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阿立哌唑自乳化释药系统的制备与质量评价
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摘 要：目的  制备阿立哌唑自乳化释药系统（ARP-SEDDSs）以提高药物的口服生物利用度。方法  HPLC法检测ARP在

不同的油、表面活性剂和助表面活性剂中的溶解度，根据溶解度确定处方组成；采用伪三元相图筛选SEDDSs的处方比例；

通过动态光散射、透射电镜、稀释稳定性和体外溶出对ARP-SEDDSs进行表征；大鼠分别 ig给予自制ARP-SEDDSs和ARP

混悬液（20 mg·kg−1）后，HPLC法进行药动学研究，考察大鼠 ig ARP-SEDDSs的生物利用度。结果  以油酸作为油相，以

聚乙二醇 15-羟基硬脂酸酯和异丙醇作为表面活性剂和助表面活性剂，优化得到ARP-SEDDSs处方为油酸-聚乙二醇 15-羟基

硬脂酸酯-异丙醇为 2.0∶5.6∶2.4，载药量为 10 mg·g−1；ARP-SEDDSs经水稀释后可快速形成微乳，在透射电镜下可观察到

微乳呈类球形，经动态光散射仪检测其平均粒径为（54.6±2.3）nm，聚合物分散性指数（PDI）为 0.201±0.011，Zeta电

位（−13.5±0.4）mV；ARP-SEDDSs在pH 6.8磷酸盐缓冲液中10 min的药物溶出度接近100%，远高于阿立哌唑口崩片（约

10%）。大鼠体内药动学研究表明，与ARP混悬液相比，ARP-SEDDSs相对生物利用度为 248.8%。结论  将ARP制备成自乳

化释药系统，有助于药物快速溶出，显著提高了ARP的口服生物利用度。
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Abstract: Objective To prepare aripiprazole self-emulsifying drug delivery systems (ARP-SEDDSs) and improve the oral 

bioavailability in rats. Methods The solubility of ARP in different oils, surfactants and cosurfactants was determined by high 

performance liquid chromatography (HPLC). Pseudo-ternary phase diagram was used to screen the prescription proportion of 

SEDDSs. ARP-SEDDSs were characterized by dynamic light scattering, transmission electron microscopy, dilution stability and in 

vitro dissolution. After rats were administrated with self-made ARP-SEDDS and ARP suspension (20 mg·kg−1), the pharmacokinetics 

was studied by HPLC to investigate the bioavailability of rat ig ARP-SEDDS. Results The oleic acid was chosen as the oil phase. 

Meanwhile, polyoxyl 15 hydroxystearate and isopropanol were chosen as the surfactants and co-surfactants, respectively. The 

optimized condition was oleic acid : polyethylene glycol 15-hydroxystearate : isopropanol = 2.0: 5.6: 2.4 in mass ratio with drug 

loading of 10 mg·g−1. ARP-SEDDSs could quickly form microemulsions after being diluted with water, and the microemulsions 

could be observed to be spherical under transmission electron microscopy. The average particle size was (54.6±2.3) nm, polymer 

dispersibility index (PDI) was (0.201±0.011), and the Zeta potential was ( − 13.5±0.4) mV by dynamic light scattering. The 

dissolution level of ARP-SEDDSs was nearly 100% after 10 min in pH 6.8 phosphate buffer which was higher than that of 

aripiprazole orally disintegrating tablets (approximately 10%). The in vivo pharmacokinetic studies in rats showed that ARP-

SEDDSs significantly improved bioavailability compared with aripiprazole suspensions (the relative bioavailability was 248.8%).

Conclusion In this study, aripiprazole was prepared into self-emulsifying drug delivery systems, which was helpful for the rapid 
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dissolution of the drug and significantly improved the oral bioavailability of the drug.

