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辅酶Q10过饱和自微乳的制备及特性研究

苏卫，贺双艳*（湖南省肿瘤医院，长沙 410013）

摘要 目的： 制备辅酶Q10过饱和自微乳化释药系统（S-SMEDDS），并对其体外特性进行研究。

方法：以粒径和自乳化时间为指标，通过Box-Behnken响应面法优化得出最佳SMEDDS处方比例；

再通过考察混合油相中辅酶Q10的饱和溶解度来确定辅酶Q10 SMEDDS处方载药量；最后考察促饱

和物质与辅酶Q10 SMEDDS的相容性及乳化后的稳定性，得出加入促饱和物质的种类和用量；并对

辅酶Q10 S-SMEDDS的理化特性进行测定。结果：辅酶Q10 S-SMEDDS的最优处方为中链甘油三

酯（MCT）-聚氧乙烯醚氢化蓖麻油（Cremophor EL）-辛酸癸酸聚乙二醇甘油酯（Labrasol）配比

为30.92∶58.94∶40，辅酶Q10的载药量为8.3%，羟丙甲基纤维素K100（HPMC K100）的加入量为

2%，形成的微乳粒径平均值为28.90 nm，乳化时间平均值为29.49 s，电位平均值为-31.15 mV，溶出

度在20 min时达到90.11%。结论：所制备的辅酶Q10 S-SMEDDS可明显提高其溶解度，且乳化后稳定

性更好，比普通SMEDDS更具有优势。
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On Preparation and Characteristics of Coenzyme Q10 Supersaturated Self-
microemulsion
Su Wei, He Shuangyan* (Hunan Cancer Hospital, Changsha 410013, China)

Abstract   Objective:   To prepare Coenzyme Q10 supersaturated self-microemulsion drug delivery system 
(Coenzyme Q10 S-SMEDDS) and study its in vitro properties. Methods: Taking particle size and self-
emulsification time as indicators, the optimal proportion of SMEDDS prescription was obtained through 
optimizing Box-Behnken response surface methodology; the drug loading of Coenzyme Q10 SMEDDS was 
determined by investigating the saturated solubility of Coenzyme Q10 in mixed oil phase; Finally, the type and 
dosage of saturation promoting substances were gotten by investigating the compatibility of saturation promoting 
substances with Coenzyme Q10 SMEDDS and the stability after emulsification; the physical and chemical 
properties of Coenzyme Q10 S-SMEDDS were determined. Results: The optimal prescription of Coenzyme 
Q10 S-SMEDDS is MCT-Cremophor EL-Labrasol (30.92∶58.94∶40). The drug loading of Coenzyme Q10 
in SMEDDS is 8.3%, the addition amount of Hydroxypropyl methyl cellulose K100 (HPMC K100) is 2%, 
the formed microemulsion has an average particle size of 28.90 nm, an average emulsification time of 29.49 s 
and an average potential of -31.15 mV, and the dissolution rate reaches 90.11% at 20 min. Conclusion: The 
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辅酶Q10（Coenzyme Q10）[1-2]，又名泛醌，

