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　 　 ［摘要］ 　目的 　建立多西他赛的含量测定方法 ；考察自制的聚乙二醇（PEG）４００介导的多西他赛脂肪乳剂与市售的多西
他赛注射液稀释液的稳定性 。方法 　建立高效液相色谱法测定含量 ；在室温条件下采用膜过滤法 ，以过滤液的含量 、pH 值以
及过滤前的粒径为指标 ，考察 PEG４００介导的多西他赛脂肪乳剂与市售的多西他赛注射液的稀释液随时间变化的稳定性 。结

果 　多西他赛在 １ ～ ２５６ μg／ml的浓度范围内线性关系良好 ，回归方程 ：Y ＝ ２１ ．１９９X ＋ ２０ ．４８８ ，r ＝ ０ ．９９９ ９ ；自制 PEG４００介导
的多西他赛脂肪乳剂分散液 ，室温下 ２４ h内过滤液的含量 、pH值以及过滤前的粒径均未见明显变化 。观察市售多西他赛注

射液的生理盐水稀释液 ，２ h发现有药物析出 ，过滤液含量明显下降 。结论 　自制 PEG４００介导的多西他赛脂肪乳剂的分散稳
定性远优于市售多西他赛注射液的生理盐水稀释液 ，大大提高了临床用药的安全性 。
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Stability comparison between a novel polyethylene glycol mediated lipid nanoemul 唱
sion of docetaxel and docetaxel injection saline dilutions
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［Abstract］ 　 Objective 　 To establish HPLC method to detect docetaxel and compare the stability of a novel polyethylene
glycol mediated lipid nanoemulsion of docetaxel with docetaxel injection saline dilutions ．Methods 　 HPLC method was estab唱
lished to detect docetaxel concentration ．The stability of a novel polyethylene glycol mediated lipid nanoemulsion of docetaxel
and docetaxel saline dilutions were investigated by drug concentration pH value and particle size using membranes filtration
method ．Results 　 The linear range of docetaxel was １唱２５６ μg／ml ，regression equation was Y ＝ ２１ ．１９９X ＋ ２０ ．４８８ ，r ＝ ０ ．９９９ ９ ．

The drug concentration pH value and particle size of polyethylene glycol mediated lipid nanoemulsion of docetaxel was stable at
room temperature in ２４ hours ．However the docetaxel injection saline dilutions was discovered drug precipitation in about two
hours af ter preparation and the drug concentration was significant decreased in the filtration of docetaxel injection saline dilu 唱
tions ．Conclusion 　 The novel polyethylene glycol mediated lipid nanoemulsion of docetaxel was a new stable docetaxel formula 唱
tion and significantly increased the safety in clinical ．

［Key words］ 　 polyethylene glycol ；docetaxel ；lipid nanoemulsion ；saline dilutions ；stability

　 　多西他赛为紫杉醇类药物 ，通过促进微管双聚

体装配成微管 ，同时抑制微管解聚作用 ，阻滞细胞于

G２和 M 期 ，从而抑制癌细胞的有丝分裂和增殖 ，进

而引起细胞凋亡 。多西他赛的药理作用比紫杉醇

强 ，其体外的抗肿瘤活性可达紫杉醇的 １０倍［１］
。多

西他赛易溶于乙醇 、丙酮等有机溶剂 ，难溶于水

（＜ １ μg／ml） ，口服给药难以吸收 。目前临床现用制

剂为 １９９５年上市的多西他赛注射液（简称 ：TAX） ，

商品名 ：泰素帝 （Taxotere） ，该注射液是由浓度为

４０ mg／ml的多西他赛吐温唱８０ 药物溶液与 １３％ 的

乙醇溶液两部分组成 。临用时 ，将 １３％ 的乙醇溶液

注入多西他赛的吐温唱８０ 药物溶液中 ，混匀 ，然后使

用生理盐水或 ５％ 葡萄糖注射液稀释至终浓度为

０畅３ ～ ０ ．９ mg／ml［２］ 。由于吐温唱８０作为药物溶媒使

用可造成严重的过敏反应及溶血［３ ，４］
。文献及实验

证明 TAX 稀释液稳定时间短 ，易造成输液不安

全［５］
。因此 ，本实验室研发设计了使用更加安全的
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聚乙二醇（PEG ）４００ 介导的多西他赛脂肪乳剂（简

