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　 　 ［摘要］ 　目的 　筛选西罗莫司自微乳给药系统处方 ，并制备微丸 。方法 　通过溶解度试验确定助乳化剂 、油相和乳化剂

的选择范围 ；采用三元相图法 、星点设计和效应面法对该体系优化制备工艺及处方 。采用挤出唱滚圆法制备不同处方的西罗莫

司自微乳化微丸 。结果 　西罗莫司自微乳微丸的最终处方为 ：西罗莫司 ０畅４％ 、油酸聚乙二醇甘油酯 ９畅３％ 、聚氧乙烯唱３５唱蓖

麻油 １５畅９％ 、二乙二醇单乙基醚 ８畅０％ 、微晶纤维素 ４９畅８％ 、乳糖 １３畅３％ 、羧甲基淀粉钠 ３畅３％ 。溶出度试验显示 ，西罗莫司

固体自微乳微丸在水中的溶出度远大于市售西罗莫司片 ，在 ０畅４％ SDS溶液中 ，两制剂的溶出度相当 。结论 　自微乳化给药

系统可用于提高西罗莫司的体外溶出度 。
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Studies on sirolimus self唱microemulsifying drug delivery system and its solidification
LIU Zhihong ，HU Xiongwei ，TAO Chun ，ZHANG Jing ，SONG Hongtao （Department of Pharmacy ，Fuzhou General Hospi唱
tal of Nanjing Command PLA ，Fuzhou ３５００２５ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To screen the formulation of self唱microemulsifying drug delivery system （SMEDDS） for sirolimus
（SRL） and prepare the SRL唱SMEDDS pellets ．Methods 　 Co唱emulsifier ，oil phase and emulsifier were chosen by solubility test
and ternary phase diagrams ，central composite design and response surface method were adopted to screen and optimize the
preparation and formulation of liquid SRL唱SMEDDS ．The selected liquid SRL唱SMEDDS formulations were prepared into pellets
by extrusion唱spheronization method ．Results 　 The final pellets from liquid SRL唱SMEDDS formulation ：SRL ０ ．４％ ，Labrafil
M１９４４CS ９ ．３％ ，Cremophor EL １５ ．９％ ，T ranscutol P ８ ．０％ ，MCC ４９ ．８％ ，lactose １３ ．３％ ，CMS唱Na ３ ．３％ ．Dissolution test
showed superphosphate （SSP） in the dissolution water is much greater than the commercially available sirolimus tablets ；while
in ０ ．４％ SDS solution ，the two formulations showed similar dissolution ．Conclusion 　 SMEDDS can improve the dissolution of
SRL in v itro ．

　 　 ［Key words］ 　 sirolimus ；self唱microemulsifying drug delivery system ；solidification ；central composite design ；pellets

　 　西罗莫司（sirolimus ，SRL ）又称雷帕霉素 （ra唱
pamycin） ，是新型强效免疫抑制剂 ，正成为肝 、肾和

角膜移植患者长期免疫抑制治疗的基本药物［１唱３］
。

但 SRL 极微溶于水 ，属于生物药剂学分类系统

（biopharmaceutics classification system ，BCS）的 Ⅱ

类药物 ，口服生物利用度较低 。近年来 ，自微乳化给

药系统 （self micro唱emulsifying drug delivery sys唱
tem ，SMEDDS）作为一种提高难溶性药物溶解度的
新型传递体系 ，已引起制药界的广泛关注 ，并已有环

孢素 A（Sandimmun Neoral） 、利托纳韦（Norvir ）和

沙奎那韦 （Fortovase）等数个成功的制剂产品上
市［４唱６］

。本研究采用三元相图法 、星点设计和效应面

法优选了 SRL唱SMEDDS 处方 ，并将其固化 ，制备

SRL唱SMEDDS 微丸 ，提高了 SRL 的溶解度 。

1 　仪器与材料

1 ．1 　仪器 　 AL２０４型电子天平［梅特勒唱托利多仪器

（上海）有限公司］ ；Agilent１２００型高效液相色谱仪（美

国 Agilent公司） ；Nicomp３８０型纳米激光粒度及电位
仪（Particle Sizing Systems ，Inc） ；SH２唱８８A 型往复式
水浴恒温振荡器（太仓市实验设备厂） ；TGL唱１６C 型
离心机（上海安亭科学仪器厂） ；DK唱S２４型电热恒温
水浴器（上海精密试验设备有限公司） ；HJ唱８型集热
式磁力搅拌器（常州国华电器有限公司） ；SK唱１型快
速混匀器（常州国华电器有限公司）。

