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利用体外脂解模型评价Ⅰ型脂质制剂 

刘  颖, 易  涛*, 宦  娣, 肖  璐, 何吉奎 

(西南大学药学院, 重庆 400715) 

摘要: 以吲哚美辛为模型药物, 分别以中链混合甘油酯 Capmul MCM 和长链极性油 Labrafil M 1944 CS 为

Ⅰ型脂质制剂, 利用体外脂解模型研究药物的肠道分配和增溶作用。结果发现, 脂质制剂消化后水性分散相对

吲哚美辛的增溶能力较强; 脂解程度和速度与脂质辅料的结构有关, 长链极性油脂质溶液消化后分配进入水

性分散相的药物比中链混合甘油酯少, 不利于吸收; 脂质制剂消化后水性分散相中药物浓度随载药率提高呈

现线性增加。研究结果提示, 在筛选脂质制剂的处方时, 需考虑脂解程度和速率可能对药物吸收产生的不利影

响; 脂质混悬液比载药量低的脂质溶液可能更有利于药物吸收。体外脂解模型能为Ⅰ型脂质制剂的处方筛选

和评价以及体内外相关性研究提供依据。 
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Use of an in vitro lipolysis model to evaluate type Ⅰ  
lipid formulations 
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Abstract: The distribution fate and solubilization behavior of indomethacin through the intestinal tract  

were investigated with in vitro lipolysis model, by comparing the Capmul MCM and Labrafil M 1944 CS type Ⅰ 
lipid formulations.  The results showed that the more favorable solubilization was in the aqueous digestion 
phase from each lipid formulations for indomethacin.  The lipolysis rate and extent were decided with chemical 
constitution of the lipid excipients, which meant that less indomethacin was transfered from the long chain    
polar oil lipid solution into the aqueous digestion phase.  Increasing the concentration of indomethacin in the 
lipid formualitons from a solution to a suspension led to a linear increase in the concentration of indomethacin 
attained in the aqueous digestion phase from lipid formulations.  This study also implied that adverse effects  
of the lipolysis rate and extent on drug absorption were could be taken into consideration when screening    
lipid formulations.  Lipid suspensions likely had better enhancement of drug absorption.  Last, this study 
demonstrated that a potential basis for optimizing and assessing type Ⅰ lipid formulations and also researching 
in vivo - in vitro correlations of lipid formulations were provided by an in vitro lipolysis model. 
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脂质制剂能有效提高水难溶性药物的口服生物

利用度。Pouton 等[1]根据脂质制剂的组成和性质将

其分为 4 种类型, 其中Ⅰ型脂质制剂只含油而不含

表面活性剂, 药物遇水易分散沉淀; 而该制剂的主

要优势在于外源性脂质基质的消化产物与内源性胆

盐、磷脂等混合而形成胶体分散态, 对药物具有明

显的体内增溶作用, 有利于药物吸收, 因此肠道消

化行为对Ⅰ型脂质制剂具有关键影响作用[2, 3]。以 
往研究者常通过药物的溶解度和自乳化能力等体外

参数筛选和评价脂质制剂[4, 5]。事实上, 肠道消化行

为可能使脂质制剂的增溶能力丧失 , 导致药物沉 
淀, 因此需要建立能反映脂质制剂肠道行为的评价

方法[1]。 
体外脂解模型不仅能够研究脂质消化动力学及

其消化产物与内源性物质相互作用, 更能准确地反

映脂质制剂在肠道中的变化[6]。目前利用体外脂解模

型系统研究Ⅰ型脂质制剂药物在肠道中分配和增溶

作用的报道还不多, 尤其是对脂质制剂载药量与药

物体内增溶作用的相互关系研究。 
本研究采用体外脂解模型模拟Ⅰ型脂质制剂在

肠道中的消化行为, 研究油相结构 (中链混合甘油

酯和长链极性油) 和不同剂型 (脂质溶液、脂质混悬

液) 对药物体内增溶作用的影响, 并探讨制剂载药量

与其体内增溶作用的关系, 为Ⅰ型脂质制剂的处方

筛选和评价以及体内外相关性研究提供依据。 
 

材料与方法 
试剂与仪器   Labrafac CC 和 Labrafil M 1944  

CS (法国 Gattefossé 公司); Captex 355 和 Capmul 
MCM (美国 Abitec 公司); 三羟甲基氨基甲烷-马来  
酸酯 (trizma mealate, 含量 99.5%), 牛磺脱氧胆酸钠 
(sodium taurodeoxycholate, NaTDC, 含量 97%), 猪胰

脂酶 (pancreatin, 8×USP) (美国 Sigma 公司); 卵磷脂 

(phosphatidylcholine, PC, 含量 80%, 日本丘比株氏会

社); 4-溴苯硼酸 (4-bromophenylboronic acid, 4-BPB, 
含量 97%, 美国 Alfa 公司); 吲哚美辛 (indomethacin, 
IMC, 含量 99.5%, 北京紫竹药业有限公司), 其他化

