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摘= =要：目的= =对难溶性药物喜树碱（c~métotÜecin）进行微粉化研究。方法= =借助乳化机和高压均质机采用乳化法制备喜

树碱微粉，单因素法优化制备工艺。将最优乳化条件下得到的喜树碱微粉（c~métotÜecin=micronized=éowder）进行溶出和生

物利用度研究。结果= =最佳制备工艺条件为聚山梨酯JUM 用量为 MKQB，喜树碱在三氯甲烷J甲醇（U∶O）混合溶剂中的质量

浓度为 N=mgLmi，水相和油相体积比为 T∶P，匀浆速率为 T=MMM= rLmin；匀浆时间为 NN=min。最佳工艺条件下得到的喜树碱

微粉水中复溶后的粒径为（NSRKS±RKP）nm。扫描电镜结果显示喜树碱微粉呈现规则的长条状，颗粒大小比较均匀。溶出研

究结果表明喜树碱微粉溶解度和溶出速率比原粉分别提高了 NKPS倍和 QKMV倍。口服生物利用度结果表明，与原料药相比，

微粉化的喜树碱在大鼠体内的相对生物利用度提高了 OKNM倍。dC检测结果表明，喜树碱微粉溶剂残留符合 fCe标准。

结论= =乳化法制备喜树碱微粉后，改善了喜树碱原粉的溶解度和溶出速率，口服生物利用度得到提高。=
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恶性肿瘤已经成为人类生命健康最危险的杀

