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多西他赛（Docetaxel）为紫杉醇类抗肿瘤药，是由赛诺菲-

安万特公司在 1995开发上市的一种紫杉醇烷类抗癌药，商品

名：Taxotere®（泰素帝®）。其作用机制是通过干扰细胞有丝分

裂和分裂间期细胞功能所必需的微管网络而起到抗肿瘤作

用。临床上用于治疗乳腺癌、非小细胞肺癌、胰腺癌、软组织

肉瘤、头颈癌、胃癌以及前列腺癌等多种肿瘤的治疗。由于多

西他赛在水中的溶解度极低（约10 mg/L），因此在制剂中加入

了大量的聚山梨酯 80（每支 540 mg）作为增溶剂来增加药物

溶解性。然而聚山梨酯 80在注射进入体内后，机体会产生明

显的过敏反应[1]，因此开发一种不含聚山梨酯80的多西他赛注

射剂一直是研究的热点[2-3]。

微乳（Microemulsion）是一种较为稳定的O/W型乳剂，其

粒径一般在 0.1～1 μm范围内，主要是以植物油（脂肪酸甘油

三酯）为油相，以磷脂为乳化剂，可供静脉注射用，能完全被机

体代谢利用，因此又被称为静脉注射用脂肪乳剂（Intravenous

lipid/fat emulsion）。近年来，微乳制剂作为药物传递系统在制

药领域也正发挥着越来越重要的作用[4]。本研究将多西他赛

制备成微乳注射液，并通过Box-Behnken效应面法优化其制备

工艺，旨在为多西他赛注射给药系统的开发与应用提供新的

思路。
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国Agilent科技有限公司）；Mastersizer 2000粒度分析仪、Zeta-

sizer Nano电位分析仪（英国马尔文仪器公司）；JM21200EX透

射电镜（日本电子公司）；GC2120GX 日立低温离心机（日本日

立公司）。
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摘 要 目的：优化微乳制备工艺，制备多西他赛微乳注射液。方法：采用高压均质法制备多西他赛微乳，以制备温度、均质压力

和均质次数为考察对象，以粒径分布、多分散系数和包封率为评价指标，采用Box-Behnken效应面法优化多西他赛微乳的制备工

艺；采用Mastersizer粒度仪测定微乳的粒径分布，考察多分散系数及Zeta电位，透射电镜考察其形态。结果：多西他赛微乳优化工

艺为制备温度61 ℃，均质压力860×105 Pa，均质次数7次；所得微乳的粒径为（221.6±13.4）nm，多分散系数为0.092±0.003，Zeta

电位为－30.3 mV，包封率为（93.4±2.1）％；透射电镜显示微乳粒径均一，呈球状分布。结论：多西他赛微乳制备工艺采用

Box-Behnken效应面法优化是有效、可行的。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the preparation technology of microemulsion，and to prepare Docetaxel microemulsion in-

jection. METHODS：Docetaxel microemulsion was prepared using high pressure homogenization. The preparation technology of

Docetaxel microemulsion was optimized by Box-Behnken design and response surface method with preparation temperature，homog-

enization pressure and homogenization times as factors using particle size distribution，polydispersity index and entrapment efficien-

cy as index. The distribution of particle size，polydispersion index and Zeta potential were determined by Mastersizer particle ana-

lyzer；the morphology of Docetaxel microemulsion was observed under TEM. RESULTS：Optimized preparation technology was as

follows：preparation temperature of 61 ℃，homogenization pressure of 860×105 Pa，homogenization times of 7. The microemul-

sions were characterized with particle size of（221.6±13.4）nm，polydispersion index of（0.092±0.003），Zeta potential of －30.3

mV，encapsulation efficiency of（93.4±2.1）％ . The microemulsions were found to be homogeneous and spherical under TEM.

CONCLUSIONS：It is effective and practical that Box-Behnken design and response method optimizes the preparation technology

of Docetaxel microemulsion.

