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摘要：目的　提高难溶性药物非诺贝特（ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ，ＦＮＢ）的溶解度及溶出度，优化自微乳给药系统（ｓｅｌｆｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ，ＳＭＥＤＤＳ）的处方并进行质量评价。方法　在溶解度考察、配伍实验与伪三元相图的基础上，确定ＳＭＥＤＤＳ处
方组成及比例范围。以溶解度、平均粒径及多分散系数（ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＤＩ）为评价指标，采用星点设计效应面法进一
步优化非诺贝特自微乳（ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ）的处方，并对其理化性质及初步稳定性等进行质量评价。结果　ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ最优处
方为质量分数２２８６％的油酸乙酯（ｅｔｈｙｌｏｌｅａｔｅ，ＥＯ）为油相，质量分数５１０７％的聚氧乙烯（４０）氢化蓖麻油（ｃｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０）
为表面活性剂，质量分数２６０７％的二乙二醇单乙基醚（ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ）为助表面活性剂。制备的自微乳外观均一透明，水中自
乳化后平均粒径为（３９２９±０４５）ｎｍ，ＰＤＩ为（０１１±００１），Ｚｅｔａ电位为（－７７±０９）ｍＶ，载药量为１５ｍｇ·ｇ－１，包封率为
（９５１１±０２６）％，乳化时间为（５６０３±１６５）ｓ。稳定性实验显示，ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ室温避光保存３０ｄ后其指标成分及外观性
状均无明显变化，稳定性良好。与ＦＮＢ原料药相比，ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ显著提高了 ＦＮＢ的体外溶出度，在水、ｐＨ１２盐酸溶液和
ｐＨ６８磷酸盐缓冲液中１２０ｍｉｎ的累积释放率分别为（９７６８±０６１）％、（９２２３±４０７）％和（９３６５±２２５）％。结论　ＦＮＢ
ＳＭＥＤＤＳ外观良好，乳化效率高，能显著提高药物的体外溶出，有望改善ＦＮＢ的体内生物利用度。
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　　非诺贝特（ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ，ＦＮＢ）作为第三代氯贝丁
酯类降血脂药，具有疗效显著、毒性和副作用较小、

耐受性良好等优点，在临床上常用于高血脂的治

疗［１２］。但ＦＮＢ属于生物药剂学分类系统（ｂｉｏｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＢＣＳ）中的Ⅱ类难溶性
药物［３］，在水中的溶解度极低，不易于口服吸收，导

致生物利用度较低，仅为３０％［４］，影响其临床疗效。

因此，改善其水溶性和溶出速率是提高生物利用度

的关键因素。

目前，国内外已采用微粉化技术、纳米结晶技

术、固体分散技术、微粒分散体系等多种技术来增加

ＦＮＢ的溶解度和体外溶出［５７］。但药物微粉化后的

物理化学稳定性较差，容易重新聚集，易受水分、Ｏ２
等因素的影响，且这种粗分散状态的药物粉末对生

物利用度的提高比较有限；纳米结晶技术多采用机

械研磨粉碎法，需要相应的生产设备，存在设备能耗

高、易磨损、工艺复杂的缺点；固体分散体中药物的

稳定性问题及开发成熟的工业化制备技术限制了该

法的广泛应用；微粒分散体系中聚合物胶束相对分

子质量大导致载药量较小，部分脂质体对药物包封

率低，体内可能发生药物突释，部分纳米混悬液的稳

定性较差。

与上述技术相比，自微乳给药系统（ｓｅｌｆｍｉｃｒｏ
ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ，ＳＭＥＤＤＳ）［８９］是

一种提高水难溶性药物溶解度的有效方法，它是

由自然或人工合成的油相、表面活性剂和助表面

活性剂构成的具有一定黏性的油性混合物，难溶

性药物主要溶解于油相中。自微乳在水性介质中

（３７℃）可以通过温和搅拌或在胃肠消化运动下
自发形成粒径在 １０～１００ｎｍ之间水包油型微乳
液［１０１２］。自微乳在胃肠道中自发形成微乳液，药

物是以溶解状态存在的，有利于提高药物的体内

生物利用度，是疏水性难溶性药物的理想载体［１３］，

并且具有良好的生物相容性、稳定性和控释性［１４］。

处方中的脂质不仅能够增加药物的溶解度和溶出

速率，还能避免药物被酶降解，脂质通过刺激产生

脂蛋白和乳糜微粒增强淋巴药物转运，从而避免

肝门静脉的首过效应，显著提高生物利用度［１５］。

在 ＳＭＥＥＤＳ的处方筛选中，伪三元相图［１６］是一种

重要的辅助方法，它可以帮助快速简便地获得形

成自微乳的区域范围，通常还需与预测效果更好

的星点设计效应面法［１７１９］结合，既可以对最佳处

方进行科学、精确地筛选，又可以克服实验精度

低、预测性差的缺点。

基于此，本研究采用 ＳＭＥＤＤＳ来提高难溶性药
物ＦＮＢ的溶出，利用伪三元相图法筛选ＳＭＥＤＤＳ处
方及比例范围，并结合星点设计效应面法优化
ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ自微乳的处方，并对 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ的
质量进行评价，为开发 ＦＮＢ新剂型，以期提高其体
内生物利用度提供依据。

