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头孢托仑匹酯超饱和自乳化颗粒剂的制备及质量评价

巨鲜婷，王 颖

咸阳职业技术学院，陕西  咸阳    712000

摘 要：目的  制备添加了沉淀抑制剂的头孢托仑匹酯超饱和自乳化释药系统（CEFP-S-SEDDSs）及其颗粒剂，并评价其

质量。方法  通过溶解度实验和伪三元相图确定头孢托仑匹酯自乳化释药系统（CEFP-SEDDSs）的处方组成及比例，并以

羟丙基甲基纤维素（HPMC-E5）作为沉淀抑制剂，制备得到 CEFP-S-SEDDSs；采用硅酸铝镁作为载体固化 CEFP-S-

SEDDSs，并与其他辅料混合制备成CEFP-S-SEDDSs颗粒剂；评价CEFP-S-SEDDSs颗粒剂的理化性质——热力学稳定性、

自乳化效果、稀释稳定性、微观形态；比较CEFP-S-SEDDSs颗粒剂和市售头孢托仑匹酯颗粒剂的体外溶出度。结果  CEFP-

SEDDSs的处方组成：单亚油酸甘油酯（Maisine CC）为油相，15-羟基硬脂酸聚乙二醇酯（Solutol HS15）为乳化剂，二乙

二醇单乙基醚（Transcutol HP）为助乳化剂，配比为 6∶2∶2。CEFP-S-SEDDSs及其颗粒剂经 pH 1.2盐酸溶液稀释后均形

成的微乳呈球状，分散性良好，其形成的微乳粒径分别为（104.6±3.7）、（139.5±3.8）nm，分散性指数（PDI）分别

为（0.174±0.009）和（0.208±0.012），Zeta电位分别为（−13.6±0.6）mV和（−13.4±0.3）mV。CEFP-S-SEDDSs颗粒剂

在 pH 1.2盐酸介质溶液中溶出速度与市售头孢托仑匹酯颗粒剂相当；但当介质溶液 pH值升高至 6.8后，市售CEFP颗粒剂

中的药物浓度急剧下降，大量药物以沉淀形式析出，CEFP-S-SEDDSs 颗粒剂仅有少部分以沉淀形式析出。结论  CEFP-S-

SEDDSs颗粒剂能够有效抑制因pH值变化而导致CEFP析出沉淀，有望促进药物充分吸收，提高药物生物利用度
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Preparation of cefditoren pivoxil supersaturated self-emulsifying drug delivery 

systems granules
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Abstract: Objective To prepare cefditoren pivoxil supersaturated self-emulsifying drug delivery systems (CEFP-S-SEDDSs) and its 

granules, and to evaluate their properties. Methods The composition and proportion of CEFP-SEDDSs were determined by 

solubility test and pseudo-ternary phase diagram, and HPMC-E5 was used as a precipitation inhibitor to prepare CEFP-S-SEDDSs. 

The CEFP-S-SEDDSs granules were prepared by using aluminum magnesium silicate as a carrier and mixing with other excipients. 

The physicochemical properties (thermodynamic stability, self-emulsification effect, dilution stability, microstructure) of CEFP-S-

SEDDSs granules were evaluated. The in vitro dissolution of ceftoren pivoxil granules and CEFP-S-SEDDSs granules were 

compared. Results The formulation of CEFP-SEDDSs was composed of Maisine CC as the oil phase, Solutol HS15 as the 

emulsifiers, and Transcutol HP as the co-emulsifiers, with the ratio of 6:2:2. The microemulsions formed by CEFP-S-SEDDSs and 

its granules diluted with pH 1.2 hydrochloric acid solution were spherical and well dispersed. The particle size of the 

microemulsions formed by CEFP-S-SEDDSs and its granules were (104.6±3.7) nm and (139.5±3.8) nm, the PDI were (0.174±0.009) 

and (0.208±0.012), the Zeta potential were ( − 13.6±0.6) mV and ( − 13.4±0.3) mV, respectively. The dissolution rate of CEFP-S-

SEDDSs granules in pH1.2 hydrochloric acid medium solution was equivalent to that of cefditoren pivoxil granules, however, when 

the pH value of the medium solution increases to 6.8, the drug concentration in commercially available CEFP granules sharply 

decreases, and a large number of drugs precipitate in the form of precipitation, and only a small portion of CEFP-S-SEDDSs 

granules precipitate in the form of precipitation. Conclusion CEFP-S-SEDDSs granules can effectively inhibit the precipitation of 
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CEFP caused by pH changes, which is expected to promote full drug absorption and improve drug bioavailability.

