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微粉硅胶对固体自微乳化给药系统小肠吸收的影响 
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摘要: 固体载体对固体自微乳化给药系统 (solid self-microemulsifying drug delivery systems, S-SMEDDS) 的
体内外性质有重要影响。本文探讨微粉硅胶对 S-SMEDDS药物吸收的影响, 为选择适宜固体载体提供依据。通

过研究微粉硅胶对小肠脂解和 S-SMEDDS 体外释放的影响, 并采用新型体外脂解-吸收模型研究微粉硅胶对

S-SMEDDS离体小肠吸收的影响。结果发现微粉硅胶既能提高脂解速率, 增加脂解后水性分散相中药物分配, 促
进药物吸收; 又会延缓 S-SMEDDS体外释药, 影响药物的吸收速度; 最终导致对 S-SMEDDS的离体小肠吸收没

有显著性影响。而且微粉硅胶对脂解和释药的影响都与其用量有关, 这提示微粉硅胶适合作为 S-SMEDDS 的固
体载体, 其用量需要进一步筛选优化。 
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Abstract: Solid carriers had important effects on the properties of solid self-microemulsifying drug delivery 

systems (S-SMEDDS).  In order to make the basis for further development of S-SMEDDS, the influences of 
silica on the absorption of S-SMEDDS were investigated.  An in vitro lipolysis model was used to evaluate 
the influence of silica on self-microemulsifying drug delivery system digestion from intestinal tract.  
S-SMEDDS containing silica were prepared by extrusion/spheronization.  The drug release and absorption 
were investigated.  The results showed that lipolysis rate and drug concentration in aqueous phase after intestinal 
lipolysis both increased by adding silica, which was benefit to drug absorption.  And silica was not benefit  
to absorption for slowing drug release.  Consistently, there was no significant influence of silica on intestinal 
absorption.  This study implied that the influences of silica on lipolysis rate and drug release were both 
amount dependent and it is suggested that silica could be used as the solid carrier but the proportion needs   
to be optimized. 
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自微乳化给药系统 (self-microemulsifying drug 
delivery system, SMEDDS) 能够显著提高水难溶性
药物的口服生物利用度[1]。但由于 SMEDDS 生产过
程复杂、服用不便、剂型单一[2]以及 SMEDDS 口服
后可被胃液稀释分散、小肠脂肪酶的脂解消化而导致

部分药物从体系中沉淀出来, 不利于药物吸收[3]等缺

点限制了发展。 
为克服 SMEDDS 的缺点, 人们[4−6]研制了固体 

自微乳化给药系统 (solid self-microemulsifying drug 
delivery systems, S-SMEDDS)。通过添加各种固体辅
料可将传统的 SMEDDS 制成固体制剂且可使用包衣
技术制备缓控释制剂[7]。同时, 选择合适的固体辅料将
SMEDDS 固化, 可抑制水难溶性药物在胃肠道内结
晶沉淀。固体载体的选择是 S-SMEDDS 能否保持传
统液体SMEDDS原有体内外优点的重要影响因素[8]。 

微粉硅胶具有良好的生物相容性、稳定性以及亲

水性。最近的研究显示, 微粉硅胶能延缓药物的释放, 
并且有助于降低药物的沉淀, 原因可能是其独特的
网状交联结构[9]; 加入微粉硅胶可以提高 SMEDDS
的口服生物利用度[10], 但具体机制尚不明确。 

吲哚美辛是水难溶性药物, 口服生物利用度低, 
制成 SMEDDS 可以提高其口服生物利用度, 近期研
究 [11]表明 , 采用固体载体将吲哚美辛传统液体
SMEDDS制成固体 SMEDDS后, 仍能保持其原有优
点。本文以吲哚美辛为模型药物制备液体 SMEDDS, 
在此基础上以微粉硅胶为主要固体载体制备自微乳

化微丸 (self-microemulsifying pellets, SMEP), 考察
微粉硅胶对 SMEDDS小肠脂解和 SMEP体外释药两
方面的影响, 再采用评价脂质递药系统的新型体外
脂解-吸收模型[12]研究微粉硅胶对 SMEP小肠吸收的
影响, 以探讨微粉硅胶对药物吸收的影响机制。 
 

材料与方法 
试剂与仪器  激光粒度分析仪 (Zetasizer Nano 

Z S 9 0 ,  英国马尔文公司 ) ;  超高速冷冻离心机 
(CP100MX型, 日本日立公司); TitraLab pH-stat滴定
仪 (854 型, 雷迪美特有限公司); 高速冷冻离心机 
(Multifuge 1L-R, 美国热力集团); 轴向单螺杆挤出机 
(E-50, 重庆市英格造粒包衣技术有限公司); 多功能
滚圆机 (CGC-350, 重庆市英格造粒包衣技术有限公
司); 药物溶出度仪 (RCZ-6B2, 上海黄海药检仪器
有限公司); Agilent 1200 高效液相色谱系统 (四元
泵、紫外检测器、自动进样器、Agilent化学工作站, 美 