具有抗氧化、增强人体免疫力、心肌保护及调节

血脂等作用，临床上用于心脏病、高血压、肿瘤

等疾病的治疗。辅酶Q10水溶性差，导致其溶出度

很差，进而影响药物的生物利用度。过饱和自微

乳化释药系统（Supersaturated Self-microemulsion 

Drug Delivery System，S-SMEDDS）[3-5]是在原有自

微乳化释药系统（Self-microemulsion Drug Delivery 

System，SMEDDS）基础上加入促过饱和物质，提

高SMEDDS乳化后的稳定性，更好地发挥SMEDDS

的制剂优势。本文采用S-SMEDDS解决辅酶Q10

溶解度差的问题，为辅酶Q10制剂研究提供一种

思路。

1   仪器与试药
Nano-ZS90激光粒度分析仪（马尔文仪器有

限公司）；TGL-16B离心机（上海安亭科学仪器

厂）；Lab Alliance SeriesⅢ高效液相色谱仪（天津

市兰博实验仪器设备有限公司）；WH-2涡旋混合

器（上海沪西分析仪器厂有限公司）；PH1100 型

高效液相色谱仪（安捷伦公司）；AB204-N电子

分析天平（梅特勒-托利多仪器上海有限公司）；

KT-300Y超声波药品处理机（济宁中冠超声波有限

责任公司）；RC806型溶出试验仪（天津天大天发

股份有限公司）。

辅酶Q10原料药（批号 190403，含量≥98%，

湖北兴银河医药化工有限公司）；辅酶Q 10对照

品（批号 140611-201706，质量分数99.7%，中国

食品药品检定研究院）；硬胶囊（上海红星胶丸

有限公司）；聚氧乙烯醚氢化蓖麻油（Cremophor 

EL）、聚氧乙烯氢化蓖麻油（Cremophor RH40）

（巴斯夫有限公司）；油酸甘油酯（Peceol）、

辛酸癸酸聚乙二醇甘油酯（Labrasol）、二乙二

醇单乙基醚（Transcutol P）（嘉法狮公司）；聚

乙烯吡咯烷酮K30（PVPK30）、羟丙甲基纤维素

K100（HPMC K100）、羧甲基纤维素钠（CMC-

Na）（山河药用辅料有限公司）；中链甘油三酯

（MCT）、丙二醇、吐温-80、乙醇、蓖麻油、大

豆油（纯度99%，国药集团化学试剂有限公司）。

2   方法与结果
2.1   辅酶Q10 S-SMEDDS的制备

2.1.1   辅酶Q10 SMEDDS的制备

按 最 佳 处 方 配 比 ， 即 M C T ∶ C r e m o p h o r 

EL∶Labrasol为30.92∶58.94∶40的处方比例，精密

称取各组分，混匀后加入处方量辅酶Q10，于37 ℃

水浴中加热，至获得溶解均一的辅酶Q10自微乳化

释药系统，备用。

2.1.2   辅酶Q10 S-SMEDDS的制备

在“2.1.1”项下得到的辅酶Q10 SMEDDS中，

再加入总量2%的HPMC K100，于37 ℃水浴中加热，

充分混匀，即得到辅酶Q10 S-SMEDDS，备用。

2.2   辅酶Q10含量测定方法的建立

2.2.1   溶液的制备

对 照 品 储 备 液 ： 精 密 称 取 辅 酶 Q 1 0 对 照 品

约6.15 mg, 置于100 mL量瓶中，加入无水乙醇约

15 mL，于37 ℃水浴促进溶解，并稀释至刻度，摇

匀，制成61.5 μg·mL-1的溶液，即得。

供 试 品 溶 液 ： 精 密 称 取 优 化 后 的 辅 酶 Q 1 0 

S-SMEDDS 1 g，置于50 mL量瓶中，加入无水

乙醇约10 mL，超声30 min（功率350 W，频率

35 kHz），冷却至室温后加无水乙醇稀释至刻度，

摇匀，0.22  μm微孔滤膜滤过，取续滤液得到供试

品溶液；同法制备空白S-SMEDDS溶液。

2.2.2   色谱条件

采用Hypersil ODS C18色谱柱（250 mm×4.6 

mm，5 μm），以甲醇-无水乙醇（1∶1）为流动

相，流速1.0 mL·min-1，检测波长275 nm，柱温 

35 ℃，进样量20 μL。

在上述色谱条件下，辅酶Q10保留时间16 

m i n ， 辅 料 对 药 物 峰 无 干 扰 ， 供 试 品 溶 液 色 谱

图见图1-A，对照品溶液色谱图见图1-B，空白

S-SMEDDS溶液色谱图见图1-C。

prepared Coenzyme Q10 S-SMEDDS could significantly improve its solubility, and the stability is better after 
emulsification. S-SMEDDS has more advantages than ordinary SMEDDS.
Keywords:   coenzyme Q10; supersaturated promoting substances; supersaturated self-emulsifying drug delivery 
system; particle size; box-behnken response surface methodology; solubility; stability
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图 1   供试品溶液（A）、对照品溶液（B）及空白 S-SMEDDS 溶液（C）色谱图

