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他克莫司口服自微乳骨架缓释微丸的制备及其释药机制研究 
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摘要：目的  制备他克莫司自微乳骨架缓释微丸，并探讨其释药机制。方法  采用星点设计-效应面法筛选他克莫司自微

乳最优处方，在此基础上，采用挤出滚圆技术，以微晶纤维素(microcrystalline cellulose，MCC)为吸附剂和填充剂、乙基

纤维素(ethyl cellulose，EC)与硬脂酸(stearic acid，SA)为骨架材料，以 5%羟丙基甲基纤维素(hypromellose，HPMC)溶液为

黏合剂，制备他克莫司自微乳骨架缓释微丸，并考察其体外溶出情况。结果  他克莫司自微乳最优处方为 Crodamol EO∶

Solutol HS15∶Transcutol P=15%∶52.5%∶32.5%。骨架缓释微丸最优处方为 MCC 用量为 45%，EC∶SA 用量比为 3∶2，

5%HPMC 溶液用量为 12 mL。制得的他克莫司自微乳骨架缓释微丸符合市售他克莫司缓释胶囊的体外释放标准，释药机

制为溶蚀与扩散相结合。结论  优选的处方稳定可行，他克莫司自微乳骨架缓释微丸体外释放符合预期目的。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare tacrolimus self-microemulsion matrix sustained-release pellets and investigate its the 
release mechanism. METHODS  Optimal formulation of tacrolimus self-microemulsion was screened by the central composite 
design-response surface methodology, and then the tacrolimus self-microemulsion matrix sustained-release pellets were prepared 
by extrusion spheronization technology with microcrystalline cellulose(MCC) as adsorbent and filler, ethyl cellulose(EC) and 
stearic acid(SA) as skeleton materials, 5% hypromellose(HPMC) solution as adhesive. Tacrolimus self-microemulsion matrix 
sustained-release pellets were prepared, also, their dissolution profiles were investigated in vitro. RESULTS  The optimal 
formula of tacrolimus self-microemulsion was Crodamol EO︰Solutol HS15︰Transcutol P=15%︰52.5%︰32.5%. The optimal 
formulation of the matrix sustained-release pellets was 45% MCC, 3∶2 of EC∶SA and 12 mL 5% HPMC solution. Tacrolimus 
self-microemulsion matrix sustained-release pellets met the in vitro release standards of commercially available tacrolimus 
sustained-release capsules. The release mechanism was a combination of erosion and diffusion. CONCLUSION  The optimized 
formulation of microemulsion matrix sustained-release pellets is stable and feasible, and its in-vitro release fits the intended 
purpose. 
KEYWORDS: tacrolimus; self-microemulsion; matrix sustained-release pellets; drug release mechanism 
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他克莫司作为第 2 代免疫抑制剂的代表性药

物，是肝肾移植术后抗排斥反应的临床用药之一，

临床应用疗效确切可靠[1]。但是他克莫司存在溶解

度小、吸收困难等缺点[2]。此外，他克莫司胶囊需

每日给药 2 次，患者依从性差，同时存在给药后

个体差异大以及治疗窗窄等问题。 
自 微 乳 给 药 系 统 (self-microemulsifying drug 

delivery system，SMEDDS)由油相、乳化剂以及少

量助乳化剂组成，口服进入胃肠道后，随着胃肠

蠕动自发形成纳米粒径大小的微乳[3-4]。目前通过

SMEDDS 体系增溶并上市的代表药物有环孢素、

异维 A 酸、利托那韦等，为其他难溶性药物剂型

研究提供了新的方向[5]。骨架缓释微丸口服后可广

泛分布在胃肠道中，在体内的释药行为是多个微

丸释药行为的综合，可避免因制备失误导致对整

个释药行为产生重大影响，尤其适用于毒性或小
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剂量药物。 
本研究旨在通过 SMEDDS 改善他克莫司溶解

