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　 　 ［摘要］ 　体外脂解模型能模拟体内胃肠道生理环境 ，较好地反映脂质制剂口服后在人体肠道的性质 ，是一种具有应用前

景的筛选和评价口服脂质制剂的新方法 。综述脂质制剂的特性 、胃肠道消化过程 、体外脂解模型的应用及脂解液表征方法的

研究进展 ，为脂解模型在脂质制剂口服吸收机制及体内外相关性研究中的深入应用提供依据 。
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Research progress on in vitro lipolysis model for the evaluation of lipid formula唱
tions
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［Abstract］ 　 In v itro lipolysis model has become a new and promising technique to screen and evaluate oral lipid formula 唱
tions ．This model mimics the gastrointestinal tract environment and well reflects the fate of lipid formulations in GI tract after
oral administration ．This review summarizes the characteristics of lipid formulations ，process of gastrointestinal digestion ，ap唱
plications of in v itro lipolysis model and methods for the characterization of the lipolysis process ，which provides the basis for
the research of oral absorption mechanism and in v ivo唱in v itro correlations of lipid formulations with lipolysis model ．
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　 　脂质制剂为提高水难溶性药物的口服吸收提供

了一个安全 、可靠的制剂解决方案 ，它通过提高药物

溶解度改善溶出 、增加细胞渗透性等提高药物的生

物利用度 ，促进药物吸收 。

　 　然而 ，至今对脂质制剂提高药物口服吸收的机

制尚未完全清楚 。脂质制剂的胃肠道转运具有特殊

性 ，需经历乳化分散 、胰酶消化等一系列过程 ，目前

常规的体外筛选和评价方法难以反映脂质制剂的体

内性质 。脂质制剂的胃肠道行为也在不断的深入研

究中 。研究［１ ，２］表明 ，在脂质的消化过程中 ，外源性

的脂质消化产物与肠道分泌的胆盐 、磷脂等内源性

表面活性剂形成混合胶束 ，共同对水难溶性药物起

体内增溶作用 ，提高其生物利用度 。体外脂解模型

是目前筛选 、评价脂质制剂的一种新方法 ，能够模拟

体内肠道环境 ，反映脂质制剂在体内经肠道消化的

特性 ，引起研究者的兴趣 。

　 　本文将从脂质制剂的特性 、胃肠道消化过程及

体外脂解模型在脂质制剂评价中的应用等方面进行

综述 ，以进一步推动体外脂解模型在脂质制剂吸收

机制及体内外相关性研究中的深入应用 。

1 　脂质制剂的分类

　 　脂质制剂分类系统（lipid formulation classifi唱
cation system ，LFCS ）于 ２０００ 年由 Pouton 等提
出 ，并于 ２００６年被更新和完善［１ ，３］

。脂质制剂通常

由一系列不同性质的辅料组成 ，如三酰甘油（TG ） 、
二酰甘油 、单酰甘油 、亲油性表面活性剂 、亲水性表面

活性剂及助乳剂等 ，Pouton 主要根据脂质制剂的组
成及对药物溶解性能的影响等关键特征对脂质制剂

进行分类 。简而言之 ，通过 LFCS 可将脂质制剂分为
４类 ，包括 ：Ⅰ型是纯油处方 ，需要被消化 ；Ⅱ型含水不溶

性表面活性剂 ，可形成自乳化给药系统（self唱emulsion
drug delivery system ，SEDDS） ；Ⅲ型含水溶性表面活
性剂或助乳剂 ，可形成自乳化或自微乳化给药系统

（SEDDS 或 self唱microemulsion drug delivery system ，

１８４

药学实践杂志 　 ２０１７ 年 １１ 月 ２５ 日第 ３５ 卷第 ６ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３５ ，No ．６ ，November ２５ ，２０１７



SMEDDS） ，可根据处方中油相及表面活性剂的比例

分为ⅢA型和 ⅢB型 ；IV 型不含油 ，仅含强亲水性的

表面活性剂或助乳剂 ，可形成胶束溶液 。 LFCS各类
脂质制剂的组成及特性见表 １ 、表 ２

［１ ，３］
。

表 1 　脂质制剂的分类

处方辅料
处方辅料组成（％ ，w／w）

Ⅰ 型 Ⅱ 型 Ⅲ A 型 Ⅲ B 型 Ⅳ 型

TG 或混合脂肪酸甘油酯 １００ 剟４０ ～ ８０ R４０ ～ ８０ 忖＜ ２０ I－

水不溶性表面活性剂（HLB ＜ １２） － ２０ ～ ６０ R－ － ０ ～ ２０ 眄
水溶性表面活性剂（HLB ＞ １２） － － ２０ ～ ４０ 忖２０ ～ ５０ r３０ ～ ８０  
亲水性助乳剂 － － ０ ～ ４０ 屯２０ ～ ５０ r０ ～ ５０

