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碘油抗癌药乳剂与混悬剂的基础实验研究

施海彬 李麟荪 谈恒山

摘耍
!

将∀# 呱碘油∃% &∋( 或超液态碘油∃) ∗%( 与丝裂霉素+ ∃,,+( 用
“

泵法
”

配制成不同的乳剂与混

悬剂
−

将各种制剂用肉眼与显微镜观察其物理稳定性
,

用溶出试验仪以桨叶法进行药物释放试验
,

释放

的 , .&/ 浓度用分光光度法测定
−

结果表明
,

碘油抗癌药化疗栓塞剂的两类制剂中乳剂的稳定性较差
,

油水易分层
,

药物释放快 , 油水比对乳剂的稳定性有明显影响
,

∀
!

�的乳剂比 0
,

� 者稳定 , 用 ) ∗% 制成

的乳剂优于用 % &∋ 制成者
−

混悬剂较稳定
,

考虑到碘油的粘稠度
,

以 ) ∗% 制成的混悬剂更适合于临床使

用
−

关健询
,

碘化油 乳剂 栓塞治疗 肝肿瘤

1 2 3 ∋ 24 5 63 7 3 2 3 8 63 9 � ∋ : 7 ∋3 : ;63 5 7 < % &∋67 = 7 �一> ? ;639 ? 3 3 :

≅ : Α Β Χ 8 Α �5 67 ? 9 ? = Δ Α 5 ∋3 ? 5 67 ?

Δ 2 云Ε 9 6一Φ玄摊
, 3 ; 9 乙

−

≅ 3∋7 : ;水3 ? 亡 7 < Γ 9 =云。乙7 Β 4
,

∗6: 5 ; > <<6Η69 ;3 = Ε 7 5∋6;9 不7 < . 9 ? 夕Ι? Β , 3 = 6/9 王 ) 玲云ϑ 3: 5乙;4
,

. 9 玲Ι讯Β
,

0 �# #0 Κ

> ΛΔ 1 Γ > +1 ! 1 Μ 7 ;4∋3 5 7 < 38 Α �5Ι7 ? 5 9 ? = 5 Α 5∋3 ? 5 67 ? 5

∃% &∋ ( 9 ? = ) �;:9 一∗�Α 6= % 6Ν67 = 7 � ∃) ∗ % ( Μ 6;2 8 6;7 8 4 3 6? +

Μ 3 : 3 ∋:3∋9 :3= Α 56? Β ∀#肠

∃,,+ ( Φ4 ;2 3 −
ΝΑ 8 ∋6? Β

% &∋67 = 7 �

;3 32 ? 6Ο

Π Α 3 ! 1 2 3 ∋24 5 63 9 � 5 ;9 Φ 6�6;63 5 7 <

5 3 7 ∋63 9 ��4
−

8 3 ;2 7 =
−

;2 3

1 2 3 = :Α Β : 3 �3 9 5 3 ;3 5;

3 9 32 ∋: 3∋9 : 9 ;67 ? Μ 3: 3 3 Θ 9 8 远3=

Μ 9 5 8 9 = 3 Φ 4 Α 5 6? Β = 65 5 7 �Α ;67 ?

;? 63 :7 5 3 7 ∋63 9 ��4 9 ? = ? �9 +:Ρ

;3 5 ;3 <

3 7 ? 33? ;:9 之67 ? 5 7 < ,, + :3�3 9 5 3 = <: 7 8 ;2 3 ∋:户∋9 :9 ;67 ? 5 丫Σ 3 : 3

Ν 2 7 ;7 8 3 ;: 63 9 ��4
−

1 2 3 : 3 5Α �;5 52 , Τ 3 = ;2 9 ; ;2 3 3 8 Α �5 67 ? Μ 9 5

5 3∋9 :9 ;67 ? 3 9 56�4 9 ? = = : Α Β :3 �3 9 53 :9 ∋6= �4
−

1 2 3 5 ;9 Φ 6�6;4 7 < ;2 3

∋:7 Ν 7 : ;67 ? % &∋67 = 7 � 9 ? = 9 Π Α 3 7 Α 5 5 7 �Α ;67? ∃# ��Υ Μ 9 ;3 : :9 ;67 (
,

1 2 3

5 ;9 Φ �3 ;2 9 ? ;2 9 ; 7 < Η ! �
−

1 2 3 5 ;9 Φ6�6;4 7 < ;2 3 ) ∗% 3 8 Α �5 67 ? Μ 9 5

) ? 5 ;9 Φ �+

3 8 ) �5 67 ?