度 ， 采 用 挤 出 滚 圆 技 术 将 液 态 的 他 克 莫 司 - 
SMEDDS 制备成他克莫司自微乳骨架缓释微丸，

以提高液态自微乳不稳定及减少他克莫司血药浓

度波动大等问题。 
1  仪器与试剂 

AL204 型电子天平(常州国华电器有限公司)；
Agilent1200 型高效液相色谱仪(DAD 检测器，美

国 Agilent 公司)；SK-1 型快速混匀器(梅特勒-托利

多仪器有限公司)；RCZ-2B6 型药物溶出度仪(上海

黄海药检仪器有限公司)；Nicomp380 型纳米激光

粒 度 及 电 位 仪 (Particle Sizing Systems ， Inc) ；

JBZ-200 型多功能离心挤出造粒机(辽宁医联新药

研究所)；DHG-9145A 型电热恒温鼓风干燥机(上
海一恒科技有限公司)； 

他克莫司对照品(福建科瑞药业有限公司，含

量：100.5%；批号：111101)；油酸乙酯(Crodamol 
EO，英国 CRODA 公司，货号：3007-04-2)；聚乙

二醇 40 氢化蓖麻油(Cremophor RH40，货号：

61788-85-0) 、 聚 氧 乙 烯 35 蓖 麻 油 (Cremophor 
EL35，货号：51791-12-6)、聚乙二醇 15 羟硬脂酸

酯(Solutol HS15，货号：84233-07-2)均购自德国

BASF 公 司 ； 油 酸 聚 乙 二 醇 甘 油 酯 (Labrafil 
M1944CS，货号：9004-96-0)、丙二醇单月桂酸甘

油酯(Lauroglycol 90，货号：7302-34-1)、丙二醇

单辛酸酯(Capryol 90，货号：4003-24-5)、乙二醇

单乙基醚(Transcutol P，货号：4503-12-4)、聚甘油

油酸酯(Plurol Oleique CC497，货号：1005-15-4)均
购自法国 GATTEFOSSE 公司；Avicel PH-101 微晶

纤维素(microcrystalline cellulose，MCC，美国 FMC
公司，货号：232-674-9)；乙基纤维素(ethyl cellulose，

