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鸢尾苷元自微乳口服释药系统的制备及体外溶出研究=
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摘= =要：目的= =将鸢尾苷元（qd）制备成自微乳口服释药系统（pjbaap），并对其体外溶出行为进行考察。方法= =以 aJoptimal
设计原理为基础使用 aesign= bxpert软件对制剂处方进行优化，对制备出的制剂进行质量评价及体外溶出度研究。结果= =最
终制备得到的 qdJpjbaap用水稀释 NM倍后得到粒径为（NQKVR±MKPN）nm的 lLt型微乳。粒径分布较均匀，weta电位为

（−NOKRP±MKUM）ms，载药量为 OM=mgLg，平均测定量为标示量的（VVKMP±MKTM）B。qdJpjbaap在 pe=NKO盐酸溶液及 pe=
SKU磷酸盐缓冲液中 NM=min累积溶出率均接近 NMMB。结论= = aJoptimal设计可成功应用于 qdJpjbaap的处方优化，制备出

的 qdJpjbaap相比 qd原料药溶出度有显著改善，可以预期相较于 qd原料药，qdJpjbaap将更有利于胃肠道吸收，该

研究结果可为 qd剂型设计以及临床研究提供数据支持及参考。=
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AbstractW=lbjective= = qo=prepare=self=microJemulsifying=drug=delivery=system=EpjbaapF= of=tectorigenin= EqdFI=and=investigate=its=
dissolutionK=jethods= = qhe= formulation= ïas= optimized= using= aesign= bxpert= based= on= aJoptimal= designK= qhe= microemulsion’s=
physicochemical=and=in=vitro=dissolution=ïere=evaluated=after=selfJmicroemulsificationK=oesults= = qhe=particle=size=and=weta=potential=of=
the= final= formulation= ïere= ENQKVR= ±= MKPNF= nm= and= E−NOKRP= ±= MKUMF= ms= after= it= ïas= diluted= by= NM= times= ïith= pure= ïaterK= qhe=
microemulsion=appeared=to=be=spheres=ïith=homogeneous=sizeI=ïhich=can=be=observed=through=a=transmission=electron=microscopeK=qhe=
drug=loading=capacity=ïas=OM=mgLgI=and=the=average=content=ïas=EVVKMP=±=MKTMFBK=qhe=results=of=in=vitro=dissolution=study=shoïed=that=
the=accumulative=dissolution=could=be=close= to=NMMB=after=NM=min= in=both=hydrochloric=acid= solution= Epe= NKOF=and=m_p=Epe= SKUFK=
Conclusion= =aJoptimal=design=could=be=used=to=optimize=the=formulations=of=qdJpjbaap=successfullyK=qhe=qdJpjbaap=exhibits=a=
larger=accumulation=dissolution=than=qdK=qhis=formulation=ïould=be=easier=absorbed=through=gastrointestinal=tract=compared=to=qdK=qhe=
results=of=this=study=are=expected=to=offer=data=support=and=reference=for=the=qd’s=formulation=design=and=clinical=applicationK=
hey=wordsW=tectorigeninX=aJoptimal=designX=self=microJemulsifying=drug=delivery=systemX=in=vitro=dissolutionX=quality=evaluation=
=

鸢尾苷元（tectorigenin，qd）是从鸢尾属 fris=iK=
植物的根茎中提取得到的一种异黄酮类化合物，化

学名为 RITIQ′J三羟基JSJ甲氧基异黄酮。在古代就有

使用鸢尾属植物射干入药的记载。qd 作为其中的

活性化合物之一，迄今为止已有大量的药理活性方

面的报道，包括抗炎xNz、抗病毒及抗菌xOJPz、清除自

由基xQz、抗动脉粥样硬化xRJSz、雌激素样作用xTz，潘

静xUz在对 qd抗肿瘤作用进行研究后发现，qd可以

抑制人胃癌细胞株 pdCTVMN的增殖，有望开发成为

抗肿瘤药物或者抗肿瘤治疗辅助药物。虽然 qd 具=
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有上述广泛的药理活性，但是经实验室前期考察发