Α 2 = 3 : :7 ;9 ;6? Β 7 9 :

=3 ;3 :8 6? 3= 5∋3 3 ; :7 Ο

, Α ? = 3 :Μ 3 ? ; ∋2 9 5 3

Μ 9 5 : 3 �9 ;3 = ;7 ;2 3

:9 ;67 7 < ∀ ! �

Φ3 ; ;3 : ;2 9 ?

Μ 9 5 : Α 632

;2 9 ; 7 < ;2 3

1 2 3 5 Α 5∋3? 567 ? Μ 9 5 8 9 :3 5 ;9 Φ �3 ;29? ;2 3 3 8 Α �5 67 ?
−

1 2 3 ) ∗% 5 Α 5∋3? 567 ? Μ 9 5

8Α
3 2

5 ) 6;9 Φ �3 <7 : 3�6? 63 9 � Α 5 3 Φ3 3 9 Α 5 3 7 < ? 7 ; ς # ϑ 65 3 7 ? 5 ;29? ;2 3 % &∋
−

Ω 34 Τ 7 : =‘! % 6Ν 67 = 7 � 3

8Α �567 ? Χ 8 Φ 7 �6Ξ 9 ;�# ? ;比: 9 Ν 4 % 6ϑ 3 : ? 3 7 Ν�9 5 8

经肝动脉碘油杭癌药化疗栓塞是目前研究

肝癌非手术治疗的首选方法
。

近年来用于化疗

栓塞术的药物剂型
,

多数是不稳定的乳剂
,

这种

乳剂油水易分层
,

抗癌药不易随碘油滞留于肝

癌组织中
,

影响疗效
。

本实验分别将碘油及超

液态碘油与丝裂霉素 +配制成几种乳剂与混悬

剂
,

比较两类制剂的物理稳定性及药物释放特

性
,

为进一步临床应用提供依据
。

材 料 与 方 法

一
、

材料

∀ # Ψ碘油∃% 6Ν 67 = 7 �
,

% �Ν ,

上海信谊药ΙΟ (
,

超液态碘 油∃) �;: 9 一∗�Α 6= % 6Ν 67 = 7 更
,

) ∗ Θ
,

含碘

 ς Ψ
,

法国Ζ Α 3 :Φ 3 ; 公司(
,

丝裂霉素+∃, 6; 7 8 义
Ο

/6 ? +
,

,, +
,

日本协和发酵工业株式 会杜〕
,

作者单位
! 0 � # # 0Κ 南京医科大学第一医院放射科 ∃施

海彬 李麟荪(
!

南京军区南京总医院药理科∃谈恒山(
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[ # Ψ泛影葡胺∃)
: 7 Β : 9 Ν衍

,

) Γ
,

上海信谊药厂
。

二
、

乳剂与混悬剂的配制

混悬剂是将 ,, + 直接与碘油混合
,

而乳

剂是先将 ,, + 溶解于 ) Γ ,

再与碘油混合
。

分

别将所需成份加入用乳化针头连接的两个注射

器中
,

来回推抽∃
“

泵法
”

( 0 # 次
。

所有乳剂与 混

悬剂
,

均每  8 �中加入 ,, 3 �8 Β
。

配制成的乳剂与混悬剂分别为
!

∃�( 碘油丝

裂霉素乳剂 ∃%, Χ (∴ ∃0( 超液态碘油丝裂霉素

乳剂∃) , Χ ( ∴ ∃ (碘油丝裂霉素混悬剂∃%, Δ (
∴

∃∀ (超液态碘油丝裂霉 素 混 悬 剂∃) ∗% 一,, +

ΔΑ 5Ν 3 ? 567 ? ,

) ,Δ (
。

三
、

物理稳定性观察

各种制剂配制后均于室温下用光镜观察不

同时间其中的药物颗粒或水相分布的变化
。

同

时
,

均静置于试管内 0∀ 小时
,

观察混悬 剂 中

,, + 颗粒沉淀与乳剂中油水分层情况
。

四
、

药物释放试验

用 Ξ Ω Δ 一 ∀ 智能溶出试验仪以桨叶法 持 续

测定 0 小时
,
 ]℃

,

桨叶转速 ς# : Ν 8
。

将制剂 8 �

立即注于有磷酸盐缓冲液∃Ν Λ Δ , 577 8 �
,

ΝΕ ]
−

∀
,

7
−

7 �8 7< Υ % (的瓶底部
,

间 隔一 定 时 间 抽 取

∋ ΛΔ∀ 8�
,

再加入等量新鲜 ∋Λ Δ 以维持起始量
。

最后测定每份 ∋Λ Δ 中的 ,, +含量
。

五
、

,, + 含量测定

用 ) ϑ一 ]ς ∀ 分光光度计测定
。

,,+ 的吸

收峰为  [  ? 8
, Χ &吼⊥ [ [ # �0 � ,

浓度换算公 式
!