1 ．2 　材料 　 SRL 对照品（福建科瑞药业有限公司 ，
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批号 ：０６０４２５ ，含量 ９９畅９％ ） ；SRL 原料药（福建科瑞

药业有限公司 ，批号 ：０６０７０２ ，含量 ９９畅５％ ） ；SRL 片
［美国惠氏药厂（中国）有限公司］ ；油酸聚乙二醇甘

油酯 （Labrafil M１９４４CS ，法国 GATTEFOSSE 公
司） ；聚氧乙烯唱３５唱蓖麻油 （Cremophor EL ，德国

BASF公司） ；二乙二醇单乙基醚（T ranscutol P ，法

国 GATTEFOSSE公司） ；微晶纤维素（Avicel PH唱
１０１ ，美国 FMC公司） ；乳糖（美国 Foremost 公司） ；

羧甲基纤维素钠（浙江菱湖食品化工公司） ；乙腈 、甲

醇（美国 Sigma唱Aldrich公司） ；叔丁基甲醚（上海阿

拉丁试剂公司） ；所用试剂均为色谱纯 。

2 　方法与结果

2 ．1 　 SRL 含量测定方法［７］
　 采用 HPLC 法建立

SRL体外含量测定法 ，色谱条件 ：Agilent １２００高效
液相色谱系统（UV 检测器 ，美国 Agilent 公司） ，色

谱柱 ：Eclipse XDB唱C１８ （１５０ mm × ４畅６ mm ，５ μm ，

美国 Agilent 公 司 ） ，流 动 相 ：乙 腈唱甲 醇唱水

（４５ ∶ ３４ ∶ ２１） ，流速 ：１ ml／min ，检测波长 ：２７８ nm ；

柱温 ：５０ ℃ ；进样量 ：２０ μl 。结果见图 １ ，理论塔板

数为１ ９９８ ，分离度为 ２畅１１ 。 该方法具专属性 、灵

敏 、简便 ，可满足 SRL 制剂质量控制的需要 。

图 1 　 SRL的 HPLC图
A ．空白溶剂 ；B ．对照品溶液 ；C ．供试品溶液 ；１ ．SRL ；２ ．SRL 异构体

2 ．2 　 SRL 溶解度的测定 　 将足量 SRL 加入含有
１ ml溶媒的具塞试管中 ，密封后置 ２５ ℃水浴中震荡

７２ h ，然后将混合物以１２ ０００ r／min离心 １０ min ，取
上清液用无水乙醇稀释到合适的浓度后 ，用

０畅４５ μm微孔滤膜过滤 ，取续滤液 ，按“２畅１”项下方

法测定 ，计算溶解度 。结果见表 １ 。

表 1 　 SRL在油性溶媒中的溶解度

类别 溶媒 溶解度（mg ／ml）
油相 亚油酸单甘油酯 ５ W．４１５

油酸聚乙二醇甘油酯 ４ W．４０５

油酸乙酯 ３ W．４１９

辛酸葵酸三甘油酯 １ W．７９０

油酸 １ W．１８６

乳化剂 辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯 ２２ W．２２０

吐温唱８０ い５ W．５７７

聚乙二醇 １５ 羟硬脂酸酯 ４ W．６０１

