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摘 要 目的：确定帕立骨化醇亚微乳注射液的处方和制备工艺。方法：以粒径为评价指标，筛选制备亚微乳的均质压力（700～

1 200 bar）和次数（6～14次）；以含量为评价指标，筛选亚微乳的pH（4.0～9.0）；以外观和杂质总量为评价指标，筛选灭菌温度和时

间（115 ℃、30 min；121 ℃、15 min；126 ℃、3 min）；以外观、粒径、包封率为评价指标，筛选亚微乳油相的组成[大豆油-中链甘油三

酸酯（15 ∶ 0～0 ∶ 15）]、卵磷脂用量（0.6％～1.8％）、泊洛沙姆188用量（0.2％～0.6％）；以Zeta电位和外观为评价指标，筛选油酸钠

用量（0～0.1％）；以pH和杂质总量为评价指标，筛选维生素E用量（0～0.08％）。按确定的工艺和处方制备的亚微乳注射液，分别

在4、25、40 ℃下放置6个月，观察其理化性质变化。结果：优选处方和工艺为15％油相[大豆油-中链甘油三酸酯（7.5 ∶ 7.5）]，1.5％
卵磷脂，0.5％泊洛沙姆188，0.1％油酸钠，0.08％维生素E，2.25％甘油；均质前调节至pH 8.0，900 bar压力下均质10次，再于121 ℃
灭菌15 min。所制亚微乳注射液在4、25 ℃下6个月内理化性质各指标无明显变化，40 ℃下放置6个月样品的pH和Zeta电位略有

下降，粒径和总杂质量有所增大。结论：该制剂处方合理，工艺可行，在4～25 ℃下质量稳定。
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Study on the Formulation and Preparation Technology of Paricalcitol Submicroemulsion Injection
LAN Jie，GUAN Lu-han，ZHU Xue-lin（Chongqing Huapont Pharmaceutical Co.，Ltd.，Chongqing 401121，Chi-
na）

ABSTRACT OBJECTIVE：To determine the formulation and preparation technology of Paricalcitol submicroemulsion injection.

METHODS：Using particle size as index，homogenization pressure（700-1 200 bar）and times（6-14 times）of submicroemulsion

were screened；using content as index，pH of submicroemulsion was screened（4.0-9.0）；using appearance and total content of im-
purity as index，sterilization temperature and time were screened（115 ℃ for 30 min；121 ℃ for 15 min；126 ℃ for 3 min）；using
appearance，particle size and entrapment efficiency as index，the components of oil phase [soybean oil-median chain triglyceride
oil（15 ∶ 0-0 ∶ 15）]，the amount of lecithin（0.6％-1.8％）and poloxamer 188（0.2％-0.6％）were screened；using Zeta-potential and
appearance as index，the amount of sodium oleate was screened（0-0.1％）；using pH and total content of impurity as index，the
amount of vitamin E was screened（0-0.08％）. The physicochemical property of submicroemulsion injection prepared by technology
and formulation were observed after stored for 6 months at 4，25 and 40 ℃. RESULTS：The optimal formulation was as follows：
15％ oil phase [soybean oil-median chain triglyceride oil（7.5 ∶ 7.5）]，1.5％ lecithin，0.5％ poloxamer 188，0.1％ sodium oleate，
0.08％ vitamin E，2.25％ glycerin. The optimal preparation technology was as follows：pH value was adjusted to 8.0 before homog-
enization；coarse emulsion was homogenized for 10 cycles with pressure of 900 bar；the submicroemulsion was sterilized by auto-
claving for 15 min at 121 ℃. Prepared submicroemulsion injection was kept stable at 4 ℃ and 25 ℃ within 6 months. However，at
40 ℃，the pH value and Zeta potential decreased slightly within 6 months，meanwhile particle size and impurities amount in-
creased obviously. CONCLUSIONS：The formulation is reasonable and preparation technology is feasible. Paricalcitol submicro-
emulsion injection is stable at 4-25 ℃.
KEYWORDS Paricalcitol；Submicroemulsion；Formulation；Preparation technology
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帕立骨化醇（Paricalcitol）是美国雅培公司研发的维生素D

