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摘要 目的:研究阿德福韦酯自乳化制剂,探求其最佳处方配比。方法:通过对油相、水、乳化剂的选择和配

比优化,成功地将阿德福韦包埋在乳液中, 由三元相图得到相应的自乳化区域, 并结合自乳化速率、粒径测

定、及溶解度试验的考察筛选处方,寻找出最佳的搭配和处方配比。结果:优选的阿德福韦酯自乳化制剂处

方中油相为辛酸甘油三酯,表面活性剂为聚氧乙烯 ( 35)蓖麻油。最终确立阿德福韦酯自乳化制剂的最优配

方比为:辛酸甘油三酯:聚氧乙烯 ( 35)蓖麻油 ( 7 3)。结论:初步成功地制备了阿德福韦酯自乳化制剂。
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自乳化传递系统 ( self emu lsify ing drug delivery

system, SEDDS)是由油相、表面活性剂, 有时也存在

助表面活性剂形成的均一、稳定、透明的溶液, 在环

境温度 (通常指 37 左右 )和温和搅拌的情况下,

由于表面活性剂的存在,自发乳化形成粒子在 5 m

左右
[ 1]
的乳剂。在人体内, 自身胃的蠕动就可以提

供温和的搅拌动力,故称做  自乳化!。药物存在于
这些细小的乳滴中,快速分布于整个胃肠道中。药

物在油 /水两相之间分配, 依靠细小乳滴的巨大表面

积大大提高了水不溶性药物的溶出, 提高了生物利

用度
[ 2~ 4]

, 同时可以避免水不稳定药物的水解及药

物对胃肠道的不良刺激
[ 5, 6]
。

阿德福韦酯 ( adefov ir dipivox i,l DPADV )是由美

国 G iliead Sciences生物技术公司研究发明的一种高

效抗乙型肝炎病毒类药物,属于嘌呤类核苷类似物,

为阿德福韦的前体药物, 阿德福韦二磷酸盐通过与

自然底物脱氧腺苷三磷酸 ( dATP)竞争和整合到病

毒 DNA后引起 DNA链延长终止这样两种方式来抑

制 H BV DNA多聚酶 (逆转录酶 ), 从而发挥抗乙肝

病毒的疗效。阿德福韦酯在中国申请的被保护的 4

种晶型及制备方法, 分别是 ∀型 (无水结晶型 )、#
型 (水合型 )、∃型 (甲醇溶剂化型 )、%型 (富马酸盐

或其他有机无机盐复合物 )。目前国内有多个单位

研制出了阿德福韦酯的其他的晶型, 但存在晶型转

变而侵权的风险。

阿德福韦酯的自乳化制剂一方面药物以分子形

式溶解在液体中,不存在晶型的转变问题,从而保证

药物吸收的稳定性;另一方面,它是其乳剂形成的前

体, 可以避免乳剂应用中常出现分层、絮凝、转相、破

裂以及酸败等现象, 且乳剂的制备工艺也较复杂。

所以笔者对阿德福韦酯自乳化制剂进行了研究。

1 材料

1. 1仪器 分析天平 ( JA 5003型, 上海天平仪器

厂 ) , Zetasizer纳米粒径分析仪 (NANO S型, 英国马

尔文仪器公司 ) ,电热恒温水浴锅 ( DK S22型, 上海

精宏实验设备有限公司 ), 高效液相色谱仪 ( Ag ilent

公司 )。

1. 2试剂 阿德福韦酯标准品 (天津天士力集团药
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物研究院研制,含量 98. 0% ,批号: 20071212) , 吐温

