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摘要 筛选新型抗血吸虫药物 ± 自微乳化释药系统的处方 ∀以油相的用量  和表面活性剂与助表面活

性剂的质量比 Κ 作为自变量 自乳化时间 τ!平均粒径 °≥和多分散系数 °作为因变量 采用星点设计 ) ) )

效应面法进行处方优化 模拟体内环境 考察了离子强度 !食物 !值 !转速和介质体积对优化处方释放的影响 并采

用大鼠在体小肠吸收试验评价了优化处方的吸收情况 ∀结果表明 优化处方为 油相中链甘油三酸酯  ≤×的质量

分数为  ∗  表面活性剂聚氧乙烯 氢化蓖麻油 ≤ 与助表面活性剂乙醇的质量比为 1 ∗

1∀优化处方的释放行为基本不受介质环境的影响 ∀大鼠在体小肠吸收试验表明胆管结扎与未结扎对吸收率无显

著影响 个体间吸收行为差异性较小 ∀以星点设计 ) ) ) 效应面法对自微乳化释药系统的处方进行优化 预测性良

好 优化处方体外释放和大鼠小肠吸收行为均比较稳定 ∀

关键词 抗血吸虫药物 星点设计 ) ) ) 效应面法 自微乳化释药系统 在体小肠吸收
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  ± 自拟代号 是一种新型青蒿素类衍生

物 具有一定的抗日本血吸虫的活性 ∀它几乎不溶

于水 采用常用的制剂方法制成 Β2环糊精包合物 !

固体分散体 !油溶液和微粉化混悬液等 药物的生物

利用度均没有明显改善 生物利用度不到  ∀鉴

于此 将其制成了包含药物 !油相 !表面活性剂和助

表面活性剂的自微乳化药物传递系统  2

∏∏ √ ≥ ∞⁄⁄≥该

系统的基本特征是在胃肠道内或在环境温度 通常

指体温  ε 及温和搅拌的情况下能自发形成水

包油型的微乳 ≈ ∀

目前国内外对 ≥ ∞⁄⁄≥的研究报道已较多 多

数是针对特定的难溶性药物开展处方筛选和药代动

力学行为研究 ∀在本研究中 首先采用星点设

计 ) ) ) 效应面法对 ±  ≥ ∞⁄⁄≥进行了优化 获

得了体外释放稳定的优化处方 再评价优化处方在

体小肠吸收情况 从而为后续的药代动力学研究提

供依据 ∀

材料与方法

仪器  岛津 ≤ 2×高效液相色谱仪 日本岛

津公司  ≤2溶出试验仪 天津大学无线电

厂  动态光散射粒度测定仪 ≥

≤≥ ≥∏紫外 2可见

分光光度计 上海棱光技术有限公司 ∀

药品和试剂  ± 中国科学院上海药物研

究所合成室提供 中链甘油三酸酯  ≤××∏

2 乙醇 太仓新太酒精有限公

司 聚氧乙烯 氢化蓖麻油 ≤ 德

国 ≥ƒ公司 乙腈 色谱纯 美国 ×∞⁄公司 

牛磺 胆酸钠 美国 ≥公司 大豆 磷 脂

∞° 德国德固赛公司 其他试剂均为

国产分析纯 ∀

2 营养液  1将 ≤1 

≤1 ≤ 1  ° 1  ≤

1 及葡萄糖 1 定容于   蒸馏水

中 ≈ ∀

动物  健康 ≥⁄大鼠 雄性 体重  ∗  由

中国科学院上海药物研究所实验动物中心提供 ≈合

格证号 ≥≤÷沪 2∀

ΘΗ917 ΣΜΕ∆∆Σ的制备  称取  ≤× 1 与

乙醇 1 混合后 加入 ±  1 超声使溶

解 再加入 ≤  1 混合形成澄清

溶液 密封 室温放置 备用 ∀

ΘΗ917 ΣΜΕ∆∆Σ质量评价指标的选择  理想

的自微乳化处方应在较短的时间内快速分散成粒径

小而均匀的乳粒 ≈
这是确保药物被迅速吸收的必

要条件 ∀选择平均粒径  °≥!多

分散系数  ¬°和自乳化时间

2∏τ作为 ±  ≥ ∞⁄⁄≥处方

评价的指标 ∀

采用美国  动态光散射粒度测定仪

测定 °≥和 °∀ ≥ ∞⁄⁄≥一般在  内可达到乳

化平衡 ∀乳化达到平衡的分散体系 散射光强度不

变 若散射光强度仍在变化 则说明未乳化完全 这

种情况只会发生在乳化效果较差的处方 ∀

取 ± ≥ ∞⁄⁄≥适量 加入  1 ?

