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［摘　要］　为了优化盐酸咪唑苯脲复乳制剂的配方和乳化条件，首先通过单因素筛选试验，确定最

佳油相和乳化剂的种类、浓度及油水比例、乳化条件确定初乳制备条件；再通过选择不同外水相乳

化剂、外水相与初乳体积比、内水相稳定剂与用量以及乳化条件，确定复乳制备条件。结果表明，选

择白油作为油相、１０％的 ＯＰ－１０为乳化剂、油相和水相比例７∶３，乳化温度为４０℃，乳化时间为

３ｍｉｎ，乳化速度为１００００ｒｐｍ时为制备乳剂的最佳条件；选择７％浓度的外水相乳化剂，外水相与初

乳体积比为５∶５，选择１０％明胶液稳定剂，采用２５℃、１ｍｉｎ、４０００ｒｐｍ的乳化条件制备的复乳制剂

效果最佳，研究初步获得了盐酸咪唑苯脲复乳制剂配方和乳化条件。
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　　咪唑苯脲（Ｉｍｉｄｏｃａｒｂ）为均二苯脲（Ｃａｒｂａｎｉ

ｌｉｄｅ）类中的联脒衍生物，又称双咪苯脲咪唑啉卡

普，商品名为 Ｉｍｉｚｏｌ［１－２］。一般以盐酸盐和丙酸盐

最为常见。该药具有广谱、低毒、应用范围广、作用

时间长、用药剂量小等优点，对家畜梨形虫病、无浆

体病及猪、犬等的附红细胞体病具有很好的治疗作

用，优于硫酸喹啉脲、三氮脒、黄色素、台盼蓝、磷酸

伯氨喹等原虫药，为新一代最佳的抗梨形虫药

物［３－５］。该药也是美国药典唯一收录的允许应用

于梨形虫病治疗的药物，具有很好的社会价值和应

用价值［１］。

近年来，家畜附红细胞体病广泛发生于世界各

地，且地方性流行日趋严重，对当地畜牧业造成了

严重的经济损失［５－６］。该病隐形感染率高，表现机

体消瘦，生长缓慢，生殖机能下降，免疫力降低等临

床症状，严重影响了畜牧业的健康发展。迄今为

止，还没有理想的、有效的疫苗预防该病，所以药物

预防仍是预防该病的有效方法。由于咪唑苯脲对

血液原虫病具有良好的治疗作用，近年来，以咪唑

苯脲为代表的均二苯脲类化合物及均二苯脲类联

脒衍生物成为研究的热点。本试验对盐酸咪唑苯

脲的复乳制剂进行初步研究，以期为开发治疗附红

细胞体病药物奠定基础。

１　材料与方法

１．１　材料　盐酸咪唑苯脲，山东宏达化工有限公

司；１０＃白油，中国石化集团杭州炼油厂；液体石蜡，

天津市广成化学试剂有限公司；精制花生油，莱阳

鲁花集团；吐温－８０，天津市大茂化学试剂厂；司盘

－８０，天津市大茂化学试剂厂；ＯＰ－１０，山东鑫旺石

油化工有限责任公司；ＥＬ－４０，济南凤翔化工公司；

尼泊金乙酯，芜湖华海生物工程有限公司；ＰＥＧ－

４００，天津市大茂化学试剂厂。

１．２　方法

１．２．１　初乳处方筛选

１．２．１．１　处方筛选　选择白油、液体石蜡、精制花

生油等作为油相，司盘 －８０、吐温 －８０、ＯＰ－１０、

ＥＬ－４０等作为乳化剂，采用干胶法乳化［７］。通过单

因素筛选试验，确定最佳油相和乳化剂的种类、浓

度及油水比例。

１．２．１．２　工艺优化　设计Ｌ９（３
３）正交表对初乳乳