活性物质骨化三醇的类似物，该药用于继发性甲状旁腺功能

亢进症（主要表现为甲状旁腺素升高）的预防和治疗[1]。目前

已上市的剂型有注射液和软胶囊，商品名均为ZEMPLAR®，注

射液用于预防和治疗 5期慢性肾脏病患者的继发性甲状旁腺

功能亢进。由于帕立骨化醇难溶于水，为解决溶解问题，市售

的注射液中含有 50％有机溶剂（含 30％丙二醇和 20％乙醇）。

有机溶剂对注射部位和血管刺激性较大，严重时会造成血栓

性静脉炎[2]。虽有专利报道[3]使用非离子表面活性剂聚山梨酯

20可以增大帕立骨化醇在水中的溶解性，降低有机溶剂加入

量，但由于聚山梨酯类增溶剂具有溶血作用，并不适合临床实

际应用。

亚微乳注射液作为一种新剂型，可作为水溶性差或油溶

性药物的载体，在增加其溶解度同时具有保护被包封药物、载

药量大、药物稳定性好、药物作用时间延长、靶向性好、毒副作

用少等特点[4]。因此，可以考虑将亚微乳注射液作为帕立骨化

醇的新剂型，以提高帕立骨化醇注射给药的安全性和用药依

从性。本文开展了帕立骨化醇亚微乳注射液的处方和工艺研

究，对改剂的可行性进行了初步探讨。

1 材料
1.1 仪器

Nicomp TM380/ZSL 动态光散射粒度/电位测定仪（美国

Santa Barbara公司）；Agilent-1100高效液相色谱仪（美国Agi-

lent 科技有限公司）；DELTA 320pH 计（美国 Mettler Toledo 公

司）；T-25分散机（德国 IKA公司）。

1.2 药品与试剂

帕立骨化醇（批号：Par-201201001，含量：99.9％）和帕立骨

化醇亚微乳注射液（批号：20130301、20130302、20130303，规

格：5 mg/ml）均由重庆华邦胜凯制药有限公司提供；注射用大

豆 油（广 州 汉 方 现 代 中 药 开 发 研 究 有 限 公 司 ，批 号 ：

20121102）；注射用蛋黄卵磷脂（德国 Lipiod 公司，批号：

1032632-2/902，规格：E80）；中链甘油三酸酯（MCT，德国Lipi-

od公司，批号：940030，注射级）；泊洛沙姆 188、甘油、油酸钠、

维生素E（德国BASF公司，纯度：＞99％）；NaOH（AR级，成都

市科龙化工试剂厂，批号：20121005）。

2 方法与结果
2.1 质量评价方法

2.1.1 外观。用肉眼观察样品的外观，看是否存在分层、破

乳、析油等不稳定现象。

2.1.2 pH。取样品与水按1 ∶5稀释后，用pH计测定pH。

2.1.3 粒径及Zeta电位。取样品以 0.22 μm微孔滤膜滤过的

注射用水稀释约 100倍，立即放入动态光散射粒度/电位测定

仪的样品池内，测定样品的粒径及Zeta电位。

2.1.4 含量。供试品溶液配制：精密量取样品 5 ml，置于 100

ml量瓶中，加入约 5 ml乙醇超声破乳后，待样品冷却至室温，

用50％乙醇稀释至刻度，摇匀，用0.22 µm微孔滤膜滤过，取续

滤液即得。对照品溶液配制：取帕立骨化醇对照品约 25 mg，

精密称定，置于 250 ml棕色量瓶中，加无水乙醇稀释至刻度，

摇匀，精密移取适量，用50％乙醇定量稀释制成50 ng/ml的溶

液即得。根据笔者建立的方法确定：色谱柱为十八烷基硅烷

键合硅胶色谱柱（VP-ODS，250 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相A