手，特别是人类对占恶性肿瘤 VMB以上的实体瘤一

直无能为力xNz。喜树碱（c~métotÜecin，Cmq）是从

中国珙桐科（kyss~ce~e）植物喜树 Camptotheca=
acuminata aecneK=茎提取物中分离得到的抗癌活性

物质xOz，它是目前为止发现的唯一 N 种拓扑异构酶

（toéoisomer~se= f）的抑制剂xPJQz。临床研究证实喜树

碱对胃癌xRJSz、直肠癌xTJUz、结肠癌xVz和白血病xNMJNNz等

多种恶性肿瘤均有一定的疗效。我国是喜树碱的唯

一原产国，目前喜树碱已成为继紫杉醇（é~clit~xel）

之后第 O个由植物衍生的重要抗癌药物xNOz。=

喜树碱的分子式为 COMeNSkOlQ，相对分子质量

为 PQUKPQ。喜树碱不溶于水，这就造成了它口服后

生物利用度低的缺点，严重限制了其在临床中的使

用xNPJNRz。虽然科学家后来通过成盐的方法水解其分

子中的酯环，增加了水溶性，开发出了副作用更小

的羟基喜树碱（Üydroxyc~métotÜecine）等其他喜树

碱衍生物的注射液或粉针剂，但却伴随着其抗肿瘤

活性的下降xNSz。微粉化（microniz~tion）颗粒是解

决喜树碱水溶性差的方法之一，药物微粉化后，粒

径变小、形态均一、比表面积增大，可以增大其在

溶剂中的溶解度xNTJNUz，进而增大其口服生物利用度。

本研究利用乳化法，制备了喜树碱微粉，并对制备

工艺进行了优化。在最优条件下制得的喜树碱微粉

进行了形貌表征、溶出测试和生物利用度评价。=

N= =仪器与材料=

jjQMM型光学显微镜，日本kikon公司；pQUMM

型扫描电镜（pbj），日本 eit~cÜi公司；wet~=mAip

型激光粒度仪，美国布鲁克海文；PkJNR 型高速离

心机，德国 pigm~公司；_pNNM型电子分析天平，

德国 p~rtorius公司；utJUMA旋涡混合器，上海医

科大学仪器厂；hnJORMab 型超声机，昆山市超声

仪器有限公司；tdRMMCv型连续式实验室乳化机，

上海路诺流体设备制造有限公司；AeJNMMa型高压

均质机，上海 Aqp 工业系统有限公司；OTVR 型高

效液相色谱仪，美国 t~ters 公司；液相色谱柱

ai~monsil反向柱 CNU（ORM=mm×QKS=mm，R=μm），
迪马科技有限公司；TUVMAJRVTRC型高效气相色谱

仪，a_JtAu聚乙二醇毛细管柱（PMKM=m×ORM=μm，
MKOR= μm），dNRQMkJONM= cfa检测器，美国 Agilent

公司；pcientzJNUk型冷冻干燥机，宁波新芝生物科

技股份有限公司。=

喜树碱，质量分数 VUKRB，四川广瀚生物技术

有限公司；聚山梨酯JUM（qweenJUM，qUM）、乙醚，

天津市博迪化工有限公司；聚乙烯吡咯烷酮 hPM

（msmJhPM）、羧甲基纤维素钠（CjCJk~）、羟丙基

甲基纤维素（emjC）、泊洛沙姆 NUU（molox~mer=

NUU，mNUU），天津光复精细化工研究所；甲醇、乙

腈（色谱纯）、三氯甲烷（分析纯），山东禹王实业

有限公司；甘露醇，天津市科密欧化学试剂有限公

司；pa大鼠 NM只，体质量 OOM～ORM=g，雌性，哈

尔滨医科大学；肝素钠，湖北鑫润德化工有限公司；

模拟胃液、去离子水，实验室自制。=

O= =方法与结果=

OKN= =单因素优化喜树碱初乳=

OKNKN= =表面活性剂种类对喜树碱初乳平均粒径的影

响= =首先将 qUM、msmJhPM、CjCJk~、emjC、mNUU

共 R 种表面活性剂溶解在水相中，体积分数均为

MKOB，药物质量浓度为 P=mgLmi，水相与油相体积

比（T∶P），油相为三氯甲烷J甲醇（U∶O），匀浆速

率为 R=MMM=rLmin，匀浆时间为 T=min。在前期预试验

中发现，三氯甲烷与甲醇体积比为 U∶O时对喜树碱

具有较好的溶解度，因此选择这个比例。待形成初

乳后，检测其粒径。采用激光粒度分析仪进行粒径

检测：室温下，样品反应完后用移液枪吸取 P= mi

放入样品池进行检测。每个试验重复测定 P次。结

果如表 N所示，qUM和 emjC的加入对喜树碱乳剂

粒径的影响较为明显。在制备过程中，加入适宜的

表面活性剂可对乳滴表面进行改性，在控制乳滴生

长和团聚的同时，也可以影响乳滴形貌。加入同样

比例的 qUM 和 emjC 时粒径最小，然而由于加入

qUM时多分散系数更小，为 MKMMR=M±MKMMM=N，得到

的粒径更加均匀，故本研究选择以qUM作为乳化剂。=

OKNKO= =药物质量浓度对喜树碱初乳平均粒径的影响= =

喜树碱质量浓度分别为 N、O、P、Q、R=mgLmi时，

平均粒径分别为（SQKQ±RKN）、（NPRKR±NVKP）、=

=

表 N= =不同表面活性剂对喜树碱初乳粒径的影响=

qable=N= =bffects= of=different=kinds=of=surfactants=on=particle=

size=of=Cmq=foremilk=

表面活性剂= 平均粒径Lnm= 多分散系数=

qUM= = RPKR± NKT MKMMR=M±MKMMM=N 

CjCJk~= RUMKQ±NMKP= MKMMR=M±MKMMM=R=

emjC= = OMKS± PKU= MKOPN=M±MKMOQ=M=

msmJhPM= SOVKR±NOKO= MKMMR=M±MKMMM=Q=

mNUU= QQQKU±NNKV= MKMMR=M±MKMMM=O=
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（NRSKN±PNKU）、（NSMKO±ONKP）、（ONPKQ±OTKS）nm。

