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溶蚀约80%。作者使用荧光活体成像系统检测原位

凝胶在裸鼠肺部的滞留性，该系统灵敏的光学检

测仪器可让研究者直接监控生物的体内行为变

化。传统试验方法需在不同时间点牺牲实验动物

以获取数据，而运用该系统通过对同组实验对象

在不同时间点记录，跟踪相同观察目标，获得的

实验数据更为真实可信，并且符合实验动物伦理

学及动物保护主义的要求。实验中选用CY5.5亲水

性荧光试剂标记凝胶，激发波长670 nm，发射波

长760 nm。由体内滞留性评价实验结果可见，给

药后0 h(图5-A)裸鼠肺部的荧光强度最强，表明桉

叶油包合物原位凝胶滞留于肺部组织中；由4~12 h

图(图5-B，C，D)中可见，裸鼠肺部的荧光强度均

逐渐减弱，而膀胱部位的荧光强度逐渐加强。这

是因为滞留于肺部的包合物原位凝胶系统随时间

逐渐溶蚀，而原位凝胶在体内代谢后会经尿液排

泄而暂贮存于膀胱；由24 h图(图5-E)可见，裸鼠肺

部已无荧光，表明裸鼠肺部的复合系统已完全溶

蚀。综合体外溶蚀与体内滞留性实验可见，复合

系统的溶蚀行为具有较好的体内、外相关性。 
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应用人工神经网络—遗传算法优化多西紫杉醇微球制备工艺参数 
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摘要：目的  优化多西紫杉醇壳聚糖微球的制备工艺参数。方法  应用人工神经网络对微球制备工艺参数与考察指标之

间的关系进行模型拟合，并结合遗传算法优化微球的制备工艺参数。结果  模型参数优化结果为：壳聚糖浓度 3.730 8%、

乳化剂用量 0.500 4 g、油水体积比 1.843 3、药载比 25.027 7、交联剂用量 2.246 5 mL、搅拌乳化时间 63.419 1 min、搅拌

速率 611.922 8 r·min1。考察指标预测结果是：微球的载药量 43.653 8%、粒径 8.168 5μm、 跨距 0.594 0。验证实验数据
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与网络模型优化结果基本吻合。结论  应用人工神经网络建模结合遗传法寻优，可以实现多西紫杉醇壳聚糖微球制备工

艺参数的优化。 
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Application of Artificial Neuralnetwork and Genetic Algorithm to the Process Parameters Optimization 
of Docetaxel Chitosan Microspheres 
 
ZHANG Jixing1, CHENG Guohua2*, PANG Tingyuan2, HU Zeli2(1.Guangdong Pharmaceutical University, 

Guangzhou 510006, China; 2.Affiliated Tumour Hospital of Guangzhou Medical College, Guangzhou 510095, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize process parameters of docetaxel chitosan microspheres. METHODS  The 
preparation was selected by L18(3

7) orthogonal design, and a mathematical model of relationship between the independent 
variables and dependent variables was established by using back-propagation(BP) artificial neural networks(ANN) and the 
process parameters were optimized with genetic algorithm(GA). RESULTS  The optimum process parameters GA-predicted 
was established as follows: 3.730 8% as concentration percentage of chitosan, 0.500 4 g as amount of emulsifier, 1.843 3 as 
volume percentage ratio of organic phase to water phase, 25.027 7 as drug loading ratio, 2.246 5 mL as volume of glutaral, 

63.419 1 min as duration of rotation and 611.922 8 r·min1 as rotation speed with the maximum drug loading 43.65 38%, the 
minimum span dispersity 0.594 0, and 8.168 5 μm as the mean diameter of docetaxel chitosan microspheres. Bias between 
observed and predicted values of the drug loading, the mean diameter and span dispersity of Docetaxel chitosan microspheres 
had no significant difference. CONCLUSION  The multi-objective simultaneous optimization of process parameters in 
docetaxel chitosan microspheres preparation could be achieved by combining BP ANN modeling with GA. The models 
developed in this study were proved to be predictable and feasible.  
KEY WORDS: docetaxel; chitosan microspheres; artificial neural network; genetic algorithm 

 