为 15％乙腈，流动相 B 为乙腈，采用梯度洗脱（0～25 min 为

65％→5％A，25～45 min 为5％A，45～55 min为35％A），流速

为 1.0 ml/min；检测波长为 252 nm；柱温为 30℃；进样量为 100

μl；按外标法以峰面积计算样品含量。在该色谱条件下，帕立

骨化醇检测质量浓度在0.01～19.90 µg/ml（r＝0.999 9）内与峰

面积呈良好的线性关系；检测限为2 ng/ml，定量限为4 ng/ml；

回收率和精密度分别为100.5％和0.57％（n＝5）。

2.1.5 杂质总量。按外标法和自身对照法，以峰面积计算样

品中杂质含量。杂质总量不得过2.0％。

2.1.6 包封率。取帕立骨化醇亚微乳0.5 ml，加入超滤离心管

中，3 778×g离心 20 min，重复操作 4次，合并离心套管外管中

的清液即为水相，直接注入色谱仪，测定水相中帕立骨化醇含

量，并按公式计算包封率（％）＝（cV－cwVw）/cV×100％。其中，

c为亚微乳中药物总浓度，V为总体积，cw为水相中药物浓度，

Vw为水相的体积。

2.2 制备工艺影响因素的考察

2.2.1 高压均质压力和次数的考察。高压均质过程中的一级

阀是影响粒径的主要因素，二级阀主要用于缓冲压力及改善

黏度，非主要影响因素。因此，本研究将二级阀压力控制为一

级阀压力的1/10，重点考察了一级阀压力对制剂粒径的影响。

考察范围为 700～1 200 bar，每个样品均质 10次。结果显示，

随着均质压力的增大，亚微乳的粒径逐渐减小；但当压力增加

到900 bar时，粒径达到170 nm以下；进一步增加压力，粒径不

再减小，反而增加。故均质压力定为900 bar。

在均质压力同为900 bar条件下，对均质次数进行考察，考

察范围为6～14 次。结果显示，随着均质次数的增加，亚微乳

的粒径逐渐减小；但当均质次数大于10次时，粒径和标准偏差

（SD）有所增加。可能是均质次数过多，乳滴动能增加，导致部

分粒子合并产生一些较大粒子。因此，均质次数确定为 10

次。不同均质压力和次数对亚微乳粒径的影响见图1。

2.2.2 pH的考察。pH是影响亚微乳注射液物理化学稳定性

的重要因素之一。临床常用亚微乳注射液的pH多在4～9，故

本研究分别用0.1 mol/L NaOH或HCl调节初乳pH至4.0、5.0、

6.0、7.0、8.0、9.0后进行高压均质，而后灌装、充氮气、封安瓿、

121 ℃蒸汽灭菌15 min。分别考察样品灭菌前后pH及含量变

化，结果见表1。
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图1 不同均质压力和次数对亚微乳粒径的影响
A.均质压力；B.均质次数

Fig 1 Effect of different homogenization pressures and tim-

es on the particle size of submicroemulsion
A. homogenization pressures；B. homogenization times
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表1 不同pH对亚微乳含量的影响

