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穿心莲内酯自纳米乳处方优选及沉淀抑制剂对其分散相行为的影响 

丁海波，赖章婷，陈绪龙，袁其里，欧阳料淇，刘  欢，廖正根* 

江西中医药大学，现代中药制剂教育部重点实验室，江西 南昌  330004 

摘  要：目的  研究羟丙基甲基纤维素（hydroxypropyl methyl cellulose，HPMC）、聚乙烯吡咯烷酮 k30（polyvinylpyrrolidone 

k30，PVP k30）、聚乙二醇 4000（polyethylene glycol 4000，PEG 4000）对穿心莲内酯自纳米乳（AG-SNEDDS）在人工肠液

中分散相行为的影响。方法  采用星点设计优选 AG-SNEDDS 处方；以过饱和度为指标，考察 PVP k30、HPMC、PEG 4000 

3 类沉淀抑制剂（PPI）对 AG-SNEDDS 在人工肠液中分散后过饱和行为的影响，并用偏振光显微镜考察沉淀类型。结果  

AG-SNEDDS 处方为丙二醇单辛酸酯（propylene glycol caprylate，Capryol 90）-［聚氧乙烯蓖麻油（polyoxyethylene castor oil，

Cremophor EL）-聚山梨酯-20（polysorbate 20，Tween-20）（1∶1）］-二乙二醇单乙基醚（diethylene glycol monoethyl ether，

Transcutol HP）质量比为 12.9∶40.5∶46.6；形成的乳剂均一透明，载药量为（6.93±0.04）mg/mL，乳化时间为（22.33±0.33）

s，平均粒径为（14.25±0.65）nm。HPMC、PEG 4000 能维持 AG-SNEDDS 的肠液分散后的过饱和，且作用效果与用量呈

正相关；PVP k30 低浓度时降低 AG-SNEDDS 的肠液分散后的过饱和，中、高浓度时可维持过饱和。3 种沉淀抑制剂均使沉

淀颗粒粒径减小。结论  沉淀抑制剂能维持穿心莲内酯自纳米乳在人工肠液中分散时的过饱和，维持过饱和的能力因沉淀抑

制剂的类型和用量而不同。 
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Formulation optimization of andrographolide self-nanoemulsifying drug delivery 

system and effect of precipitation inhibitor on its phase behavior 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of HPMC, PVP k30 and PEG 4000 on the phase behavior of andrographolide 

self-nanoemulsifying drug delivery system (AG-SNEDDS) dispersed in Fasted-state simulated intestinal fluid (FaSSIF). Methods  

The preparation technology of andrographolide AG-SNEDDS was optimized by central composite design. The effect of three types 

of precipitation inhibitors (PVP-k30, HPMC, PEG 4000) on the supersaturation behavior of AG-SNEDDS dispersed in FaSSIF was 

investigated with the degree of supersaturation as an evaluation index. The precipitated phase was evaluated by polarized light 

microscopy (PLM). Results  The results showed that the best prescription of AG-SNEDDS was Capryol 90-Cremophor 

EL:Tween-20 (1∶1)-Transcutol HP (12.9∶40.5∶46.6). The self-microemulsion was uniform, the drug loading was (6.93 ± 0.04) 

mg/g. The emulsification time was (22.33 ± 0.33) s, the average particle size was (14.25 ± 0.65) nm. HPMC and PEG 4000 can 

maintain the supersaturation of AG-SNEDDS after being dispersed in FaSSIF, and the effect was positively correlated with their 

concentration. As for PVP k30, it reduced the degree of supersaturation at a low concentration, but can maintain supersaturation at 

medium and high concentration. Using any of the three precipitation inhibitors can reduce the particle size of the precipitated 

particles. Conclusion  Precipitation inhibitors can maintain the supersaturation of AG when disperse AG-SNEDDS in FaSSIF. The 

ability to maintain supersaturation varies with the types and concentration of precipitation inhibitor. 