现 qd 的溶解性较差，在水中及油中溶解度均低，

属于生物药剂学分类（_Cp）第 fs类药物。此类药

物若制成普通固体口服剂型，经口服后，胃肠道内

的溶出和吸收都可能成为其疗效发挥的限制性因

素，导致在临床应用中存在一些潜在的弊端，因此

如何改善 qd 溶解性是其成药性的关键，而广泛的

药理活性使 qd 得到了越来越多的关注，成为研究

热点。=
自微乳制剂即口服自微乳释药系统（self=microJ=

emulsifying=drug=delivery=system，pjbaap）是由天

然或合成油相，固态或液态表面活性剂，另外可能

再加入增溶剂L助溶剂制成的各向同性混合物xVJNNz。

pjbaap 与普通乳剂相比更稳定，而且生产成本

低，制备技术简单、重现性强，具备提高药物吸收

速度及程度从而改善口服生物利用度的潜力xNOJNRz。

本课题拟从改善 qd 的生物药剂学缺陷出发，利用

自微乳增溶能力强并能促进透膜吸收的优势进行剂

型设计，使用 aJoptimal 设计来优化处方，对制备

出的 qdJpjbaap进行质量评价，并与原料药在体

外的溶出速率进行对比，对 qdJpjbaap在体内的

吸收情况进行预测。该设计思路可为难溶性的异黄

酮类、萜类、生物碱等天然化合物的成药性评估甚

至进一步的新药研发提供新的方法和研究模式。=
N= =仪器与材料=

URJO控温磁力搅拌器，常州普天仪器制造有限

公司；hnROMM_超声波清洗器，昆山市超声仪器有

限公司；iCJOMAq高效液相J泵、CqlJNMAsvp高效

液相J柱温箱、pmaJNMAvp 高效液相J紫外可见光检

测器、Art=NOMa电子天平，日本 phimazu公司；

wmJOMM 振荡器，江苏太仓市实验设备厂；pepgJPc
型酸度计，上海精密科学仪器有限公司；qdiJNS
高速离心机，上海安亭科学仪器厂；wetasizer= nano
激光粒度仪，英国 jalvern公司；olLaf= digital实
验室纯化水系统，上海和泰仪器有限公司；asJC
数显黏度计，美国 _rookflield公司；eJSMM透射电

子显微镜，日本 eitach公司。=
qd对照品，批号 AMOMN，质量分数≥VUB，成

都曼斯特生物科技有限公司；qdJpjbaap，实验

室自制，批号 OMNQNNNQ，载药量 NKVVB；批号

OMNQNNNR，载药量 NKVPB；批号 OMNQNNNS，载药量

NKVSB；qd供试品，实验室自制，批号 OMNPMVNQ，
质量分数 VUKRB；油酸乙酯，dC 测得质量分数

TRKMB，批号 cNOSMMP，阿拉丁试剂有限公司；中链

甘油三酯（labrafac，批号 NQNQSV）、丙二醇单辛酸

酯（Capryol= VM，批号 NQQSMP）、单亚油酸甘油酯

（jasine=PRJN，批号 NQNRVT）、辛酸癸酸聚乙二醇甘

油酯（iabrasol，批号 NQQTUV）、二乙二醇单乙基醚

（qranscutol=em，批号 NQPPPV），法国嘉法狮公司；

薏苡仁油，批号 epJNPNOMN，广州合诚三先生物有

限公司；大豆油，药用级，铁岭北亚药用油有限公

司；聚氧乙烯醚氢化蓖麻油（Cremophore=oeQM），
德国巴斯夫公司；磷酸，成都高新区石羊化学制剂

厂，分析纯；聚乙二醇 QMM（mbd=QMM），天津博迪

化工股份有限公司；丙三醇，天津市永大化学试剂

有限公司；甲醇，美国 eoneyïell=_urdick=C=gackson
公司，色谱纯。=
O= =方法与结果=
OKN= = qd-pjbaap的制备工艺=

qdJpjbaap的具体制备步骤：称取处方量的

乳化剂、助乳化剂及油相于烧杯中，室温条件下磁

力搅拌均匀，即得空白 pjbaap；最后在空白

pjbaap中加入规定量的 qd原料药（相当于载药

量 OM=mgLg），继续搅拌至溶液澄清透明，即得 qdJ=
pjbaap。=
OKO= = qd-pjbaap定量测定方法的建立及验证=
OKOKN= =对照品储备液的制备= =取 qd 对照品适量，

