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自乳化药物递送系统研究概述
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摘 要： 自乳化药物递送系统具有制备简单、减少胃肠道刺激、改善药物口服吸收、提高药物稳定性及生物利用度等优

势，常作为解决疏水性和亲脂性药物口服吸收的重要策略。根据近年国内外相关文献，归纳整理自乳化释药系统的处方筛

选与优化、质量评价、制剂新技术等内容；分析已上市药物应用情况，探究其发展瓶颈，以期为进一步深入探究自乳化递

药系统的发展，自微乳制剂的上市应用提供有价值参考。
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General introduction of research on self-emulsifying drug delivery systems
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Abstract: Self-emulsifying drug delivery system has the advantages of simple preparation, reduced gastrointestinal irritation,

improved oral absorption, improved drug stability and bioavailability, which is often used as an important strategy to solve the oral

absorption of hydrophobic and lipophilic drugs. According to the relevant literatures at domestic and foreign in recent years, the

optimization of formulation, quality evaluation, and the new technology of preparations of self-emulsifying drug release system were

summarized to analyze the application situation of listed drugs and explore its development bottleneck. It is expected to provide

valuable reference for further research on the development of self-emulsifying drug delivery system and the marketing application of

self-microemulsion preparation.
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自乳化药物递送系统（self-emulsifying drug

delivery system，SEDDS）或自微乳化药物递送系

统（self - microemulsifying drug delivery system，

SMEDDS）是由亲脂性或疏水性药物、油相、表面活

性剂和助表面活性剂组成，在胃肠道蠕动的内环境

条件下，自发乳化形成的粒径小于 500 nm 的水包

油（O/W）型乳剂［1］。该系统主要解决了水难溶性药

物在胃肠道内快速分散、溶解与吸收的问题，显著

提高口服生物利用度［2］。SEDDS 的设计源于 1980

年 Armstrong和 James提出药物脂质释药系统的概

念［3］，即由溶解在两种或更多赋形剂（三酰甘油类、

表面活性剂或助乳化剂）中药物组成的混合物，借

助胃肠道消化过程保持溶解状态，从而提高疏水性

药物生物利用度。2000 年，Pouton 将 SEDDS 列为

脂质释药系统的第Ⅲ类［4-5］。由于该技术自身的优

势，1994 年 Neoral® 即在德国上市，现已上市的

SEDDS药物主要为免疫抑制剂环孢素A、维生素类

制剂异维 A 酸和人类免疫缺陷病毒蛋白酶抑制剂

等［6］，已经上市的药物见表 1。目前，研究者对

SEDDS进行了更为深入的研究与开发，积累了大量
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研究资料。通过对处方优化、质量评价、剂型新技