+ ⊥ > Υ∃ Χ
·

Φ (
。

+ 为药物浓度
,
> 为吸光度

, Χ

为吸光系数
, Φ 为比色皿内液层厚度 &/ 8

。

对照

用 ∋ Λ Δ
。

将抽取的每份 ∋Λ Δ 中,,+ 以溶出百

分比表示
,

描述出药物释放曲线
。

另外
,

用阶段

分析法计算半量溶出时间∃, ≅ 1 (_  】。

� 与 ) ∗% Α Γ ⊥  ! � 的乳剂
, � 小时完全分 层

,

Α ∗% ! Α Γ ⊥ ∀ ! � 者 0 小时完全分层
。

将生理 盐

水∃. Δ (代替 Α Γ 配制乳剂
,

即使油水比 ∀ ! � 者

亦立即完全分层
。

表 � 几种乳剂于试管内静置0∀ 小时

观察的油水分层情况

乳 剂 成 份

碘油 水溶液 油水 比

开始分层时间

∃小时 (

完全 分层时间

∃小时 (

ς−

�� !
∀∀八�峭∀#

!∃%&八曰八曰
八曰八曰∀上!

∋∋∋∋∋∋((������))

∗ + ,

∗ + ,

∗ + ,

∗ + ,

� − ∗

� − ∗

� − ∗

∗ + ,

� − ∗

� ∋ 十.
/

0 1 ∀或2 1∀

0 1 ∀

2 1 ∀

# 1 ∀

0 3 ∀

2 1 ∀

# 1 ∀

0 4 生1 ∀

# 1 ∀

/ 每 5 ∃ � ∋ 中加入蒸 馏 水 6 
7

 8 ! 9 ∃
,

 
7

∀ : ! ∃∃ 
7

0 2 ! ∃ ∃;

结 果

一
、

乳剂与混悬剂的物理稳定性

几种乳剂于试管内静 置 0# 小 时 观 察 的

油水分层情况
,

见表 ∀
。

∗ + , 与含一定量 蒸 馏

水的� ∋ 以 0 4 2
, ∀ 配制 的 乳 剂 和 ∗+ ,或� −∗

与 � ∋ 以 0 1 ∀ 配制的乳剂均 立 即 分 层
3
∗+ ,1

� ∋ 为 2 1 ∀ 者半小时完全分层
,

而 ∗+ ,1 � ∋ 二 #1

混悬剂亦于试管内静置 0# 小时
,

结果∗ <=

∀ 小时开始部分沉淀
, > 小时全部沉淀

, � 人侣 则

半小时开始沉淀
, 2 小时全部沉淀

。

几种制剂于光镜下观察显示
1
油水 0 1 ∀ 与

2 1 ∀ 的 ∗ < ? 及 0 1 ∀ 的≅ < ? 配制后立即合并为

大水滴
3 #1 ∀ 的 ∗< ? 与 2

1 ∀ 的 � < − 配制后 2

分钟内即大部分水滴融合
, ∀ 小时合并为大 水

滴 3 # 1 ∀ 的 � < ? 2 分钟有小部分水滴融合
, ∀ 小

时大部分融合
, 0 小时成为大水滴

, ≅ < =与∗ <=

配制后 0 小时内其中的 <<Α 颗粒均无 融合
,

为均匀分布的六面立方晶体
。

二
、

药物释放规律

两种乳剂的油水比均为# 1 ∀
。

乳剂中<< Α

释放均快于混悬剂
3
两种不同的碘油制成的乳

剂及混悬剂均有差异
, ∗ < ? 中 << Α 释放快 于

� < ? 6Β Χ  
7

 ∀ ;
,

但∗ <Δ 慢于� <Δ 6Β Χ  
7

 ∀ ;
。

而以 0、2 1 ∀ 油水比配制的两类乳剂
, ∀ 分钟内

< < Ε 大部分释放
,

画不出释放曲 线 。
对几种

制剂的半量溶出时间 6< Φ Γ ;进行 比较 6表 0 ;
,

结果与对同一时间<< Α 释放量一致
。

讨 论

要达到较理想的效果
,

就应使抗癌药能选
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表 0 几种制剂的半量溶出时间∃, ≅ 1 (

