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［摘要］ 目的 对新近发展的固体自微乳化给药系统( S-SMEDDS) 文献进行综述。方法 查阅近年国内外相关文献并

进行归纳和总结。结果 对固体自微乳的载体、固化技术以及缓控释制剂进行了探讨，为研究水难溶性药物的生物利用度及

适合药物释放特性的 S-SMEDDS 技术提供相关参考。结论 固体自微乳化系统可以显著提高难溶性药物的口服生物利用度，

且兼顾了液态自微乳和固体制剂二者的优势，是一个极具潜力的新型制剂。
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［Abstract］ Objective To review the newly developed solid self-microemulsifying drug delivery system( S-SMEDDS) ． Meth-
ods Ｒelevant literatures at home and abroad in recent years were consulted and summarized． Ｒesults Solid self-microemulsions car-
rier，solidification technology and controlled release formulations were discussed，in order to provide relevant references for improving
the bioavailability of water-insoluble drugs and the SMEDDS technology for drug release characteristics． Conclusion The utilization of
the solid self-emulsifying drug delivery system could significantly enhance the oral bioavailability of water － insoluble drugs． As a new
formulation，S-SMEDDS presented huge potential．
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口服给药是一种简易、方便的给药方式，但对于

一些水难溶性药物，其制剂的口服生物利用度较低。
选择合适的剂型对改善药物的溶解性和生物利用度

是十分重要的。固体分散、制成超分子包合物、制成

前体药物、微粉化、成盐等技术是常见的增加药物溶

解度和溶出速率的几种方法，但是都存在某些方面

的局限性［1，2］。
自微乳化给药 系 统 ( self-microemulsifying drug

delivery system，SMEDDS) 是由天然或合成的油相、
表面活性剂及助表面活性剂组成的各向同性的混合

物，口服后遇体液在胃肠道蠕动下即可自发形成粒

径小于 100 nm 的 O /W 型微乳。能提高难溶性药物

在胃肠的溶解度及其溶出速率，提高其口服生物利

用度。但 SMEDDS 作为液态制剂有储存、携带不

便、生产成本高、稳定性低、剂型选择少等缺点［3］。
将其制成固体剂型不仅能很好地解决这些问题，还

能提高药物疗效和减少药物副作用。随着制备工艺

的进步和材料技术的发展，人们对 SMEDDS 制成自

微乳化微球、微丸和片剂的研究更加深入，通过调整

处方组成、包衣或添加各种固体辅料来制备缓控释

制剂，逐步开发出一种新型的药物传递系统，即固体

自微乳化药物传递系统 ( solid self-microemulsifying
drug delivery systems，S-SMEDDS) 。

1 S-SMEDDS 的组成

1． 1 液态 SMEDDS的组成 SMEDDS 体系主要是油

相、乳化剂和助乳化剂组成。需结合药物的特点，寻

找合适的油相、乳化剂、助乳化剂及其比例。选定后，

通常采用伪三元相图进行处方优化，以确定最佳比例

和微乳区域。采用对药物溶解能力强的油相可提高

SMEDDS 的载药量。大量的乳化剂可能会刺激胃肠

道，所以应充分考虑其安全性，减少其用量［4］。使用

助乳化剂的作用主要有以下几点: 减少乳化剂的需要
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量、降低界面张力、增加界面膜的柔性和流动性、增加

