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非诺贝特固体自乳化制剂（S-SEDDS）体外评价及生物利用度研究

郭 香 高立军 田 霞 胡 洁 张贵英 全东琴△

（军事医学科学院毒物药物研究所 北京 100850）

摘要 目的：以 S-SEDDS 替代液态自乳化制剂中的表面活性剂制备非诺贝特固体自乳化制剂。方法：比较了固体自乳化制剂与市

售产品、液体自乳化制剂的体外溶出情况及体内生物利用度。结果：表明本研究的固体自乳化制剂用水分散后平均粒径为

820.2±26.5（nm）；溶出度试验结果显示，30min 累积溶出度达到 80%以上，本研究制备的非诺贝特固体自乳化制剂 AUC(0-24)为
22.7±8.2 mgoL-1oh 与 SEDDS 的 AUC(0-24)（24.9 ±7.6mgoL-1oh）没有显著性差异（P > 0.05），与市售微粉化胶囊（13.8±10.5
mgoL-1oh）相比能够显著提高药物的生物利用度（P<0.05）。结论：S-SEDDS 有液体自乳化给药系统的效果。
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前言

非诺贝特临床用于治疗高胆固醇血症、高三酰甘油血症及

混合型高脂血症，是一种全面调脂药，其水中几乎不溶，以往的

非诺贝特上市产品多要求其与餐同服。已有文献报道包括采用

固体分散技术将其制成固体分散片来提高其生物利用度 [14]以

及将其制备成自微乳制剂[11]。市售产品包括，非诺贝特片及微

粉化胶囊。
传统的自乳化给药系统(self-emulsion delivery system)能够

显著提高亲脂性药物的溶出速度，在提高脂溶性药物生物利用

度方面具有巨大贡献[2-4]，其制备方法通常是将脂溶性药物溶解

在油相中，然后再与液态的表面活性剂及助表面活性剂混匀成

均一的油相，加工制成软胶囊等剂型，当加入水后能自发形成

乳剂，根据粒径大小又称为自乳化制剂 SEDDS(1-100μm)以及

自微乳化制剂 SMEDDS(50-100nm)[5，6]。但由于 SEDDS 自身加

工、储存、运输及稳定性问题，近几年来也有针对此种传统的液

态自乳化给药系统的进一步研究，将液态自乳化制剂转变成固

体自乳化制剂(solid self-emulsion delivery system, S-SEDDS)[1,8,9]。
S-SEDDS 是指具有自乳化性质的固体剂型。固体自乳化给药

系统(S-SEDDS)兼具有固体制剂及液体自乳化制剂的优点，解

决了液体自乳化制剂存在的问题[7,8]。虽然以往对 SEDDS 转变

为 S-SEDDS 的技术及剂型进行了较多的研究，但是仍然使用

大量的表面活性剂。本研究以合适的固体辅料替代常规的表面

活性剂，制备成非诺贝特固体自乳化硬胶囊，避免了表面活性

剂的胃肠道毒副作用 [9-12]，加水后能够迅速自发乳化，与液态

SEDDS 一样提高药物的生物利用度。

1 材料与方法

激光粒径测定仪(NANO ZS-90, MALVERN)；UV-160A 可

见－紫外分光光度计（日本岛津公司）；智能溶出实验仪 ZRS-6
（天津大学无限电厂）；漩涡混合器 GL-88B（海门市其林贝尔仪

器制造有限公司）；微粉硅胶（BASF 公司，德国）；乳糖（新西

兰）、PEG4000、PEG6000（陶氏公司，美国）；市售微粉化胶囊

（法国利博福尼制药公司，规格：200mg/ 粒）。
1.1 制备工艺及处方筛选

在 50℃恒温水浴中，不断搅拌下使药物溶解于油相中，搅

拌均匀后放置至室温。将油相滴加入固体辅料混合物中，搅拌
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均匀，过筛，制粒，干燥，灌装硬胶囊。以溶出度及加水乳化后的

粒径作为指标进行筛选，对微粉硅胶、乳糖、微晶纤维素、
PEG4000、PEG6000 等固体辅料进行筛选，得到较优处方。
1.2 样品的制备

1.2.1 固态 S-SEDDS 的制备 参见 "1.1 制备工艺及处方筛选 "
中方法，制备样品。
1.2.2 液态 SEDDS 的制备 参考专利 [13] 制备非诺贝特液态