国 Agilent公司)。 
牛磺脱氧胆酸钠 (NaTDC, 纯度 97%, Sigma, 

USA); 猪胰酶干粉 (8U, Sigma, USA); Tris-mealate 
(纯度>99.5%, Sigma, USA); 蛋黄磷脂  (PC, 纯度
>80%, 注射级, 上海艾韦特有限公司); 4-溴苯硼酸 
(4-BPB, 纯度 97%, Alfa, USA); 吲哚美辛  (indo-
methacin, IMC, 纯度>99.5%, 北京紫竹药业有限公
司); Capmul MCM (Abitec, USA); 聚氧乙烯醚蓖麻
油 (Cremophor EL, Gattefossé, France); 二乙二醇单
乙基醚 (Transcutol HP, Gattefossé, France); 辛酸癸
酸聚乙二醇甘油酯 (Labrasol, Gattefossé, France); 微
粉硅胶 (Silica, 浙江中维药业有限公司); 微晶纤维
素 (MCC, 101型, 西安北方惠安化学工业有限公司); 
羟丙甲基纤维素 (HPMC, 规格 50cp, 上海卡乐康公
司); 甲醇 (色谱纯, 天津市四友精细化学品研制有
限公司); 其余试剂都为分析纯。 

IMC 的含量测定方法[13]  Agilent 1200 高效液
相色谱系统, 色谱柱为 Easy Guard 预柱 (4.6 mm × 
10 mm), Platisil ODS柱 (250 mm × 4.6 mm, 5 μm); 
流动相为甲醇-0.4%冰醋酸溶液 (80∶20); 流速为
1.0 mL·min−1; 检测波长为 260 nm; 柱温 30 ℃; 进样
量 10 μL。 

液体 SMEDDS和SMEP的制备  精密称取表面
活性剂 Labrasol、Cremophor EL和助溶剂 Transcutol
适量, 加入 IMC (溶解度的 50%), 待药物完全溶解后
加入油 Capmul MCM, 混匀后缓慢震荡至形成透明
均一的溶液。 

称取处方量的载药 SMEDDS 与一定量微粉硅胶
混匀, 再与 MCC 混匀, 以 1% HPMC 溶液为黏合剂
制软材, 用 0.8 μm的挤出孔筛, 65 r·min−1挤出, 650 
r·min−1滚圆 2 min制备微丸。将制得的微丸于 50 ℃
烘干, 即得 SMEP。 

药物溶解度的测定  取过量的 IMC 加入胆盐 
混合胶束溶液, 参照文献[14], 将 1.25 mmol·L−1 蛋 
黄磷脂溶于装有适量氯仿的圆底烧瓶中, 旋转蒸发
除去氯仿, 在瓶底形成一层薄膜, 再加入 5 mmol·L−1 
NaTDC和消化液 10 mL (50 mmol·L−1 Tris-maleate、
150 mmol·L−1 NaCl、5 mmol·L−1 CaCl2·6H2O), 搅拌
12 h 至形成黄色透明溶液, 简称 PC/NaTDC) 中, 密
封后涡旋, 40 ℃水浴 30 min, 37 ℃恒温摇床振摇 
72 h, 8 000 r·min−1下离心 10 min, 精密称取上清液, 
流动相稀释, HPLC测定药物含量。避光操作。同法
测定 IMC在加入 3% (w/v) 微粉硅胶的 PC/NaTDC、
不加入微粉硅胶的 SMEDDS 以及含 3%微粉硅胶的
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SMEDDS脂解后水性分散相中的溶解度。 
体外脂解实验  参考文献[14], 利用 pH-stat 滴

定仪 (恒定 pH 7.5, 37 ℃, 0.2 mol·L−1 NaOH滴定液) 
模拟体外脂解实验。将不同用量的微粉硅胶分散于

PC/NaTDC (9 mL) 中, 加入载药 SMEDDS 250 mg, 
37 ℃搅拌 15 min后调 pH至 7.5, 加入 10 000 TBU  
(1 TBU相当于每分钟能分解三丁酸甘油酯产生 1 μmol
脂肪酸所需的酶量) 的胰脂酶提取液, 开始模拟肠道
脂解反应。30 min 后加入 9 μL·mL−1的 4-BPB (0.5 
mol·L−1 甲醇溶液) 终止反应。记录整个脂解过程中
不同时刻消耗 NaOH 滴定液的体积, 并将消化产物
在 334 000×g (37 ℃) 条件下超高速离心 30 min, 分
离水性分散相、油相和沉淀相, HPLC 测定各相中药
物含量。同法测定不加入微粉硅胶时载药 SMEDDS
的体外脂解, 作为对照。 