EC，上海昌为辅料有限公司，批号：20180305)；
硬脂酸(stearic acid，SA，北京凤礼精求商贸有限公

司，批号：20190413)；十二烷基硫酸钠(诸暨丰盈

化工有限公司，批号：20170622)：羟丙基甲基纤维

素(hydroxypropyl methyl cellulose，HPMC，阿拉丁

试剂，货号：9004-64-2)；乙腈、甲醇均为色谱纯，

均购自 SIGMA-ALDRICH 公司。 
2  方法及结果 
2.1  他克莫司含量测定 

采用 HPLC 测定他克莫司含量。色谱柱：

Agilent Zorbax Eclipse XDB-C8 色谱柱(150 mm× 
4.6 mm，5 μm)；流动相：乙腈-水[稀磷酸溶液(3→

50)调节 pH 至 4.5](65∶35)；流速为 1.0 mL·min–1；

柱温：50 ℃；进样量：20 μL；检测波长为 210 nm。

该方法灵敏性、专属性，均满足他克莫司制剂质量

控制的要求[6]，以浓度 x(µg·mL–1)为横坐标，以峰

面积 y 为纵坐标进行线性回归，他克莫司的线性回

归方程为 y=16.93x–10.41(r=0.999 6)，线性范围为

1~15 µg·mL–1。 
2.2  油性溶媒中溶解度的测定 

准备多个装有 1 mL 溶媒的具塞试管，加入足

量他克莫司，将具塞试管放置于 25 ℃水浴中进行

震荡 72 h，震荡后的内容物于 13 350×g 条件下离

心 10 min，离心后用无水乙醇对上清液进行稀释，

并经 0.45 μm 微孔滤膜过滤，滤液按“2.1”项下条

件测定，计算溶解度。结果见表 1。 
 

表 1  他克莫司在油性溶媒中的溶解度 
Tab. 1  Solubility of tacrolimus in oily solution 

分类 溶媒 溶解度/
mg·g–1

油相 

Crodamol EO(油酸乙酯) 2.70 

Capryol 90(丙二醇单辛酸酯) 12.59 

Labrafil M1944CS(油酸聚乙二醇甘油酯) 3.04 

Lauroglycol 90(丙二醇单月桂酸甘油酯) 11.10 

乳化剂 

Solutol HS15(聚乙二醇 15 羟硬脂酸酯) 11.38 

Cremophor RH40(聚乙二醇 40 氢化蓖麻油) 6.67 

Cremophor EL35(聚氧乙烯 35 蓖麻油) 1.89 

助乳化剂
Transcutol P(二乙二醇单乙基醚) 317.19 

Glycerol(甘油) 7.73 

 
根据表 1 中溶解度测定结果，他克莫司在油

相 Capryol 90 与 Lauroglycol 90 中溶解度均较高，

但由于他克莫司用作免疫抑制剂时的剂量较小，

考虑辅料配伍情况，选择所有油相进行下一步的

配伍实验研究。Solutol HS15、Cremophor RH40
作为备选乳化剂；由于他克莫司在 Transcutol P 中

的 溶 解 度 明 显 高 于 其 他 助 乳 化 剂 ， 因 此 选 择

Transcutol P 作为助乳化剂。 
2.3  配伍试验 

经初步筛选得到油相∶乳化剂(一种或几种的

混合)∶助表面活性剂的质量比为 2∶6∶2，2∶

5∶3，2∶4∶4。按总处方量为 1 g 计算各组分用

量并称定混合，在室温下放置 24 h，从最后能形

成透明、均一的混合物中取 0.5 mL，加入 50 mL
蒸馏水中，在 37 ℃温度下以 50 r·min–1 速度磁力

搅拌至完全乳化，将形成的乳剂外观分为 4 个等

级[7]。A：澄清透明或溶液中略带有淡蓝色乳光；
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B：轻微白色浑浊并带有蓝色乳光；C：外观为均

匀的亮白色乳液；D：颜色较为暗淡的乳白色液体

或含有未被乳化的油相。 
结果发现 Labrafil M1944CS、Lauroglycol 90

与各种乳化剂配伍的乳化效果均较差，Labrasol、
Plurol Oleique CC497 对各种油相的乳化能力均较

弱，而作为油相 Crodamol EO、Capryol 90 与除

Labrasol、Plurol Oleique CC497 外的其他 3 种乳化

剂配伍效果均较好，相比之下，Solutol HS15、

Cremophor EL35、Cremophor RH40 与 Crodamol 
EO、Capryol 90 的乳化效果均较好，因此最终选

择 EO、Capryol 90 作为油相，Solutol HS15、

Cremophor EL35、Cremophor RH40 作为乳化剂进

行下一步考察。 
2.4  伪三元相图的绘制 

通过使用伪三元相图绘制筛选自微乳处方[8]，

在伪三元相图中分别以筛选得到的油相(或混合油

相)、乳化剂(或混合乳化剂)和助乳化剂为三角形

的 3 个顶点，按图形内部各点比例配制 SMEDDS
空白处方 1 g，混匀后，取 0.5 mL 于 50 mL 蒸馏

水中恒温 37 ℃低转速磁力搅拌，观察所得乳剂，

外观为澄清透明或乳剂中略带有淡蓝色乳光视为

微乳。将能形成微乳的点，以线条连接，最后形

成的区域即为微乳区。结果见图 1。 

由以上伪三元相图可见，以 Capryol 90 作为

油相时所形成的微乳区面积较以 Crodamol EO 为

油 相 的 微 乳 区 面 积 小 ， 所 以 最 终 处 方 选 择

Crodamol EO 作为油相，在乳化剂的选择上，以

Cremophor RH40 为 乳 化 剂 的 微 乳 区 面 积 较 以

Solutol HS15、Cremophor EL35 为乳化剂的微乳区

面积小，而参考“2.2”项下他克莫司的溶解度，

他克莫司在 Cremophor EL35 中的溶解度远小于

Solutol HS15，因此最终选择 Solutol HS15 作为乳

化剂。 
因此最终以 Crodamol EO 为油相、以 Solutol 

HS15 为乳化剂、以 Transcutol P 为助乳化剂作为

他克莫司的辅料进行下一步研究。 
2.5  处方的优化 
2.5.1  因素和水平的确定   根据单因素考察发

现，处方中油相的用量和乳化剂用量对体系的自

微乳化效果的影响最为显著，而且这 2 个因素确

定，处方组成即可基本确定，药物的含量可根据

处方的溶解度来确定。因此，本实验分别以油相浓

度(X1/%)和乳化剂浓度(X2/%)作为自变量，以微粒

平均粒径(Y1/nm)、微粒粒径分布(Y2)和自微乳化平

均时间(Y3/s)为因变量，采用因素、水平的星点设

计[9]，见表 2。以伪三元相图为依据，确定因素的

极大值与极小值。按星点设计进行试验，每个样 
 

 
 

