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摘要：目的　建立的一种新型的、以聚丁二酰亚胺（ｐｏｌｙｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｅ，ＰＳＩ）与羟基磷灰石（ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ，ＨＡＰ）为基本构成成分的纳
米缓释递药系统ＰＳＩＨＡＰ，并对抗肿瘤药物瑞戈非尼的载药释药能力进行研究。方法　本实验合成了制剂所需辅料 ＨＡＰ与
ＰＳＩ；建立了紫外分光光度法对瑞戈非尼的含量进行检测；采用单因素结合响应面曲线法（ｂｏｘｂｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎ，ＢＢＤ）对不同方式
制备的瑞戈非尼纳米缓释递药系统的处方与工艺进行考察；对制剂的载药与释药能力、制剂形态，Ｚｅｔａ电位与粒径等制剂学性质
进行了考察。采用荧光染料尼罗红对载药ＰＳＩＨＡＰ纳米粒进行标记，通过小动物活体成像技术观察纳米粒在小鼠体内的分布情
况。结果　经紫外扫描确定瑞戈非尼检测波长为２６４ｎｍ，标准曲线为Ａ＝９４４６１ρ＋００３０４，ｒ２＝０９９９８，精密度准确度实验显
示，瑞戈非尼在０００２～００２ｍｇ·ｍＬ－１内线性关系良好；ＢＢＤ确定采用乳液法制备瑞戈非尼ＰＳＩＨＡＰ制剂处方为药物浓度７２８
ｍｇ·ｍＬ－１，ＨＡＰ与药物质量比为０６３，ＰＳＩ与ＨＡＰ质量比为３９３；体外释放实验结果显示，该递药系统具备ｐＨ敏感性，在ｐＨ值
大于７时，药物会得到较为完全的释放。扫描电镜（ＳＥＭ）结果显示，制剂粒径在３００ｎｍ上下，Ｚｅｔａ电位为负，与人体生物膜荷电
性相同。体内分布实验结果显示，ＰＳＩＨＡＰ制剂可显著延长制剂在动物体内的滞留时间。结论　本实验建立的新型纳米递药系
统的制备工艺极其简单，易于灭菌，无需高压、挤压、过滤等工艺即可制备出粒径均一的纳米粒子，药物释放平稳且具备ｐＨ敏感
性，ＰＳＩ与纳米ＨＡＰ都具备抗肿瘤细胞增殖的作用，非常适用于抗肿瘤药物的体内递送。
关键词：“硬核软膜”结构；纳米缓释；瑞戈非尼；ｐＨ敏感；单因素结合响应面曲线法
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　　瑞戈非尼（ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ）是一种新型的多激酶
抑制剂，能抑制肿瘤组织血管形成和调控肿瘤微

环境，具有良好的抗肿瘤活性［１］。临床研究证实，

瑞戈非尼可用于经标准方案治疗失败的转移性结

直肠癌和转移性胃肠道间质瘤的治疗，可显著延

长此类患者的疾病无进展存活期和总存活期［２３］。

临床研究报道，在瑞戈非尼治疗组中有２３％的患
者因药物相关不良反应而停止治疗，而在安慰剂

组患者则为１５％［４］。接受瑞戈非尼片治疗的最

明显的毒性反应为药物性肝损伤、出血、皮肤毒性

（掌足红肿和皮疹）、高血压、心脏缺血性反应及胃

肠穿孔。发生最频繁的不良反应为疲乏、无力、食

欲下降、进食量减少、掌足红肿综合征、腹泻、黏膜

炎、感染、高血压及发声困难等［５］。为减少上述药

物应用产生的毒副作用，本实验拟通过新型纳米

缓释递药系统的应用来改变瑞戈非尼的给药方

式、人体吸收部位与药物释放等特性，以期达到降

低药物使用量及毒副作用的目的。

聚丁二酰亚胺（ｐｏｌｙｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｅ，ＰＳＩ）羟基磷灰
石（ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ，ＨＡＰ）（ＰＳＩＨＡＰ）纳米缓释递药
系统具备“硬核软膜”结构（图１），其辅料基础主要
为两种成分：一种是具备高吸附性能的羟基磷灰石

作为制剂载药核心的“硬核”；一种是以聚丁二酰亚

胺或其衍生物（ＸＰＳＩ，Ｘ为具备功能性的分子基团）
作为衣膜材料的“软膜”。

ＰＳＩ－聚丁二酰亚胺；ＨＡＰ－羟基磷灰石；Ｘ－功能性分子基团（例如：ＰＥＧ，抗

体，配体，温敏或ｐＨ敏感等功能性分子基团）。

ＰＳＩ－ｐｏｌｙｓｕｃｃｉｎｉｍｉｄｅ；ＨＡＰ－ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ；Ｘ－ａｍｏｌｅｃｕｌａｒｇｒｏｕｐｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
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图１　聚丁二酰亚胺羟基磷灰石（ＰＳＩＨＡＰ）的结构示意图
Ｆｉｇ１　ＴｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＰＳＩＨＡＰ

本课题组前期研究首次发现并已证实 ＰＳＩ或
ＸＰＳＩ与ＨＡＰ在溶液状态下，经简单混合后，即可自
发形成粒径均一的纳米粒子 ＰＳＩＨＡＰ或 ＸＰＳＩ
ＨＡＰ，这一过程无需复杂的工艺制备条件，仅需超声
和搅拌条件即可迅速完成，易于灭菌与生产转化。

图１中的１号小球即是以 ＰＳＩ作为衣膜材料制备
的，２、３号小球是以 ＸＰＳＩ为衣膜材料制备的，其中
Ｘ基团可以是制剂学中常用的诸如聚乙二醇（ＰＥＧ）
基团、具备温敏、光敏等作用的分子基团，或是具有

主动寻靶功能的配体、抗体等功能性分子基团。

ＸＰＳＩ的制备也非常的简单，仅需将分子末端带有伯
氨基团的功能性分子Ｘ与ＰＳＩ在溶液中混合一定时
间，无需加入催化剂就可将 Ｘ基团接入 ＰＳＩ从而制
备ＸＰＳＩ。该递药系统可用于口服、吸入、植入及注
射等体内多途径给药。

递药系统中的 ＨＡＰ是一种微溶于水的弱碱性
磷酸钙盐，是人体骨骼和牙齿的主要构成成分，ＨＡＰ
表面同人体组织可通过键合作用达到完全的亲和，

并逐步被体液溶解和组织吸收而导致解体，具有出

色的生物相容性、骨传导性、良好的细胞黏附性、优

良的生物降解性与非炎性特性［６７］。ＨＡＰ制备方法
众多，合成所需原材料成本低廉、易得。据文献［８］
报道，纳米ＨＡＰ能通过癌细胞细胞膜通道，进入癌
细胞内部，进而抑制癌细胞的生长。