　 　 注 ：HLB 为表面活性剂的亲水亲油平衡值

表 2 　脂质制剂的特性及优缺点

脂质制
剂类型

特性 优点 缺点

Ⅰ 型 无分散特性 ；需要消化脂解 处方安全简单 ；与胶囊壳相容性较好 除脂溶性高的药物外 ，药物溶解性能不佳

Ⅱ 型 形成不含水溶性成分的 SEDDS 分散过程中 ，药物溶解性能不受影响 形成混浊的 o／w 乳剂 （粒径为 ０ 靠．２５ ～

２ μm）
Ⅲ A 型 形成含水溶性成分的 SEDDS ／SMEDDS 澄清或近似澄清的乳剂 ，受消化酶影响小 分散过程中 ，药物的溶解性能可能会降低 ，

导致药物沉淀 ；不易被消化脂解

Ⅲ B 型 形成含水溶性成分的 SEDDS ／SMEDDS ，

且含油量低
澄清的乳剂 ，受消化酶影响小

分散过程中 ，药物的溶解性能可能会降低

Ⅳ 型 不含油相 ，形成胶束 对多数药物具有良好的溶解性能 ；分散后
形成胶束溶液

分散过程中 ，药物的溶解性能降低 ，导致药
物沉淀 ；不易被脂解

2 　脂质制剂在胃肠道中的脂解消化及药物的增溶
过程

　 　脂质制剂在胃肠道中的脂解消化及药物的增溶

过程见图 １
［４］

。食物或制剂中的脂质在体内的脂解

消化过程始于胃 ，脂质中的 TG在胃消化酶（如舌脂

肪酶和胃脂肪酶）的作用下部分水解成二酰甘油和

脂肪酸 。脂质在胃蠕动及胃排空的共同作用下形成

粒径为 １ ～ １００ μm的初乳 ，并在磷脂 、蛋白质 、多糖

及 TG部分脂解产生两亲性产物的共同作用下 ，乳

滴油水界面被稳定 ，从而进一步促进初乳的形成 。

当脂质进入十二指肠后刺激胆囊和胰脏分泌胆盐 、

磷脂及胆固醇等 ，同时富含胰脂肪酶和辅脂酶的胰

液分泌进入肠腔［５］
。部分磷脂和胆固醇吸附于乳滴

表面 ，在 TG 部分脂解产物及胆盐的共同作用下 ，

初乳在十二指肠进一步乳化形成粒径更小 、更稳定

的乳滴 。随后胰脂酶／辅脂酶复合物结合在乳滴表

面催化启动对 TG的脂解消化［６ ，７］
，使 １分子的 TG

水解成 １ 分子的 ２唱单甘酯和 ２ 分子的游离脂肪

酸［８］
。脂质的脂解产物单甘酯和脂肪酸是良好的乳

化剂 ，脂肪酸可促进胰脂酶／辅脂酶复合物结合在

乳滴表面 ，使脂解过程具有自身催化的特点 。

此外 ，脂解产物２唱单甘酯无需酶的催化作用即可缓

慢异构化为 １唱单甘酯 ，进一步参与脂解 ，产生甘油

和脂肪酸［９ ，１０］
。

图 1 　脂质在胃肠道中的脂解消化及药物的增溶过程［4］

　 　经过上述一系列过程 ，在胆盐 、磷脂 、胆固醇 、脂

质制剂脂解产物及表面活性剂的共同作用下 ，体内

形成一系列的胶体分散体系 ，如胶束 、混合胶束及小

囊泡等［１１ ，１２］
。难溶性药物被增溶于这些混合胶体

分散体系中 ，使药物在其吸收部位产生一个增溶药
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物储存库 ，形成促进药物吸收的浓度梯度 。同时 ，在