Key words: cefditoren pivoxil; supersaturated self-emulsifying drug delivery systems; granules; pseudo-ternary phase diagram; 

dissolution

头孢托仑匹酯（CEFP）是由日本明治制果株式

会社于 1994年 4月研制开发的第 3代口服头孢类抗

菌素前药，进入肠道后可被肠道酯酶代谢成头孢妥

仑而发挥抗菌活性［1］，对革兰阳性菌和革兰阴性菌

具有广谱抗菌作用，临床用于敏感菌引起的皮肤感

染、乳腺炎、泌尿生殖系统感染、胆囊炎、中耳炎、牙

周炎、睑腺炎、扁桃体炎、急慢性支气管炎等［2］。头

孢托仑匹酯属于生物药剂学分类系统（BCS）中的 II

类药物［3］，其溶解度具有 pH依赖性，这会导致已溶

解在胃液中的药物进入小肠后，由于肠液 pH升高，

药物又以沉淀形式析出［4］，不利于药物的充分吸收

利用，影响其临床治疗效果［5］。自乳化释药系

统（SEDDSs）已成为改善难溶性药物的溶解度和口

服生物利用度的一种有效手段［6］，且在 SEDDSs中

加入沉淀抑制剂能够长时间维持药物的超饱和状

态，防止药物在肠道中析出沉淀［7］。然而，SEDDSs

是以液态形式存在，不利于储存与携带，可将其制

备成颗粒剂以克服其缺陷［8-9］。因此，本研究将头孢

托仑匹酯制备成超饱和 SEDDSs，并进一步制备成

颗粒剂，为提高头孢托仑匹酯的口服生物利用度提

供一种有效策略。

1　材料

1.1　仪器

Malvern Zetasizer Nano ZS90 纳米粒度电位

仪（英国马尔文公司）；Tecnai G2 F20 S-TWIN型透

射电镜（美国 FEI公司）；FADT-800RC/1200RC自动

溶出度仪（上海富科思分析仪器有限公司）；HT-

110X30 水浴振荡器（江苏新春兰科学仪器有限公

司）；LC-10AD岛津高效液相色谱仪（日本岛津）。

1.2　试药及试剂

头孢托仑匹酯（药用级，批号 20220314-2，上海

源叶生物科技有限公司）；单油酸甘油酯（Peceol）、

单辛酸甘油酯（Capmul MCM C8）、单亚油酸甘油

酯（Maisine CC）、丙二醇辛酸酯（Capmul PG8）、辛

酸/癸酸甘油三酯（Miglyol 812）、辛酸/癸酸聚乙二

醇甘油酯（Labrasol）、二乙二醇单乙基醚（Transcutol 

HP）均由嘉法狮贸易有限公司惠赠；聚氧乙烯氢化

蓖麻油（Cremophor RH 40）、15-羟基硬脂酸聚乙二

醇酯（Solutol HS15）、聚氧乙烯蓖麻油（Cremophor 

EL）、聚乙烯已内酰胺-聚醋酸乙烯酯-聚乙二醇接枝