聚氧乙烯唱３５唱蓖麻油 ４ W．０６７

聚乙二醇 ４０ 氢化蓖麻油 １ W．４８７

助乳化剂 二乙二醇单乙基醚 ８８ W．５３０

丙二醇 ９ W．７５１

聚乙二醇 ４００ j２ W．７５４

甘油 ０ W．５３６

　 　根据溶解度测定结果 ，选择亚油酸单甘油酯 、油

酸聚乙二醇甘油酯和油酸乙酯作为备选油相 ；辛酸

葵酸聚乙二醇甘油酯 、吐温唱８０ 、聚乙二醇 １５羟硬脂

酸酯和聚氧乙烯唱３５唱蓖麻油作为备选乳化剂 ；由于

SRL 在二乙二醇单乙基醚中的溶解度明显高于其
他助乳化剂 ，因此 ，选择其作为助乳化剂 。

2畅3 　自微乳的分级 　 分别按油相 ∶乳化剂 ∶ 助乳

化剂（２ ∶ ６ ∶ ２ ，２ ∶ ５ ∶ ３ ，２ ∶ ４ ∶ ４ ，W ／W ／W ）精密称

取各组分 ，使空白处方总量为 １ g ，涡旋混匀 ，室温静

置 ２４ h后观察 ，将能形成均一 、透明溶液的处方继

续进行以下试验 。取 ０畅５ ml 处方液 ，加入到 ５０ ml
蒸馏水中 ，３７ ℃ 恒温 ５０ r／min 磁力搅拌至乳化完
全 ，观察形成的乳液外观 ，并分级 。

　 　结果显示 ，亚油酸单甘油酯与各种乳化剂配伍

的乳化效果均较差 ，辛酸葵酸聚乙二醇甘油酯对各

种油相的乳化能力均较弱 ，而油酸聚乙二醇甘油酯

和油酸乙酯作为油相时 ，与除辛酸葵酸聚乙二醇甘

油酯之外的其他 ３ 种乳化剂配伍效果均较好 ，相比

之下 ，油酸聚乙二醇甘油酯除了对 SRL 的溶解能力
更强外 ，它还是一种生物利用度促进剂 ，因此 ，选择

其作为油相 。

2 ．4 　三元相图的研究 　分别以油相（油酸聚乙二醇

甘油酯）、乳化剂（吐温唱８０ 、聚乙二醇 １５羟硬脂酸酯 、

聚氧乙烯唱３５唱蓖麻油）和助乳化剂（二乙二醇单乙基

醚）作为三角形图的 ３个顶点 ，按照相图内各点比例
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配制空白 SMEDDS 处方 ，涡旋使其充分混匀成为均

一透明的溶液 ，按“２畅３”项下乳化完全 ，外观为透明或

略带淡蓝色乳光的澄清溶液 ，即视为微乳 。将能形成

微乳的点连接起来 ，其所覆盖的区域即为微乳区 。

　 　由图 ２ 可见 ，聚氧乙烯唱３５唱蓖麻油作为乳化剂

时的微乳区面积最大 ，因此 ，选其作为最终处方的乳

化剂 。

　 　在图 ２A 中 ，微乳区各边界点处方中加入相当

于空白处方量 ０畅５％ 的 SRL ，并与空白处方作对比 ，

结果发现 ，SRL 加入后的自微乳化效果与空白处方
无明显差异 ，即处方量药物的加入基本不改变该体

系的微乳区面积 。

图 2 　不同乳化剂的三元相图
A．油相 ：油酸聚乙二醇甘油酯 、乳化剂 ：吐温唱８０ 、助乳化剂 ：二乙二醇单乙基醚 ；B ．油相 ：油酸聚乙二醇甘油酯 、乳化剂 ：聚乙二醇 １５ 羟硬

