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　 　 ［摘要］ 　目的 　研究紫杉醇自微乳滴丸的最佳制备工艺 ，考察其体外累积释药量 。方法 　以自微乳与基质的比例 、滴

距 、滴制温度 、滴速为考察因素 ，采用正交试验法 ，以丸重差异 、硬度 、圆整度为指标 ，优选紫杉醇自微乳滴丸的最佳制备工艺 ，

并进行体外累积释药的测定 。结果 　优选的紫杉醇自微乳滴丸的最佳制备工艺 ：自微乳与基质配比为 １ ∶ ３ ，滴距 １５ cm ，滴制

温度 ８０ ℃ ，滴速 ３０滴／min 。结论 　优选的工艺稳定 、可行 ，制备的紫杉醇自微乳滴丸溶出度高 。
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The preparation of self唱microemulsifying dropping pills of paclitaxel and its drug
release in vitro
WANG Kexing ， QIN Cuiying ， HAN Jing ， LI Rongli ， CHEN Rencai （Shenyang Pharmaceutical University ， Shenyang
１１００１６ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 The research is about optimization of preparation procedure of self唱microemulsifying dropping pills
of paclitaxel （PTX唱SM唱DP） ．The drug release in v itro of PTX唱SM唱DP was investigated ．Methods 　 The ratio of SMEDDS and
bases ，dropping distance ，temperature and speed of dripping were investigated by using the orthogonal test ．The weight differ唱
ence of dropping pill ，hardness and roundness were evaluated to optimize the preparation conditions of PTX 唱SM唱DP ．Dissolu唱
tion of v itro was determined ．Results 　 The optimal preparation conditions were as follows ：the ratio of SMEDDS and bases was
１ ∶ ３ ，dropping distance was １５ cm ， temperature of dripping preparation was ８０ ℃ and dripping speed was ３０ drops／min ．
Conclusion 　 The optimized technical condition is stable and feasible ．PTX唱SM唱DP can improve paclitaxel dissolution ．

　 　 ［Key words］ 　 paclitaxel ；self唱microemulsifying ；dropping pills ；orthogonal test ；cumulative release

　 　紫杉醇 （paclitaxel ，PTX）可通过促进微管的聚
合 、稳定已聚合的微管 ，以阻止微管的正常解聚 ，使

细胞增殖阻滞于 G２／M 期 ，从而发挥抗癌作用［１唱３］
。

目前 ，PTX主要用于乳腺癌 、卵巢癌 、非小细胞肺癌

和头颈癌的治疗［４］
。但 PTX水溶性极低 ，口服时生

物利用度差 ，临床应用受到限制 。自微乳释药系统

（ self唱microemulsifying drug delivery systems ，
SMEDDS）可以提高药物的生物利用度［５唱８］

，通常把

SMEDDS 制成软胶囊 ，但 SMEDDS 易使囊壳变软 ，

导致药物泄漏 。 本研究利用固体分散体技术将

PTX自微乳释药系统 （PTX唱SMEDDS ）制备成滴

丸 ，提高了 PTX 的溶出度 ，同时也避免了将

SMEDDS制成软胶囊时囊壳变软的缺陷 。

1 　材料与方法

1 ．1 　材料
1 ．1 ．1 　 药物与试剂 　 PTX 原料药（批号 ：１４１０２２ ，

南京景竹生物科技有限公司） ；肉豆蔻酸异丙酯

（IPM ，海盐县精细化工有限公司） ；聚氧乙烯蓖麻油

（Cremopher EL ，德国 BASF 公司） ；聚乙二醇 ４００

（PEG唱４００ ，天津市博迪化工有限公司） ；聚乙二醇

４０００ （PEG唱４０００ ，天津市科密欧化学试剂有限公

司） ；聚乙二醇 ６０００（PEG唱６０００ ，国药集团化学试剂

有限公司） ；泊洛沙姆 １８８（西安天正药用辅料有限

公司） ；二甲基硅油（天津市科密欧化学试剂有限公

司） ；液体石蜡（天津市博迪化工股份有限公司） ；浓

盐酸（山东禹王实业有限公司化工分公司） ；磷酸二

氢钾（天津市博迪化工股份有限公司） ；氢氧化钠（天

津瑞金特化学品有限公司） ；甲醇 、乙腈（山东禹王实
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业有限公司） ；纯净水（杭州娃哈哈集团有限公司） ；