化工艺进行优化，考察的因素水包括乳化温度（Ａ）为

２５℃、４０℃和６０℃；乳化时间（Ｂ）为１、３和５ｍｉｎ；

乳化速度（Ｃ）为６０００、８０００和１００００ｒ／ｍｉｎ，共２７种

乳化条件进行优化。

１．２．２　复乳处方筛选

１．２．２．１　外水相乳化剂种类及用量的选择　选择泊

洛沙姆１８８、司盘－８０、卵磷脂等作为外水相乳化剂，

根据乳化效果，选择最佳外水相乳化剂及其用量。

１．２．２．２　外水相与初乳体积比的选择　将外水相

与初乳以不同的体积比进行乳化，根据乳化效果选

择最佳体积比。

１．２．２．３　蜂胶用量的选择　配制２％的吐温 －８０

蜂胶液，制备复乳，将制得的复乳进行离心处理，观

察是否有蜂胶析出。

１．２．２．４　稳定剂的选择　选择明胶、羧甲基纤维

素钠和聚乙烯吡咯烷酮为内水相稳定剂，根据乳化

效果，选择最佳稳定剂及其用量。

１．２．２．５　工艺优化　设计Ｌ９（３
３）正交表对复乳工

艺进行优化，考察的因素水包括乳化温度（Ａ）为

２５℃、３７℃和 ５０℃；乳化时间（Ｂ）为 ０．５、１和

１．５ｍｉｎ；乳化速度（Ｃ）为２０００、４０００和６０００ｒ／ｍｉｎ，

共２７种乳化条件进行优化。

１．２．３　乳化效果的评价指标

１．２．３．１　粘度检测　采用ＮＤＪ－８Ｓ型数显粘度计

测定复乳粘度。

１．２．３．２　粒径检测　在显微镜下观察乳滴分布及

乳剂的结构，采用微粒分析仪测定乳滴粒径大小。

１．２．３．３　乳层保留率　取少量乳液置于刻度离心

管中，以２０００ｒ／ｍｉｎ的转速离心１５ｍｉｎ，读取离心

管中的总物料体积及顶部析出的油相的体积，用以

下公式计算乳层保留率：

乳层保留率 ＝总体积－水相体积
总体积

×１００％

以上三个指标用于评价指标，最优先考察的指

标为离心乳层保留率，其次考察乳液粘度和乳滴粒

径分布。

·０３·



　２０１６，５０（４）：２９～３４／肖华平，等 中国兽药杂志

１．２．４　数据处理　采用ＳＰＳＳ１５．０软件单因素方差

分析，所有数据以平均数±标准差（Ｘ±ＳＤ）表示。

２　结 果

２．１　初乳处方筛选

２．１．１　油相和亲水性乳化剂的筛选　参照乳化效

果评价指标，通过下表比较可知，白油作为油相制

得乳剂粘度最低，亲水性乳化剂 ＯＰ－１０制得乳剂

稳定性最好。油相和亲水性乳化剂的筛选结果见

表１和表２。

表１　油相和亲水性乳化剂的选择（Ｘ±ＳＤ，ｎ＝６）

油相
亲脂性

乳化剂

亲水性

乳化剂
初乳粘度／（Ｐａ．ｓ），２０℃

粒径分布／％

≤２．０μｍ

离心乳层

保留率／％

白油 Ｓｐａｎ－８０ Ｔｗｅｎ－８０ ６．２０±０．９０ｂＡＢ ７５．７３±０．７６ｃＢ ７１．９８±０．８３ｂＡＢ

白油 Ｓｐａｎ－８０ ＯＰ－１０ ５．５０±０．１９ｃＢ ９０．４３±０．３１ａＡ １００．００±０．００ａＡ

白油 Ｓｐａｎ－８０ ＥＬ－４０ ７．２５±０．７１ａＡ ８５．７４±１．５４ｂＡＢ ６８．３１±０．９７ｃＢ

液体石蜡 Ｓｐａｎ－８０ Ｔｗｅｎ－８０ ７．７６±０．１２ｂＡＢ ８０．３８±０．８７ｃＢ ７４．３０±０．４６ｃＢ