多西紫杉醇(docetaxel)是一种半合成紫杉类

抗肿瘤的化疗药物。研究表明，多西紫杉醇可用

于治疗多种癌症如乳腺癌、 肺癌[1-2]。但该药在体

内分布广泛，临床使用上亦出现不少不良反应[3-4]。 

若制备成粒径适宜的微球制剂，静注后微球

被肺毛细血管床以机械滤过方式截留，药物从微

球中释放浓集于靶区，就可以使其具有肺靶向性，

从而达到提高疗效，降低不良反应的目的[5]。壳聚

糖(chitosan)由于其生物可降解性、相容性、分解

产物无毒性等一系列优点成为目前常用的微球载

体材料[6]。本研究采用壳聚糖制备多西紫杉醇肺靶

向微球，以期为临床合理开发应用多西紫杉醇提

供参考。 

影响微球制备的工艺参数较多，且呈现复杂

的非线性关系，采用传统的统计-回归方法较难确

定最佳的制备工艺。而基于人工智能的神经网络

则很适于处理这类复杂的多变量非线性系统,并可

通过网络的预测能力实现多因素的同步优化[7]。本

研究用正交设计制定实验方案获取原始数据，将

人工神经网络建模和遗传算法寻优相结合，进行

多西紫杉醇壳聚糖微球制备工艺参数的优化研

究，现报道如下。 

1  材料与仪器 

壳聚糖 (DAC>92%，黏度55 mPa·s，Sigma- 

C3646，批号：20080602)；多西紫杉醇(江苏恒瑞

医药股份有限公司，批号： 26070906，含量

>99.3%)；甲醇(Fisher Scienctific，色谱级)；液状

石蜡(天津市富宇精细化工有限公司)；25%戊二醛

(上海凌峰化学试剂有限公司)；其余试剂均为分析

纯，超纯水为实验室自制。 

LC–20AT 型高效液相色谱仪，SPD-20A 型检

测器(日本岛津)；LC solution 色谱工作站(日本岛

津)；BT125D Sartorius 电子天平(北京赛多利斯天

平有限公司)；XSZ-7G 生物显微镜及枪型夜视摄

像机(重庆光学仪器厂)；RW20DZM n 强力流线型

搅拌机(IKA，德国)；GZX-9070MBE 数显鼓风干

燥箱(上海博迅实业有限公司医疗设备厂)；5810

台式高速离心机(EPPENDORF，德国)。 

2  方法和结果 

2.1  乳化–化学交联法制备微球 

称取壳聚糖粉末0.3 g，加入3%醋酸溶液至10 

g，溶胀形成壳聚糖醋酸溶液；称取处方量多西紫

杉醇粉末溶于适量无水乙醇中，超声至完全溶解，

形成多西紫杉醇无水乙醇溶液。将多西紫杉醇无
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水乙醇溶液加入壳聚糖醋酸溶液中，搅拌混合均

