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摘要：目的　制备ＴＥ－０１静脉注射乳剂并进行处方工艺优化。方法　采用高压均质方法制备ＴＥ－０１乳剂，并通过正

交设计优选ＴＥ－０１静脉注射乳剂的最佳处方及其制备工艺。结果　ＴＥ－０１静脉注射乳剂最佳处方及工艺为蛋黄 卵

磷脂含量１．２％，分散转速１６　０００ｒ·ｍｉｎ－１，均质压力５５０ｂａｒ。结论　高压均质法可以制备出性质稳定的ＴＥ－０１乳

剂。

关键词：ＴＥ－０１；静脉注射乳剂；处方工艺优化

中图分类号：ＴＱ４６０．６０　　　　文献标识码：Ａ　　　　文章编号：１６７２－２９８１ （２０１２）０４－０２４１－０４

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－２９８１．２０１２．０４．００１

Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＴＥ－０１ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ｅｍｕｌｓｉｏｎ

ＳＵＮ　Ｚｉ－ｈａｎｇ１，ＨＵ　Ｋａｉ－ｌｉ　１，ＨＵ　Ｈｏｎｇ－ｘｉａ２，ＸＵ　Ｗｅｉ　２，ＷＡＮＧ　Ｙａｎ－ｆｅｉ　１，ＴＵ　Ｌｉａｎｇ－ｘｉｎｇ１，ＦＥＮＧ　Ｊｉａｎ－ｆａｎｇ１＊

（１．Ｍｕｒａｄ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｍｅｄｉ－
ｃｉｎｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ　２０１２０３；２．Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｗｕｈａｎ　Ｔｏｎｇｙｕａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｌｔｄ．，Ｗｕｈａｎ　４３００７４）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏ　ｐｒｅｐａｒｅ　ａｎｄ　ｏｐｔｉｍｉｚｅ　ｔｈｅ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ　ｏｆ　ＴＥ－０１ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ｅｍｕｌ－
ｓｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｈｉｇｈ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｈｏｍｏｇｅｎｉｚａｔｉｏｎ　ｍｅｔｈｏｄ　ｗａｓ　ｕｓｅｄ　ｔｏ　ｐｒｅｐａｒｅ　ＴＥ－０１ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ｅｍｕｌｓｉｏｎ．Ｔｈｅ　ｆｏｒｍｕｌａ－
ｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ　ｏｆ　ＴＥ－０１ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ｅｍｕｌｓｉｏｎ　ｗｅｒｅ　ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ　ｂｙ　ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅ

ｏｐｔｉｍａｌ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｃｏｎｓｉｓｔｅｄ　ｏｆ　１．２％ｌｅｃｉｔｈｉｎ　ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ　ｒａｔｅ　ａｔ　１６　０００ｒ·ｍｉｎ－１，ａｎｄ　ｔｈｅ

ｈｏｍｏｇｅｎｉｚａｔｉｏｎ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｗａｓ　５５０ｂａｒ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｓｔａｂｌｅ　ＴＥ－０１ｅｍｕｌｓｉｏｎ　ｃａｎ　ｂｅ　ｐｒｅｐａｒｅｄ　ｂｙ　ｈｉｇｈ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｈｏｍｏｇｅｎｉ－
ｚａｔｉｏｎ　ｍｅｔｈｏｄ．

Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ：ＴＥ－０１；ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ　ｅｍｕｌｓｉｏｎ；ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ

