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去甲斑蝥素固体自微乳制备及稳定性考察
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［摘要］目的　制备去甲斑蝥素固体自微乳并对其稳定性进行考察。方法　以包封率和收率为考察指标，采

用球晶制备技术，正交设计优化制备工艺，实现球晶技术一步固化去甲斑蝥素自微乳，并对去甲斑蝥素固体

自微乳粒径大小、电位、自乳化速率、稳定性等进行考察。结果　去甲斑蝥素自微乳最佳处方的平均包封率

和收率分别为７７．３９％和８４．５％，粒径为２２．７６ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为－２．７７ｍＶ。自乳化速率在不同介质中相

差不大，５０ｓ内均可完成自乳化。稳定性实验显示，去甲斑蝥素自微乳的粒径大小、电位和包封率在６０℃及

强光照试验下无变化。结论　自制的去甲斑蝥素固体自微乳稳定可靠。
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　　去甲斑蝥素的分子式为Ｃ８Ｈ８Ｏ４，由斑蝥素合

成衍生制得，是中国首先开发的用于治疗原发性肝

癌［１］和肝炎的新药，其抗肿瘤活性很强［２］，可以升高

白细胞，且无骨髓抑制作用。然而，去甲斑蝥素难溶

于水，且在体内代谢快［３］，生物利用度较低［４］。为了

提高其生物利用度，延长去甲斑蝥素在体内的作
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用时间，伊美珍等［５］将其制成微乳、脂质体、微球、纳

米粒等剂型。本实验通过制剂手段，采用正交设计

试验优化处方工艺，实现了去甲斑蝥素固体自微乳

的制备并对其稳定性进行考察。

１　仪器及试药

１．１　仪器　电子天平：北京赛多利斯仪器系统有限

公司；８５２恒温磁力搅拌器：金坛市金分仪器有限

责任公司；ＨＨＳ２恒温水浴锅：江苏省金坛市环宇

科学仪器厂；ＭａｌｖｅｒｎＮａｎｏＺＳ９０粒径电位测定仪：

英国马尔文仪器有限公司；Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０高效液相
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色谱仪：美国安捷伦公司；ＸＢＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×

