１．５８％ ＬＨ 原料药，５１．７１％

蒸馏水（各组分含量均为质量分数）。用该配方制备

的ＡＭＸＬＨＮＥ为淡黄色液体，澄清，透明均一，流

动性良好，可用蒸馏水无限稀释。在建立的色谱条

件下，ＡＭＸＬＨＮＥ中ＡＭＸ和ＬＨ 的色谱峰及保

留时间均与其对照品一致，表明ＡＭＸ与ＬＨ 配伍

制备成ＡＭＸＬＨＮＥ后，二者结构均无变化。

２．２　ＡＭＸＬＨＮＥ的类型及结构

经４０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ后，按２．１．４中配

方制备的液体仍维持澄明均一的外观，未见分层现

象，判断该液体为纳米乳，并通过染色试验证明其是

水包油型（Ｏ／Ｗ）。

２．３　ＡＭＸＬＨＮＥ的形态及其粒径分布

透射电镜观察结果显示，ＡＭＸＬＨＮＥ呈规则

的球形，分布均匀，无粘连（图２）。粒度分析仪测定

结果表明，ＡＭＸＬＨＮＥ平均粒径为１４．３０ｎｍ；多

分散系数（ＰＤＩ）为０．０３；粒径分布范围较窄，约９６％

粒子的粒径小于１８ｎｍ。

图２　ＡＭＸＬＨＮＥ的透射电镜观察结果（×５００００）

Ｆｉｇ．２　Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｇｒａｐｈ

ｏｆＡＭＸＬＨＮＥ（×５００００）

２．４　ＡＭＸＬＮＮＥ中ＡＭＸ和ＬＶＦＸ含量的测定

方法

通过线性回归，求得ＡＭＸ的标准曲线方程为：

犢＝３５１２４犡＋１８５７４（狉＝０．９９９５），在０．５～５０

μｇ／ｍＬ检测范围，ＡＭＸ质量浓度与色谱峰面积线

性关系良好。ＬＶＦＸ 的标准曲线方程为：犃＝

１３８５１０犆＋７５３２２（狉＝０．９９９５），在５～６０μｇ／ｍＬ

检测范围，ＬＶＦＸ质量浓度与色谱峰面积线性关系

良好。加样回收率试验结果表明，ＡＭＸ平均回收

率为（９９．２７±１．２６）％，相对标准偏差（ＲＳＤ）为

１．２７％；ＬＶＦＸ 平均回收率为（９９．６５±１．５１）％，

ＲＳＤ为１．５２％，提示二者的测定方法准确度高，可

用于复方纳米乳中药物含量的测定及稳定性研究。

２．５　ＡＭＸＬＨＮＥ的稳定性

ＡＭＸ和 ＬＨ 的 犓犈 平均值分别为 （１．７６±

０．９５）％和（２．４７±０．９０）％，表明 ＡＭＸＬＨＮＥ的

稳定性良好。

光照条件下，ＡＭＸＬＨＮＥ外观保持澄明均

一，未见分层、絮凝和破乳等现象，但颜色略变深。

光照试验结果（表 １）表明，随光照时间的延长，

ＡＭＸ含量基本不变，而ＬＶＦＸ含量略有降低，光照

５和１０ｄ较０ｄ分别降低０．８３％ 和１．２８％，提示

ＬＨ易受光照影响，该复方纳米乳应避光保存。

表１　ＡＭＸＬＨＮＥ的光照试验结果 ｍｇ／ｍＬ

Ｔａｂｌｅ１　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎｔｅｓｔｓｏｆＡＭＸＬＨＮＥ

光照时间／ｄＴｉｍｅ ＡＭＸ ＬＶＦＸ

０ １３．３３±０．０２ １３．３２±０．０３

５ １３．３０±０．０２ １３．２１±０．０５

１０ １３．２８±０．０３ １３．１５±０．０３

　　加速试验条件下，ＡＭＸＬＨＮＥ的外观一直保

持澄明均一，未见分层、色变、絮凝和破乳等现象。

加速试验结果（表２）表明，与试验开始时（０月）相

