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脂解模型在脂质给药系统体外评价 中 的应用研究进展
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摘要 目 的 综述脂解模型 的组成及其在脂 质制剂 体 外评价 的应 用
，
为推动脂质 制剂 的发 展提 供参考 。 方法 通过

查 阅近 年来 国 内 外相关文 献 ， 归 纳 、分析 和总结
。
结果 体外 脂解模 型能准 确 反 映脂 质制 剂在人 体 内 的 性质 ， 建立 良 好 的 体

内外相 关性 。 结 论 脂解模型用于 筛 选 和评价 脂质制 剂具有 良好 的应 用前 景 。
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近年来 ，脂质给药 系统在促进难溶性药物 口 服
，

吸收方面引 起广 泛 关注
⋯

。 口 服脂质 制 剂进 人体

内 ， 由 外源性 的脂质 消化产物 和 肠道 中 内 源性产 生 脂质制剂 中 包含单 酰甘油 、 二酰 甘油 、
三酰 甘

的胆盐 、磷脂形成混合胶束 ，具有 显著 的增溶作用 而 油 、亲水性表面活性剂 、亲 油性表面活性剂和助溶剂

促进药物 的吸收 ，
提 高难溶性药物的 口 服生物利 用 等不 同性质的辅料 。 常见的剂型 有固体脂质纳米粒

度 。 然而 ，
人体 胃肠道环境复 杂 （ 关系 到体液容 （ 、纳 米结 构脂质载体

积 、 值 、离子 强 度 、胆盐 浓度 ） ， 评价脂 质 制 剂 的 （ 等 。

传统方法 如经典体外释放法 、透析法 、室扩散法 、
流 等 根据脂质给药系统体系 的 关键性 质特征 提 出

池法等 存在应用局 限及体内外相关性较差等 问题 。
脂质制剂 分类 系统 （ 。 简言之 ， 型是需要被

因此 ，
建立一个准确 、可 靠的方法来筛选和评价脂质 消化的纯油处方 ， 型是 含水 不溶性表 面活性剂 的

带 注 戈 ：为 。
自乳化给药 系统 ， 型是 含水 溶性表 面活性 剂 的 自

体外脂解模型通过模拟小肠 的生理环境 ，能 够 乳化给药系统 ，
型是亲水处方 详见表 。

研究脂质消化动 力学和消化产物 与 内源性物质的相 表 脂质 制 布丨 分类 系统

互作用 以及脂质 制剂在肠道 中 的 变化 ， 反 映脂质制
一

上紀 口

剂 在体内 的性质 ，是一种具有前景的蹄选和评价脂
型 相容 性 ； 维 生 素 、

饱和甘油 分散 能力 、 ：

质制剂 的新方法 。 易沉 淀

’

型 中链 油 、 分散后仍然能保持 暂 无

吐温 幻 对药 物的溶 解能力
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咽 纯 表面活性剂 、 沉淀 的药物 能 蛋白
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表 明
，
油 旨 分配 系 数 较低 的药 物在 中链 酰 甘油