１　试剂与仪器
１１　试剂

ＦＮＢ（纯度≥９９％，批号：Ｓ１７１３７）、花生油（分
析纯，批号：Ｓ２７１７６）、油酸乙酯（ＥＯ，分析纯，批号：
Ｓ２４２２２）、聚氧乙烯（４０）氢化蓖麻油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ
ＲＨ４０，分析纯，批号：Ｓ２５６９２）（上海源叶生物科技有
限公司）；二乙二醇单乙基醚（ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ，分析
纯，批号：２０２００５１１３２Ａ）（广东翁江化学试剂有限公
司）；Ｔｗｅｅｎ８０（分析纯，批号：２０１９０７１５）（天津市大
茂化学试剂厂）；甲醇、氢氧化钠、磷酸二氢钠、１，２
丙二醇、Ｔｗｅｅｎ２０、盐酸均为分析纯；ＰＥＧ４００（上海
阿拉丁生化科技股份有限公司）。

１２　仪器
ＵＶ７５０４型紫外可见分光光度计（天津奥特赛

恩斯仪器有限公司）；ＳＨＡＡ型水浴恒温振荡器（江
苏金坛市环宇科学仪器厂）；ＦＡ２２０４Ｂ型电子天平
（上海精科天美科学仪器有限公司）；洁盟牌超声波

清洗机（深圳市洁盟清洗设备有限公司）；ＤＧＸ
８０５３Ｂ型恒温鼓风干燥箱（上海福玛实验设备有限
公司）；ＤＦ１０１Ｓ型集热式恒温加热磁力搅拌器（巩
义市予华仪器有限责任公司）；Ｌｉｔｅｓｉｚｅｒ５００型纳米
激光粒度仪［安东帕（上海）商贸有限公司］；Ｔｒａｃｅ
ａｂｌｅＴＭ实验室台式计时器［赛默飞世尔科技（中国）
有限公司］；ＭｉｘＭａｘ型涡旋振荡器（合肥艾本森科
学仪器有限公司）。

２　方法与结果
２１　ＦＮＢ含量测定
２１１　测定波长的选择　称取 ＦＮＢ对照品、处方
内空白辅料，加甲醇溶解配制成１０００μｇ·ｍＬ－１的
ＦＮＢ溶液，在２００～４００ｎｍ的波长范围内进行紫外
全波长扫描。实验结果发现，ＦＮＢ在２５０ｎｍ左右和
２８７ｎｍ处有较大紫外吸收，但各辅料在２５０ｎｍ左
右有明显吸收峰，影响较大，而２８７ｎｍ无影响，确定
ＦＮＢ的测定波长为２８７ｎｍ。
２１２　线性关系考察　精密称取 ＦＮＢ对照品
１００ｍｇ，以甲醇为溶剂，配制１００００μｇ·ｍＬ－１的
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储备液。精密量取ＦＮＢ对照品储备液，配置成质量
浓度２０、８０、１００、１６０、１８０和 ２００μｇ·ｍＬ－１

的溶液。在测定波长２８７ｎｍ处测定吸光度（Ａ）。以
吸光度（Ａ）为纵坐标，ＦＮＢ溶液质量浓度（ρ）为横坐
标，绘制标准曲线。标准曲线方程为Ａ＝００４８８ρ＋
０００９１，ｒ＝０９９９７，线性范围为２～２０μｇ·ｍＬ－１。
２１３　方法学考察实验　精确量取ＦＮＢ对照品储
备液，用甲醇定容，按“２１２”项下方法配制成不同
浓度对照品溶液进行方法学考察。结果发现，此方

法的专属性良好，日内、日间精密度相对标准偏差

（ＲＳＤ）均小于２０％ （ｎ＝３）；回收率在９９３４％～
１００４７％之间，ＲＳＤ小于２０％ （ｎ＝３）；２４ｈ内稳
定性良好，ＲＳＤ值为１０２％，符合测定要求。
２１４　自微乳中药物含量测定　取适量 ＦＮＢ
ＳＭＥＤＤＳ，用甲醇定容，微孔滤膜过滤，取续滤液在
紫外波长２８７ｎｍ处测定吸光度（Ａ），由标准曲线计
算得到ＦＮＢ的含量。
２２　ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ处方筛选
２２１　ＦＮＢ在药用辅料中的溶解度测定　称取过
量ＦＮＢ原料药分别加入精密称取的１ｇ的ＥＯ、大豆
油、花生油、Ｔｗｅｅｎ２０、Ｔｗｅｅｎ８０、聚氧乙烯（４０）氢化
蓖麻油（ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０）、二乙二醇单乙基醚
（ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ）、ＰＥＧ４００和１，２丙二醇中，密封，涡
旋混匀，（３７±１）℃恒温震荡 ７２ｈ，达到平衡后，
５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，取部分上清液，微孔滤膜
过滤，取续滤液测定 ＦＮＢ质量浓度，得到 ＦＮＢ在不
同油相、表面活性剂和助表面活性剂中的溶解

度见图１。
ＦＮＢ在各油相中的溶解度顺序为：ＥＯ＞大豆

油＞花生油。ＦＮＢ在 ＥＯ中的溶解度比花生油、大
豆油中的溶解度大，说明人工合成的油脂对难溶性

药物的溶解效果优于天然油脂，所以选择 ＥＯ作为
油相。ＦＮＢ在不同的表面活性剂中的溶解度顺序为：
Ｔｗｅｅｎ２０＞Ｔｗｅｅｎ８０＞ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０。Ｔｗｅｅｎ２０、
Ｔｗｅｅｎ８０和 ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０对 ＦＮＢ的溶解能力差
别不大，因此选择油相和表面活性剂的配伍实验继续