2.2.3   线性关系考察

精密量取对照品储备液适量，用无水乙醇分

别稀释配制成质量浓度分别为10.5、14.9、21.3、

30.3、43.2、61.5μg·mL-1的溶液，摇匀，依次进

样20 μL，以峰面积（Y）对浓度（X）进行线性回

归，得回归方程：Y=1761.6X+784.34，r=0.9999，

说明辅酶Q10质量浓度在10.5～61.5 μg·mL-1范围

内呈现良好线性关系。

2.2.4   重复性考察

按“2.2.1”项方法制备6份供试品溶液，在

“2.2.2”项色谱条件下测定峰面积，计算辅酶Q10

质量浓度，结果显示辅酶Q10质量浓度的RSD为

1.3%，表明该方法重复性良好。

2.2.5   精密度考察

分别将对照品储备液稀释至10.5、30.3、

61.5μg·mL-1，1 d内连续进样5次，记录峰面积，

计算日内精密度；连续5 d重复进样5次，记录峰面

积，计算日间精密度，结果日内精密度RSD为1.2%

和日间精密度RSD为1.5%，表明该检测方法精密度

良好。

2.2.6   回收率试验

精密称取处方量80%、100%、120%的辅酶

Q10对照品各3份, 加入处方量辅料, 按“2.2.1”项

供试品溶液的制备方法制备所需溶液，按“2.2.2”

项下色谱条件进样测定。结果测得平均回收率为

99.18%，RSD为1.3%，表明方法准确度良好。

2.3   溶解度试验

考察辅酶Q10在辅料（油相、表面活性剂、助

表面活性剂）中的溶解度。称取辅酶Q10 约500 mg

若干份，分别置于具塞试管中, 分别加入1 g油相、

表面活性剂、助表面活性剂中，于37 ℃恒温震荡器

中放置48 h，10000 r·min-1离心10 min，取出后用

0.22 μm微孔滤膜滤过，取续滤液用无水乙醇按

1∶100比例稀释后进行溶解度测定[2-3]，结果见表1。

表 1   辅酶 Q10 在各辅料中的溶解度测定结果

油相 溶解度 /（mg·g-1） 表面活性剂 溶解度 /（mg·g-1） 助表面活性剂 溶解度 /（mg·g-1）

MCT 398.52 Cremophor EL 14.38 乙醇 0.01

Peceol 19.06 Cremophor RH40 13.94 丙二醇 5.76

蓖麻油 22.79 吐温 80 55.34 Labrasol 27.92

大豆油 193.94 - - Transcutol P 50.47

图 1   供试品溶液（A）、对照品溶液（B）及空白 S-SMEDDS 溶液（C）色谱图
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微乳载药量大小的一个决定性因素是药物