学试剂均为分析纯。 
TitraLab pH-stat 滴定仪 (854 型, 雷迪美特中国

有限公司); 超高速冷冻离心机 (CP100MX 型, 日本

Hitachi 公司); 高速冷冻离心机 (Multifuge 1L-R 型, 
美国热电集团); Agilent 1200 高效液相色谱系统 (四
元泵、紫外检测器、自动进样器、Agilent 化学工作

站, 美国 Agilent 公司)。 
IMC 的高效液相色谱法 (HPLC) 检测  色谱

条件: Platisil ODS 色谱柱 (250 mm × 4.6 mm, 5 μm); 
Easy Guard 预柱 (4.6 mm × 10 mm); 流动相为甲醇: 
0.4%冰醋酸 (80∶20, v/v); 流速为 1.0 mL·min−1; 柱
温为 30 ℃; 检测波长 260 nm。采用 Agilent 1200 高

效液相色谱系统, 通过方法专属性考察、标准曲线的

制备、精密度试验、稳定性试验和回收率试验建立

IMC 的 HPLC 含量测定方法。 
脂质溶液与脂质混悬液  脂质溶液的制备: 取

适量 IMC 置于脂质辅料中, 密封, 涡旋 5 min, 超声

直至药物完全溶解。脂质混悬液的制备: 取过量药物

置于脂质辅料中, 密封, 涡旋 5 min, 超声至均匀分

散。 
药物溶解度考察[5]  将过量 IMC 加入分别装有

适量 Captex 355、Labrafac CC、Capmul MCM 和

Labrafil M 1944 CS 的试管中, 密封后涡旋, 40 ℃  

水浴 30 min 并将样品置于 37 ℃恒温摇床振荡平衡   
48 h, 8 000 r·min−1 下离心 10 min, 精密称取上清液, 
经流动相稀释后用 HPLC 法检测, 计算溶解度。同  
法测定 IMC 在消化液 (trizma mealate 50 mmol·L−1、

NaCl 15 mmol·L−1 、 CaCl2·2H2O 5 mmol·L−1, pH  
7.5)、胆盐混合胶束溶液[7] (5 mmol·L−1 PC 溶于装  
有一定量氯仿的圆底烧瓶中 , 旋转蒸发使烧瓶底  
部形成蛋黄色薄膜后, 加入 20 mmol·L−1 NaTDC 与 
消化液 10 mL, 搅拌 12 h 直至形成黄色透明溶液, 
NaTDC/PC) 和各空白脂质制剂消化后的水性分散相

中的溶解度。 
体外消化实验  利用pH-stat滴定仪 (恒定pH 7.5, 

37 ℃, 0.2 mol·L−1 NaOH 滴定液) 模拟体外消化实验, 
将 IMC 脂质溶液和混悬液分别加入适量 NaTDC/PC
中, pH 调至 7.5, 700 r·min−1 (37 ℃) 下搅拌 15 min 后, 
加入相当于 10 000 TBU (1 TBU 相当于 每分钟能分

解三丁酸甘油酯产生 1 μmol 脂肪酸所需的酶量) 的
胰脂酶提取液[7] (1 g 猪胰脂酶溶于 5 mL 消化液, 冰
上搅拌 15 min 后于 1 600×g、5 ℃下离心 15 min, 收
集上清液) 模拟肠道消化开始脂解, 60 min 后加入

4-BPB (9 μL·mL−1) 终止反应。记录整个滴定过程中

不同时间的滴定体积, 并将消化产物在 334 000×g 
(37 ℃) 条件下超高速离心 30 min, 分离水性分散相、

油相和沉淀相, 分别测定其中药物含量。同法将空白

脂质制剂脂解, 取消化后水性分散相备用。 
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结果与讨论 
1  IMC 的 HPLC 检测方法学 

IMC 在 1.2～240 mg·L−1 内线性良好, 加权回归

方程为 y = 25.672 12 x + 11.217 86 (n = 8), r = 0.999 95。
该方法专属性强; 日内精密度RSD < 2.0%, 日间精密

度 RSD < 2.5%; 回收率为 (101.17 ± 0.17) % (n = 5)。
IMC 在 37 ℃、避光条件下稳定性良好。 
2  药物溶解度 
2.1  药物在各脂质辅料中的溶解度  药物在脂质辅料

中的溶解度是影响脂质制剂的重要因素。Captex 355
和 Labrafac CC 为中链甘油三酯, Capmul MCM 和

Labrafil M 1944 CS 分别为中链混合甘油酯和长链极

性油。由表 1可见, IMC在Capmul MCM和 Labrafil M 
1944 CS 中溶解度较高, 因此分别选用这两种脂质辅

料制备脂质制剂。 
 
Table 1  Equilibrium solubilities of indomethacin in lipid  
excipients.  n = 3, x ± s.  **P < 0.01 vs Captex 355 or 
Labrafac CC 

