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摘要 }目的  制备难溶性药物依托泊苷 k∂ °2tyl明胶微球 o并对其形态学性质和载药特性进行研究 ∀方法  以 °∂ °为分散介

质 o采用加液研磨法制得难溶性药物依托泊苷固体分散体 o通过正交试验设计 o筛选乳化缩聚法制备肺靶向依托泊苷明胶微

球的最佳制备工艺 ∀结果  微球平均粒径为 tzqutΛ°o其中 ts ∗ vsΛ°的占 {|qx{h o载药量为 kusq|w ? sqtvlh o药物包封率

为 k{yquz ? sqyxlh ∀结论  以 °∂ °为载体将药物制成固体分散体后再用乳化缩聚法制得的依托泊苷明胶微球外观均匀圆

整 o分散性良好 o粒径分布符合肺靶向要求 o载药量较高 ∀
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  微球作为抗肿瘤药物靶向制剂研究已有广泛报道 ∀通

过控制微球粒径大小 o可以使药物浓集靶区 o达到提高疗效 o

降低不良反应的目的 ≈tou  ∀药物尤其是难溶性药物的粒径控

制将直接影响微球粒径及其靶向性 ∀本实验以难溶性抗肿

瘤药物依托泊苷 ≈v 
k ·̈²³²¶¬§̈ l为肺靶向模型药物 o采用价廉

易得 !天然可生物降解的明胶为载体材料 o以亲水性材料

°∂ °为固体分散介质 ≈wox 
o通过加液研磨使药物与载体充分

结合并分散 o能有效控制药物粒径 o再用乳化缩聚法获得含

{|qx{h较理想粒径范围 ts ∗ vsΛ°的依托泊苷肺靶向微球 ∀

1  仪器与材料

zxu p紫外光栅分光光度计 k上海精密科学仪器有限公

司 l~依托泊苷 k自制 o纯度 � |{h l~°∂ °�vs k上海化学试剂站

进口分装 l~蓖麻油 k广州医药化学试剂公司经销 o化学纯 l~

明胶 k上海明胶厂 o药用 l~异丙醇 !戊二醛等试剂均为分

析纯 ∀

2  方法与结果

2q1  依托泊苷明胶微球的制备

2q1q1  制备方法  将依托泊苷与亲水性高分子材料 °∂ °以

tΒsqx比例混匀 o加蒸馏水适量充分研磨 o使药物与载体以氢

键等作用力结合形成固体分散体 o显微镜下观察药物由粗柱

状结晶转变成絮状无定形微晶 o控制粒径在 xΛ°以下 ∀加

入温热的 tsh明胶水溶液进一步研磨制成均匀的药物明胶

混悬液 ∀然后缓缓滴入一定搅拌速度的含 uh表面活性剂的

油相中 kxsε 恒温 lo制成稳定的 • r�型乳剂 ∀系统冰浴降

温 o乳剂内相胶凝 o加入 uh戊二醛 2异丙醇溶液适量 o交联固

化 v«o离心沉降得载药微球 ∀所得微球用异丙醇离心洗涤两

次 o乙醚洗涤 v次 o自然风干 o即得 ∀

2q1q2  正交设计工艺优化  通过单因素考察 o以微球球形 !

粒径及粒径分布为指标 o确定药物与 °∂ °的比例为 uΒto搅

拌速度为 uxsµr°¬±∀经总结文献资料和预试验的结果 o筛选

药物与明胶的比例 !明胶浓度 !水与蓖麻油的比例及乳化时

间四个主要影响因素 o每个因素 v个水平 o见表 to进行正交

试验 ∀

表 1  �| kv
w
l正交试验因素及水平设计表

Ταβ 1  ×¤¥̄¨²©²µ·«²ª²±¤̄ §̈ ¶¬ª±

水平

因素

明胶浓度 kh l

k�l

水 }蓖麻油

k�l

药物 }明胶

k≤l

乳化时间 k°¬±l

k⁄l

t x tΒtx tΒt ts

u ts tΒvs uΒt us

v tx tΒws tΒu vs
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  以 ts ∗ vsΛ°微球粒径分布的百分数 !微球载药量 !微