80(中国医药上海化学试剂公司 ) ,聚氧乙烯 ( 40)蓖

麻油 (德国 BASF) , 聚氧乙烯 ( 35 )蓖麻油 (德国

BASF) ,辛葵酸甘油酯 (美国 Stepan公司 ), 油酸乙

酯 (上海试剂化学有限公司 ), 辛酸甘油三酯 (浙江

建德市千岛精细化工实业有限公司 )。

2 实验方法与结果

2. 1 溶解度实验

2. 1. 1 标准曲线的测定 & 测定条件:反相高效液

相色谱 C18柱 (大连化学物理研究所 5 m, 250 mm

∋ 4. 6 mm ); 以四丁基溴化铵 磷酸盐溶液 (取四丁

基溴化铵 1. 934 g,与磷酸二氢钾 6. 8 g,加水溶解并

稀释至 1 000 mL,用磷酸调节 pH值至 3. 0) 乙腈

= 60 40( V /V )为流动相;检测波长 260 nm。阿德

福韦酯与相邻杂质峰的分离度 > 9. 0,理论塔板数以

阿德福韦酯峰计算应不低于 5 000。 (测定方法:称

取阿德福韦酯对照品适量, 用乙腈制成 5. 0 m g /m L

的溶液作为储备液, 分别取 50、100、200、400、800

L置 2 mL容量瓶中,加入乙腈稀释至刻度,摇匀得

到系列浓度: 0. 125、0. 25、0. 5、1、2 m g /mL, 依次取

样 20 L注入高效液相色谱仪,记录色谱峰的峰面

积,浓度范围为 0. 125~ 2 m g /mL,以浓度 (m g /mL)

为横坐标 C, 峰面积为纵坐标 A, 绘制标准曲线,见

图 1。

图 1 阿德福韦酯标准曲线

经计算, 得到样品浓度与峰面积的线性方程为

A = 31 570C + 675. 85, R
2

= 0. 999 2。结果表明, 在

阿德福韦酯 0. 125~ 2 m g /mL范围内呈良好的线性

关系。

2. 1. 2 回收率与精密度 按照  2. 1. 1!项下方法,

取低、中、高浓度依次为 0 25、0 5、1 m g /mL,已知浓

度的阿德福韦酯溶液, 测定后带入标准曲线计算浓

度, 与 原浓 度进行 比较, 其回 收率 96 98% ,

98 62%, 102 14%。低、中、高 3个浓度的 RSD分

别为 3 34%, 2 25%, 3 19%。日内精密度测定以

上述低、中、高浓度按  2. 1. 1!项下方法, 在同一天

进样 5次, 结果测得日内浓度分别为 0 22、0 47、

0 96 m g /m L, 日内 RSD 分别为 5 49%、3 84%、

3 68% ;日间精密度测定分别以上述低、中、高浓度

按  2. 1. 1!项下方法, 连续测定 3 d, 测得日间浓度

分别为 0 18、0 45、0 93 m g /m L, 日间 RSD分别为

6 58%、5 43%、4 26%。

2. 1. 3 溶解度实验方法 分别取辛葵酸甘油酯、油

酸乙酯、辛酸甘油三酯, 以及吐温 80、聚氧乙烯 ( 40)

蓖麻油、聚氧乙烯 ( 35)蓖麻油各 1 mL于试管中, 少

量多次加入阿德福韦酯, 直至不溶为止 (药物浓度

范围在 20 ~ 100 mg /mL )。置于电热恒温水浴锅

( 37 )恒温 48 h, 然后离心将上清液过滤,分别取

0. 1 mL用乙腈定溶至 5 mL,依次取样 20 L注入液

相色谱仪,用 HPLC进行含量测定。

自乳化处方中为几种表面活性剂和被溶解的药

物的油混合物,其在室温下应为透明单相的溶液,并

对阿德福韦酯有良好的溶解性, 将峰面积代入线性

方程 A = 31 570C+ 675. 85, 计算得到阿德福韦酯在

不同油和表面活性剂中的溶解度,见表 1。

表 1 阿德福韦酯在不同油和表面活性剂中的溶解度

溶解介质 溶解度 ( m g/mL)