液体石蜡 Ｓｐａｎ－８０ ＯＰ－１０ ６．５２±０．２２ｃＢ ８８．１１±０．２８ａＡ １００．００±０．００ａＡ

液体石蜡 Ｓｐａｎ－８０ ＥＬ－４０ １２．０７±０．１９ａＡ ８４．１２±０．６０ｂＡＢ ８５．８９±０．１９ｂＡＢ

精制花生油 Ｓｐａｎ－８０ Ｔｗｅｎ－８０ ８．２０±０．０９ｂＡＢ ４５．２３±０．３３ｃＢ ５５．３３±０．８４ｂＡＢ

精制花生油 Ｓｐａｎ－８０ ＯＰ－１０ ７．４８±０．０８ｃＢ ５７．８８±１．３８ａＡ ６６．９７±１．３５ａＡ

精制花生油 Ｓｐａｎ－８０ ＥＬ－４０ １０．６２±０．１２ａＡ ５３．３６±０．９８ｂＡＢ ４８．７８±０．７４ｃＢ

注：同列数值，肩标小写字母不同表示差异显著（Ｐ＜０．０５），大写字母不同表示差异极显著（Ｐ＜０．０１），字母相同表示差异不显著（Ｐ＞０．０５），
下同。

表２　油相的选择（Ｘ±ＳＤ，ｎ＝６）

油相
亲脂性

乳化剂

亲水性

乳化剂
初乳粘度／（Ｐａ．ｓ），２０℃

粒径分布／％
≤２．０μｍ

离心乳层

保留率／％

白油 Ｓｐａｎ－８０ ＯＰ－１０ ５．５０±０．１９ｃＢ ９０．４３±０．３１ａＡ １００．００±０．００ａＡ

液体石蜡 Ｓｐａｎ－８０ ＯＰ－１０ ６．５２±０．２２ｂＡＢ ８８．１１±０．２８ａＡ １００．００±０．００ａＡ

精制花生油 Ｓｐａｎ－８０ ＯＰ－１０ ７．４８±０．０８ａＡ ５７．８８±１．３８ｂＢ ６６．９７±１．３５ｂＢ

２．１．２　油水比例的确定　随着油水比例的增大，
乳液粘度逐渐降低，粒径分布先变小后又变大，当

油水比例为８∶２时，乳状液变得不稳定。综合各种

评价指标，选择７∶３为最佳油水比例。油水比例的
筛选结果见表３。

表３　油水比例的选择（Ｘ±ＳＤ，ｎ＝６）

油水比例 乳液粘度／ｓ
粒径分布／％
≤２．０μｍ

离心乳层保留率／％

８∶２ ５．２３±０．１０ｃＢ ７２．１６±０．４９ｂＡＢ ９０．７５±０．７７ｂ

７∶３ ５．５４±０．２０ｂＡＢ ９０．３２±０．６１ａＡ １００．００±０．００ａ

６∶４ ９．８５±０．１１ａＡ ６８．３５±０．５１ｃＢ １００．００±０．００ａ

２．１．３　乳化剂浓度的筛选　随着乳化剂浓度的增
加，乳液粘度逐渐增加，乳滴逐渐变小。但是当乳

化剂的浓度超过１０％，乳剂的稳定性变化不明显。

综合各种评价指标，选择 １０％为乳化剂的最适浓
度。乳化剂浓度的筛选结果见表４。

表４　乳化剂浓度的选择结果（Ｘ±ＳＤ，ｎ＝６）

乳化剂的浓度／％ 初乳粘度／（Ｐａ．ｓ），２０℃
粒径分布／％
≤２．０μｍ

离心乳层保留率／％

８ ６．０２±０．０７ｃＢ ５４．０５±０．０７ｃＢ ９４．９３±０．１９ｂ

１０ ７．０１±０．０４ｂＡＢ ８９．４７±０．３６ｂＡＢ １００．００±０．００ａ

１２ １１．０．１±０．０４ａＡ ９２．０７±０．０８ａＡ １００．００±０．００ａ
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２．１．４　初乳处方工艺优化　根据极差 Ｒ的大
小判断影响乳化效果的因素主次顺序为：乳化时