４．６ｍｍ，５μｍ）：Ｗｅｌｃｈ；ＪＪ１Ａ数显电动搅拌器：常

州普天仪器制造有限公司；ＳＨＨＳＤ综合药品稳定

性试验箱：重庆市永生实验仪器厂。

１．２　试药　去甲斑蝥素原料药（纯度为９８．５％）：

山东大学康诺制药有限公司；去甲斑蝥素对照品（纯

度９９．５％）：上海源叶生物科技有限公司；聚氧乙烯

氢化蓖麻油（ＲＨ４０）：江苏省海安石油化工厂；蓖麻

油：天津市大茂化学试剂厂；１，２丙二醇：上海苏懿

化学试剂有限公司；吐温８０：天津市光复精细化工

研究所；乙基纤维素（ｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ，ＥＣ）：阿拉丁试

剂公司；微粉硅胶（ＳｉＯ２）：安徽山河药用辅料有限公

司；十二烷基硫酸钠（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ，ＳＤＳ）：

国药集团化学试剂有限公司；水为超纯水；乙腈、甲

醇为色谱纯；其余试剂均为分析纯。

２　方法与结果

２．１　去甲斑蝥素自微乳的制备　将去甲斑蝥素加

入到处方量的ＲＨ４０，超声使其完全溶解，然后依次

加入处方量的１，２丙二醇和蓖麻油，搅拌即得去甲

斑蝥素的自微乳溶液。

２．２　去甲斑蝥素固体自微乳的制备　量取一定量

的０．０８％ＳＤＳ水溶液倒入到烧杯中作为不良溶剂

并将其放入恒温水浴锅中。称量处方量的高分子阻

滞剂ＥＣ，溶解在良溶剂无水乙醇和架桥剂二氯甲烷

混合溶剂中，搅拌使高分子阻滞剂完全溶解作为良

溶剂系统。将上面制备的去甲斑蝥素自微乳加入到

良溶剂系统中，使其混合均匀，并加入一定量的分散

载体微粉硅胶使其成为混悬液。在一定搅拌速度

下，将良溶剂系统快速均匀地倒入到不良溶剂水中，

搅拌一段时间后，取出后晾干，过筛并储存。

２．３　单因素考察

２．３．１　良溶剂考察　良溶剂的种类直接关系到球

晶过程中的成球，实验过程中发现二氯甲烷、无水乙

醇、丙酮有利于成球，当混合使用无水乙醇和二氯甲

烷容积比为５∶３时，收率达到最高值（８２．５％），休止

角为２５．６°，卡式指数为２１．１２％。

２．３．２　阻滞剂考察　阻滞剂的种类对成球以及释

放起到重要的作用。本实验考察了尤特奇（Ｅｕｄｒｇｉｔ

ＲＳＰＯ，ＥｕＲＳＰＯ）、醋酸纤维素（ｃｅｌｌｕｌｏｓｅａｃｅｔａｔｅ，

ＣＡ）、邻苯二甲酸酯羟丙基纤维素（ＨＰＭＣＰ，型号

ＨＰ５５）对成球和释放的影响，发现ＣＡ不能成球，

ＨＰ５５成球收率不高（５０．１％）且微球表面粗糙。

ＥｕＲＳＰＯ制备的微球表明粗糙。而ＥＣ制备的微球

收率为７８．２％，表面光滑不易碎，在１２ｈ释放完全。

２．３．３　不良溶剂考察　不良溶剂对微球粉体性质

以及成球起到关键的作用。本实验考察了０．０８％

ＳＤＳ水溶液以及液体石蜡，发现二者都能成球，且

收率和休止角相差不大，其中水溶液中产率为

８２．５％、休 止 角 为 ２４．３°，液 体 石 蜡 中 产 率 为

８４．３％、休止角为２５．２°，从节约成本的角度，选择

０．０８％ＳＤＳ水溶液。

２．３．４　搅拌时间考察　搅拌时间是良溶剂向不良

溶剂中扩散致使药物固化的保证。本实验考察了

１０、２０、３０、４０、５０、５５ｍｉｎ的搅拌时间，发现随着搅

拌时间的增加，微球产率随之增加，在５０ｍｉｎ达到

最大值８５．６％，随后不再增加。

２．３．５　搅拌速度考察　搅拌速度影响微球粒径的

大小，转速越大，粒径越小。本实验考察了３００、

４００、４５０、５００ｒ／ｍｉｎ对成球粒径的影响，其中当转

速在 ４００ｒ／ｍｉｎ，成 球 效 果 最 好，卡 氏 指 数 为

１９．３４％，休止角为２８．５°。

２．４　去甲斑蝥素固体自微乳包封率的测定　取适

量去甲斑蝥素固体自微乳在４０００ｒ／ｍｉｎ的转速下

离心３０ｍｉｎ，然后取上清液用乙醇定容至１０ｍＬ容

量瓶中，过滤后使用液相的方法测定含量（游离药物

量犠ｆ）；另取相同量的去甲斑蝥素固体自微乳甲醇

定容于１０ｍＬ容量瓶中，超声使微球溶解后经过滤

进样，测定峰面积（微球总的药物量犠ｔ），根据如下

公式［６７］计算包封率。包封率＝（犠ｔ－犠ｆ）／犠ｔ×

１００％。

２．４．１　色谱条件　Ｃ１８柱；流动相：乙腈ｐＨ３．１磷

酸水溶液（１２∶８８）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３０℃；

检测波长：２１１ｎｍ；进样量：２０μＬ。

２．４．２　标准曲线　精确称取去甲斑蝥素对照品

１００ｍｇ，放入１００ｍＬ容量瓶中，加入纯化水，超声

使其完全溶解（丙酮助溶），并定容。精密量取０．２５、

０．５、１．０、２．０、４．０、６．０ｍＬ放入１０ｍＬ的容量瓶

中，定容后摇匀。分别取２０μＬ进样，测定峰面积

（犃），以去甲斑蝥素的峰面积对浓度（犮）进行线性回

归，得到方程犃＝７０．７８８犮＋１０４．３９，犚２＝０．９９９８，

结果显示线性关系良好。

２．４．３　精密度测定　选择０．０５、０．４、１．０ｍｇ／ｍＬ

３个浓度梯度的去甲斑蝥素固体自微乳，日内连续

进样５次、连续５ｄ进样测定，计算３个浓度梯度的

日内 ＲＳＤ 分别为１．０１％、１．０５％、１．１８％，日间

ＲＳＤ分别为１．２４％、１．０７％、１．０５％。结果表明仪

器精密度良好。

２．４．４　回收率试验　取３份已知含量的去甲斑蝥

素溶液，分别加入不同质量的去甲斑蝥素，进样测

定，计算加样回收率分别为 ９９．１３％、９８．２２％、
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９９．２５％；ＲＳＤ分别为１．７３％、１．２３％、１．３４％。