进行表面活性剂的筛选。ＦＮＢ在不同助表面活性剂
中溶解度顺序为：ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ＞ＰＥＧ４００＞１，２丙二
醇。ＦＮＢ在 ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ中的溶解度最好，所以选
择ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ作为助表面活性剂。基于溶解度测
定结果，初步确定ＥＯ为油相，Ｔｗｅｅｎ２０、Ｔｗｅｅｎ８０和
ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０为表面活性剂，ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ作为助
表面活性剂进一步用于ＳＭＥＤＤＳ处方筛选。
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图１　非诺贝特（ＦＮＢ）在各种辅料中的溶解度。３７℃，ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　ＳｏｌｕｂｉｌｉｔｙｏｆＦＮＢｉｎｖａｒｉｏｕｓｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ．３７℃，ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

２２２　油相和不同表面活性剂的配伍　通过配
伍实验可以进一步确定 ＳＭＥＤＤＳ中的油相和表面
活性剂的相容性和乳化性能，将油相 ＥＯ与表面活
性剂（Ｔｗｅｅｎ２０、Ｔｗｅｅｎ８０和 ｃｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０）分
别按１∶９、２∶８、３∶７、４∶６、５∶５、６∶４、７∶３的比例混
合，磁力搅拌（温度３７℃）混匀后，将蒸馏水添加
到混合溶液中，以其外观和乳化时间作为评估油

相与表面活性剂的相容性的指标。自微乳化的情

况分为５个级别：Ａ级：溶液呈澄清或泛蓝色乳光，
乳化 时 间 ＜１ｍｉｎ；Ｂ级：外 观 略 浊，乳 化 时
间 ＜２ｍｉｎ；Ｃ级：呈亮白色不透明液体，乳化时间
１～３ｍｉｎ；Ｄ级：色泽暗，呈灰白色，略带油状，乳化
时间 ＞３ｍｉｎ；Ｅ级：难以乳化，一直有油滴存在，乳
化时间 ＞３ｍｉｎ。

配伍实验结果见表１，在油相与不同表面活性
剂配伍中，ＥＯ与ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０和 Ｔｗｅｅｎ８０配伍
时所得的Ａ和Ｂ等级结果相当。因此，继续采用伪
三元相图法确定表面活性剂的种类。

表１　油相ＥＯ与表面活性剂（Ｔｗｅｅｎ２０、Ｔｗｅｅｎ８０和Ｃｒｅｍｏ
ｐｈｏｒＲＨ４０）的配伍结果
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆｏｉｌｐｈａｓｅＥＯａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｕｒ
ｆａｃｔａｎｔｓ（Ｔｗｅｅｎ２０、Ｔｗｅｅｎ８０ａｎｄＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０）

Ｏｉｌ Ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｓ　 　
Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

１∶９ ２∶８ ３∶７ ４∶６ ５∶５ ６∶４ ７∶３

ＥＯ Ｔｗｅｅｎ２０ Ａ Ａ Ｂ Ｃ Ｃ Ｄ Ｄ

Ｔｗｅｅｎ８０ Ａ Ａ Ａ Ｂ Ｂ Ｃ Ｄ

ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０ Ａ Ａ Ａ Ｂ Ｂ Ｂ Ｃ

注：Ａ－溶液呈澄清或泛蓝色乳光，乳化时间 ＜１ｍｉｎ；Ｂ－外观略浊，乳化时

间＜２ｍｉｎ；Ｃ－呈亮白色不透明液体，乳化时间１～３ｍｉｎ；Ｄ－色泽暗，呈灰白

色，略带油状，乳化时间＞３ｍｉｎ。

Ｎｏｔｅ：Ａ－ｔｈｅｓｏｌｕｔｉｏｎｉｓｃｌｅａｒｏｒｂｌｕｉｓｈｏｐａｌｅｓｃｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｅｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｉｍｅｉｓ

ｌｅｓｓｔｈａｎ１ｍｉｎ；Ｂ－ｔｈｅａｐｐｅａｒａｎｃｅｉｓｓｌｉｇｈｔｌｙｔｕｒｂｉｄａｎｄｔｈｅｅｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｉｍｅｉｓ

ｌｅｓｓｔｈａｎ２ｍｉｎ；Ｃ－ｔｈｅａｐｐｅａｒａｎｃｅｉｓｂｒｉｇｈｔｗｈｉｔｅｏｐａｑｕｅｌｉｑｕｉｄ，ｅｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｔｉｍｅｉｓ１－３ｍｉｎ；Ｄ－ｔｈｅａｐｐｅａｒａｎｃｅｉｓｄａｒｋ，ｏｆｆ－ｗｈｉｔｅ，ｓｌｉｇｈｔｌｙｏｉｌｙ，ａｎｄｔｈｅｅ

ｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｉｍｅｉｓｌｏｎｇｅｒｔｈａｎ３ｍｉｎ．
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２２３　伪三元相图法筛选ＳＭＥＤＤＳ处方及比例范
围　采用伪三元相图，分别以油相 ＥＯ、表面活性剂
（ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０和 Ｔｗｅｅｎ８０）及助表面活性剂
（ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ）作为三元相图的３个顶点，按照相
图内各点比例配制空白 ＳＭＥＤＤＳ，涡旋充分混匀为
均一透明的溶液，然后加入１００倍体积的蒸馏水中，
搅拌均匀，形成一种清澈的或带有浅蓝色乳光的溶

液，可称为微乳液。把能构成微乳液的点连在一起，

它所覆盖的就是微乳区。结果见图２，灰色区域代
表微乳区。通过对两个伪三元相图的微乳区的比

较，发现当表面活性剂为 ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０时，形成

的微乳区较大，所以确定ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０为表面活
性剂。从图２（Ａ）可以进一步看出，当自微乳处方
中油相含量为１０％以下或者３０％以上时，会形成粗
糙的乳状物，不能形成澄清的微乳。在１０％ ～３０％
的油相中，可乳化出均匀透明的微乳。所以在处方