ＰＳＩ是一种可生物降解的无毒无定形聚合物，
可通过无有机溶剂方法从天冬氨酸单体经脱水直接

缩聚而成，反应符合绿色化学原则［９］，生产转化难

度很低。ＰＳＩ在水溶液中会与 ＯＨ－发生开环反应，
生成水溶性聚天冬氨酸（ＰＡＡ），这种水溶性衍生物
具有蛋白质样结构，可以在体内溶酶体酶的存在下

发生生物降解［１０］。ＰＳＩ衍生物常被用于 ｐＨ敏感型
及控释型凝胶载药［１１１４］、ｐＨ敏感兼具温敏性凝胶
载药［１５］、ｐＨ敏感及控释型胶束载药［１６１８］，以及 ＣＯ２
响应型凝胶载药［１９］等等。ＰＳＩ极性较低，是一种易
于渗透到肿瘤细胞中的膜向性聚合物，进入细胞后，

ＰＳＩ的酰亚胺键的水解会显著改变肿瘤细胞内 ｐＨ
值，导致肿瘤细胞代谢凋亡的主要酶途径被阻断，从

而达到抑制肿瘤发生、发展的作用，其抗肿瘤作用在

多种肿瘤细胞体内外实验中得到验证［２０］。此外，

ＰＳＩ的酰亚胺环在不需催化剂的存在下，即可
与 ＮＨ２基团发生反应，引入新的修饰性基团，同时
保留其生物降解性与生物相容性［２１］，因此可不通过

催化剂的使用，就可以将一端带有 ＮＨ２基团的ＰＥＧ
分子接入到ＰＳＩ结构中制备衣膜材料（图１中２，３
号小球的制备）。

鉴于这两种制剂辅料皆具备抗肿瘤作用，理论

上尤其适合抗肿瘤药物瑞戈非尼的载药。本研究主

要报道了瑞戈非尼 ＰＳＩＨＡＰ（１号小球）制剂的制
备，该制剂可经口服给药在肠道内释放，也可通过静
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脉注射全身给药。

１　材料与方法
１１　试剂和仪器

瑞戈非尼（２０２１０５０９，上海升德医药科技有限公
司）；Ｔｗｅｅｎ８０（ＥＺ５６７９Ｂ１６２，德国 ＢｉｏＦｒｏｘｘ有限公
司）；甲苯，氨，磷酸，无水乙醇，无水碳酸钠，结晶氯

化钙，磷酸氢二钠，氢氧化钠，Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺，
硝酸钙，磷酸氢二铵，氢氧化钙，Ｌ－天冬氨酸均为
试剂纯。

分析天平（ＡＵＸ２００，日本岛津公司）；磁力控温
搅拌器（ＲＣＨ１０００，东京理化器械株式会社，日本）；
实验室超纯水机（ＱＲＨＯ１００Ｌ，东莞市谦和水处理
工程有限公司）；超声波清洗器（ＫＱ１００ＤＢ，昆山市
超声仪器有限公司）；恒温水浴锅（Ｂ２６０，上海亚荣
生化仪器厂）；旋转蒸发仪（Ｒ２０５，上海申胜生物技
术有限公司）；精密定时电动搅拌器（ＪＪ１，常州融化
仪器制造有限公司）；水平摇床（ＴＳ１０００，其林贝尔
仪器制造有限公司）；高速离心机（ＴＧＬ１６Ｇ，上海安
亭科学仪器厂）；真空冷冻干燥机（ＺＤＦ１２，南京载
智自动化设备有限公司）；紫外可见分光光度计

［ＵＶ１８００，岛津仪器（苏州）有限公司］；傅里叶变换
红外光谱仪（Ｎｉｃｏｅｔｉｓ５，赛默飞世尔科技公司）；扫
描电镜（ＴＥＭ，ＪＥＯＬ２１００Ｆ，日本电子）；场发射扫描
电子显微镜（ＳＥＭ，Ｍｅｒｌｉｎ，德国蔡司公司）；激光粒
度仪（ＺＳ９０，马尔文公司）；小动物活体成像仪
（ＬＢ９８３ＮＣ１００，德国伯托Ｂｅｒｔｈｏｌｄ公司）。
１２　瑞戈非尼分析方法的建立
１２１　标准曲线的建立　精密称取瑞戈非尼原料
２５０ｍｇ，置２５ｍＬ量瓶中，加适量无水乙醇溶液超
声（５０Ｗ，４０ｋＨｚ）溶解，定容，制得质量浓度１ｍｇ·
ｍＬ－１的瑞戈非尼储备液。精密量取瑞戈非尼储备
液０５ｍＬ，置于５０ｍＬ量瓶中，用无水乙醇溶液定
容至刻度，制得质量浓度为００１０ｍｇ·ｍＬ－１的瑞戈
非尼对照液，１９０～１１００ｎｍ波长范围内对其进行扫
描，确定检测紫外吸收的波长。配置质量浓度为

０００２、０００４、 ０００６、 ０００８、 ００１０、 ００１２、
００２０ｍｇ·ｍＬ－１的标准溶液测定吸光度（Ａ），绘制
标准曲线。

１２２　回收率实验　精密量取瑞戈非尼原料药，
配置成高、中、低 ３个质量浓度（２０，１０，２μｇ·
ｍＬ－１）储备液各２５ｍＬ，按照处方量加入空白 ＰＳＩ
ＨＡＰ制剂，以无水乙醇溶液作空白，在２６４ｎｍ处连
续测定３次，计算测定结果平均值与真实值之差及

其可信度，测定方法的回收率。

１２３　精密度实验　重复性：配制瑞戈非尼溶液６
份（１０μｇ·ｍＬ－１，每份１０ｍＬ），以无水乙醇溶液作
空白对照，于２６４ｎｍ处测定吸光度，计算相对标准
偏差（ＲＳＤ）值，测定方法的重复性。

日内及日间精密度：每次配制高、中、低３个质
量浓度瑞戈非尼溶液（２０，１０，２μｇ·ｍＬ－１）１０ｍＬ，
１ｄ内重复测定５次，计算日内精密度；不同溶液样
品连续测定５ｄ，计算日间精密度。
１２４　溶液稳定性实验　配制高、中、低质量浓度
瑞戈非尼溶液（２０，１０，２μｇ·ｍＬ－１）各２５ｍＬ，置于
室温环境中放置，以无水乙醇溶液作空白，分别于