称 ：DLE）［６ ，７］
。 DLE是由多西他赛 PEG４００溶液及

纳米脂肪乳剂两部分组成 ，临用时将 PEG４００ 溶液
边振摇边注入纳米脂肪乳剂中至分散均匀即可使

用 ，该制剂具有不含任何容易导致过敏的溶媒 、安全

有效 、稳定性好的特点 。现对这两种制剂的稀释稳

定性进行考察研究 。

1 　仪器与材料

1 ．1 　仪器 　 Agilent１１００ 型高效液相色谱仪（美国

Agilent 公司） ；TH唱３５６０ 高压灭菌锅 （鑫科企业有

限公司） ；BS１２４S 型电子分析天平（德国 Sartorius
公司 ） ；０ ．４５ μm 滤膜 （美国 Millipore 公司 ） ；

NANO唱S型马尔文粒径检测仪（英国马尔文仪器公

司） ；PB唱１０型 pH 计（德国 Sartorius 公司） 。

1 ．2 　主要材料和试剂 　多西他赛原料药（重庆美联

制药公司 ，纯度 ≥ ９８％ ，批号 ：G唱１００５００２） ；多西他

赛对照品 （中国药品生物制品检定所 ，纯度 ≥

９９畅９％ ） ；PEG４００（中国医药集团上海化学试剂公
司） ；多西他赛注射液 （齐鲁制药有限公司 ，批号 ：

８０９０２０EW） ；２０％ 中／长链脂肪乳注射液（广州百特

侨光医疗用品有限公司 ，批号 ：GM１１０１００２） ；甲醇 ，

乙腈（德国默克公司 ，色谱纯） ；生理盐水（山东辰欣

药业股份有限公司 ，批号 ：１２０８２６０５９１） 。 其他所用

试剂均为分析纯 。

2 　方法

2 ．1 　 DLE分散液和 TAX生理盐水分散液的制备

2 ．1 ．1 　 DLE分散液的制备 　精密称取 １ ．４ g 多西
他赛 ，溶于 ２０ ml的 PEG４００中 ，加入 ０ ．５％ 活性炭

去除热原 ，充氮分装于 ２ ml 透明注射剂瓶中 ，

１２１ ℃高压灭菌 １５ min ，得到多西他赛 PEG４００ 药
物溶液 。使用注射器吸取制备的多西他赛 PEG４００
溶液１ ml ，然后将该溶液边振摇边注入 ９９ ml ２０％
市售空白脂肪乳剂中至分散均匀即可 ，得到药物浓

度约为０畅７ mg／ml的 DLE分散液 。

2 ．1 ．2 　 TAX生理盐水稀释液的制备 　在室温下将

注射用溶媒加入多西他赛溶液中 ，将两者在无菌环

境下混匀 ，再均匀分散到适量生理盐水中得到药物

浓度约为 ０ ．７ mg／ml的 TAX生理盐水稀释液 。

2 ．2 　对照品和供试品溶液的制备
2 ．2 ．1 　对照品溶液 　精密称取对照品 １２ ．５ mg ，加
入 ２５ ml量瓶中 ，以异丙醇溶解并定容至刻度 ，得到

浓度为 ５００ μg／ml的对照品储备液 。

2 ．2 ．2 　供试品溶液 　 按“２ ．１”项下方法制备 DLE
分散液及多西他赛注射液生理盐水稀释液 ，于配制

后 ０ 、１ 、２ 、３ 、４ 、６ 、８ 、１２ 、２４ h分别取适量过 ０ ．４５ μm
微孔滤膜 ，分别精密量取续滤液 １ ml于 １０ ml量瓶
中 ，用异丙醇破乳并定容至刻度 ，得到供试品溶液 。