脂酸酯 、助乳化剂 ：二乙二醇单乙基醚 ；C ．油相 ：油酸聚乙二醇甘油酯 、乳化剂 ：聚氧乙烯 ３５ 蓖麻油 、助乳化剂 ：二乙二醇单乙基醚

2 ．5 　 SRL 自微乳处方优化 　以油相质量浓度（X１ ）

和 Km值（X２ ）作为自变量 ，以平均粒径（Y １ ） 、粒径分

布（Y ２ ）和平均自微乳化时间（Y ３ ）为因变量 ，采用两

因素 、五水平的星点设计 ，其代码及水平设计见表

２ ，因素的极大值和极小值参考三元相图确定 。按照

星点设计安排 １３次试验 ，每个样品做 ３份 ，结果见

表 ３ 。

表 2 　各因素水平代码及试验操作值

因素
水平

－ １ "．４１４ － １ 邋０ -１ 灋１ 浇．４１４

X１ ２０ "．００ ２２ 摀．９３ ３０  ．００ ３７ u．０７ ４０ 骀．００

X２ １ "．００ １ 摀．５９ ３  ．００ ４ u．４１ ５ 骀．００

表 3 　试验设计及各指标测定结果（n＝ ３）

No ． X１ X２ Y １ Y ２ Y ３

１ 湝３７ "．０７ ４ ~．４１ ２１  ．６ ０ L．１００ １５ 骀．３３

２ 湝３７ "．０７ １ ~．５９ ２５  ．０ ０ L．１３４ １ 骀．０３

３ 湝２２ "．９３ ４ ~．４１ １７  ．４ ０ L．０５２ ３ 骀．５０

４ 湝２２ "．９３ １ ~．５９ １９  ．２ ０ L．０８２ ０ 骀．４０

５ 湝４０ "．００ ３ ~．００ ３２  ．０ ０ L．１９３ ５ 骀．２５

６ 湝２０ "．００ ３ ~．００ １６  ．８ ０ L．０４８ ０ 骀．８３

７ 湝３０ "．００ ５ ~．００ １８  ．９ ０ L．０６８ １０ 骀．５０

８ 湝３０ "．００ １ ~．００ ３１  ．１ ０ L．２７９ ０ 骀．２７

９ 湝３０ "．００ ３ ~．００ ２１  ．１ ０ L．０５７ ３ 骀．７５

１０ 湝３０ "．００ ３ ~．００ ２０  ．０ ０ L．０６６ ３ 骀．５０

１１ 湝３０ "．００ ３ ~．００ １９  ．５ ０ L．０６４ ３ 骀．７２

１２ 湝３０ "．００ ３ ~．００ １９  ．６ ０ L．０５９ ３ 骀．８７

１３ 湝３０ "．００ ３ ~．００ ２０  ．９ ０ L．０６１ ４ 骀．１０

　 　对试验结果进行多元线性和非线性拟合 ，模型

如下 ：

　 　多元线性方程 ：Y ＝ b０ ＋ b１ X１ ＋ b２ X２

　 　二次多项式 ：Y ＝ b０ ＋ b１ X１ ＋ b２ X２ ＋ b３ X１
２
＋

b４ X２
２
＋ b５ X１ X２

　 　三次多项式 ：Y ＝ b０ ＋ b１ X１ ＋ b２ X２ ＋ b３ X１
２
＋

b４ X２
２
＋ b５ X１ X２ ＋ b６ X１

２ X２ ＋ b７ X１ X２
２

　 　用 Curve Expert ２畅０ 软件进行拟合 ，以方程的

回归系数 r最大且 F检验合格为原则 ，结果三次多

项式拟合最好 ，得回归方程如下 ：

　 　 Y １ ＝ － ３０畅２６３ ２ ＋ ５畅３６１ ７ X１ － ４畅５９６ ５X２ －

０畅１０５ ４X１
２
＋ ６畅８４４ ３X２

２
－ １畅３６８ ０ X１ X２ ＋

０畅０４２ ６X１
２ X２ － ０畅２０４ ４X１ X２

２
（ r ＝ ０畅９３９ １ ，P ＜

０畅０５）

　 　 Y ２ ＝ － １畅２６２ １ ＋ ０畅１２０ ８ X１ ＋ ０畅２３２ １X２ －

０畅００２ ２X１
２
＋ ０畅０７７ ３ X２

２
－ ０畅０３８ ６ X１ X２ ＋

０畅０００ ８X１
２ X２ － ０畅００１ ９X１ X２

２
（ r ＝ ０畅９４４ １ ，P ＜

０畅０５）

　 　 Y ３ ＝ － ４１畅８７７ ６ ＋ ２畅４６４ ０ X１ ＋ ２０畅４７７ ８X２ －

０畅０３４ ９X１
２

－ ２畅８０７ ８X２
２

－ １畅０１５ ２X１ X２ ＋

０畅０１０ ６X１
２ X２ ＋ ０畅１１０ ５X１ X２

２
（ r ＝ ０畅９９６ ２ ，P ＜

０畅００５）

　 　采用 Origin Pro ８软件绘制以上拟合方程的效
应面和等高线 ，结果见图 ３ 。由图 ３可见 ，在试验范

围内 ，所形成的微乳粒径均在 ５０ nm 以下 ，属于粒

径较小的微乳 ，都能满足应用需要 。当油相的质量

４４１

药学实践杂志 　 ２０１６ 年 ３ 月 ２５日第 ３４ 卷第 ２ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３４ ，No ．２ ，March ２５ ，２０１６