除甲醇 、乙腈为色谱纯外 ，其余试剂均为分析纯 。

1 ．1 ．2 　 主要仪器 　 ALC唱２１０ ．３ 型分析天平（北京

赛多利斯仪器有限公司 ，精度 ：０ ．１ mg ） ；高效液相

色谱仪 （UV Detector L唱２４００ ，Pump L唱２１３０ ，日本

HITACHI 公司） ；TU唱１８１０ 型紫外唱可见分光光度

计（北京普仪通用仪器有限责任公司） ；DF唱１０１S 型
恒温加热磁力搅拌器 （巩义市英峪予华仪器厂） ；

XK９６唱A 快速混匀器（姜堰市新康医疗器械有限公

司） ；超声仪（上海冠特超声仪器有限公司） ；滴丸机

（实验室自制） ；溶出仪 RCZ唱６B２ （北京维欣仪奥科
技发展有限公司） 。

1 ．2 　方法
1 ．2 ．1 　 PTX唱SMEDDS 的制备 　 按处方［９］比例称

取 IPM 、Cremopher EL 和 PEG唱４００ ，混合均匀后 ，

加入适量 PTX ，置于 ３７ ℃恒温水浴中搅拌 ，直至溶

液均一 、透明 ，即得 PTX唱SMEDDS 。
1 ．2 ．2 　 PTX唱SMEDDS 滴丸的制备 　 称取一定量

的基质置于烧杯中 ，水浴加热至熔融状态 ，加入适量

的 PTX唱SMEDDS ，混匀后转移到已设定好温度 、滴

距和滴速的滴丸机中 ，使药液均匀滴入冷凝剂中 。

一定时间后取出滴丸 ，于 ４ ℃冰箱中静置约３０ min ，
使滴丸充分冷却凝固 。用乙醚洗涤滴丸 ，除去其表

面的冷凝剂 ，干燥后即得 PTX唱SMEDDS 滴丸
（PTX唱SM唱DP）备用 。

1 ．2 ．3 　单因素考察 　 基质的筛选 ：在 SMEDDS ∶
基质为 １ ∶ ３ 、滴制时药液温度 ７５ ℃ 、滴速

３０滴／min 、滴距 １０ cm 、二甲基硅油为冷凝剂的条

件下 ，以外观 、硬度 、丸重差异为考察指标 ，对 PEG唱
４０００ 、PEG唱６０００和泊洛沙姆 １８８进行考察筛选 。

　 　冷凝剂的筛选 ：以泊洛沙姆 １８８为基质 ，其他条

件不变 。根据冷凝剂的选择原则 ，选取二甲基硅油 、

液体石蜡为冷凝剂 ，以外观 、硬度 、丸重差异为指标 ，

对二甲基硅油 、液体石蜡进行考察筛选 。

　 　冷凝剂温度的筛选 ：以泊洛沙姆 １８８为基质 ，二

甲基硅油为冷凝剂 ，其他条件不变 。选择冷凝剂温

度为 ５ 、１０ 、２０ ℃ ，以外观 、硬度 、丸重差异为指标 ，对

冷凝剂温度进行考察 。

　 　滴制温度的筛选 ：药液温度过高会使药液变稀 ，

易产生小丸或叠丸 ；药液温度过低则使药液变稠 ，易

形成拖尾现象 。 根据所选基质的熔点 ，同时兼顾

PTX的理化性质 ，选择 ７０ 、７５ 、８０ 、８５ ℃作为药液的

滴制温度进行考察 。

1 ．2 ．4 　 PTX唱SM唱DP 制备工艺的优化 　 根据单因

素实验 ，选择影响滴丸成型的因素和水平 ，详见表

１ 。按照 L９ （３
４
）正交设计安排试验 ，以丸重差异

（y１ ） 、硬度 （y２ ） 、圆整度 （y３ ）为指标进行综合评
分［１０唱１３］

。按枟中华人民共和国药典（二部）枠２０１０ 年

版丸剂重量差异限度方法测定丸重差异 （y１ ） ，将

２ ．３％ 定为 １００ 分 ，其余各项按 Y １ ＝ １０２ ．３ － y１计
算 ；按百分制对硬度（y２ ）进行评分 ；圆整度（y３ ）为随
机抽取滴丸 ２０粒 ，由最短径与最长径的比值计算圆

整度 ，将 ０ ．９４８ 定为 １００ 分 ，其余各项按 Y ３ ＝

１００ y３ ／０ ．９４８计算 。根据 ３ 个指标的重要程度 ，将

权重系数分别定为 ０ ．３ 、０ ．３ 、０ ．４ ，综合评分 ＝

０ ．３ Y １ ＋ ０ ．３Y ２ ＋ ０ ．４Y ３ 。正交试验结果见表 ２ ，方差

分析见表 ３ 。

表 1 　 PTX唱SM唱DP的正交设计因素水平表

水平

因素

SEMDDS ∶
基质（A）

滴距
（B ，cm）

滴制温度
（C ， ℃ ）

滴速
（D ，滴／min）

１ �１ ∶ １ k５  ７０  １０  
２ �１ ∶ ２ k１０  ７５  ２０  
３ �１ ∶ ３ k１５  ８０  ３０  
４ �１ ∶ ４ k２０  ８５  ４０