术研究等方面进行整理，以期为进一步推动SEDDS

的应用提供参考。

1 处方筛选与优化

SEDDS处方设计基本原则是以保证制剂对药

物具有溶解乳化能力的前提下，选用简单、有效、少

量、低毒的辅料制备处方［7］。自乳化过程与表面活

性剂（surfactant，SA）、助表面活性剂（cosurfactant，

CoSA）的性质及浓度、油/SA比值、SA/CoSA比值等

有关［5］。

1.1 处方组成

油相、SA以及CoSA是 SEDDS基本处方组成。

SA 是影响药物体内形成自微乳的重要因素，常用

SA有聚氧乙烯蓖麻油类（RH）、聚氧乙烯油酸酯类、

聚山梨酯 -80（Tween-80）以及液态卵磷脂等［8-13］。

SA是 SEDDS产生细胞毒性的主要原因［14］，而安全

无毒的天然乳化剂是研究方向之一［15］。黄嗣航

等［16-17］采用阿拉伯胶代替 50% 的 Tween-80 分别制

备盐酸小檗碱和葛根素自微乳，降低了胃肠道毒

性。在自乳化系统中，需要CoSA协助SA具有负表

面张力而形成微乳，实现将亲水性表面活性剂和疏

水性药物溶解在 SEDDS 基质中［18］。目前常用的

CoSA 有乙醇、甘油、丙二醇、聚乙二醇（PEG）及聚

甘油酯等［18］。

刘丹等［19］根据溶解度筛选银杏黄酮组分自微

乳处方时，无水乙醇溶解度均显著高于其他助乳化

剂，其 SEDDS直接作为黏合剂制备微丸，减少了辅

料的使用。SEDDS中要求油相安全且稳定，能以较

少的量溶解处方量的药物，即使在低温贮藏条件下

也不会使药物析出，一般选择对药物有高溶解度的

辅料［7］。对于有些中药含有挥发油的复方或本身即

为挥发油，可以直接作为处方中的油相，成为中药

挥发油 SEDDS［20］。王超等［21］制备 β-榄香烯自微乳

时由于 β-榄香烯为挥发油类成分，经考察溶解度可

直接作为油相使用，提高了载药量。

1.2 处方优化方法

1.2.1 伪三相图法 伪三相图是将 3个顶点所代表

的混合物替代三元相图中的纯物质，来确定有效的

成乳区域，是研究微乳形成区域的基础工具。苏菊

等［22］采用伪三元相图考察乳化剂与助乳化剂比例，

筛选丹皮酚自微乳的处方，以油相薄荷油、乳化剂

Tween-80、助乳化剂无水乙醇（2∶6∶2），具有较好的

药剂学性质，小鼠体外透皮试验SEDDS体外释药量

是其软膏剂的1.37倍。

1.2.2 正交试验 多因素多水平的正交试验设计

法在自乳化处方选择和优化应用较多。卢秀霞

等［23］在丹参酮ⅡA自微乳的处方制备工艺研究中，以

油、SA和CoSA为考察因素，通过设计L9（34）的正交

试 验 筛 选 出 辅 料 为 油 酸 乙 酯 、Tween - 80 和

PEG4400，绘制伪三元相图确定辅料比例为 5∶4∶1，

以增溶剂为参比制剂比较体外溶出度，SEDDS制剂

释药迅速、完全。

1.2.3 响 应 面 分 析 方 法 响 应 面 分 析 方

法（response surface analysis method，RSM）最常用

的方法有星点设计（central composite design，CCD）

和 Box-Behnken 设计（Box-Behnken design，BBD），

具有所需试验次数较少，可以分析各因素之间的相

互作用，试验设计和结果表达方面效果较好，预测

能力好等特点。陈笑等［24］采用操作简单的 CCD-

RSM优化莲心总碱自微乳处方，通过验证试验和载

药量考察表明方法预测性良好。Box-Behnken试验

设计具有试验点都在安全区域内，无需多次连续试

验等特点，更适用于有安全要求的处方。张南生

等［25］以载药量和粒径为指标，采用 Box-Behnken试

验设计法优化人参皂苷 Rg3自乳化制剂的最优处

方，预测值与测量值相符，方法预测性好。

1.2.4 单纯形网格法 以空间图形淘汰法通过因

素间量的相互约束来影响指标进行处方优选。杨

露等［26］采用单纯形网格法优选柿叶总黄酮自微乳

处方，以粒径、多分散指数及载药量为评价指标，考

察油相、乳化剂、助乳化剂的比例，最佳处方的累计

溶出率89.09%，5 min内累计释放6%。

1.2.5 其他方法 其他方法还有D-最优混料设计、

定量构效关系、高通量筛选等。柯秀梅等［27］制备姜

表 1 已上市的SEDDS药物

Table 1 Listed drugs of SEDDS

商品名

Neoral

Kaletra

Vesanoid

活性成分

环孢素A

洛匹那韦；利托那韦

异维甲酸

研发公司

Novartis

Abbvie

Roche

适应症

移植

人类免疫缺陷病毒-1

急性早幼粒细胞白血病

不良反应

损伤肝胆系统；消化系统

上呼吸道感染；胃肠道反应

严重致畸作用

剂型或剂量

胶囊；口服液/100 mg

胶囊；口服液/33.3 mg

胶囊；口服液/10 mg
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黄素类组分自微乳时，以载药量、粒径和乳化时间