喜树碱的质量浓度变化对喜树碱乳剂粒径的影响较

为明显，喜树碱乳剂粒径大小随着喜树碱的质量浓

度增加而增大。喜树碱质量浓度的增加，油相黏度

就会增加，乳滴间容易发生团聚，从而导致喜树碱

乳剂粒径增大。考虑到工艺效率和成本，更低的喜

树碱质量浓度水平没有进行进一步考察。因此以平

均粒径作为优选指标，喜树碱的质量浓度选定为 N=

mgLmi。=

OKNKP= =水相与油相体积比对喜树碱初乳平均粒径的

影响= =水相与油相体积比分别为 V∶N、U∶O、T∶P、

S∶Q、R∶R 时，平均粒径分别为（NRPKQ±OMKN）、

（ NNSKO±RKQ ）、（ QOKP±QKS ）、（ SSKT±NRKO ）、

（NNPKR±NRKQ）nm。水与三氯甲烷J甲醇的体积比对

喜树碱乳剂粒径的影响也较为显著。喜树碱初乳的

粒径大小随着水与三氯甲烷J甲醇的体积比的增加

而减小，而后随着体积比的进一步增大粒径又随之

增大。综合考虑乳剂粒径大小和乳化状态，选取水

相与油相体积比 T∶P作为最优条件。=

OKNKQ= =表面活性剂用量对喜树碱初乳平均粒径的影

响= =表面活性剂的用量分别为 MKNB、MKOB、MKPB、

MKQB、MKRB时，平均粒径分别为（NTSKP±OOKN）、

（NPUKQ±TKR）、（VVKT±NOKU）、（QSKT±RKQ）、（NPRKM±

NQKN）nm。qUM 与水的比例对喜树碱乳剂粒径大小

有较显著影响，也呈现出随着 qUM体积分数增加粒

径先降低，当 qUM体积分数为 MKQB时，粒径最小为

（QSKT±RKQ）nm，之后再呈增加的趋势。因此，本

实验优选 qUM体积分数为 MKQB。=

OKNKR= =匀浆速率对喜树碱初乳平均粒径的影响= =匀

浆速率对喜树碱乳剂粒径大小也有一定程度的影

响。匀浆速率分别为 P=MMM、Q=MMM、R=MMM、S=MMM、

T= MMM= rLmin 时，平均粒径分别为（ONNKQ±QRKP）、

（RPKV±OKN）、（RRKQ±UKQ）、（RQKO±QKS）、（QPKT±RKN）

nm。匀浆速率由 P=MMM=rLmin提高到 Q=MMM=rLmin时，

平均粒径大幅度减小。匀浆速率处于 Q=MMM～T=MMM=

rLmin 时，乳剂的粒径基本不随匀浆速率变化而变

化。综合乳剂粒径和能耗的考虑，Q=MMM=rLmin被选

择为最佳匀浆速率条件。=

OKNKS= =匀浆时间对喜树碱初乳平均粒径的影响= =匀

浆时间分别为 P、R、T、V、NN=min时，平均粒径分

别为（SMKP±RKN）、（QTKR±OKP）、（QOKP±QKR）、= = =

（PTKN±PKS）、（PMKQ±PKS）nm。随着匀浆时间增加，

平均粒径随之逐渐减小。喜树碱乳剂的平均粒径随

匀浆时间增加逐渐减小，可能是由于匀浆时间短导

致乳化不充分，有些乳滴有团聚现象，因而粒径较

大。随着匀浆时间增加，体系得到充分混合乳化，

粒径逐渐减小。然而，机械搅拌产生的机械能会传

递给乳剂使得乳滴能量增大，为了减小自身的能量，

乳滴之间可能会采取相互团聚的方式来减小比表面

积进而降低能量，所以匀浆时间也不能过长。因此

选择 NN=min作为最佳条件匀浆时间。=

OKO= =最优条件下喜树碱初乳的形貌特征=

通过单因素法得出初步乳化的最优条件：喜树

碱的质量浓度为N=mgLmi、水相与油相体积比为T∶

P、匀浆速度为 T=MMM=rLmin、匀浆时间为 NN=min。在

室温下，将在该条件下得到的样品用移液器吸取适

量，滴在血球计数板上，采用光学显微镜进行形貌

观察，可以清晰地看到均匀的液滴，见图 N。液滴

边缘与内部具有一定的色差，这是由水相与有机相

透光率的差异导致的。最优条件下得到的喜树碱初

乳的粒径大小为（PMKP±NKU）nm，如图 O所示。=

OKP= =喜树碱纳米乳的高压均质法制备=

在喜树碱初乳制备最优条件后，在该条件下，

对高压均质制备纳米乳工艺中高压均质压力和次数=
=

=

图 N= =光学显微镜下的喜树碱初乳状态= ENM=×=OMF=

cigK= N= = ptatus= of= Cmq= foremilk= under= optical=microscope= =

ENM=×=OMF=

=

=
=

图 O= =喜树碱初乳的粒径分布=

cigK=O= =marticle=size=distribution=of=Cmq=foremilk=

M= = = = = = RM= = = = = NMM= = = = NRM= = = = OMM= = = = ORM= = = = PMM=

粒径Lnm=
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进行单因素优化。高压均质压力和均质次数分别为

