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泰素非离子表面活性剂泡囊的研制及其质量评价
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摘要 目的  对以聚山梨酯2 吐温2 或聚山梨酯2 吐温2 为载体材料制备泰素非离子表面活性剂泡囊的工艺研究和

含量测定方法进行考察 并比较评价其质量 ∀方法  以吐温2 或吐温2 为载体材料 用逆相蒸发法制备泰素非离子表面活

性剂泡囊 并对其形态学 !包封率 ! 值和相对黏度等性质进行了研究 ∀结果  泰素非离子表面活性剂泡囊平均粒径分别为

Λ 和 Λ 包封率为 和 值为 和 ∀结论  以非离子表面活性剂吐温2 或吐温2

为载体材料选择逆相蒸发法优化工艺制备泰素非离子表面活性剂泡囊均是可行的 本实验研究为开发泰素新型静注制剂提

供了科学依据 ∀
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  泰素 × ¬ × ÷ 是从红豆杉属植物紫杉的树干和树

皮中提取开发得到的天然抗癌新药 对多种肿瘤具有良好的

治疗效果≈ 然而目前临床使用的泰素制剂由于其严重的不

良反应而限制了它的使用 ∀非离子表面活性剂泡囊 2

∏ √ ≥∂ ≥ 本实验简称为泡

囊 作为抗癌药物载体 性质与脂质体相似 但它同时还具有

自己特殊的性质 是一种极有发展前途的新型给药系统≈ ∀

目前 国外关于泡囊的综述和实验研究很多 而国内研究报

道极少 且国内外研究多集中在包封水溶性药物 脂溶性药

物的研究国外仅有布洛芬泡囊一例 ∀为了减少泰素的不良

反应而又达到明显的治疗效果 我们分别以两种非离子表面

活性剂聚山梨酯2 吐温2 和聚山梨酯2 吐温2 为材

料制备了脂溶性药物泰素的新型给药系统泰素泡囊 ¬

× ÷2 ≥ 并对有关的药剂学性质进行了比较考

察 ∀

1  实验材料

紫外分光光度计 日本岛津 ∂ 型 旋转蒸发仪

上海申生科技有限公司 透射电子显微镜 日本

型 激光粒度仪 日本 ≥ ° 型 酸度计 上海精

科雷磁公司 ≥ 型 超速低温离心机 超声波

清洗器 上海新芝生物技术研究所 ≥ 型 高效液相色

谱仪 日本岛津 ≤ 型 泰素 上海紫杉新技术有限公
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司 卵磷脂 ∏ 德国 胆固醇 广州

南方化玻公司进口分装 Α2生育酚 ≥ 公司 双鲸蜡磷

脂酸 ≥ 公司 乙腈 色谱纯 × 公司 美国 地西泮

对照品 中国药品生物制品检定所 其它试剂均为国产分析

纯 ∀

2  实验方法和结果

2 1  × ÷2 ≥的制备

经过大量预试和单因素考察并参考文献资料可初步确

定乙醚的用量 !非离子表面活性剂的种类 !非离子表面活性

剂和胆固醇的总量 !缓冲液的种类和浓度 !水浴温度及时间 !

