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中药的有效性已被并且正在被数以亿万计的病患

无数次地证明着。口服给药是中药制剂最常见的给药

途径，但是许多中药制剂中的有效成分因口服吸收较

差、生物利用度低，影响了其临床药效的发挥。因此，如

何在深入研究中药有效成分口服吸收机制的基础上，针

对性地选择适宜的制剂技术，提高中药制剂口服生物利

用度是当前中药药剂学研究的首要任务。自微乳化释

药系统（Self-microemulsifying drug delivery system，SM-

EDDS）[1]作为一种新的给药形式，是由药物和油相、表面

活性剂、助乳化剂形成的液体剂型或固体剂型 [2]。

SMEDDS不仅可增加难溶性药物在水中的溶解度，改善

药物的口服吸收，提高药物的生物利用度，还可降低药

物的刺激性与毒副作用 [3-4]。笔者以“自微乳化释药系

统”“中药成分”“制剂”“应用”等为关键词，组合查询

2008年1月－2017年5月在中国知网、万方、维普等数据

库中的相关文献。结果，共检索到相关文献306篇，其中

有效文献22篇。现对SMEDDS处方设计中需要注意的

问题及其自身特点、SMEDDS在中药中的应用研究、中

药自微乳研究中存在的问题等方面进行综述，以期为进

一步深入开展中药SMEDDS研究提供参考。

1 SMEDDS处方设计要点及其自身特点
SMEDDS的处方组成基本包括油相、表面活性剂、

助乳化剂和药物等。助乳化剂可调节乳化剂的亲水疏

水平衡值，并与乳化剂形成复合界面膜，从而形成稳定
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性的微乳 [5]。不同的药物对 SMEDDS 的影响是不一样