2 ．3 　色谱条件 　色谱柱 ：Ultimate C１８柱（２５０ mm ×

４ ．６ mm ，５ μm） ；流动相 ：甲醇唱乙腈唱水（４２ 砄 ３４ 砄 ２４） ；

流速 ：１ ．０ ml／min ；检测波长 ：２３２ nm ；柱温 ：３０ ℃ ；

进样量 ：２０ μl 。分别取多西他赛对照品溶液 ，TAX
生理盐水稀释液供试品和 DLE 分散液供试品溶液
适量进样 ，色谱图见图 １ ，多西他赛的保留时间约为

６ ．５ min ，其他成分不干扰多西他赛的测定 。

图 1 　多西他赛高效液相色谱图
A ．对照品 ；B ．DLE 分散液供试品 ；C ．TAX 生理盐水稀释液供试品 ；１ ．多西他赛

2 ．4 　标准曲线和线性范围 　 精密量取适量对照品

储备液 ，用异丙醇稀释成浓度为 １ 、４ 、１６ 、６４ 、

２５６ μg／ml的多西他赛系列标准溶液 ，取 ２０ μl标准
溶液注入液相色谱仪进行分析 ，以标准溶液的峰面

积（Y ）对相应的标准溶液浓度（X）进行线性回归 ，其

回归方程为 Y ＝ ２１ ．１９９X ＋ ２０ ．４８８ ，r ＝ ０ ．９９９ ９ ，线

性范围为 １ ～ ２５６ μg／ml 。
2 ．5 　精密度实验 　分别精密吸取低 、中 、高 ３ 个浓

度（４ 、６４ 、２５６ μg／ml）梯度的对照品溶液 ，按上述色

谱条件于 １ d 之内连续进样 ５ 次 ，RSD 值分别为
１畅４５％ 、０ ．５６％ 和 １ ．２１％ 。连续 ３ d分别进样 ，RSD
值分别为 １ ．９６％ 、１ ．２０％ 和 ０ ．９３％ 。表明该方法日

内和日间精密度良好 。

2 ．6 　重复性实验 　按“２ ．２”项下方法制备 DLE 分
散液 ０ h供试品及 TAX 生理盐水稀释液 ０ h 供试
品各 ６份 ，各取 ２０ μl进样 ，测定供试品中多西他赛
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含量 ，计算其 RSD 值分别为 ０ ．８９％ 、０ ．６８％ 。 表明

测定方法的重复性良好 。

2 ．7 　 稳定性考察 　 取按“２ ．２”项下方法制备的

DLE分散液０ h供试品及 TAX生理盐水稀释液 ０ h
供试品 ，分别于 ０ 、２ 、４ 、６ 、８ 、１２ 、２４ h进样 ２０ μl ，测定
峰面积 ，计算峰面积的 RSD 值 ，结果两供试品样品