置于 RM= mi量瓶中，加甲醇溶解并定容，即得 qd
质量浓度为 485.4 μg/mL 的对照品储备液。=
OKOKO= =色谱条件= =色谱柱为 hromasil= CNU 柱（ORM=
mm×QKS=mm，R=μm）；流动相为水（磷酸调 pe至

PKM）J甲醇（PM∶TM）；体积流量 MKT=miLmin；检测

波长 OSU=nm；柱温 PR=℃；进样量 OM=μi。=
OKOKP= =专属性考察= =将各备选辅料及溶解有 qd 的

辅料溶液，用适量甲醇分别稀释后作为空白辅料溶

液及供试品溶液，另取适量 qd 质量浓度为 QURKQ=
μgLmi的对照品储备液，按照“OKOKO”项色谱条件

进样进行检测，选取有代表性的 P 张色谱图如图 N
所示，结果表明，在本色谱条件下，qd 的保留时

间约为 NMKM= min，峰形良好，各辅料对药物 qd测

定无干扰。=
OKOKQ= =系统适应性试验= =在本色谱条件下，qd 峰

的理论塔板数均＞P=MMM，拖尾因子在 NKNM～NKOM，
分离度＞NKR，可满足样品的测定要求。=
OKOKR= =线性关系考察= =精密吸取质量浓度为 QURKQ=
μgLmi的 qd 对照品储备液适量，分别用甲醇稀释=
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图 N= =空白= EAF、对照品= EBF=和样品= ECF=的 emiC图谱=
cigK=N= =emiC=of=specificity= of= blank=solution= EAFI=reference=
substance=EBFI=and=sample=ECF=
=
成质量浓度为 QUKRQ、OQKOT、VKTN、OKQP、MKOQ=μgLmi
的系列标曲工作液。进样测定后，以 qd 质量浓度

（u）对测得峰面积积分值（v）进行线性回归，得到

标准曲线方程为 v＝PUP=RMV=u＋OT=SMS，r＝MKVVV=T；
表明在本方法中qd在 MKOQ～QUKRQ=μgLmi与测得峰

面积积分值有较好的线性关系。按信噪比 P∶N稀释

标曲样品测定，结果表明检测限为 N=ng。=
OKOKS= =供试品溶液的制备= =取 qdJpjbaap 约 MKR=
g，精密称定，置 RM= mi量瓶中，用甲醇稀释至刻

度后得供试品溶液。=
OKOKT= =准确度与精密度试验= =制备空白 pjbaap，
分别加入低、中、高质量浓度 qd 对照品溶液，用

甲醇溶解并稀释制得低、中、高质量浓度分别为

OKQP、VKTN、OQKOT=μgLmi的供试品溶液。按“OKOKO”
项下色谱条件进样测定，记录峰面积，计算得到低、

中、高质量浓度供试品溶液的平均回收率分别为

（NMNKOP±NKUV）B、（VVKSS±MKUQ）B、（NMMKNQ±
MKSQ）B（n＝P）。N= d 内连续测定 S 次，计算日内

精密度，得到 opa 分别为 NKUSB、MKUQB、MKSPB
（n＝S）；连续测定 R=d，计算日间精密度，得到 opa
分别为 MKTRB、MKQVB、MKOUB（n＝R）。表明方法准

确度和精密度良好。=
OKOKU= =稳定性试验= =取 qdJpjbaap（含 qd=OQKOT=
μg/mL）约 MKR=g，精密称定，制备供试品溶液，分

别于制备后 M、O、Q、U、NO、NS、OQ=h按照“OKOKO”
项下色谱条件进样进行测定，记录峰面积并计算得

到其 opa为 MKPPB，结果表明供试品溶液室温放置

至少能稳定 OQ=h。=
OKOKV= =重复性试验= =取 qdJpjbaap（含 qd=OQKOT=
μg/mL）约 MKR=g，精密称定，平行制备 S份供试品