０，６，１２ｈ测定吸光度值，计算相对标准偏差（ＲＳＤ）
值，测定测试样品的溶液稳定性。

１３　“硬核”ＨＡＰ的制备
本研究主要考察了以下４种方式制备的 ＨＡＰ

在瑞戈非尼ＰＳＩＨＡＰ制剂中的载药情况。
１３１　乳液法（ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎｍｅｔｈｏｄ，ＭＥＭ）　
５ｍＬ的 Ｔｗｅｅｎ８０溶于 ２５ｍＬ的甲苯中，加入到
６０ｍＬ的１ｍｏｌ·Ｌ－１的 Ｎａ２ＣＯ３溶液中，超声２０ｍｉｎ
（６０℃，３５ｋＷ）。将得到的溶液转移到滴定管中，
搅拌，缓慢滴加到０２ｍｇ·Ｌ－１ＣａＣｌ２的室温溶液中，
得到沉淀。过滤沉淀物，用蒸馏水洗涤，８０℃，干燥
１２ｈ，得ＣａＣＯ３粉末。将１０ｇ合成的ＣａＣＯ３粉末加
入２００ｍＬ蒸馏水中，搅拌形成悬浮液，６０℃，
２ｍＬ·ｍｉｎ－１的 速 度 滴 入 Ｎａ２ＨＰＯ４（２００ ｍＬ，
００３ｍｏｌ·Ｌ－１）溶液中。２００ｍｇ·ｍＬ－１ＮａＯＨ水溶
液调节ｐＨ值至１１，６０℃，继续搅拌１ｈ。过滤收集
产物，用蒸馏水洗涤至中性后，再用乙醇洗涤便于干

燥，８０℃干燥１２ｈ后，于６５０℃煅烧３０ｍｉｎ，得ＨＡＰ
固体。

１３２　液相中和法（ｌｉｑｕｉｄｐｈａｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ，ＬＰＲ）　将
０３ｍｏｌ·Ｌ－１的 Ｈ３ＰＯ４水溶液向高速搅拌下的
０５ｍｏｌ·Ｌ－１的Ｃａ（ＯＨ）２悬浮液中滴加，维持体系的
ｐＨ值在９～１２的范围。将反应后的沉淀在－２５℃
下冻结后，置于０℃真空干燥得ＨＡＰ粉末。
１３３　共沉淀法（ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ，ＰＭ）　在
室温条件下，将６０ｍｍｏｌ·Ｌ－１Ｎａ２ＨＰＯ４水溶液缓
慢滴加到ＣａＣｌ２溶液中，用１ｍｏｌ·Ｌ

－１的ＮａＯＨ调
节溶液 ｐＨ为９左右，搅拌反应６ｈ。反应结束后
将反应体系放在３７℃环境中陈化４ｄ，得到 ＨＡＰ
沉淀，将沉淀离心洗涤 ３次，干燥研磨得到干燥
的 ＨＡＰ粉末。
１３４　水热法（ｈｙｄｒｏｔｈｅｒｍａｌｍｅｔｈｏｄ，ＨＭ）　分别
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配制 ０５０ｍｏｌ· Ｌ－１的 Ｃａ（ＮＯ３）２水溶液和
０３０ｍｏｌ·Ｌ－１的（ＮＨ４）２ＨＰＯ４水溶液，并用氨水分
别调节溶液的 ｐＨ＝１０５，按 Ｃａ／Ｐ＝１６７（摩尔比）
的比例，在搅拌条件下将（ＮＨ４）２ＨＰＯ４水溶液逐滴
滴入Ｃａ（ＮＯ３）２水溶液中，滴加过程中用氨水维持
反应体系的ｐＨ为１０５。物料滴加完毕后，将白色
溶液转移到１００ｍＬ圆底烧瓶中，密封并在１８０℃下
水热处理６ｈ。自然冷却至室温后经抽滤，蒸馏水洗
涤后，８０℃烘箱干燥２４ｈ得到ＨＡＰ固体粉末。
１４　“软膜”ＰＳＩ的制备

在 ２５０ｍＬ圆底烧瓶中混合 Ｌ天冬氨酸
（１００ｇ），磷酸（体积分数 ８５％，６ｍＬ）和蒸馏水
（１ｍＬ），１７０℃，真空反应 １ｈ。反应结束后，降温
至１００℃，加入６０ｍＬ的 Ｎ，Ｎ二甲基甲酰胺溶解。
搅拌条件下（７００ｒ·ｍｉｎ－１），将溶液缓慢滴入 ５００
ｍＬ蒸馏水中，过滤收集产物，蒸馏水和二氯甲烷或
正丁醇等洗涤至ｐＨ中性后，８０℃干燥。
１５　载药制剂的处方及工艺的确定
１５１　不同浓度瑞戈非尼对ＰＳＩＨＡＰ包封率和载
药量的影响　课题组前期实验已经证实了采用
ＭＥＭ制备ＰＳＩＨＡＰ时，ＰＳＩ与 ＨＡＰ质量比（可成球
比）在３∶１至５∶１间可形成均匀的纳米球形粒子，而
这个比值对 ＬＰＲ制备的 ＨＡＰ来说是在８∶１左右，
ＰＭ和ＨＭ在２０∶１左右。因此，在上述实验基础上，
本实验首先固定 ＰＳＩ与 ＨＡＰ的质量比，ＭＥＭ４∶１，
ＬＰＲ８∶１，ＰＭ与 ＨＭ２０∶１，来考察瑞戈非尼浓度对
ＰＳＩＨＡＰ包封率与载药量的影响。

在室温条件下，分别称量不同质量瑞戈非尼

加入１０ｍＬ水溶液，配制质量浓度为１，５，１０，１５，
２０ｍｇ·ｍＬ－１药物混悬液，按照１０ｍｇ·ｍＬ－１加入
ＨＡＰ后，在搅拌条件（８００ｒ·ｍｉｎ－１）下，滴入含有
ＰＳＩ的二甲基甲酰胺溶液（约１００ｍｇ·ｍＬ－１），滴
加完毕后，高速离心，收集上清液，无水乙醇溶液

进行多次洗涤，将未包载药物充分溶解于洗涤液

后，合并洗涤液与上清液，定容，测定 Ａ值，计算包
封率与载药量。

１５２　ＨＡＰ浓度对包封率与载药量的影响　在室
温条件下，固定瑞戈非尼质量浓度为５ｍｇ·ｍＬ－１，
选取ＭＥＭ制备ＨＡＰ进行实验，固定ＰＳＩ与ＨＡＰ质
量比４∶１，考察 ＨＡＰ质量浓度（１，５，１０，１５，２０，
２５ｍｇ·ｍＬ－１）对制剂载药与包封能力的影响，实验
操作同“１５１”项。
１５３　制备条件对包封率与载药量的影响　ＰＳＩ
浓度：确定药物的质量浓度为 ５ｍｇ·ｍＬ－１，ＨＡＰ

１０ｍｇ·ｍＬ－１（ｍ药物 －ｍＨＡＰ＝１∶２），固定上述已确定
制备条件，考察 ＰＳＩ溶液质量浓度（２５，５０，１００，１５０，
２００ｍｇ·ｍＬ－１）对瑞戈非尼的包封与载药能力影响。