　　近年来静脉注射乳剂作为药物载体应用越来越广泛，静

脉注射乳剂具有以下优点：作为油相的精制大豆油及作为乳

化剂的大豆磷脂对人体无毒，可迅速代谢；有利于药物的储

存，增加药物的稳定性；可降低毒性和刺激性，延长药效时

间等。

ＴＥ－０１ （分子式为Ｃ２１Ｈ２３Ｃ１２ＮＯ６）是二氢吡啶钙通道阻

滞剂，具有降压作用，尤其是对心脏手术期间的急性血压升

高有特效，且效果可持续７２ｈ，适用于口服药物无效或患者

不方便使用口服药物时使用，起效迅速，疗效显著，已获得

ＦＤＡ的批准。ＴＥ－０１是 水 难 溶 性 物 质，将 其 溶 于 油 相 中 制

成含药静脉注射乳剂，有利于增加药物溶解度及稳定性，与

目前许多静脉注射 经 肾 和 （或）肝 代 谢 的 抗 高 血 压 药 不 同，

ＴＥ－０１静脉注射乳剂可以在血液和组织中被代谢，因而不在

体内蓄积。但本品制剂价格昂贵，国内尚无进口，因此本品

具有较高的研究价值。本文参考了国外上市产品的处方，并

对其进行了 处 方 及 工 艺 的 优 化，以 制 备 具 有 较 好 稳 定 性 的

ＴＥ－０１静脉注射乳剂。

１　仪器与试药

１．１　仪器

岛津ＬＣ－２０高 效 液 相 色 谱 仪 及 紫 外 检 测 器 （日 本 岛

津）；ＦＡ－２５型高剪切分 散 乳 化 机 （上 海 弗 鲁 克 流 体 机 械 制

造有限公司）；Nicomp380 Z3000粒度分析仪 （苏州微流纳米生

物技术有限公司）；恒温磁力搅拌器  （上 海 梅 颖 浦 仪 器 仪 表

制 造 有 限 公 司）；NanoGenizer型高压均质机 （苏州微流纳米

生物技术有限公司）；高速台式机 （上 海 安 亭 科 学 仪 器）；

超声波清洗器 （上海冠特 超 声 仪 器 有 限 公 司）；ＡＬ２０４电 子

分析天平 （梅特勒－托利多仪器有限公司）；ＰＨＳＪ－３Ｆ型实验

室ｐＨ计、旋涡混合器 （上 海 精 科 实 业 有 限 工 司）；真 空 干

燥器 （上海齐欣科学仪器有限公司）。
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ＴＥ－０１ （武汉同 源 药 业，纯 度＞９９％）；大 豆 油 （铁 岭

北亚药用油有限 公 司）；甘 油 （湖 南 尔 康 制 药 有 限 公 司，药

用级）；纯 化 蛋 黄 磷 脂 （Ｌｉｐｏｉｄ　Ｅ８０，Ｌｉｐｏｉｄ，德 国，药 用

级）；油 酸 （上 海 东 尚 实 业 有 限 公 司，药 用 级）；水 为 双

蒸水。

２　方法与结果

２．１　考察指标的测定方法

２．１．１　乳剂粒径 测 定 方 法　采 用 粒 度 仪 测 定 乳 剂 的 粒 径，

将乳剂稀释一定倍数，置于粒度仪中测定其粒径。

２．１．２　稳定常数的测定 方 法　采 用 乳 剂 离 心 前 后 光 密 度 变

化百分率 （即稳定常数Ｋｅ），考察其离心稳定性。取灭 菌 后

的乳剂，以４　０００ｒ·ｍｉｎ－１转速离心１５ｍｉｎ，分别精密量取

离心前、后样品５０μＬ至１０ｍＬ量瓶中，用水稀释至刻度，

于５００ｎｍ处测定吸光度 （离心前样品为Ａ０，离心后样品为

Ａ）。计算稳定性常 数Ｋｅ＝｜Ａ０－Ａ｜／Ａ０Ｋｅ 越 小，稳 定 性

越好。

２．１．３　外观评价方法　一 等 为 白 色 乳 剂，无 油 滴，静 止 时

不分层，摇动后不挂壁；二等为白色乳剂，无油滴，静止时

不分层，摇动后液体从内壁快速滑落，可见蓝色乳光；三等

为白色或淡黄色乳剂，静止时不分层，摇动后液体从内壁滑

落较慢，有挂壁，可见淡蓝色乳光，四等为白色或淡黄色乳

剂，静止略有分层，振摇后可分散，液体滑落更慢，挂壁更

多；五等为白色或淡黄色乳状液，液面可见油滴或油层。

２．１．４　药物含量的测定方法

①色谱条件　色谱柱：十八烷基硅烷键合硅胶柱 （２００ｍｍ×

４．６ｍｍ，５μｍ）；流动 相：乙 腈－甲 醇－ｐＨ　３．００磷 酸 盐 缓 冲

液 （２．２∶１∶１．２）；检 测 波 长：２２０ｎｍ；流 速：１．５ｍＬ·

ｍｉｎ－１；进样量：２０μＬ；柱 温：４０ ℃。在 此 色 谱 条 件 下，

样品中ＴＥ－０１峰 形 良 好，辅 料 对 其 测 定 无 干 扰，应 用 该 色

谱条件可满足分离及检测要求，色谱图见图１。

　