Key words: aripiprazole; self-emulsifying drug delivery systems; bioavailability; pseudo-ternary phase diagram; dissolution

阿立哌唑（ARP）作为第一个 5-羟色胺/多巴胺

系统的稳定剂，临床上主要用于治疗精神分裂症、

躁狂症和双相情感障碍［1］。ARP为生物药剂学分类

系统（BCS）II类药物，几乎不溶于水（0.01 μg·mL−1）［2］，

不利于药物口服吸收［3］，影响了药物的临床治疗效

果。自乳化释药系统（SEDDSs）是由油、表面活性

剂、助表面活性剂和药物组成的各相同性混合物，

可在胃肠道中自发形成具有极大比表面积的水包

油（O/W）型微乳［4］，可提高难溶性药物在胃肠道中

的溶解度和膜通透性，在改善难溶性药物的口服生

物利用度方面受到广泛关注［5］。为此，本研究将

ARP制备成 SEDDSs，并通过大鼠体内药动学研究

评估其口服生物利用度。

1　材料

1.1　主要仪器

DF-101S集热式恒温磁力加热搅拌器、水油浴

恒温磁力搅拌器（常州隆和仪器制造有限公司）；

Malvern Zetasizer Nano ZS90动态光散射仪（英国马

尔文公司）；Optima XPN-80超速离心机（美国贝克

曼库尔特有限公司）；JEM-1400 120 kV透射电子显

微镜（日本电子株式会社）；RT600 手动取样溶出

仪（深圳市锐拓仪器设备有限公司）。

1.2　试药及主要试剂

ARP（重庆凯林制药有限公司，药用级，批号

210619，质量分数 99.6%）；阿立哌唑口崩片（中国大

冢制药有限公司，批号 2519974）；聚氧乙烯-35蓖麻

油、蓖麻油、聚山梨酯 80、聚山梨酯 20、聚乙二醇

400（南京威尔药业集团股份有限公司）；醋酸乙

酯（江西阿尔法高科药业有限公司）；肉豆蔻酸异丙

酯（上海阿拉丁生化科技股份有限公司）；油酸（天

津信诚康达药业有限公司）；中链三酰甘油、单亚油

酸甘油酯、辛酸/癸酸甘油酯、丙二醇单辛酸酯（嘉法

狮贸易有限公司）；油酸乙酯（国药集团化学试剂公

司）；三乙酸甘油酯（江苏东南纳米材料有限公司）；

聚氧乙烯氢化蓖麻油、聚乙二醇 15-羟基硬脂酸

酯（巴斯夫有限公司）；乙二醇单乙基醚（德国沙索

化学有限公司）；异丙醇（江西阿尔法高科药业有限

公司）；甘油（湖北葛店人福药用辅料有限责任公

司）；甲醇为色谱纯，其他试剂均为分析纯。

1.3　实验动物

SPF级SD大鼠 12只，体质量（220±20）g，1.5～

2.0月龄，雌雄各半，购于北京维通利华实验动物技

术有限公司，实验动物生产许可证号 SCXK（京）

2012-0001，动物实验通过国家药物安全评价监测中

心实验动物福利伦理委员会审批（批准文号

IACUC-2016-067）。

2　方法与结果

2.1　饱和溶解度测定

取不同的油（蓖麻油、醋酸乙酯、肉豆蔻酸异丙

酯、油酸、中链三酰甘油、油酸乙酯、三乙酸甘油酯、

单亚油酸甘油酯、单亚油酸甘油酯、辛酸/癸酸甘油

酯、丙二醇单辛酸酯）、表面活性剂（聚氧乙烯-35蓖

麻油、聚氧乙烯氢化蓖麻油、聚山梨酯 80、聚山梨酯

20、聚乙二醇 15-羟基硬脂酸酯）和助表面活性

剂（聚乙二醇 400、乙二醇单乙基醚、异丙醇、甘油）

各 1 g，分别加入到带有编号的具塞玻璃试管中，再

分别取过量的ARP添加到上述试管中，涡旋混合，

使药物充分分散，将试管固定到水浴摇床中，37 ℃

下持续振摇 48 h，经 5 000 r·min-1离心 10 min，取上

清液经 0.45 μm 滤膜滤过，用甲醇稀释续滤液至一

定倍数，通过HPLC法测定样品中的ARP含量［6］，计

算药物在各辅料中的溶解度。

测定药物在不同油、表面活性剂和助表面活性

剂的溶解度是筛选 SMEDDS 处方组成的关键步

骤［7］。结果（表 1）显示，ARP 在所筛选多数油中溶

解度均不高，但在油酸中表现出最高的溶解度，达

到了（56.76±0.34）mg·g−1，因此选择油酸作为油相；

ARP在表面活性剂聚乙二醇 15-羟基硬脂酸酯和助