溶液，按照“OKOKO”项下色谱条件进样分析，结果

显示 qd 平均质量分数为 NVKUN= mgLg，opa 为

MKQRB，表明重复性较好。=
OKP= = qd 在不同辅料中的平衡溶解度考察及乳化剂

筛选=
分别量取中链甘油三酯、Capryol=VM、丙三醇、

Cremophore=oeQM、油酸乙酯、大豆油、jasine=PRJN、
薏苡仁油、iabrasol、mbdQMM及 qranscutol=em各 R=
mi置具塞离心管中，加入过量的 qd供试品，涡旋

混合 R=min后，于室温下置摇床中振荡 TO=h，使溶

解达平衡。将各样品于 NO=MMM=rLmin离心 R=min，移

取上清液至 bm 管中，用甲醇稀释后按照前述色谱

条件进样测定。qd 在不同辅料中的溶解度测定结

果分别为（ NKOPN±MKMQQ）、（ NOKOUM±MKMOU）、
（MKOPO±MKMMQ）、（SKUVO±MKNRO）、（MKRTR±MKMPR）、
（MKOPQ±MKMMV）、（MKTSO±MKMNU）、（MKNNR±MKMMT）、
（VKVSU±MKMQR）、（TKTQV±MKMQN）、（OVKTVT±MKOUT）
mgLmi（n＝P）。根据 qd在不同辅料中的溶解度测

定结果，选择 Capryol= VM 作为油相，iabrasol 及
Cremophore= oeQM作为备选乳化剂，qranscutol= em
作为助乳化剂。=

有文献报道，在以 Capryol=VM为油相，qrancutol=
em为助乳化剂时，Cremophore=oeQM更易与其形成

微乳xNSz，根据参考文献方法xNPJNSz，称取适量的乳化

剂 Cremophore= oeQM、iabrasol 至烧杯中，与适当

比例的助乳化剂 qrancutol=em混匀，得到混合乳化

剂［乳化剂与助乳化剂的质量比（hm）分别为 P∶N、
O∶N、N∶N、N∶O、N∶P］，按照混合乳化剂与油相

质量比 N∶V、O∶U、P∶T、Q∶S、R∶R、S∶Q、T∶
P、U∶O、V∶N的比例分别加入油相 Capryol=VM，室

温下磁力搅拌使均匀。然后边搅拌边滴加蒸馏水，

观察并记录体系由浊到清或由清到浊变化的临界

点，并记录临界点时各组分的百分比，以油相、水、

混合乳化剂为顶点绘制伪三元相图。当混合乳化剂

比例越大时越能与更多比例的油相形成微乳，结果

如图 O所示。由伪三元相图结果可明显看出，在使

用相同油相与助乳化剂，相同 hm 值及油水比例的

条件下，Cremophore=oeQM能与更多比例的油相形

成微乳，成微乳能力优于 iabrasol，故选择

Cremophore=oeQM为最终处方的乳化剂进行下一步

的处方筛选。=
OKQ= =绘制三元相图确定各组分的用量范围=

称取适量的 Cremophore=oeQM至烧杯中，与适

当比例（hm＝U∶N、T∶N、S∶N、R∶N、Q∶N、N∶
Q）的 qrancutol=em混匀，按照混合乳化剂与油相质=

A= _= C=
qd=

qd=

M= = = = = = = = = = = = = NM= = = = = M= = = = = = = = = = = = = NM= = = = = M= = = = = = = = = = = = = NM=
tLmin=
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图 O= =使用不同乳化剂制备伪三元相图=

cigK=O= =mseudo-ternary=phase=diagrams=with=different=surfactants=
=
量比 N∶V、O∶U、P∶T、Q∶S、R∶R、S∶Q、T∶P、
U∶O、V∶N的比例分别加入油相 Capryol=VM，室温