Key words: andrographolide; central composite design; self-nanoemulsifying drug delivery system; supersaturation; precipitation 

inhibitors 
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自纳米乳药物递送系统（self-nanoemulsifying 

drug delivery system，SNEDDS）是由油相、乳化剂、

助乳化剂构成的各向同性，且热力学稳定的混合体

系[1]，在胃肠道温和的搅拌下可自发形成小于 100 

nm 的 O/W 型微乳。近期研究表明 SNEDDS 在胃肠

道中可形成过饱和溶液，通过提高难溶性药物在胃

肠道内的活度从而提高增强吸收，被认为是具有广

泛前景的改善难溶性药物生物利用度的技术[2-3]，但

SNEDDS 作为一种可过饱和制剂，在胃肠道中易产

生沉淀失去过饱和优势[1,4]。为了维持制剂在胃肠道

转运过程中的过饱和状态，药剂学工作者对许多沉

淀抑制剂（precipitation inhibitors，PPI）的抑制作

用进行了研究，发现 PPI 可能通过形成药物-聚合物

氢键[1,5]、疏水相互作用[6-9]、增加溶液黏度[10-11]等

作用维持药物的过饱和。 

穿心莲内酯（andrographolide，AG）是从植

物穿心莲中提取的一个二萜类化合物，具有抗心

血管疾病、抗骨质疏松、抗肥胖、抗肿瘤、抗疟、

抗炎[12-14]等作用。AG 属于 BCS II 类药物，水溶性

差[15]，已有文献优选了穿心莲内酯自纳米乳处方并

证明纳米乳处方能够显著提高其溶解度和溶出度
[16]。长期以来，载药量低仍是限制 SNEDDS 广泛

应用的一个重要因素[17]，因此，本研究首先在不同

于文献报道的辅料范围内优选 AG 的 SNEDDS 处

方，以期增大其载药量，随后再研究 PPI 对

AG-SNEDDS 肠液分散相行为的影响。 

1  仪器和材料 

1.1  仪器 

Agilent 1260 型高效液相色谱仪，美国 Agilent

公司；Malvern Na-S 型纳米激光粒度仪，英国

Malvern 公司；SIGMA3-18K 高速冷冻离心机，德

国 Sigma 公司；ZRS-8G 智能溶出仪，天津天大天

发科技有限公司；85-2A 双数显恒温磁力搅拌器，

金坛市城东新瑞仪器厂；雷磁 PHS-2F-pH 计，上海

仪电科学仪器股份有限公司；明美 Mshot MS60 偏

振光显微镜，广州市明美光电技术有限公司。 

1.2  材料 

穿心莲内酯，批号 CXLNZ20181230，质量分

数 98%，西安昊轩生物科技有限公司；穿心莲内酯

对照品，批号 5508-58-7，质量分数 98%，成都埃法

生物科技有限公司；聚山梨酯 20（Tween 20）、聚

山梨酯 80（Tween 80）、肉豆蔻酸异丙酯（IPM），

源叶生物科技有限公司；聚氧乙烯蓖麻油

（Cremophor EL），巴斯夫中国有限公司；聚乙二醇

400（PEG 400），德国 Sigma 公司；乙醇，西陇科

学股份有限公司；1,2-丙二醇，天津市大茂化学试

剂厂；丙三醇，中国医药（集团）上海化学试剂公

司；油酸乙酯（EO），江西高胜动物保健品有限公

司；氯化钠，西陇科学生物科技有限公司；聚乙烯

吡咯烷酮 k30（PVP k30）、牛黄胆酸钠、鸡蛋卵磷

脂、马来酸，北京索莱宝科技有限公司；羟丙基甲

基纤维素（HPMC），西安天正药用辅料有限公司；

聚乙二醇 4000（PEG 4000），西安晶博生物科技有

限公司；丙二醇单辛酸酯（Capryol 90）、油酸聚乙

二醇甘油酯（Labrafil M 1944 CS）、单亚油酸甘油

酯（Maisine 35-1）均为嘉法狮贸易公司赠送。 

2  方法与结果 

2.1  AG 含量测定方法 

2.1.1  色谱条件  色谱柱为 Hypersil ODS2（150 

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为甲醇-水（54∶46）；

体积流量为 1.0 mL/min；检测波长 225 nm；进样量

为 10 μL；柱温 37 ℃。 

2.1.2  溶液配制  精密称取穿心莲内酯对照品 7.42 

mg于 10 mL量瓶中，加入甲醇定容，配制 742 μg/mL

的对照品储备液。对照品储备液稀释 10 倍，得 74.2 

μg/mL 对照品溶液。 

取 AG-SNEDDS 0.5 g 置于 100 mL 量瓶中，加

入甲醇定容，得供试品溶液。 