SMEP 的体外释放度测定  参照中国药典 2010
版二部中 IMC 肠溶片的释放度测定方法, 测定 IMC 
SMEP的体外释放度。以 pH 6.8的磷酸盐缓冲液 900 
mL 为释放介质, 温度为 37 ℃, 转速为 100 r·min−1, 
定时取样 4 mL, 并及时补充等温同体积的空白介质。
样品用 0.22 μm微孔滤膜过滤, HPLC测定续滤液的
药物含量, 计算累积释放百分率。 

SMEP 离体小肠吸收的测定  采用本实验室建
立的新型体外脂解-吸收模型[12]测定 SMEP 离体小 
肠吸收。 取健康的SD大鼠, 禁食24 h (自由给水), 腹
腔注射水合氯醛 1 mL·100 g−1, 完全麻醉后打开腹腔, 
自幽门下 1 cm处起剪取大约 5～7 cm的肠段, 放入
37 ℃通氧的生理盐水中, 洗净小肠内容物表面并清
除浆膜层外面的脂肪组织。用圆头细玻璃棒将肠段 
翻转使黏膜层在外, 结扎肠段一端, 另一端结扎在塑
料管上 (呈口袋状), 移入 37 ℃肠组织培养液 (Tris- 
maleate 50 mmol·L−1、NaCl 150 mmol·L−1、CaCl2·6H2O 
10 mmol·L−1、PC 1.25 mmol·L−1、NaTDC 5 mmol·L−1、

KCl 5.5 mmol·L−1、葡萄糖 15 mmol·L−1, pH 7.5) 中, 
向肠囊内注入同温的肠组织培养液适量, 与此同时
加入不含微粉硅胶的 SMEP 和胰酶提取物, 开启全
自动恒 pH滴定仪 (pH恒定 7.5), 分别在不同时间点
取出小囊内液, −20 ℃冷冻保存待用, 补充同温同体
积的新鲜肠组织培养液。HPLC 测定样品中药物浓 
度, 计算药物累积吸收值。同法测定处方中含 50% 
微粉硅胶的 SMEP (相当于测定体系中含 3%微粉硅
胶) 的离体小肠吸收。 

统计学方法  所有数据采用 x ± s 表示, 使用

SPSS13.0对数据进行处理, P < 0.05有显著性差异。 
 

结果与讨论 
1  IMC的含量测定方法 

IMC 的加权回归方程为 A  = 25.672 12 C +  
11.217 86 (n = 8), r = 0.999 95, 说明在1.2～240 mg·L−1

内峰面积与浓度线性关系良好。空白辅料对 IMC 的
测定无干扰, 方法专属性好; 日内精密度 RSD <  2.0%, 
日间精密度 RSD < 2.5%; 平均回收率为 101.17%; IMC
在 37 ℃、避光条件下稳定性良好。 
2  药物溶解度 

增加水难溶性药物在胃肠道中的溶解度是

SMEDDS 提高药物吸收的重要原因之一。测定微粉
硅胶对 IMC 在胆盐胶束溶液和水性分散相中的溶解
度的影响 (表 1)。结果显示, 加入一定量微粉硅胶 
(体系的百分比) 后, PC/NaTDC 和 SMEDDS 脂解后
水性分散相对药物的增溶作用明显提高 (P < 0.05)。
原因可能是微粉硅胶能加快脂解速率; 而脂质制剂
的脂解产物能够与内源性胆盐、卵磷脂等相互作用产

生单层囊泡, 片层结构等各种形态的中间结构, 这些
结构有利于提高对药物的溶解能力[15]。 
 
Table 1  Equilibrium solubilities at 37 ℃ of indomethacin (IMC) 
in PC/NaTDC (silica absence or containing 3% silica), and in 
aqueous phases obtained from drug-free SMEDDS digested (silica 
absence or containing 3% silica) ( x ± s, n = 3).  *P < 0.05 vs 
PC/NaTDC (silica absence); #P < 0.05 vs aqueous phase from 
SMEDDS digested (silica absence) 

Phase Equilibrium solubility/mg·g −1 

PC/NaTDC (silica absence) 2.08 ± 0.06 

PC/NaTDC (containing 3% silica) 3.32 ± 0.24* 

Aqueous phase from SMEDDS  4.94 ± 0.04 

digested (silica absence)  