为指标，采用D-最优混料设计优化SEDDS处方，实

现对多组分的同时增溶。陶婉君等［28］通过对定量

构效关系的研究，考察了SEDDS处方中乳化剂与助

乳化剂的用量比、油相和助乳化剂的含量是影响自

微乳乳化能力、粒径大小的主要因素。

1.2.6 小结 适用条件是辅料已确定，考察处方组

成的比例，单纯形网格法要求处方量恒定。星点设

计、Box-Behnken设计及单纯形网面法的评价方法

均为响应曲面法，预测能力好。表 2列出 5种常用

优 化 方 法 的 评 价 手 段 、特 点 与 不 足 的 比 较

分析［22-26］。

2 质量评价

自微乳的质量评价主要包括表征指标和释药

研究。

2.1 表征指标

自微乳的评价指标主要包括粒径、Zeta电位、透

光率、载药量、自乳化效率、稳定性以及口服生物利

用度等。刘开萍等［29］对制备的蜘蛛香总缬草三酯

自微乳的外观、粒径、电位、包封率、溶出度以及稳

定性等进行质量评价，SEDDS可显著改善蜘蛛香总

缬草三酯的溶出度。金栋等［30］通过对灵芝孢子油

自微乳的粒径、电位、自乳化时间以及载药量进行

质量评价研究，粒径越大的自微乳乳化时间越长，

但电位及载药量无显著改变。

2.2 释药研究

SEDDS 释药研究包括体外法、体内法和在体

法。体外法用于研究 SEDDS的机制及预测体内释

药行为，包括脂解法、透析法和反向透析法［31］。脂

解法通过体外模拟消化过程，判断药物在胃肠道溶

解吸收情况；透析法是将SEDDS和分散介质混合装

入透析袋中，测定分散介质的药物含量；反向透析

法是将装有释放介质的透析袋浸入 SEDDS的释放

介质中，测定透析袋内溶液的药物含量。由于透析

袋内容积有限，反向透析法较透析法能更好地反映

体内情况。

蒋瑶等［32］对壳聚糖-海藻酸钠靛玉红自乳化缓

释微囊进行体外释放度评价时，30 min内 SMEDDS

剂型达到 100% 释放，而微囊在 24 h的累计释放率

约为 97%，理论上证明 SMEDDS 具有良好释药效

果，其微囊剂型具有缓释作用。王可兴等［33］在考察

紫杉醇自微乳滴丸的制备工艺中，考察体外释药以

蒸馏水、pH 1.2盐酸、pH 6.8磷酸盐缓冲液（PBS）为

溶出介质，3种介质中均在 30 min达到较大累计释

放率，pH 6.8的PBS溶液释药量最高，理论上证明滴

丸在胃肠道pH条件下释放良好。

体内法是通过测定药物动力学参数，以评估提

高生物利用度的程度［34］。李芳等［35］对石杉碱甲自

微乳溶液与其悬浮液作对比，正常、盐水处理及环

己酰亚胺处理的大鼠相对生物利用度为 209.65%、

202.21%及 127.26%，结果表明显著提高石杉碱甲生

物利用度和肠内淋巴膜的吸收。有人考察蛇床子

素固体SMEDDS的释药情况，用雄性新西兰兔进行

体内药动学考察，比混悬液和液体SMEDDS的生物利用

度分别提高了205%和152%，表明固体自微乳制剂可有

效提高水溶性差的蛇床子素生物利用度［36］。

在体法常用大鼠在体肠灌注法［37］，需要一定数

量的试验以减少个体差异。Mamadou等［38］对制备

的白藜芦醇液体和半固体 SMEDDS通过测定在体

肠灌注法的电反应参数，表明可能由于抑制了肠细

胞代谢而显著提高了白藜芦醇的肠道渗透性。对

于 SEDDS的释药机制，体外研究仅作为模拟释药，

需要通过体内研究进一步确定，体内释药与体外释

药的相关性还有待于进一步研究［38］。

3 新型制剂技术

目前展开研究得新型制剂技术包括固体自微

乳、过饱和自微乳、正电荷自微乳、自双乳化递药系

统、磷脂复合物自微乳和复方自微乳。

3.1 固体自微乳

将自微乳与固化辅料混合制成的固体制剂称

表 2 5种SEDDS处方优化方法的比较

Table 2 Comparison on optimization methods of five SEDDS prescription

处方优化方法

伪三元相图［22］

正交试验［23］

星点设计［24］

BBD设计［25］

单纯形网面法［26］

评价方法

乳化区域的二维相图

评价分数极差分析、方差分析

响应曲面法

响应曲面法

响应曲面法

优点

简单易用，设备要求低

高效、快速、经济

线性及非线性模型

各因素及其交互作用分析

确定最佳区域有优势

不足之处

需与其他方法结合应用

不能考察因素间的相互作用

因子分析精度差

仅用于非线性模型

各水平差距大，拟合能力差
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为固体自微乳释药系统（solid self -microemulsion