下磁力搅拌使均匀，记录成微乳时各组分的用量百

分比。以油相、乳化剂、助乳化剂为顶点绘制三元

相图，将成微乳时各组分的百分比绘制在三元相图

中，连接各临界点，得到成微乳区域。结果如图 P
所示，根据矩形框各顶点上 P种组分的坐标值确定

各组分的百分比用量范围。由三元相图数据可得到

各组分的范围分别为 Cremophore= oeQM= NTKQB～

TVKVB，Capryol= VM= NMKVB～QMB，qranscutol= em=
VKOB～RTKOB。=
OKR= =处方优化=

使用实验设计软件 aesignJbxpert= UKMKS，选择

aJoptimal设计，由软件给出各实验处方如表N所示。

现以平衡溶解度、稀释后粒径及多分散系数（maf）
为考察指标进行实验，并记录结果如表 N所示，用

于最佳处方预测。=
OKS= =最优处方确定=

分别对各响应指标与各试验点的百分质量比进

行回归方程的拟合，得到最适回归方程类型及方差

分析结果。=

=

=
图 P= =三元相图中的成微乳区域=

cigK= P= = qernary= phase= diagram= with= microemulsion=
existence=region=
=

当响应指标为粒径时，其最适回归方程为 P次
方程，方程具体为粒径＝−O=QUQKSNQ=OM=C－QPPKRQO=PV=
o＋O=PMUKMRU=TV=e＋R=NRMKSTN=VR=Co＋S=OTOKSRO=UN=
Ce－O= NNVKRPR= NN=oe－OM= QUSKRVP= OS=Coe＋NO=
TTSKMMR=MO=CeEC－eF＋Q=NPUKUOT=NM=oeEo－eF，其

中 C表示油相 Capryol=VM所占质量分数，o表示乳

化剂 oeQM 所占质量分数，e 表示助乳化剂 em 所

占质量分数。=

MKOR=

MKTR=

MKOR= MKTR= MKOR= MKTR=

MKTR=

MKOR=

MKOR=

MKTR=

水LB=

MKTR=

MKOR=

水LB=

Capryol=VMLB= Capryol=VMLB=

EiabrasolLemFLB= EiabrasolLemFLB=

hm＝N∶P= hm＝P∶N=

MKOR= MKTR=

MKOR=

MKOR=

MKOR=
MKTR=

MKTR=

MKTR=
MKOR=

MKOR=
MKTR=

MKTR=

hm＝P∶N=hm＝N∶P=

水LB= 水LB=

Capryol=VMLB= Capryol=VMLB=

Eoe=QMLemFLB= Eoe=QMLemFLB=

MKOR=
MKTR=

MKTR=

MKOR= MKTR=

MKOR=

Capryol=VMLB=

emLB= oe=QMLB=
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表 N= = qd-pjbaap的 a-optimal设计方案及结果= =
qable=N= =a-optimal=design=and=results=for=qd-pjbaap=