载药量、促进微乳形成并增加其稳定性等。由于液体

自微乳化药物系统转变为固体制剂，制备过程中存在

烘干的步骤，在处方设计时需要避免使用挥发性强的

脂质，以防止对药物的溶解度产生影响。
1． 2 S-SMEDDS的固体载体选择 S-SMEDDS 是将

SMEDDS 与固体剂型相结合。制备关键之一是选择

合适的固体载体，使液态 SMEDDS 固体化。可通过

考察吸附能力( 单位重量吸附的液态 SMEDDS 的质

量) 、所制得制剂的释放度等来确定吸附材料的种

类及其用量［5］。SMEDDS 固化后的制剂大致可分为

两类: 一是速释制剂，如片剂、微丸、粉末颗粒等，其

保留液态自微乳迅速释药的特征。常用的吸附剂有

PEG4000、PEG6000、甘 露 醇、右 旋 糖 酐、麦 芽 糖 糊

精、淀粉、微粉硅胶等。有文献报道，右旋糖酐、麦芽

糖糊精可以减少经喷雾干燥制备的颗粒的团聚［6］。
二是制备缓释制剂，如包衣微丸、骨架缓释片等，需

加入各种骨架或包衣材料，大多为高分子聚合物，可

以改变药物的释放位置和释放速率，达到定位和定

时给药的目的，常用的骨架材料有硬脂醇、壳聚糖、
海藻酸钠、羟丙甲纤维素、单硬脂酸甘油酯、聚甲基

丙烯酸甲酯和乙烯-醋酸乙烯共聚物等; 包衣材料有

聚丙烯酸树脂、醋酸羟丙甲纤维素琥珀酸酯( HPM-
CAS-LG) 、醋酸纤维素酞酸酯、醋酸纤维素、乙基纤

维素、微晶纤维素( MCC) 等树脂类和纤维素类衣膜

材料。另外有研究［7］使用多孔性载体材料来改变

药物释放速率，比如多孔二氧化硅、硅酸铝镁等。随

着固体载体比表面积的增加，药物释放速率降低。

2 S-SMEDDS 的制备方法

S-SMEDDS 的制备一般分为含药 SMEDDS 的制

备以及固化两个步骤。
2． 1 含药 SMEDDS 的制备 将处方量的液态油

相、表面活性剂、助表面活性剂和药物混合后搅拌至

均匀的液体［8］即可。
2． 2 S-SMEDDS 的固化技术 将 药 物 溶 于

SMEDDS 体系中，采用不同的固化技术，获得干燥颗

粒，进而制成片剂、微丸等固体制剂; 可根据所选辅

料的不同而采取相应的固体成形技术。目前有固体

载体吸附技术、喷雾干燥技术、挤出滚圆技术、离子

凝胶化法被应用于液态 SMEDDS 的固体化。此外，

还有熔融制粒技术、模具灌注法、高速剪切混合法、
胶囊直接充填技术等。
2． 2． 1 固体载体吸附技术 将液态 SMEDDS 与固

体载体混合，使之吸附到固体载体表面从而获得流

动性好的粉末或颗粒。该方法过程简单，对设备要

求低，具 有 较 好 的 药 物 含 量 均 匀 度。Kallakunta
等［9］以椰子油 C8 /C10 甘油酯为油相，吐温-80 为表

面活 性 剂，PEG-40 为 助 表 面 活 性 剂 制 备 液 态

SMEDDS，以硅酸铝镁为吸附剂，制备盐酸乐卡地平

( LCH) 自微乳粉末，该粉末流动性良好，且保持液

态自微乳的特性。差示扫描热量法( DSC) 、X 射线

衍射法( XＲD) 显示 LCH 可能以分子状态存在液态

自微乳中。体外分散实验显示，LCH 自微乳粉末与

LCH 原料药相比溶解度有显著提高。另外，Shah
等［10］运用泊洛沙姆 188 同时作为固化剂和乳化剂，

制备了一种新型的固体 SMEDDS。它可以避免或者

减少乳化剂的使用。药物溶解在液体脂质中，之后

通过混合分散到泊洛沙姆 188 的微结构中使得油脂

液转化成固体团块。PXＲD，DSC 显示泊洛沙姆 188