Aqueous phase from SMEDDS  6.68 ± 0.11# 

digested (containing 3% silica)  

 
3  体外脂解实验 
3.1  微粉硅胶对 SMEDDS 脂解速率的影响  脂解
产生的脂肪酸 (FA) 可被NaOH中和, 两者化学计量
关系是 1∶1, 故可通过加入 NaOH的量算得 FA的摩
尔量。加入不同比例微粉硅胶后进行 SMEDDS 的体
外脂解, 记录不同时间释放 FA的摩尔量 (图 1)。 

将不同时间段内释放 FA的摩尔量与反应时间进
行线性回归, 所得斜率 (K) 为脂解速率。结果 (表 2) 
显示, SMEDDS的体外脂解可分为两期, 即前 5 min 
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Figure 1  Effect of different concentrations of silica on the time 
dependence of lipase-mediated digestion of SMEDDS (n = 3) 
 
Table 2  Effect of silica on the lipolysis rate of SMEDDS (n = 
3).  *P < 0.05 vs 1% of silica or 0% of silica (in 0−5 min); #P < 
0.05 vs 0% of silica (in 0−5 min) 

Formulation Period K/ nmol·min−1 r 

0% of silica 0−5 min 67.67 0.885 2 

 6−30 min 9.38 0.973 6 

1% of silica 0−5 min 70.39 0.889 5 

 6−30 min 9.60 0.966 3 

3% of silica 0−5 min 77.70* 0.912 8 

 6−30 min 9.22 0.962 2 

5% of silica 0−5 min 79.90# 0.907 7 

 6−30 min 8.60 0.960 5 

 
为脂解快速期, 5 min后进入脂解慢速期。 

统计分析发现, 加入 1% 微粉硅胶与不加入微粉

硅胶相比, SMEDDS的前 5 min脂解速率无显著性差
异 (P > 0.05)。而当微粉硅胶的加入量增至 3%时, 脂
解速率显著提高 (P <  0.05); 继续增加微粉硅胶用量
至 5%时, 脂解速率比微粉硅胶 3%时略有提高, 但没
有显著性差异 (P >  0.05)。影响脂解速率的主要因素
可能是胰脂肪酶接触到作用底物的速度, 即接触到
SMEDDS 乳化产生的油水界面的速度。微粉硅胶粒
径小, 比表面积大, 亲水性强, 能够吸附于 SMEDDS
乳化产生的乳滴表面, 使得胰脂肪酶接触乳滴的速
率加快。当加入微粉硅胶的量少时, 不足以吸附于乳
滴, 脂解速率没有显著性增加; 随着微粉硅胶用量增
加, 可吸附更多的乳滴, 脂解速率显著性提高; 但加
入量过多时可被吸附的乳滴饱和, 则脂解速率不再
有明显变化。 

3.2  微粉硅胶对 SMEDDS 脂解程度的影响  脂解
过程中不加入脂解抑制剂 4-BPB, 记录 FA 不再增加
时的最终释放量 (表 3)。结果显示微粉硅胶的加入量

对 FA的释放总量无显著性影响 (P > 0.05)。这说明
微粉硅胶影响脂解速率, 但不影响脂解程度。 
 
Table 3  The ultimal amounts of fat acid (FA) ( x ± s, n = 3) 

Amount of silica FA / nmol 

0% 799.80 ± 31.24 

1% 795.60 ± 64.09 

3% 758.27 ± 29.48 

5% 738.67 ± 30.51 

 
3.3  微粉硅胶对 SMEDDS 脂解后药物分配行为的
影响  SMEDDS脂解后可能存在三相: 水性分散相、
油相和沉淀相, 分配进入水性分散相的药物越多, 越
有利于吸收。通过研究微粉硅胶对 SMEDDS脂解后
药物分配行为的影响, 可以推测其体内吸收的差异。 

分别测定在脂解反应体系中不加入微粉硅胶和

加入 3%微粉硅胶时, SMEDDS体外脂解后水性分散
相中药物占投药量的百分比 (图 2), 结果显示加入
3%微粉硅胶时, 水性分散相中有 (93.10 ± 0.24)%的
药物 , 显著高于不加微粉硅胶时水性分散相中 
(87.51 ± 1.55)%的药物 (P < 0.05)。这是由于微粉硅
胶能够提高脂解速率, 进而提高 SMEDDS 脂解后水
性分散相对药物的增溶作用。有研究[16]显示脂质制