图１　ＴＥ－０１ＨＰＬＣ色谱图

Ｆｉｇ　１　ＨＰＬＣ　ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ　ｏｆ　ＴＥ－０１

Ａ．空白乳剂 （ｂｌａｎｋ　ｅｍｕｌｓｉｏｎ）；Ｂ．ＴＥ－０１

②供试品溶液的配制　取乳剂４０μＬ放入１０ｍＬ容 量 瓶 中，

加破乳剂１ｍＬ，用甲醇定容，摇匀即得。

③线 性 关 系 考 察　取ＴＥ－０１适 量，精 密 称 定，用 流 动 相 配

成浓度分别为２．５、２、０．５、０．２、０．０５、０．０２μｇ·ｍＬ
－１的

溶液；分别取各浓度溶液２０μＬ注入液相色谱仪，记录色谱

图及峰面积，以ＴＥ－０１的峰面积ｙ对浓度ｘ进行线性回 归，

标准曲线方程为：ｙ＝３．９６１×１０４　ｘ＋４８０．９，ｒ２＝０．９９９　８，

结 果 表 明，ＴＥ－０１ 在 ０．０２～２．５μｇ·ｍＬ
－１ 线 性 关 系

良 好。

④回收试验［１］　ＴＥ－０１供试 品 适 量，分 别 配 制 高、中、低３
种浓度的溶液各３份，作为供试品溶液。分别取上述溶液各

２０μＬ注入 液 相 色 谱 仪，记 录 峰 面 积，计 算 得 平 均 回 收 率

９９％，ＲＳＤ为０．９％ （ｎ＝９），结 果 表 明，该 方 法 测 定 ＴＥ－
０１含量回收率较高。

⑤精 密 度 试 验　配 制 高、中、低３种 浓 度 的ＴＥ－０１对 照 品

溶液，进 样２０μＬ，于 日 间 连 续 测 定，计 算ＲＳＤ 分 别 为

１．９％、１．７％、１．５％，结果表明方法精密度良好。

⑥稳定性试验　取 浓 度 为０．２μｇ·ｍＬ
－１供 试 品 溶 液，分 别

于０、２、４、６、８ｈ测 定 峰 面 积，求 得ＲＳＤ 为０．０３％，表

明供试液在８ｈ内稳定。

⑦重复性试验　配 制 浓 度 为０．２μｇ·ｍＬ
－１供 试 品 溶 液，连

续进样６次，ＲＳＤ为１．１％，符合实验要求。

２．２　ＴＥ－０１静脉注射乳剂处方及工艺单因素考察

在参考文献［２－４］和预试 验 基 础 上，确 定 乳 剂 的 初 步 处 方

和制备工艺：大豆油１０％、甘油２．２５％、油酸０．５％、磷脂

１．２％、ＴＥ－０１　０．５％，称取油相各成分置于容器中，搅拌至

完全分散；称取水相 各 成 分，置 于 容 器 中 搅 拌 至 完 全 分 散。

然后将油相、水相加热至７０℃并 保 持 恒 定，将 油 相 缓 慢 滴

加到水相中，高速剪切１０ｍｉｎ，过高压乳匀机均质即得，以

粒径和稳定常数为指标，进行单因素考察。

２．２．１　大 豆 油 浓 度 的 选 择［５］　在１００ｍＬ乳 剂 中，蛋 黄 卵

磷脂用量为１．２ｇ，投 药 量 为５０ｍｇ，考 察 不 同 大 豆 油 浓 度

对乳剂含量、稳定常数和粒径的影响。结果显示蛋黄卵磷脂

浓度对乳剂稳定常数的影响不明显；乳剂的粒径随大豆油用

量增大而增大，其含量随大豆油用量增大而减小，故选择大

豆油浓度为１０％，筛选结果见表１。

２．２．２　乳 化 剂 浓 度 的 选 择［６］　在１００ｍＬ乳 剂 中，大 豆 油

用量为１０ｇ，投药量为５０ｍｇ，考察不同蛋黄卵磷脂浓度对

乳剂含量、稳定常数和粒径的影响。结果显示蛋黄卵磷脂浓

度对乳剂含量的影响不明显；乳剂粒径随聚蛋黄卵磷脂用量

的增加而减小。当蛋黄卵磷脂浓度为１．２％时，稳 定 常 数 最

小，故选择乳化剂的浓度为１．２％，筛选结果见表１。
表１　大豆油、蛋黄卵磷脂用量对乳剂性质的影响

Ｔａｂ　１　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｓｏｙｂｅａｎ　ｏｉｌ　ａｎｄ　ｌｅｃｉｔｈｉｎ　ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ　ｃｏｎｔｅｎｔ　ｏｎ　ｅｍｕｌｓｉｏｎ