KEY WORDS Docetaxel microemulsion injection；Preparation；High pressure homogenization；Box-Behnken design and re-

sponse method
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1.2 药品与试剂

多西他赛对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

100666-201201，纯度：≥99.7％）；多西他赛原料药（江苏奥赛

康药业有限公司，批号：120122-1，纯度：≥99.5％）；蛋黄卵磷

脂（德国Lipoid公司，批号：1032881）；大豆油（铁岭北亚药用油

有限公司，批号：11020103-2-01）；注射用甘油（浙江遂昌惠康

药业有限公司，批号：100801，规格：每瓶 500 ml）；油酸（德国

Lipoid公司，批号：202640，纯度：≥99.0％）；无水乙醇（国药集

团化学试剂有限公司，批号：0214-2012）；氢氧化钠（批号：

20110203）、盐酸（批号：20120122）均来源于湖南尔康制药有

限公司；注射用水为自制。

2 方法与结果
2.1 方法学考察

根据第35版《美国药典》中的多西他赛注射液含量测定方

法操作。色谱柱：Kromasil C18（200 mm×4.6 mm，5 μm）；流动

相：0.043 mol/L醋酸铵溶液-乙腈（45 ∶55），流速：1.0 ml/min；检

测波长：232 nm；柱温：25 ℃；进样量：20 μl。称取多西他赛对

照品约12.0 mg，精密称定，置于同一个100 ml量瓶中，加少量

甲醇溶解后，加流动相稀释至刻度，摇匀，即得对照品贮备

液。在此色谱条件下，精密量取对照品贮备液适量，定量稀释

成含多西他赛 0.6、1.2、6.0、12.0、24.0、48.0 mg/L的溶液，以多

西他赛峰面积（A）对其质量浓度（c）进行线性回归，得标准曲

线方程为：A＝40 894c+3 364.1（r＝0.999 9），表明多西他赛检

测质量浓度线性范围为0.6～48.0 mg/L。专属性试验考察结果

表明，在此色谱条件下，辅料对多西他赛的测定无干扰，理论板

数为6 000，分离度＞1.5，拖尾因子均在0.95～1.05；高、中、低水

平的平均回收率为 100.2％，RSD＝0.8％（n＝3）；日内精密度

RSD＝0.9％（n＝3），日间精密度RSD＝1.1％（n＝3）。

2.2 微乳的制备

2.2.1 处方确定。根据微乳的经典处方[5]和预试验结果，本品

的处方初步筛选结果见表1。

表1 处方初步筛选结果

Tab 1 Results of initial screening of the formulations

成分
多西他赛
大豆油
蛋黄卵磷脂
甘油
油酸
注射用水
乙醇
NaOH/HCl

用量，mg/批
20

5 000

1 500

125

25

适量
适量
适量

占处方的百分数，g/50 ml

0.04

10.0

3.0

0.25

0.05

作用
主药
油相
乳化剂
等渗剂
稳定剂
水相
溶剂
pH调节剂

2.2.2 制备工艺。水相制备：将处方量甘油、油酸加至80％注

射用水中，置于磁力搅拌器中加热至 65 ℃，搅拌溶解，即得。

油相制备：将处方量油相加热至65 ℃；将处方量的多西他赛和

蛋黄卵磷脂溶于适量无水乙醇中；将油相与多西他赛乙醇溶

液混合，65 ℃保温，氮气流下挥干乙醇，得到澄清的含药油

相。微乳制备：在高速剪切机搅拌下（20 000 r/min），将油相加

入至水相中，持续高速剪切10 min，制得初乳。将制备好的初

乳转移至高压均质机中，控制制备温度，以一定的压力进行均

质，并循环均质多次，即制备成多西他赛微乳。将微乳 pH值

调至 6.0左右，用注射用水定容至全量。分装，冲氮气，封口，

121 ℃旋转水浴灭菌10 min，冷水浴迅速降温，即得。

2.3 Box-Behnken 效应面法优化工艺

通过单因素考察，选取对微乳性质影响较显著的 3个因

素：制备温度（Temperature，X1）、均质压力（Pressure，X2）和均质

次数（Times，X3）为考察对象，以粒径（Y1）、多分散系数（PDI，

Y2）及包封率（EE，Y3）为评价指标，利用Box-Behnken效应面法

优化工艺。试验设计水平见表2，试验设计与效应值见表3，三

维效应面图见图1～图3。

表2 试验设计水平表

Tab 2 Experimental design level

项目

自变量
制备温度（X1，℃）

均质压力（X2，×105 Pa）

均质次数（X3）

因变量
粒径（Y1，nm）

PDI（Y2）

EE（Y3，％）

水平
低（-1）

50

600

4

目标值
最小
最小
最大

中（0）

60

800

6

高（+1）

70

1 000

8

表3 试验设计与效应值

Tab 3 Experimental design and effect value

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

X1

70

60

60

60

60

70

60

50

60

70

70

50

50

60

50

X2

1 000

800

1 000

1 000