共聚物（Soluplus）、聚乙烯吡咯烷酮（PVP-K30）、羟

丙基甲基纤维素E5（HPMC-E5）均由巴斯夫应用化

工有限公司惠赠；羟丙基纤维素（HPC-EXF）由亚什

兰中国投资有限公司惠赠；橄榄油、玉米油、聚乙二

醇 400（PEG400）、聚山梨酯 80（Tween 80）均由西阿

尔法高科药业有限公司惠赠；羟丙基甲基纤维

素（HPMC-E5）由陶氏化学有限公司惠赠；硅酸镁铝

由罗辅医药科技有限公司惠赠。

2　方法与结果

2.1　平衡溶解度测定

2.1.1　CEFP 在不同 pH 介质溶液中的平衡溶解度　

采用水浴振摇法［10］测定 CEFP在不同 pH 介质溶液

中的平衡溶解度。量取 pH 值分别为 1.2、2.0、3.0、

4.5、6.8 的介质溶液和纯化水各 10 mL 加入到具塞

试管中，做上标记，再将过量的CEFP依次加入到上

述具塞试管中，涡旋混合 5 min，固定到水浴振荡器

中，在 37 ℃条件下持续振摇 72 h，取出混合物至离

心管中，并以 10 000 r·min−1离心 10 min，上清液经

0.45 μm滤膜滤过，滤液经流动相稀释适当倍数后，

参照文献报道的方法［11］进行HPLC检测分析［色谱

柱：Cosmosil C18柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），流动

相为乙腈∶水（50∶50），体积流量 1.2 mL·min−1，检测

波长 218 nm，进样量 20 µL，柱温 30 ℃］，计算平衡

溶解度。每组实验重复测定 3 次，取平均值，结果

见表1。

实验结果显示，CEFP 的溶解度呈 pH 相关性，

在酸性介质中溶解度较大，而随着 pH值增加，药物

溶解度显著降低。

2.1.2　CEFP在不同辅料中的平衡溶解度　采用水

表1　CEFP在不同pH介质溶液中的平衡溶解度（x
—
±s，n=3）

Table 1　Equilibrium solubility of CEFP in different pH 

medium solutions (x
—

±s, n=3)

介质溶液

pH 1.2盐酸溶液

pH 2.0盐酸溶液

pH 3.0盐酸溶液

pH 4.5醋酸盐缓冲液

pH 6.8磷酸盐缓冲液

水

平衡溶解度/（μg·mL−1）

896.9±10.2

583.4±15.6

35.3±0.8  

3.5±0.2  

3.3±0.3  

2.4±0.2  
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浴振摇法［10］测定 CEFP 在油（Peceol、Capmul MCM 