小肠细胞的刷状缘膜具有非流动性水层 ，对水溶性

差的脂解产物及脂溶性药物起屏障作用 。脂解产物

脂肪酸 、单甘脂及药物增溶于胶束或混合胶束中 ，有

效提高它们对静水层的透过性 ，从而促进脂解产物

以及难溶性药物的吸收［１３］
。

3 　体外脂解模型的构建

　 　开发设计脂质制剂的主要目的在于提高药物的

溶解度 、优化体外自乳化效率 、减小分散于水溶液中

的粒径 ，以促进药物的吸收 。近年来 ，一些可反映肠

道生理环境的体外试验技术均得到了发展 ，如 ：标准

化的油胆盐溶解度试验 、处方分散／药物沉淀试验以

及体外脂解试验等 。而体外脂解试验作为一项评估

脂质制剂中药物在胃肠道生理环境存在状态的工

具 ，具有更为重要的意义［１４ ，１５］
。目前已报道的体外

脂解试验方法略有差别 ，但基本原理相同 ，如图 ２

所示 。

图 2 　体外脂解模型［16］

　 　脂解模型主要包括 ：脂解液（含有消化缓冲液 、

胰脂酶 、胆盐／磷脂及 Ca２ ＋
，温度控制在 ３７ ℃ ） ；自

动滴定仪（使用 NaOH 中和脂解产物游离脂肪酸） ；

pH 计（测定脂解过程中脂解液的 pH 值变化） ；计算

机（计算中和脂肪酸所消耗 NaOH 溶液的体积） 。

向脂解液中加入胰脂酶／辅脂酶 ，同时加入 Ca２ ＋
，脂

解试验开始 。脂解起始阶段产生游离脂肪酸 ，导致

脂解液 pH 值下降 。通过测定 pH 值 ，滴加 NaOH
中和游离脂肪酸 ，使脂解液 pH 值保持在设定值 ，同

时由于 Ca２ ＋ 对脂肪酸的转移 ，促进脂解过程继续进

行 。计算中和游离脂肪酸所需的 NaOH 溶液的体
积 ，以此表征脂解的程度 。

4 　体外脂解模型在脂质制剂评价中的应用

　 　体外脂解模型在脂质制剂中的应用一般可达到

２个目的 ：一是可以用 NaOH 滴定法来定量脂解反
应的速度和程度 ，确定各参数对剂型的影响 ；二是判

定药物在肠道中的存在状态 （如药物被增溶或沉

淀） 。自体外脂解模型发展以来 ，已越来越被研究者

们所接受和使用 。曾棋平等［１７］报道了前期体外脂

解模型在不同类型脂质制剂及其处方筛选中的应

用 。近几年 ，体外脂解模型得到了进一步的应用 ，如

用于新型固体脂质制剂的评价 、脂解过程中药物动

态分配行为的研究及脂质制剂微观形态与药物在肠

道分配相关性的探讨等 。

　 　 Dening 等［１８］利用体外脂解模型 ，研究新型固态

脂质制剂唱蒙脱土脂质复合物对具有不同离子化程

度水难溶性药物（包括弱碱性药物布南色林 、弱酸性

药物布洛芬和中性药物非诺贝特）的增溶作用 。与

对照的中链脂质溶液（MCT solution）和硅土脂质微
粒（SLH ）相比 ，布南色林唱蒙脱土脂质复合微粒

（MLH）经体外脂解后 ，在水性分散相中的溶解度显

著下降 ，这可能与蒙脱土表面阴离子和布南色林药

物分子阳离子间较强的静电相互作用有关 。而布洛

芬和非诺贝特在水性分散相中的溶解度无明显变

化 。该结果表明 ，MLH 对药物的增溶作用与药物
的离子化趋势及药物唱黏土间相互作用有关 。

　 　 Kazi等［１９］以利培酮为模型药物制备固体自乳

化脂质制剂 （SELFs） 。 利用体外脂解试验 ，考察

LFCS 分类中 Ⅲ B型和 Ⅳ型 SELFs 脂解后 ，药物在

脂解液各相的分布情况 。实验表明 ，Ⅲ B 型和 Ⅳ 型

的 SELFs脂解速率快 ，且大部分药物能被增溶至水

性分散相中 。提示 SELFs可增加利培酮的溶解度 ，

从而促进其在胃肠道的吸收 。

　 　林婉婷等［２０］利用体外脂解模型 ，研究 TG 的结
构及含量对灰黄霉素自纳米乳 （GRI唱SNEDDS ）体
外脂解过程中药物在脂解液各相动态分布的影响 。

结果表明 ，在相同 TG 含量下 ，长链 TG 自纳米乳
（LCT唱SNEDDS）脂解后水性分散相中灰黄霉素的
含量高于中链 TG 自纳米乳 （MCT唱SNEDDS ） ；

GRI唱SNEDDS 中 TG 含量增加 １ 倍后 ，LCT唱
SNEDDS 脂解后水性分散相中灰黄霉素的含量提
高了 ３２ ．４％ ，而 MCT唱SNEDDS 仅提高了 ５畅７％ 。

因此 ，GRI唱SNEDDS 脂解过程中 ，药物在脂解液水

性分散相的分布与 TG 的结构及含量有关 ，LCT唱
SNEDDS 的增溶作用更为显著 。

　 　 Xiao等［２１］以吲哚美辛为模型药物 ，利用体外脂

解试验从微观角度研究脂质制剂中药物释放与液晶

相形成的关系 。研究结果表明 ，５ 种不同类型的脂

质制剂在体外脂解过程中形成液晶相所需时间排序
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为 Ⅰ型 ＞ Ⅱ 型 ＞ Ⅲ B型 ＞ Ⅳ型 ＞ Ⅲ A型 ，而药