在固体系统中保持其结晶性质，同时脂质散布在结

晶区之间且药物仍溶解在油相中。
2． 2． 2 喷雾干燥技术 在液态 SMEDDS 中加入固

体吸附载体，混匀后，再将其喷射到热空气室中蒸发

除去水分及其他挥发性成分，形成干燥微粒。干燥

微粒可被进一步制成片剂或胶囊。由于药物不以结

晶态，而是以分子状态或无定形态存在于微粒中，可

增加药物的释放和胃肠吸收，提高其生物利用度。
Hitesh 等［11］通过建立伪三元相图优化筛选油酸乙

酯、辛酸癸酸聚乙二醇甘油酯、PEG-40 氢化蓖麻油

制备液态 SMEDDS，以麦芽糖糊精为固体吸附剂，通

过喷雾干燥法制备固态 SMEDDS。DSC，XＲD 均表

明甲氨二氮 在 S-SMEDDS 中以无定形状态分散于

载体中。Balakrishnan 等［12］以微粉硅胶 200 为固体

吸附载体，将含丙二醇单辛酸酯、辛酸癸酸聚乙二醇

甘油酯、油酸聚乙二醇甘油酯等组成的布洛芬自乳

化液，通过喷雾干燥制备布洛芬 S-SMEDDS。结果

显示，固体与液体自乳化释药系统乳化液滴平均粒

径均小于 250 nm，且无显著差异。大鼠体内实验表

明，S-SMEDDS 的 AUC 是布洛芬原料药的 2 倍，说

明用喷雾干燥技术制备的 S-SMEDDS 能保持液体自

乳化给药系统的特性，并可显著提高水难溶性药物

的生物利用度。
2． 2． 3 挤出滚圆技术 包括药物与辅料的混合、润
湿、制备软材、滚圆、干燥等步骤。制粒简单、高效、
生产力大; 所制微丸粒度分布狭窄、圆整度好、表面

光滑、脆性低，载药量较高。Abdalla 等［13］采用挤出

滚圆技术制备地西泮自乳化微丸，该自乳化微丸圆

整度好、粒径小、硬度好。与微晶纤维素、甘油单硬

脂酸酯非自乳化微丸相比较，自微乳微丸体外释放

速率 和 释 放 度 都 明 显 高 于 非 自 乳 化 微 丸。Wang
等［14］以二氧化硅、交联聚维酮、微晶纤维素和乳糖
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为固体吸附材料，通过挤出滚圆技术制备尼群地平

自乳化微丸，其圆整度好，粒径分布为 800 ～ 1000
μm。体外实验发现，自乳化微丸 30 min 的溶出度

大于 80%，显著高于普通片剂的溶出度 35%。比格

犬体内实验表明，自乳化微丸口服生物利用度是普

通片剂的 1． 6 倍。Hu 等［15］通过挤出滚圆技术，以

微晶纤维素，乳糖和羧甲基淀粉钠为固体载体制备

了西罗莫司( SＲL) 自乳化微丸，SＲL-SMEDDS 微丸

与市售西罗莫司片剂相比在水溶液中显示出更快的

再分散速率，DSC、PXＲD 和红外分析说明西罗莫司

在微丸中以非晶体状态存在。犬体内实验表明，

SＲL-SMEDDS 微丸较 SＲL 市售片剂口服相对生物

利用度为 136． 9%。以上研究表明，挤出滚圆技术

是制备 S-SMEDDS 的一项实用固体化技术。
2． 2． 4 离子凝胶化技术 利用高分子辅料对外界

刺激的响应，使高分子材料在生理条件下发生分散

状态或构象的可逆变化，由溶液向凝胶转化。将药

物制成能在肠道释放的自微乳化肠溶微球，可以避

免药物口服在胃中分散后，体系载药能力下降，从而

引起药物的大量沉淀等问题。易涛［16］以吲哚美辛

为模型药，以氯化钙为交联剂，采用离子凝胶化技术

制备海藻酸钙肠溶自微乳化微球。SEM 结果显示

微球直径为 1 mm，形态圆整，表面致密，内部疏松;