匀，作为水相；称取司盘-80 0.6 g，加入25 mL液

状石蜡中，作为油相。高速搅拌下将水相缓慢加

至油相中，使其形成稳定的W/O乳剂，再逐渐滴加

25%的戊二醛，交联固化3 h，停止搅拌。所得初

产品离心分离，异丙醇洗涤2次，将离心液与洗涤

液收集为合并液，所得微球置真空干燥器中放置

48 h，即得淡棕色微球粉末。 

2.2  微球载药量和包封率的测定 

精密称取 5 mg 微球于 5 mL 离心管中，加入

0.5 mL 二氯甲烷，涡漩 2 min，再加入纯化水 4.5 

mL，涡漩 2 min，3 000 r·min1 离心 10 min，上清

液过 0.45 μm 微孔滤膜，滤液作为供试品溶液，进

行 HPLC 分析，计算载药量。载药量=(测得的微球

内的药量/微球的总量)×100%。 

色谱条件：色谱柱为 Hypersil ODS (250 

mm×4.6 mm，5 m)；流动相为甲醇-水(68︰32)；

流速为1.0 mL·min1；柱温为40 ℃；紫外检测波长

为229 nm；进样量为10 L。多西紫杉醇在0.50~ 

5.03 mg·mL1内呈良好的线性关系，标准曲线回归

方程为：Y=1.736×106X+0.109 8，r=0.999 9。 

2.3  微球粒径、跨距的测定计算 

取微球产品适量，用光学显微镜观察，记数

300 个以上，计算平均粒径和跨距[8]。 

2.4  实验设计和结果 

本研究通过预试验，先进行单因素考察，初

步确定了影响微球制备的主要因素水平。选取对

微球性质影响较显著的以下 7 个因素作为考察对

象：壳聚糖浓度(X1/%)、乳化剂用量(X2/g)、油水

体积比(X3/mL∶mL)、药载比(X4/mg∶mg)、交联

剂用量(X5/mL)、搅拌乳化时间(X6/min)、搅拌速

率(X7/r·min1)，按正交表 L18(3
7)安排实验，各因素

水平安排见表 1。 

表 1  正交设计水平因素表 

Tab 1  Factor level in orthogonal designing test 

因素  水平  

X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 

1 2.00 0.40 1.50 50.00 1.50 30 600

2 3.00 0.60 2.50 33.33 2.00 60 900

3 4.00 0.80 3.50 25.00 2.50 90 1 200

多西紫杉醇壳聚糖微球的质量可通过微球的

载药量、粒径、 跨距等指标来综合衡量，这些指

标同等重要，在适宜粒径范围跨距越小越优，载药

量越大越优[9]。采用 Hassan 法，对其进行综合评分，

得总评“归一值”(Overall Desirability，OD)[10]。为

避免几何平均值 OD 值多处为零，在各个归一值计

算的分子分母项统一加上校正值 δ(本实验 δ 取

0.2%)，公式如下：①对于越小越好的效应：

dmin=(ymaxyi +δ)/(ymaxymin+δ)；②对于越大越好的

效应：dmax=(yiymin+δ)/(ymaxymin+δ)；③对于设定在

某特定值最佳的效应(本实验最佳平均粒径设定为

8.5 μm)，在此采用公式：do=1/(ymaxymin) oi yy  ；

OD=(d④ 1d2…dn)
1/n，n=7，实验结果见表 2。 

表 2  实验安排表及结果 

Tab 2   Experiment design and results 
No. X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 载药量/% 粒径/m 跨距 OD 

1 2.00 0.40 1.50 50.00 1.50 30 600  24.83 5.45 1.01 0.161 8 

2 2.00 0.60 2.50 33.33 2.00 60 900  17.35 4.99 1.01 0.113 3 

3 2.00 0.80 3.50 25.00 2.50 90 1 200  8.80 5.78 1.41 0.005 2 

4 3.00 0.40 1.50 33.33 2.00 90 1 200  19.63 7.72 1.15 0.433 9 

5 3.00 0.60 2.50 25.00 2.50 30 600  11.05 5.17 1.21 0.069 1 

6 3.00 0.80 3.50 50.00 1.50 60 900  33.77 6.08 1.01 0.247 1 

7 4.00 0.40 2.50 50.00 2.50 60 1 200  22.96 7.30 1.01 0.414 3 

8 4.00 0.60 3.50 33.33 1.50 90 600  7.28 7.95 0.88 0.060 0 

9 4.00 0.80 1.50 25.00 2.00 30 900  9.38 7.08 0.87 0.205 0 

10 2.00 0.40 3.50 25.00 2.00 60 600  14.29 6.05 1.01 0.156 4 

11 2.00 0.60 1.50 50.00 2.50 90 900  32.29 5.67 0.67 0.244 7 

12 2.00 0.80 2.50 33.33 1.50 30 1 200  21.87 4.27 1.01 0.105 8 

13 3.00 0.40 2.50 25.00 1.50 90 900  25.23 8.48 1.01 0.489 5 

14 3.00 0.60 3.50 50.00 2.00 30 1 200  33.37 4.41 1.01 0.132 2 

15 3.00 0.80 1.50 33.33 2.50 60 600  15.58 7.14 0.58 0.386 7 

16 4.00 0.40 3.50 33.33 2.50 30 900  17.81 7.80 1.39 0.199 9 

17 4.00 0.60 1.50 25.00 1.50 60 1 200  15.20 7.77 1.15 0.387 0 

18 4.00 0.80 2.50 50.00 2.00 90 600  23.82 3.55 1.35 0.056 5 



 

·150·       Chin JMAP, 2012 February, Vol.29 No.2                                  中国现代应用药学 2012 年 2 月第 29 卷第 2 期 