图 1  不同油相、乳化剂、助乳化剂的伪三元相图 
阴影部分为微乳区，且各微乳区不包括三角形左边上的点。 
Fig. 1  Pseudo-ternary phase diagram of different oil phases, emulsifiers and co-emulsifiers 
Shadow represented micro-emulsion region which not included the point on the left fringe. 
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品做 3 份。 
 
表 2  因素水平表 
Tab. 2  Table of factors and levels 

因素 
水平 

–1.414 –1 0 1 1.414 

X1 10.00 12.93 20.00 27.07 30.00 

X2 50.00 52.93 60.00 67.07 70.00 
 

2.5.2  模型组合  用 Design Expert 8.0.5.0 对表 3
中试验数据的多元线性和非线性进行拟合，按方

程回归系数 r 最大且 F 检验合格为原则，拟合方

程如下，结果可知以下方程拟合最好： 
Y1=23.12–0.88X2+0.57X12+0.12X22–0.38X1X2–

0.19X1
2X2+0.059X1X2

2(r=0.998 1，P<0.05)； 
Y2=0.032+(4.950×10–3)X1+(6.718×10–3)X2–

4.845×10–3)X1
2+(9.925×10–3)X2

2–(8.250×10–3)X1X2– 
0.015X1

2X2–0.015X1 X2
2(r=0.933 9，P<0.05)。 

 
表 3  试验设计及各指标测定结果(n=3) 
Tab. 3  Test design and measurement results of each index 
(n=3) 

序号 X1 X2 Y1 Y2 

1 27.07 67.07 26.5 0.017 

2 27.07 52.93 29.4 0.050 

3 12.93 67.07 19.0 0.053 

4 12.93 52.93 20.4 0.053 

5 30.00 60.00 30.0 0.024 

6 10.00 60.00 18.5 0.010 

7 20.00 70.00 22.1 0.056 

8 20.00 50.00 24.6 0.037 

9 20.00 60.00 22.8 0.035 

10 20.00 60.00 23.6 0.036 

11 20.00 60.00 23.3 0.027 

12 20.00 60.00 22.7 0.031 

13 20.00 60.00 23.2 0.033 
 

2.5.3  效应面优化  采用 Design Expert 8.0.5.0 软

件绘制以上拟合方程的效应面。结果见图 2。 
随着油相的增加，粒径逐渐增大。随着乳化

剂的增加，粒径分布先减少后增大。以粒径< 
50 nm、粒径分布<0.1 为条件，由 Design Expert
软件给出 3 个油相含量不同的优化处方，处方 1：

X1=20，X2=60；处方 2：X1=13，X2=56；处方 3：

X1=15，X2=52.5。 
2.6  他克莫司在不同处方中的溶解度 

按不同比例配制不同的空白自微乳化处方，

并按“2.2”项下方法操作，测定他克莫司在不同

处方中的溶解度，结果见表 4。 

 
 
图 2  平均粒径和粒径分布效应面 
Fig. 2  Response surface of mean particle size and particle 
size distribution 