C8、Maisine CC、Capmul PG8、Miglyol 812、橄榄油

和玉米油）、乳化剂（Labrasol、Cremophor RH 40、

Solutol HS15、Cremophor EL和 Tween 80）和助乳化

剂（Transcutol HP和 PEG 400）中的平衡溶解度。称

取上述所选的油、乳化剂和助乳化剂各 2 g加入到

具塞试管中，做上标记，再将过量的CEFP依次加入

到上述具塞试管中，涡旋混合 5 min，固定到水浴振

荡器中，在 37 ℃条件下持续振摇 72 h，室温保

存24 h，取出混合物至离心管中，并以10 000 r·min−1离心

10 min，上清液经 0.45 μm滤膜滤过，滤液经流动相

稀释适当倍数后进行HPLC检测分析，计算平衡溶

解度。每组实验重复测定 3 次，取平均值，结果

见表2。

通常选择对药物溶解能力较强的油相、乳化剂

和助乳化剂作为 SEDDSs的组成成分，达到最大载

药能力，避免药物在储存过程中析出沉淀［12］。溶解度测

定结果显示，在所选的油相中，Maisine CC对CEFP具有

较大的溶解能力，达到了（353.5±12.4）mg·g−1；在所选

的乳化剂中，CEFP在 Labrasol和 Solutol HS15中溶

解度较大，分别为（397.8±10.3）mg·g−1 和（426.5±

13.5）mg·g−1；在所选的助乳化剂中，Transcutol HP对

CEFP 的溶解性最好，为（398.5±8.7）mg·g−1。本研

究初步确定 SEDDSs的处方组成：Maisine CC 作为

油相 ，Labrasol 或者 Solutol HS15 作为乳化剂 ，

Transcutol HP作为助乳化剂，并通过配伍相容性研究以

及伪三元相图最终确定CEFP-SEDDSs的处方组成。

2.2　配伍相容性实验

分别按照质量比为 6∶2∶2、5∶3∶2、4∶3∶3和 3∶4∶3

称取油相（Maisine CC）、乳化剂（Labrasol 或者

Solutol HS15）和助乳化剂（Transcutol HP）加入到具

塞试管中，涡旋混合 5 min，静置 24 h，5 000 r·min−1

离心10 min，记录混合物性状；取性状均匀透明的混

合物溶液 1 g加入到烧杯中（37 ℃水浴保温），向其

加入 pH 1.2 的盐酸溶液 100 mL，同时进行磁力搅

拌（50 r·min−1），记录形成乳状液的时间及外观，按

照表 3等级进行自乳化效果评价［13］，配伍相容性实

验结果见表4。

相容性实验结果显示，以 Maisine CC 作为油

相 ，Labrasol 或 者 Solutol HS15 作 为 乳 化 剂 ，

Transcutol HP 作为助乳化剂构成的 SEDDSs 在静

置、离心后外观均呈均匀透明状，无分层现象出现，

说明各辅料间相容性较好；而由Maisine CC/Solutol 

HS15/Transcutol HP构成的自乳化体系在不同配比

中自乳化评级为 A 级或 B 级，自乳化效果良好，因

此，确定 CEFP-SEDDSs的油相为 Maisine CC，乳化

剂为Solutol HS15，助乳化剂为Transcutol HP。

2.3　伪三元相图的绘制

分别按照质量比（Km）为 3∶1、1∶1、1∶3称取乳化

剂 Solutol HS15和助乳化剂Transcutol HP加入到具

塞试管中，涡旋混合 5 min，形成均匀透明状乳化剂

混合物（Smix），再按照质量比为 9∶1～1∶9 称取油

相（O）Maisine CC和 Smix，涡旋混合 5 min，向其滴加

pH 1.2 的盐酸溶液（37 ℃），同时进行磁力搅

拌（50 r ·min−1），直到体系自乳化形成A级或B级微乳，

记录此时加水量，分别以油（O）、Smix、水（W）占比作

为等边三角形三条边线，通过Origin 8.0软件绘制伪

三元相图，比较形成的微乳区域面积［14］，结果

见图1。

表2　CEFP在不同种类油、乳化剂和助乳化剂中的平衡溶

解度（x
—
±s，n=3）

Table 2　Equilibrium solubility of CEFP in different oils， 

emulsifiers and co-emulsifiers (x
—

±s, n=3)

辅料名称

Peceol

Capmul MCM C8

Maisine CC

Capmul PG8

Miglyol 812

橄榄油

玉米油

Labrasol

Cremophor RH 40

Solutol HS15

Cremophor EL

Tween 80

Transcutol HP

PEG 400

类别

油

油

油

油

油

油

油

乳化剂

乳化剂

乳化剂

乳化剂

乳化剂

助乳化剂

助乳化剂

平衡溶解度/（mg·g−1）

98.5±3.8  

125.6±8.6  

353.5±12.4

67.5±4.7  

206.4±9.2  

37.57±1.1  

14.7±0.6  

397.8±10.3

136.8±9.3  

426.5±13.5

98.4±4.6  

94.8±5.3  

398.5±8.7  

15.7±0.3  

表3　自乳化效果等级评价标准

Table 3　Self-emulsification effect grade evaluation 

standard

等级

A

B

C

D

E

自乳化效果评价标准

在1 min内快速形成微乳液，外观呈透明状或淡蓝色

在1～2 min内快速形成微乳液，外观呈透明状或带蓝色

在2～3 min内形成乳状液，外观呈白色乳状

缓慢形成乳状液（>3 min），外观呈灰白色，略带油滴

乳化性差或微弱，表面有大量油滴
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自乳化区域面积越大说明该处方的自乳化性