制备工艺条件：本实验考察了搅拌加超声的双

重条件下，是否会对药物的包封达到有益的效果，在

维持上述已确定实验条件同时，考察超声对制备工

艺的影响。

温度：在确定上述制备条件的基础上，考察制备

温度对包封率与载药量的影响。

１５４　响应面曲线法确定瑞戈非尼ＰＳＩＨＡＰ处方
与工艺　根据单因素考察结果，以药物浓度、ＨＡＰ
与药物质量比、ＰＳＩ与ＨＡＰ质量比为主要影响因素，
采用ＢＢＤ响应面曲线法进行实验设计，绘制响应面
曲线图（ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８０），确定最终的处方与工
艺。按照最终确定的处方与工艺，放大投样量（１００
倍），制备３批样品，测定其包封率与载药量、制剂
形态、粒径及Ｚｅｔａ电位等制剂学性质。
１６　瑞戈非尼ＰＳＩＨＡＰ制剂体外释放实验

取“１５４”项下制备的含瑞戈非尼的 ＰＳＩＨＡＰ
１００ｍｇ于离心管中，加入３０ｍＬ不同 ｐＨ值的磷酸
盐缓冲液（ＰＢＳ）溶液中［含１ｇ·ｍＬ－１十二烷基硫
酸钠（ＳＤＳ），ｐＨ＝２０、４５、６８、７４、８０］，将离心管
置 于 恒 温 摇 床 内 ［（３７ ± ０５）℃，转 速

１２０ｒ·ｍｉｎ－１］，于１、２、３、４、６、８、１０、１２、２４、３６、４８、
７２、９６、１２０ｈ取样５ｍＬ，再补加５ｍＬ（ｎ＝３），离心，
无水乙醇洗涤，合并洗涤液与上清液，测定 Ａ值，按
照所建立的标准曲线计算药物浓度与释放量，绘制

药物释放曲线。

１７　瑞戈非尼ＰＳＩＨＡＰ制剂的动物体内分布实验
配制尼罗红溶液（１ｍｇ·ｍＬ－１），按照“１６”项

下确定的处方及工艺加入ＨＡＰ与瑞戈非尼药物，混
匀后，滴入ＰＳＩ溶液，滴加完毕后，离心洗涤干燥，制
备瑞戈非尼 ＰＳＩＨＡＰ的含尼罗红制剂。取小鼠１２
只，雌性，ＳＰＦ级，４～６周龄，体重２５～３０ｇ，随机分
为４组：灌胃空白组（３只），尾静脉空白组（３只），
灌胃给药组（３只），尾静脉给药组（３只）；空白组给
予９ｍｇ·ｍＬ－１生理盐水混悬尼罗红，给药组给予
ＰＳＩＨＡＰ制剂（２００ｍｇ·ｋｇ－１）。小鼠于给药前１２ｈ
禁食、不禁饮。给药后，在０５、１、２、３、６、９、１２、２４、
４８ｈ等不同时间点，对小鼠进行麻醉（异氟烷吸
入），进行小动物活体成像，观察药物在体内分布情

况及存留时间。设置仪器参数如下：选择模式（荧

光光谱成像），固定激发波长（５３０ｎｍ），用发射波长
（６００ｎｍ）扫描。
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２　结果与讨论
２１　瑞戈非尼分析方法的建立
２１１　标准曲线的建立　紫外扫描结果（图２）显

示，瑞戈非尼在２６４ｎｍ处有最大吸收，瑞戈非尼在
０００２～００２ｍｇ·ｍＬ－１范围内，线性关系良好，标
准曲线为Ａ＝９４４６１ρ＋００３０４，ｒ２＝０９９９８。

图２　瑞戈非尼紫外扫描图（Ａ）和标准曲线（Ｂ）
Ｆｉｇ２　Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｓｃａｎｎｉｎｇｓｐｅｃｔｒｕｍ（Ａ）ａｎｄｓｔａｎｄａｒｄｃｕｒｖｅｏｆｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ（Ｂ）

２１２　回收率实验结果　结果表明，ＲＳＤ＜２％，该
方法回收率符合要求，见表１。

表１　瑞戈非尼回收率实验测定结果
Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｏｆｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ

ρｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ

／μｇ·ｍＬ－１

ρｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂＤｅｔｅｃｔｅｄ

／μｇ·ｍＬ－１
Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

ＲＳＤ

／％

２ ２０２３ １０１１５ ０８３７

２０１２ １００６２

１９９０ ９９５１

１０ ９８７０ ９８７０ ０２９７

９９０９ ９９０９

９９２８ ９９２８

２０ ２０１１ １００５８ ０４７８

２００９ １００４６

２０２７ １０１３４

２１３　精密度实验　重复性与精密度实验结果显
示，ＲＳＤ＜２％，见表２，表明该方法稳定可靠。
２１４　稳定性实验　稳定性实验 ＲＳＤ＜２％，表明
待测试的样品溶液在室温条件下放置１２ｈ内进行
检测是稳定的（表３）。
２２　制剂处方与工艺确定
２２１　不同浓度瑞戈非尼对 ＰＳＩＨＡＰ包封率和
载药量的影响　经 ＰＳＩ包衣后，不同制备方式制备
的瑞戈非尼 ＰＳＩＨＡＰ制剂的红外图谱主要呈现的
是 ＰＳＩ的红外特征峰：３４４５ｃｍ－１， ＣＯ Ｎ 伸缩

振 动 峰；２９５２ｃｍ－１， ＣＨ２ 伸 缩 振 动 峰；

１７１６ｃｍ－１，Ｒ ＣＯ Ｒ′酰胺键的羰基伸缩振动峰；
１３９４ｃｍ－１，Ｃ Ｎ 伸缩振动峰（图３）。当制剂制
备体系中的ＨＡＰ浓度固定时，药物质量浓度在５与

表２　瑞戈非尼日内精密度与日间精密度实验测定结果
Ｔａｂ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｉｎｔｒａｄａｙａｎｄｉｎｔｅｒｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎｏｆｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ

Ｉｎｔｒａ／Ｉｎｔｅｒｄａｙ ρｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ／μｇ·ｍＬ－１ １ ２ ３ ４ ５ 珋ｘ±ｓ ＲＳＤ／％
Ｉｎｔｒａｄａｙ ２ ２０１４ ２０１２ ２０１１ ２０１９ ２０１７ ２０１５±０００３ ０１５３

１０ ９８９１ ９８８８ ９８８６ ９８８８ ９９４０ ９８９８±００２３ ０２３４
２０ １９９９ １９９８ １９９５ １９９７ １９９６ １９９７±００１４ ００６９