方案= Capryol=VMLB= Cremophore=oeQMLB= emLB= 溶解度LEmg·g−NF= 平均粒径Lnm= maf=

= N= NMKV= NTKQ= TNKT= NONKVS±OPKON QTUKTM±OKOV MKTUT±MKMMV 

= O= ORKR= SRKQ= = VKO= = QRKQQ± OKMR = NSKVS±MKOT MKPPU±MKMNM 

= P= NUKO= QRKM= PSKU= = QNKTT± NKMV = NSKTN±MKQN MKMVR±MKMVP 

= Q= QMKM= NTKQ= QOKS= = QUKSV± OKRV QTUKQR±OKNO MKPRN±MKMMT 

= R= NMKV= TVKV= = VKO= = QQKSQ± OKPN = NPKSU±MKOT MKONV±MKMQQ 

= S= ORKR= NTKQ= RTKO= = VMKOU± QKNU OPPKMM±NKNO MKOTT±MKMNU 

= T= POKT= PTKT= OVKR= = QPKUP± PKOM = OQKUM±MKNQ MKNPR±MKMNV 

= U= NUKO= OVKQ= ROKQ= = VOKUM± PKNT = ONKRS±MKQU MKOVP±MKMNN 

= V= QMKM= RMKU= = VKO= = QRKPO± NKUU = ROKQQ±MKPT MKPVM±MKMNM 

NM= ORKR= QNKQ= PPKO= = QQKUS± NKPN = NVKQO±MKQQ MKNVO±MKMMU 

NN= ORKR= OVKQ= QRKO= = QVKVP± OKOT = SPKMR±MKPT MKONM±MKMOM 

NO= NUKO= SMKS= ONKO= = PSKPM± NKNS = NRKVQ±MKNQ MKMVP±MKMQS 

NP= POKT= OVKQ= PTKV= = RVKQN± NKNQ NMMKPM±MKTR MKOPM±MKMNM 

NQ= NMKV= QUKT= QMKR= = QMKRP± NKMV = NQKSQ±MKQQ MKNRP±MKMQQ 

NR= QMKM= PQKN= ORKV= = QRKUM± MKUR = RSKNT±MKOT MKNTV±MKMOP 

NS= POKT= QSKN= ONKO= = PUKUU± MKOQ = OPKTP±MKOM MKNSV±MKMMP 

NT= ORKR= RPKQ= ONKO= = PVKNQ± MKUT = OVKOS±MKTT MKNRR±MKMOU 
=

当响应指标为 maf时，其最适回归方程为 O次
方程，方程具体为 maf＝MKVUU=QS=C＋MKPMS=OM=o＋
NKVRU=TP=e－QKQQR=QS=Ce－PKTQV=VV=oe。=

当响应指标为溶解度时，其最适回归方程为 O
次方程，方程具体为溶解度＝−NOOKQNV= MT= C＋
PVKPOP= VM= o＋OQRKNST= TV= e＋PPTKVOV= VQ= Co－
QMSKOOO=PU=oe。=

理论上，应当选择对 qd 溶解度最大的处方，

以确保制剂具有最大的载药量。在本课题的实际操

作过程中发现，当助乳化剂用量增加时，qd 的溶

解度明显增大，但同时处方在稀释时更易析晶产生

沉淀，或者导致处方稀释后粒径及 maf过大，无法

满足纳米制剂的粒径要求。因此，在进行处方优化

时，选择 maf及稀释后粒径最小为最优先满足指标，

溶解度最大为次优先满足指标，经软件拟合给出最

优处方各组分百分比分别为 Capryol= VM= NPKMB，

Cremophore=oeQM=QTKTB，qranscutol=em=PVKPB，预

测该处方对 qd的最大溶解度为 QQKMM= mgLg，载药

量为 OM= mgLg时，稀释后的粒径为 NPKSV= nm，maf
为 MKNNQ。=
OKT= = qd-pjbaap的初步质量评价=
OKTKN= = qdJpjbaap的外观及微观形态= =本研究自

制的qdJpjbaap外观呈均一透明黄色液态，稍黏。

取适量用纯水稀释后，滴加至覆盖有碳膜的铜网上，

用 OB磷钨酸负染色 NM= min，晾干后置透射电子显

微镜（qbj）下对其微观形态进行观察（由于 qbj
观测对象为负染色后晾干得到的微乳痕迹而非液态

微乳，因此只能用于微乳微观形态观察，不能用于

粒径大小分析），所得结果如图 Q所示。由图可见，

qdJpjbaap在遇水稀释后，形成的微乳呈圆球状，

边缘光滑，界限分明，分布较均匀。=
OKTKO= =溶解度、weta 电位、平均粒径及 maf= =取 P
批自制样品（批号分别为 OMNQNNNQ、OMNQNNNR、=
=

=
图 Q= = qd-pjbaap透射电镜图= E×OMM=MMMF=
cigK=Q= =qbj=photo=of=qd-pjbaap=E×=OMM=MMMF=

RM=nm=
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OMNQNNNS），按照“OKR”项下的最佳处方制备载药

量为 OM=mgLg的 qdJpjbaap，用纯水稀释 NM倍，

使用 wetasizer=nano激光粒度仪进行平均粒径、maf
及 weta电位测定，记录结果，粒径分布及电位测定

结果如图 R 所示。测得样品的溶解度为（QPKQP±
NKOO）mgLg（n＝P），weta 电位为（−NOKRP±MKUM）
ms（n＝P），平均粒径为（NQKVR±MKPN）nm（n＝P），
maf 为 MKNNS±MKMNP（n＝P）。并将测得的结果与