间 ＞乳化温度 ＞乳化速度，并可得出最佳工艺为

Ａ２Ｂ２Ｃ３组合，即乳化温度为 ４０℃，乳化时间为
３ｍｉｎ，乳化速度为 １００００ｒ／ｍｉｎ。正交试验结果
见表５。

表５　正交试验结果

试验号
因素

Ａ乳化温度／℃ Ｂ乳化时间／ｍｉｎ Ｃ乳化速度／（ｒ·ｍｉｎ－１）
离心乳层保留率／％

１ ２５（Ａ１） １（Ｂ１） ６０００（Ｃ１） ８７．０３

２ ２５（Ａ１） ３（Ｂ２） ８０００（Ｃ２） ９８．００

３ ２５（Ａ１） ５（Ｂ３） １００００（Ｃ３） ９５．２６

４ ４０（Ａ２） １（Ｂ１） ８０００（Ｃ２） ９５．３５

５ ４０（Ａ２） ３（Ｂ２） １００００（Ｃ３） １００．００

６ ４０（Ａ２） ５（Ｂ３） ６０００（Ｃ１） ８６．２０

７ ６０（Ａ３） １（Ｂ１） １００００（Ｃ３） ９３．２１

８ ６０（Ａ３） ３（Ｂ２） ６０００（Ｃ１） ９６．００

９ ６０（Ａ３） ５（Ｂ３） ８０００（Ｃ２） ９７．４３

Ｔ１ ２８０．２９ ２７５．５９ ２６９．２３

Ｔ２ ２８１．５５ ２９４．００ ２９０．７８ ８３６．４８（Ｔ）

Ｔ３ ２８３．３９ ２７８．８９ ２８８．４７

ｘ１ ９３．４３ ９１．８６ ８９．７３

ｘ２ ９３．８５ ９８．００ ９６．９３

ｘ３ ９４．４６ ９２．９６ ９６．１５

Ｒ Ｑ１．０３ Ｑ６．１４ Ｑ７．２０

２．２　复乳处方筛选
２．２．１　外水相乳化剂用量的选择　随着乳化剂浓
度的增加，复乳的稳定先增加后又下降，结合其它

评定指标判定，外水相中乳化剂的浓度选择７％时，
复乳的乳化效果最好。外水相中乳化剂浓度的选

择结果见表６。
表６　乳化剂浓度的选择结果（Ｘ±ＳＤ，ｎ＝６）

乳化剂的浓度／％ 乳液粘度／（Ｐａ．ｓ），２０℃
粒径分布／％

≤５．０μｍ
生成率／％ 离心乳层保留率／％

５ ６．３２±０．１４ｂ ５１．０５±０．４１ｂ ７１．５４±０．６２ｂ ９０．７５±０．７７ｂ

７ １０．５４±０．１３ａ ８３．２２±０．１６ａ ８９．１３±０．０６ａ １００．００±０．００ａ

９ ８．８５±０．１１ｂ ６５．２５±０．０５ｂ ６９．２５±０．１２ｂ ８５．５５±０．１０ｂ

２．２．２　外水相与初乳体积比的选择　随着外水相
所占比例的增加，复乳的稳定性先增加后又降低，

其它评定指标也有不同规律的变化。综合评定，选

择外水相与初乳的体积比为５∶５，在该比例下，能够
制得较理想的复乳。外水相与初乳体积比的选择

结果见表７。
表７　外水相与初乳体积比的选择结果（Ｘ±ＳＤ，ｎ＝６）

外水相：初乳 乳液粘度／（Ｐａ．ｓ），２０℃
粒径分布／％

≤５．０μｍ
生成率／％ 离心乳层保留率／％

４：６ ８．２３±０．１５ｃＢ ７２．１６±０．４９ｂ ５６．４５±０．２６Ｂ ９０．７５±０．７７ｂ

５：５ １０．１８±０．２１ｂＡＢ ８８．３２±０．６１ａ ８６．１１±０．０７Ａ １００．００±０．００ａ

６：４ １２．５８±０．１９ａＡ ６８．３５±０．５１ｂ ９０．５２±０．１３Ａ ８５．５５±０．１０ｂ
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２．２．３　蜂胶用量的选择　当三批样品的处方中加
入１．５ｍＬ蜂胶时，有少量蜂胶析出，而加入１．０ｍＬ
蜂胶溶液则没有析出，故本试验选择蜂胶的用量为