1 ε 蒸馏水中   # 
搅拌 定时取液 在

 测定吸收度 Α以  测得的 Α值作为

 将吸收度达到 的时间 τ作为完全乳化

的时间 ∀

星点设计 ) ) ) 效应面法  在单因素试验的基础

上 选择油相  ≤×的质量分数 Ξ !表面活性剂

≤ 和助表面活性剂乙醇的质量比 Κ

Ξ 作为考察因素 取值范围分别为 Ξ 1 ∗

1Ξ 1 ∗ 1∀各因素水平的代码值和实际操

作值由星点设计原理确定 ≈ ∀

以 °≥Ψ °Ψ 和 τΨ 作为评价指标 因

变量 分别对各因素水平进行多元线性回归和二

项式 !三项式拟合 ∀以拟合方程的回归系数 ρ对方

程进行准确性检验 根据最优方程绘制效应面和等

高线 选取优化区 并在优化区中选择代表性的处方

  进行验证 计算偏差 ∀

偏差  预测值 实际值  预测值 ≅ 

不同介质环境下体外释放的评价  从上述经过

验证的处方中选择处方 作为优选处方 采用方差

分析法评价离子强度 !食物 !值 !转速 !介质体积

对处方 体外释放的影响 ∀

肠循环液中药物浓度测定方法的建立  色

谱条件 色谱柱  ¬  ÷ 2≤   ≅ 1 

 Λ流动相 乙腈 2水 Β检测波长  

流速  # 

柱温  ε 进样量  Λ∀

药物标准曲线的建立 按优化处方 制备

±  ≥ ∞⁄⁄≥取 1 置于  量瓶中 用

2 营养液乳化完全 并定容至刻度 作为

母液 ∀分别吸取母液 111 置于

 量瓶 用 2 营养液定容至刻度 摇

##张建媛等 新型抗血吸虫药物 ± 自微乳化释药系统的优化和评价



匀 配制成药物质量浓度为 

Λ# 
的系列溶液 按照上述色谱条件测定 以

峰面积 Α对药物浓度 Χ进行线性回归 得标准

曲线方程 ∀ 药物浓度的测定 于不同时间点取

肠循环液  用 1 Λ微孔滤膜过滤 取  Λ

注入 °≤测定 由标准曲线方程求得 ± 的浓

度 ∀

ΘΗ917在空白肠循环液中的稳定性研究  取

一定量 2 营养液 回流  得空白肠循环

液 ∀取 ±  ≥ ∞⁄⁄≥ 1 用空白肠循环液定

容至  在  ? 1ε 恒温水浴中孵育  分

别测定 111 的药物浓度 ∀

优化处方在大鼠体内小肠吸收的研究 ≈  选

择 ≥⁄大鼠 只 随机分成两组 给药前  禁食 

可自由饮水 实验时腹腔注射 乌拉坦  #



麻醉 并加以固定 ∀沿腹中线切开腹部 一组

结扎胆总管 另一组不结扎 ∀自十二指肠上部及结

肠下部各插入直径约 1 玻璃插管 扎紧 用

 ? 1 ε 生理盐水冲净肠内容物 再用空气将

生理盐水排净 ∀将插管接上恒流泵 恒温  ?

1 ε 的药液  剂量 1 Λ# 

以 

# 
流速回流  ∀取样  记为 

时 量取溶液体积 同时补加  ? 1 ε 2

 液  之后将流速调为 1 # 
 ∀

在 1 1 1  1  分别记录溶液体

积 取样  用 1 Λ微孔滤膜过滤后补液 

根据溶液体积计算剩余药量 ∀以剩余药量的

对数值对时间进行线性回归 ∀

结果

1  星点设计试验结果

按照星点设计原理 安排 次试验 对试验数

据进行多元线性 !二次多项式和三次多项式拟合 以

方程回归系数 ρ最大且 Φ检验合格为原则 结果三

次多项式拟合结果最好 得到如下回归方程 

Ψ   1   1 Ξ   1 Ξ 

1 Ξ


 1 Ξ


 1 Ξ Ξ 

1 Ξ


Ξ  1 Ξ Ξ


(ρ 1 ,

Π  1)

Ψ  1   1 Ξ  1 Ξ 

1 Ξ


 1 Ξ


 1 Ξ Ξ 

1 Ξ


Ξ  1 Ξ Ξ


(ρ 1 ,

Π 1)