Tab 1 Effect of pH values on the content of submicroemul-

sion

pH

4.0

5.0

6.0

7.0

8.0

9.0

灭菌前
含量，％

99.8

100.4

100.5

99.7

99.9

100.2

灭菌后
pH

2.8

4.0

5.1

6.3

7.5

8.4

含量，％
93.5

95.6

96.5

98.9

100.0

100.1

表 1结果表明，在各 pH下灭菌过程均会造成 pH下降，当

pH低于 7.0时所制备亚微乳含量降低，pH越低。主要可能是

因为高温灭菌加速了油相和磷脂的水解，使得游离脂肪酸大

量产生，故导致pH降低；另外，也与帕立骨化醇在酸性环境下

不稳定，出现降解有关。综合考虑辅料和药物的稳定性，最终

确定在高压均质前将pH调至8.0后再进行均质和灭菌。

2.2.3 灭菌工艺的考察。分别在 115 ℃、30 min，121 ℃、15

min，126 ℃、3 min条件下进行蒸汽灭菌，考察样品的外观和杂

质总量。结果表明，126 ℃条件下热压灭菌后出现较多油滴，

说明制剂不稳定；而 115 ℃灭菌时间较长，杂质总量大于

121 ℃时。故将帕立骨化醇亚微乳注射液的灭菌工艺定为

121 ℃、15 min。不同灭菌工艺对亚微乳外观和杂质总量的影

响见表2。

表2 不同灭菌工艺对亚微乳外观和杂质总量的影响

Tab 2 Effect of different sterilization technology on the ap-

pearance and total content of impurity of submicroemulsion

项目

外观
杂质总量，％

灭菌前

类白色均匀乳状液体
0.11

灭菌工艺
115 ℃、30 min

可见少量油滴漂浮
0.82

121 ℃、15 min

类白色均匀乳状液体
0.23

126 ℃、3 min

出现较多油滴漂浮
0.48

2.3 处方因素的考察

2.3.1 油相的组成和比例的考察。油相的组成和比例直接影

响亚微乳注射液的外观、粒径及物理化学稳定性。一般情况

下，单一油相很难完全满足载药亚微乳注射液的制备要求，多

选择稳定的长链甘油三酸酯（LCT）（如大豆油）和MCT配合使

用 [5]。本文以灭菌后亚微乳的外观、粒径和包封率为评价指

标，考察大豆油-MCT比例分别为 15 ∶ 0、10 ∶ 5、7.5 ∶ 7.5、5 ∶ 10、
0 ∶ 15时对亚微乳的影响。结果大豆油-MCT比例为15 ∶ 0时所