辛葵酸甘油酯 0. 19

油酸乙酯 0. 92

辛酸甘油三酯 16. 38

吐温 80 32. 78

聚氧乙烯 ( 40)蓖麻油 41. 11

聚氧乙烯 ( 35)蓖麻油 29. 21

SEDDS要求的油相要能以较少的用量溶解处

方量的药物;表面活性剂通常为具有较高的 H LB值

的非离子表面活性剂。

由上表可以看出: 溶解度符合药物浓度范围

( 20~ 100 g /mL的表面活性剂为吐温 80,聚氧乙烯

( 40)蓖麻油,聚氧乙烯 ( 35)蓖麻油, 溶解度接近药

物浓度范围的油为辛酸甘油三酯, 由于聚氧乙烯

( 40)蓖麻油容易固化, 因此, 适于溶解阿德福韦酯

的油为辛酸甘油三酯, 表面活性剂为吐温 80, 聚氧

乙烯 ( 35)蓖麻油,这为 SEDDS的制备奠定了基础。

2. 2 三元相图试验

2. 2. 1 SEDDS三元相图的制备 选表面活性剂为

吐温 80,聚氧乙烯 ( 35)蓖麻油,油为辛酸甘油三酯,

在室温下以 1 g为处方总量, 其中主药阿德福韦酯

占 10 mg,固定油与表面活性剂的比例依次从 80 /20

到 35 /65一共 10个比例, 采用水滴定法进行实验,

将上述不同组分配制成载药自乳化制剂
[ 7]

, 组成见

表 2。
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表 2 阿德福韦酯自乳化相图配方比例

组分 配方比例 (% )

辛酸甘油三酯 (% ) 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35

聚氧乙烯 ( 35)蓖麻
油 /吐温 80 (% )

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

2. 2. 2 自乳化传递系统三元相图 (见图 2和图 3):

综合考虑自乳化释药系统对药物的溶解能力,

根据 or ig in6. 0软件作图结果,因图 2和图 3三元相

图中间近似梯形区域中具有较好的流动相和稳定性

特点, 同时, 按处方规定一定比例混合后, 加入适宜

水量后仅需轻微地机械振摇即可形成均匀、稳定性

的 O /W乳剂,所以判定图 2和图 3三元相图中间近

似梯形区域为自乳区范围。

图 2和图 3形成的自乳区中, 辛酸甘油三酯与

聚氧乙烯 ( 35)蓖麻油结合的处方所形成自乳区的

面积大于辛酸甘油三酯和吐温 80结合的处方所形

成自乳区的面积,所以选用聚氧乙烯 ( 35)蓖麻油为

最佳表面活性剂。

以聚氧乙烯 ( 35)蓖麻油为表面活性剂, 油选自

辛酸甘油三酯, 分别按照辛酸甘油三酯 /聚氧乙烯

( 35)蓖麻油为 80 /20、75 /25、70 /30、65 /35、60 /40、

55 /45的处方比例,将每瓶溶液制成乳剂, 依次取上

述不同比例适量滴入带刻度的尖头试管中, 试管中

盛有适量蒸馏水, 测量乳化时间
[ 8 ]