球的不粘连数为考察指标 o每批考察 xss个微球 o参考文献

统计方法 ≈y 
o进行综合评分 ∀综合评分处理公式为 }

§¬�
≠¬2≠°¬±

≠°¤¬2≠°¬±

 ⁄ƒ � k§t # §u # §v l
trv

公式中 ≠ d为三项指标的实验测得值 ~≠°¤¬o≠°¬±
为可接

受的 ≠ d的最大值 !最小值 o可根据文献资料和实验经验设

定 o三项指标可接受的最大 !最小值见表 u~§d为单个指标的

优化指数 ~⁄ƒ为三项指标的总优化指数 ∀由每次实验测得

的 ≠ d及设定的 ≠°¤¬o≠°¬±
可计算出 §d o进而求得 ⁄ƒ∀结果

见表 v∀

表 2  三项指标可接受的最大 !最小值

Ταβ 2  ×«̈ °¤¬¬°∏° ¤±§·«̈ °¬±¬°∏° √¤̄∏̈ ²©·«̈ ·«µ̈¨¬·̈°¶

指   标 ≠ °¬± ≠ °¤¬

ts ∗ vsΛ°微球粒径分布的百分数 kh l ws |s

微球载药量 kh l x ux

微球的不粘连数 kh l ys |s

  综合评分结果表明 o四因素中以因素 �明胶浓度影响

最大 o其次为药物明胶配比 o水油比值 o及乳化时间 ∀制备工

艺优化结果为 �u �v ≤v ⁄t ∀

2q2  依托泊苷明胶微球的形态学性质

2q2 q1  微球的外观形态  按最佳工艺制得微球用水分散

表 3  正交实验结果

Ταβ 3  ×«̈ µ̈¶∏̄·¶²©·«̈ ²µ·«²ª²±¤̄ ·̈¶·

试验号

列号 结果 k≠¬l

t

�

u

�

v

≤

w

⁄

粒径分布

kwsh ∗ |sh l

载药量

kxh ∗ uxh l

不粘连数

kysh ∗ |sh l

综合评分

k⁄ƒl

t t t t t {v tsqv yv uzqx

u t u u u x| yqy {s uzqx

v t v v v wy txqx zv vsqs

w u t u v y{ zqw y{ wsqs

x u u v t zs t{qw yv vxqs

y u v t u {z yqu {z vzqx

z v t v u xw tvqz yv uuqx

{ v u t v ys tsqt zs vuqx

| v v u t yz tsqx y| wsqs

´ {xqss |sqss |zqxs tsuqxs

µ ttuqxs {xqss {zqxs tsuqxs

¶ |xqss tszqxs tszqxs {zqxs

´ u{qvx vsqss vtqxs vwqtx

µ vzqxs vtqyx u|qtx vwqtx

¶ vtqyx vxq{x vxq{x u|qtx

� ­ |qtx xq{x yqzx xqss

后 o在光学显微镜下观察 o微球外观圆整 o大小较均匀 o分散

性良好 o较少粘连 ∀

2q2q2  微球粒径及分布  在光学显微镜下用测微尺目测三

批微球直径 o每批不少于 xss个微球 o以每隔 xΛ°球径为一

组分为 z组 o按公式 }⁄¤√ �
±t §t n ±u §u n , ±±§±

±t n ±u n , ±±
�
ρ k±§l

ρ ±

k式中 ±为每组微球数 o§为每组微球直径的中间值 lo计算

微球的平均粒径为 tzqutΛ°o粒径范围在 ts ∗ vsΛ°的数目

占 {|qx{h ∀粒径分布结果见表 w∀

表 4  依托泊苷明胶微球粒径分布情况

Ταβ 4  °¤·¬¦̄¨§¬¤° ·̈̈µ§¬¶·µ¬¥∏·¬²± ²©∂ °2�� ≥

粒径范围 rΛ° 微球个数 百分率 h

� x tw uqzy

x ∗ ts vs xq|u

ts ∗ tx tvv uyquv

tx ∗ us ust v|qyw

us ∗ ux y{ tvqwt

ux ∗ vs xw tsqyx

� vs | tq{s

合计 xs| tssqss

2q3  依托泊苷明胶微球的载药特性

2q3q1  标准曲线的制备  将依托泊苷氯仿溶液在波长 uss

∗ wss±°范围内扫描 o在 u{x±°处有最大吸收 ∀而 °∂ °氯仿

溶液在此无吸收 o不干扰测定 o故以 ku{x ? tl±°为检测波

长 ∀精密称取依托泊苷 ux°ª于 tss°�量瓶中 o氯仿定容 ∀

配制系列浓度溶液 o以氯仿为空白 o在波长 u{x±°处测定吸

光度 o以 Α2Χ回归 o求出标准曲线方程为 Α � s. ssyvΧ n