脂质制 剂 的评价
混悬液 的增溶細显著强 于溶液剂 ，

对于油

以往研究者常通过药物 的溶解度 和 自乳化能力 水分配系数较高的 药物 ，增加载药量并未提高 消化

等体外参数筛选和 评价脂质制 剂 。 事实上 ， 肠道消 后药物在水性分散相的含量 ， 因此 的增溶作用

化行为可能使脂质制剂 的增溶能力丧失 ，
导致药物 并不显著 。 等利用体外脂解实验探究 了

沉淀 。 因此
，
需要建立能准确 反映脂质制 剂 在肠 维生 素 、黄体酮 、

地塞米松和灰黄霉素 的 长链 、 中

道行为 的评价方法 。 目 前 ， 为 了 更好地预测脂质制 链三酰甘油脂质制 剂 ， 后三者的 体外脂解实验数据

剂在 胃肠道稀释及 消 化对药物 的 影响 ， 建立脂质制 与体内 药动学数据一致 而维生素 的体 内外数据

剂 良好的体内外相关性 ，

一些 能够较好地 反 映肠道 却不相关 ，
由 于其 口服 以后 多经过淋 巴转运 ， 所 以 ，

生理环境 的体外试验技术 巳 日趋成熟 。 例如 ，
巳经 对于多数经过淋 巴 系统转运的药物并不适于体外脂

发展较为成熟 、标准化较高 的油胆盐溶解度实验 ， 处 解实验 。

方分散和药物沉淀实验 以及体外脂解模型实验 ， 其 ？ 等 利用脂解模型模仿难溶性药物普

中体外脂解模型在解决问题方面优势尤为突 出 。 在 罗布考 （ 丙丁酹 ） 的 种不 同 类型 的脂质制 剂 ： 油脂

药剂学中应用脂解实验
一

般 可 以达到 两个 目 的 ： ① 制剂 、 自 微乳和 纳 米乳的吸收过程 ，
监测制剂在水相

定量脂解反应的速度和程 度 ，确 定各参数对剂 型 的 （胶束 ） 中的释放 ，使用神经模糊 网络系统 （ 预

影响
；

②判定药物在肠道中 的存在状态
°

。 测其体 内 外相关性 。 结果 表明 ， 药物在油 溶液的 释

放显著低于在 自 微乳和 纳米 乳中 的释放 ， 释放速率

为 自微乳 纳 米乳 油 溶液
，
纳米乳和 自 微 乳制剂

体外脂解模型包括缓 冲 系统 、
、胆盐胶束及 具有相 同的

、
，但纳米乳的 （ ： 和相对生物利 用度

胰脂酶等 。 其 中缓 冲系统能在消化滴定过程 中保持 更高 体外研究发现 油脂制剂 达到峰浓度 ，

敏感并稳定 指示 值 的 变化 。 恒 滴 定 （ 低于纳米乳和 自 微乳 ， 这与 体 内生物利 用度研

仪是
一个模拟 胃肠 环境 的装置 ，

它 由 磁 力搅拌 究的结果
一致 脂解模型联合 可 以成为预测脂

机 、 计 、热电偶 、 自 动缓冲液滴定管 、恒流泵 、计算 质制剂体 内行为 的有效工具 。

机组成 。 计用来监测反应池内 值的 变化 ，恒 脂 解模型在制 剂 处方 筛 选的 应 用 研究表明 固

流泵持续释放 用 来激活 脂肪酶 ，
有时也会加 体载体对 固体 自 微乳化给药系 统的体内外性质有重

人一定量的胆汁盐和 用来模拟小肠 内离子环 要影响 。 宦娣等 采用新型体外脂解 吸收模型评

境 。
士 呀 等 报道胆盐浓 度 、 和胰脂 价微粉硅胶对 固体 自 微乳化给药系统离体小肠吸收

酶活性是影响脂解速率的 个重要参数 通过持续地 的影响 实验结果表明 ，微粉硅胶不仅可以提高脂解

加入 可 以保证脂解速率的持续进行 且 的 速率 增加脂解后水性分散相药物的分配 还能延缓

加入速率影响脂解反应速率 ，
整个系统 由体外模拟脂 体外释药及药物在小肠的吸收速率 ， 而且影响程度与

质制剂在胰液和胆汁存在情况下 的脂质消化过程 ，进 微粉硅胶的用量相关 。 这就提示 了微粉硅胶作为 固

而判断药物在 胃肠道中析出沉淀的速度 、程度 以及溶 体 自乳化给药系统的载体 ，其用量需着重考察 。

解吸收情况 ，
可以预测脂质制剂处方在 胃 肠道中维持 易涛等 以吲哚美辛为模型药物制备 自 微乳给

药物处于溶解状态的能力及药物释放行为 。 药系统 （ 考察不同规格的 羟丙甲 基纤维素

、