Ｉｎｔｅｒｄａｙ ２ ２０１２ ２０２０ ２０２９ ２０３９ １９９６ ２０１９±００１７ ０８２１
１０ ９８８６ ９９３８ ９８３４ ９９１２ ９８０３ ９８７５±００５６ ０５６４
２０ ２０００ １９９０ ２００２ １９８６ ２００５ １９９７±００８２ ０４１０

表３　瑞戈非尼稳定性实验测定结果
Ｔａｂ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ

ｔ／ｈ
ρｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ／μｇ·ｍＬ－１

２ １０ ２０

０ １９９３ ９９７０ ２０６７
６ ２０５７ ９８７０ ２１０７

１２ ２０２３ １０１５ ２０９２

ＲＳＤ／％ １５７０ １４３３ ０９８７

１０ｍｇ·ｍＬ－１时，制剂的包封率较高，当药物浓度
继续增加后，包封率不增反降（表 ４）。分析可能
的原因是，当制剂制备体系中的辅料 ＨＡＰ与 ＰＳＩ
的用量一定时，ＰＳＩＨＡＰ制剂对瑞戈非尼的药物包
封能力是有一定限度的。因此，当体系中，药物浓

度过高时，对制剂的整体包封率的提高是不利的，

但药物浓度的增加对载药量的提高有一定的益
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处，只是这种载药量的提高与包封率的显著下降

相比，所得益处并不明显。综合来看，ＭＥＭ制备的
瑞戈非尼 ＰＳＩＨＡＰ制剂在载药量与包封率上都具
备明显的优势，这与课题组前期 ＰＳＩＨＡＰ对水溶
性药物载药研究的实验结果是相同的。因此，在

制备 ＰＳＩＨＡＰ制剂时，无论是对水溶性药物还是
对水难溶性药物来说，当采用不同方式制备 ＨＡＰ
时，随着 ＰＳＩ用量的增加，药物的包封率虽然会有
所提高，但是这种包封率的提高并不显著，且还会

导致制剂整体载药量的明显下降，因此，目前来

说，对于 ＰＳＩＨＡＰ制剂的制备，ＭＥＭ制备的 ＨＡＰ
由于其成球比较低，因此所需 ＰＳＩ用量较少（ＰＳＩ
与ＨＡＰ质量比在３∶１至５∶１间），是最为适合用来
制备 ＰＳＩＨＡＰ制剂的方法。这也间接地证明了，
在 ＰＳＩＨＡＰ制剂制备过程中，对药物负载的关键
是 ＨＡＰ的存在，ＰＳＩ用量的增加虽然对药物的包
封有一定的益处，但对制剂整体载药量的增长是

起到相反作用的。

图３　载有瑞戈非尼的ＰＳＩＨＡＰ制剂红外光图谱
Ｆｉｇ３　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂｌｏａｄｅｄＰＳＩＨＡＰｐｒｅｐａｒｅｄｕｓｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓ

２２２　ＨＡＰ浓度对包封率与载药量的影响　根据
“２１”项下实验结果，确定瑞戈非尼质量浓度５ｍｇ·

ｍＬ－１，考察ＨＡＰ浓度对 ＭＥＭ制备 ＰＳＩＨＡＰ制剂的
影响，结果见表５。

表４　瑞戈非尼ＰＳＩＨＡＰ制剂对不同浓度药物的包封率（ＥＥ）和载药量（ＤＬＣ）．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ４　Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（ＥＥ）ａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙ（ＤＬＣ）ｏｆｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂＰＳＩＨＡＰｐｒｅｐａｒｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

ρｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ

／ｍｇ·ｍＬ－１

ＭＥＭ ＬＰＲ ＰＭ ＨＭ

ＥＥ／％ ＤＬＣ／％ ＥＥ／％ ＤＬＣ／％ ＥＥ／％ ＤＬＣ／％ ＥＥ／％ ＤＬＣ／％

１ ５９２２±０５９ １２０±００３ ５９１３±０５６ ０６７±００１ ６６６０±１０４ ０３２±００１ ４６４３±１０５ ０２３±００１

５ ６６００±０９７ ６１８±００６ ６８９９±１１１ ３６９±００６ ７３３７±１１７ １７２±００２ ７４２４±１２１ １７３±００３

１０ ４７０８±１７０ ８５９±０２７ ５５８９±１４９ ５８５±０１４ ６０９３±１０９ ２８２±００６ ６７０３±１６６ ３１０±００８

１５ ４０１２±０７６ １０７２±０１９ ５１６４±０８１ ７９４±０１２ ５７５４±０５５ ３９４±００４ ５４５１±０８７ ３７５±００６

２０ ３４７２±０６９ １２２０±０２３ ３２１４±０９５ ６６７±０２０ ３６３９±１１９ ３３５±０１１ ３１８３±１０６ ２９４±０１０

　　从表５可以看出，当瑞戈非尼药物浓度固定时，
随着ＨＡＰ浓度的增加，包封率会有所提高，但当体
系中ＨＡＰ的浓度达到１５ｍｇ·ｍＬ－１后，ＨＡＰ浓度的
增加对制剂的包封率影响已经不明显。当制备体系

中ＨＡＰ质量浓度较低时（１ｍｇ·ｍＬ－１），对瑞戈非
尼药物的包封能力也是较弱的。从载药量的角度来

看，随着ＨＡＰ用量的增长，ＰＳＩ用量也会增加，因此，
ＨＡＰ浓度的增加对制剂载药量的影响是负面的。
２２３　制备条件对ＨＡＰ吸附药物的影响　ＰＳＩ浓
度：确定药物的质量浓度为５ｍｇ·ｍＬ－１，ＨＡＰ的质
量浓度为１０ｍｇ·ｍＬ－１，固定上述已确定制备条件，
考察ＰＳＩ溶液质量浓度（２５、５０、１００、１５０、２００ｍｇ·
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ｍＬ－１）对ＭＥＭ制备 ＰＳＩＨＡＰ制剂的包封与载药能
力。结果见表６。

表５　ＨＡＰ浓度对瑞戈非尼 ＰＳＩＨＡＰ制剂的 ＥＥ和 ＤＬＣ的
影响．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＨＡＰｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｎＥＥａｎｄＤＬＣｏｆｒｅｇｏ
ｒａｆｅｎｉｂＰＳＩＨＡＰ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

ρＨＡＰ／ｍｇ·ｍＬ－１ ＥＥ／％ ＤＬＣ／％

１ ２１６３±１２０ １７７８±０７２

５ ５７５０±１２３ １００９±０５９

１０ ６６３８±１０７ ５９９±０４５

１５ ７０４６±０８０ ４３２±０１３４

２０ ７１５７±０７０ ３３１±０２９

２５ ７３５２±１０３ ２７４±０２６

表６　ＰＳＩ溶液浓度对瑞戈非尼ＰＳＩＨＡＰ制剂ＥＥ和ＤＬＣ的
影响．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ６　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＰＳＩｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｎｔｈｅＥＥａｎｄＤＬＣｏｆ
ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂＰＳＩＨＡＰ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