drug delivery system，SSMEDDS）。制备的剂型有

固体分散体、片剂、微丸、微球等；载体材料包括水

溶性、脂溶性、荷电性；固化方法有离子凝胶吸附

法、挤出滚圆法、液固压缩技术、球晶造粒技术、熔

融制粒法等［39-42］。水溶性差的柿叶总黄酮，作为治

疗脑血管病类疾病具有显著疗效的主要药效成分，

杨露等［43］研究其吸收差、生物利用度低问题时，以

微晶纤维素PH 101为固化材料结合液固压缩技术，

采用Box-Behnken效应面法筛选柿叶总黄酮自微乳

液固压缩片的最佳处方，显著提高药物溶出度。

3.2 过饱和自微乳

在自微乳系统中加入促过饱和的聚合物沉淀

抑制剂，使自微乳中析出的药物在局部区域实现过

饱和状态的过饱和自微乳（supersaturated self -

microemulsion delivery system，S-SEDDS），促过饱

和物质有聚乙烯吡咯烷酮（PVP）、水溶性纤维聚合

物如羟丙甲基纤维素（HPMC）等［44］。严敏嘉等［45］采

用单纯形网格法优化穿心莲内酯自微乳的处方，为

改善穿心莲内酯自微乳短时间内大量析出，加入

HPMC K4M 沉淀抑制剂，优化的 S-SEDDS 处方在

16 h 内无析晶情况，加入 1.0% HPMC K4M 的 S-

SEDDS能明显提高体外溶出度，理化性质与普通自

微乳无显著差异。

3.3 正电荷自微乳

随着SEDDS的深入研究，出现了正电荷自微乳

释药系统（positive charge self - microemulsion drug

delivery system，PO-SEDDS），即在处方中加入壳聚

糖、油胺、硬脂酞胺等阳离子物质［46-47］使乳化后的微

乳带正电，增加表面带负电的小肠细胞对药物的吸

收［48］。陈威宇等［49］研究发现，在带负电荷的SEDDS

中加入 2% 的油胺 45 ℃水浴搅拌制备 PO-SEDDS

粒径增大极小，缩短了自乳化时间，在体大鼠单向

肠灌流试验表明 PO-SEDDS 能更显著促进细梗香

草皂苷B在小肠的吸收。

3.4 自双乳化递药系统

由水包油包水（W/O/W）组成的双相自乳化复

合 体 系 称 自 双 乳 化 递 药 系 统（self - double -

emulsifying drug delivery system，SDEDDS），药物分

散被油膜包封的内部水相液滴中，这种结构可以保

护溶解在内层水相的药物，并表现出提高低渗透性

药物的口服生物利用度的优势［50-51］。吕良忠［52］等为

改善水溶性药物羟基红花黄色素A（HSYA）的生物

利用度低问题，由HSYA、大豆磷脂、中链三酰甘油、

Tween-80、油酸和辛酸癸酸聚乙二醇甘油酯组成的

W/O乳剂，加入 0.5%明胶溶液的内水相，制备成自

双乳化递药系统的溶液剂，体内药动学考察HSYA-

SDEDDS相对生物利用度提高2.17倍。

3.5 磷脂复合物自微乳

将药物与磷脂结合得复合物制备成的磷脂复

合物自微乳（self - microemulsifying drug delivery

system of phospholipid complex，PC-SMEDDS），改

善药物的水溶性和渗透性［10］。徐旖旎等［53］对阿司

匹林在 SD 大鼠体内的药动学考察，比较阿司匹林

混悬液与 PC-SMEDDS 各项指标的差异，结果 PC-

SMEDDS比混悬液的达峰时间缩短 42%，峰浓度提