SMEDDS 制剂，在 45℃恒温水浴中将表面活性剂与油混合均

匀后，将非诺贝特药物溶解于其中，待完全溶解后，加入助表面

活性剂，在室温下搅拌成澄清透明的溶液。
1.3 S-SEDDS 体外评价

1.3.1 粒径测定 在 100ml 水中加入适量固体 S-SEDDS 制剂

（约含非诺贝特 17mg），于 37℃恒温条件下，以 50rmp 的转速

搅拌 10min 后，弃去底部不溶性固体，吸取出全部溶液并混匀，

再装入样品池，装样高度约 1cm。采用马尔文激光粒度散射仪

测定其粒径及分布。
1.3.2 体外溶出试验 按照《中华人民共和国药典》2010 年版二

部附录 X C" 溶出度测定法第一法 "，并参考 2010 版中药典中

关于非诺贝特片的溶出度测定方法 [15]。进行溶出度试验，用

500mL 的 1%SDS 溶液作为溶出介质，在 37℃下以 100rpm 的

转速测定，于第 10min、20min、30min、45min 时取液 5mL（并同

时补液 5mL），用 0.22μm 滤膜过滤，弃去初滤液，取续滤液在

290nm 处测定吸光度，计算溶出度。分别测定液态 SMEDD 制

剂、固体 S-SEDDS 制剂和市售胶囊。
1.4 体内药动学研究

采用三周期三交叉给药，比格犬 6 只(8-12kg)，雌雄各半，

随机分为三组，A 组为非诺贝特固体自乳化制剂，B 组为非诺

贝特液态自微乳制剂[12]，C 组为市售微粉化胶囊。给药剂量为

50mg/ 只，清洗周期为 7 天。给药前禁食 12 小时，分别于清晨

口服药物后 0.5、1、1.5、2、2.5、3、4、5、6、8、12、24h 在后肢静脉

取 血 4mL， 置 于 涂 有 肝 素 的 塑 料 试 管 中 ，3000r/min 离 心

10min，分离血浆样品，置于 -20℃冰柜中保存，待测。
1.4.1 色谱条件 色谱柱：Agilent C18(4.6mm×15mm，5μm)；流

动相：70:30（磷酸调节 pH 至 2.6）；流速：1mL·min-1；检测波长：

280nm。
1.4.2 血样处理 取血浆 1.0mL 于离心管中，精密加入尼泊金丁

酯内标溶液（40μg·mL-1）100μL，混匀，加入 0.1mol·L-1 盐酸

0.6mL，加无水乙醚 5mL，涡旋萃取 2min，3000r·min-1 离心

10min。取上清液于离心管中，40℃下氮气吹干，残渣用 200μL
流动相复溶，进样量为 20μL[11,13]。
1.4.3 标准曲线 非诺贝特在进入体内后很快代谢为非诺贝特

酸，几乎无原型药物存在，因此以非诺贝特酸作为目标物质进

行测定。取空白血浆 1.0mL，加入非诺贝特酸标准品溶液，使其

质量浓度分别为 0.1、0.2、0.5、2、5、10、20μg·mL-1，各浓度下五

个样品，样品处理照 " 血样处理 " 项下方法操作。以非诺贝特

酸浓度对峰面积比值（A 样 /A 内）进行线性回归。
1.4.4 回收率及精密度 取空白血浆 1.0mL。加入非诺贝特酸标

准品溶液，使质量浓度分别为 0.2、2、10μg·mL-1，每个浓度下

五个样品。照 " 血样处理 " 项下方法操作，代入标准曲线计算

出测得量，回收率（%）=（测得量 / 加入量）×100%。
1.4.5 日内及日间精密度 取空白血浆 1.0mL。加入非诺贝特酸

标准品溶液，使质量浓度分别为 0.2、2、10μg·mL-1，每个浓度

下五个样品。照 " 血样处理 " 项下方法操作，于第 0、2、4、6、8h
及第 0、1、2、3、4d 进样，根据色谱峰面积比值 A 比（A 样 /A 内）

计算非诺贝特酸质量浓度，求出日内、日间精密度。

2 结果

2.1 工艺与处方筛选

根据溶出度及粒径分布确定所得到优化的固体 S-SEDDS
其组成为：以微粉硅胶为油相吸附载体，乳糖、PEG4000 为固体

稀释剂，油相：微粉硅胶：固体稀释剂比例为 30：7.5：62.5，w/w。
2.2 S-SEDDS 体外评价

2.2.1 粒径测定结果 S-SEDD 加水乳化后平均粒径为 820.2±
26.5nm。85%的乳滴粒径集中在 620-830nm 之间。粒径分布图

见图 1。

2.2.2 溶出度测定结果 如图 2 所示，在 30min 时，液态 SEDDS
的累积溶出度达到 90%以上，固体 S-SEDDS 溶出 80%左右，市

售的微粉化胶囊溶出 30%左右，固体 S-SEDDS 显著提高了非

诺贝特的体外溶出度。

2.3 S-SEDDS 体内生物利用度研究

在测定条件下，空白血浆无干扰，目标物质与内标分离良

好，非诺贝特酸在 0.1μg·mL-1-20μg·mL-1 线性良好。回归方程

图 1 S-SEDDS 粒径分布图（n=3）
Fig. 1 The S-SEDDS droplet size distribution（n=3）

图 2 非诺贝特累积溶出度（a）▲液体自乳化制剂，(b)■固体自乳化制

剂，(c)●市售产品（n=6）
Fig. 2 Dissolution profile of fenofibrate from formulations in 1%SDS (a)