另取空白 SNEDDS，按供试品溶液配制方法制

备阴性对照溶液。 

2.1.3  专属性试验  分别将对照品溶液、供试品溶

液、阴性对照溶液进样高效液相色谱仪，记录各进

样色谱图，结果见图 1，AG 在供试品溶液和对照品

溶液中的出峰位置一致，样品中其他成分对 AG 含

量测定无影响。 

2.1.4  线性关系考察  分别取 0.1、0.2、0.4、0.6、

0.8、1.0 mL 对照品储备液，60%甲醇稀释定容至 10 

mL，摇匀，得质量浓度为 7.42、14.84、29.68、44.52、

59.36、74.20 μg/mL 对照品溶液。按“2.1.1”项下

色谱条件进样测定，以质量浓度为横坐标（X），峰

面积积分值为纵坐标（Y）。得到回归方程为 Y＝

23.078 X－23.536，r2＝0.999 3，结果表明穿心莲内

酯质量浓度在 7.42～74.2 μg/mL 时峰面积和质量浓

度线性关系良好。 

2.1.5  精密度试验  按“2.1.2”项下方法配制 9.95 

μg/mL AG 对照品溶液，连续进样 6 次，记录 HPLC 

* 
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图 1  AG 对照品溶液 (A)、AG-SNEDDS 样品溶液 (B) 和

阴性对照溶液 (C) 

Fig. 1  HPLC of AG reference substance (A), AG-SNEDD 

(B) and negative control solution (C) 

图谱中 AG 的峰面积，计算其 RSD 为 0.41%，说明

该方法精密度良好。 

2.1.6  重复性试验  取同一批制备的 AG-SNEDDS 

6 份，按“2.1.2”项下方法制备供试品溶液，进样

测定峰面积，计算 AG-SNEDDS 中 AG 质量分数的

RSD 为 0.28%，说明重复性良好。 

2.1.7  加样回收率试验  精密称取已知质量分数的

AG 供试品溶液 1 mL 置于 10 mL 量瓶中，平行操作

9 份，分别精密加入 2 mL 质量浓度为 39.8、99.5、

199.0 μg/mL 的 AG 对照品溶液，各 3 份，加适量甲

醇超声溶解并定容至刻度线，制得含低、中、高质

量浓度 AG 的供试品溶液，微孔滤膜滤过，取续滤

液按“2.1.1”项下色谱条件进样 10 μL，记录峰面

积，计算低、中、高不同质量浓度的平均加样回收

率分别为 98.75%、99.00%、97.98%，RSD 依次为

0.33%、0.57%、0.41%，表明该方法准确性良好。 

2.2  人工肠液（fasted-state simulated intestinal 

fluid，FaSSIF）的制备 

牛黄胆酸钠 1.613 g，鸡蛋卵磷脂 151.6 mg，氯

化钠 2.744 8 g，马来酸 2.219 2 g，置于 1 000 mL 量

瓶中，加水溶解，定容，摇匀。浓 HCl 或饱和 NaOH

溶液调至 pH 值为 6.50。 

2.3  平衡溶解度的测定 

分别在一定量的辅料中加入过量的 AG，涡旋 5 

min 后，超声 20 min 助溶，37 ℃恒温摇床平衡 24 h，

8 000 r/min 离心 10 min，上清液用 60%甲醇稀释适

宜倍数后，采用 HPLC 法测定 AG 在不同辅料中的

平衡溶解度（表 1）。根据结果，初步确定油相为

Capryol 90、Labrafil M 1944 CS，助乳化剂为

Transcutol HP。 

表 1  AG 在不同溶剂中的溶解度 ( x s , n = 3) 

Table 1  Solubilities of AG in different excipients ( x s , n = 3) 

类别 种类 
溶解度/ 

(mg∙mL−1) 

油相 Capryol 90 1.65±0.13 

Maisine 35-1 0.40±0.01 

Labrafil M 1944 CS 1.65±0.04 

IPM 0.20±0.00 

EO 0.31±0.07 

乳化剂 Cremophor EL 0.95±0.17 

Tween 20 2.58±0.74 

Tween 80 1.43±0.15 

Tween 20-Cremophor EL（1∶1） 4.00±0.23 

Tween 20-Cremophor EL（1∶2） 2.35±0.16 

助乳化剂 Transcutol HP 11.96±0.19 

PEG 400 6.21±0.29 

1,2 丙二醇 7.69±0.37 

丙三醇 4.30±0.67 

乙醇 10.36±0.28 

 