能越强［15］。伪三元相图结果显示，Km为 3∶1、1∶1、1∶

3 形成的自乳化区域面积分别为 12.6%、21.7% 和

8.5%，以质量比为 1∶1时形成的自乳化区域面积最

大，因此选择 Km为 1∶1作为最佳配比。另外，处方

中的乳化剂用量应尽量降低，以减轻其对胃肠道产

生刺激性，因此油相与 Smix的质量比为 6∶4。最终确

定 CEFP-SEDDSs 的油相为 Maisine CC，乳化剂为

Solutol HS15，助 乳 化 剂 为 Transcutol HP，配 比

为6∶2∶2。

2.4　沉淀抑制剂考察

按照确定的处方配比称取 Maisine CC 30.0 g、

Solutol HS15 10.0 g、Transcutol HP 10.0 g 加入到具

塞试管中，涡旋混合 5 min，得到空白SEDDSs溶液，

另称取头孢托仑匹酯 10.0 g加入到上述溶液中，涡

旋使药物充分分散，经磁力搅拌至药物溶解，得到

均匀透明状CEFP-SEDDSs。将CEFP-SEDDSs平均

分成 5份，取 4份溶液分别加入溶液质量 3%的沉淀

抑 制 剂（HPC-EXF、HPMC-E5、 PVP-K30 和

Soluplus），涡旋混合直至完全溶解，得到 4种加入抑

制剂的 CEFP-SEDDSs（CEFP-S-SEDDSs），并以 pH 

6.8作为溶出介质考察药物溶出行为［3］，确定沉淀抑

制剂种类，结果见图2。

溶出结果表明，未加沉淀抑制剂的 CEFP-

SEDDSs，在 10 min内药物可达到 95%以上溶出，但

图1　油（O）/Smix/水（W）构成的伪三元相图

Fig. 1　Pseudo-ternary phase diagram of oil (O)/Smix/water (W)

表4　配伍相容性实验结果

Table 4　Compatibility between different excipients

处方

Maisine CC/Labrasol/Transcutol HP

Maisine CC/Solutol HS15/Transcutol HP

配比

6∶2∶2

5∶3∶2

4∶3∶3

3∶4∶3

6∶2∶2

5∶3∶2

4∶3∶3

3∶4∶3

配伍相容性

放置24 h

均匀透明

均匀透明

均匀透明

均匀透明

均匀透明

均匀透明

均匀透明

均匀透明

离心10 min

均匀透明

均匀透明

均匀透明

均匀透明

均匀透明

均匀透明

均匀透明

均匀透明

自乳化效果等

级

E

C

B

A

A

A

A

A

图2　不同种类沉淀抑制剂对CEFP-S-SEDDSs中药物溶出

度的影响

Fig. 2　Effects of precipitation inhibitor on the dissolution 

profiles of CEFP-S-SEDDSs
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随着时间延长，药物浓度出现明显降低，这是由于