制剂 % , Χ % , Δ ) ,Χ ) , Δ

, ≅ 1 ∃分 ( Κ ⎯士

0 ] α △

 0
−

ς0 土
⎯

−

 [

]
−

]ς 士

�
−

[ #

� [
−

[ ∀ 士
0

−

]  α么

α 与 % , Δ 比较 ∋ β Ρ
、

#� 八与 ) , Χ 比 较 ∋ β #
−

#�

择性地长期作用于肿瘤 ‘∀、 众所周知
,

由于碘

油经肝动脉注入后可选择性滞留于肝癌中
,

所

以抗癌药与碘油结合可治疗肝癌_ “�
。

碘油与抗

癌药所配制剂的物理稳定性和药物释放 速 度
,

是决定疗效的重要因素 &”�
。

结果可得以下结论
。

一
、

碘油与泛影葡胺配制的乳剂是不稳定

的
,

水滴易融合
,

油水易分层
,

,,+ 释放很快
。

这种油水分层可能是由于碘油与泛影葡胺的比

重不同所改
。

如用生理盐水代替泛影葡胺配制

乳剂
,

则乳剂更不稳定
,

因生理盐水与碘油的比

重差距更大
。

. 9 χ 9 8 Α : 9 &] �报告
,

在 [ # Ψ) Γ 中

加入一定量的蒸馏水∃6 7 8 �) Γ 加 �
−

] 8 �(使 之

与碘油等比重
,

然后与碘油以 � !  的比例混合

制成的乳剂 0∀ 小时不分层
。

我们以同样方法配

制
,

但油水仍很快分层
,

可能是国产的碘油及泛

影葡胺与国外的产品比重有差异
。

二
、

碘油种类
、

油水比例对乳剂的稳定性

有明显影响
。

无论从水滴融合
、

油水分层
,

还是

从 , ,+ 释放规律观察
,

以 ) ∗% 制成的 乳 剂

∃) , Χ (明显地比 %& ∋ 制成者∃%, Χ (稳定
。

) ∗%

的粘稠度也比 %& ∋ 小
,

更容易包围在含抗癌 药

的水相周围
。

因而也较 %& ∋ 易于使用
。

乳剂中油水比例越小
,

即所含的水越多
,

乳

剂就越不稳定
。

油水 比 0 ! � 的 % , Χ 与 Α , Χ ∴

油水立即分层
,

药物溶出试验 � 分钟内,,+大

部分释放
。

、

国内使用的制剂油水比多数为0 ! � ,

甚至 � ,
�

、

扒0 的乳剂
,

影响了临床疗效
。

三
、

混悬剂较上述乳剂稳定
,

,, + 颗粒沉

淀与 , ,+ 释放较慢
。

Ω 9 ;9 Β 6:6_”�以碘油 阿 霉

素 ∃> ≅ Γ (混悬剂作研究
,

静置 0∀ 小时后 > ≅ Γ

颗粒仍无沉淀
。

这可能与抗癌药颗粒的大小
、

形

态结构有关
。

我们观察到
,

二种混 悬 剂 之 间

,, + 沉淀及释放亦有区别
,

这显然与油的粘稠

度有关
。

粘稠度较大使用时经导管推入阻力也

大
,

具有一定难度
。

相反
, ) , Δ 的推动阻力就较

小
。

尽管) ,Δ 中,,+释放快于 % , Δ ,

但仍慢于

) , Χ ,

由于其粘稠度小
,

更适合于临床
。

目前
,

国内外在肝动脉灌注
,

化疗栓塞中常

用 的 抗 癌 药 有 ς 一氟脉 哦 咤 ∃ς
一∗Α

(
、

顺 铂

∃+ ≅ ≅ Ν (
、

> ≅ Γ 及 ,, +
。

ς 一∗ Α 为水溶液
,

配制

成乳剂则浓度太低
,

故只能用于灌 注
, + ≅ ≅ ∋

溶解度很小
,

仅 �8 Β Υ 8 ��‘� ,

只能配制混悬剂或

灌 注
∴ > ≅ Γ 与, ,+ 的水溶性均较好

,

又是固

定包装
,

故可配制乳剂与混悬剂
,

且较常用
。

综上所述
,

碘油抗癌药化疗栓塞剂的二类

制剂中混悬剂较乳剂稳定
,
碘油种类

、

油水比例

对乳剂的稳定性有明显影响
,
考虑到碘油的粘

稠度
,

以 ) ∗% 配制的混悬剂更适合于临 床
。
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