、 、 、 、 和不同浓度

酬 对体外脂解速率以及脂解后药物分配的

脂 解 模 型 在 不 同 类 型 制 剂 中 的 应 用 影响 。 实验表 明 ，在脂解初期 （ 即快速脂解期 ） ，脂解

等
丨

利用体外脂解模 型研究长 链和 中 的速率顺序为

链脂质制 剂 的消 化对系列具有相 同油水分配系数 的 这与 的分子量和 黏度 由 小到大的顺序呈正 相

难溶性药物 （ 灰黄霉 素 、地西洋 、达那唑 、桂利嗪 、氯 关 。 随着脂解进行 （ 即慢速脂解期 ） ，
越来越多的脂质

氟菲醇 ） 增溶 行为 的影 响 。 相对于 长链脂质 制 剂 ，
成分被水解 ，产生大量的游离脂肪酸和甘油 。 这些脂

中链脂质制剂更易 于被快速脂解 ， 但消 化后 药物 的 解产物与表面活性剂 分子包裹于乳滴与脂肪酶的表

增溶行为更多取决于药物 的亲脂性能 力 。 因此 ， 亲 面 ，抑制脂解进行 。 因此 慢速脂解期的脂解速率顺

脂性弱 的药物更易 被分配进入水性分散相 ， 如灰 黄 序为 ￡ ￡ ￡
，

河 。 推测

霉素 、地西泮 ；高 亲脂性的药物更易残留 于未被消 化 类与 类 脂解速率差异的原因是两种类型形

的油相 当 中
，
如达那唑 、桂利嗪 、氯氟菲醇。 研究还 成的网状空间结构的不同 黏度小的 更有利于
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药物 的水相分配 ， 在 點度 小的 作用下 ，
脂解前

的胶束溶液以及脂解后的溶液对药物 的溶解度增加
：

程度均更大 。 同 时表明 ， 随着 的 浓度增加 ，

°

自乳化给药系统的载药能力增强 小肠脂解后进人水
， ：

相 的药物浓度也增加 。 实验提示 了 有利于 自

乳化给药 系统中药物在 胃肠道 的吸收 ，
可作为研发 固 ：

体 自乳化给药系统的固体载体 。

⑴ ：

：

总结与展望

体外脂解模型作 为 目 前蹄选 和评价脂质制 剂 安富荣 ， 苏德森 生物技术药物的 脂质体 给药 系统研究进展

的新方法 ，它利用 了恒 滴定 （ 模拟肠道 中国 生化药物杂志 ，
：

以 含有胆 盐 的混 合胶束溶液 和 猪胰脂肪酶提
丨 丨 张 宁 ，

王海学 ， 钱思 源 浅谈细 胞毒类 抗肿瘤药物脂质体

取物在体外 模拟肠道 的消 化 ，
以进 人水性分 散 相

制剂的 研究思路 中 药杂志 ， ：

贿物量作为 筛选 、龍 月旨翻 剂 的 指标 ’ 反
。

映脂质制 剂 经肠 道 消 化 的特性 ， 预 测 药物 在 肠道

内 的消 化 行 为 ， 从而 建 立 制 剂 的 体 内 外相 关 性 。
：

但模型 未考虑 药物 的 分配与 吸收机 制 的关 联 和差

异 性
，
可 能 由 于 吸 收机 制 的 差 异导 致模 型 体 内 外

丨咖 丨

：

相关性较差 。 何吉 奎 等 在体外脂解模 型的基础

上
，
引人 肠吸收评价方法 ，

建立 了
一种用于 筛选评

价脂质制 剂 的 新 型 体外 动 态肠 吸收模 型 ， 包 括肠

消化和肠组织培 养两 大体 系 。 探究模型 重 要参 数 —
：

葡萄糖 的 景 口向 研究 发现 浓 度

的增加能显 著增 强 脂质 制 剂 的 肠 消 化 ， 葡 萄 糖浓
‘

度的 递增 能 显著 减 慢肠组织活 性 的哀减 ，
虽 目旨

维持肠组织 的 活 性 ， 但其浓 度 变 化对肠 组织 活 性 。。 丨

的衰减并无显著影 响 。 最终选择 、

葡萄糖 和 为模型 参数 。

丨

、丄 ⋯ — 、十 人 丄 ：

利用该模型评价 型脂质制 剂得到的体外 吸收 曲 线
丨

与大鼠体内 吸收 曲 线呈 现极显 著 的点对点相关性 ，

， ， ：

该模型有望用于脂质制 剂的蹄选 、评价 以 及预测 。
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