2.4  AG 自纳米乳处方筛选 

2.4.1  油相的筛选  根据溶解度测定结果，以乳化

剂 Tween 20 和助乳化剂 Transcutol HP 的比例 2∶1

为混合乳化剂，混合乳化剂与油相按质量比 6∶1

混合，考察油相/混合乳化剂组合的乳化性能，结果

以 Capryol 90 为油相的组合的乳化能力最好，故选

择 Capryol 90 为油相。 

2.4.2  乳化剂的筛选  乳化剂与助乳化剂的比值

（Km）为 1，油相与混合乳化剂比值为 1∶9、2∶8、

3∶7、4∶6，考察油/乳化剂/助乳化剂的乳化性能。

结果见表 2，结合溶解度数据，选择 Tween 

20-Cremophor EL（1∶1）为乳化剂。 

2.4.3  伪三元相图的绘制  乳化剂与助乳化剂的比

值为 3∶1→1∶3，油相与混合乳化剂按 1∶9→9∶1

质量比混合，1 g 混合物在 100 r/min 磁力搅拌下分

散于 100 mL 37 ℃的双蒸水中，观察自乳化情况，

记录能形成乳剂的各辅料比例。用 Origin 绘制伪三

元相图（图 2），确定油相Capryol 90的用量为 10%～

30%，Km值范围为 0.5～3.0。 

AG 
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表 2  不同乳化剂乳化能力考察 

Table 2  Emulsifying ability of different emulsifiers 

乳化剂 
油相与乳化剂质量比 

1∶9 2∶8 3∶7 4∶6 

Tween 20 澄清 泛蓝光 乳白色 乳白色 

Tween 80 澄清 澄清 乳白色 乳白色 

Cremophor EL 澄清 澄清 泛蓝光 蓝白色 

Tween 20-Cremophor EL (2∶1) 澄清 澄清 乳白色 乳白色 

Tween 20-Cremophor EL (1∶1) 澄清 澄清 蓝白色 乳白色 

Tween 20-Cremophor EL (1∶2) 澄清 澄清 蓝白色 乳白色 

 

图 2  伪三元相图 

Fig. 2  Pseudo-ternary phase diagrams 

2.5  星点设计优化处方 

2.5.1  实验设计与结果  根据伪三相图确定的乳化

剂、助乳化剂、油相的种类及取值范围。以油相质

量分数（X1）、Km 值（X2）为自变量，以分散后的

平均粒径（Y1）、载药量（Y2）为因变量，采用 Design 

Expert 软件中的星点设计优化处方，结果见表 3。 

按表 3 中的处方比例精密称取各组分，混匀，

超声 10 min，得空白自纳米乳。于空白自纳米乳中

加入过量 AG，混匀，超声 2 h 助溶，（37.0±0.5）℃

摇床平衡 24 h，8 000 r/min 离心 10 min，取上清层，

得 AG-SNEDDS。取 AG-SNEDDS 1 g，加至 37 ℃

预热 100 mL 双蒸水中，100 r/min 恒速磁力搅拌至

乳化完全，采用纳米激光粒度仪测定载药自纳米乳

的粒径；精密称取适量 AG-SNEDDS，60%甲醇稀

释至适宜倍数，HPLC 测定 AG 含量，计算 AG- 

SNEDDS 载药量。 

2.5.2  响应面法考察指标  粒径和载药量是自乳化

制剂质量评价的重要指标[18]。乳滴的粒径大小是评

价自乳化纳米稳定性的重要特征之一，也是影响药 

表 3  星点设计试验安排及结果 

Table 3  Central composite design and results 

序号 X1/% X2 Y1/nm Y2/(mg∙mL−1) 