分数在 ２０％ ～ ２８％ 时 ，随着 Km值的增大 ，粒径先减

小后增大 ，而当油相的质量分数 ＞ ３３％ 时 ，随着 Km
值的增大 ，粒径逐渐减小 ；当油相的质量分数在

２０％ ～ ３２％ 时 ，Km值的增大 ，粒径分布先减小后增

大 ，而当油相的质量分数 ＞ ３６％ 时 ，粒径分布均 ＞

０畅１ ；当油相的质量分数在 ２０％ ～ ２５％ 时 ，随着 Km
值的增大 ，自微乳化时间先减少后增加 ；而当油相的

质量分数 ＞ ２８％ 时 ，随着 Km值的增大 ，自微乳化时

间逐渐增加 。

　 　根据文献报道 ，体内吸收良好的SMEDDS 应

图 3 　平均粒径（A） 、粒径分布（B）及自微乳化时间（C）的等高线图

该能在较短的时间内形成粒径小 、粒径分布窄的微

乳［７］
。因此 ，本研究规定优选处方应满足粒

径 ＜ ５０ nm ，粒径分布 ＜ ０畅１ ，自微乳化时间为 ３ min
左右或更短的条件 ，结合上述结果 ，得出预测的各因

素的最佳范围 ，见图 ４ 。

图 4 　粒径分布及自微乳化
时间的最佳范围等高线

　 　 根据图 ４ 中的最佳范围 ，以自微乳化时间短

（Km 值小）为原则 ，拟定 ３ 个油相不同含量的基本
处方 ，具体如下 ：处方 A ：X１ ＝ ３２ ，X２ ＝ ２畅５ ；处方 B ：

X１ ＝ ２８ ，X２ ＝ ２畅０ ；处方 C ：X１ ＝ ２２ ，X２ ＝ １畅５ ；按照

以上处方配制 SMEDDS ，并测定 、比较各参数的实

测值与预测值 ，对模型的准确性进行验证 ，结果见

表 ４ 。

2 ．6 　 SRL 固体自微乳微丸的研究
2 ．6 ．1 　 SRL 固体自微乳微丸的制备 　 按处方量称

取各辅料 ，先将 SRL 加入二乙二醇单乙基醚中溶
解 ，然后加入聚氧乙烯唱３５唱蓖麻油和油酸聚乙二醇

甘油酯 ，搅 拌 混 合 至 澄 清 透 明 ，即 得 SRL唱
SMEDDS 。按处方量分别称取经粉碎并过 ８０ 目筛

的微晶纤维素 、乳糖和羧甲基淀粉钠 ，置 YM唱５００型

表 4 　预测值与实测值比较

指标 处方 预测值 实测值 误差（％ ）

平均粒径 A ２３ 苘．４００ ２４ 热．５００ － ４ 葺．７０

B ２１ 苘．７００ ２０ 热．９００ ３ 葺．６９

C ２０ 苘．５００ １９ 热．７００ ３ 葺．９０

粒径分布 A ０ 苘．１０２ ０ 热．０９９ ２ 葺．９４

B ０ 苘．１０１ ０ 热．１０５ － ３ 葺．９６

C ０ 苘．０９３ ０ 热．０８９ ４ 葺．３０

自微乳化时间 A ２ 苘．８２０ ２ 热．９４０ － ４ 葺．２６

B １ 苘．８８０ １ 热．９１０ － １ 葺．６０

C １ 苘．１４０ １ 热．１１０ ２ 葺．６３

药物搅拌机中 ，开机混合 ３０ min ，取下混合桶 ，边加

入 SRL唱SMEDDS ，边用玻璃棒快速搅匀 ，将混合桶

装回搅拌机继续搅拌 １０ min ，即得外观略有潮湿的
粉末混合物 。 加入适量蒸馏水 （约处方总量的

０畅３％ ～ ０畅５％ ）制软材 ，采用挤出唱滚圆法制备微丸 。

设定挤出筛板规格 ０畅８ mm ，挤出速率 ２２ Hz ，滚圆
速率 ２０ Hz ，滚圆时间 ５ min ，微丸于 ４０ ℃恒温干燥

２ h后填充胶囊 。

2 ．6 ．2 　 SRL 固体自微乳微丸溶出度测定方法 　取

SRL唱SMEDDS 微丸适量填充胶囊 ，使每粒约含

SRL １畅０ mg ，然后分别将每粒胶囊装入沉降篮中 ，

采用枟中华人民共和国药典枠 （２０１０ 年版）附录 XC
溶出度测定法第三法（小杯法）装置 ，以 ０畅４％ SDS
溶液［７］

（或其他缓冲液）２５０ ml为溶出介质 ，转速为

１００ r／min进行试验 ，在 ５ 、１０ 、２０ 、３０ 、４５ 、６０ min 分
别取溶液 ５ ml ，并即时在操作容器中补充空白介质
溶液 ５ ml ，样品溶液置离心管中３ ０００ r／min离心
２ min ，取上清液 ２０ μl按“２畅１”项下方法测定 ，计算