超声时间等 ∀在此基础上 进一步考察了药物浓度 !非离子

表面活性剂与胆固醇的用量比和包封率的关系 优选出制备

工艺条件为 按处方量精密称取适量的胆固醇 !双鲸蜡磷脂

酸 !Α2生育酚 Β Β 和泰素于 圆底烧瓶中 加入

有机溶剂溶解 减压蒸发去有机溶剂 在瓶内壁上形成一层

脂质薄膜 加入适量乙醚 溶解脂质膜后 加入 Λ 的

非离子表面活性剂吐温2 或吐温2 的 # 2 的 × 2

≤ 缓冲液 乙醚与缓冲液的体积比为 Β 在水浴型超声

仪上超声至混合物形成单相体系 再将混合液在恒温水浴下

减压蒸发除去有机溶剂至凝胶形成 继续减压蒸发至形成水

性悬浊液 之后再进行此操作以进一步去除残留有机溶剂

最后充氮气至醚味完全消失 再冰浴超声一定时间 即制备

得到泰素泡囊 ∀

2 2  × ÷2 ≥的质量比较研究

2 2 1  形态学 !粒径和粒度分布研究  取少量 × ÷2 ≥制

剂滴至载玻片上 用 磷钨酸进行负染 再滴至专用铜网

上 自然挥干 使粒子在铜网上浓缩沉积 用透射电子显微镜

进行观察 两种 × ÷2 ≥粒度分布均较窄 比较圆整 分散性

较好 ∀

取 × ÷2 ≥适量 用蒸馏水稀释后用激光粒度仪测定其

粒径和粒度分布 ∀以吐温2 为材料制备的 × ÷2 ≥平均粒

径为 ? Λ ∀粒径在 Λ 以下的占总数的

∀以吐温2 为材料制备的 × ÷2 ≥平均粒径为

? Λ ∀粒径在 Λ 以下的占总数的 ∀

2 2 2  包封率测定  精密量取 × ÷2 ≥适量 加入 乙醇

≅ γ 离心 取出上清液 加入适量乙醚 漩涡

混合 ≅ 取上层乙醚液 挥干后 以适量甲醇溶解 加入

Λ 地西泮内标 采用 °2 ° ≤ 测定游离 × ÷ 的量≈ ∀

色谱条件 色谱柱 ≅ 甲醇Β乙腈Β

水 Β Β 为流动相 流速 # 进样量 Λ 检

测波长 ∀

按下式计算以吐温2 或吐温2 制得的 × ÷2 ≥包封

率分别为 和 ∀

包封率
投入药量2游离药量

投入药量
≅

2 2 3  值测定  测定五批以吐温2 或吐温2 制得的

× ÷2 ≥的 值为 ? 和 ? ∀

2 2 4  表面电荷性质  采用醋酸纤维素薄膜电泳法测定 ∀

上下电极液 的磷酸盐缓冲液 电压

∂ ∀结果显示 在此电泳条件下 × ÷2 ≥均带负电荷 ∀

2 2 5  相对黏度测定  用乌氏黏度计按细管法原理用相对

测定法进行测定 ∀以吐温2 或吐温2 制得的 × ÷2 ≥的

相对黏度分别为 ≅ ? ≅ ° ν

和 ≅ ? ≅ ° ν ∀

2 2 6  相对密度测定  用比重瓶进行测定 ∀以吐温2 或

吐温2 制得的 × ÷2 ≥的相对密度分别为 ?

≅ ν 和 ? ≅ ν ∀

3  讨论

非离子表面活性剂是一类化学组成确定 !性质稳定 !毒

性较小的非生物来源的载体材料 用于泡囊的制备始于

世纪 年代末 ∀非离子表面活性剂泡囊的载体材料中不含

磷脂 避免了磷脂的纯化 氧化降解 生产和贮存都不需要特

殊条件 使生产工艺简化 成本降低 是一种极有希望与脂质

体选择使用的新型药物载体 ∀泡囊在载体组成 !制备 !体内

外性质各方面与脂质体有相似之处 其差异性有待于进一步

研究 ∀吐温2 为聚氧乙烯山梨醇单硬脂酸酯 吐温2 为聚

氧乙烯山梨醇单油酸酯 两者均为亲水性非离子型表面活性

剂 但在溶解性 !密度 !状态 !溶血性等方面均存在一定差异

故我们分别以两种材料制备了两种泡囊 并比较了它们的药

剂学性质 研究结果表明 两者体外的理化性质相近 ∀目前

各种非离子表面活性剂泡囊在药剂学上的应用已日益引起

人们的关注和极大兴趣 ∀

在非离子表面活性剂泡囊的制备工艺上主要有以下几

种方法 机械分散法 !逆相蒸发法 !乙醚注入法 !超声波法等 ∀

机械分散法制得的泡囊一般较大 而且所包药物常会增加泡

囊直径 ∀乙醚注入法制得的多为小单室泡囊 超声波法使泡

囊粒径显著变小的同时均匀性大大提高 ∀泰素在氯仿中易

溶 在甲醇 !乙醇 !乙醚 !丙醇中溶解 在水中不溶 根据泰素

的理化性质和给药途径的需要 经过预试选用逆相蒸发法制

备泰素泡囊 本实验选择逆相蒸发法优化工艺制备得到的泡

囊 粒径适宜 包封率较高 结果满意 ∀

由于光线对泰素的稳定性有一定影响 故所有操作均避

光 ∀
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