2.5  神经网络建模 

2.5.1  BP 神经网络模型建立  人工神经网络，是

以实验数据为基础，经过有限次迭代计算而获得

的一个反映实验数据内在规律的数学模型，特别

适合于研究复杂非线性系统的特性。BP 神经网络

是最具代表性的误差反向传播的多层前馈式网

络  

[11]，已经证明具有三层结构的单隐层 BP 网络能

够逼近任何有理函数，并且非线性映射能力较

强  

[12]。因此，本研究采用三层 BP 人工神经网络

建模以建立存在于实验数据间的函数关系，示意

图见图 1。 

 
图 1  含一个隐含层的 BP 神经网络模型结构示意图 

Fig 1  Delineation of structure of a back-propagation 
artificial neural network model with one hidden layer 

2.5.2  训练和检验样本采集和选择  本研究采用

L9(3
4)正交设计表安排 7 因素 3 水平的实验，得到

了如表 2 所示的 18 个基本样本数据。但是，为了

建立可信的神经网络模型，需要大量样本数据进

行训练，为此引入了虚拟样本[13-15]。即在实际的

生产实验过程中，由于原料、操作条件、测量仪

器本身等的限制，各输入变量的值和实际值必然

会有微小的误差，这种误差是正常的，不可避免

的，那么在此误差范围内的输入值应该对应相同

的输出值。这样，对网络的输入分别按±∆ί，

ί=1,2,3,…，7 波动，进行搭配。这样，每个实际输

入样本就可以产生 27 个虚拟样本，18 个基本实验

样本数据可以产生 9×27 个虚拟样本。根据正交实

验设计的原则，18×27 个虚拟样本没有必要全部参

与训练。采用 L8(2
7)正交设计实验表，只需对每一

个实际样本产生 8 个虚拟样本就可以代表全部 27

个虚拟样本[13]。如表 3 为 OD 值最高的第 13 个实

际样本产生的 8 个虚拟样本。这样，本研究的 18

个实际实验样本加上各自的虚拟样本，使参加神

经网络训练和检验的样本达到 162 个，加大了训

练样本空间的样本密度，强化了训练过程中的记

忆效果，致使在实际样本的附近区域不会产生大

的波动。 

表 3  第 13 个实际样本产生的 8 个虚拟样本 

Tab 3  Virtual samples from the 13th sample 

No. X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 

1 3.01 0.401 2.505 25.05 1.503 90.2 901.8 

2 3.01 0.401 2.505 24.96 1.497 89.8 898.4 

3 3.01 0.399 2.496 25.05 1.503 89.8 898.4 

4 3.01 0.399 2.496 24.96 1.497 90.2 901.8 

5 2.99 0.401 2.496 25.05 1.497 90.2 898.4 

6 2.99 0.401 2.496 24.96 1.503 89.8 901.8 

7 2.99 0.399 2.505 25.05 1.497 89.8 901.8 

8 2.99 0.399 2.505 24.96 1.503 90.2 898.4 

 

对于一定数量的样本，随机选取若干训练样

本和检验样本，网络训练检测结果往往不理想。

根据影响因素的分析，由内插外推原则[13]，假设

p=[kmax(xί)k 或 kmax(yί)k, 

k=1,2,,np]和 q=[kmin(xj)k 或 kmin(yj)k, 

k=1,2,…,np]，其中，i=1,2,…,nin ,j =1,2,…,nout。 

若 记 p 和 q 的 并 集 为 S=p q=∪

｛k:(k p) (k q)∈ ∨ ∈ ｝，那么检验样本 k，应该满足

k ∉ S，这样就可以保证检验样本的子空间包容于

训练样本的子空间之内，避免了外推现象。 

2.5.3  网络训练和预测  根据内插外推原则，在

上述采集的样本中，避开综合评分最低和最高的

第 3、13 组实验样本和虚拟样本，在其余 16 组中

任选各组的 2 个样本，共计 32 个样本作为人工神

经网络的检验样本，其余则作为人工神经网络的

训练样本，应用 MATLAB 软件进行人工神经网络

的训练和预测。其中，设定 BP 人工神经网络训练

循环次数 net.trainParam.epochs 为 100，训练误差

目标 net.trainParam.goal 为 0.000 000 3，学习率

net.trainParam.Ir 为 0.1，训练过程和结果见图 2。

由结果可见，经过 9 次训练后，网络误差达到了

设定的最小值。 
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图 2  BP 人工神经网络的训练过程 