SRL唱SMEDDS 微丸在不同时间的累积释放量 。

2 ．6 ．3 　 SRL 固体自微乳微丸处方优化 　 载体种

５４１

药学实践杂志 　 ２０１６ 年 ３ 月 ２５日第 ３４ 卷第 ２ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３４ ，No ．２ ，March ２５ ，２０１６



类 、用量及配比 ，崩解剂种类 、用量等都会影响微丸

的溶出度 。因此 ，按照表 ５中的 １１个处方制备不同

微丸 ，以溶出度为指标对 SRL 固体自微乳微丸的处
方进行优化 。结果见图 ５ 。

表 5 　 SRL唱SMEDDS微丸处方

组分
处方及用量（mg ／粒胶囊）

F１ 谮F２ KF３ 技F４ -F５ 灋F６  F７ �F８ 耨F９ bF１０ 珑F１１ X
西罗莫司 １ 亮１ 2１ ＃１  １ 厖１ 鲻１ g１ 刎１ I１ 汉１ +
油酸聚乙二醇甘油酯 ２２ 亮．４ ２２ 2．４ ２２ ＃．４ ２２  ．４ ２２ 厖．４ ２２ 鲻．４ ２２ g．４ ２２ 刎．４ ２２ I．４ ２５ 汉．６ １７ +．６

聚氧乙烯唱３５唱蓖麻油 ３８ 亮．４ ３８ 2．４ ３８ ＃．４ ３８  ．４ ３８ 厖．４ ３８ 鲻．４ ３８ g．４ ３８ 刎．４ ３８ I．４ ３８ 汉．８６ ３７ +．４４

二乙二醇单乙基醚 １９ 亮．２ １９ 2．２ １９ ＃．２ １９  ．２ １９ 厖．２ １９ 鲻．２ １９ g．２ １９ 刎．２ １９ I．２ １５ 汉．５４ ２４ +．９６

微晶纤维素 １６０ 亮１４４ 2１２８ ＃１１２  １２１ 厖．６ １２１ 鲻．６ １２１ g．６ １２５ 刎．４４ １１７ I．７６ １２１ 汉．６ １２１ +．６

乳糖 － １６ 2３２ ＃４８  ３０ 厖．４ ３０ 鲻．４ ３０ g．４ ３１ 刎．３６ ２９ I．４４ ３０ 汉．４ ３０ +．４

低取代羟丙基纤维素 － － － － ８ 厖－ － － － － －

羧甲基淀粉钠 － － － － － ８ 鲻－ ３ 刎．２ １２ I．８ ８ 汉８ +
交联聚乙烯吡咯烷酮 － － － － － － ８ g－ － － －

　 　 注 ：“ — ”表示未加入该辅料

图 5 　 SRL唱SMEDDS微丸或片剂在蒸馏水（A 、B 、C） 、0 ．4％ SDS溶液（D） 、
pH值 1 ．0盐酸水溶液（E） 、pH值 6 ．8磷酸盐缓冲液（F）中的溶出曲线

　 　由图 ５A 可以看出 ，随着乳糖用量的增加 ，微丸

的溶出度增大 ；当乳糖在载体中的用量超过 ２０％

时 ，随着乳糖用量增加 ，溶出度变化较小 ，使软材变

得更黏 ，导致微丸在滚圆操作时容易通过相互粘连

而合并成过大的丸粒 。因此 ，最终确定载体中微晶

纤维素与乳糖的比例为 ８ ∶ ２ 。

６４１

药学实践杂志 　 ２０１６ 年 ３ 月 ２５日第 ３４ 卷第 ２ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３４ ，No ．２ ，March ２５ ，２０１６