DSC 和 PXＲD 分析结果表明，药物在微球中为无定

形状态。何吉奎［17］制备了黄连素自微乳化肠溶胶

珠，其载药量为 17． 8%，包封率为 77． 72%，大鼠体

内实验结果表明，黄连素自乳化肠溶胶珠生物利用

度为自制肠溶片的 2． 5 倍。

3 S-SMEDDS 缓控释制剂的应用

半衰期短的水难溶性药物口服给药时，由于服

药次数频繁，可能由此引起血药浓度“峰谷效应”而

出现严重不良反应。而固体自微乳化制剂通过添加

各种固体辅料或包衣技术，可以进一步制成缓控释

制剂。缓控释型固体自微乳化制剂既可解决水难溶

性药物溶出度差的问题，又改变了传统 SMEDDS 速

释的特点，使释药缓慢而血药浓度平稳，提高疗效。
凝胶骨架缓控释是目前口服缓控释制剂的主要类型

之一，释药过程是骨架溶蚀和药物扩散的综合过程。
其骨架材料以羟丙甲基纤维素( HPMC) 的研究与应

用最多。Zhang 等［18］以 HPMC 为凝胶骨架材料，以

MCC 为填充剂，通过挤出滚圆技术制备葛根素缓释

微丸。扫描电子显微镜显示，其平均粒径为 500 μm。
犬体内实验显示，SMEDDS 缓释微丸较片剂组相对

生物利用度为 259． 7%，该缓释微丸的 tmax ( 280 ±
30) min 较普通片剂 tmax ( 90 ± 7． 5) min 显著延长。

谢欢等［19］制备四乙酰基葛根素固体自微乳化双层

片，以微粉硅胶，微晶纤维素，交联聚维酮为液态自

微乳 吸 收 剂 制 备 速 释 颗 粒，进 而 制 得 速 释 层; 以

HPMC K100LV 作为亲水凝胶骨架材料制备缓释

层，此双层缓释片剂是速释与骨架缓释结合的双相

释药制剂，具有先速释再缓释的特点。Patil 等［20］以

SiO2 为凝胶吸附剂，辛 /癸酸单酰甘油为助乳化剂，

制备含酮洛芬固体自乳化凝胶缓释制剂，并考查凝

胶剂和助乳化剂的用量对自乳化过程和药物体外释

放度的影响。结果表明，在凝胶剂 SiO2 用量增加的

条件下，液体结晶相黏度增加，从而使得乳化分散后

粒径显著增加及药物释放速率减慢。而助乳化剂用

量的增加，促进药物从液态结晶相向周围的水相扩

散，使药物释放增加。膜控型缓释控释制剂是通过

包衣膜来控制和调节剂型中药物释放速率和行为

的。Serratoni 等将药物加入单、双酰甘油、吐温-80
和 MCC 组成的乳化体系中，通过挤出滚圆法制粒，

以 HPMC 为底衣层，用乙基纤维素包衣，从而延缓

药物释放速率［21］。有研究证实，经包衣的自乳化微

丸可以有效地控制药物在体内释放的速度。

4 小结

S-SMEDDS 兼顾了液体 SMEDDS 和固体制剂二

者的优势，是一个潜力巨大的新型制剂。在克服液

体 SMEDDS 局限性的同时，赋予了 SMEDDS 更为广

阔的剂型选择空间。虽然 S-SMEDDS 在载药量、体

外-体内释药相关性及制剂的稳定性等方面都存在

一定需改进和解决的问题，但随着新辅料的开发、制
剂新技术的发展以及对缓控释自微乳化制剂释药机

制研究的深化，S-SMEDDS 的应用范围将会得到大

大地拓宽。
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好的抗肿瘤活性，具有很大的开发潜力。需要注意

的是山慈菇有少量毒性，应注意使用剂量，并观察患

者是否出现中毒作用; 而且不同品种的山慈菇毒副

作用之间存在差异，临床应用时应注意鉴别不同品

种的山慈菇，在取得疗效的同时避免引起中毒。
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