在 辅 料 中 的 溶 解 度 ， 由 表 1 可 知 ， M C T 、 大 豆

油、Cremophor EL、Cremophor RH40、吐温80、

Labrasol、Transcutol P对辅酶Q10的溶解度相对较

大。故本研究将以上几种溶解度较大者作为最初的

筛选结果，以便进行下一步的试验。

2.4   相容性试验

分别选择MCT、大豆油作为油相，Cremophor 

RH40、Cremophor EL、Tween 80作为表面活性剂。

将表面活性剂+油相二元系统中各成分按一定比例

充分混匀后，先经目测是否有明显浑浊以及放置

后是否有分层；如果目测现象不明显时，将混合

物3000 r·min-1离心10 min后观察是否有相分离现

象[6-7]。取无相分离的混合物样品1 g，用100 mL蒸

馏水稀释，其乳化情况评测方法采用文献[8]报道中

目测等级进行考察，结果见表2。

表 2   油相与表面活性剂的相容性 

油相+乳化剂 比例 等级 离心

MCT+Cremophor EL 3∶7 A 清亮无分离

4∶6 A～B 清亮无分离

5∶5 C 分离

6∶4 D 分离

MCT+Cremophor RH40 3∶7 A 清亮无分离

4∶6 A 清亮无分离

5∶5 B～C 分离

6∶4 D 分离

MCT+Tween-80 3∶7 B 清亮无分离

4∶6 B～C 分离

5∶5 D 分离

6∶4 D 分离

大豆油+Cremophor EL 3∶7 A～B 清亮无分离

4∶6 B 清亮无分离

5∶5 C 分离

6∶4 D 分离

大豆油+Cremophor RH40 3∶7 A～B 清亮无分离

4∶6 B 清亮无分离

5∶5 C～D 分离

6∶4 D 分离

大豆油+Tween-80 3∶7 B 清亮无分离

4∶6 C 分层

5∶5 D 分层

6∶4 D 分层

注：A. 迅速分散乳化（时间≤1 min），形成澄清或微微泛蓝的微乳（乳滴粒径≤50 nm）；B. 迅速分散乳化（时间≤1 

min），形成蓝白色微乳（乳滴粒径≈50～100 nm）； C. 分散乳化稍慢（时间≤2 min），形成亮白色奶状乳剂（乳滴粒径

＞100 nm）；D. 分散乳化较慢（时间＞2 min），液体呈暗灰白色，外观略带油状；E. 分散乳化困难，无法形成均一体系，

一直都有油滴存在。
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由表2可知，大豆油乳化能力差于MCT，故研

究选取MCT作为油相。吐温-80虽然对药物溶解

度较大，但乳化能力明显差于其他2种乳化剂。

比较Cremophor RH40与Cremophor EL，二者药物

溶解度相似；乳化性能Cremophor RH40略优于

Cremophor EL，但从后续试验发现，粘度相对较大

的Cremophor RH40引起自乳化时间较长，故综合考

虑后，选取Cremophor EL作为乳化剂。

2.5   伪三元相图制作

本研究选择MCT作为油相，Cremophor EL作

为表面活性剂，分别与助表面活性剂Labrasol、

Transcutol P组成三元系统，制备伪三元相图来筛选

助表面活性剂。具体方法：按一定比例精密称定

处方中各组分的量，置于具塞西林瓶中，37 ℃加

热，涡旋混匀；室温放置24 h，选择能形成均一、

透明油状液体的处方进行下一步试验；取2 mL的处

方液，加入到200 mL 37 ℃恒温的蒸馏水中，涡旋

5 min，观察所形成溶液的外观；将能形成澄清溶

液和带有淡蓝色乳光溶液的点标注起来，所形成

的区域即为有效自乳化区[6]，见图2、3。

由图2、3看出，助表面活性剂Labraso l比

Transcutol P所形成的微乳区域要大，故Labrasol对

SMEDDS的助乳化性能更优越。同时，试验过程比

较，药物对Transcutol P所形成的微乳影响较大，

不仅使形成的微乳区域变小明显，而且其形成的

含药微乳的稳定性更差。因此，研究最终选择

Labrasol作为最优助表面活性剂。

图 2   空白自微乳伪三元相图

图 3   含药自微乳伪三元相图

2.6   Box-Behnken优化自微乳处方

选取油相质量分数（X1）、表面活性剂质量

分数（X2）、助表面活性剂质量分数（X3）作为

考察因素，以粒径大小（Y1）、自乳化时间（Y2）

作为响应值，采用Box－Behnken法优化辅酶Q10

自微乳处方[9-11]。根据前期预试验结果，确定X1、

X2和X3的取值范围分别为20%～40%、30%～80%

和10%～40%。试验中每个因素的3个水平分别记

为-1、0、+1。结果见表3、4。
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采用Design-Expert 8.0.6软件对表4的试验数据

进行二次多项式拟合回归。二次多项式拟合回归

模型：

Y1=45.65+9.37A－14.32B+2.21C－7.03AB－

4.27AC－4.70BC+6.15A 2+6 .08B2－2.10C 2，

R=0.9981；

Y2=21.47+1.99A+5.09B-8.75C-5.52AB-4.93AC+

4.15BC+3.84A2+6.43B2+5.15C2，R=0.9975；

R＞0.09，提示合度较好，预测性较好。对该

模型进行方差分析，结果见表5、6。

表 3   各因素水平代码值和实际操作物理量值

水平
因 素

X1 /% X2 /% X3 /%

-1 20 30 10

0 30 55 25

1 40 80 40

表 4   Box-Behnken 设计实验设计及响应值

编号 X1 /% X2 /% X3 /% Y1 /nm Y2 /s

1 20 30 25 55.53 19.97

2 40 30 25 88.30 34.37

3 20 80 25 41.51 40.17

4 40 80 25 46.15 32.49

5 20 55 10 33.12 32.00

6 40 55 10 60.45 46.45

7 20 55 40 47.49 24.35

8 40 55 40 57.73 19.07

9 30 30 10 58.00 40.34

10 30 80 10 38.23 43.24

11 30 30 40 70.43 14.57

12 30 80 40 31.85 34.08

13 30 55 25 45.89 20.92

14 30 55 25 45.01 21.12

15 30 55 25 45.71 21.38

16 30 55 25 46.43 22.00

17 30 55 25 45.21 21.94
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表 5   粒径的回归模型系数的显著性检验