▲ SEDDS, (b)■S-SEDDS, (c)● market capsule（n=6）
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A 样 /A 内 = 0.4488x - 0.0179(n=6)，R2 = 0.9999。高、中、低三个

浓度回收率分别为 91.85%、93.74%、113.33%。日内及日间精密

度均小于 10%，表明该方法精密度良好，可以进行体内药代动

力学研究。

非诺贝特的 S-SEDDS、SEDDS 及市售微粉化胶囊经口服

给药后，比格犬体内药时曲线如图 3。用 DAS 2.0 程序处理，以

二室模型拟合计算药动学参数，主要的药代动力学参数见表

1。

图 3 非诺贝特比格犬体内药时曲线图（n=6）-■- 液体自乳化制剂 -●- 固体自乳化制剂 -▲- 市售产品

Fig.3 Plasma concentration -time curve of fenofibrate preparation in beagle dogs (n=6)-■-SEDDS -●- S-SEDDS -▲- market capsule

Each value represents the mean± SD (n = 6) P < 0.05

表 1 非诺贝特比格犬体内药代动力学参数(n=6)

Table 1 Pharmacokinetic parameter of fenofibrate preparations in beagle dogs (n=6)

Parameter Market capsule SEDDS S-SEDDS

AUC(0-24)/mgoL-1oh 13.8±10.5 24.9±7.6 22.7±8.2*

cmax/mgoL-1 1.6±1.1 4.8±1.5 4.6±0.9*

tmax/h 1.5±0.5 1.2±0.3 1.6±0.4

应用统计学分析方法进行配对 t 检验，结果显示 S-SEDDS
与 SEDDS 的 AUC (0-24) 及 Cmax 均没有显著性差异 （P >
0.05），分别为 24.9±7.6mgoL-1oh、22.7±8.2 mgoL-1oh 和 4.8±
1.5mgoL-1、4.6±0.9 mgoL-1，与市售微粉化胶囊 （13.8±10.5
mgoL-1oh，1.6±1.1 mgoL-1）相比能够显著提高药物的生物利用

度（P<0.05）。

3 结论与讨论

本研究制备的非诺贝特固体自乳化制剂，能够避免常规液

体自乳化制剂中表面活性剂的使用及生产和储存中存在的问

题。液体自乳化制剂及已见报道的固体自乳化技术中，几乎都

沿用了加入大量的表面活性剂的方法来制备。而由此带来了胃

肠道毒副作用。非诺贝特是高亲脂性药物，用于全面调节血脂，

在西方国家应用更加广泛，国外已见报道的提高其生物利用度

的制剂手段包括微粉化技术、固体分散体技术、自乳化技术等。
国内也有对非诺贝特缓释小丸[17]、缓释微球片[18]、缓释片[16]等的

研究。各生产非诺贝特产品的制药公司也在不断进行产品的优

化，提高生物利用度的同时降低给药量[19,20]。非诺贝特溶解度

低，受食物影响较大，已上市产品均要求与餐同服，病人顺应性

差，个体差异较大。非诺贝特液体自微乳制剂不仅克服了食物

的影响而且大大提高了其生物利用度，在提高药物的生物利用

度方面大大的优于其他剂型，然而其中大量的表面活性剂的应

用带来的胃肠道毒副作用是不能忽视的，并且液体制剂不便宜

携带，灌装制备成软胶囊或硬胶囊[11]后，与胶囊壳的相互作用

必然影响制剂的稳定性。本研究结合了液体自微乳制剂的优势

以及固体制剂的优点。将药物溶解在油相中，然后进行固型化，

再加入其他固体辅料。微粉硅胶质地较轻，易漂浮，制备过程中

首先采用微粉硅胶对油相进行吸附，吸附之后避免了生产过程

中的批间差异。非诺贝特始终以分子状态存在于制剂中，这是

S-SEDDS 提高生物利用度的前提条件。所制得的制剂遇水后

自发乳化，乳滴粒径小于 1μm，有利于药物在胃肠道的分散及

吸收。液体自乳化制剂及 S-SEDDS 的 AUC(0-24)分别为 24.9
±7.6mgoL-1oh 和 22.7±8.2 mgoL-1oh，数据分析结果显示，两者

没有显著差异，在提高非诺贝特生物利用度方面效果相当。非

诺贝特 S-SEDDS 生产简便，具有广阔的市场前景。
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