中多西他赛峰面积的 RSD 值分别为 ０畅６９％ 、

０畅９１％ ，表明两者在 ２４ h内稳定 。

2 ．8 　加样回收率比较 　 分别精密量取已知浓度的

DLE分散液供试液及 TAX生理盐水稀释液供试液
各 ９份 ，分为 ３组 ，分别精密加入低 、中 、高 ３个浓度

的对照品溶液 ，测定各组药物含量 ，计算加样回收率

和 RSD 值 。 结果如表 １ 、表 ２ 所示 ，回收率均在

９５％ ～ １０５％ 范围内 ，RSD 值均 ＜ ５％ ，符合药物含

量测定要求 。

表 1 　 DLE分散液供试品加样回收率

样品含量
（m／μg）

加入量
（m／μg）

测得量
（m／μg）

回收率
（％ ）

平均回收率
（％ ）

RSD
（％ ）

７０ |．１ ３５ ?１０６ r．３ １０３ Ζ．４３ １００ `．４５ １ 蝌．５２

７０ |．１ ３５ ?１０５ r．９ １０２ Ζ．２９

７０ |．１ ３５ ?１０４ r．４ ９８ Ζ．００

７０ |．１ ７０ ?１４０ r．５ １００ Ζ．５７

７０ |．１ ７０ ?１３９ r．６ ９９ Ζ．２９

７０ |．１ ７０ ?１４０ r．３ １００ Ζ．２９

７０ |．１ １０５ ?１７５ r．０ ９９ Ζ．９０

７０ |．１ １０５ ?１７４ r．６ ９９ Ζ．５２

７０ |．１ １０５ ?１７５ r．９ １００ Ζ．７６

表 2 　 TAX生理盐水稀释液供试品加样回收率

样品含量
（m／μg）

加入量
（m／μg）

测得量
（m／μg）

回收率
（％ ）

平均回收率
（％ ）

RSD
（％ ）

７０ ゥ３５ ?１０５ r．５ １０１ Ζ．４３ １００ `．３１ １ 蝌．５７

７０ ゥ３５ ?１０６ r．２ １０３ Ζ．４２

７０ ゥ３５ ?１０４ r．４ ９８ Ζ．２９

７０ ゥ７０ ?１４０ r．８ １０１ Ζ．１４

７０ ゥ７０ ?１３９ r．１ ９８ Ζ．７１

７０ ゥ７０ ?１４０ r．９ １０１ Ζ．２９

７０ ゥ１０５ ?１７４ r．５ ９９ Ζ．５２

７０ ゥ１０５ ?１７３ r．７ ９８ Ζ．７６

７０ ゥ１０５ ?１７５ r．２ １００ Ζ．１９

3 　结果

3 ．1 　稳定性比较 　 室温下配制 TAX 生理盐水稀
释液及 DLE分散液 ，于配制后 ０ 、１ 、２ 、３ 、４ 、６ 、８ 、１２ 、

２４ h分别取适量两种药物分散液 ，过 ０ ．４５ μm 滤膜
除去游离药物 ，分别精密吸取续滤液 １ ml ，于 １０ ml

量瓶中 ，异丙醇破乳并定容至刻度 ，进样 ２０ μl ，测定
续滤液多西他赛浓度 ，以滤液中多西他赛浓度的变

化来判断这两种制剂的稀释稳定性 。以 ０ h药物浓
度为 １００％ ，其余各时间点的药物浓度与 ０ h药物浓
度百分比为百分标示量 。结果见表 ３ ，DLE分散液
至少在 ２４ h内稳定 ，而 TAX 生理盐水稀释液稳定
不足 ２ h ，在 ２ h 后稀释液可见明显的药物析出现
象 ，过滤后滤液药物含量明显下降 。 DLE分散液的
稀释稳定性远超过 TAX生理盐水稀释液 。

表 3 　 DLE分散液和 TAX生理盐水稀释液
稳定性比较（n＝ ３）

时间
（t／h）

DLE 分散液含量
平均值（％ ）

TAX 生理盐水稀释液含量
平均值（％ ）

０ 鞍１００ ,．００ １００ 乙．００

１ 鞍９８ ,．７０ ９８ 乙．６７

２ 鞍１００ ,．０６ ９７ 乙．０１

３ 鞍９９ ,．７２ ９４ 乙．０９

４ 鞍１００ ,．７５ ７８ 乙．８１

６ 鞍９９ ,．２４ ６２ 乙．２２

８ 鞍１００ ,．３９ ５２ 乙．２０

１２ 鞍９８ ,．３７ ４４ 乙．８３

２４ 鞍１００ ,．５５ ３１ 乙．１６

注 ：TAX 生理盐水稀释液在 ２ h 后开始出现明显浑浊现象 ，药物含

量明显下降

3 ．2 　 DLE分散液 pH 值的测定 　 按“２ ．１ ．１”项下

配制 DLE分散液 ，于配制后 ０ 、１ 、２ 、３ 、４ 、６ 、８ 、１２ 、２４ h
使用 pH 计测定分散液的 pH 值 。结果见表 ４ ，可以

看出 DLE分散液在 ２４ h内 pH 值无明显变化 。

3 ．3 　 DLE分散液 pH 值粒径的测定 　 按“２ ．１ ．１”