OM、PM、QM、RM、SM=jm~及 P、R、T、V、NN次。

先优化均质压力，均质次数固定为 T次。=

高压均质压力分别为 OM、PM、QM、RM、SM=jm~

时，平均粒径分别为（NRKP±NKU）、（NRKR±OKN）、=

（NRKT±PKO）、（NRKV±PKS）、（NUKT±PKQ）nm。结果

表明，在均质次数一定的情况下，随着压力的增大，

粒径小幅度变大，但总体来讲粒径趋于稳定，这是

因为经过高速匀浆后得到的喜树碱初乳，粒径已经

很小，只是整体稍不均匀，使用高压均质机可以使

初乳形成更加均一稳定的纳米粒。因此，只要较小

的均质压力便可使喜树碱初乳形成均一稳定的纳米

乳剂。=

均质次数分别为 P、R、T、V、NN次时，平均粒

径分别为（OPKP±NKS）、（OMKS±OKN）、（NUKS±NKQ）、

（NVKP±OKP）、（OMKT±QKR）nm。结果表明，在一定

均质压力下，随着均质次数的增加，粒径首先呈下

降的趋势。由于均质次数增加，机械作用时间变长，

大的乳滴被均质后变小。但当均质次数持续增加，

粒径反而随次数的增加而增大。以粒径作为考虑选

择高压均质压力 OM=jm~，均质 T次，作为最优条件。=

高压均质会使得纳米粒粒径减小、均匀，但高

压均质的压力及次数，如果持续增大到某一个值后，

纳米粒的粒径反而增大，可能是由于均质压力过高，

或均质次数过多，乳状液中的乳滴重新聚集而使粒

径增大，有限的乳化剂不能被有效地吸附到所有粒

径表面，乳化作用下降，粒子液滴相互聚集，会出

现粒径增大以及不稳定现象。=

OKQ= =最优条件下喜树碱乳剂的形貌特征=

乳化均质后，用光学显微镜直接观察微乳的状

态，如图 P所示，喜树碱纳米乳呈现近似球形的形

貌，且颗粒大小比较均匀。最优条件下得到的喜树

碱乳剂粒径大小为（NUKT±NKP）nm，如图 Q所示。=

OKR= =形貌、粒径表征及再分散性考察=

获得最佳工艺条件制备的喜树碱纳米乳后，旋

转蒸发法去除其中的有机溶剂即得到喜树碱纳米混

悬剂，然后分别加入喜树碱用量 R倍的甘露醇，混

匀，在−QM=℃的低温冰箱中预冻 O= Ü、真空冷冻干

燥机中冷冻时间为 QU=Ü，即得喜树碱微粉。原粉用

双面导电胶粘在观察台上喷金；喜树碱微粉用水复

溶后滴在锡箔纸上，置于超净工作台内吹干，在氩

气保护下进行喷金即可进行形貌观察。=

图 RJA显示喜树碱原粉呈不规则片状，粒径在=

=

图 P= =光学显微镜下的喜树碱纳米乳状态= ENM=×=OMF=

cigK=P= =ptatus=of=Cmq=nanoemulsion=under=optical=microscope=

ENM=×=OMF= =

=

=
=

图 Q= =喜树碱纳米乳的粒径分布=

cigK=Q= =marticle=size=distribution=of=Cmq=nanoemulsion=
=

N～SM=μm。甘露醇呈长条状，长度达几十微米（图

RJ_）。喜树碱微粉（图 RJC）呈现细小颗粒状，被

甘露醇包裹，颗粒大小比较均匀。由于喜树碱在碱

性条件下容易开环，相对的酸性条件下会更加稳定，

所以喜树碱微粉口服制剂经过胃肠道低 ée 值环境

要比其衍生物的注射针剂稳定性更好一些。=

如图 S所示，喜树碱原粉（左）和微粉（右）

在水中的分散情况，二者喜树碱用量一致，可以看

出微粉复溶后状态良好，半透明且泛有乳光。用水

复溶后，药物平均粒径大小测试为（NSRKR±RKP）nm，

且分布很均匀，如图 T所示。=

OKS= =溶出研究=

搅拌速度和溶液温度分别控制在 NMM= rLmin 和

（PTKM±MKR）℃，溶出介质选用模拟胃液。测平衡溶

解度时加入过量样品，搅拌QU=Ü后取上清过MKOO=μm
滤膜进 emiC检测。测溶出时将含有 PV=mg喜树碱

的 O组样品分别添加到 RMM=mi溶出介质当中，在 R、

NM、NR、PM、QR、SM、NOM、OQM=min时间点上取样

品溶液 R=mi，再补充相同体积溶出介质。取出的样

品溶液用 MKOO= μm滤膜滤过除去杂质颗粒，得到滤

液进 emiC检测药物浓度。检测条件如下：流动相=

OM= = = = = = = QM= = = = = = = SM= = = = = = = UM= = = = = = = NMM=

粒径Lnm=
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=

=

=
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图 R= =喜树碱原粉= EAF、甘露醇= EBF=和喜树碱微粉= ECF=的