制备的亚微乳不稳定，有油滴出现；随着MCT比例的增加，亚

微乳的粒径逐渐减小，包封率增加；当油相全部为MCT时，所

制备的亚微乳粒径SD变大，表明粒径分布变宽。因此，最终

确定油相组成为大豆油-MCT（7.5 ∶ 7.5）。不同油相组成对亚

微乳外观、粒径和包封率的影响见表3。

表3 不同油相组成对亚微乳外观、粒径和包封率的影响

Tab 3 Effect of oil phase composition on the appearance，

particle size and entrapment efficiency of submicroemulsion

大豆油-MCT比例

15 ∶0
10 ∶5
7.5 ∶7.5
5 ∶10

0 ∶15

灭菌后
外观

可见少量油滴漂浮
类白色均匀乳状液体
类白色均匀乳状液体
类白色均匀乳状液体
类白色均匀乳状液体

粒径，nm

179.5±57.75

164.4±45.03

156.6±55.12

149.8±77.02

包封率，％

94.6

96.5

96.8

95.9

2.3.2 卵磷脂用量的考察。静脉注射亚微乳中最常用的乳化

剂是卵磷脂、大豆磷脂、泊洛沙姆188等。有文献[5-6]报道不同

种类及含量的磷脂产品的乳化效果和质量，结果含量为 80％

的卵磷脂E80制得的乳剂最稳定，故本试验选用蛋黄卵磷脂

E80作为主乳化剂。以注射液灭菌后外观和灭菌前后粒径、包

封率为指标，考察了 0.6％、0.9％、1.2％、1.5％、1.8％蛋黄卵磷

脂对制剂的影响，结果见表4。

表4 不同卵磷脂用量对亚微乳外观、粒径和包封率的影响

Tab 4 Effect of the amount of lecithin on the appearance，

particle size and entrapment efficiency of submicroemulsion

处方

1

2

3

4

5

卵磷脂用
量，％

0.6

0.9

1.2

1.5

1.8

灭菌后外观

可见油滴漂浮
可见油滴漂浮

类白色均匀乳状液体
类白色均匀乳状液体
类白色均匀乳状液体

灭菌前
粒径，nm

172.5±56.8

160.2±41.5

157.4±38.9

包封率，％

97.8

98.0

98.7

灭菌后
粒径，nm

172.8±57.5

160.5±42.1

157.6±39.4

包封率，％

95.5

96.7

97.1

由表4可知，当磷脂用量较少时，由于乳化不够完全，在灭

菌后样品表面会有油滴漂浮（如处方1和处方2）；随着卵磷脂

用量增加，制剂粒径减小，且灭菌后粒径变化不大，同时制剂

包封率略有增加（如处方 3～处方5）。将处方 3～处方5于

40 ℃放置1个月，观察其变化，结果处方3有油滴析出，处方4、

处方5外观良好。综合考察结果和降低制剂成本等，将制剂中

卵磷脂的用量定为1.5％。

2.3.3 泊洛沙姆 188用量的考察。在天然磷脂中加入一些合

成的表面活性剂，能够减小乳剂粒径，增加乳剂稳定性。泊洛

沙姆188高压灭菌的稳定性优于其他非离子乳化剂，并具有安

全、无抗原性、无致敏性、无刺激性、不溶血等优良特性[7]。根

据美国 FDA 非活性成分数据库（www.accessdata.fda.gov/

scripts/cder/iig/index.cfm），泊洛沙姆 188在注射剂中用量常用

安全范围为 0.2％～0.6％。经考察，当泊洛沙姆 188用量达到

0.5％时，即可显著改善本制剂的物理外观稳定性。

2.3.4 油酸钠用量的考察。油酸和油酸钠是亚微乳常用的稳

定剂，能在亚微乳中形成稳定的复合凝聚膜，增大膜的强度，

提高亚微乳的Zeta电位绝对值，增加乳滴之间的排斥力，阻止

乳滴聚集，从而提高亚微乳的稳定性。为了得到稳定的微粒

制剂体系，Zeta电位一般控制在－20～－45 mV范围内[8]。考

虑到帕立骨化醇在酸性条件下不稳定，故选用油酸钠作稳定

剂。本试验考察了不同用量（0、0.05％、0.1％）的油酸钠对制

剂灭菌前后Zeta电位和灭菌后外观的影响，结果见表5。

表5 不同油酸钠用量对亚微乳Zeta电位和外观的影响

Tab 5 Effect of the amount of oleate sodium on Zeta-poten-

tial and appearance of submicroemulsion

油酸钠用量，％
0

0.05

0.1

灭菌前Zeta电位，mV

-9.03

-26.92

-41.75

灭菌后Zeta电位，mV

-10.87

-28.89

-43.68

灭菌后外观
可见大量油滴漂浮

类白色均匀乳状液体
类白色均匀乳状液体

由表5可知，油酸钠的加入对Zeta电位绝对值的高低有重

要影响，未加入油酸钠的脂肪乳灭菌后有大量油滴出现；当油

酸钠用量达到0.1％时，Zeta电位绝对值＞30 mV，提示制剂的

界面膜强度大大增加，制剂的稳定性进一步提高。因此，确定

最终油酸钠的用量为0.1％。

2.3.5 维生素E用量的考察。由于本品含磷脂成分，极易被氧
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化，并且帕立骨化醇在氧化条件下会略有降解，故需加入抗氧