项下配制 DLE 分散液 ，于配制后 ０ 、１ 、２ 、３ 、４ 、６ 、８ 、

１２ 、２４ h取该乳剂分散液适量 ，用蒸馏水稀释适当

倍数后 ，按马尔文粒径检测仪操作方法测定 DLE分
散液的粒径 。结果见表 ４ ，可见 DLE分散液 ２４ h内
粒径无明显变化 。

表 4 　 DLE分散液粒径及 pH值变化（n＝ ３）

时间（ t／h） 粒径（ l／nm） pH 值
０ #２２４ *．２ ± ３ ．４０ ６ 　．１１ ± ０ ．０４

１ #２２４ *．９ ± ２ ．０９ ６ 　．１０ ± ０ ．０１

２ #２２３ *．５ ± ３ ．１０ ６ 　．０７ ± ０ ．０１

３ #２２６ *．２ ± １ ．４８ ６ 　．１１ ± ０ ．０２

４ #２２５ *．４ ± １ ．３０ ６ 　．０５ ± ０ ．０２

６ #２２５ *．６ ± ３ ．２３ ６ 　．０６ ± ０ ．０１

８ #２２４ *．４ ± １ ．５０ ６ 　．０８ ± ０ ．０３

１２ #２２５ *．１ ± ２ ．１０ ６ 　．０７ ± ０ ．０４

２４ #２２３ *．６ ± １ ．８０ ６ 　．０８ ± ０ ．０２

（下转第 １７５页）
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对老年患者而言 ，文拉法辛具有较高的安全性 。

本研究结果显示 ，两组治疗后 HAMD 评分较
治疗前均有显著下降（P ＜ ０ ．０５） ，且在治疗后 ４ ～

８周 ，两组间 HAMD 评分比较差异无统计学意义
（P＞ ０ ．０５） 。说明两组治疗均有效 ，且在治疗 ４ ～ ８

周时效果相近 。 在治疗第 ２ 周末 ，文拉法辛组

HAMD评分较西酞普兰组显著下降（P ＜ ０ ．０５） ，表

明文拉法辛起效快于西酞普兰 。

本研究还显示 ，两组药物 TESS 评分及不良反
应相似 ，提示不良反应发生率及严重程度均无显著

差异 ，经过改变服药时间和方式等简单处理 ，并随着

治疗的继续 ，不良反应逐渐缓解 ，不影响治疗的连续

性 。文拉法辛组未见有直立性低血压 、镇静 、肥胖等

不良反应 ，与文献［１０］报道相符 。

综上所述 ，文拉法辛对脑卒中后抑郁症患者具

有良好的抗抑郁作用 ，起效快 、安全性高 ；因此具有

良好的临床应用前景 。由于本研究入组病例较少 ，

剂型也不一致 ，可能会对研究结果的客观性产生不

利影响 ，不足之处留待以后改进 。
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4 　讨论

本研究采用膜过滤法从药物含量 、pH 值及粒
径 ３个方面研究了 DLE 的稀释稳定性 ，并与 TAX
稀释液的稳定性进行比较 。膜过滤法具有操作简便

和重复性好的特点 ，根据文献［５］可知 ，使用生理盐

水作为稀释溶媒的 TAX 稀释液最为稳定 ，药物含

量能稳定 ２ h ，使用 ５％ 葡萄糖作为稀释溶媒仅能稳

定 １ h ，因此本研究选用生理盐水作为溶媒 ，所得结

果与该文献报道的基本一致 。而本实验结果揭示 ，

DLE分散液至少在 ２４ h 内 ，其药物含量 、pH 值和
粒径保持不变 ，稀释稳定性明显优于 TAX ，可大大

提高临床使用的安全性 。

TAX以表面活性剂吐温唱８０ 作为药物溶媒 ，有

文献报道 ，吐温唱８０易引起休克 、呼吸困难 、低血压 、

血管性水肿 、风疹等严重的过敏反应及溶血 ，因而限

制了其临床应用 。 DLE 因不含任何易导致过敏的
表面活性剂 ，进一步提高了其用药安全性 。 DLE具
有载药量高 、安全性好 、稳定性好的特点 。相信随着

对 DLE研究的深入 ，该制剂有望成为一种新型的安

全有效的多西他赛注射制剂 。
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