中，油相ＥＯ的用量限制在１０％～３０％，表面活性剂
与助表面活性剂的质量比值（Ｋｍ）定为０５～４。伪
三元相图是筛选自微乳处方的一种重要辅助方法，

但它只能对处方中各组分的范围进行初步确定，进

一步采用星点设计效应面法，对初步筛选的自微乳
处方进行优化。
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Ａ－油相ＥＯ、ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０和ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ；Ｂ－ＥＯ、Ｔｗｅｅｎ８０和ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ。

Ａ－ＥＯ，ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０ａｎｄＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ；Ｂ－ＥＯ，Ｔｗｅｅｎ８０ａｎｄＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ．

图２　空白自微乳给药系统（ＳＭＥＤＤＳ）的伪三元相图
Ｆｉｇ２　ＰｓｅｕｄｏｔｅｒｎａｒｙｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍｏｆｂｌａｎｋＳＭＥＤＤＳ

２３　星点设计效应面法优化ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ处方
２３１　星点设计（ｃｅｎｔｒａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｅｄｅｓｉｇｎ，ＣＣＤ）　
根据配伍实验及伪三元相图，初步确定了处方组成

及各成分的比例范围，采用 ＣＣＤ设计，以油相 ＥＯ
的百分含量（Ｘ１）、表面活性剂 ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０和
助表面活性剂ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ的质量比 Ｋｍ（Ｘ２）为考
察因素，以平衡溶解度（Ｙ１）、粒径（Ｙ２）、ＰＤＩ（Ｙ３）作
为效应指标。采用ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ软件进行两因素五
水平（±α、０、±１）的实验设计，具体因素水平表
见表２。

表２　两因素五水平星点设计表

Ｔａｂ．２　ＴｗｏｆａｃｔｏｒｆｉｖｅｌｅｖｅｌＣＣＤｔａｂｌｅ

Ｆａｃｔｏｒｓ　　
Ｌｅｖｅｌｓ

－１４１４ －１ ０ １ １４１４

Ｘ１（Ｏｉｌ／％） １０１０ １３ ２０ ２７ ２９９０
Ｘ２（Ｋｍ） ０４９ １ ２２３ ３４５ ３９６

２３２　模型拟合　按处方比例精密称取 ＥＯ、
ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０、ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ，３７℃磁力搅拌
后加入过量 ＦＮＢ，密封，涡旋混匀，（３７±１）℃恒
温震荡７２ｈ，达到平衡后，５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
５ｍｉｎ，取部分上清夜，微孔滤膜过滤，取续滤液
按“２１４”项下方法测定 ＦＮＢ质量浓度，该上清
液即为 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ浓缩液。取 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ
浓缩液，加纯化水稀释适当的倍数，摇匀，移取

适量上清液，采用激光粒度仪测定平均粒径及

ＰＤＩ。得到星点实验设计结果见表 ３，在此基础
上，利用多元线性回归和二次多项式回归方程

拟合了各参数与效应值的关系。以拟合度 ｒ２和
置信度 Ｐ为判据，分别确定各效应指标的最优
拟合公式。

溶解度：Ｙ１＝１０６８１＋１８９Ｘ１－１１５０Ｘ２－１０１Ｘ１
Ｘ２－４４１Ｘ１

２６８１Ｘ２
２（ｒ２＝０９００４，Ｐ＝０００２１）

粒径：Ｙ２＝３５９３＋２４０Ｘ１－３４１Ｘ２－４８５Ｘ１Ｘ２＋
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７１０Ｘ１
２＋５３０Ｘ２

２（ｒ２＝０９０３１，Ｐ＝０００２０）
ＰＤＩ：Ｙ３＝１４１２－４９１Ｘ１＋１０３Ｘ２－１４３Ｘ１Ｘ２＋

０９９Ｘ１
２＋３４１Ｘ２

２（ｒ２＝０９２１９，Ｐ＝００００９）
由上述结果可知，溶解度（Ｙ１）、粒径（Ｙ２）、ＰＤＩ

（Ｙ３）对应的二次多项式非线性拟合方程具有较高
的相关系数（ｒ２＞０９），说明采用的二次多项式模型
拟合效果较好；其中，Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３的显著性水平
Ｐ＜００１，结果具有统计学意义。

表３　两因素五水平星点设计实验结果
Ｔａｂ．３　ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｅｓｉｇｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｗｏｆａｃｔｏｒｆｉｖｅｌｅｖｅｌＣＣＤ

Ｎｏ Ｘ１（Ｏｉｌ／％）　　 Ｘ２（Ｋｍ）　 　 Ｙ１（Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ／ｍｇ·ｇ－１） Ｙ２（Ａｖｅｒａｇｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ／ｎｍ） Ｙ３（ＰＤＩ／％）