方差来源 平方和 自由度 均方差 F P

Model 3081.08 9 342.34 413.88 ＜ 0.0001

A 702.75 1 702.75 849.6 ＜ 0.0001

B 1639.35 1 1639.35 1981.93 ＜ 0.0001

C 39.16 1 39.16 47.34 0.0002

AB 197.82 1 197.82 239.16 ＜ 0.0001

AC 73.02 1 73.02 88.28 ＜ 0.0001

BC 88.45 1 88.45 106.94 ＜ 0.0001

A2 159.06 1 159.06 192.3 ＜ 0.0001

B2 155.46 1 155.46 187.94 ＜ 0.0001

C2  18.55 1 18.55 22.42 0.0021

Residual 5.79 7 0.83 - -

Lack of Fit 4.52 3 1.51 4.73 0.0837

Pure Error 1.27 4 0.32 - -

Cor Total 3086.87 16 - - -　

表 6   自乳化时间的回归模型系数的显著性检验

方差来源 平方和 自由度 均方差 F P

Model 1525.76 9 169.53 314.15 ＜ 0.0001

A 31.56 1 31.56 58.49 0.0001

B 207.37 1 207.37 384.27 ＜ 0.0001

C 611.8 1 611.8 1133.73 ＜ 0.0001

AB 121.88 1 121.88 225.86 ＜ 0.0001

AC 97.32 1 97.32 180.34 ＜ 0.0001

BC 68.97 1 68.97 127.81 ＜ 0.0001

A2 62.22 1 62.22 115.29 ＜ 0.0001

B2 174.3 1 174.3 323 ＜ 0.0001

C2 111.74 1 111.74 207.06 ＜ 0.0001

Residual 3.78 7 0.54 - -

Lackof Fit 2.84 3 0.95 4.05 0.1049

Cor Total 1529.54 16 -　 - -
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由表5、6可知，所建立的模型经检验具有显

著性（P＜0.0001﹚，说明模型与实际情况拟合

良好；同时，模型失拟项P分别为0.0837、0.1049

（均大于0.05），说明未知因素对模型拟合结果干

扰小，模型误差较小。

采用Design 8.0.6软件绘制三维效应面图，分析

油相、表面活性剂、助表面活性剂三相交互作用，

结果见图4、5。

图 4   自微乳化时间对 X1、X2、X3 的三维效应面图

图 5   粒径对 X1、X2、X3 的三维效应面图

由图4可知，随着乳化剂MCT、Cremophor EL

用量的增大，自乳化时间变长；而随着Labrasol用

量变大，自乳化时间变短。三者粘度的不同（粘度

由大到小顺序为Cremophor EL、MCT、Labrasol）

可 能 是 导 致 自 乳 化 时 间 不 同 的 原 因 。 由 图 5 可

知，粒径随着MCT、Labrasol的增大而增大，随着

Cremophor EL的增大而减小。

体内吸收良好的SMEDDS应该是在较短时间

内能迅速乳化，得到粒径较小的微乳[12]。故研究

认为，SMEDDS的优化处方粒径和乳化时间最小

值越小越好。通过Box-Behnken优化，最终得到

MCT、Cremophor EL、Labrasol处方最佳取值比例为

30.92∶58.94∶40。通过处方验证，乳化时间实测

值为（20.36±0.12）s，预测值为19.17 s，偏差为

6.21%；粒径实测值为（45.01±0.98）nm，预测值

为43.33 nm，偏差为3.39%。故所建模型的预测性

良好，方法可行，结果可靠。

2.7   饱和溶解度及载药量的确定

取 M C T 、 C r e m o p h o r  E L 、 L a b r a s o l

（30.92∶58.94∶40）组成的混合油1 g，置于西
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表 7   不同种类促过饱和物质的抑晶效果