ρＰＳＩ／ｍｇ·ｍＬ－１ ＥＥ／％ ＤＬＣ／％

２５ ７０８８±１０７ ６６５±０１５

５０ ６９５５±０９０ ６４９±０１１

１００ ６６１２±０９８ ６１９±００７

１５０ ６５１０±０７６ ６１４±００７

２００ ６５６９±０８８ ６１９±００６

从实验结果看，ＰＳＩ浓度较低时，对包封率的提
高有一定的益处，但这种包封率的提高对整体的载

药量的影响并不明显。因此，可综合成本及有机溶

剂去除难易等角度等考虑选择 ＰＳＩ浓度，本研究后
续实验确定采用 ＰＳＩ的质量浓度为 ５０ｍｇ·ｍＬ－１

左右。

制备工艺条件：在单因素考察基础上，以瑞戈非

尼药物浓度 ５ｍｇ·ｍＬ－１，ＨＡＰ１０ｍｇ·ｍＬ－１，
ＰＳＩ∶ＨＡＰ质量比４∶１，ＰＳＩ浓度５０ｍｇ·ｍＬ－１分别考
察搅拌速度、搅拌与超声（５０Ｗ，３５ｋＨｚ）同时使用
条件下对制剂载药的影响。结果见表７。

表７　搅拌和超声条件对瑞戈非尼ＰＳＩＨＡＰ制剂ＥＥ和ＤＬＣ
的影响．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ７　ＥＥａｎｄＤＬＣｏｆｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂＰＳＩＨＡＰｐｒｅｐａｒｅｄｕｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔｉｒｒｉｎｇａｎｄｓｏｎｉｃａｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｓｔｉｒｒｉｎｇｒａｔｅ

／ｒ·ｍｉｎ１
Ｗｉｔｈｏｕｔｓｏｎｉｃａｔｉｏｎ Ｕｎｄｅｒｓｏｎｉｃａｔｉｏｎ

ＥＥ／％ ＤＬＣ／％ ＥＥ／％ ＤＬＣ／％

５００ ６８９３±１０１ ６４６±００９ ７２９９±１１３ ６８１±０１２

８００ ６９５５±０９０ ６４９±０１１ ７２５４±０８３ ６７８±００９

１０００ ７０４１±１０７ ６６２±０１１ ７３２１±１０２ ６８１±００９

１５００ ７０４２±１１２ ６６１±０１４ ７３５７±０９３ ６８４±００７

２０００ ７０２２±１２１ ６５７±０１４ ７３６１±０８７ ６８８±００７

　　由结果可见，总体上来看超声对提高瑞戈非尼
制剂的包封率是有益的，尤其是搅拌速率较低时，当

搅拌速率达到１０００ｒ·ｍｉｎ１后，这种对包封率的提
高就不再明显，但整体上来看，无论是搅拌还是超声

条件的加入，对载药量的影响并不明显。本研究最

终确定在制备过程中采用超声加１０００ｒ·ｍｉｎ１搅拌
速度。

温度影响：确定上述所有制备条件后，考察制

备温度对制备制剂的影响，结果见表８。

表８　温度对瑞戈非尼 ＰＳＩＨＡＰ制剂 ＥＥ和 ＤＬＣ的影响．
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ８　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅＥＥａｎｄＤＬＣｏｆ
ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂＰＳＩＨＡＰ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｔ／℃ ＥＥ／％ ＤＬＣ／％

２５ ７３２１±１０２ ６８１±００９

６０ ７３０９±０８８ ６８３±０１１

８０ ７３０５±１１４ ６８３±０１６

温度对 ＰＳＩＨＡＰ制剂的包封率和载药量影响
不大，这与其他药物在 ＰＳＩＨＡＰ制剂的制备过程中
产生现象相似。因此，选择室温（２５℃左右）条件制
备即可。总体上来看，ＰＳＩＨＡＰ制剂对制备过程中
的工艺条件并不十分敏感，在一定范围内都不会影

响制剂的包封和载药。因此，十分适合大规模的生

产转化。

２３　响应面曲线确定处方
根据单因素考察结果，以药物质量浓度（１～１０

ｍｇ·ｍＬ－１）、药物与ＨＡＰ质量比（３∶１～１∶３）、ＰＳＩ与
ＨＡＰ质量比（３∶１～５∶１）为主要影响因素，采用 Ｄｅ
ｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８０软件设计，药物浓度、ＨＡＰ∶瑞戈非尼
质量比、ＰＳＩ∶ＨＡＰ质量比（表９）为影响因素进行实验
设计，绘制响应面曲线图，确定最终的处方与工艺。

表９　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计制备瑞戈非尼制剂的实验条件
Ｔａｂ９　 ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｎｄｔｉｏｎｓｏｆＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎｆｏｒ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆＰＳＩＨＡＰ

Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　　　

ｖａｒｉａｂｌｅｓ　　　

Ｐｒｏｃｅｓｓ

ｆａｃｔｏｒｓ

Ｌｅｖｅｌ

Ｌｏｗ Ｍｉｄｄｌｅ Ｈｉｇｈ

－１ ０ １

ρｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ／ｍｇ·ｍＬ－１ Ａ １ ５５ １０
ｍＨＡＰｍｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ Ｂ ３∶１ １∶１ １∶３
ｍＰＳＩｍＨＡＰ Ｃ ３∶１ ４∶１ ５∶１

从表 １０可以看出，一次项 Ａ（药物浓度），Ｂ
（ＨＡＰ 与 药 物 质 量 比），二 次 项 Ａ２，Ｂ２ 的
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Ｆ值＜０００１，说明药物的浓度以及药物与 ＨＡＰ的
质量比对包封率的影响极显著，其他因素不显著，从

Ｆ值的大小可以看出对包封率影响因素顺序为：Ｂ＞
Ａ＞Ｃ（ＰＳＩ与ＨＡＰ质量比），说明对包封率影响最为
明显的是药物与 ＨＡＰ的质量比，而 ＰＳＩ与 ＨＡＰ对
包封率的影响不显著。而对于载药量来说，一次项