１．０ｍＬ，占处方量的５％。
２．２．４　稳定剂的选择　试验发现，采用１０％的明
胶溶液作为稳定剂乳化效果最好，所制得复乳的稳

定性最好，粒径较小且粒度分布均匀；２％的羧甲基
纤维素钠溶液作为稳定剂易造成ＩＭＤ析出，不能形

成稳定的内水相；５％的聚乙烯吡咯烷酮 Ｋ－３０溶
液作为稳定剂所形成的复乳稳定性较差，常温放置

一段时间即分层。

２．２．５　复乳处方工艺优化　根据极差Ｒ的大小判
断影响乳化效果的因素主次顺序为：乳化速度 ＞乳
化温度＞乳化时间，并可得出最佳工艺为 Ａ１Ｂ２Ｃ２
的组合，即乳化温度为２５℃，乳化时间为１ｍｉｎ，乳
化速度为４０００ｒ／ｍｉｎ。正交试验结果见表８。

表８　正交试验结果

试验号
因素

Ａ乳化温度／℃ Ｂ乳化时间／ｍｉｎ Ｃ乳化速度／（ｒ·ｍｉｎ－１）
离心乳层保留率／％

１ ２５（Ａ１） ０．５（Ｂ１） ２０００（Ｃ１） ８１．１２

２ ２５（Ａ１） １．０（Ｂ２） ４０００（Ｃ２） １００．００

３ ２５（Ａ１） １．５（Ｂ３） ６０００（Ｃ３） ９４．６６

４ ３７（Ａ２） ０．５（Ｂ１） ４０００（Ｃ２） ８５．２１

５ ３７（Ａ２） １．０（Ｂ２） ６０００（Ｃ３） ８８．１１

６ ３７（Ａ２） １．５（Ｂ３） ２０００（Ｃ１） ８２．２５

７ ５０（Ａ３） ０．５（Ｂ１） ６０００（Ｃ３） ８９．２６

８ ５０（Ａ３） １．０（Ｂ２） ２０００（Ｃ１） ８３．１５

９ ５０（Ａ３） １．５（Ｂ３） ４０００（Ｃ２） ８５．２２

Ｔ（Ａ１） ２７５．７８ ２５５．５９ ２４６．５２

Ｔ（Ａ２） ２５５．５７ ２６８．２６ ２７０．４３ ７８８．９８（Ｔ）

Ｔ（Ａ３） ２５７．６３ ２６２．１３ ２７２．０３

ｘ１ ９１．９３ ８５．２０ ８２．１７

ｘ２ ８５．１９ ８９．４２ ９０．１４

ｘ３ ８５．８８ ８７．３８ ９０．６８

Ｒ Ｑ６．７４ Ｑ４．２２ Ｑ８．５１

３　讨论与小结
油相的粘度对复乳的稳定性影响很大。粘度

太高或太低都不能得到理想的复乳，油的粘度在

０．０５～１．１２Ｐａ·ｓ范围内可制得粒径适宜、塑性流
体性好、稳定性高的复乳［８－９］。本试验筛选的白油

粘度为０．０８Ｐａ·ｓ，在上述油相粘度范围内，且价
格低廉，形成的乳剂粘度低，易于抽吸和注射。油

相所占比例在一定程度上决定乳剂的稳定性，因为

油水比例对其粘度和稳定性的影响很大。油水比

例增大时，分散相比例小而导致乳液粘度减小，乳

滴间更易碰撞而破乳，导致乳状液变得不稳定，但

是当油水比例较小时，乳剂虽然稳定，但是粘度较

大，不适于注射。

乳化工艺也是影响乳化效果优劣的一个重要

环节，同样的处方不同的工艺条件就会产生不同的

乳化结果。本试验考察了乳化温度、乳化时间和乳

化速度对乳化效果的影响。乳化温度的高低主要

取决于乳化剂的类型，因为每种乳化剂都有其悬

点，当乳化温度接近而不高于其悬点时，乳化剂乳

化效果最佳［１０］。本试验中，乳化温度从２５℃上升
到６０℃，乳剂的粘度逐渐降低，而稳定性是先增加
后降低，可能原因是随着乳化温度的上升，乳液的

表面张力会降低，同时非离子表面活性剂的溶解度

会降低。也可能是乳化剂的悬点在４０℃和６０℃
之间，造成了乳剂的不稳定；转速太高，破坏基质油

膜或者分散过于强烈，油膜太薄，造成乳剂不稳定，