pbj检测=

cigK=R= =pbj=images=of=raw=Cmq=EAFI=mannitol=EBFI=and=Cmq=

micronized=powder=ECF=
=

=

图S= =喜树碱原粉= E左F=和喜树碱微粉= E右F=在水中的分散性=

cigK=S= =aispersion=appearances=of=raw=Cmq=EleftF=and=Cmq=

micronized=powder=ErightF=in=water=
=

组分为乙腈J水（QM∶SM），体积流量 NKM= miLmin，

检测波长 ORQ=nm，进样量 NM=μi，柱温为室温。=

emiC 结果显示喜树碱原药的饱和溶解度为

VOKQS=μgLmi，喜树碱微粉的为 ONUKOU=μgLmi。图 U

显示了喜树碱原药和微粉的溶出特性，与喜树碱原

药对比，喜树碱微粉显示出了更快的溶出速率。喜=

=

=
=

图 T= =喜树碱微粉粒径分布图=

cigK=T= =marticle=size=distribution=of=Cmq=micronized=powder=

=

=
=

图 U= =喜树碱原药和微粉在模拟胃液中的溶出曲线=

cigK=U= =aissolution=profiles=of=raw=Cmq=and=Cmq=micronized=

powder=in=simulated=gastric=fluid=
=

树碱原粉由于水溶性差，未能完全溶解，QR=min时

仅溶出 UKMVB，而此时，喜树碱微粉已溶出 TOKQUB。

OQM=min时微粉溶出 VPKOOB，而原粉仅为 NUKPPB。

喜树碱微粉的溶出速率较原药提高了 QKMV倍。=

OKT= =大鼠体内生物利用度评价=

将 NM只大鼠随机分为 O组，将大鼠在相同的温

度、湿度、饮食条件下，饲养 N周。实验前 NO=Ü禁

食，自由饮水。根据大鼠的体质量，分别 ig给予喜

树碱原料药（对照组）和喜树碱微粉（实验组），给

药剂量均为 RM= mgLkg（微粉按喜树碱实际质量计

算）。采取眼底静脉取血，间隔时间为给药后 MKOR、

MKR、N、O、P、Q、S、U、NM、NO、OQ=Ü取血 N=mi，

置于肝素抗凝的离心管中。将取出的大鼠血样，放

入离心管中（含肝素钠），P=MMM=rLmin，离心 NM=min。

取上清 NMM=μL 于 NKR=mi离心管中，加甲醇 PMM=μi，
涡旋振荡混匀 P=min，超声 NM=min，NM=MMM=rLmin离

心 NM=min，取上清 NM=μi进 emiC检测。=

喜树碱原料药和喜树碱微粉 ig 给药后平均血

A=

_=

C=

M= = = = = = = = = NMM= = = = = = = = OMM= = = = = = = = PMM= = = = = = = = QMM=

粒径Lnm=

M= = = = = = = = RM= = = = = = = NMM= = = = = = NRM= = = = = = OMM= = = = = = ORM=

tLmin=

喜树碱微粉=
喜树碱原粉=

NMM=

=

=

= UM=

=

=

= SM=

=

=

= QM=

=

=

= OM=

=

=

= = M=

溶
出
度
LB
=
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药浓度J时间曲线见图 V。口服喜树碱原料药后，药