组分

（ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ）

浓度

（ｃｏｎｃｅｎ－

ｔｒａｔｉｏｎ）

／％

粒径

（ｐａｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ）

／ｎｍ

稳定常数

（ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

ｐａｒａｍｅｔｅｒ）

含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）

／％

大豆油 １０　 ２０３±３．１２　 ０．０５±０．０３　 ８４±０．８５

２０　 ２２７±１．４０　 ０．０５±０．０１　 ８０±１．１７

３０　 ２４５±２．５６　 ０．０６±０．０２　 ７９±１．１３

磷脂　 ０．６　 ２２４±２．９６　 ０．１０±０．０９　 ８７±１．２４

１．２　 ２０３±３．１２　 ０．０５±０．０３　 ８４±０．８５

１．８　 １９１±１．５４　 ０．０５±０．０５　 ８６±１．５９

２４２
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２．２．３　分散转速［７］　在 高 速 分 散 搅 拌 下，将 油 相 缓 缓 加 入

水相中，补足注射用水，经高压均质形成乳剂，考察不同分

散转速对乳剂稳定性的影响。结果显示：分散转速在一定范

围内增加乳 剂 的 含 量 增 加、粒 径 减 小，有 利 于 乳 剂 的 稳 定

性，分散１６　０００与１９　０００ｒ·ｍｉｎ－１粒 径 和 稳 定 常 数 无 明 显

差异，故选择分散转速为１６　０００ｒ·ｍｉｎ－１，结果见表２。
表２　分散转速对乳剂性质的影响

Ｔａｂ　２　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ　ｒａｔｅ　ｏｎ　ｅｍｕｌｓｉｏｎ

分散转速

（ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ　ｒａｔｅ）

／ｒ·ｍｉｎ－１

粒径

（ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ）

／ｎｍ

稳定常数

（ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

ｐａｒａｍｅｔｅｒ）

含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）

／％
１０　０００　 １９８±２．２５　 ０．０４±０．０３　 ７６±０．７４
１３　０００　 ２０３±３．１２　 ０．０５±０．０３　 ８４±０．８５
１６　０００　 １９７±３．２６　 ０．０４±０．０２　 ９３±１．６１
１９　０００　 １９４±３．２７　 ０．０４±０．０２　 ８７±０．１８

２．２．４　高压均质工 艺［８－９］　压 力 分３５０、５５０、７５０ｂａｒ　３个

水平；均质次数分为５、１０、１５次３个水平。比较不同均质

压力和均质次数对乳剂粒径和稳定性的影响。结果显示：增

大乳均压力和增加乳均次数均能使乳剂粒径减小，稳定性增

加，含量降低，且当乳均压力为５５０ｂａｒ，乳均次数为１０次

时，外观为一等，故选择此高压均质工艺。高压乳均压力和

均质次数考察结果见表３。
表３　均质次数和压力对乳剂性质的影响

Ｔａｂ　３　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ａｎｄ　ｔｉｍｅｓ　ｏｆ　ｈｏｍｏｇｅｎｉｚａｔｉｏｎ　ｏｎ　ｅｍｕｌｓｉｏｎ