CEFP 在 pH 6.8 溶出介质中溶解度较低，析出了沉

淀；而加入沉淀抑制剂的 4 种 CEFP-S-SEDDSs，虽

然药物浓度也均表现出降低趋势，但相比 CEFP-

SEDDSs，其药物浓度均较高，尤其以 HPMC-E5 作

为沉淀抑制剂制备的CEFP-S-SEDDSs，药物溶度降

低最少，因此本研究确定选择 HPMC-E5 作为沉淀

抑制剂制备CEFP-S-SEDDSs。

2.5　CEFP-S-SEDDSs颗粒剂制备

以 HPMC-E5作为沉淀抑制剂，按照“2.4”项下

方法制备 CEFP-S-SEDDSs，称取 CEFP-S-SEDDSs 

50 g 加入到硅酸铝镁 150 g 中，搅拌均匀，即得到

CEFP-S-SEDDSs 固 体 颗 粒 。 取 上 述 CEFP-S-

SEDDSs固体颗粒经 30目筛网整粒，并与表 5中辅

料采用等量递加法混合均匀，分装至铝箔袋中，得

到CEFP-S-SEDDSs颗粒剂。

2.6　CEFP-S-SEDDSs及其颗粒剂性质评价

2.6.1　热力学稳定性考察 取 CEFP-S-SEDDSs约

5 g加入到西林瓶中，加塞密封，先放置在（5±2）℃

冰箱中 3 d，接着放置在（50±2）℃稳定箱中 3 d，经

低温/高温连续循环放置 3 次，用肉眼观察其性

状［16］。实验结果显示，CEFP-S-SEDDSs 经低温/高

温 3次循环放置，样品仍为均匀透明状溶液，未出现

分层现象，也未观察到有药物沉淀析出，说明CEFP-

S-SEDDSs的热力学稳定性良好。

2.6.2　自乳化效果考察 取CEFP-S-SEDDSs 600 mg

及颗粒剂 3.0 g，分别加入到烧杯中，向其滴加 pH 

1.2 的盐酸溶液（37 ℃）100 mL，同时进行磁力搅

拌（50 r·min−1），记录CEFP-S-SEDDSs及颗粒剂的自

乳化时间。实验结果显示，CEFP-S-SEDDSs 可以

在（38±5）s 内形成微乳，CEFP-S-SEDDSs 颗粒剂

在（45±3）s内形成微乳，自乳化效果均较强，无明

显差异。

2.6.3　稀释稳定性考察 取CEFP-S-SEDDSs 600 mg

及颗粒剂 3.0 g，向其滴加 pH 1.2的盐酸溶液（37 ℃）

100 mL，同时进行磁力搅拌（50 r·min−1），形成微乳

后静置放置，分别在 0、6、24 h取样，纳米粒度电位

仪测量微乳的粒径、Zeta电位、分散性指数（PDI），

结果见表6。

实验结果显示，CEFP-S-SEDDSs颗粒剂经稀释

后形成的微乳，其Zeta电位与CEFP-S-SEDDSs基本

一致，但微乳的粒径有一定程度的增长，这可能是

由于CEFP-S-SEDDSs在固化成颗粒过程或处方中

的辅料导致微乳粒径增大［17］；另外，2份样品在放置

24 h后，其粒径和Zeta电位与 0 h相比没有出现明显

变化，表明CEFP-S-SEDDSs及颗粒剂的稀释稳定性

较好。

2.6.4　微观形态考察 取 CEFP-S-SEDDSs及颗粒

剂，向其滴加 pH 1.2 的盐酸溶液（37 ℃）100 mL，

同时进行磁力搅拌（50 r ·min−1），形成微乳，静

置 10 min，取上清液4 000 r·min−1离心10 min。分别

移取 2 份微乳液滴加到 400 目铜网无碳方华膜表

面，均匀铺展，用滤纸从边缘吸尽水分，再各自滴加

1滴磷钨酸水溶液（质量浓度为 20 mg·mL−1），放

置 10 min充分染色，在透射电子显微镜下观察并拍

照（图 3）。通过透射电镜照片可知 ，CEFP-S-

SEDDSs及颗粒剂所形成的微乳均呈球形，均匀分

散，无聚集，粒径大部分分布在50～150 nm。

2.6.5　体外溶出考察 通过体外溶出实验考察

CEFP-S-SEDDSs颗粒剂与市售CEFP颗粒剂的药物

溶出速度。先以 pH 1.2盐酸溶液作为溶出介质，体

表5　CEFP-S-SEDDSs颗粒剂处方组成

Table 5　Formulation composition of CEFP-S-SEDDSs 

tablets

处方组成

CEFP-S-SEDDSs

固体颗粒

蔗糖

橙味香精

总质量

单片用量/g

2.4

（含头孢妥仑

匹酯0.1 g）

0.594

0.006

3.0

实验批用量/g

480

118.8

1.2

600

作用

活性成分

甜味剂

调味剂

/

表6　CEFP-S-SEDDSs及颗粒剂稀释稳定性结果（x
—
±s，n=3）

Table 6　Stability results of CEFP-S-SEDDSs and granules after dilution (x
—

±s, n=3)