物在脂解液水性分散相中的含量排序为 Ⅲ A型 ＞ Ⅳ

型 ＞ Ⅲ B型 ＞ Ⅱ型 ＞ Ⅰ型 。两者排序相反 ，提示体

外脂解过程中液晶相的形成可能会促使药物沉淀 ，

不利于对药物的增溶 ，影响药物的胃肠道吸收 。

　 　 Siqueira等［２２］通过体外脂解模型结合大鼠体内

试验 ，考察载药量对桂利嗪自纳米乳给药系统

（CNI唱SNEDDS）的影响 。 结果体外脂解试验数据

与体内药动学数据并不一致 ，分析其原因可能为脂

质制剂在胃部的消化已导致药物沉淀 。另外 ，体外

脂解模型中使用的是人体空腹状态下小肠液中的胆

盐浓度 ，而已有研究体内试验所用的是大鼠胃肠道

中的胆盐 ，其浓度明显高于人体［２３］
。因此 ，需要模

拟大鼠的胃肠道环境 ，进一步优化体外脂解模型以

获得更好的体内相关性研究结果 。

5 　体外脂解液的表征

　 　脂质制剂体外脂解后 ，脂解液经离心可获得不

同相 ，如油相 、水相 、沉淀相 。对于不同的脂解相 ，可

采用不同的方法对其特征进行分析和研究 。

5 ．1 　脂解液油相及水相特征 　低温透射电镜（cry唱
ogenic transmission electron microscopy ， Cryo唱
TEM ）和小角度 X 射线散射 （small唱angle X唱ray
scattering ，SAXS）等方法可用于脂解液中乳滴结
构形态变化的研究 。 Fatouros 等［２４］ 采用 Cryo唱
TEM 和 SAXS 对 SNEDDS 不同时间点脂解液样品
的胶体结构形态学变化及液晶相的形成进行研究 。

通过 Cryo唱TEM 的观察可了解脂解过程中胶体水
相的形成及药物的分配状态 。 SAXS 分析结果显
示 ，在脂解的起始阶段形成无液晶相 ，随着脂解的进

行出现薄层相 ，随后薄层相与反相分散晶体相共存 。

Roshan等［２５］将流入式脂解槽直接固定于台式

SAXS 仪重复了上述结果 ，该装置可及时自动对脂

解过程中形成的液晶相进行分析 。这将有助于进一

步了解处方组成与脂解过程中胶体相产生的关系以

及不同胶体相对药物吸收的影响 。

5 ．2 　脂解液沉淀相特征 　体内脂解过程中 ，沉淀相

中的药物沉淀需要重新溶解才能被小肠吸收 。生物

药剂分类系统（BCS） Ⅱ类和 Ⅳ类药物在胃肠液中的

溶解度低 ，脂解过程中容易产生药物沉淀而影响其

生物利用度 。药物沉淀对其生物利用度的影响取决

于该药物沉淀的形态和重新溶出的速率 。如果药物

是多形态的 ，其药物沉淀也可能为多形态结构 ，并伴

有不同的溶出速率 。 此外 ，药物沉淀也可以无定型

状态存在 。 采用 X 射线粉末衍射 （X唱ray powder
diffraction ，XRPD ）和极化光学显微镜 （polarized
light microscopy ，PLM ）可对药物沉淀形态进行分

析 。 Sassene等［２６］采用 XRPD 和 PLM 方法对分别
含桂利嗪和达那唑的 SMEDDS 在体外脂解过程中
产生的药物沉淀进行分析 。两种方法均显示桂利嗪

药物沉淀以无定型状态存在 ，具有较快的溶出速率 ，

而达那唑药物沉淀以晶体形态存在 ，溶出速率与原

药物晶体相似 。

6 　结语

　 　综上所述 ，体外脂解模型是目前评价脂质制剂

的新方法 ，能预测制剂中药物在肠道的消化行为 。

但目前大多数的研究只停留在对模型的建立或是对

脂质制剂脂解后药物在脂解液各相分配行为的初步

探讨阶段 。从微观形态 、内部结构等微观角度分析

脂质制剂经肠道脂解后的变化 ，并探讨其微观形态

与药物在肠道分配相关性的报道仍较少 。此外 ，目

前大部分的体外脂解模型以胰脂酶作为胃肠道的主

要消化酶进行脂解试验 ，忽略了其他消化酶的作用 。

事实上 ，脂质的脂解消化过程在胃消化酶的参与下

起始于胃 。已有研究［２７］报道 ，胃脂肪酶对脂质的脂

解消化同样具有重要作用 。因此 ，为了能真实反映

脂质制剂脂解过程对药物分配行为 、增溶和吸收的

影响 ，进一步探讨其口服吸收机制 ，建立更为合理的

体外脂解模型及良好的体内外相关性将会成为未来

研究的方向 。
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