工艺参数

（ｐａｒａｍｅｔｅｒ）
水平

（ｌｅｖｅｌ）

粒径

（ｐａｒｔｉｃｌｅ

ｓｉｚｅ）

／ｎｍ

稳定常数

（ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

ｐａｒａｍｅｔｅｒ）

含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）

／％

外观

（ａｐｐｅａ－
ｒａｎｃｅ）

均质次数 ５次 ２３６±４．０４　０．０７±０．０１　 ８３±０．７２ 二等

１０次 ２０３±３．１２　０．０５±０．０３　 ８４±０．８５ 一等

１５次 １９５±１．１１　０．０１±０．０２　 ７５±０．９４ 二等

均质压力 ３５０ｂａｒ　２５２±３．５７　０．０１±０．０２　 ９６±０．７１ 二等

５５０ｂａｒ　２０３±３．１２　０．０５±０．０３　 ８４±０．８５ 一等

７５０ｂａｒ　１７８±２．９７　０．０２±０．０１　 ７８±１．４０ 一等

２．３　正交试验

由单因素考察结果可知，蛋黄卵磷脂、分散转速及均质

压力以对乳 剂 的 性 质 影 响 较 大。采 用 正 交 设 计 法 以 稳 定 常

数、粒径、含量为指标，考察不同水平的三因素对乳剂质量

的影响［１０－１１］，由于 是 多 指 标 正 交 试 验，故 采 用 综 合 比 较 法

对多指标进行评分，评分规则：以试验２粒径２４７ｎｍ为例，

设定粒 径 最 小 值１５２ｎｍ为１０分，最 大 值２７２ｎｍ为０分，

根据公式１０－ （粒 径 各 数 值－最 小 值）／ （最 大 值－最 小

值）得到试验２粒 径２４７ｎｍ所 对 应 的 分 数 为９．２１，同 理，

稳定常数最 小 值０．０２设 为１０分，最 大 值０．０９设 为０分；

含量最大值８２％为１０分，最小值６８％为０分，各考察指标

数值的评分根据上公式得出。因素水平表见表４，正 交 试 验

结果和方差分析见表５、６。

根据表５～６，对 正 交 试 验 结 果 进 行 直 观 分 析 和 方 差 分

析，可知各影响因素对乳剂质量 的 影 响 大 小 依 次 为 Ｂ＞Ｃ＞
Ａ，从而得到最 佳 处 方 工 艺 组 合 为Ｂ３Ａ２Ｃ２，即 蛋 黄 卵 磷 脂

含量为０．７２ｇ，分 散 转 速 为１６　０００ｒ·ｍｉｎ－１，均 质 压 力 为

５５０ｂａｒ。

２．４　ＴＥ－０１静脉注射乳剂最佳处方及工艺验证

ＴＥ－０１静脉注 射 乳 剂 的 处 方 为：ＴＥ－０１　０．５ｇ、大 豆 油

１００．０ｇ、蛋黄卵磷脂１２．０ｇ、油酸０．１ｇ、甘油２２．５ｇ、注

射用水至１　０００ｍＬ。
表４　因素水平表

Ｔａｂ　４　Ｆａｃｔｏｒ　ａｎｄ　ｌｅｖｅｌ　ｏｆ　ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ　ｄｅｓｉｇｎ