s. stxw(ρ� sq||||o线性范围为 us ∗ tusΛªr°�l∀

2q3q2  回收率测定  精密称取依托泊苷 !空白微球及 °∂ °

适量于 xs°�量瓶中 o加 tsh � ≤¯ts°�oys ∗ zsε 水浴超声

t«∀精密加入氯仿 us°�萃取 o离心 o精密吸取氯仿层 t°�

于 ts°�量瓶中定容 o以氯仿作空白 o在 u{x±°处测吸光度 o

按标准曲线方程计算回收率 ∀测得低 !中 !高不同加入量的

平均回收率为 ktssqxw ? tqvulh ∀

2q3q3  依托泊苷明胶微球载药量的测定  精密称取依托泊

苷明胶微球 xs°ª于 xs°�量瓶中 o按回收率方法降解后测

定吸光度 o按标准曲线方程计算微球载药量 ∀另取微球直接

用氯仿萃取 o过滤 o取滤液测得微球表面吸附量 o计算得到球

内含药量 ∀再以微球球内含药量与微球总的载药量之比计
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算药物包封率 ≈t  ∀根据微球实测药物百分含量与理论药物

百分含量的百分比求算微球的包封产率 ≈z 
o结果见表 x∀

表 5  依托泊苷明胶微球载药量和包封率

Ταβ 5  ×«̈ §µ∏ª 2̄²¤§¬±ª¤±§·«̈ °̈¥̈ §§¬±ªµ¤·¬²

批号
载药量

kh l

表面吸附量

kh l

包封率

kh l

包封产率

kh l

ussusyt{ usq|x uqzv {yq|z yuqz|

ussusyt| usq{s uq{z {yqus yuq{x

ussusyus utqsy vqsu {xqyy yuqzs

cξ ? σ usq|w ? sqtv uq{z ? sqtx {yquz ? sqyxyuqz{ ? sqsz

3  讨论与结论

采用乳化缩聚法制备难溶性药物肺靶向明胶微球 k球径

z ∗ vsΛ°lo控制药物粒径是制备微球的关键 ∀作者借助亲

水性载体 °∂ °的作用 o将依托泊苷与不同比例 °∂ °充分研

磨 o使药物与载体以氢键 !络合及静电等作用力结合形成固

体分散体 o使依托泊苷药物晶形由粗柱状结晶转变成絮状微

晶 o有效地控制药物粒径在 t ∗ xΛ°左右 ∀药物与 °∂ °比例

在 tΒ squ ∗ sqx均可达到理想效果 o°∂ °比例太小 o药物结晶

转形不完全 o比例太大则导致微球粘连 ∀微粉化后的药物微

晶由于载体的分散作用 o不产生聚集 ∀另外 o由于 °∂ °的亲

水性 o改善了依托泊苷与明胶的亲和力 o使药物在明胶水溶

液中得到很好的分散 ∀而且 o固体分散体的形成 o较大程度

增加了依托泊苷的溶出度 ≈{ 
o有利于提高药物生物利用度 ∀

实验表明 o所制得的微球外观球形及粒径分布较为理想 ∀为

难溶性药物明胶微球的制备提供了一种有效的粒径控制

方法 ∀

明胶固化通常采用甲醛或戊二醛 ≈| 
o由于依托泊苷在碱

性条件下不稳定 o故采用戊二醛在中性介质交联固化 ∀以

uh戊二醛 2异丙醇溶液作为固化剂 o控制 • r�型乳剂冷却

速度及固化剂加入速度 ox ∗ tsε 搅拌固化 v«o能得到分散性

好 !粘连度低的微球 ∀

依托泊苷为难溶性药物 o作者以水溶性高分子材料 °∂ °

为分散介质 o将药物与 °∂ °制成固体分散体微粉化后再混悬

于明胶溶液中 o通过正交试验筛选 o用乳化缩聚法制得依托

泊苷明胶微球 ∀该微球载药量较高 o外观圆整 o粒径分布在

肺靶向微球要求范围内 ∀
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利用 ΣΠΣΣ估算血管外给药的药动学参数
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摘要 }目的  利用 ≥°≥≥估算血管外给药室模型的药动学参数 ∀方法  使用 ≥°≥≥的非线性回归 k±²± ¬̄± ¤̈µµ̈ªµ̈¶¶¬²±l拟合模拟

的两室模型血管外给药的药 2时数据 ~依据 |xh置信区间决定是否在模型中保留滞后时间 k τ̄¤ªl项 ∀结果  ≥°≥≥估算的药动

学参数准确可靠 ~根据 τ̄¤ª |xh置信区间决定是否在模型中保留 τ̄¤ª项是合理的 ∀结论  ≥°≥≥适用于估算血管外给药室模型

的药动学参数 ∀
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