的，这取决于药物/自乳化系统的物理化学相容性。这一

点可通过改变油相与表面活性剂、助乳化剂的比例和进

行优化来解决，因此，筛选出最优处方极其重要。在选

定油相、表面活性剂和助乳化剂后，通常采用药物的溶

解度试验和伪三元相图进行处方优化，以确定自微乳区

域和最佳比例[6]。通过观察三相图发现，黏度与乳化时

间、表面活性剂的比例成正比，而与助乳化剂的量成反

比。另外，药物的极性也影响自微乳的形成，疏水性较

强的药物对SMEDDS的影响较小。

SMEDDS基本特征是在胃肠道内或在环境温度（一

般指体温 37 ℃）及温和搅拌的条件下能自发形成水包

油（O/W）型微乳，药物被包裹成细小油滴并快速分布于

整个胃肠道。其应用特点可总结为：（1）体内自微乳

化。释药后在体液中可自发形成性能良好的O/W型微

乳，药物溶解或分散在高分子材料基质中形成粒径为

1～40 μm的微小球状实体，易渗透进入血液循环。（2）改

善药物的生物利用度。制成SMEDDS后，药物在胃肠道

内的溶出、吸收增加，从而改善疏水性或脂溶性药物的

口服生物利用度[7]。（3）增加脂溶性药物经淋巴途径的吸

收。（4）提高药物稳定性，掩盖不良气味，毒副作用少。

SMEDDS 自发形成微小乳滴，增强了药物在胃肠的吸

收，且避免在水中不稳定性药物的水解和一些药物对胃

肠道的刺激[8]。（5）SMEDDS具有剂量准确、服用方便、制

备简单、性质稳定、适合于工业化大规模生产等优点。

2 SMEDDS在中药中的应用研究
2.1 SMEDDS在含萜类成分中药中的应用

葫芦素是从自甜瓜蒂提取的四环三萜类化合物，主

要药理作用是辅助治疗慢性肝炎和原发性肝癌。葫芦

素水溶性差而导致生物利用度不佳，而生物利用度低是

药理活性物质不能成为治疗药物的主要原因。将葫芦

素B制成自微乳化注射剂[9]，提高了药物的溶解度。

穿心莲内酯具有祛热解毒、消炎止痛之功效。但由

于穿心莲内酯在水中的溶解度极小，导致其常规制剂的

口服吸收效果差、生物利用度低，临床应用受到很大的

限制。刘丹霞等 [10]制备了穿心莲内酯-SMEDDS，以粒

径、Zeta电位和自微乳化时间为指标，通过溶解度试验、

相容性试验、三相图的绘制及星点设计-效应面法进行

优化。对优化的穿心莲内酯-SMEDDS的理化性质和体

外溶出度进行测定，结果显示，穿心莲内酯-SMEDDS的

1 h累积溶出度为市售滴丸的2.14倍。这表明所制备的

穿心莲内酯-SMEDDS可显著提高穿心莲内酯的体外溶

出度，提高其口服生物利用度。

姜黄素具有广泛的预防和治疗肿瘤的作用，但水溶

性差。蓝苑元等[11]研制了姜黄素-SMEDDS，并用溶解性

试验、初步筛选试验和伪三元相图法进行姜黄素 -

SMEDDS制备工艺研究。通过评价自微乳化效果和乳

滴粒径大小，绘制出姜黄素-SMEDDS的成乳区域。制

得的姜黄素-SMEDDS乳化效果良好，且在弱碱性条件

下其稳定性大大提高，体内吸收和利用度也较高。

2.2 SMEDDS在含黄酮类成分中药中的应用

总黄酮是银杏叶中主要的活性成分之一，以脂溶性

成分为主，对循环系统、中枢神经系统均具有很好的保

护作用。但银杏叶口服固体制剂普通存在的溶出速率

慢、起效慢等缺点，会降低患者用药依从性。肖璐等[12]

采用溶解度法和伪三元相图法筛选确定银杏叶总黄

酮-SMEDDS 处方。制备的银杏叶总黄酮-SMEDDS 崩

解时间为（9.94±0.26）s，体外释放度在 5 min 时即可达

到（70.98±0.31）％，显著快于市售片。

水飞蓟素已成为世界性的保肝药，疗效确切，以其

为主药的制剂被广泛应用。而水飞蓟宾是水飞蓟素类

黄酮混合物中含量最多、活性最高、药理作用最强的成

分。但水飞蓟宾难溶于水，口服后生物利用度低，影响

了其临床疗效。丁沐淦等 [13]研制水飞蓟宾-SMEDDS。

通过大鼠体内药动学实验表明，水飞蓟宾-SMEDDS平

均粒径小，cmax和AUC均高于自制水飞蓟宾颗粒，显著提

高了有效成分的生物利用度。

山楂叶总黄酮主要用于防治心血管疾病。有关研

究显示，山楂叶总黄酮-SMEDDS的平均粒径小、自乳化

时间短，溶出程度和速率明显高于市售益心酮片[14]。

2.3 SMEDDS在含其他类成分中药中的应用

葛根素是中药葛根中治疗心脑血管类疾病的有效

成分。由于葛根素水中溶解度非常低、口服吸收差，从

而达不到药效。陈小新等[15]通过溶解度试验、油与表面

活性剂的配伍试验以及伪三元相图的绘制，筛选了适宜

的葛根素-SMEDDS 处方。制备的葛根素-SMEDDS 粒

径变小，自微乳化时间明显缩短，室温下不易发生成分

的质变，相对稳定。

丹参酮中的丹参酮ⅡA是从唇形科植物丹参（Salvia

miltiorrhiza Bge.）的干燥根和根茎中提取的脂溶性有效

成分，具有多种生物活性，如抗菌、抗氧化、扩张冠状动

脉等。尤其在抗肿瘤方面，丹参酮备受关注。但由于丹

参酮ⅡA在水中溶解度低、在胃肠道中不被吸收，较难开

发适宜的临床剂型，而影响其应用。熊阳等[16]利用伪三

元相图考察药物与不同乳化剂、油相形成乳剂的能力和

区域，确定丹参酮ⅡA-SMEDDS的适宜处方。制备的丹

参酮ⅡA-SMEDDS具备良好的自乳化性能，促进了丹参

酮ⅡA的溶出，显著提高了其生物利用度。

苦参碱是豆科植物苦参中主要的四环喹嗪啶类生

物碱之一。近年来学者研究发现，苦参碱有多种药理作

用，如抗肝纤维化、抗心律失常、抗肿瘤等。苦参碱 t1/2较

短，难溶于水，且溶解度随着温度的升高而降低。李洪

松等 [17]通过溶解度试验、伪三元相图筛选出苦参碱-

SMEDDS最佳处方。制备的苦参碱-SMEDDS为澄明液

体，流动性、稳定性好，遇水形成O/W 型微乳，平均粒径、

平均载药量相比于普通片剂、胶囊等剂型均有溶出速率
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快、吸收强、生物利用度高等显著优势。