“OKR”项下的优化处方预测结果进行对比，结果溶

解度、平均粒径及 maf的偏差［偏差＝E实测值－预

测值FL预测值］分别为 NKPB、VKOB及 NKUB。由上述

结果可见，P 个指标的预测值均非常接近实验测得

值，表明本方法预测准确度较高，可成功应用于

pjbaap的设计与优化。=

=
=

=
=
=
图 R= =载药量为 OM= mgLg 的 qd-pjbaap= E批号 OMNQNNNQF=
用水稀释 NM倍后的粒径分布= EaF=及 weta电位图= EbF=
cigK=R= =pize=distribution= EaF=and=weta=potential= EbF=of=qd-=
pjbaap=ElotK=OMNQNNNQF=containing=OM=mgLg=qd=after=being=
diluted=by=NM=times=of=water=
=
OKTKP= = P批 qdJpjbaap样品的定量测定= =按照最

终处方制备 P 批 qdJpjbaap（批号 OMNQMNNNQ、
OMNQNNNR、OMNQNNNS），分别取适量，置 NMM=mi量

瓶中，用甲醇稀释至刻度后按照“OKOKO”项下色谱

条件进行定量测定。并计算 qd 测定量占标示量的

百分比。qdJpjbaap 的实际测定量占标示量的

（VVKMP±MKTM）B。=
OKTKQ= =稳定性考察= =取 qdJpjbaap 样品（含 qd=
VKTN=μg/mi）适量，分别考察室温放置 OQ=h及−OM=℃

放置 NM=d时样品的稳定性。操作方法同“OKOKU”项。

结果室温放置 OQ=h后稳定性 opa为 MKRRB（n＝P），
−OM=℃放置 NM= d后相对偏差（oa）为−MKUOB，表

明 qdJpjbaap室温放置至少能稳定 OQ=h，−OM=℃
放置至少能稳定 NM=d。=
OKU= = qd-pjbaap体外溶出度研究=
OKUKN= =线性关系考察= =精密移取 qd 质量浓度为

QUKR=μg/mL 的对照品储备液适量，用 pe=NKO盐酸溶

液及 pe= SKU 磷酸盐缓冲液分别稀释成质量浓度为

MKNO、MKOQ、NKON、OKQO、4.85 μgLmi的系列对照品

溶液，按照“OKOKO”项下条件进样测定，以峰面积

为纵坐标（v），qd质量浓度为横坐标（u）进行线

性回归，得到 pe=NKO盐酸缓冲液中的标准曲线方程

为 v＝VS=OPN=u－N=VSMKU，r＝MKVVV=V；得到 pe=SKU
磷酸盐缓冲液（m_p）中的标准曲线方程为v＝VS=PMO=
u－N=UOOKQ，r＝MKVVV=V。表明 qd峰面积与质量浓

度在 MKNO～QKUR=μgLmi有良好的线性关系。=
OKUKO= = qdJpjbaap在不同介质中的溶出行为考察

及与 qd 原料药的对比研究= =按照前述制备方法制

备 qdJpjbaap装胶囊，平行制备 S份，使每粒胶

囊中含 qd约 T= mg，为供试制剂；另称取适量 qd
原料药装胶囊，平行制备 S份，使每粒胶囊中含 qd
约 T= mg，为参比制剂。按照《中国药典》OMNR 年

版四部附录 MVPN溶出度测定第一法，以 pe= NKO盐
酸溶液及 pe= SKU= m_p 分别作为溶出介质，转速为

NMM=rLmin，水浴温度为（PTKM±MKR）℃，分别于 O、
R、NM、OM、PM、SM、NOM、OQM=min时取样 NM=mi，
同时在介质中补充等温等体积的溶出介质，立即用