　 　由图 ５B 可以看出 ，羧甲基淀粉钠和交联聚乙

烯吡咯烷酮的崩解效果较好 ，能较大程度地提高

SRL 的溶出速率 ，低取代羟丙基纤维素相对较差 ；

与羧甲基淀粉钠相比 ，交联聚乙烯吡咯烷酮作为崩

解剂制备微丸时成形性较差 ，微丸不易滚实 ，硬度较

小 ；在溶出过程中 ，羧甲基淀粉钠作为崩解剂时 ，随

着水分浸入微丸 ，可以观察到微丸表面迅速产生絮

状微小粉团并以放射状飞速弹开 ，使制剂很快在溶

出介质中分散成均匀的混悬液 ，而交联聚乙烯吡咯

烷酮崩解现象相对柔和 ，微丸骨架随着水分渗入而

不断坍塌 ，最后在搅拌桨的作用下悬浮起来 。综合

考虑以上结果与溶出现象 ，最终选择羧甲基淀粉钠

作为崩解剂 。随着羧甲基淀粉钠用量增加 ，药物的

溶出速率随之增加 ，而 ５％ 和 ８％ 的羧甲基淀粉钠对

药物溶出行为的影响较为相似 。因此 ，采用载体用

量 ５％ 的羧甲基淀粉钠作为崩解剂 。

　 　由图 ５C可知 ，各处方 SRL唱SMEDDS 微丸在水
中的溶出度显著高于 SRL 片（纳米结晶工艺制备） ，

溶出速率 ：处方 F１０ ＞ 处方 F６ ＞ 处方 F１１ ，溶出程

度 ：处方 F６ ＞ 处方 F１０ ＞ 处方 F１１ ；由图 ５D 可知 ，

在 ０ ．４％ SDS 溶液中 ，各处方 SRL唱SMEDDS 微丸
与市售片剂的溶出度较为相似 ，符合普通速释制剂

的溶出度要求 ；由图 ５E可知 ，SRL 各处方与市售片
在 pH 值 １ ．０的盐酸溶液中溶出度均很低 ，根据处

方前研究结果可知 ，这是由于 SRL在该酸性溶液中
不稳定所致 ；由图 ５F 可知 ，各处方 SRL唱SMEDDS
微丸在 pH值 ６ ．８ 的 PBS 中溶出度显著高于 SRL
片 ，溶出速率 ：处方 F６ ＞ 处方 F１０ ＞ 处方 F１１ ，溶出

程度基本相等 。综上所述 ，兼顾溶出速率和溶出程

度 ，最终选定处方 F６制备 SRL唱SMEDDS微丸 。

2 ．7 　 SRL 固体自微乳微丸的表征
2 ．7 ．1 　扫描电镜图 　 将部分微丸用刀片做过球心

纵切 ，以获得横截面 。取圆柱形铜质标本台 ，在其表

面粘贴一段导电双面胶带 ，然后将待观察微丸用眼

科镊子小心夹起 ，并黏附于该胶带上（切开的微丸截

面向上） ，黏好的微丸于真空中进行喷雾镀金 ，然后

置扫描电镜下观察 ，图片拍摄激发电压为 １０ kV 。

结果见图 ６ ，所制备微丸表面较为光滑 ，内部载体多

以扁片状密集存在 ，微丸圆整度好 。

2 ．7 ．2 　微丸粒径分布及脆碎度 　采用筛分法测定

图 6 　微丸表面（A） 、截面（B 、C）扫描电镜图

微丸的粒径分布 。 结果显示 ，未见直径 ＞ ２畅０ mm
者 ，直径 １畅２ ～ ２畅０ mm的微丸占 ９畅６％ ，直径 １畅０ ～

１畅２ mm 的占 ５７畅４％ ，直径 ０畅８ ～ １畅０ mm 的占
２２畅８％ ，直径 ＜ ０畅８ mm 的占 １０畅２％ ，粒径较均匀 。

脆碎度实验减失重量为 （０畅６４ ± ０畅１２ ）％ ，符合

规定 。 　 　

3 　讨论

　 　本 研 究 将 水 难 溶 性 药 物 SRL 制 备 成
SMEDDS ，显著提高了其溶出度 。 SMEDDS 作为一
种新型药物载体 ，其剂型优势在于 ，给药后形成的载