夏天无为罂粟科植物伏生紫堇[Corydalis decum-

bens（Thunb.）Pers.]的干燥块茎，具有活血祛瘀作用，其

主要药效成分原阿片碱的水溶性和溶出度均差，使其生

物利用度低。马宏达[18]制备的夏天无总碱-SMEDDS，使

其中的原阿片碱溶出度明显高于市售的夏天无总碱片

剂。此外，对肠吸收的研究结果也显示夏天无总

碱-SMEDDS能促进原阿片碱在各肠段的充分吸收，提

高了其生物利用度。

牡丹酚是中药牡丹皮中的主要活性成分，有止痛、

抗炎的作用，临床上用于治疗湿疹、过敏等疾病。而冰

片有开窍醒神、清热止痛的功效，临床上常作为开窍药

和佐使药。吕凤芹等[19]制备了牡丹酚和冰片混合物的

SMEDDS，通过测定溶解度、三元相图法和单纯形网格

法筛选和优化其处方。结果发现，丹冰SMEDDS形成的

微乳区域大、微乳液粒径小。自微乳剂能改善药物的溶

解性和溶出效果，大大提高药物的生物利用度，为中药

醒鼻方的制剂开发奠定了基础，也为丹皮酚相关制剂的

研发提供了参考。

β-榄香烯属于挥发油类，脂溶性大，对血管有较大

刺激性。王超等[20]通过溶解度试验、伪三元相图确定油

相、乳化剂和助乳化剂以及自微乳区的面积、被测粒径

的大小和载药量，筛选出最优处方。制备的含皂苷的β-

榄香烯自微乳，与普通的榄香烯剂型相比，口服后乳化

吸收好，生物利用度高。结果显示，含皂苷的β-榄香烯

自微乳制备工艺合理，解决了临床应用其注射剂时对血

管和组织有刺激以及用药时出现疼痛、发热等问题，提

高了口服生物利用度。

具有解痉、镇痛作用的川芎油稳定性差，因而影响

了其临床使用。通过制备川芎油-SMEDDS，以藁本内

酯 [21]为指标，体外溶出结果显示药物的溶出度可达

80％，光照和高温条件下稳定性良好。

3 中药自微乳研究中存在的问题
由于中药SMEDDS的研究尚处于起步阶段，仍有不

少问题和难点需要解决[22]。笔者将其归纳为以下几方

面：（1）从中药的整体性方面，目前所报道的中药自微乳

都是中药成分，不能反映中药的全部成分组成及原有功

效，这对中药整体药效的发挥是不利的。（2）自微乳的载

药量问题。因为中药粗提物出膏率高，而自微乳的载药

量小，加之辅料的占比大，复杂的成分组成对乳化剂和

助乳化剂的要求高。（3）药物稳定性问题。由于稳定性

差的药物在高浓度表面活性剂下会引发胃肠毒性，对胃

肠道黏膜的刺激会使得潜在有胃肠道疾病的人群病情

加剧，甚至引发更严重的胃肠出血、破裂等，降低临床效

果。（4）处方筛选较为复杂，增加了自微乳的研究难度和

推广使用。

4 结语
综上所述，在设计SMEDDS处方时应注意筛选出最

优处方。SMEDDS具有体内自微乳化、改善药物的生物

利用度、增加脂溶性药物经淋巴途径的吸收等特点。

SMEDDS在葫芦素、穿心莲内酯、姜黄素、银杏叶总黄酮、

水飞蓟宾、山楂叶总黄酮、葛根素、丹参酮、苦参碱、夏天

无总碱、牡丹酚、β-榄香烯、川芎油等中药成分中均有应

用。目前所报道的中药自微乳都是中药成分，不能反映

中药的全部成分组成及原有功效；对中药SMEDDS的研

究主要集中在处方的优化、筛选与体外释药的研究，而

对于增强SMEDDS在体内吸收和生物利用度等问题的

研究相对较少。
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细胞色素P450参与了多种内源性和外源性物质的代
谢、转化，包括药物的代谢和清除[1-2]。在人类细胞色素
P450中，负责代谢大多数药物的同工酶主要是 CYP1、