t/h

0

6

24

CEFP-S-SEDDSs

粒径分布/nm

104.6±3.7

105.7±3.9

105.2±3.3

PDI

0.174±0.009

0.169±0.012

0.170±0.011

Zeta电位/mV

−13.6±0.6

−12.4±0.5

−13.7±0.3

CEFP-S-SEDDSs颗粒剂

粒径分布/nm

139.5±3.8

143.6±4.3

142.9±3.6

PDI

0.208±0.012

0.213±0.009

0.205±0.007

Zeta电位/mV

−13.4±0.3

−12.8±0.3

−13.8±0.4
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积 为 700 mL，温 度 为（37.0±0.5）℃ ，转 速

为（50±1） r·min−1，分别将CEFP-S-SEDDSs颗粒剂

与市售孢托仑匹酯颗粒剂加入到溶出杯中，进行溶

出考察 ；120 min 后再向溶出杯中加入浓度为

0.5 mol·L−1磷酸钠溶液 200 mL（37 ℃），并调节 pH

值至6.8，继续进行溶出考察［18］。实验过程中在设定

的时间点抽取溶出介质 5 mL（同时补加同温同体积

对应 pH值介质溶液），经 0.22 μm微孔滤膜滤过，滤

液经流动相稀释适当倍数后进行HPLC检测分析，

计算药物含量，并绘制药物溶出曲线图（图4）。

体外溶出实验结果显示，CEFP-S-SEDDSs颗粒

剂与市售CEFP颗粒剂在 pH 1.2盐酸介质中均表现

出药物快速完全溶出，且溶出速率基本一致；而当

溶出介质 pH 值调节至 6.8后，市售 CEFP颗粒剂中

的药物浓度开始急剧下降，在 180 min后药物浓度

基本不再下降，处于平衡态，此过程说明大量药物

以沉淀形式析出；同样，CEFP-S-SEDDSs颗粒剂在

溶出介质 pH值调节至 6.8后药物浓度也出现下降，

但降低趋势较为微弱且缓和，此过程说明仅有少部

分以沉淀形式析出。本研究表明 CEFP-S-SEDDSs

颗粒剂能够有效抑制因 pH 值变化而导致 CEFP析

出沉淀，有望促进药物充分吸收，提高药物生物利

用度［19］。

3　讨论

头孢托仑匹酯在不同 pH介质溶液中的平衡溶

解度测定结果显示，药物在 pH 1.2盐酸溶液中的溶

解度为（896.9±10.2）μg·mL−1，随着介质 pH 值的升

高，溶解度急剧降低，在 pH 4.5 醋酸盐缓冲液中溶

解度仅为（3.5±0.2）μg·mL−1，这会导致已在胃液中

溶解的药物分子随着胃排空进入肠道后，由于肠液

pH 升高，药物析出晶体，药物无法完全吸收利用。

超饱和 S-SEDDSs已成为解决 pH 依赖性药物析出

沉淀的有效手段之一，而沉淀抑制剂的选择对 S-

SEDDSs处方设计和开发起着决定性作用［20］。

本研究基于头孢托仑匹酯在不同油、乳化剂和

助乳化剂中的平衡溶解度以及辅料配伍相容性结

果，确定了CEFP-SEDDSs的处方组成，并通过绘制

伪三元相图，得到了CEFP-SEDDSs的处方组成为：

油相为Maisine CC，乳化剂为 Solutol HS15，助乳化

剂为Transcutol HP，其配比为 6∶2∶2，并进一步通过

沉淀抑制剂种类筛选，确定以 HPMC-E5 作为沉淀

抑制剂制备CEFP-S-SEDDSs。

本研究以硅酸铝镁作为吸附载体将液态状

CEFP-S-SEDDSs转化成固体颗粒，并与其他辅料混

合后制备得到CEFP-S-SEDDSs颗粒剂，通过与市售

CEFP颗粒剂体外溶出比较，实验结果表明CEFP-S-

SEDDSs颗粒剂能够有效抑制因环境 pH 值变化而

导致 CEFP析出沉淀，有望提高药物的口服生物利

用度。
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