Fig 2  Training process for BP artificial neural networks 

网络训练完毕，用检验样本检验训练效果，

结果见图 3。由结果可知，BP 人工神经网络的预

测输出与测试值非常接近。 

 
图 3  BP 人工神经网络的预测输出 

Fig 3  Test output of BP artificial neural networks 

BP 人工神经网络的预测输出与测试值的百分

误差，结果见图 4。由结果可知，该神经网络模型

的预测误差小于 0.025%，表明用 BP 人工神经网

络建立了非常准确的微球制备工艺参数与其评价

指标之间关系的模型。 

 
图 4  BP 人工神经网络预测误差 

Fig 4  Error of BP artificial neural networks 

2.6  工艺参数的遗传算法优化 

由于人工神经网络建立的是黑箱模型，无法

用数学方法求最优解，而遗传算法寻优无需目标

函数具备明确的数学表达式，所以可以用来进行

优化计算[12]，其步骤如下：①编码，随机产生 1

个初始种群；②解码，将编码后的个体转换成问

题空间的决策变量，并求得个体的适应值；③按

照个体适应值的大小，从种群中选出适应值较大

的一些个体构成交配池；④由交叉和变异这 2 个

遗传算子对交配池中的个体进行操作，并形成新

一代的种群；⑤反复执行上述步骤②～④，直至

满足收敛判据为止[16−17]。 

本研究应用 MATLAB 软件，将人工神经网络

建模和遗传算法结合来实现多西紫杉醇壳聚糖微

球制备工艺参数的多指标同步优化。寻优过程中，

取最大进化代数 maxgen 为 200，种群大小 sizepop

为 5，交叉概率 pcross 为 0.6，变异概率 pmutation 

0.2，在这些参数下运行得到每代种群最优适应度

和平均适应度及其变化如图 5 所示。 

 
图 5  遗传算法寻优轨迹适应度变化曲线 

Fig 5  Optimized fitness curve of genetic algorithm 

随着进化代数增大，种群的平均适应度和最

优适应度均呈现曲折上升的趋势。最后，平均适

应度向最优适应度方向靠拢，种群平均适应度趋

于平稳状态。表明此时群体中对应于最大适应度

(0.720 5)的个体已经达到该优化算法的最优解，优

化结果是：壳聚糖浓度 3.730 8%、乳化剂用量

0.500 4 g、油水体积比 1.843 3、药载比 25.027 7、

交联剂用量 2.246 5 mL、搅拌乳化时间 63.419 1 min、

搅拌速率 611.922 8 r·min1， 多指标优化预测结果

是：微球的载药量 43.653 8%、粒径 8.168 5 μm、

跨距 0.594 0。参照优化工艺参数(即壳聚糖浓度

3.5%、乳化剂用量 0.50 g、油水体积 2.0、药载比

25.0、交联剂用量 2.0 mL、搅拌乳化时间 65 min、

搅拌速率 600 r·min1)制备 3 批微球，结果见表 4。 
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表 4  根据优化参数制备微球的载药量、平均粒径、跨距

的实测值、预测值及偏差( sx  ，n=3) 

Tab 4  Observed and predicted values, bias of drug loading, 

mean diameter and span of docetaxel chitosan microspheres 

prepared according to the optimal experimental conditions 

( sx  , n=3) 

评价目标 预测值 实测值 偏差/% 

载药量/% 43.653 8 41.73±1.78  4.41  

平均粒径/μm 8.168 5 8.37±0.68  2.43  

跨距 0.594 0.60±0.06  0.74  

注：偏差(%)=(预测值实测值) /预测值×100 % 

Note: Bias(%)=(predicted valuesobserved values)/predicted values ×100% 

可见，实验数据与优化结果吻合。证明采用

BP 人工神经网络建模和遗传算法寻优，实现多西

紫杉醇壳聚糖微球的制备工艺参数优化可行。 

3  讨论  

影响多西紫杉醇壳聚糖微球制备的工艺参数

与多个评价指标之间呈现非常复杂的非线性关

系。本研究利用 MATLAB 软件，依据工艺参数与

评价指标之间的对应关系建立了 BP 人工神经网

络模型，且训练后网络模型的预测值与实验值相

对误差很小。再结合遗传算法，实现了复杂制备

工艺参数与多指标的同步优化。  

本研究表明，人工神经网络结合遗传算法是

解决工艺参数优化问题的一种有效手段，可作为

解决制剂生产实践过程中存在的多维非线性系统

多目标同步优化问题的一种较为有效的参考方法。 
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