２．５　正交试验设计优化去甲斑蝥素固体自微乳的

制备工艺　以包封率、产率作为考察指标对工艺进

行综合评价（包封率和收率的权重系数分别为０．６

和０．４），以良溶剂（无水乙醇二氯甲烷）容积比

（Ａ）、不良溶剂（０．０８％ＳＤＳ水溶液）容积（Ｂ）、搅拌

时间（Ｃ）为因素进行Ｌ９（３
４）正交试验，因素水平见

表２，正交试验结果见表３。由表３直观分析结果可

知影响因素 Ｃ＞Ａ＞Ｂ，最佳工艺处方为 Ａ２Ｂ２Ｃ３。

采用一般线性模型对Ａ、Ｂ、Ｃ的主效应进行分析，结

果显示因素 Ａ、Ｂ、Ｃ对处方工艺均有显著性影响。

见表４。

表２　Ｌ９（３
４）正交试验因素水平表

水平 Ａ Ｂ／ｍＬ Ｃ／ｍｉｎ

１ ４∶２ ８０ ２５

２ ４∶３ １２０ ３５

３ ５∶３ １５０ ５５

表３　正交试验结果

试验

号
Ａ Ｂ Ｃ

Ｄ
（空白）

收率／

％

包封率／

％

综合

评分

１ １ １ １ １ ３２．５ ４９．５ ４２．７０

２ １ ２ ２ ２ ６１．７ ５６．３ ５８．４６

３ １ ３ ３ ３ ３０．４ ５２．２ ４３．４８

４ ２ １ ２ ３ ６５．２ ６１．７ ６３．１０

５ ２ ２ ３ １ ５１．８ ５８．７ ５５．９４

６ ２ ３ １ ２ ３３．６ ６１．７ ５０．４６

７ ３ １ ３ ２ ３８．２ ６０．２ ５１．４０

８ ３ ２ １ ３ ４４．４ ５７．８ ５２．４４

９ ３ ３ ２ １ ６２．１ ６１．６ ６１．８０

犓１ ４８．２１ ５２．４０ ４８．５３ ５３．４８

犓２ ５６．５０ ５５．６１ ６１．１２ ５３．４４

犓３ ５５．２１ ５１．９１ ５０．２７ ５３．０１

犚 ８．２９ ３．７０ １２．５９ ０．４７

表４　方差分析结果

因素 离差平方和 均方 自由度 犉值 犘值

Ａ １１９．３２ ５９．６６ ２ ２８８．９２ ０．００３

Ｂ ２４．２５ １２．１３ ２ ５８．７２ ０．０１７

Ｃ ２７９．１０ １３９．５５ ２ ６７５．７９ ０．００１

Ｄ（误差） ０．４１ ０．２１ ２ １．００

２．６　工艺验证　按照上述最优处方制备３批去甲

斑蝥素固体自微乳，结果３次制备的平均收率为

８３．９１％，平均包封率为７７．４０％。优化的处方制备

的去甲斑蝥素固体自微乳重现性好，包封率较稳定。

见表５。

表５　工艺验证

批号 收率／％ 包封率／％

２０１６０７１５ ８５．０２±３．５０ ７８．８６±２．１０

２０１６０７１７ ８２．５３±２．５２ ７７．３５±１．４０

２０１６０７１９ ８４．１７±３．９１ ７５．９７±３．２４

２．７　去甲斑蝥素固体自微乳的粒径电位测定　取

一定量的去甲斑蝥素固体自微乳，溶解后使用Ｚｅｔａ

电位粒径仪测得电位和粒径大小分别为－２．７７

ｍＶ、２２．７６ｎｍ。

２．８　去甲斑蝥素固体自微乳自乳化速率和不同介