表面活性剂异丙醇中表现出最高的溶解度，分别

为（22.57±0.21）mg·g−1和（16.20±0.07）mg·g−1，因此

选择聚乙二醇 15-羟基硬脂酸酯作为表面活性剂，

异丙醇作为助表面活性剂。

2.2　ARP-SEDDSs处方研究

2.2.1　伪三元相图的绘制 伪三元相图已成为广

泛用于筛选 SEDDSs 的处方比例的一种有效方

法［8］。分别按照表面活性剂和助表面活性剂的质量

比（Km）为 9∶1、8∶2、7∶3、6∶4和 5∶5配制成表面活性

剂混合物（Smix），再按照 0∶10、0.5∶9.5、1∶9、1.5∶8.5、

2∶8、2.5∶7.5、3∶7、3.5∶6.5、4∶6、4.5∶5.5和 5∶5称取油

相与 Smix（总质量为 2 g），混合均匀，制备成不同质量

配比的 SEDDSs；将上述 SEDDSs 在 50 r·min−1磁力

搅拌速度下，用 37 ℃蒸馏水进行滴定，当混合物突
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然从透明、半透明或淡蓝色液体变为混浊或乳白色

液体时，记录加水量；采用Origin 8.0软件绘制伪三

元相图，通过比较不同的伪三元相图，选择了最

佳Km。

伪三元相图（图 1）中黑色区域表示 SEDDSs在

该比例条件下能够自乳化形成微乳液，且黑色区域

面积越大乳化性能越好［9］。在所筛选的 Km为 7∶3

时，自乳化形成的微乳的黑色区域面积最大，说明

在该区域内可以获得透明且稳定的微乳液。

2.2.2　ARP-SEDDSs处方优化 称取聚乙二醇 15-

羟基硬脂酸酯和异丙醇按照 7∶3的质量比混合，再

根据图 1伪三元相图中Km＝7∶3的黑色区域选择油

酸与 Smix按照 2∶8的质量比制备成空白 SEDDSs；称

取一定量的 ARP 加入到空白 SEDDSs 中，搅拌均

匀，然后以 12 000 r·min−1离心 20 min，取上清液，即

得到不同载药量的 ARP-SEDDSs。取上述样品在

50 r·min−1磁力搅拌速度下，加入 37 ℃蒸馏水，自乳

化形成微乳，根据表 2进行自乳化效果评价［10］，并测

定粒径，结果见表3。

实验结果显示，随着处方F1～F6的载药量逐渐

增加，其自乳化形成的微乳粒径呈现逐渐增大趋

势。为了尽量增加 SEDDSs的载药量，同时要求形

成的微乳粒径较小，有利于胃肠道吸收［11］，本研究

表1　ARP在不同油脂辅料中的饱和溶解度结果（x
—

±s，n=3）

Table 1　Saturated solubility results of aripiprazole in 

different oil excipients (x
—

±s, n=3)

种类

油

表面活性

剂

助表面活

性剂

辅料名称

蓖麻油

醋酸乙酯

肉豆蔻酸异丙酯

油酸

中链三酰甘油

油酸乙酯

三乙酸甘油酯

单亚油酸甘油酯

辛酸/癸酸甘油酯

丙二醇单辛酸酯

聚氧乙烯-35蓖麻油

聚氧乙烯氢化蓖麻油

聚山梨酯80

聚山梨酯20

聚乙二醇15-羟基硬脂酸酯

聚乙二醇400

乙二醇单乙基醚

异丙醇

甘油

溶解度/（mg·g−1）

2.46±0.05

3.63±0.03

2.78±0.07

56.76±0.34

1.85±0.02

13.67±0.17

6.45±0.06

25.63±0.05

7.56±0.03

4.73±0.02

9.52±0.05

12.46±0.08

8.47±0.03

7.48±0.02

22.57±0.21

6.52±0.01

4.34±0.03

16.20±0.07

3.46±0.04

图1　油/混合表面活性剂/水构成的伪三元相图

Fig. 1　Pseudo ternary phase diagram of oil/mixed surfactant/water
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确定SEDDSs的载药量为10 mg·g−1。