种类 加入量 /% 溶解状态
析晶情况

0 h 4 h 8 h 12 h 24 h 36 h

HPMC K100 1 溶解 — — — — + +

1.5 溶解 — — — — + +

2 溶解 — — — — — —

2.5 溶解 — — — — — —

PVP K30 1 溶解 — — — — + +

1.5 溶解 — — — — — +

2 溶解 — — — — — +

2.5 溶解 — — — — — +

CMC-Na 1 溶解 — — — — + +

1.5 混悬 — — — — + +

2 混悬 — — — — + +

2.5 混悬 — — — — — +

无 0 溶解 — — ± + + +

注：“—”未析出晶体；“±”析出少量晶体；“+”析出大量晶体。

林瓶中，加入500 mg辅酶Q10，于37℃条件下气

浴振荡床中振摇48 h达平衡；10000 r·min-1离心

10 min，取出后用0.22 μm微孔滤膜滤过，取续滤

液用无水乙醇按1∶100比例稀释后进行质量浓度测

定。测定所选最优处方饱和溶解度为126.17 mg·g-1，

即处方最高载药量为12.617%（w/w）。但是试

验发现，混合油稀释分散后形成的微乳稳定性很

差，短时间内有大量药物析出，只有当载药量

≤8.3%时，微乳才能维持一定程度的稳定性[6]。因

此，研究最终确定载药量为8.3%，即83 mg·g-1。

2.8   促过饱和物质种类及量的筛选

按 M C T 、 C r e m o p h o r  E L 、 L a b r a s o l 比 例

30.92∶58.94∶40精密称取各组分，充分混匀，

使混合油总量达约1 g，再加入辅酶Q10 83 mg，

于37 ℃水浴中超声30 min（功率350 W，频率35 

kHz），获得溶解均一的辅酶Q10 SMEDDS，再按

辅酶Q10 SMEDDS总量的1%～2.5%分别加入HPMC 

K100、PVP K30、CMC-Na，37 ℃水浴中超声（功

率350 W，频率35 kHz）溶解30 min，使其混合均

匀，得到辅酶Q10 S-SMEDDS。室温放置24 h，将

能形成均一、透明溶液的处方继续进行以下试验。

取0.1 g辅酶Q10 S-SMEDDS处方液，加入到5 mL、

37 ℃恒温的蒸馏水中，20 r·min-1磁力搅拌，观察

能否形成微乳液，室温放置，6000 r·min-1 离心

10 min，取下层液体，观察是否析出晶体[13]。见

表7。

由表7可知，不加任何促饱和物质的辅酶Q10 

SMEDDS乳化后稳定性较差，8 h时即出现少量析

出，而加入促饱和物质乳化后稳定性明显占优。

HPMCK100、PVP K30与辅酶Q10 SMEDDS相容性

优于CMC-Na，且随着用量增大，抑晶效果越好。

比较HPMCK100和PVP K30，当加入量为2%和2.5%

时，HPMCK100抑晶效果好于PVP K30。考虑到含

量比越大粘度越大，可能导致自乳化时间延迟，最
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终选取2% HPMCK100作为最优促过饱和物质。