剂的脂解速率提高, 有利于药物吸收。 
 

 
Figure 2  Distribution of IMC in the aqueous phase and the 
sediment after in vitro lipolysis (n = 3).  *P < 0.05 vs aqueous 
phase without silica 
 
4  SMEP的体外释放度 

为进一步考察微粉硅胶对 SMEDDS 的影响, 通
过挤出滚圆法制备了含不同比例微粉硅胶的 SMEP 
(微粉硅胶量按处方总量的百分比计), 同法制得不含
微粉硅胶的SMEP作为参比, 分别测定体外释放度Q 
(图 3)。 

采用相似因子法 (f2) 比较不同制剂的体外释放
曲线, 判断微粉硅胶对体外释药行为的影响 (表 4)。
结果表明, 与不含微粉硅胶的 SMEP相比, 处方中含 
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Figure 3  Effect of different concentrations of silica on drug 
release of IMC self-microemulsifying pellets 
 
Table 4  Comparison between drug release of different amounts 
of silica by f2 factors 

Comparison f2 value Result 

0% vs 10% 66.44 Similarity 

0% vs 30% 52.38 Similarity 

0% vs 50% 41.68 Difference 

 
50%微粉硅胶的 SMEP体外释放行为有显著差异, 微
粉硅胶延缓了药物的体外释放。 
5  SMEP的离体小肠吸收 

以上研究表明微粉硅胶一方面有利于增加体外

脂解速率以及脂解后进入水性分散相中的药物量, 
有利于药物吸收; 另一方面又会延缓 SMEP 的体外
释药。因此采用本实验室建立的新型体外脂解-吸收

模型来评价微粉硅胶对 SMEP 药物吸收的影响, 分
别测定体外释放有明显差异的处方, 即处方中微粉
硅胶含量为 0%和 50%的 SMEP的离体小肠吸收, 计
算累积吸收率 (图 4)。 
 

 
Figure 4  Effect of different concentrations of silica on drug 
intestinal absorption of IMC self-microemulsifying pellets   
(n = 3) 
 

对两种 SMEP 各时间点的累积吸收量进行统计
学分析, 发现在 0～120 min内累积吸收量均无显著性

差异 (P > 0.05), 显示处方中加入微粉硅胶对 SMEP
的离体小肠吸收没有显著性影响。这与文献[10]报道

的结果不一致。这可能主要是由于 SMEP 的脂解、
药物释放和吸收同时进行, 虽然微粉硅胶能增加脂
解速率以及脂解后进入水性分散相中的药物量, 促
进药物吸收; 但是它同时延缓了药物释放, 影响药物
的吸收速度, 共同作用的结果导致 SMEP 的小肠吸
收没有显著性变化。而文献[10]中采用喷雾干燥法制

备微粉硅胶 S-SMEDDS, 其体外释放迅速, 2 min 内
累积释放量达到 80%以上, 明显快于本实验制备的
微丸, 微粉硅胶的加入没有影响药物释放, 因此也不
会影响药物吸收。这提示, 在以微粉硅胶为固体载体
制备 S-SMEDDS 时, 有必要考虑其对体内释药行为
的影响, 筛选优化处方用量, 以避免对药物吸收造成
不利影响。 

还需要指出的是, 由于体外脂解-吸收模型主要

模拟小肠生理环境, 而 SMEP 口服后首先会在胃中
被胃液稀释分散, 到达小肠后药物释放对吸收的影
响可能会减弱。文献 [10]报道将喷雾干燥法制得的

S-SMEDDS 给予大鼠灌胃, 发现微粉硅胶有利于提
高 S-SMEDDS 的口服生物利用度。因此作者下一步
将进行体内药动学研究, 以进一步探讨微粉硅胶及
其用量对 SMEP药物吸收的影响。 
 

结论 
固体载体对 S-SMEDDS 的体内外性质有重要 

影响。本研究结果显示, 微粉硅胶一方面通过增加 
体外脂解速率以及脂解后进入水性分散相中的药物

量, 促进药物吸收; 另一方面又会延缓自微乳化微丸
的体外释药, 影响药物的吸收速度。两者综合作用 
下, 微粉硅胶对自微乳化微丸的小肠吸收没有显著
性影响。而且微粉硅胶对 S-SMEDDS 的脂解、释药
的影响都与其用量有关, 这提示微粉硅胶适合作为
S-SMEDDS 的固体载体, 但必须对其用量进行筛选
优化。作者将进一步研究药物释放对 S-SMEDDS吸收
的影响, 并采用体内药动学方法来探究微粉硅胶及
其用量对口服生物利用度的影响, 以揭示固体载体
对吸收的影响规律, 为选择合适载体制备 S-SMEDDS
提供依据。 
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