比，１，２，３和６个月时的 ＡＭＸ和ＬＶＦＸ含量差异

均不显著（犘＞０．０５），提示该复方纳米乳稳定。

表２　ＡＭＸＬＨＮＥ的加速试验结果 ｍｇ／ｍＬ

Ｔａｂｌｅ２　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｔｅｓｔｓｏｆＡＭＸＬＨＮＥ

光照时间／ｄＴｉｍｅ ＡＭＸ ＬＶＦＸ

０ １３．３３±０．０２ １３．３２±０．０３

１ １３．３１±０．０３ １３．２９±０．０２

２ １３．２７±０．０３ １３．２５±０．０４

３ １３．１７±０．０８ １３．１４±０．０９

６ １２．９８±０．１５ １２．９０±０．１９

３　讨　论

　　ＡＭＸ和ＬＨ均是临床广上泛使用的抗菌

药物，具有抗菌谱广，杀菌力强，作用迅速等特点，主
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要用于治疗人和动物的呼吸系统、泌尿生殖系统、皮

肤及软组织等敏感菌感染。但是，随着长期的广泛

使用，许多病原菌已对这２种药物产生了耐药性，从

而导致临床治疗效果降低。本试验依据联合用药理

论［１２］，将ＡＭＸ和ＬＨ进行了配伍，通过二者的协同

作用，扩大了抗菌谱，增强了抗菌活性，减少了耐药

菌株的产生，同时为克服ＡＭＸ溶解性差、在水中易

降解、半衰期短等缺点，提高制剂的稳定性，将其制

备成纳米乳制剂。

纳米乳制备中最重要的是处方组分及其比例的

确定［１３］。处方组分及其比例不恰当，就不能生成纳

米乳或生成的纳米乳区小，达不到纳米乳增加难溶

性药物溶解度、增加药物稳定性、提高生物利用度的

优点［１４］。水、乳化剂和油相是纳米乳形成所必需的

处方组分，主要影响纳米乳体系的形成、稳定性和载

药量。本试验选定冰醋酸为增溶剂、ＥＬ４０为乳化

剂、ＩＰＭ为油相，并利用伪三元相图研究了ＥＬ４０

和ＩＰＭ 之间的比例对形成纳米乳的影响，结果表

明，当犿（ＥＬ４０）∶犿（ＩＰＭ）≥９∶１时，所形成的纳

米乳澄清透亮，可用蒸馏水无限稀释而保持透明态，

长期保存不会发生破乳、分层等现象，这可能是由于

在此质量比范围内，ＥＬ４０能很好地和ＩＰＭ 作用，

形成粒径较小、界面膜稳定的纳米乳体系。综合纳

米乳的易形成性、稳定性、载药量及尽可能降低表面

活性剂含量等因素，本试验确定ＥＬ４０与ＩＰＭ的质

量比为９∶１。

纳米乳是难溶性药物的理想载体［１３］。ＡＭＸ微

溶于水，室温下的溶解度仅为４．０ｍｇ／ｍＬ
［１５］。本试

验中，ＡＭＸ 溶解于纳米乳体系中的质量分数为

１．５８％，是其在水溶液中溶解度的３．９５倍。此外，

药物增溶在纳米乳液滴中，减少了与外相接触的机

会，可提高被包合药物的稳定性［１６］。在 ＡＭＸＬＨ

ＮＥ中，ＡＭＸ处于内相，纳米乳基质对其有较好的

保护作用，其稳定性参数小，稳定性良好。

４　结　论

ＡＭＸＬＨＮＥ制备工艺简单，重复性好，切实

可行。制备的 ＡＭＸＬＨＮＥ澄明均一，乳滴粒径

小，分布均匀，稳定性良好，应避光保存，有望为兽医

临床提供一种广谱、高效、安全、稳定的复方纳米抗

菌药物。
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