水平

（ｌｅｖｅｌ）

因素 （ｆａｃｔｏｒ）

Ａ磷脂浓度

（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）／％

Ｂ分散转速

（ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ　ｒａｔｅ）

／ｒ·ｍｉｎ－１

Ｃ均质压力

（ｐｒｅｓｓｕｒｅ）／ｂａｒ

１　 ０．６　 １０　０００　 ３５０

２　 １．２　 １３　０００　 ５５０

３　 １．８　 １６　０００　 ７５０

表５　正交设计方案与结果

Ｔａｂ　５　 Ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ　ｄｅｓｉｇｎ

组别

（ｇｒｏｕｐ）
Ａ　 Ｂ　 Ｃ　 Ｄ

稳定常数

（ｓｔａｂｉｌｉｔｙ　ｐａｒａｍｅｔｅｒ）

粒径

（ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ）／ｎｍ

含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／％

综合评分

（ｓｃｏｒｅ）

１　 １　 １　 １　 １　 ０．０６ （４．２９） ２７２ （０）　 ８０ （８．５７） ４．２９

２　 １　 ２　 ２　 ２　 ０．０７ （２．８６） ２４７ （９．２１） ８２ （１０）　 ７．３６

３　 １　 ３　 ３　 ３　 ０．０３ （８．５７） ２４５ （９．２３） ７９ （７．８６） ８．５５

４　 ２　 １　 ２　 ３　 ０．０２ （１０）　 １９４ （９．６５） ６８ （０）　 ６．５５

５　 ２　 ２　 ３　 １　 ０．０４ （７．１４） １９１ （９．６８） ８２ （１０`）　 ８．９４

６　 ２　 ３　 １　 ２　 ０．０６ （４．２９） ２１２ （９．５０） ７８ （７．１４） ６．９８

７　 ３　 １　 ３　 ２　 ０．０９ （０）　 １５２ （１０）　 ７８ （７．１４） ５．７１

８　 ３　 ２　 １　 ３　 ０．０５ （５．７１） １９９ （９．６１） ７７ （６．４３） ７．２５

９　 ３　 ３　 ２　 １　 ０．０３ （８．５７） １９７ （９．６３） ８２ （１０）　 ９．４０

ｋ１ ６．７３　 ５．５２　 ６．１７　 ７．５４
ｋ２ ７．４９　 ７．８５　 ７．７７　 ６．６８
ｋ３ ７．４５　 ８．３１　 ７．７３　 ７．４５
Ｒ　 ０．７６　 ２．７９　 １．６０　 ０．８６

３４２
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表６　方差分析表

Ｔａｂ　６　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｖａｒｉａｎｃｅ

方差来源 离差平方和 自由度 Ｆ值 显著性检验

（ｓｏｕｒｃｅ　ｏｆ

ｖａｒｉａｎｃｅ）

（ｓｕｍ　ｏｆ

ｓｑｕａｒｅ）
（ｆｒｅｅｄｏｍ） （Ｆｖａｌｕｅ） （ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ）

Ａ　 １．０９２　 ２　 ０．８１８

Ｂ　 １３．４５９　 ２　 １０．０７３　 Ｐ＜０．１０

Ｃ　 ４．９８４　 ２　 ３．７３１

　　注 （ｎｏｔｅ）：Ｆ０．１０ （２，２）＝９．００。

取处方量的油酸、ＴＥ－０１加入大豆油中，加热搅拌至溶

解，制成油相；甘油、蛋黄卵磷脂加入水中，搅拌溶解后充

氮气１５ｍｉｎ，制 成 水 相。水 相、油 相 均 加 热 至７０℃备 用。

将油相 缓 慢 注 入 水 相 中，在 转 速 为１６　０００ｒ·ｍｉｎ－１分 散 均

匀，制成初乳；然后在５５０ｂａｒ高压均质机中均质１０次，制

成乳剂，用氢氧化 钠 溶 液 调 节 乳 剂ｐＨ　７．０，充 氮 气，压 橡

皮塞，压铝盖，１２１℃条件下灭菌１５ｍｉｎ即得终乳制剂。测

定其粒径为 （３６４±４．４６）ｎｍ，稳 定 常 数 为 （０．１７±０．０２），

ＴＥ－０１含量为 （８３±０．６３）％，故 本 品 质 量 稳 定，粒 径、含

量和稳定常数符合静脉注射用乳剂的要求。

３　讨论

３．１　乳剂粒径

对于静脉注射乳剂粒径大小的要求，到目前为止尚未有

正式规定，但若乳剂粒径过大容易阻塞毛细血管，为保证其

安全性，乳粒的粒径应 控 制 在１　０００ｎｍ以 下。本 实 验 所 制

备乳剂的粒径在２００～４００ｎｍ，符合安全性要求。

３．２　搅拌温度的选择

实验中，油相需要加热搅拌才能溶解，过高的温度会使

大豆油氧化降解，导致乳剂有关物质增加，所以溶解过程中

保持油相的温度为７０℃，将 油 相 置 于 水 浴 中 加 热，可 以 防

止局部温度过高。

３．３　乳化剂的选择

乳化剂很大程度决定了静脉注射乳剂的稳定性、生物利

用度等性质，因此，选择良好的乳化剂至关重要。静脉注射

乳剂的制备 多 采 用 蛋 黄 卵 磷 脂 作 为 乳 化 剂，其 中 以Ｌｉｐｏｉｄ
公司生 产 的Ｌｉｐｏｉｄ　Ｅ８０最 佳。因Ｌｉｐｏｉｄ　Ｅ８０主 要 含 有８０％
的磷脂酸，还含 有８％的 脑 磷 脂、３％的 鞘 磷 脂、少 量 溶 血