表 2 　 PTX唱SM唱DP制备工艺的直观分析结果

No ． A B C D E（空白） 丸重差异（％ ） 硬度 圆整度 综合评分

１ 　１ 崓１ y１ e１ Q１ =９ 祆．８７ ０ 刎．００ ０ �．６０３ ５３ 哪．１６

２ 　１ 崓２ y２ e２ Q２ =８ 祆．４６ １５ 刎．９３ ０ �．６８０ ６１ 哪．６２

３ 　１ 崓３ y３ e３ Q３ =４ 祆．３６ ６５ 刎．２３ ０ �．８５６ ８５ 哪．０７

４ 　１ 崓４ y４ e４ Q４ =９ 祆．５７ ０ 刎．６３ ０ �．６１７ ５４ 哪．０４

５ 　２ 崓１ y２ e３ Q４ =５ 祆．２４ ４７ 刎．１０ ０ �．８３５ ７８ 哪．４８

６ 　２ 崓２ y１ e４ Q３ =７ 祆．２４ ３８ 刎．５０ ０ �．７３８ ７１ 哪．２３

７ 　２ 崓３ y４ e１ Q２ =８ 祆．１７ ４２ 刎．４０ ０ �．７０９ ７０ 哪．８７

８ 　２ 崓４ y３ e２ Q１ =４ 祆．９１ ６２ 刎．１７ ０ �．８４０ ８３ 哪．３１

９ 　３ 崓１ y３ e４ Q２ =３ 祆．６７ ８０ 刎．１０ ０ �．８９２ ９１ 哪．２６

１０ 　３ 崓２ y４ e３ Q１ =２ 祆．３０ ９１ 刎．９３ ０ �．９４８ ９７ 哪．５８
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（续表 2）