药微乳粒径极小 ，具有巨大的比表面积 ，从而促进了

药物的溶解和溶出 ；易于通过胃肠壁的水化层 ，增加

药物的穿透性 ，促进吸收 ；处方中的脂质参与机体脂

肪代谢 ，促进药物经淋巴吸收 ，从而可使部分药物避

免首过效应 。传统的 SMEDDS 处方多呈液态 ，常

被封装于软胶囊中使用 ，也有产品封装于硬胶囊中 ，

但对硬胶囊进行封口的生产工艺复杂 ；另一方面 ，由

于处方成分复杂 ，醇和其他助溶剂易迁移入胶囊壳

中 ，造成囊壳机械性质的改变 ，而这些溶剂的减少可

降低难溶性药物在处方中的溶解度 ，导致药物析出 。

而固体化的 SMEDDS由于同时具备自微乳制剂和固
体制剂的双重优点 ，又能克服传统液态自微乳化制剂

的缺点 ，因此 ，制备 SRL唱SMEDDS将更具前景 。
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图 6 　胃纳欣颗粒的 HPLC图
A ．柚皮苷对照品 ；B ．样品溶液 ；C ．阴性对照液 ；１ ．柚皮苷

表 1 　加样回收率试验

No ．
取样量
（m／g）

样品中
含柚皮
苷的量
（m／mg）

对照品
加入量
（m／mg）

实测值
（m／mg）

回收率
（％ ）

平均回
收率
（％ ）

RSD
（％ ）

１  ２ |．９４４ ７ １ �．１６３ ５ ０ 沣．８５７ ６ ２  ．００８ １ ９８ 晻．４９

２  ３ |．０２９ ７ １ �．１９７ １ ０ 沣．８５７ ６ ２  ．０４０ ６ ９８ 晻．３６

３  ３ |．０１７ ９ １ �．１９２ ４ ０ 沣．８５７ ６ ２  ．０３９ ０ ９８ 晻．７２ ９８ 热．７４ １ 珑．２０

４  ２ |．７６９ ２ １ �．０９４ １ ０ 沣．８５７ ６ １  ．９２６ ７ ９７ 晻．０９

５  ３ |．０１９ ７ １ �．１９３ １ ０ 沣．８５７ ６ ２  ．０４２ ８ ９９ 晻．０８

６  ３ |．１９８ ０ １ �．２６３ ５ ０ 沣．８５７ ６ ２  ．１２７ ４ １００ 晻．７３

重 ，加入 ９５％ 乙醇至原有的重量 ，摇匀 ，滤过 ，即得

样品溶液 。 分别吸取对照品溶液与上述溶液各

１０ μl ，测定峰面积 ，以外标法计算 ，即得［３］
，结果见

表 ２ 。本品每 １ g含枳实以柚皮苷计（C１６ H１８ O９ ） ，不

得少于 ０ ．１８ mg 。
3 　讨论

3 ．1 　实验方法的选择 　采用 TLC鉴别白芷的过程
中 ，曾尝试以枟中华人民共和国药典枠（２０１０年版）所

列方法［４］
，以石油醚（３０ ～ ６０ ℃ ）唱乙醚（３ ∶ ２）为展

开剂 ，但分离效果不佳 。后取 ３批样品进行实验 ，经

考察 ，选定石油醚（６０ ～ ９０ ℃ ）唱乙酸乙酯（５ ∶ ５）为

展开剂 ，其结果斑点显示清晰 、重现性好 、稳定性高 ，

阴性液对照无干扰 。

表 2 　胃纳欣颗粒样品含量测定结果（珚x ± s ，n＝ ２）

批号 柚皮苷的含量（mg ／g）
２０１４１０１５ è０ 5．３５６ ３

２０１４１０１６ è０ 5．２２５ ６

２０１４１０１７ è０ 5．２１９ １

3 ．2 　提取溶剂的选择 　测定样品中柚皮苷含量时 ，

用甲醇 、９５％ 乙醇为提取溶剂 ，分别超声提取 ２０ 、

４０ min ，制备样品溶液 ，进样 ，结果表明 ，两者提取率

基本无差别 。考虑毒性及时间因素 ，选取 ９５％ 乙醇

超声提取 ２０ min作为样品溶液的制备方法 。

3 ．3 　 HPLC 测定条件的确定 　 参考文献 ［２唱４］条

件 ，通过实验对其加以改进 ，使柚皮苷达到基线分

离 ，且阴性液对照无干扰 。
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