800

800

800

800

600

600

800

600

800

600

1 000

X3

6

6

4

8

6

4

6

8

4

6

8

6

4

8

6

粒径，nm

245.8

268.7

321.9

235.9

254.7

348.9

242.8

268.4

368.3

312.6

248.4

321.4

347.8

283.6

247.8

PDI

0.105

0.106

0.215

0.110

0.126

0.235

0.118

0.121

0.346

0.205

0.097

0.238

0.312

0.171

0.125

EE，％
93.7

92.6

86.9

93.8

95.3

87.4

94.6

92.6

83.6

90.5

94.7

87.9

86.8

90.3

89.4

2.4 EE的测定

本文采用低温超速离心法[5]测定药物在微乳中的EE，方法

如下：

药物总量的测定：精密吸取多西他赛微乳注射液1 ml，置

于50 ml量瓶中，加入甲醇适量，混匀，超声，0.22 μm微孔滤膜

过滤，取续滤液，按“2.1”项下色谱条件测定药物总量。

水相中药物含量的测定：取多西他赛亚微乳注射液4 ml，

置低温超速离心机中以50 000 r/min离心1.5 h，于温度4 ℃，取

下层澄清溶液 0.5 ml，置于 25 ml 量瓶中，以甲醇稀释定容，

0.22 μm微孔滤膜过滤，取续滤液，按“2.1”项下色谱条件测定

水相中药物含量。计算公式：

EE＝（1－A×
cw

ct

）×100％

式中，A为微乳处方中水相所占比例；cw为水相中多西他

赛的质量浓度；ct为多西他赛总质量浓度。

2.5 优化工艺参数验证
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图2 自变量X与因变量PDI（Y2）的等高线

Fig 2 Contour of independent variable X and the dependent

variable polydispersity index（Y2）
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图1 自变量X与因变量粒径（Y1）的等高线

Fig 1 Contour of independent variable X and the dependent

variable particle size（Y1）
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根据“Design expert 8.0.5”试验设计软件得最佳工艺参数
为：制备温度61 ℃，均质压力860×105 Pa，均质次数7次。按照

“2.2”项下方法以优化后的工艺参数制备 3批微乳制剂，按照
“2.4”和“2.6”项下方法测定微乳的EE、粒径及PDI。试验观测
值、模型预测值及偏差见表4。

由表 4可知，试验观察值和模型预测值比较接近，说明模
型预测性良好。

2.6 优化后微乳粒径分布及Zeta电位测定

取多西他赛微乳溶液适量，用蒸馏水稀释50倍，采用Mas-

tersizer粒度仪测定脂质体的粒径分布和Zeta电位，同时计算
PDI，PDI＝Dw/Dn（Dw为重均粒子直径，Dn为数均粒子直径）。

详见图4。

表4 多西他赛微乳注射液制备工艺的验证试验结果（n＝3）

Tab 4 Results of verification test of preparation process of

Docetaxel microemulsion injection（n＝3）

指标
粒径（Y1，nm）

PDI（Y2）

EE（Y3，％）

预测值
233.3

0.083

95.5

观测值（x±s）

221.6±13.4

0.092±0.003

93.4±2.1

偏差，％
5.0

10.8

2.2

注：偏差＝（观测值－预测值）/预测值×100％

note：deviation＝（observed value－predicted value）/predicted val-

ue×100％

由图4可见，微乳平均粒径为（221.6±13.4）nm，Zeta电位

为－30.3 mV，计算得PDI为0.095，表明微乳制剂比较稳定。

2.7 透射电镜观察

采用磷钨酸负染法制备透射电镜样品。将样品稀释适当

倍数后，取适量滴于以火棉胶作为支持膜的铜网上，浸泡于

2％磷钨酸溶液中染色2～5 min。待铜网干后用透射电镜观察

图3 自变量X与因变量EE（Y3）的等高线

Fig 3 Contour of independent variable X and the dependent

variable encapsulation efficiency（Y3）
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图4 多西他赛微乳注射液的粒径分布和Zeta电位

Fig 4 Particle size distribution and Zeta potential of

Docetaxel microemulsion injection
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微乳的形态结构和粒度分布，详见图5。