１ １３００（－１） １００（－１） １１００１ ４７５０ １８８０

２ ２７００（＋１） １００（－１） １１６１１ ６１５８ １１４０

３ １３００（－１） ３４５（＋１） ８５０２ ４５３２ ２６２０

４ ２７００（＋１） ３４５（＋１） ８７０６ ４０００ １３１０

５ １０１０（－１４１４） ２２３（０） ９１５７ ４６１８ ２３９０

６ ２９９０（＋１４１４） ２２３（０） ９６４９ ５３５５ １０６０

７ ２０００（０） ０４９（－１４１４） １０２６４ ４７５２ ２２４０

８ ２０００（０） ３９６（＋１４１４） ７５７９ ４５０１ ２１８０

９ ２０００（０） ２２３（０） １０５８５ ３３９６ １４００

１０ ２０００（０） ２２３（０） １０９２９ ３３７７ １３２０

１１ ２０００（０） ２２３（０） １０６２５ ３９９７ １４２０

１２ ２０００（０） ２２３（０） １０６１２ ３５５３ １４３０

１３ ２０００（０） ２２３（０） １０６５２ ３６４０ １４９０

２３３　效应面、等高线分析及处方优化　采用回
归方程拟合得到的最优分析模式，并绘制了相应的

效应面图和等高线图（图３）。从图３可以看出，在
Ｋｍ值一定的情况下，随油相百分含量的增加，溶解
度先增大后降低，粒径先减小后增大，多分散系数

（ＰＤＩ）逐渐降低；在油相百分含量一定时，溶解度随
Ｋｍ值的升高先增加后降低，粒径和 ＰＤＩ先减小后增
大。以粒径及ＰＤＩ最小，平衡溶解度最大为限制条
件进行处方优化，得到了制备 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ的最优
条件为Ｋｍ＝１９６，油相的百分含量为 ２２８６％。即
ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ最优处方为２２８６％ＥＯ，５１０７％Ｃｒｅ
ｍｏｐｈｏｒＲＨ４０，２６０６％ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ。
２３４　最优处方验证　为检验该模型的可信性，
将ＳＭＥＤＤＳ的最优处方平行制备３组，对平衡溶解
度、平均粒径及ＰＤＩ进行了测定，比较实测值与预测
值之间差异，按照公式１计算相对误差。

相对误差（％）＝预测值－实测值
预测值

×１００％

公式（１）
实验结果见表４，所预测的各项指标与实际测

量值相差不大，相对误差在５％以内，该模型具有较
高的预测精度和可靠性。

２３５　载药量的确定　根据“２３３”项下筛选得
到的最优处方，分别按含药量 １０、１５、２０、４０、６０、
８０、１００和１０５ｍｇ·ｇ－１加入ＦＮＢ，将自微乳浓缩液

经水自乳化后的微乳液放置过夜观察。结果发现

在药物加入量超过 １５ｍｇ·ｇ－１的情况下，微乳液
的稳定性随 ＦＮＢ加入量的增加而下降，放置后会
产生沉淀。可能是在过量载药条件下，自乳化后

药物超过了微乳液乳滴能承载的药物量，部分药

物会溶解于由乳化剂构成的胶团中，但其增溶能

力有限，未溶解的药物会析出沉淀［２０］。当自微乳

中 ＦＮＢ的加入量为１５ｍｇ·ｇ－１时，长期放置于室
温下，微乳液中不产生沉淀。由于自微乳通过口

服的方式进入人体，与消化道液接触形成微乳液，

为了避免 ＦＮＢ在消化道中沉积，ＳＭＥＤＤＳ中 ＦＮＢ
的载药量确定为１５ｍｇ·ｇ－１。
２３６　ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ的制备　精密称取 ＥＯ
２２８６ｇ、ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０５１０７ｇ、ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ
２６０６ｇ、ＦＮＢ０１５０ｇ置于西林瓶中，３７℃下磁力搅
拌，得到ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ浓缩液。向 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ浓
缩液中加入适量体积水，３７℃磁力搅拌至呈蓝色
乳光状态，得到 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ微乳液。制备工艺
流程示意图见图４。
２４　ＦＮＢＳＥＭＤＤＳ的质量评价
２４１　外观评价　按照“２３６”项下方法制备
ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ浓缩液，分别用蒸馏水、ｐＨ１２盐酸
溶液、ｐＨ６８磷酸盐缓冲液稀释１００倍，逐滴加入
并搅拌至完全形成微乳液，进行观察，结果见图５。
由图５可见，常温下，ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ浓缩液为带有浅
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Ａ－平衡溶解度；Ｂ－粒径；Ｃ－多分散系数（ＰＤＩ）。

Ａ－ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ；Ｂ－ａｖｅｒａｇｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ；Ｃ－ＰＤＩ．

图３　非诺贝特自微乳给药系统（ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ）的等高线图和效应面图
Ｆｉｇ３　ＣｏｎｔｏｕｒａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｓｐｌｏｔｓｏｆＦＮＢＳＭＥＤＤＳ

表４　星点设计效应面法优化 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ处方的验证。

ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｔａｂ．４　ＶａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｏｐｔｉｍｉｚｅｄＦＮＢＳＭＥＤＤＳｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｂｙ

ＣＣＤｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｆａｃｔｏｒｓ　　　 Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅ Ｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅ Ｄｅｖｉａｔｉｏｎ／％

Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ／ｍｇ·ｇ－１ １０９１３ １０８８７±０５８ ０２４
Ａｖｅｒａｇｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ／ｎｍ ３９５４ ３９１２±０６３ １０６
ＰＤＩ／％ １２３４ １１９０±０６０ ３５７

黄色的澄清液体，流动性良好，而稀释后在不同的体

内ｐＨ模拟体条件下，均能够完全乳化。
２４２　微乳类型鉴别　将ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ浓缩液用
蒸馏水稀释，逐滴加入并搅拌至完全形成微乳液。

将苏丹红和亚甲蓝分别添加到微乳液中，观察其在

微乳液中的扩散速率，以确定微乳液的种类。鉴别

结果见图 ６，水溶性染料（亚甲蓝）快速地在
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图４　ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ制备工艺流程示意图
Ｆｉｇ４　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆＦＮＢＳＭＥＤＤＳ

图５　ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ浓缩液（Ａ）及不同介质中形成微乳液
（Ｂ）的外观
Ｆｉｇ５　ＡｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆＦＮＢＳＭＥＤＤＳｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ（Ａ）ａｎｄｉｔｓ
ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｄｉａ（Ｂ）