磷脂以及微量的带负电荷的其他磷脂，所以既可以供帮助形

成脂肪乳所需要的溶 血 磷 脂 （但 溶 血 磷 脂 有 较 高 的 溶 血 性，

其在磷脂乳化剂中的 含 量 控 制 在 较 低 的 水 平 为 好），又 可 以

使得脂肪乳表面呈负电荷，制得的脂肪乳效果较好。本实验

选用Ｌｉｐｏｉｄ　Ｅ８０作为乳化剂，并对其浓度进行了筛选，选择

磷脂含量为１．２％所准备的乳剂质量较好。

３．４　稳定剂的选择

为了提高乳剂的稳定性，考虑加入稳定剂。乳剂的界面

膜往往因载入药物而发生改变，失去稳定性，需要加入能定

位在界面膜的稳定剂，它通常是半亲水、半亲油、表面活性

不高的物质，因为能增 大 分 子 间 作 用 力 和 乳 滴 的 表 面 电 荷，

所以可提高界面膜的 稳 定 性。本 实 验 选 用 油 酸 作 为 稳 定 剂，

有增大 乳 剂 界 面 膜 强 度、使 乳 剂ｚｅｔａ电 位 绝 对 值 升 高 的

作用。

３．５　大豆油对乳剂的影响

用于制备注射乳剂 的 大 豆 油 要 严 格 控 制 其 质 量，碘 值、

酸价、皂化 价、过 氧 化 值、折 光 率 及 黏 度 等 应 符 合 药 典 要

求，质量不合格的大豆油对乳剂的制备有一定影响，氧化降

解的杂质会使乳剂不稳定。

４　小结

本文以离 心 稳 定 常 数、粒 径、含 量 为 主 要 质 量 评 价 指

标，采用单因素法筛选了影响乳剂制备的因素和水平，正交

设计试验优化了处方和工艺，由最佳处方及工艺制备的ＴＥ－
０１静脉注射乳剂符合注射要求，稳定性好。
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ｌｉｚｅｄ　ｂｙ　ｌｅｃｉｔｈｉｎ－ｃｈｉｔｏｓａｎ　ｍｅｍｂｒａｎｅｓ［Ｊ］．Ｊ　Ａｇｒｉｃ　Ｆｏｏｄ　Ｃｈｅｍ，

２００３，５１ （９）：２８０６－２８１２．
［５］ 晁利刚 ．复方 环 丙 沙 星 乳 剂 的 研 制 及 其 质 量 评 价［Ｄ］．河 南：

河南农业大学，２００９．
［６］ 曹海燕 ．维生素Ｅ静脉纳米乳剂的制 备 与 研 究［Ｄ］．吉 林：吉

林大学，２００５．
［７］ 杨青艳，吴 道 澄，吴 红，等 ．氟 尿 嘧 啶 纳 米 乳 剂 的 制 备 及 性

质［Ｊ］．解放军药学学报，２００５，２１ （３）：１７０－１７３．
［８］ 赵晓 ．莪术醇静脉注射 亚 微 乳 剂 的 研 究［Ｄ］．北 京：北 京 协 和

医学院药物研究所，２００８．
［９］ 乔飞 ．鸦胆子油微乳的 处 方 研 究 及 质 量 评 价［Ｄ］．广 东：广 东

药学院，２００９．
［１０］ 李学涛 ．异长春花碱静脉注射乳剂的研究［Ｄ］．广州：广州中

医药大学，２００８．
［１１］ 张建春，李培勋，王原 ．环磷酰胺微乳制剂的研制［Ｊ］．中 国

医院医药杂志，２００３，２３ （１）：９．
（收稿日期：２０１２－０２－１０；修回日期：２０１２－０３－１０）
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