2.3　ARP-SEDDSs制备

称取聚乙二醇 15-羟基硬脂酸酯 5.6 g和异丙醇

2.4 g涡旋混合均匀（质量比为 7∶3）制备 Smix ，再称取

油酸 2 g 加入到 Smix 中，磁力搅拌，混合均匀；加

入 ARP 100 mg继续搅拌约 30 min，药物完全溶解，

即得到ARP-SEDDSs。

2.4　表征

2.4.1　 粒 度 分 布 和 Zeta 电 位 测 定 取 ARP-

SEDDSs 1 g加入蒸馏水 20 mL（37 ℃），轻轻搅拌形

成微乳溶液，取上述溶液加入到聚苯乙烯样品池

中，在 25 ℃条件下用 Malvern Zetasizer Nano ZS90

动态光散射仪测定粒径、聚合物分散性指数（PDI）

和 Zeta 电 位 。 ARP-SEDDSs 形 成 的 微 乳 粒 径

为（54.6±2.3）nm，PDI 为（0.201±0.011），Zeta 电位

为（−13.5±0.4）mV。

2.4.2　透射电镜分析 取ARP-SEDDSs 1 g加入蒸

馏水 20 mL（37 ℃），轻轻搅拌形成微乳溶液，取 1滴

微乳样品滴加到涂有 Formvar层的铜网格上，再滴

加 1滴 2%磷钨酸，负染 5 min，用滤纸在边缘吸去多

余液体，自然风干，在透射电镜下观察微乳的表面

形貌和结构，并拍摄照片。透射电镜观察结果（图

2）显示，ARP-SEDDSs 形成的微乳近似于球形，分

布均匀，分散良好，无明显聚集现象。此外，透射电

镜下观测到的微乳粒径大部分为 20～100 nm，这与

动态光散射仪测定的粒径结果相似。

2.5　稀释稳定性研究

量取 3份 ARP-SEDDSs，分别按照质量比为 1∶

50、1∶100和 1∶200加入 pH 1.2盐酸溶液、pH 4.5醋

酸盐缓冲液、pH 6.8 磷酸盐缓冲液（37 ℃），并在

50 r·min−1磁力搅拌速度下自乳化形成微乳，将微乳

液放置在 37 ℃下考察 24 h，观察是否有相分离或药

物析出沉淀现象，并测定微乳的粒径分布，考察

ARP-SEDDSs稀释稳定性［12］。

稀 释 稳 定 性 研 究 结 果 显 示（表 4），ARP-

SEDDSs经不同 pH值溶液稀释不同倍数后，在 24 h

内均未出现相分离或药物析出沉淀现象，其粒径均

未发生显著变化，说明不同 pH 介质溶液及稀释倍

数对ARP-SEDDSs自微乳液的稳定性无显著影响，

不会改变微乳液的粒径和结构。

2.6　体外溶出研究

使用转篮法比较 ARP-SEDDSs 和阿立哌唑口

崩片（ARP均为 10 mg）的体外溶出速率［13］。溶出介质

为pH 6.8磷酸盐缓冲液，体积为500 mL，温度为（37.0±

表4　ARP-SEDDSs稀释稳定性结果（x
—

±s，n=3）

Table 4　Dilution study of optimized ARP-SEDDSs (x
—

±s, 

n=3)