Lipid excipient Equilibrium solubility /mg·g−1 

Captex 355 5.42 ± 0.04 

Labrafac CC 6.46 ± 0.18 

Capmul MCM 22.29 ± 2.04** 

Labrafil M 1944 CS 17.3 ± 1.01** 

 
2.2  药物在消化液、NaTDC/PC 及制剂消化后水性

分散相中的溶解度  由于忽视脂质制剂在肠腔中对

药物的增溶作用, 在设计脂质制剂时常常局限于制

剂的溶解能力 (表 1), 导致脂质制剂的载药量较低。

但测定脂质制剂中水难溶性药物 IMC 在体内的溶解

度, 发现Ⅰ型脂质制剂消化后水性分散相对药物的

增溶作用明显高于消化液和 NaTDC/PC (表 2), 也高

于脂质制剂体外同倍稀释于 NaTDC/PC 后的溶解能

力。原因可能是脂质的消化产物与内源性胆盐、卵磷 
 
Table 2  Equilibrium solubilities at 37 ℃ of model compounds 
in digestion buffer pH 7.5, in digestion buffer containing BS/PL, 
and in blank aqueous phases obtained from drug-free lipid  
formulation digests.  n = 3, x ± s.  ***P < 0.001 vs Digestion 
buffer or NaTDC/PC 

Phase 
Equilibrium solubility at 

37 ℃ /μg·mL−1 

Digestion buffer 299.73 ± 22.15 

NaTDC/ PC 2 009.55 ± 45.92 
Aqueous phase from lipid formulation 

digested (Capmul MCM) 
4 702.30 ± 323.21*** 

  

Aqueous phase from lipid formulation 
digested (Labrafil M 1944 CS) 

4 951.51 ± 212.65*** 

 

脂等相互作用产生一系列胶体分散态, 包括胶束、混

合胶束、囊泡和乳滴等[8], 从而显著提高对药物的溶

解能力。这提示脂质制剂的载药量可能超过其溶解能

力, 如制成脂质混悬液。 
3  体外消化实验 
3.1  消化速率的比较  将 Capmul MCM 和 Labrafil 
M 1944 CS 制得的脂质溶液分别进行体外消化实验, 
记录不同时间消化释放脂肪酸的摩尔量 (图 1)。将不

同时间段内释放脂肪酸的摩尔量与反应时间进行线

性回归, 所得斜率 (K) 为处方消化速率 (表 3)。结果

显示, 这两种脂质溶液均经过前 5 min 的快速消化期

后进入慢速消化期。在快速消化期内, Capmul MCM
单位时间释放脂肪酸的量是 Labrafil M 1944 CS 的

1.65倍 (P < 0.05, 图 1), 且Capmul MCM消化速率明

显快于Labrafil M 1944 CS (P < 0.01, 表3), 这可能是

由于两者的结构差异引起的。Capmul MCM 是由椰

子油和 1, 2, 3-三丙醇经醇解而成的甘油单、双酯混合

物, 为中链混合甘油酯; 而 Labrafil M 1944 CS 是由

杏仁油和聚乙二醇 300 经醇解而成的甘油单、双、三

酯及聚乙二醇的单、双脂肪酸酯混合物, 为长链极性

油[9]。相对于 Capmul MCM, Labrafil M 1944 CS 的酯

链较长, 且酯链的不饱和程度较高, 所以脂解程度较

小, 脂解速率较慢。 
3.2  药物在消化后的分配行为  为进一步研究肠道

消化对药物的影响, 分别测定两种脂质溶液 (250 mg,  
 

 
Figure 1  The amount of fatty acids titrated during 60 min    
in vitro digestion period for lipid formulations (n = 3) 

 
Table 3  Comparison of the lipolysis rate of lipid formulations.  
n = 3.  **P < 0.01 vs Labrafil M 1944 CS (0-5 min) 

Formulation Period/min K/nmol·min−1 R2 

Capmul MCM 0−5 128.7** 0.955 

  6−60 6.346 0.920 

Labrafil M 1944 CS 0−5 77.19 0.991 

  6−60 6.538 0.910 
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载药量均为溶解度的50%) 体外消化60 min后, 药物