高 3.39倍，相对生物利用度为后者的 367.57%，推测

药动学指标的改善得益于磷脂和自乳化的双重

作用。

3.6 复方自微乳

一般来说，药物疏水性越强对SEDDS的影响越

小，处方越复杂，得到的微乳粒径可能越小，但自乳

化也越容易受到药物的影响［5］。因此，复方制剂不

仅要考察药物与辅料之间的比例，处方组成与处方

比例也是研究的一部分。祁利平等［54］对由大黄、黄

柏、苦参、侧柏、泽兰等组成的治疗关节肿痛的方剂

痛痹舒自微乳释药系统基质组成的研究，处方组成

为甘油、RH40/Tween-80（1∶1）、肉豆蔻酸异丙酯，证

实了混合乳化剂溶解性强于单一的乳化剂，改善了

药物的溶解度、稳定性及载药量等问题。

3.7 小结

在 SMEDDS 基础上研究开发出的新剂型

SSMEDDS、S - SEDDS、PO - SEDDS、SDEDDS、PC -

SMEDDS 等，不仅具备 SMEDDS 增加药物溶解度

和提高生物利用度的优点，还能改善SMEDDS的不

足，5种自微乳剂型的特点见表3。

4 结语

4.1 药物的上市现状

在表 1 所列的上市药物中，Neoral作为器官移

植和自身免疫缺陷病的处方治疗药物使用；1995年

Kaletra 上市以来，作为治疗人类免疫缺陷病毒 -

1（HIV-1）感染的处方药物；而作为治疗白血病的

Vesanoid其不良反应严重，已停止生产。而中药自

微乳制剂的发展，2004年由辽宁信达项目统筹有限

公司进行新药申请注册的银杏叶自微乳化软胶

囊（受理号X0404496）［55］于 2007被退审。自用于重

症疾病的三类 SEDDS 制剂上市后，还没有新药问

世。国内外关于自微乳研究的难溶性药物极广泛，
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其药物上市品种与研究成果形成极大反差，原因可

能包括以下几个方面：已成为研究热点的高浓度SA

和CoSA的刺激性、毒性问题；代替的 SA存在粒径

变大、乳化能力差的问题；助表面活性剂的挥发性，

存在药物出现沉淀的制剂稳定性问题；由于药物极

低的生物利用度，存在较大个体差异问题；需长期

使用的中药可能存在潜在的不良反应问题；还存在

尚未明确的作用机制，最终剂型对辅料的影响，成

本昂贵，贮存运输对制剂稳定性的影响等问题。目

前主要的解决方法为：一方面通过优化SEDDS处方

实现降低SA和CoSA的用量；另一方面用具有乳化

能力的低毒性辅料替代部分SA和CoSA。

4.2 展望

SEDDS的研究，在处方筛选与优化方面研究已

较成熟，不断改进辅料的选择问题，改善优化方法，

从简单的制备技术到过饱和、正电荷等自微乳新技

术的研究已经越来越多样。中药 SEDDS方面的研

究也逐渐增加，从单体药物的个数增加到复方药物

研究，从单一的口服自微乳液到片剂、微丸、滴丸等

不同剂型的研究，中药自微乳制备的相关专利申请

在逐年增加。

随着 SEDDS研究的不断深入，具有性质温和、

稳定性好、刺激性小、安全性高的天然乳化剂的出

现将会加速该剂型的发展。且有些中药成分也有

较好的乳化能力及药理协同作用，对于研究难溶性

中药单体或多组分改善生物利用度低的问题更具

有实际意义，作为大部分中药的载体系统的新型制

剂具有良好的开发前景。
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