Ψ   1   1 Ξ  1 Ξ 

1 Ξ


 1 Ξ


 1 Ξ Ξ 

1Ξ


Ξ  1 Ξ Ξ


(ρ  1 , Π 

1)

采用 ≥1统计软件绘制以上拟合方程

的效应面和等高线 结果见图 ∀由图中可以看出 

当油相的质量分数从 增大到 时 随着 Κ

值增大 °≥先减小后增大 这与一些自乳化文献 ≈

报道的结果一致 Κ值小于 1且  ≤×的质量分

数小于 时 °均较大   1 ≤×含量大于

 Κ值大于 1时 °值逐渐减小后又有所回

升  τ效应面表明 当  ≤×的质量分数小于  

Κ值小于 1时  τ呈急剧上升趋势 这可能是由

于表面活性剂的用量超过某一临界点时使得体系形

成了凝胶态 减慢了乳化速率 ∀

文献 ≈报道 体内吸收良好的 ≥ ∞⁄⁄≥应该能

在较短的时间内乳化 且得到粒径较小 !分布较窄

的微乳 ∀本研究中规定 ±  ≥ ∞⁄⁄≥的优化处

方应满足以下指标 °≥ [  °[ 1 τ为 

左右或者更短 ∀依据上述指标 得出预测的各

因素最佳范围见表 ∀

Ταβλε 1  ×¬

ƒ Ψ Ψ Ψ

Ξ         

Ξ 1  1 1  1 1  1

2  优化处方的验证

根据表 综合评价 选出因素最佳取值范围为 

Ξ   ∗ Ξ  1 ∗ 1以油相用量较多的原

则 Κ选择极值点和中心点 在此优化区中选择 

点 处方 Ξ  Ξ  1处方 Ξ  Ξ 

1处方 Ξ  Ξ  1按照此条件制备

±  ≥ ∞⁄⁄≥进行验证 结果处方 °≥的

偏差分别为  1   1   1 °偏差

分别为 1  1  1  τ偏差分别为

 1  1   1 ∀可见各指标偏差的

绝对值均小于  建立的数学模型具有良好的预

测效果 ∀

3  不同环境下体外释放的评价

从验证的 个处方中选择处方 作为优化处

方 考察离子强度 !食物 !值 !转速和介质体积对

于优化处方体外释放的影响 ∀
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Φιγυρε 1   ∏∏°≥ Ψ  °Ψ  τΨ  ∏

 ≤× Ξ  Κ Ξ 

3 . 1  离子强度的影响  
和 ≤

是胃肠液中主

要的离子 故选择离子强度为 111

的 种氯化钠溶液考察离子强度的影响 ∀结果见

表 ∀单因素方差分析结果显示 离子强度对

±  ≥ ∞⁄⁄≥的体外释放无显著性影响 ∀

Ταβλε 2  ×    ±

≥ ∞⁄⁄≥ ξ ? σ ν 

 1 1 1

τ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

°≥ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

° 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

3 . 2  食物效应  为考察食物对 ±  ≥ ∞⁄⁄≥释

放的影响 模拟了空腹    

ƒ≥≥ƒ和进食条件 ƒ≥≥ƒ下

人体小肠液的组成 配制两种不同的溶出介

质 ≈ ∗ 
介质组成见表 ∀

将 ±  ≥ ∞⁄⁄≥ 1 分别加入以上介质

 中 测定 τ °≥和 °结果见表 ∀单因素方

差分析结果显示 食物对 ±  ≥ ∞⁄⁄≥的体外释

放无显著性影响 ∀

3. 3  πΗ值的影响  考察 1 # 


 ≤ 

1  1 °≥及  1 °≥不同 值溶液

对 ±  ≥ ∞⁄⁄≥的影响 ∀结果见表 ∀由表中可
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见 在考察的 值范围内 ±  ≥ ∞⁄⁄≥在 1

# 


 ≤中乳化能力稍有降低 这可能是由于

盐酸中的氢离子与水竞争结合表面活性剂的乙氧

基 使之乳化能力变差 ∀单因素方差分析结果显示 

介质 值对 ±  ≥ ∞⁄⁄≥的体外释放无显著性

影响 ∀

Ταβλε 3   ∏ ∏ƒ≥≥ƒ ƒ≥≥ƒ 



 ∏ ƒ≥≥ƒ   ƒ≥≥ƒ   

 ° 1  1 

  1  1

≥∏ ∏  #   # 

 1 #  1 # 

≤ 1  1 

⁄      

Ταβλε 4  × ± ≥ ∞⁄⁄≥

ξ ? σ ν 

 ∏ ƒ≥≥ƒ ƒ≥≥ƒ

τ 1 ? 1 1 ? 1

°≥  1 ? 1 1 ? 1

° 1 ? 1 1 ? 1

Ταβλε 5  ×  ± ≥ ∞⁄⁄≥ ξ ?
σ ν 

 ∏ 1 #   ≤ °≥  1 °≥  1

τ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

°≥ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

° 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

3 . 4  转速的影响  考察转速  # 


对 ±  ≥ ∞⁄⁄≥的影响 ∀结果见表 单因素方

差分析结果显示 转速对 ±  ≥ ∞⁄⁄≥的体外释

放无显著性影响 ∀

Ταβλε 6  ×     ±

≥ ∞⁄⁄≥ ξ ? σ ν 

  