图６　ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ的类型鉴别
Ｆｉｇ６　ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＦＮＢＳＭＥＤＤＳｔｙｐｅ

微乳液中扩散，而油溶性染料（苏丹红）在沉降时不

会发生扩散，说明 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ微乳液是水包油
型（Ｏ／Ｗ）。

２４３　粒径分布及 ＰＤＩ　将 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ浓缩液
分别用蒸馏水、ｐＨ１２盐酸溶液、ｐＨ６８磷酸盐缓
冲液稀释１００倍，逐滴加入并搅拌，直至完全形成自
微乳。采用纳米激光粒度仪测定平均粒径及ＰＤＩ。

在不同介质中，ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ微乳液的粒径分
布都很集中，粒径在３９ｎｍ左右，ＰＤＩ在０１１左右，
粒径大小均一，见图 ７。在不同的 ｐＨ值条件下，
ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ微乳液的粒径与 ＰＤＩ之间的差异很
小，表明自乳化性能良好。

２４４　Ｚｅｔａ电位　将ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ浓缩液用蒸馏
水稀释１００倍，逐滴加入并搅拌至完全形成微乳液，
采用纳米激光粒度仪测定 Ｚｅｔａ电位。结果见图８，
ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ的Ｚｅｔａ电位为（－７７±０９）ｍＶ，电
位值分布较为集中，偏离很小。

２４５　乳化时间的测定　将ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ浓缩液
用蒸馏水稀释，逐滴加入并搅拌。从微乳液与蒸馏

水接触时开始，到微乳完全乳化，形成一种清澈的、

透明的乳液时，停止计时。ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ与水接触
至完全分散形成澄清透明的微乳所需的乳化时间为

（５６０３±１６５）ｓ，乳化迅速且乳化效率高。
２４６　包封率测定　称取适量ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ浓缩
液，经甲醇稀释后测定自微乳中ＦＮＢ的含量，记为Ｗ１。
另取适量ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ浓缩液，按１∶１００比例加入蒸
馏水进行稀释，形成 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ微乳液，再
１００００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，将未包封的游离药物离心
沉降至底层，取上清液经甲醇稀释后测定ＦＮＢ的含量，
记为Ｗ２。按照公式２计算ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ的包封率。
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图７　ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ微乳液在不同介质中的粒径分布图（Ａ）及平均粒径和ＰＤＩ（Ｂ）。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ（Ａ）ａｎｄａｖｅｒａｇｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄＰＤＩ（Ｂ）ｏｆＦＮＢＳＭＥＤＤＳｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｌｕｔｉｏｎｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
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图８　ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ的Ｚｅｔａ电位测定
Ｆｉｇ８　ＺｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＦＮＢＳＭＥＤＤＳ

包封率（％）＝
Ｗ２
Ｗ１
×１００％ 公式（２）

测得自微乳对 ＦＮＢ的包封率为（９５１１±
０２６）％，较高的包封率对于维持 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ的
稳定性发挥了重要的作用，能够使制剂经口服进入

体内避免出现药物沉淀的现象。

２４７　初步稳定性考察　离心及稀释稳定性：将适
量ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ置于离心管中，分别在３０００ｒ·ｍｉｎ－１

的转速下离心０５ｈ、在１００００ｒ·ｍｉｎ－１的转速下离
心１５ｍｉｎ。观察自微乳中的药物是否沉淀，以确定
自微乳的稳定性。

向３份等体积的 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ中分别加入不
同体积（１００、５０、１０倍）的蒸馏水，均匀混合后，在室
温下放置过夜，观察自微乳的稀释稳定性。

结果发现不同转速离心后ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ中没有
药物沉淀，说明离心对自微乳的稳定性没有影响。用

不同比例的蒸馏水稀释后，微乳液没有发生分层、絮

凝、沉淀等现象，说明稀释比不影响自微乳的稳定性。

不同 ｐＨ条件下稳定性：将 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ浓缩
液，分别用蒸馏水和 ｐＨ１２、４５、６８、１００的溶液

稀释１００倍，搅拌直到能够形成清澈、透明的微乳
液，在室温下放置１晚，观察 ｐＨ值对自微乳稳定性
的影响。

从图９可以看出，ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ微乳液经过不
同溶液稀释后，放置１晚依然清澈透明，没有析出，
说明ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ在各种ｐＨ值下都能保持较好的
稳定性。

图９　ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ在不同ｐＨ条件下稳定性
Ｆｉｇ９　ＳｔａｂｉｌｉｔｙｏｆＦＮＢＳＭＥＤＤＳａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐＨ

室温光照稳定性：由于时间有限，故未对样品进

行长期稳定性测试，仅对室温条件下短期（３０ｄ）样
品的光照稳定性进行了测试。平行制备３批 ＦＮＢ
ＳＭＥＤＤＳ，将其于室温（２５℃）条件下（避光和不避
光）保存，分别于１０、２０、３０ｄ时，用蒸馏水将０１ｇ
样品稀释到２０ｇ，然后轻轻搅拌。对所制备的微乳
液进行观察，并检测其离心后有无分层现象，同时测

定平均粒径和ＦＮＢ的含量。
研究发现，３批样品在室温光照条件下，１０、２０和

３０ｄ的ＦＮＢ含量为（１２９９±０１５）（１２３４±０３４）和
（１０９８±０３０）ｍｇ·ｇ－１，含量逐渐降低；１０、２０和３０ｄ
的粒径分别为（４５９９±２７０）（６１０８±２８９）和
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（７９５２±０８５）ｎｍ，粒径有增大的趋势。而且观
察到放置后乳液有轻微的沉淀，离心后微乳液不

