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摘要 目的  制备难溶性药物依托泊苷 ∂ °2 明胶微球 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 采用加液研磨法制得难溶性药物依托泊苷固体分散体 通过正交试验设计 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 Λ 其中 ∗ Λ 的占 载药量为 ? 药物包封率

为 ? ∀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 分散性良好 粒径分布符合肺靶向要求 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 可以使药物浓集靶区 达到提高疗效

降低不良反应的目的 ≈ ∀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 ≈ 为肺靶向模型药物 采用价廉

易得 !天然可生物降解的明胶为载体材料 以亲水性材料

°∂ °为固体分散介质 ≈ 通过加液研磨使药物与载体充分

结合并分散 能有效控制药物粒径 再用乳化缩聚法获得含

较理想粒径范围 ∗ Λ 的依托泊苷肺靶向微球 ∀

1  仪器与材料

紫外光栅分光光度计 上海精密科学仪器有限公

司 依托泊苷 自制 纯度 °∂ ° 上海化学试剂站

进口分装 蓖麻油 广州医药化学试剂公司经销 化学纯

明胶 上海明胶厂 药用 异丙醇 !戊二醛等试剂均为分

析纯 ∀

2  方法与结果

2 1  依托泊苷明胶微球的制备

2 1 1  制备方法  将依托泊苷与亲水性高分子材料 °∂ °以

Β 比例混匀 加蒸馏水适量充分研磨 使药物与载体以氢

键等作用力结合形成固体分散体 显微镜下观察药物由粗柱

状结晶转变成絮状无定形微晶 控制粒径在 Λ 以下 ∀加

入温热的 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 表面活性剂的

油相中 ε 恒温 制成稳定的 • 型乳剂 ∀系统冰浴降

温 乳剂内相胶凝 加入 戊二醛 2异丙醇溶液适量 交联固

化 离心沉降得载药微球 ∀所得微球用异丙醇离心洗涤两

次 乙醚洗涤 次 自然风干 即得 ∀

2 1 2  正交设计工艺优化  通过单因素考察 以微球球形 !

粒径及粒径分布为指标 确定药物与 °∂ °的比例为 Β 搅

拌速度为 ∀经总结文献资料和预试验的结果 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 每个因素 个水平 见表 进行正交

试验 ∀

表 1  正交试验因素及水平设计表

Ταβ 1  ×

水平

因素

明胶浓度 水 蓖麻油 药物 明胶

≤

乳化时间

⁄

Β Β

Β Β

Β Β
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  以 ∗ Λ 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 每批考察 个微球 参考文献

统计方法 ≈ 进行综合评分 ∀综合评分处理公式为

≠ 2≠
≠ ¬2≠

 ⁄ƒ # #

公式中 ≠ 为三项指标的实验测得值 ≠ ¬ ≠ 为可接

受的 ≠ 的最大值 !最小值 可根据文献资料和实验经验设

定 三项指标可接受的最大 !最小值见表 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 ≠ 及设定的 ≠ ¬ ≠ 可计算出 进而求得 ⁄ƒ∀结果

见表 ∀

表 2  三项指标可接受的最大 !最小值

Ταβ 2  × ¬ ∏ ∏ √ ∏

指   标 ≠ ≠ ¬

∗ Λ 微球粒径分布的百分数

微球载药量

微球的不粘连数

  综合评分结果表明 四因素中以因素 明胶浓度影响

最大 其次为药物明胶配比 水油比值 及乳化时间 ∀制备工

艺优化结果为 ≤ ⁄ ∀

2 2  依托泊苷明胶微球的形态学性质

2 2 1  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  × ∏

试验号

列号 结果 ≠

≤ ⁄

粒径分布

∗

载药量

∗

不粘连数

∗

综合评分

⁄ƒ

后 在光学显微镜下观察 微球外观圆整 大小较均匀 分散

性良好 较少粘连 ∀

2 2 2  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 每批不少于 个微球 以每隔 Λ 球径为一

组分为 组 按公式 ⁄ √
,

,
ρ
ρ

式中 为每组微球数 为每组微球直径的中间值 计算

微球的平均粒径为 Λ 粒径范围在 ∗ Λ 的数目

占 ∀粒径分布结果见表 ∀

表 4  依托泊苷明胶微球粒径分布情况

Ταβ 4  ° ∏ ∂ °2 ≥

粒径范围 Λ 微球个数 百分率

∗

∗

∗

∗

∗

合计

2 3  依托泊苷明胶微球的载药特性

2 3 1  标准曲线的制备  将依托泊苷氯仿溶液在波长

∗ 范围内扫描 在 处有最大吸收 ∀而 °∂ °氯仿

溶液在此无吸收 不干扰测定 故以 ? 为检测波

长 ∀精密称取依托泊苷 于 量瓶中 氯仿定容 ∀

配制系列浓度溶液 以氯仿为空白 在波长 处测定吸

光度 以 Α2Χ回归 求出标准曲线方程为 Α . Χ

. (ρ 线性范围为 ∗ Λ ∀

2 3 2  回收率测定  精密称取依托泊苷 !空白微球及 °∂ °

适量于 量瓶中 加 ≤ ∗ ε 水浴超声

∀精密加入氯仿 萃取 离心 精密吸取氯仿层

于 量瓶中定容 以氯仿作空白 在 处测吸光度

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 ? ∀

2 3 3  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 于 量瓶中 按回收率方法降解后测

定吸光度 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 过滤 取滤液测得微球表面吸附量 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 ≈ ∀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 ≈ 结果见表 ∀

表 5  依托泊苷明胶微球载药量和包封率

Ταβ 5  × ∏ 2

批号
载药量 表面吸附量 包封率 包封产率

ξ ? σ ? ? ? ?

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 球径

∗ Λ 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 将依托泊苷与不同比例 °∂ °充分研

磨 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 使依托泊苷药物晶形由粗柱状结晶转变成絮状微

晶 有效地控制药物粒径在 ∗ Λ 左右 ∀药物与 °∂ °比例

在 Β ∗ 均可达到理想效果 °∂ °比例太小 药物结晶

转形不完全 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 不产生聚集 ∀另外 由于 °∂ °的亲

水性 改善了依托泊苷与明胶的亲和力 使药物在明胶水溶

液中得到很好的分散 ∀而且 固体分散体的形成 较大程度

增加了依托泊苷的溶出度 ≈ 有利于提高药物生物利用度 ∀

实验表明 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 ≈ 由于依托泊苷在碱

性条件下不稳定 故采用戊二醛在中性介质交联固化 ∀以

戊二醛 2异丙醇溶液作为固化剂 控制 • 型乳剂冷却

速度及固化剂加入速度 ∗ ε 搅拌固化 能得到分散性

好 !粘连度低的微球 ∀

依托泊苷为难溶性药物 作者以水溶性高分子材料 °∂ °

为分散介质 将药物与 °∂ °制成固体分散体微粉化后再混悬

于明胶溶液中 通过正交试验筛选 用乳化缩聚法制得依托

泊苷明胶微球 ∀该微球载药量较高 外观圆整 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

莫志江 广西壮族自治区人民医院药剂科 广西  南宁

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 拟合模拟

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

学参数准确可靠 根据 τ 置信区间决定是否在模型中保留 τ 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 ∀

关键词 非线性回归 ≥°≥≥药动学参数 拟合 血管外给药
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