物在大鼠体内的吸收时间较缓慢，Q=Ü后达到最大血

药浓度是（NKRQV±MKNRR）ngLmi；口服喜树碱微粉

后，MKR=Ü血药浓度达到（MKSNP±MKMST）ngLmi，最

大血药浓度增大到（OKTPT±MKOPP）ngLmi。根据相

对生物利用度公式计算出，喜树碱微粉的相对生物

利用度为喜树碱原药的 PKNM倍，微粉化后的喜树碱

在大鼠体内的生物利用度大大提高。本实验采用

aAp= OKM软件对数据进行模型拟合，拟合后得到喜

树碱原药和喜树碱微粉的动力学参数值（表 O），喜

树碱原药为权重系数为 N的一室模型，喜树碱微粉

为权重系数为 N的二室模型，因为二者房室模型不

同，所以部分对应的考察参数会有不同。=

=

=
=

图 V= = 喜树碱原药和喜树碱微粉的血药浓度 J时间曲线

E x±sI=n=Z=RF=

cigK= V= = Blood= concentration= of= raw= Cmq= and= Cmq=

micronized=powder=E x±sI=n=Z=RF=
=

OKU= =溶剂残留=

称取 NMM=mg喜树碱微粉，加入 RMM=μi乙醇，

超声萃取 QM=min，得喜树碱微粉乙醇溶液。而后配

制甲醇和三氯甲烷标准乙醇溶液，其中甲醇质量分

数为 O=mgLg，三氯甲烷质量分数为 MKMS=mgLg。对以

上 O种样品 NM= MMM= rLmin下离心 R=min进样，进行

dC检测。检测条件：柱温箱温度刚开始在 UM=℃保

持 O= min，然后以 NR=℃Lmin的速率升到 OTM=℃，

并保持 NM = min。进样器和检测器温度都设为

OUM=℃。纯度为 VVKVVB的氮气作为载气，体积流量

为 OM= miLmin。氢气和空气体积流量为 PM、QMM=

miLmin。样品每次进样量为 O=μi，分流比为 OR∶N。

检测结果如图 NM所示，图中 A和 _的尖峰代表乙

醇，甲醇（峰 N）和三氯甲烷（峰 O）的保留时间分=

表 O= =喜树碱原药和喜树碱微粉房室模型药物动力学参数=

qable= O= = mharmacokinetic= parameters= of= compartment=

model=for=raw=Cmq=and=Cmq=micronized=powder=

房室参数= 单位= 喜树碱原药= 喜树碱微粉=

tNLO= Ü= PKMQT= —=

tNL2α= Ü= —= NKTSM=

tNL2β= Ü= —= OKQPV=

sNLc= i·kg−N= OR=SOQKPVM= N=MOMKQMO=

CiLc= i·Ü−N·kg−N= R=UOVKSOS= N=UVNKNPO=

ArCM~t= μg·i−N·Ü−N= UKQPP= OSKNMU=

ArCM~∞= μg·i−N·Ü−N= UKRTT= OSKQPV=

he= Ü−N= MKOOU= —=

hNM= Ü−N= —= NKURP=

hNO= Ü−N= —= NKRNQ=

hON= Ü−N= —= MKPPV=

h~= Ü−N= PKUSM= MKTNR=

joqM~t= Ü= TKTUO= TKRNP=

joqM~∞= Ü= VKUVM= VKQUN=

tm~x= Ü= QKMMM= QKMMM=

Cm~x= μg·i−N= NKRQV= OKTPT=
=

=

=

=

=

图 NM= =甲醇J三氯甲烷对照品溶液= EAF=及喜树碱微粉乙醇

萃取溶液= EBF=的 dC图=

cigK= NM= = dC= of= methanolJchloroform= reference= substance=

solution=EAF=and=ethanol=extract=liquor=from=Cmq=micronized=

powder=EBF=

PKM=
=
=
OKR=
=
=
OKM=
=
=
NKR=
=
=
NKM=
=
=
MKR=
=
=
= = M=

喜树碱原粉=

喜树碱微粉=

血
药
浓
度
LE
n
g
·m
i

−N
F=

M= = = = = = = = R= = = = = = = NM= = = = = = = NR= = = = = = = OM= = = = = = = OR=

tLÜ=

O= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = Q=

tLmin=

甲醇=

三氯甲烷=

A=

_=
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别为 NKURR=min和 PKSU=min，而对应的喜树碱微粉乙

醇萃取溶液由于其中二者的量过低，在图 NMJ_中没

有出现明显的峰，峰面积可由气相色谱仪检测报告

获取。由外标一点法计算可得喜树碱微粉中甲醇和

三氯甲烷残留量分别为 MKMSQ和 MKMNQ=mgLg。=

P= =讨论=

PKN= =溶出和生物利用度研究=

微粉化的喜树碱跟其原料粉相比，具有更小的

粒径和更大的比表面积，因此它的溶出速率增快、

溶解度增加。同时，它的口服生物利用度也得到了

提高。=

PKO= =残留溶剂的考查=

本次研究中使用到了国际药品注册协调会议

（fntern~tion~l=Conference=on=e~rmoniz~tion，fCe）

ff 类低毒溶剂甲醇和三氯甲烷。因此采用 dC 来检

测喜树碱微粉的溶剂残留。最终测得的喜树碱微粉

中甲醇和三甲烷残留量分别为 MKMSQ= mgLg 和 MKMNQ=

mgLg，符合 fCe 规定的甲醇和三氯甲烷 P= mgLg和

MKMS=mgLg的限度。=
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