是特别稳定。３批样品避光条件，１０、２０和 ３０ｄ
ＦＮＢ含量为（１４１５±０１０）（１３４８±０１５）和
（１２７８±０２３）ｍｇ·ｇ－１，含量略有降低；１０、２０和
３０ｄ的粒径为（３９０５±０３９）（３９２１±０３６）和
（３９４４±０２３）ｎｍ，粒径没有显著变化，放置后仍
然能保持原有的透明状态，离心后也没有出现分

层、絮凝等现象。ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ中的油相为 ＥＯ，是
淡黄色油状液体，属于高级脂肪酸醇酯，光照不稳

定，导致 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ在光照条件下出现了分层
及药物沉淀析出，说明 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ制剂应当室
温避光保存。

热力学稳定性：平行制备３批 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ，将
其置于４℃冷藏２４ｈ后，立即取出，并在４０℃下贮存
２４ｈ。以上的循环重复４次。每一次储存条件转换
时，取样品０１ｇ用蒸馏水稀释到２０ｇ，然后轻轻搅
拌。对所制备的微乳液进行观察，并检测其离心后有

无分层现象，同时测定平均粒径和ＦＮＢ的含量。
研究发现，每次循环后的３批样品，用蒸馏水稀

释稍加搅拌，便可自然生成均匀透明的微乳液，粒径

和ＦＮＢ含量基本没有变化，离心和稀释后也没有分
层现象，说明所制得的ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ的热力学稳定
性好，能在不同温度条件下保持稳定。

２４８　体外溶出度测定　称取 ＦＮＢ原料药和
ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ适量，按照《中国药典》２０２０年版四部
通则 ０９３１溶出度与释放度测定法［第二法（桨
法）］，分别配制溶出介质为５ｍｇ·ｍＬ－１十二烷基
硫酸钠（ＳＤＳ）水溶液及 ５ｍｇ·ｍＬ－１的ｐＨ１２的盐
酸溶液和 ｐＨ６８的磷酸盐缓冲溶液９００ｍＬ，转速
５０ｒ·ｍｉｎ－１，温度（３７±０５）℃，依法操作，分别于
不同时间点取５ｍＬ样品，同时补充同温溶出介质５
ｍＬ，样品经６０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０ｍｉｎ，取上清液
（含ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ微乳液）用溶出介质稀释一定倍
数，采用紫外可见分光光度法测定 ＦＮＢ浓度，按公
式３计算累积释放度，比较 ＦＮＢ原料药和 ＦＮＢ
ＳＭＥＤＤＳ的溶出规律，结果见图１０。

Ｑｎ＝
Ｖ０ρｎ＋Ｖ∑

ｎ＝１

ｉ＝１
ρｉ

Ｍ ×１００％ 公式（３）

式中，Ｖ０为９００ｍＬ的各种溶出介质；Ｖ为每次
取样的体积为５ｍＬ；ρｎ为不同时间点的取样质量浓
度（μｇ·ｍＬ－１）；ρｉ为第 ｉ次所取样品的质量浓度
（μｇ·ｍＬ－１）；Ｍ为溶出介质中药物的总质量（μｇ）。
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图１０　ＦＮＢ原料药和 ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ在水、ｐＨ１２和６８的
３种溶出介质中的累积溶出度。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１０　ＣｕｍｕｌａｔｉｖｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＦＮＢａｎｄＦＮＢＳＭＥＤＤＳｉｎ
ｗａｔｅｒ，ｐＨ１２ａｎｄｐＨ６８ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉａ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

由图１０可知，ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ在不同溶出介质中
的溶出度并无显著差异，２０ｍｉｎ左右均可以接近溶
出平台，在水、ｐＨ１２盐酸溶液和ｐＨ６８缓冲液中
１２０ｍｉｎ的累积释放率分别为（９７６８±０６１）％、
（９２２３±４０７）％和（９３６５±２２５）％；而ＦＮＢ原料
药最终的溶出度仅达到２０％ ～３０％。表明将 ＦＮＢ
制备为自微乳制剂可显著提高溶出，进而有望改善

其在体内的吸收程度和生物利用度。

３　讨　论
ＳＭＥＤＤＳ处方中所选用的辅料需要对 ＦＮＢ有

较高的溶解能力，并尽量减少辅料的种类及用量。

油相是ＳＭＥＤＤＳ处方中最重要的组分之一，ＦＮＢ是
脂溶性药物，主要溶解于油相中，研究发现其在脂肪

酸酯类油相ＥＯ中的溶解度高于天然植物油大豆油
和花生油。ＥＯ为无色至淡黄色油状液体，流动性
好，黏度较小，为３９ｍＰａ·ｓ，且易被身体组织快速
吸收，其溶解性和成乳能力均比植物油好［２１］。因此

油相确定为ＥＯ。在表面活性剂筛选过程中，除了考
虑其对ＦＮＢ的溶解能力外，更重要的是表面活性剂
与油相形成微乳的能力。当油相和表面活性剂具有

较好的配伍效果时，能够提高自微乳的稳定性及乳

化效果；否则可能稳定性较差，易产生絮凝及团聚等

现象。根据Ｐｏｕｔｏｎ提出的脂质制剂分类系统（ｌｉｐｉｄ
ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＬＦＣＳ）［２２２３］，Ｏ／Ｗ型
自微乳属于ⅢＢ型，一般多采用的亲水亲油平衡值
（ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｅｌｉｐｏｐｈｉｌｅｂａｌａｎｃｅ，ＨＬＢ）≥１２的非离子型
表面活性剂，该类型的乳化剂有利于自微乳遇水性