2.9   理化特性的测定

2.9.1   乳化时间及外观评价

按“2.3”项下方法测定乳化时间及外观，每

个样品重复3次，乳化时间平均值为29.49 s，溶液

呈澄清均一微黄透明状。

2.9.2   粒径与电位

取辅酶Q10 S-SMEDDS适量滴于10 mL蒸馏水

中，采用电位及激光散射测定仪（25 ℃）测得粒

径平均值为28.90 nm，电位平均值为-31.15 mV。

见图6。

图 6   辅酶 Q10 S-SMEDDS 粒径与点位图

2.9.3    形态观察

取辅酶Q10 S-SMEDDS 1滴（约40 mg）于10 mL 

蒸馏水中，轻轻摇匀1 min，点样于铜网上，用1%

磷钼酸溶液负染，透射电镜观察，见图7。结果表

明，辅酶Q10 S-SMEDDS经水稀释后形成大小较均

匀的水包油球形乳滴。

图 7   辅酶 Q10 S-SMEDDS 透射电镜扫描图

2.9.4   体外溶出度测定

按《中华人民共和国药典》2020 年版第四部

通则 0931 第二法测定样品溶出度。搅拌桨转速

100 r·min-1，水浴温度 37 ℃，以 250 mL 纯水为

溶出介质。将辅酶 Q10 S-SMEDDS 装于硬胶囊并

放 入 溶 出 介 质 中， 分 别 于 20、40、60、80、120 

min 取样 5 mL，用 0.22μm 微孔滤膜过滤，同时

补充同温度的 5 mL 空白介质，取续滤液 20μL 进

入高效液相色谱仪测定。另取 1 份等量的辅酶 Q10 

SMEDDS 和辅酶 Q10 原料药同时进行上述操作。

结果见图 8。
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图 8   辅酶 Q10 S-SMEDDS、辅酶 Q10 原料药及辅酶 Q10 SMEDDS 溶出度曲线

t/min

由图8可知，S-SMEDDS和SMEDDS中辅酶

Q10在20 min内快速溶出，累积溶出百分率都超过

90%，而辅料Q10原料药的溶出显示非常缓慢，说

明S-SMEDDS能够显著提高辅酶Q10溶出的速度和

程度[14]。

3   讨论
3.1   剂型的选择

SMEDDS作为一种新型药物载体，其剂型优势

在于[15-17]：①能形成细小的乳剂粒子，依靠巨大比

表面积，可大大提高水难溶性药物的溶出和吸收；

②可经淋巴吸收，部分克服肝脏首关效应；③自乳

化中的某些油相或表面活性剂具有一定的抑制P2

糖蛋白外排的作用；④与传统的胶囊剂相比，具有

吸收更迅速，生物利用度更高等特点。S-SMEDDS

是在原有SMEDDS基础上加入促过饱和物质，它不

仅能保留SMEDDS的优点，并且还能显著增加微乳

稳定性，增强疗效，同时也可能减少自微乳中表面

活性剂的用量，降低了胃肠道刺激性，使患者易

于接受，增加口服生物利用度[13]。因此，本文采用

S-SMEDDS作为辅酶Q10剂型载体，来解决药物所

存在的问题。

3.2   处方的筛选

SMEDDS组分的确定大多数是通过溶解度、相

容性试验及制作伪三元相图来完成。溶解度试验

考察主要筛选出对主药溶解度大的辅料，这有利于

减少辅料的量而降低辅料引起的不良反应；油相与

表面活性剂的相容性试验，即各成分能够相互溶解

并形成各向同性的混合物，若二者相容性差，则会

出现分层或浑浊的现象，这可能就不能保证稀释分

散后能较好地形成微乳；伪三元相图对助表面活性

剂筛选具有指导意义，一般相图下稳定的微乳区

域的面积越大，助表面活性剂乳化性能越好。通过

上述试验发现，MCT、Cremophor EL、Labrasol对

辅酶Q10都有较好的溶解性。MCT与Cremophor EL

不仅相容性好，且自乳化的能力强，稀释分散后能

形成稳定的微乳。比较其他助表面活性剂，加入

Labrasol，形成乳区域最大，乳化性能越好。故最

后选择MCT、Cremophor EL、Labrasol作为SMEDDS

组成成分。促过饱和物质的筛选主要是通过促过

饱和物质与SMEDDS的相容性试验以及稀释后稳定

性考察来确定。本研究按辅酶Q10 SMEDDS总量的

1%～2.5%分别加入HPMC K100、PVP K30、CMC-

Na来进行考察，发现2% HPMCK100能很好地与辅

酶Q10 SMEDDS互溶，且稀释后形成的微乳稳定性

更好。故本研究最终选取了2% HPMCK100作为促

过饱和物质。最后，通过对优化处方的理化特性测

定显示，辅酶Q10 S-SMEDDS乳化时间快，形成微

乳特征良好，能有效提高辅酶Q10的溶解度，这能

为以后进一步研发辅酶Q10自微乳化新制剂新剂型

提供理论和试验依据[18-20]。
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