CYP2、CYP3[3]，其 中 CYP1A2、CYP2B6、CYP2C9、

CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4、CYP3A5是人体最重要的
药物代谢酶，也有小部分药物由 CYP2A6、CYP2C8、

CYP2E1代谢[4-8]。由于机体自身的防御机制，细胞色素
P450被许多外来物质诱导表达，目的是加快这些外来物
质的清除和进行解毒作用，但有时也会产生毒性更强的
代谢物和致癌物[9]。大多数细胞色素P450的诱导作用通
常是通过受体介导完成[10]。参与这些诱导剂的诱导机
制的核受体及其调控机制已被逐渐认识。Pascussi JM

等[11]综述了关于这些受体的研究报道，这些受体包括组
成型雄甾烷受体（CAR）、视黄醛X受体（RXR）、孕烷X

受体（PXR）、维生素 D 受体（VDR）和糖皮质激素受体
（GR）等。这些受体都是通过调控cis控制元件来调控一
系列基因表达，从而影响机体对外来物质反应的。

氯胺酮俗称“K粉”，是苯环己哌啶的衍生物，属N-

甲基-D-天门冬氨酸受体拮抗药，是一种新的非巴比妥
类麻醉药。氯胺酮由于具有致幻性和成瘾性被广泛滥

用，因滥用而引发的社会问题日趋严重[12-13]。流行病学
调查显示，年轻女性较男性更易发生药物滥用[14-16]。氯
胺酮作为CYP2B和CYP3A的代谢底物，影响CYP2B和
CYP3A酶功能的诱导、抑制和性别差异等因素通常也会
影响到氯胺酮的代谢。而对细胞色素 P450酶功能的研
究，有助于指导研究氯胺酮在成瘾动物体内的代谢动力
学规律、细胞色素P450活性的调控和氯胺酮成瘾的相关
性研究。

笔者以“细胞色素 P450”“性别”“氯胺酮”“CYP2B”

“CYP3A”“Sex”“Ketamine”等 为 关 键 词 ，组 合 查 询
1980－2016年在 PubMed、Elsevier、中国知网、万方、维
普等数据库中的相关文献。结果，共检索到相关文献
256篇，其中有效文献 62篇。现对CYP2B和CYP3A参
与药物代谢的诱导、抑制和性别等影响因素及对氯胺酮
代谢的影响进行综述，以期为进一步研究氯胺酮在成瘾
动物体内代谢动力学规律及细胞色素P450活性的调控和
相关性研究提供参考。

1 CYP2B
1.1 概述

CYP2B亚型参与包括化疗药、杀虫剂和诱变剂等许

CYP2B和CYP3A参与药物代谢的影响因素及对氯胺酮代谢的
影响
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摘 要 目的：为进一步研究氯胺酮在成瘾动物体内代谢动力学规律及细胞色素P450活性的调控和相关性研究提供参考。方法：

以“细胞色素P450”“性别”“氯胺酮”“CYP2B”“ CYP3A”“Sex”“Ketamine”等为关键词，组合查询1980－2016年在PubMed、Elsevier、

中国知网、万方、维普等数据库中的相关文献，对CYP2B和CYP3A参与药物代谢的诱导、抑制和性别等影响因素及对氯胺酮代谢

的影响进行综述。结果与结论：共检索到相关文献256篇，其中有效文献62篇。CYP2B和CYP3A是重要的细胞色素P450，二者参

与代谢了临床大多数药物，包括氯胺酮。诱导、抑制和性别差异等因素主要是通过改变细胞色素P450的基因表达和蛋白表达来影

响药物在动物体内代谢的。氯胺酮是一种被广泛滥用的药物，具有成瘾性和个体的耐受差异性。通过研究细胞色素P450的基因表

达和蛋白表达有利于指导研究氯胺酮在成瘾动物体内的特殊代谢动力学规律，以及为阐释成瘾动物体内的细胞色素P450活性的调

控机制和相关性研究提供理论支持。
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