,观察乳化效果,

结果见表 3。

表 3 乳化时间和乳化效果测定结果

编号

1 2 3 4 5 6

辛酸甘油三酯 /
聚氧乙烯 ( 35)
蓖麻油

80 /20 75 /25 70 /30 65 /35 60 /40 55 /45

乳化时间 ( m in ) 8. 1 4. 5 4. 4 4. 1 6. 1 5. 2

乳化效果 分层 不分层 不分层 不分层 不分层 不分层

根据体外乳化时间及目测乳化效果,将乳化效果

分为如下级别, & 第 1级: 乳化时间小于 5 m in, 乳化

后能形成均匀乳浊液; ( 第 2级: 乳化时间大于 5

m in,而小于 10 m in, 乳化后能形成均匀乳剂; ) 第 3

级:乳化时间大于 10 m in, 能形成均匀乳剂; ∗第 4

级:乳化时间大于 10 m in,不能形成均匀乳剂。

根据上述自乳化速率,乳化时间和乳化效果的评

定实验结果,辛酸甘油三酯与聚氧乙烯 ( 35)蓖麻油之

间的百分比分别在 75 /25、70 /30、65 /35的比例下,乳

化时间均 < 5 m in, 符合体外乳化时间及目测乳化效

果表述评定中第一级评定标准。

2. 2. 4 粒径测定 选择属于第 1级中乳化效果好的

其中 3个点的自乳化制剂,见表 4,分别从已制备好的

3组处方溶液中取 75 m g, 依据 +胶体分散药物制剂,

丛书关于自乳化制剂的自乳化能力评价与测定内容

介绍里,自乳化后乳剂的粒径与分布的实验规定,同

时避免加入过量水会形成不了乳剂的原因, 因此,加

50 mL 37 水, 50 r /m in温和搅拌 5 m in,再参照 +胶
体分散药物制剂,丛书对于本实验介绍规定,取 1 mL

于 4 000 r/m in下离心 5 m in,用 Zetasizer纳米粒径分

析仪于室温下测定粒径。结果见表 4。

表 4 自乳化制剂不同比例配方的粒径测定结果

辛酸甘油三酯 /聚氧乙烯 ( 35 )蓖麻油 (% ) 粒径 ( nm ) 大粒子

75 /25 161. 3 0. 286

70∕ 30 145. 7 0. 264

65∕ 35 124. 6 0. 130

自乳化制剂的处方要求以较低的表面活性剂用

量来达到自乳化的目的, 且要求自乳化时间较快以

及稳定性好。从以上表中可以看出, 当表面活性剂

的比例增大时,自乳化制剂的乳化时间相应缩短,粒

径随之减小,乳化效果更为明显, 但是随之毒性也会

增加,因此自乳化处方的选择是要受到多方面限制,
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所以综合判断,取辛酸甘油三酯与聚氧乙烯 ( 35)蓖

麻油之间的百分比为 70 /30组的处方乳化效果较

好,表面活性剂的用量较少,该处方对药物有较好的

溶解能力,试验结果较为理想。

3 讨论

本制剂选用辛酸甘油三酯与聚氧乙烯 ( 35)蓖

麻油为阿德福韦酯自乳化制剂处方里的油和表面活

性剂, 是由于自乳化制剂里所选的油辛酸甘油三酯

能以较少的用量溶解处方量的药物, 即使在低温贮

藏条件下,也不会有药物析出, 容易被处方中的乳化

剂乳化;所选用的聚氧乙烯 ( 35)蓖麻油为非离子型

表面活性剂,这是因为它的 HLB值 ( 12 ~ 14)较高,

聚氧乙烯 ( 35)蓖麻油的强亲水性是立即形成 O /W

乳滴和自乳化液在水环境中扩散所必要的, 它能使

自乳化过程更快,其本身也能溶解相对大量的疏水

性药物阿德福韦酯,具有较强的乳化能力,从而有效

增加油相中药物同胃肠道的接触面积。

阿德福韦酯自乳化制剂处方里未加助表面活性

剂,因为使此制剂的生物利用度在体内达到最大程

度的提高,故将其制备为胶囊剂;而其助表面活性剂

使用长链醇、乙二醇、丙二醇、聚甘油等衍生物,可使

囊材软化或溶解, 导致药物外渗。因此阿德福韦酯

自乳化制剂处方里不能加助表面活性剂。

自乳化速率是评价混合物自发形成稳定微乳或

分散相粒径均一精细乳滴能力的一个指标。在研究

中,自乳化的时间虽不能正式测定但可以通过目测

观察。如用 37 恒温的溶出介质以不同比例稀释

SEDDS,轻微搅拌后以肉眼观察分散完全的时间。

根据实验结果, 初步确定阿德福韦酯自乳化制

剂最佳的配方比例为辛酸甘油三酯 ( 70% ),聚氧乙

烯 ( 35)蓖麻油 ( 30% );该研究为以后的该制剂在体

内考察提供了有益的研究基础。
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emu si fying system [ J] . E ur J Pharm B iopharm, 2006, 65( 1) : 94

[ 7] 杨根生,严琴英,王文喜,等.紫杉醇口服自乳化给药系统的处

方研究 [ J] . 浙江工业大学学报 2008, 36 ( 1) : 5

[ 8] 全 丹,高 缘.头孢泊肟酯自乳化制剂的研究 [ J] . 海峡药

学 2007, 19( 3 ): 24
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质峰较多、主峰和杂质峰无法较好分离,且提取回收

率较低,仅为 68%;加入 0. 1 m o l/L醋酸铵溶液 ( pH

= 10. 45)的血浆样品图谱中杂质峰减少, 主峰和杂

质峰分离较好,提取回收率增至 86%。

3. 4 萃取液的选择 据文献
[ 4
报道, 乙酸乙酯提取

率优于乙醚、正己烷、异丙醇、正己烷 二氯甲烷 异

丙醇 ( 300 150 1. 5)。本试验又考察了使用乙酸

乙酯和二氯甲烷做萃取液时样品的提取回收率。结

果表明,乙酸乙酯回收率最高, 且毒性较小。
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