由图 5可见，微乳大小

均匀，呈圆整、规则球形，大

部分粒子的粒径在 200 nm

左右，未见过大的粒子，透

射电镜观察进一步确证了

粒度测定的结果。

2.8 稳定性试验

取多西他赛微乳，分别

放置于 2～8 ℃和 25 ℃保

存，进行稳定性试验，并分

别在 1、2、3个月取样，测定

微乳的粒径分布、PDI 及

EE，结果见表5。

表5 多西他赛微乳注射液的稳定性研究结果（x±±s，n＝3）

Tab 5 Stability study results of Docetaxel microemulsion in-

jection（x±±s，n＝3）

考察
指标

粒径，nm

PDI

EE，％

0个月

225.3±9.8

0.095±0.004

93.5±3.2

2～8 ℃
1个月

212.6±12.4

0.102±0.004

94.4±2.3

2个月
224.6±15.3

0.097±0.003

92.2±4.3

3个月
217±13.5

0.099±0.002

93.1±3.3

25 ℃
1个月

225.3±18.4

0.101±0.005

94.6±1.3

2个月
231.2±19.3

0.110±0.006

92.8±3.6

3个月
229.2±21.3

0.121±0.007

94.8±2.1

由表 5 可见，多西他赛微乳在低温（2～8 ℃）和室温

（25 ℃）条件下放置3个月均较稳定，粒径、PDI及EE基本无变

化。

3 讨论
多西他赛在水和油中的溶解度均较低[6]，采用高压均质法

制备多西他赛微乳，使多西他赛颗粒溶解并以分子形式存在

于磷脂形成的高分子油水界面膜内，提高了亚微乳的载药能

力，从而避免了泰素帝®中聚山梨酯 80给患者带来的休克、呼

吸困难、低血压、血管性水肿、风疹等不良反应。

微乳以其安全低毒、生物相容性好的特点可以作为药物

的优良载体 [7]，但由于在热力学及动力学上均属于不稳定体

系，因此物理稳定性是影响载药微乳产品开发及投向市场的

重要因素。影响微乳物理稳定性的因素有很多，主要包括处

方组成和工艺条件等。其中前者主要包括表面活性剂的组成

及用量、油相的种类、处方的pH值等。根据文献[8-9]报道，乳剂

的工艺条件如初乳的制备方法、高压均质化的压力及次数、制

备温度等均会影响乳剂的粒度大小及分布并进一步影响其稳

定性。本研究采用高压均质法制备微乳，通过优化均质压力、

均质次数及制备温度3个重要工艺参数，将多西他赛成功制备

成粒径均一、EE较高、稳定性较好的微乳制剂。

Zeta电位是微乳表面荷电性质与荷电大小的标志，是影响

微乳行为的重要参数。为了得到稳定的微乳，Zeta电位一般须

控制在－20～－45 mV范围内，即通过荷电的稳定剂提供微粒

间静电层排斥力，可以初步判断该体系是稳定的[10]。本研究制

备的微乳的Zeta电位为－30.3 mV，稳定性试验数据进一步表

明微乳制剂比较稳定。
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图 5 多西他赛微乳注射液的透

射电镜图

Fig 5 TEM of Docetaxel micro-

emulsion injection

本刊讯 为贯彻落实《国务院机构改革和职能转变方

案》，进一步深化医疗器械行政审批制度改革，依据《国务院办

公厅关于印发国家食品药品监督管理总局主要职责内设机构

和人员编制规定的通知》（国办发〔2013〕24号）要求，国家食品

药品监督管理总局（以下称“总局”）决定将部分承担的有关职

责调整至省级食品药品监督管理部门。日前，总局就有关事

项印发通知。

通知指出，自2013年10月1日起，将总局依规定开展的部

分境内第三类医疗器械注册证书变更审批事项调整至省级食

品药品监督管理部门实施。自 2013年 10月 1日起，将总局开

展的部分境内第三类体外诊断试剂登记事项变更审批调整至

省级食品药品监督管理部门实施。自2013年7月1日起，将原

国家食品药品监督管理局药品认证管理中心组织开展的部分

医疗器械和第三类体外诊断试剂质量管理体系检查（考核）工

作调整至省级食品药品监督管理部门实施。

通知对医疗器械变更审批职责和质量管理体系检查职责

调整有关工作提出了具体意见，并要求各省级食品药品监管

部门要高度重视有关职责调整工作，充分做好准备，完成信息

系统调整，严格受理标准，规范审查要求，加强各级食品药品

监督管理部门沟通，保证有关工作的落实。

国家食品药品监督管理总局调整部分医疗器械变更审批和质量管理体系检查职责

··2745