稀释倍

数

1∶50

1∶100

1∶200

1∶50

1∶100

1∶200

时间点

初始

24 h

粒径/nm

pH1.2盐酸

溶液

54.6±2.4

54.3±2.6

55.1±3.1

53.8±2.5

54.7±2.1

53.4±2.2

pH4.5醋酸

盐缓冲液

49.3±2.3

52.6±1.7

53.3±2.4

54.4±3.1

55.5±2.5

56.2±3.3

pH6.8磷酸

盐缓冲液

58.3±2.1

55.2±3.0

56.6±2.4

55.0±2.0

55.7±2.6

56.2±2.3

图2　ARP-SEDDSs形成的微乳的透射电镜照片

Fig. 2　Transmission electron microscopy of microemulsion 

formed by ARP-SEDDSs

表2　自乳化评价标准

Table 2　Grading results of self-microemulsification 

effciency

级别

I

II

III

IV

V

外观

略带乳光透明状溶液

蓝白色半透明状溶液

白色乳状液

漂浮微量小油滴，灰白色乳状液

表面漂浮大油滴

自乳化时间

＜1 min

＜2 min

1～3 min

＞3 min

＞3 min

表3　载药SEDDSs的处方优化

Table 3　Optimization of drug-loaded SEDDSs

处方

F1

F2

F3

F4

F5

F6

油相/g

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

Smix/g

0.8

0.8

0.8

0.8

0.8

0.8

载药量/

（mg·g−1）

   5

10

20

30

35

40

自乳化

级别

I

I

I

II

II

III

粒径/nm

36.2±2.3

58.3±3.4

189.6±4.7

673.1±6.9

1 079.8±12.6

—
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0.5）℃，桨转速为 100 r·min−1。将 ARP-SEDDSs 添加

到“0”号明胶胶囊中，再将胶囊固定在沉降篮中，启

动溶出仪，分别在 5、10、20、30、45、60 min后取出溶

出介质 5 mL，使用孔径为 0.2 μm滤膜滤过，滤过后

的溶液以 10 000 r·min−1的转速离心 15 min，收集上

清液，HPLC 法检测药物含量［6］；同样操作，将阿立

哌唑口崩片固定在沉降篮中，定时取样，检测药物

含量，计算药物溶出度，结果见表5。

阿立哌唑口崩片在 10 min 时药物溶出低于

10%，60 min 时药物溶出为 50% 左右 ，而 ARP-

SEDDSs在 5 min时的药物溶出度达到 90%，10 min

时药物已完全溶出；与阿立哌唑口崩片相比，ARP-

SEDDSs中的药物溶出度显著提高。

2.7　加速稳定性研究

将 ARP-SEDDSs 放置在西林瓶中，轧盖密封，

在 40 ℃条件下存放 3个月，观察其外观、自乳化效

果，并测定微乳的粒径分布，考察其稳定性，结果

见表6。

ARP-SEDDSs在 40 ℃条件下存放 3个月后，其

外观呈透明均匀的油状液体，没有分层和药物沉淀

析出，自乳化时间均较短，形成的微乳粒径分布没

有显著变化，说明 ARP-SEDDSs 在 40 ℃条件下存

放3个月内稳定性良好。

2.8　药动学研究

取 SD 大鼠 12 只，体质量（220±20）g，雌雄各

半，实验前禁食 12 h，将大鼠随机分为ARP-SEDDSs

组、ARP混悬液组，ARP-SEDDSs组大鼠经喂食针 ig

给予自制ARP-SEDDSs，ARP混悬液组大鼠经喂食

针 ig 给予 ARP 混悬液（以 0.5% 羧甲基纤维素钠溶

液分散），给药剂量均为 20 mg·kg−1［14］，给药后 4 h 自

由饮水。在给药后 0.5、1、1.5、2、2.5、3、4、6、

8、12 h从大鼠眼眶静脉丛取血0.5 mL，经5 000 r·min−1

离心 10 min，分离上层血浆 ，于 −20 ℃ 的冰箱中

保存。取血浆样品 100 μ L ，加入地西泮（质量

浓度为 5 μg·mL−1）10 μL 作为内标溶液，涡旋混

合，再将二氯甲烷与醋酸乙酯 1 mL 加入到血浆

样品中 ，涡旋混合 2 min，并以 10 000 r·min−1 离

心 10 min，收集有机相，在氮气流下将有机相挥

干 ，将干燥后的残渣加入50 μL流动相，涡旋 3 min，

重新溶解，以10 000 r·min−1离心 10 min，取上清液

20 μL 进 HPLC 系统检测药物含量［15］，使用 DAS 

2.0 药动学软件拟合药动学参数，药动学参数见表

7，血药浓度-时间曲线图见图 3。

表5　ARP-SEDDSs和阿立哌唑口崩片在pH 6.8磷酸盐缓

冲液中的体外溶出度（x
—

±s，n=6）

Table 5　In vitro dissolution of ARP-SEDDSs and 

aripiprazole orally disintegrating tablets in pH 6.8 

phosphate buffer solution (x
—

±s, n=6)