 
表 4  他克莫司在不同处方中的溶解度 
Tab. 4  Solubility of tacrolimus in different formulation 

处方号 油相-乳化剂-助乳化剂 溶解度/mg·g–1 

1 20︰60︰20 36.3 

2 13︰56︰31 37.2 

3 15︰52.5︰32.5 38.0 

 
由表 4 可知，3 个处方对他克莫司的溶解能力

相差较小，按他克莫司制剂市售常见规格 1 mg 计

算，需约 28 mg 的空白处方才能满足载药需求。

为了减小环境变化对他克莫司溶解状态的影响，

同时尽量减少处方总量，暂定他克莫司与空白

SMEDDS 用量比为 1︰35。 
2.7  他克莫司-SMEDDS 骨架缓释微丸的制备 
2.7.1  微丸制备工艺考察优化  以微丸圆整度、收

率为质量指标，考察挤出速度、滚圆速度和滚圆时

间 3 个工艺因素对微丸质量的影响，结果见表 5。 
经工艺因素的考察结果，确定具体制备工艺

条件：928 r·min–1(22 Hz)的挤出速度，830 r·min–1 

(20 Hz)的滚圆速度，滚圆时间 6 min。 
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表 5  挤出速度、滚圆速度与滚圆时间对微丸质量的影响 
Tab. 5  Effects of extrusion speed, spheronization speed and 
spheronization time on pellet quality 

因素 因素大小 圆整度/Φ 收率/% 

挤出速度/Hz 20 18.2 67.45 

 22 15.7 73.46 

 24 16.2  63.14 

滚圆速度/Hz 18 18.4 65.03 

 20 15.7 73.46 

 22 14.7  61.23 

滚圆时间/min  3 19.8 63.85 

  6 15.7 73.46 

 10 14.4 66.43 
 

2.7.2  处方的考察与优化 
2.7.2.1  正交试验设计  在前期单因素考察的基

础上确定了正交试验的影响因素及因素水平。固

定主药含量 1 mg，液态自微乳与载体材料用量之

比为 1∶2.5。选择对药物释放影响较大的 3 个因素

即 MCC 用量(A)、EC 与 SA 用量之比(B)、5%HPMC
用量(C)，每个因素分为 3 个水平，见表 6。 

 
表 6  正交试验的因素与水平 
Tab. 6  Factors and levels of the orthogonal experiment 

水平 
因素 

A/% B C/mL 

1 40 3∶1 10 

2 45 3∶2 12 

3 50 1∶1 14 
 

2.7.2.2  评价指标的选择  以微丸的成球性及主

要时间点的释放度为评价标准。参考市售他克莫

司缓释胶囊体外释放标准，以 3 个时间点的累积

释放量：P(0.5 h)(0.5 h 累积释放量)、P(1.5 h)、

P(24 h)，分别以 30%，58%，85%为标准，其综

合指标 P=︱P(0.5 h)–30%︱+︱P(1.5 h)–58%︱+
︱P(24 h)–85%︱，P 得分越低，表明与所选的标

准趋势接近。对成球性采用加权综合评分，综合

评分 F=f(18–24 目微丸收率)–2φ(φ为圆整度)。将

2 个指标化为单一指标，每个指标权重均为 1，即

总分 S=F–P，总分越高，即微丸收率越高、圆整

度越好、药物体外释放越接近于市售标准。 
2.7.2.3  正交试验结果  方差分析结果表明，A、

B、C 3 个因素各水平间均不存在显著性差异，综

合考虑各因素，最终处方定为 A2B2C2，即 MCC
含量为 45%，EC∶SA 为 3∶2，HPMC 黏合剂用

量为 12 mL。结果见表 7~8。 

表 7  正交试验结果 
Tab. 7  Results of the orthogonal experiment 

序号
因素 

P F S 
A B C 

1 1 1 1 25.2 27.0 1.8 

2 1 2 2 20.8 39.8 19.0 

3 1 3 3 12.6 30.9 18.3 

4 2 1 2 12.0 40.4 28.4 

5 2 2 3 4.0 29.7 25.7 

6 2 3 1 8.7 26.7 18.2 

7 3 1 3 9.4 27.4 18.0 

8 3 2 1 13.4 29.3 15.9 

9 3 3 2 16.1 38.5 22.4 

K1 13.033 16.067 11.967    

K2 24.100 20.200 23.267    

K3 18.767 19.633 20.667    

R 11.067 4.133 11.300    
 

表 8  方差分析结果 
Tab. 8  Result of variance analysis 

方差来源 离差平方和 自由度 均方 F  P  

A 183.787 2 91.893 6.775 >0.05 

B 30.127 2 15.063 1.111 >0.05 

C 210.140 2 105.070 7.747 >0.05 

误差 27.127 2 13.563   

注：F0.05(2,2)=19。 
Note: F0.05(2,2)=19. 