No ． A B C D E（空白） 丸重差异（％ ） 硬度 圆整度 综合评分

１１ 抖３ 崓３ y１ e２ Q４ =３ 祆．１５ ８３ 祆．２０ ０ �．９１４ ９３ 哪．２７

１２ 抖３ 崓４ y２ e１ Q３ =５ 祆．７８ ４７ 祆．２３ ０ �．８１９ ７７ 哪．６８

１３ 抖４ 崓１ y４ e２ Q３ =７ 祆．８１ ３８ 祆．５７ ０ �．７２１ ７０ 哪．３４

１４ 抖４ 崓２ y３ e１ Q４ =４ 祆．０８ ６９ 祆．８０ ０ �．８７１ ８７ 哪．１６

１５ 抖４ 崓３ y２ e４ Q１ =６ 祆．４２ ４５ 祆．２０ ０ �．７８３ ７５ 哪．３６

１６ 抖４ 崓４ y１ e３ Q２ =６ 祆．８３ ４３ 祆．２３ ０ �．７６０ ７３ 哪．６８

K１ 抖６３ 崓．４７２ ７３ y．３１０ ７２ e．８３５ ７２ Q．２１８ ７７ =．３５３ － － － －

K２ 抖７５ 崓．９７２ ７９ y．３９８ ７３ e．２８５ ７７ Q．１３５ ７４ =．３５８ － － － －

K３ 抖８９ 崓．９４８ ８１ y．１４２ ８６ e．７００ ８３ Q．７０３ ７６ =．０８０ － － － －

K４ 抖７６ 崓．６３５ ７２ y．１７８ ７３ e．２０８ ７２ Q．９７３ ７８ =．２３８ － － － －

R ２６ 崓．４７６ ８ y．９６４ １３ e．８６５ １１ Q．４８５ ３ =．８８０ － － － －

表 3 　方差分析表

方差来源 离差平方和 自由度 F比 P值

A １ ４０３ X．３８９ ３ "４１ è．２１７ P ＜ ０ 谮．０１

B ２３５ X．２３３ ３ "６ è．９０９ P ＞ ０ 谮．０５

C ５５４ X．５９５ ３ "１６ è．２８８ P ＜ ０ 谮．０５

D ３３２ X．２４８ ３ "９ è．７５８ P ＜ ０ 谮．０５

E（误差） ３４ X．０５０ ３ "１ è．０００ －

　 　 F０ ．１０ （３ ，３） ＝ ５ ．３９０ ，F０ ．０５ （３ ，３） ＝ ９ ．２８０ ，F０ ．０１ （３ ，３） ＝ ２９ ．５００

1 ．2 ．5 　体外释放度的考察 　按照文献［１４］中的溶

出度测定第二法对 PTX唱SM唱DP的体外累积释放度
进行考察 。分别以（３７ ± ０ ．５） ℃ 经过脱气处理的

９００ ml蒸馏水 、pH ＝ １ ．２ HCl ，pH ＝ ６ ．８磷酸盐缓冲

液（PBS）为溶出介质 ，转速为 ７５ r／min ，分别于 ５ 、

１０ 、２０ 、３０ 、４５ 、６０ 、９０ 、１２０ min 取样 ５ ml ，同时补充
５ ml等温度的溶出介质 。 样品经甲醇稀释破乳后 ，

用 ０ ．４５ μm 微孔滤膜过滤 ，采用 HPLC 法测定
PTX的含量［１４］

，结果见图 １ 。

图 1 　不同介质中 PTX唱SM唱DP的释放曲线

2 　结果

2 ．1 　单因素考察结果
2 ．1 ．1 　 基质的筛选 　 相较于 PEG唱４０００ 和 PEG唱

６０００ ，用泊洛沙姆 １８８所制备的滴丸不仅外观好 、丸

重差异小 ，而且其硬度也明显优于 PEG唱４０００ 和
PEG唱６０００ ，故选择泊洛沙姆 １８８为基质 。

2 ．1 ．2 　冷凝剂的筛选 　 制备滴丸时常用的冷凝剂

为液体石蜡和二甲基硅油 ，但在液体石蜡中 ，滴丸成

形性较差 。此外 ，在外观和丸重差异上 ，二甲基硅油

也明显优于液体石蜡 。故以二甲基硅油为冷凝剂 。

2 ．1 ．3 　冷凝剂温度的筛选 　当冷凝剂温度为 １０ ℃

时 ，PTX唱SM唱DP 的外观明显好于 ５ ℃ 时 ，而与

２０ ℃时无明显区别 ，但 １０ ℃ 时滴丸的丸重差异稍

优于 ２０ ℃ 。故以 １０ ℃为冷凝剂温度 。

2 ．2 　正交法优化 PTX唱SM唱DP 的制备工艺 　 由直

观分析（表 ２）和方差分析（表 ３）结果可知 ：各因素影

响的主次顺序为 A ＞ C ＞ D ＞ B ，其中 A 因素对滴丸
的制备工艺影响最为显著（P ＜ ０ ．０１） ，C 和 D 具有
显著影响（P＜ ０ ．０５） ，B 因素无明显影响 。故 PTX唱
SM唱DP的最佳制备工艺为 A３ B３ C３ D３ ，即最佳制备

工艺 ：SEMDDS ∶基质为 １ ∶ ３ ；滴距 １５ cm ；药液温

度 ８０ ℃ ；滴速 ３０ 滴／min 。
2 ．3 　验证试验 　按照最佳制备工艺进行 ３次试验 ，

按上述指标进行考核 。所制备的滴丸平均丸重差异

为 ２ ．１４％ 、硬度为 ９６ ．１４ 、圆整度为 ０ ．９５７ ，且质量

检查均符合文献［１４］相关规定 。试验结果证明 ，本

研究优选的制备工艺条件稳定 、方法可行 。

2 ．4 　 PTX唱SM唱DP 体外释放度的评价 　 由图 １ 可

知 ，制备的 PTX唱SM唱DP 在蒸馏水 、pH ＝ １ ．２ HCl
和 pH ＝ ６ ．８ PBS这 ３种溶出介质中 ，在２０ min时累
积溶出率均 ≥ ８０％ ，在 pH ＝ ６ ．８ PBS中的最终释药
量和溶出速率稍高于其他 ２种溶出介质 。

3 　讨论

　 　 PTX的水溶性极低 ，目前主要通过注射给药 ，

但易引起不良反应 。 有研究利用纳米技术制备
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PTX唱SEMDDS ，旨在改善药物的溶解性 ，使其易于

口服给药 。本研究将其进一步制成滴丸 ，从而达到

将自微乳固化的目的 。

　 　在进行基质的选择时 ，根据药物的性质和基质

的选择原则 ，考虑水溶性 、低毒性 、价格低廉的基质 ，

故本研究对 PEG唱４０００ 、PEG唱６０００ 和泊洛沙姆 １８８

进行了筛选 。在制备滴丸时 ，冷凝剂应不溶于药物

和基质 ，安全无害 ，考虑到滴丸基质为水溶性 ，故选

择二甲基硅油和液体石蜡进行实验 。

　 　利用正交试验法进行制备工艺的优化时 ，采用

多指标分析对结果进行综合评分 。结果表明 ，应用

自微乳技术和固体分散体技术制备 PTX唱SM唱DP ，

操作简便 ，重复性好 。溶出度实验结果表明 ，PTX唱
SM唱DP在 pH ＝ １ ．２ HCl和 pH ＝ ６ ．８ PBS 的条件
下都能释药良好 ，说明该 PTX唱SM唱DP 从理论上能
在胃肠道的 pH条件下良好释放 。
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