#    

τ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

°≥ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

° 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

3 . 5  介质体积的影响  以水为稀释介质 考察水的

体积为  对 ±  ≥ ∞⁄⁄≥的影响 ∀

结果见表 单因素方差分析结果显示 介质体积对

±  ≥ ∞⁄⁄≥的体外释放无显著性影响 ∀

Ταβλε 7  ×   √∏  ±

≥ ∞⁄⁄≥ ξ ? σ ν  

 ∏ √∏


  

τ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

°≥ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

° 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

4  优化处方在大鼠体内小肠吸收试验

4. 1  ΗΠΛΧ方法学考察及 ΘΗ917肠循环液中稳定

性  在已建立的色谱条件下 空白循环液对药物测

定无干扰  ±含量测定的标准曲线为 Χ 

1 Α  1  ρ 1 ν ∀经方法学

考察 高中低 个浓度 111 Λ#


的回收率分别为 1 ? 1 1 ?

1 1 ? 1 日内和日间精密度分别为

1和 1 均符合要求 ∀ ± 在空白肠循

环液中  稳定 ∀

4. 2  大鼠在体小肠吸收试验结果  大鼠在体小肠

循环灌流  后 以剩余药量的对数值对取样时间

作图 求得吸收速率常数 Κ和  时药物吸收百分

率 °∀表 为胆管结扎和未结扎大鼠的实验结果 ∀

结果表明 结扎胆管和未结扎胆管时的吸收速率常

数和  的吸收百分率无显著性差异 无论结扎胆

管与否 个体间的吸收速率常数差异均较小 ∀

Ταβλε 8  × ιν σιτυ   

  ∏  ∏

ν  

  Κ 


° 

 1  ? 1  1 ? 1

• ∏ 1  ? 1  1 ? 1

讨论

≥ ∞⁄⁄≥能将药物增溶在微小的乳滴中 从而

显著增大了难溶性药物的溶出速率 对于提高这些

药物的口服生物利用度有着重大意义 ∀然而 个体

间和个体内的药代动力学参数的高变异性仍然是制

约该技术广泛应用的瓶颈之一 ∀例如免疫抑制剂环

孢素 虽已制成 ≥ ∞⁄⁄≥成功上

市 但是由于个体间药代动力学参数的较大差异 临

床上仍然需要加强血药浓度监测 以避免可能出现

的不良反应 ∀
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≥ ∞⁄⁄≥进入体内后 通常包括以下两个过程 

释放过程 遇水快速分散成粒径小而均匀的乳

粒 这是确保药物被迅速吸收的必要条件  吸

收过程 药物从乳粒中扩散进入胃肠液中 穿透小肠

壁吸收入血 ∀这两个过程先后发生 但并不孤立存

在 ∀任何一个步骤对于胃肠道环境过于敏感 都将

导致最终体内药代动力学参数的较大变异性 ∀本研

究针对 ±  ≥ ∞⁄⁄≥的体外释放和体内吸收开

展试验工作 ∀

针对释放过程 选用了星点设计 ) ) ) 效应面法

优化处方 该方法遵循循序渐进的原则 根据球面设

计原理确定极值和水平 更适合于非线性拟合的试

验设计 ≈ ∀经过验证 优化的处方在模拟生理条件

下 不同搅拌强度 !值 !离子强度和有无食物存

在下 均表现出稳定的体外释放特性 ∀针对吸收过

程 采用大鼠在体小肠透过模型 考察了优化处方的

吸收状况 ∀结果显示 优化处方具有较稳定的吸收

特征 个体间吸收程度和速度差异均较小 而且吸

收行为几乎不受胆汁的影响 ∀

由此可见 本研究获得的 ≥ ∞⁄⁄≥优化处方 

具有良好的体外释放和在体吸收特征 提示体内药

代动力学参数可能具有较小的变异性 ∀进一步的结

果尚需后续动物体内药代动力学试验验证 ∀
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