剂以增加其化学稳定性。本研究选用常用的维生素E作抗氧

剂，并考察了维生素E的用量（0、0.04％、0.08％）对亚微乳 pH

和杂质总量的影响。结果当维生素E用量达到0.08％时，制剂

的pH和杂质总量在灭菌前后变化较小。不同维生素E用量对

亚微乳pH和杂质总量的影响见表6。

表6 不同维生素E用量对亚微乳pH和杂质总量的影响

Tab 6 Effect of the amount of vitamin E on pH value and to-

tal content of impurity of submicroemulsion

维生素E用量，％

0

0.04

0.08

灭菌前
pH

8.0

8.0

8.0

总杂质，％
0.13

0.11

0.12

灭菌后
pH

6.7

7.1

7.6

总杂质，％
0.82

0.56

0.23

2.4 确定的处方和工艺

将1.5％卵磷脂、0.08％维生素E、7.5％大豆油、7.5％ MCT

混合，于 70 ℃水浴加热搅拌，直至卵磷脂完全溶解，再加入

0.000 5％帕立骨化醇，继续搅拌至药物完全溶解，得到油相。

将 2.25％甘油、0.5％泊洛沙姆 188、0.1％油酸钠，分散于适量

注射用水中，加热至70 ℃，搅拌至全部溶解，得到水相。在高

速搅拌下（12 000 r/min），将水相加入油相中，搅拌 10 min，制

得初乳。以0.1 mol/L NaOH溶液调节pH至8.0，用注射用水稀

释定容至 1 000 ml，转移至高压均质机中，在 25 ℃下、以 900

bar压力均质10 次，滤过，灌装，充氮，封口，121 ℃蒸汽灭菌15

min，即得5 μg/ml的帕立骨化醇亚微乳注射液。

2.5 验证试验

按确定的处方和工艺制备 3批样品，按“2.1”项下方法进

行相关指标检测，重复测定3次。结果样品外观为类白色均匀

乳状液体，pH为7.5，粒径为157.9 nm，Zeta电位为－43.58 mV，

含量为99.9％，杂质总量为0.9％，包封率为96.6％。

2.6 留样稳定性试验

对已确定处方和制备工艺的帕立骨化醇亚微乳注射液进

行了6个月留样稳定性考察。结果在4、25 ℃条件下样品稳定，

各项指标无明显变化；而在40 ℃条件下样品pH和Zeta电位略

有下降，粒径有所增大。说明本制剂不宜在较高温度下长时

间放置。

3 讨论
由于磷脂和油相在热压灭菌中会水解产生游离脂肪酸，

造成灭菌后溶液pH降低，pH的降低能显著降低磷脂的离子化

程度，从而引起Zeta负电位降低，使得乳剂不稳定，并且帕立

骨化醇在酸性条件下不稳定。因此在灭菌前需要将亚微乳pH

适当调高以缓冲热压灭菌造成的影响，有效控制亚微乳灭菌

后及留样期间的物理化学稳定性。

长期留样稳定性考察结果表明，按本文处方和工艺制备

的帕立骨化醇亚微乳注射液在4～25 ℃质量稳定，说明处方工

艺可行。而产品在高温条件下质量不稳定，可能是磷脂和油

相在高温放置条件下逐渐发生水解，导致体系pH下降有关。
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本刊讯 2014年7月1日，中俄医科大学联盟成立仪式暨

第六届中俄医药学国际会议在黑龙江省哈尔滨市举行。国家

卫生和计划生育委员会（以下简称国家卫生计生委）副主任马

晓伟与俄罗斯联邦卫生部副部长卡格拉曼扬共同出席成立仪

式并致辞。

马晓伟祝贺中俄医科大学联盟的成立，并表示，近年来中

俄两国高层交往密切，相互信任不断加深，各领域合作取得了

积极进展。医药卫生领域的交流合作是中俄双边合作的重要

组成部分，是两国长期睦邻友好的社会基础。中俄医科大学

联盟为两国医学教育、医疗服务和医学科研等机构搭建了一

个交流互鉴、合作共赢的平台，将进一步加大中俄两国医学专

业人才的相互交流，加快双方医药科技领域的合作步伐，扩大

两国医疗健康产业的合作发展空间，对中俄两国医药卫生合

作具有重要的现实意义和长远的历史意义。

仪式结束后，马晓伟副主任与卡格拉曼扬副部长举行了

简短会见。双方就召开中俄卫生分委会第 14次会议、联合举

行中俄灾害医学应急演练、加强传统医药合作等交换了意

见。

中俄医科大学联盟由哈尔滨医科大学与俄谢切诺夫莫斯

科第一国立医科大学共同发起。双方历时半年时间筹划，成

功邀请和吸引了中俄两国各46所高水平医科大学的加入。该

联盟是中俄两国大学间成立的规模最大、参与院校最为广泛

的合作联盟，打造了中俄医科大学交流与合作的大平台，为中

俄医药卫生领域交流与合作架起了新的桥梁。在成立仪式

上，作为新当选的首任联盟主席、哈尔滨医科大学校长杨宝峰

院士与谢切诺夫莫斯科第一国立医科大学校长共同签署《中

俄医科大学联盟章程》和《中俄医科大学联盟备忘录》。

中国工程院副院长樊代明、黑龙江省副省长孙东生出席

成立仪式并讲话。国家卫生计生委办公厅、国际司和黑龙江

省卫生计生委负责同志陪同参加了上述有关活动。

国家卫生和计划生育委员会副主任马晓伟出席中俄医科大学联盟成立仪式
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