t/min

   5

10

20

30

45

60

溶出度/%

阿立哌唑口崩片

5.1±1.3

9.1±1.4

18.4±2.1

28.1±1.3

34.2±0.9

49.3±1.0

ARP-SEDDSs

92.1±1.2

99.6±1.7

99.2±1.9

98.5±0.7

99.7±2.5

99.5±2.8

表7　ARP-SEDDSs和ARP混悬液经大鼠口服给药后的药

动学参数（x
—

±s，n=6）

Table 7　Pharmacokinetic parameters of ARP-SEDDSs 

and ARP suspensions after oral administeation in rats (x
—

±s, 
n=6)

药动学参数

tmax

Cmax

t1/2

AUC0→t

单位

h

μg·mL−1

h

μg·mL−1·h

ARP-SEDDSs

1.4±0.2

4.6±0.7

7.6±1.1

21.4±1.6

ARP混悬液

2.2±0.3

1.4±0.5

5.8±0.6

8.6±1.4

 

 

 
 

血
药
浓
度

/(
μ

g
∙m

L
−

1
) 

图3　血药浓度-时间曲线（x
—

±s，n=6）
Fig. 3　Mean plasma concentration-time profiles

 (x
—

±s, n=6)

表6　加速稳定性实验结果

Table 6　Results of accelerated stability

存放时间/月

0

1

2

3

外观

无色澄明液体

无色澄明液体

无色澄明液体

无色澄明液体

自乳化级别

I

I

I

I

粒径分布/nm

55.1±2.3

53.3±2.2

51.3±2.0

57.9±1.6
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从药动学参数可以看出，ARP-SEDDSs和ARP

在 大 鼠 体 内 的 达 峰 浓 度（Cmax）分 别 为（4.6±

0.7）、（1.4±0.5）μg·mL−1，达 峰 时 间（tmax）分 别

为（1.4±0.2）、（2.2±0.3）h，半 衰 期（t1/2）分 别

为（7.6±1.1）、（5.8±0.6）h，AUC0-t 分别为（21.4±

1.6）、（8.6±1.4）μg·mL−1·h；与口服 ARP 混悬液相

比，ARP-SEDDSs 相对生物利用度为 248.8%，表明

将ARP制备成 SEDDSs后，其口服生物利用度显著

提高。

3　讨论

SEDDSs要求在放置过程中以及稀释后不会出

现相分离或药物析出等不稳定现象［16］。本研究开

发的ARP-SEDDSs具有物理稳定性好、自乳化时间

短、耐稀释性强、形成的微乳粒径较小、药物溶出速

率快的优势，为开展大鼠体内药动学研究奠定

基础。

本研究的药动学结果显示，与 ARP 混悬液相

比，ARP-SEDDSs 的 Cmax和 AUC0→t均显著提高，分

别是混悬液的 3.3、2.5倍，说明ARP-SEDDSs显著提

高了药物的达峰浓度，提高药物口服生物利用度，

这是由于ARP-SEDDSs不仅增加了药物的溶解度，

且进入胃肠道自乳化迅速形成粒径为纳米级的微

乳，具有极大的比表面积，有助于透过胃肠道水化

层，促进了药物跨膜转运以及小肠淋巴管吸收［17］，

提高了药物口服生物利用度。

本研究制备的 ARP-SEDDSs 虽然能够有效提

高药物口服生物利用度，但是 ARP-SEDDSs 为液

态，不利于药物的长期储存与运输，可通过将ARP-

SEDDSs吸附到固体载体中，制备成颗粒剂、片剂等

稳定的、易于储存的和便于携带与使用的固体制

剂［18］，因此接下来将开展ARP-SEDDSs固体化处方

和工艺研究。
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