 

按处方称取各辅料，采用等量递加法将他克

莫司液态自微乳、EC、SA 研磨混匀，采用挤出滚

圆法制备骨架缓释微丸，筛选目标微丸(18~24 目)，
见图 3。 

 

 
 

图 3  他克莫司 SMEDDS 骨架缓释微丸外观图 
Fig. 3  Picture of tacrolimus SMEDDS sustained release 
matrix pellets 

 

2.8  他克莫司-SMEDDS 骨架缓释微丸释放度的

测定 
取他克莫司骨架缓释微丸适量，填充胶囊，

使每粒胶囊约含他克莫司 1.0 mg 置于沉降篮中；
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—□—0.1 mol·L−1 HCl  
—○—pH=4.5 的 0.1% SDS 磷酸

—△—水  
—▽—pH=6.8 磷酸盐缓冲液 

取他克莫司原料药与 MCC 等辅料混合，适量填

充胶囊，使每粒胶囊约含他克莫司 1.0 mg 置于

沉降篮中；取市售缓释胶囊(规格：1 mg)置于沉

降篮中。参考市售他克莫司缓释胶囊进口药品注

册标准[10]，以含 0.005%羟丙基纤维素与 0.10%
十二烷基硫酸钠的溶液[用 6%稀磷酸溶液调节

pH 至 4.5]100 mL 为释放介质，转速为 50 r·min–1，

在 0.5，1.0，1.5，4，8，12，24 h 分别取溶液 5 mL，

经 0.45 μm 微孔滤膜滤过，并即刻在相应量杯中

补空白释 放 介质 5 mL，分别精 密 量取续滤液

20 μL，注入高效液相色谱仪进行分析。参考市

售 他 克 莫 司 缓 释 胶 囊 的 体 外 释 放 标 准 (0.5 h：

20%~40%；1.5 h：48%~68%；24 h：>80%)，自

制他克莫司缓释微丸体外释放结果符合要求，与

他克莫司原料药溶出情况相比，他克莫司的体外

溶出情况显著改善，结果见图 4。 
 

 
 

图 4  药物体外释放曲线图( x s± ，n=3) 
Fig. 4  Drug release curve in vitro( x s± , n=3) 

 

2.9  溶出介质对药物释放的影响 
按“2.8”项下方法制备 18~24 目的骨架缓释

微丸。采用转篮法考察蒸馏水(pH 5.6)，0.1 mol·L–1 
HCl、pH 6.8 磷酸盐缓冲液以及注册标准规定的释

放介质对药物释放行为的影响，结果见图 5。 
由图 5 可知，不同的释放介质对药物释放行为

有一定的影响，在 pH 低的溶液中，药物的前期释

放较快，而在 pH 高的溶液中，药物释放较缓慢。 
2.10  他克莫司-SMEDDs 骨架缓释微丸体外释药

的模型拟合 
本实验分别采用表 9 中的模型将制剂累积释

放率(Q)与时间(t)的体外释药度数据进行拟合[11]，

考察其释放特性。 
比较各拟合方程的相关系数，相关系数 r 越接

近 1，表明拟合效果越好。由表 9 可知，自制缓释 

 
 

图 5  溶出介质对释药的影响( x s± ，n=3) 
Fig. 5  Influence of medium on drug release( x s± , n=3) 