1 12.93 0.87  14.20 6.89 

2 27.07 0.87 139.50 5.66 

3 12.93 2.63  11.04 5.18 

4 27.07 2.63  14.95 4.65 

5 10.00 1.75   9.75 5.81 

6 30.00 1.75  93.94 4.80 

7 20.00 0.50  96.97 7.02 

8 20.00 3.00  11.04 4.76 

9 20.00 1.75  12.54 5.17 

10 20.00 1.75  12.33 5.32 

11 20.00 1.75  12.28 5.13 

12 20.00 1.75  12.56 5.19 

13 20.00 1.75  11.34 5.25 
 

物在体内外释放和人体吸收的关键因素。制剂的载

药量直接影响临床使用时制剂的给药量，为减少给

药量，载药量高具有一定的优势。故本实验选择粒

径作为考察指标。精密称取 1 g AG-SNEDDS，加入

100 mL 双蒸水中，分散均匀后，采用激光粒度仪测

量平均粒径。精密称取 AG-SNEDDS 适量，加 60%

甲醇稀释适当倍数。采用 HPLC 法，按“2.1.1”项

下色谱条件测定，计算载药量。 

2.5.3  数据拟合分析与最优处方确定  采用Design 

Expert 软件进行模型拟合，得到响应方程为 Y1＝

31.787 23－1.287 32 X1－22.344 92 X2－4.855 60 

X1X2＋0.354 34 X1
2＋24.06 X2

2，r2＝0.955 7，P＜

0.000 1；Y2＝10.476 85－0.142 06 X1－2.912 59   

X2＋0.028 X1X2＋9.575 00×10−4 X1
2＋0.433 12 X2

2，

r2＝0.949 6，P＜0.000 1。 

两个二项式拟合方程的相关系数都大于 0.9，显

著性水平（P）均小于 0.01，失拟项（P）均大于 0.05

表明此模型拟合程度良好，可以用此模型对穿心莲

内酯自纳米乳进行预测和分析。软件预测油相比例

为 12.93%，Km值为 0.87；粒径理论值为 18.69 nm；

载药量理论值为 6.91 mg/mL。按优最优处方平行制

备 3 批空白自纳米乳，加入过量 AG，平衡后离心，

制得 AG-SNEDDS，测定粒径和载药量。结果显示

平均粒径为（14.25±0.65）nm，载药量为（6.93±

0.04）mg/mL，与预测结果一致性良好。 

2.6  PPI 对 AG-SNEDDS 肠液分散相行为的影响 

2.6.1  AG 过饱和度的测定  取空白自纳米乳 1 g，

0.25 

0.75 

0.75 

0.25 

0.25 0.75 

Transcutol HP 

Capryol 90 

Tween 20-Cremophor 

EL (1∶1) 
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分别加入不同种类、不同量的 PPI，超声 1 h 助溶，

混合均匀，加入至 100 mL 37 ℃的 FaSSIF 溶液中，

恒温磁力搅拌器 100 r/min 搅拌，分别于 5、30、60、

120、180、240、360 min 取样 1 mL，加入过量穿心

莲内酯 37 ℃条件下平衡溶解 24 h，0.22 μm 微孔滤

膜滤过，取续滤液稀释适当倍数，HPLC 测含量，

计算平衡溶解度为 C0。取 AG-SNEDDS 1 g，分别

加入不同种类和不同量的 PPI，超声 1 h 助溶，混合

均匀。加至 100 mL 37 ℃的 FaSSIF 中，磁力搅拌

器 100 r/min 37 ℃恒温搅拌，相同时间点取样、滤

过、续滤液稀释适当倍数，HPLC 测定含量，计算

各时间点药物浓度为 C。按 S＝C/C0 计算不同时间

点的过饱和度。 

2.6.2  AG-SNEDDS 在肠液中分散后的相行为  按

“2.6.1”项下方法测定 AG 在加与不加 PPI 条件下的

过饱和度。将数据导入 Graphpad Prism 6 软件，得

到时间-过饱和度曲线图（图 3-A、图 4-A）及时间-

曲线下面积（AUC，图 3-B、图 4-B）。图 3-B 显示

单因素方差分析不同 PPI 在整个时间段内维持过饱

和状态的总结果，除低浓度时，含有 PVP k30 制剂

的 AUC 显著低于无 PPI 的制剂外，含有 PPI 的 3

种制剂的 AUC 均显著高于无 PPI 的制剂，显示 3

种 PPI在一定的浓度条件下可以延缓制剂在 FaSSIF

中的沉淀；同时显示，同样浓度下，HPMC 抑制沉

淀的效果更为优良。图 3-A 显示了同一浓度下不同

PPI 维持过饱和程度的动态状况，整体维持更高过

饱和程度的 PPI 并非在每个时间点维持的过饱和程

度均更高，而是可能出现交叉，如图 3-A-3，提示

不同 PPI 维持高饱和度的时间不同。图 4-B 显示同

一 PPI 在不同浓度时、在整个时间段内维持过饱和 

           

           

           

“*”为有显著性差异 P＜0.05；“ns”为无显著性差异 

“*” means significant difference (P < 0.05); “ns” means no significant difference 