分配进入水性分散相、油相和沉淀相的比例。结果显

示, Capmul MCM 脂质溶液消化后制剂中总药量的

96.26%进入水性分散相; 而 Labrafil M 1944 CS 脂质

溶液消化后水性分散相中仅含有 56.7%的药物, 仍有

42.3%的药物保留在油相中 (图 2)。由此可见, 尽管

Labrafil M 1944 CS 脂质溶液消化后水性分散相的溶

解能力提高, 消化后沉淀的药物也很少 (图 2), 但是

由于其消化较慢, 消化 60 min 后仍存在相对较多的

油相, 油相的蓄积限制了水难溶性药物分配进入水

性分散相的能力, 从而不利于药物的肠道吸收。这提

示, 在筛选脂质制剂的处方时, 有必要利用体外脂解

模型研究其消化速率和程度, 特别是对于脂解程度

较小和速率较慢的脂质, 需要考虑可能对药物吸收

产生的不利影响。 
 

 
Figure 2  Distribution of indomethacin molecules across the 
aqueous phase, sediment of the in vitro digestion model following 
lipid formulations (n = 3) 
 
4  脂质溶液和脂质混悬液的比较 

分别将脂质基质组成相同而载药率不同 (约为

处方溶解度的 25%～210%) 的Ⅰ型脂质制剂 (脂质

溶液和脂质混悬液) 进行体外消化实验。结果显示, 脂
质制剂消化后水性分散相的药物浓度 (D[Aq P]) 基本

都随着载药率 (制剂中药量与溶解度之比, D/S[lipid]) 

的提高呈线性增加, 而且 Capmul MCM 脂质制剂

D[Aq P]的增加幅度略高于 Labrafil M 1944 CS 脂质  
制剂 (图 3)。Labrafil M 1944 CS 脂质制剂消化后   
水性分散相中药物浓度的增加幅度 (D[Aq P] Increase) 小
于或趋于其载药率的增长幅度  (D/S[lipid] Increase), 而
Capmul MCM 脂质制剂的 D[Aq P] Increase 则大于其

D/S[lipid] Increase (表 4), 这可能还是由于两者的结构差

异导致脂解程度和速度不同而造成的。与脂质溶液相

比, D/S[lipid]较高的脂质混悬液的 D[Aq P]明显提高 (表
4)。这提示, 脂质混悬液不仅载药量高, 而且比载药

率低的脂质溶液可能更有利于药物吸收, 成为更有

应用前途的Ⅰ型脂质制剂, 当然还需要进一步研究

诸如粒径变化、均一度及黏度等问题。 
另外, 脂质制剂 D[Aq P]占药物在空白水性分散相

中溶解度的比例很小, 最高不超过 10% (表 4), 远低

于 D/S[lipid]。这提示, 脂质混悬液的载药量可能还可以

继续增加以提高消化后水性分散相药物含量而增加

吸收, 直至消化后沉淀相的药物含量明显增加为止。 

 

 
Figure 3  Linear fit of drug concentration in aqueous digestion 
phases with the increasing of the drug loading in formulation.  a: 
Drug loading in the formulations expressed as a percentage of the 
drug solubility in lipids; b: Drug concentration in aqueous phase 
from the lipid formulations digested 

 
Table 4  Concentration of indomethacin in the aqueous phase and the percentage distribution of indomethacin into the digestion phases 
after 60 min digestion of different drug loads.  a: Drug loading in the formulations expressed as a percentage of the drug solubility in 
lipids.  b: Drug concentration in aqueous phase from the lipid formulations digested.  c: D[Aq P] at the end of the digestion expressed as a 
percentage of the equilibrium solubility in the aqueous phase obtained from a “blank” lipid digest 

Lipid formulation D/S[lipid]
a/% D/S[lipid] Increase D[Aq P]

b /μg·mL−1 D[Aq P] Increase D/S[Aq P]
c/% 

Capmul MCM  26.17 1.00  33.17 1.00 0.72 

  52.48 2.01  76.08 2.29 1.62 

 207.58 7.93 305.94 9.22 6.51 

Labrafil M 1944 CS  32.97 1.00  41.58 1.00 0.84 

  50.00 1.52  52.22 1.25 1.05 

 184.62 5.45 224.16 5.39 4.53 
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结论 
利用体外脂解模型可以研究脂解的速度和程度

以及消化后各相的药物分配, 为脂质制剂的设计和

评价提供依据。本研究结果显示, 脂解程度和速度与

脂质辅料的结构有关, 长链极性油脂质溶液消化后

分配进入水性分散相的药物比中链混合甘油酯少 , 
不利于吸收, 因此在筛选脂质制剂的处方时, 需要考

虑脂解程度和速率可能对药物吸收的不利影响。脂质

制剂消化后水性分散相对药物的增溶作用较强, 而
且水性分散相中药物浓度随载药率提高呈线性增加, 
脂质混悬液比载药量低的脂质溶液可能更有利于药

物吸收。作者将进一步研究Ⅰ型脂质制剂体外脂解的

结果与其体内吸收之间的相关性, 最终建立可用于

处方筛选和质量评价的体外脂解模型。 
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