质的影响　取４份去甲斑蝥自微乳分散在表６不同

介质中，从表中可以发现不同介质对自乳化基本没

有影响。

表６　不同分散介质对自微乳自乳化的影响

不同分散介质 时间／ｓ 外观形态

生理盐水 ４５．７８±３．１２ 澄清透明

ｐＨ６．８的ＰＢＳ ４３．５４±３．６４ 澄清透明

０．１ｍｏｌ／Ｌ的 ＨＣｌ ４８．１２±３．３２ 澄清透明

蒸馏水 ４４．８３±３．２５ 澄清透明

２．９　去甲斑蝥素固体自微乳初步稳定性考察

２．９．１　高温试验　取同一批的去甲斑蝥素固体自

微乳，密封放置在药品稳定试验箱中，温度设定在

６０℃，分别于第５天和第１０天取样，以粒径大小、

外观和包封率作为考察指标。

２．９．２　强光照试验　取同一批的去甲斑蝥素固体

自微乳，密封放置在药品稳定试验箱中，光照强度设

定在４５００ｌｘ，分别于第５天和第１０天取样。

２．９．３　高湿试验　取同一批的去甲斑蝥素固体自

微乳，开口放置在药品稳定试验箱中，温度设定在

２５℃，相对湿度为９２．５％，分别在第５天和第１０天

取样观察，结果见表７。从表７中可以发现供试品

在高温、强光照和高湿条件下放置１０ｄ后，外观、粒

径大小、包封率基本没有发生变化。

表７　去甲斑蝥素稳定性考察

条　件
时间／

ｄ

粒径大小／

ｎｍ
外观

包封率／

％

高温６０℃ ０ ２２．７６ 圆形 ７７．６７

（１０ｄ） ５ ２３．２３ 圆形 ７６．５２

１０ ２２．７９ 圆形 ７３．３０

强光照４５００ｌｘ ０ ２２．７６ 圆形 ７７．６７

（１０ｄ） ５ ２１．４５ 圆形 ７５．３４

１０ ２１．４６ 圆形 ７８．１２

高湿试验 ０ ２２．７６ 圆形 ７７．６７

（相对湿度９２．５％） ５ ２３．５８ 圆形 ７７．６５

１０ ２４．４５ 圆形 ７７．１８

３　讨论

本研究分别考察了二氧化硅吸附法［８］、喷雾干

燥法［９］、直接装胶囊法等方法，最终选择了球晶技术

一步固化的方法制备了去甲斑蝥素固体自微乳（固

体吸附法制得的微球包封率较低且黏度较大，喷雾

干燥法制得的微球收率较低，直接装胶囊法使得微
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乳易沉淀）。利用正交设计考察了不同因素对去甲

斑蝥素固体自微乳收率、包封率的影响，并最终优化

处方和工艺。

利用Ｚｅｔａ电位仪测定了它的电位和粒径大小

（－２．７７ｍＶ，２２．７６ｎｍ），这满足自微乳制备要

求［１０］且其带负电荷，有利于自微乳的稳定；初步稳

定性考察结果显示去甲斑蝥素固体自微乳在１０ｄ

考察期内，不论是高温环境还是强光照环境下都具

有良好的稳定性，包封率、外观以及粒径大小都无明

显变化。
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