MKQR=μm微孔滤膜滤过，弃去 R=mi初滤液，取续滤

液按照“OKOKO”项下条件进样测定，计算出累积溶

出率。以取样时间为横坐标，累积溶出率为纵坐标

绘制溶出曲线，结果如图 S所示。=
由图 S的溶出曲线可见，qdJpjbaap在 O种

介质中均可在短时间内达到溶出平衡，NM=min的累

积溶出率分别为（VTKUU±MKNO）B及（VPKPU±
RKSV）B，差异无统计学意义（m＞MKMR）。O种介质

分别模拟了人胃中的酸性环境及小肠中的弱碱性环

境，因此由该溶出曲线结果可以预测 qdJpjbaap
经口服后可在胃中迅速被稀释成微乳液，且在较长

时间内未见药物析出，有利于药物在胃及小肠中的

吸收。=
qd原料药在 O种介质中均较难溶出，OQM=min

时 qd 原料药在 O种介质中的累积溶出率分别仅为=

N= = = = = = = = = = = NM= = = = = = = = = = NMM= = = = = = = = = N=MMM=
粒径Lnm=

a=

−NMM= = = = = = −RM= = = = = = = M= = = = = = = = RM= = = = = = = NMM=
weta电位Lms=

b=
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=
=
=
图 S= = qd-pjbaap及qd原料药在不同介质中的溶出曲线=
En=Z=SF= =
cigK=S= =Cumulative=dissolution=percentage=of=qd-pjbaap=
and=qd=in=different=dissolution=media=En=Z=SF=
=
（NQKQR±QKQQ）B及（OPKUU±NKNU）B，且差异具有

统计学意义（m＜MKMR）。=
在 O种介质中 qdJpjbaap的溶出速率及累积

溶出率均较 qd原料药有明显改善，qd原料药由于

油溶性及水溶性差的特性导致口服难以吸收，前期

研究发现 qd 原料药口服后的生物利用度仅为

NNKNVB。结合上述结果，将 qd制备成 qdJpkbaap
后将有望改善其口服吸收情况，使口服生物利用度

有望得到提高。=
P= =讨论=

乳化剂是 lLt 型自微乳中所占比例较大的辅

料，也是文献报道造成微乳具有慢性毒性及胃肠道

刺激性的主要原因xNTz，关于乳化剂的安全用量范围

目前还未有统一的标准，然而本研究所选择的乳化

剂 Cremophore= oeQM 经查阅《药用辅料手册》xNUz

和其他文献资料后，表明其大鼠口服半数致死量

（ iaRM）＞ NSKM= gLkg，安全性较高，为制备

qdJpjbaap的最佳乳化剂。=
在三元相图的构建过程中，查阅了国内外相关

文献后出现了关于微乳区域是否应当包含乳化剂及

助乳化剂顶点的疑问xNVJONz。实验结果表明，当体系

中只有乳化剂 Cremophore=oeQM存在，或油相比例

过低（＜N∶V）时，会形成黏性较大的凝胶，这一

结果也与其他文献中当表面活性剂比例过高会形成

凝胶的报道相一致。尽管也有研究表明此凝胶相在

进一步稀释后会形成微乳xOOz，但是由于本研究的最

终剂型 pjbaap 在进入胃肠道后接触到的胃肠液

有限，无法保证是否有足够的胃肠液将凝胶相稀释

为微乳，因此在三元相图中的微乳区域未包含乳化

剂、助乳化剂顶点及低油相区域。=
OQM=min内 qd在 pe=SKU=m_p中的累积溶出率

要显著大于 pe=NKO盐酸溶液（m＜MKMR），这一结果

可能与 qd的化学结构有关，其结构中的 P个羟基

具备给予质子的能力，使 qd 溶液呈弱酸性，因此

在碱性介质中成盐而更易溶解。=
本实验结果为qdJpjbaap在大鼠体内的药动

学研究的可行性提供了数据支持。制剂遇水微乳化

后的粒径小于 RM= nm，可以预见其在进入胃肠道与

胃肠液接触后也可微乳化形成粒径为纳米级的微乳

液，相对于原药物溶液将更易于经肠上皮黏膜吸收

进入体循环，从而促进 qd 的口服吸收，提高 qd
的口服生物利用度。后期可以设计在体肠吸收及药

动学实验来对该制剂的可能吸收作用及机制进行更

深入的研究。=
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