介质迅速分散形成较小粒径的微乳液滴，能够起到

改善药物吸收，增加生物利用度效果。本研究通过

配伍实验并结合伪三元相图，发现表面活性剂为
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ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０时，与油相 ＥＯ的配伍较好且形成
的微乳区较大。这是因为 ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０属于非
离子表面活性剂，ＨＬＢ值约 １４～１６［２４］，亲水性较
好，易形成 Ｏ／Ｗ稳定的微乳。与其他表面活性剂
相比，尽管其对 ＦＮＢ的溶解度略低，但由于乳化效
果好，确定ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０为表面活性剂。对于助
表面活性剂的选择主要考虑 ＦＮＢ在 ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ
中的溶解度显著高于其他两种，确定 ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ
为助乳化剂。

根据伪三元相图确定了油相 ＥＯ的用量限制
在１０％ ～３０％，表面活性剂 ＣｒｅｍｏｐｈｏｒＲＨ４０与助
表面活性剂 ＴｒａｎｓｃｕｔｏｌＨＰ的质量比值（Ｋｍ）为
０５～４。伪三元相图是研究微乳形成区域的基础
工具，它简单方便快速，是筛选自微乳处方的一种

重要辅助方法，但它只能对处方中各组分的使用

范围初步确定，而处方中各辅料的最佳比例，需要

通过其他方法来进行优化。本研究采用效应面法

中的 ＣＣＤ设计进一步对处方进行优化，该方法可
以用于线性及非线性模型，具有较高的优化效率

和准确性。在 ＣＣＤ设计中，考察因素的选择和效
应指标的设定对于制剂处方的优化起到决定性作

用。考察因素不宜过多，否则实验组数会增加而

且拟合函数会更复杂，实验优化的目的是确定对

效应有显著影响的因素，所以选择与自微乳处方

最相关的油相 ＥＯ的百分含量、表面活性剂与助表
面活性剂比例（Ｋｍ）为考察因素。在效应指标的选
择上，要以载药处方为最终目标，选择药物溶解

度、粒径及 ＰＤＩ作为评价指标。这主要是因为药
物溶解度的大小直接影响到自微乳中的载药量及

临床应用的剂量，溶解度越大，越易满足临床需

要；而粒径及分布特性影响体系的稳定性和在体

内的吸收，粒径越小，分布越均匀集中，油水界面

积越大，稳定性、吸收越好，生物利用度越高。

自微乳乳化后的粒径与药物释放密切相关。本

研究中ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ在水中自乳化后粒径很小且
分布均匀，平均粒径（３９２９±０４５）ｎｍ，ＰＤＩ为
（０１１±００１）＜０３。与 ＦＮＢ原 料 药 相 比，
ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ在不同介质中１２０ｍｉｎ的累积溶出度
均在９０％以上，而ＦＮＢ原料药仅达到２０％ ～３０％，
ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ显著提高了ＦＮＢ的体外溶出度。这与
较小的粒径可以提供较大的界面面积，有利于药物的

体外溶出有直接关系。本研究制备的ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ
的乳化粒径小于文献［２５］报道的同类ＦＮＢ液体微乳
的粒径［（１２４３６±２４９）ｎｍ，ＰＤＩ（０１０±００２）］。

ＳＭＥＤＤＳ口服给药后首先经过低 ｐＨ的胃液，
随后转运到稍高 ｐＨ的肠液，在肠液环境下乳化成
乳剂，ｐＨ的变化会影响自微乳的稳定［２６］。因此本

研究对ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ不同 ｐＨ条件下（中性蒸馏水
及ｐＨ１２盐酸溶液、ｐＨ４５磷酸盐缓冲溶液、ｐＨ
６８磷酸盐缓冲溶液、ｐＨ１０的磷酸盐缓冲溶液的稳
定性进行了研究，发现各种 ｐＨ值下都能保持较好
的稳定性。

Ｚｅｔａ电位通常是用于评价 ＳＭＥＤＤＳ稳定性的
重要指标，一般认为Ｚｅｔａ电位的绝对值大于３０ｍＶ，
体系相对稳定［２４］。尽管ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ的 Ｚｅｔａ电位
为（－７７±０９）ｍＶ，绝对值不是很大，但其他初步
稳定性考察均表明其稳定性良好，说明本研究制备

的ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ的物理稳定性受电位的影响较小，
自微乳可能是通过稳定界面膜的机制增加了体系的

稳定性，阻止乳滴间的聚集及絮凝现象的产生。

本研究制备的ＦＮＢＳＭＥＤＤＳ外观均一，乳化效
率高，能显著提高药物的体外溶出，有望增加难溶性

药物ＦＮＢ的体内吸收，改善生物利用度，为 ＦＮＢ新
剂型的开发与应用提供了理论基础，具有良好的发

展前景。
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［２５］　ＱＵＡＮＧ，ＷＵＱ，ＺＨＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｉｎｇｉｎｖｉｔｒｏｄｉｓｓｏｌｕ
ｔｉｏｎａｎｄｉｎｖｉｖｏｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｏｆｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅｂｙｓｏｌｉｄｓｅｌｆｅｍｕｌｓｉｆ
ｙｉｎｇｍａｔｒｉｘｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＳＢＡ１５ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａ［Ｊ］．
ＣｏｌｌｏｉｄｓＳｕｒｆａｃｅｓＢＢｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，２０１６，１４１：４７６４８２．

［２６］　ＬＩＷ，ＳＵＮＪ，ＷＡＮＧＲＯｖｅｒｖｉｅｗａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｓｅｌｆ
ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍ（中国药
房），２０１４，２５（３７）：３５２８３５３２．
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