图 3  FaSSIF 中不同 PPIs 的 AG-SNEDDS 时间-过饱和度曲线及 AUC 

Fig. 3  AG-SNEDDS time-supersaturation curve and AUC of different PPIs in FaSSIF 
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“*”为有显著性差异 P＜0.05 

“*” means compared with AG-SNEDDS, there was significant difference (P < 0.05) 

图 4  FaSSIF 中不同浓度 PPIs 的 AG-SNEDDS 时间-过饱和度曲线及 AUC 

Fig. 4  AG-SNEDDS time-supersaturation curve and AUC of different concentrations of PPI in FaSSIF 

状态的总结果，结果显示 3 种沉淀抑制效果均与其

浓度程正相关，每种 PPI 的沉淀抑制效果均随浓度

增大而增强。图 4-A 显示了同 PPI 在不同浓度时维

持过饱和程度的动态状况，整体维持更高过饱和程

度的浓度并非在每个时间点维持的过饱和程度均更

高，而是可能出现交叉。 

2.6.3  偏振光显微镜观察沉淀  取1 g加或不加1% 

PPIs 的 AG-SNEDDS 分散至 100 mL 预热至 37 ℃

的 FaSSIF 中，于 360 min 取样 2 mL 于 EP 管内，

12 000 r/min 离心 3 min，倒出上清液，沉淀加入 200 

μL FaSSIF，混合均匀，10 μL 滴于载玻片上，盖上

盖玻片，置于显微镜下观察，沉淀在 10 min 内检测

完全，结果见图 5。由图 5 可知，不加 PPIs 时产生

较为规则的片状结晶，且结晶颗粒较大。HPMC、

PEG 4000、PVP k30 3 种 PPI 作用后均有结晶沉淀

产生，但沉淀颗粒粒径明显减小。 

2.7  HPMC 对 AG-SNEDDS 乳化性能的影响 

取含或不含 2% HPMC 的 AG-SNEDDS 各 1 g

分散在 100 mL 37 ℃的双蒸水中，每个样品重复 3

次，观察外观，秒表记录乳化时间，纳米激光粒度

仪测粒径和电位。结果（表 4）显示，HPMC 对

SNEDDS 的外观、粒径和外观没有明显影响，但对

乳化时间有显著影响。 

2.8  HPMC 对 AG-SNEDDS 溶出度的影响 

以 200 mL FaSSIF 为溶出介质，温度为（37.0±

0.5）℃，搅拌桨转速为（100±1）r/min。精密称取

3 mg AG 原料药、0.4 g AG-SNEDDS（约含 AG 20 

mg）及 AG-SNEDDS-2% HPMC 加入到 0 号胶囊壳 
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图 5  FaSSIF 中 360 min 时不同沉淀抑制剂 1%用量偏光显微结果 (10 × 10) 

Fig. 5  PLM imaging (10 × 10) with different PPIs in FaSSIF at 1% at 360 min 

表 4  2 种 AG-SNEDDS 的外观、粒径、Zeta 电位、乳化时间 ( x s , n = 3) 

Table 4  Appearance, particle size, Zeta potential and emulsification time of AG-SNEDDS ( x s , n = 3) 

处方 外观 粒径/nm Zeta 电位/mV 乳化时间/s 

AG-SNEDDS 澄清 14.42±0.81 -6.65±1.13 22.33±0.33 

AG-SNEDDS-2% HPMC 澄清 13.85±0.54 -6.02±1.84 25.67±1.15* 

“*”与 AG-SNEDDS 组比较具有显著性差异 P＜0.05 

“*” means compared with AG-SNEDDS, there was significant difference (P < 0.05) 

中，开启溶出仪，将胶囊加入到溶出杯中，开始计

时，在不同时间点取样 2 mL，同时补加等温、等体

积空白介质，0.22 μm 微孔滤膜滤过，HPLC 测定药

物含量，计算药物累积溶出率。结果见图 6，溶出

介质中 AG-SNEDDS/AG-SNEDDS-2% HPMC 均可

显著提高药物的溶出速率，15 min 药物已完全溶出，

未见明显差异；原料药 FaSSIF 体系 30 min 分别溶

出仅 13.32%，结果表明 SNEDDS 可显著提高药物

的溶出速率，且 HPMC 的加入对 AG 溶出度无明显

影响。 

3  讨论 

成功设计 SNEDDS 的重要标准之一是药物在

制剂中有足够的溶解度[19]；一般认为，SNEDDS 在

分散或后生成小的、均匀的乳状液可以减少口服给

药后受试者之间和受试者内部的可变性[3]，故进行

处方优选时，通常首先进行单个辅料的溶解度实验， 

 