 
表 9  释药方程 
Tab. 9  Release equation 

模型 方程 r 

Zero order 方程 Mt/M∞=0.018t+0.496 0.840 8 

First order 方程 ln(1–Mt/M∞)=–0.064t+0.666 0.929 2 

Higuchi 方程 Mt/M∞=7.358t1/2–2.364 0.924 7 

Ritger-Peppas lg(Mt/M∞)=0.231lgt–0.345 0.938 6 

Hixson Crowell (1–Mt)1/3=–0.014t+0.797 0.919 2 

Weibull ln[1/(1–Mt)]=0.399lnt+0.293 6 0.977 2 
 

微丸体外释药的规律符合 Ritger-Peppas 和 Weibull
方程。对于圆球型制剂，Peppas 等[12]指出，时间

项 t 指数的意义是，当 n<0.43 时，可认为制剂释

放行为为 Fick 扩散；当 0.43<n<0.85 时，制剂的释

放机制为非 Fick 扩散，即药物的释放以骨架溶蚀

和药物扩散相结合；当 n>0.85 时，制剂释放为骨

架溶蚀机制。从 Ritger-Peppas 方程拟合结果分析，

n=0.231，本实验又采用 Ritger-Peppas 模型将制剂

累积释放率(Q)与时间(0~1.5 h)的体外释放度数据

进行拟合，可知 n=0.568(r=0.979 3)，这说明他克

莫司骨架缓释微丸前期释放是由于骨架溶蚀和药

物扩散协同作用；将制剂累积释放率(Q)与时间

(1.5~24 h)的体外释药度数据进行拟合，n=0.167 
(r=0.995 5)，表明药物在 1.5~24 h 的释放是由于药

物扩散作用。故药物在 24 h 的释放过程中，药物

均存在扩散释药，但前期也包括载体溶蚀作用。 
为了证实以上释药过程，对微丸进行电镜扫

描：取不同释放时间点的微丸置室温下干燥，将

干燥微丸用刀片纵切，得横截面。用导电双面胶

将微丸粘贴于圆柱形铜质标本台上(微丸截面朝

上)，在真空条件下对微丸进行喷雾镀金，随后置

于扫描电镜下观察，结果见图 6。 
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图 6  不同时间骨架缓释微丸横截面的电镜扫描 
Fig. 6  Scanning electron microscopy of cross section of 
sustained-release pellet in different time 

 

从扫面电镜图可以看出，微丸在 0 h 时切面较

为光滑，微丸载体紧密结合，随着时间的变化： 
0.5~1.5 h，微丸切面呈现不规则的孔状结构，为溶

蚀性骨架材料 SA 在溶出介质中溶蚀后形成的孔

道；24 h 的微丸切面与 1.5 h 相比，孔状结构变化

不大，这说明在 1.5~24 h 过程中，骨架基本无溶

蚀，药物释放主要以扩散为主。 
3  讨论 

原研厂家采用固体分散体技术对他克莫司进

行增溶，专利处于保护期，考虑他克莫司属于 BSC
Ⅱ类药物，其水溶性和渗透性均较差。SMEDDS
不仅可以增加药物溶解度，成分中的表面活性剂

还赋予了乳剂“向水性”的特点，有助于微乳携

药跨膜吸收[13]。此外，SMEDDS 中辅料可能存在

对 P-糖蛋白的外排抑制作用，以及促进乳糜微粒

分泌，进而促进药物经淋巴转运的作用[14]。因此

本研究选用 SMEDDS 作为他克莫司制剂载体。 
其他自微乳处方优化以乳化时间为指标进行

考察[15]，在本实验中发现，不同处方混匀取样加入

50 mL 蒸馏水中至最后乳化完全，时间大致相等且

较短，约 45 s。因此乳化时间意义不大，本实验仅

以粒径和粒径分布作为指标进行处方因素考察。 
研究表明，他克莫司的主要吸收部位在小肠

上部[16-18]，与其他缓释制剂相比，市售他克莫司

缓 释 胶 囊 要 求 前 期 释 放 较 快 (1.5 h 释 放 48%~ 
68%)，可能与该药吸收部位有关。骨架缓释微丸

研制初期以 EC 为骨架材料制备微丸，但发现药物

释放缓慢，无法达到释放要求。考虑与其他骨架

材料联用控制药物的释放速率，硬脂酸具有一定

的缓释效果[19]，含量较低时释药较快，而较高含

量药物释放不完全，因此本研究通过调整硬脂酸

与 EC 用量比来达到设计要求。 
本研究通过星点设计效应面法优化的自微乳

系统可显著提高他克莫司的溶解度(37 mg·g–1)，以

MCC 为吸附剂、EC 与 SA 为骨架材料制得的自微

乳骨架缓释微丸，其体外释药行为符合市售他克

莫司缓释胶囊进口药品注册标准。本研究仅完成

体外释放试验，后期将进一步考察该制剂在 Beagle
犬体内的药动学行为。 
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