Ａ，Ｂ，二次项Ａ２的Ｆ值 ＜０００１，对载药量来说影响

是极显著的，一次项Ｃ，交互项ＡＢ，二次项Ｃ２对载药
量的影响显著，其他因素不显著，对载药量影响的因

素顺序为：Ｂ＞Ａ＞Ｃ，表明所考察的３个因素变化都
会对载药量的变化产生显著性影响。其中，药物与

ＨＡＰ的比例对包封率和载药量变化都起到至关重
要的作用，ＰＳＩ与ＨＡＰ的比例对包封率没有显著性
影响，但是对载药量的影响较为显著。

表１０　分别用于表示不同模型的显著性和拟合度的选定响应ＡＮＯＶＡ和统计参数汇总
Ｔａｂ１０　ＳｕｍｍａｒｙｏｆＡＮＯＶＡａｎｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｔｏｓｅｌｅｃｔｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅａｎｄｆｉｔｔｉｎｇｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍｏｄｅｌｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｓｏｕｒｃｅ Ｓｕｍｏｆｓｑｕａｒｅｓ ｄｆ Ｍｅａｎｓｑｕａｒｅ Ｆｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ　　

ＥＥ Ｍｏｄｅｌ ７５７７１１ ９ ８４１９ １１８２１ ＜００００１ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　Ａ－Ｃ（ＳＣＥ） １０４３９４ １ １０４３９４ １４６５８ ＜００００１ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　Ｂ－ｍ（ＨＡＰ）∶ｍ（ＳＣＥ） ４５５３７６ １ ４５５３７６ ６３９３９ ＜００００１ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　Ｃ－ｍ（ＰＳＩ）∶ｍ（ＨＡＰ） １８６６ １ １８６６ ２６２ ０１４９６ Ｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　ＡＢ ０１４ １ ０１４ ００２ ０８９２４ Ｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　ＡＣ １４８８ １ １４８８ ２０９ ０１９１６ Ｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　ＢＣ ４７２ １ ４７２ ０６６ ０４４２３ Ｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　Ａ２ １３７７６７ １ １３７７６７ １９３４４ ＜００００１ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　Ｂ２ ７３６ １ ７３６ １０３ ０３４３２ Ｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　Ｃ２ ４４０５６ １ ４４０５６ ６１８６ ００００１ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

Ｒｅｓｉｄｕａｌ ４９８５ ７ ７１２ － － －

Ｌａｃｋｏｆｆｉｔ ３０６９ ３ １０２３ ２１４ ０２３８５ Ｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

Ｐｕｒｅｅｒｒｏｒ １９１６ ４ ４７９ － － －

Ｃｏｒｔｏｔａｌ ７６２６９６ １６ － － － －

ＤＬＣ Ｍｏｄｅｌ ２５８０２ ９ ２８６７ ４６０３ ＜００００１ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　Ａ－Ｃ（ＳＣＥ） ５１２９ １ ５１２９ ８２３６ ＜００００１ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　Ｂ－ｍ（ＳＣＥ）∶ｍ（ＨＡＰ） １２３５９ １ １２３５９ １９８４３ ＜００００１ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　Ｃ－ｍ（ＰＳＩ）∶ｍ（ＨＡＰ） ７７５ １ ７７５ １２４４ ０００９６ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　ＡＢ ２２３１ １ ２２３１ ３５８１ ００００６ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　ＡＣ ００００１８８２ １ ００００１８８２ ００００３０２２ ０９８６６ Ｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　ＢＣ ００５３ １ ００５３ ００８６ ０７７８２ Ｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　Ａ２ ４０２３ １ ４０２３ ６４５９ ＜００００１ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　Ｂ２ ０６２ １ ０６２ １ ０３５０１ Ｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

　Ｃ２ ８９４ １ ８９４ １４３６ ０００６８ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

Ｒｅｓｉｄｕａｌ ４３６ ７ ０６２ － － －

Ｌａｃｋｏｆｆｉｔ ３６２ ３ １２１ ６５６ ００５０４ Ｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

Ｐｕｒｅｅｒｒｏｒ ０７４ ４ ０１８ － － －

Ｃｏｒｔｏｔａｌ ２６２３８ １６ － － － －

　　从表１１可以看出，对于包封率和载药量来说，
多元相关系数ｒ２都在９５％以上，说明二者的相关性
都非常好。Ａｄｊｒ２和Ｐｒｅｄｒ２二者的差值皆小于０２，
较为接近，说明该ＢＢＤ方法建立的回归模型能充分
说明工艺过程。变异系数（ＣＶ）＜１０％，表明实验的
可信度和精确度高。精密度是有效信号与噪声的比

值，大于４视为合理。从表１１可以看出，拟合的回
归方程符合以上检验原则，适应性较好。

图４显示了最佳处方为药物质量浓度（Ａ）为

７２８ｍｇ·ｍＬ－１，ｍ药物 －ｍＨＡＰ（Ｂ）＝０６３，ｍＰＳＩ－ｍＨＡＰ
（Ｃ）＝３９３，预测 ＥＥ＝５９１２％，ＤＬＣ＝１２８１％。确
定的制备工艺为：在室温条件下，按处方称量ＨＡＰ，加
入到水溶液中制备 ＨＡＰ混悬液，在超声（５０Ｗ，３５
ｋＨｚ）与搅拌条件下（１０００ｒ·ｍｉｎ－１），加入药物，待药
物与ＨＡＰ混合１ｍｉｎ后，滴入ＰＳＩ二甲基甲酰胺或二
甲基乙酰胺溶液（５０ｍｇ·ｍＬ－１），滴加完毕后，高速
离心，收集上清液，无水乙醇溶液进行多次洗涤，洗涤

次数不低于５次，收集样品，７０℃干燥４ｈ。
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表１１　包封率和载药量的模型摘要统计
Ｔａｂ１１　ＭｏｄｅｌｓｕｍｍａｒｙｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｆＥＥａｎｄＤＬＣ

Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒ２ Ａｄｊｒ２ Ｐｒｅｄｒ２ Ａｄｅｑｕａｔｅｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ＣＶ／％

ＥＥ ０９９３５ ０９８５１ ０９３１７ ３４４７５ ５４７
ＤＬＣ ０９８３４ ０９６２０ ０７７４７ ２２１４８ ８８７

图４　制备配方优化的３Ｄ响应面图
Ｆｉｇ４　３Ｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｐｌｏｔｆｏｒｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｅｐａｒｅｄｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ

２４　制剂包封率与载药量
按照上述所确定处方与工艺制备 ３批样品

（１０００ｍＬ），测定包封率与载药量，并进行药物释
放研究。

由表１２可以看出，处方放大１００倍后，所制备
的制剂包封率与载药量与响应面曲线实验预测的结

果低。产生的原因，一方面可能是由于实验设计方

法产生的误差；一方面可能是由于样品放大后，实验

室仪器设备不能满足大量的样品制备，这种误差在

课题组对水溶性药物五味子提取物的负载实验中更

为明显。因此，在 ＰＳＩＨＡＰ制剂的制备过程中，当
制备的样品量放大后，需要对制备的工艺条件等重

新进行细致的摸索。但鉴于 ＰＳＩＨＡＰ制剂所需的
辅料和制备工艺都非常简单，因此，在工艺放大过程

中，所需考虑的因素也非常少，十分利于制剂的生产

转化。

表１２　瑞戈非尼ＰＳＩＨＡＰ终制剂的ＥＥ和ＤＬＣ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１２　ＥＥａｎｄＤＬＣｏｆｔｈｅｆｉｎａｌｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂＰＳＩＨＡＰｐｒｅｐａ
ｒａｔｉｏｎｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｓａｍｐｌｅｓ ＥＥ／％ ＤＬＣ／％