图 6  AG-SNEDDS 和 AG-SNEDDS-2%HPMC 在 FaSSIF

中的溶出曲线 

Fig. 6  Dissolution curves of AG-SNEDDS and 

AG-SNEDDS-2% HPMC in FaSSIF 

再用粒径大小等优选油/乳化剂组合，由于溶解度实

验时使用的辅料范围不同，常导致优选的处方不同。

尽管 AG-SNEDDS 处方研究已有报道[20-21]，但本研
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究预选的处方具有更高的载药量、分散后乳滴具有

更小的粒径，显示本研究优选的处方更为优良。 

AG-SNEDDS 中药物浓度远高于分散后的平衡

溶解度，是一种可过饱和制剂，在稀释分散后不稳

定，易导致浓度下降而失去过饱和优势[4]。制剂学

研究中常常加入高分子材料作为 PPI 以维持

SNEDDS 分散后的浓度。已有研究表明，PPI 主要

作用机制为形成氢键、疏水相互作用、吸附作用、

改变溶液黏度等。Oliveira 等[22]、Ashish 等[23]、

Kirubakaran 等[24]研究表明，HPMC、PVP k30 和 PEG 

4000 能够在固体分散体，自微乳，共晶等系统中抑

制沉淀维持过饱和状态。本研究考察 HPMC、PVP 

k30 和 PEG 4000 等 PPI 对 AG-SNEDDS 在肠液分

散中的相行为的影响，结果表明 3 种不同的用量时，

HPMC 的作用效果均高于其余 2 种 PPI。从分子间

相互作用考虑 AG 具有 5 个氢键受体，3 个氢键供

体。HPMC 富含羟基（氢键供体）可能与 AG 分子

中 5 个氢键受体形成氢键而抑制沉淀效果最佳。

PVP k30 只含有 1 个羰基（氢键受体），PEG 4000

含有 2 个氢键受体，2 个氢键供体，故 HPMC 作用

效果优于 PVP k30 和 PEG 4000。研究 PPI 浓度对肠

液分散中的相行为的影响，HPMC、PVP k30 和 PEG 

4000 沉淀抑制效果均与浓度正相关，与 Oliveira

等[22]研究中Soluplus沉淀抑制效果与浓度呈正相关

的结论一致。 

SNEDDS 的乳化性能可通过外观、粒径、Zeta

电位、乳化时间等指标反映。SNEDDS 粒径越小，

比表面积越大，药物溶出与吸收越快[25]，Zeta 电位

绝对值越大，乳剂越稳定，乳化时间越短，乳化效

率越高。Bannow 等[26]研究表明 PPI 对辛伐他丁

SNEDDS 分散后粒径无影响。本研究对比有无 2% 

HPMC 的 2 个 AG-SNEDDS 的乳化性能，结果显示

HPMC 的加入对 AG-SNEDDS 外观、粒径、Zeta 电

位无影响，对乳化时间存在影响。 

偏振光显微镜借助偏振光及晶体各向异性的特

点而产生双折射现象而分辨晶体与非晶体[27]。已有

研究采用偏振光显微镜观察药物沉淀形态[22,28]，本

研究借助偏振光显微镜观察 AG-SNEDDS 在

FaSSIF中的结晶形态。HPMC、PVP k30和PEG 4000 

3 种不同 PPI 在 FaSSIF 中分散后，3 种 PPI 作用后

均有结晶型沉淀产生，且 PPI 的使用明显减小沉淀

粒径。 

已有研究表明，PPI 能够提高自乳化给药系统

的生物利用度[29-30]。药物以游离状态存在是药物吸

收的前提，游离药物浓度越高，吸收越好。过饱和

药物递送系统是热力学不稳定系统，在药物胃肠道

易沉淀降低游离药物浓度而影响难溶性药物生物利

用度。PPI 用于过饱和药物递送系统，一方面可通

过维持药物过饱和度而获得较高的游离药物浓度，

另一方面，可使药物产生非晶态沉淀[31]，非晶药物

沉淀能够快速溶出，达到较高游离浓度。因此 PPI

能够较好的提高生物利用度。 
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