１ ４７５ １３２７

２ ５１３１ １４１９

３ ５５１４ １５０８

珋ｘ±ｓ ５１３２±３８２ １４１５±０９１

２５　药物体外释放
ＰＳＩＨＡＰ的药物释放具备 ｐＨ敏感性，当 ｐＨ较

低时（２０，４５），药物的释放水平较低，１２０ｈ内的药
物释放量在３０％以下，当溶液ｐＨ值接近７左右时，
药物释放量开始加大，ｐＨ６８溶液环境下，１２０ｈ的
药物释放量可达到７４％，当ｐＨ达到７４以上时，１２０ｈ
内的释放量可达到９０％以上（图５）。从图５中本研究
还可以看出，ｐＨ７４与８０溶液环境下，药物的释放规
律大体一致，在１２ｈ内药物的释放速度较快，之后，趋
于缓慢与平稳。此外，与前期水溶性药物的实验结果

相比较，ＰＳＩＨＡＰ对瑞戈非尼的释放时间有所延长。
２６　瑞戈非尼制剂Ｚｅｔａ电位与粒径

载入药物后，３批瑞戈非尼制剂的粒径维持在
３００ｎｍ左右，Ｚｅｔａ电位分别是－１０６，－１０１，－１７８ｍＶ，
整体为负值，与人体的生物膜相同，其中第３组制剂
的Ｚｅｔａ电位比第１和第２组偏离较大（图６），分析
原因可能是制备过程中清洗不完全，造成制剂表

面吸附部分药物，或者是由于测试仪器的误差造

成。此外，第２组和第３组测试样品中在５μｍ处
还存在少量的较大粒子峰，分析原因可能是由于

放大后，实验室的超声（实验室仅有固定频率的超

声仪１台）和搅拌仪器无法满足大量样品的制备，
使 ＰＳＩ加入溶液后，无法快速在溶液中分布均匀，
从而导致局部浓度过高，产生少量样品的聚集，而
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整个 ＰＳＩＨＡＰ制剂的制备过程中，又从未进行任
何的过滤操作，因此导致产生了部分大颗粒的样

品。这种现象，在实验室制备的其他药物的 ＰＳＩ

ＨＡＰ制剂中也同样存在。这也提示，在 ＰＳＩＨＡＰ
的实际生产过程中，需要对制备工艺条件中的搅

拌和超声条件重新进行考察。

图５　瑞戈非尼ＰＳＩＨＡＰ制剂的体外释放曲线．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　ＲｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂＰＳＩＨＡＰｉｎｖｉｔｒｏ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

图６　瑞戈非尼ＰＳＩＨＡＰ制剂粒径分布及Ｚｅｔａ电位测试图谱
Ｆｉｇ６　ＰＳＤａｎｄＺｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂＰＳＩＨＡＰｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
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２７　瑞戈非尼ＰＳＩＨＡＰ制剂ＳＥＭ图谱
与前期课题组制备的空白 ＰＳＩＨＡＰ制剂相

比（空白粒径在１００～２００ｎｍ之间），工艺放大生
产及载药后，粒径有所增大，粒子以球形或类球

形为主，整体粒子仍维持在纳米级别（图 ７）。第
３组样品有较大粒子存在，分析最可能的原因应
该是制备过程中，超声或搅拌等条件不充分所导

致的。

图７　乳液法（ＭＥＭ）制备的瑞戈非尼ＰＳＩＨＡＰ制剂的扫描电镜（ＳＥＭ）图像
Ｆｉｇ７　ＳＥＭｉｍａｇｅｓｏｆｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂＰＳＩＨＡＰｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｕｓｉｎｇＭＥＭ

２８　动物体内分布实验结果
空白给药组中的口服给药组（Ｓａｌｉｎｅｉｇ）在３ｈ，

注射给药组（Ｓａｌｉｎｅｉｖ）在４ｈ后，在体内即检测不到
荧光分布。口服给药组（ＰＳＩＨＡＰｉｇ）在２ｈ前的体
内分布与空白组类似，在２ｈ后，至９ｈ之间，在体内
各脏器中均可见较强的荧光分布，这种荧光分布

１２ｈ后开始消失（图８）。注射给药组的体内荧光强
度分布要远低于口服给药组，在给药后２ｈ后，首先
可在胸腔见微弱的荧光，３ｈ后腹腔可见荧光分布，
６ｈ后荧光主要分布于胸腔，至２４ｈ后消失。无论
是口服给药还是注射给药，ＰＳＩＨＡＰ于动物体内分
布时间都要比空白组得到明显的延长。
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图８　瑞戈非尼制剂动物体内分布实验结果
Ｆｉｇ８　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎｖｉｖｏ

３　结　论
本实验报道了一种新型的纳米缓释递药体系

ＰＳＩＨＡＰ的制备方法，该新型制剂具备“硬核软膜”
的制剂结构，通过 ＰＳＩ与 ＨＡＰ的结合，既可避免无
机材料ＨＡＰ的突释和聚集，降低ＨＡＰ粒径，又可进
一步保护药物的稳定性，同时解决了有机聚合物

ＰＳＩ及其衍生物单独形成纳米胶束后物理稳定性差
的问题，又增加了纳米制剂对药物的包封能力与载

药量，二者相辅相成，缺一不可。通过衣膜ＰＳＩ的修
饰，还可使药物具备不同靶向性能。与脂质体制剂

相比，制剂内核为强吸附性的固体核 ＨＡＰ，对药物
的负载能力理论上优于脂质体，外膜 ＰＳＩ及衍生物
的存在可避免纳米粒子的聚集和药物在储存过程中

的泄漏问题。该递药系统从设计理论上尤其适合作

为核酸、蛋白质及抗肿瘤药物的体内递送载体，可潜

在用于核酸类药物的载药当中，为核酸类药物的运

送提供一种新的给药途径。该递药体系具有 ｐＨ敏
感性，在ｐＨ值高于７以上的液体环境中药物释放
较为完全，ＰＳＩ及衍生物与ＨＡＰ皆可体内降解吸收，
适用于口服、植入、吸入与注射等多途径给药。该给

药系统制备过程简单、条件温和、易于灭菌操作、可

进行冻干保存，制剂物理化学稳定性良好，具备很高

的生产转化性，是一种安全可靠的且具备广泛应用

潜力的可灭菌型纳米缓释递药系统，尤其适合抗肿

瘤药物的体内运载。
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