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转速太低，不能产生强烈的湍流，颗粒较大，乳化效

果较差；乳化时间既不能太短也不能太长，时间太

长，乳化器不断旋转，使机械能转化为热能，物料温

度上升，聚结加强，破坏乳滴的油膜，时间太短，有

少量水珠未能乳化，循环不够，影响乳化效果。本

试验通过单因素试验和正交试验对乳化工艺进行

了筛选和优化，选出了最优乳化工艺。

乳化剂的 ＨＬＢ值和结构种类的选择，以及乳
化剂界面上的空间排布和相互作用对乳化体系稳

定性有直接的影响［１１］。乳化剂的 ＨＬＢ值不同，体
系的稳定性就有差异。由初乳中乳化剂用量与稳

定性关系可知，在低浓度范围内，随着乳化剂总量

的增加，乳剂稳定性增加，当浓度高于１０％，乳剂稳
定性没有变化。说明体系中足量的乳化剂是乳剂

保持稳定的重要条件，当乳化剂的浓度达到一定值

时，继续增加乳化剂对稳定性没有影响，原因可能

是由于过多的乳化剂容易发生凝聚而失效；而由外

水相中乳化剂的用量与稳定性关系可知，复乳的稳

定性随着乳化剂用量的增加先升高后又降低，在用

量为７％时，稳定性最好，造成这种现象的原因可能
是外水相中的复合乳化剂在质量分数高时对 Ｗ／Ｏ
乳滴表面的亲油性乳化剂有增溶作用，导致油层破

裂而破乳，当质量分数较低时，界面膜较薄，乳滴颗

粒较大，乳剂由于乳滴聚结而变得不稳定。

外水相与初乳的体积比也是影响复乳稳定性

的重要因素之一［１２］。本试验中两者比例在４∶６～
５∶５之间，随着比例的增加，复乳的稳定性增加，可
能原因是外水相质量分数的增加使得水层变厚，阻

止了初乳乳滴之间的聚结；两者比例在５∶５～６∶４之
间，随着比例的增加，复乳的稳定性逐渐降低。原

因可能是初乳的减少而导致复乳粘度降低，乳滴之

间更易碰撞而破乳。

通过处方设计与筛选，优化筛选出ＩＭＤ复乳注
射液的配方和乳化条件，稳定性试验的各项指标均

无明显变化，制剂含量在质量标准规定的范围内，

表明该制剂性状稳定，为兽医临床提供了一种良好

的ＩＭＤ制剂。
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［１０］ＫａｎｏｕｎｉＭ，ＢｏｓａｎｏＨＬ，ＮａｉｕｌｉＮ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆａｓｔａｂ．ｄｏｕｂｌｅ

ｅｍｕｓｉｏｎ（Ｗ１／Ｏ／Ｗ２）：ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌｆｉｌｍｓｏｎｔｈｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ

ｏｆｔｈｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎＣｏｌｌｏｉｄａｎｄＩｎｔｅｒｆａｃｅＳｃｉｅｎｃｅ，

２００２，９９（３）∶２２９－２５４．

［１１］ＶａｓｉｌｊｅｖｉｃＤ，ＰａｒｏｊｃｉｃＪ，ＰｒｉｍｏｒａｃＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｉｎｔｏ

ｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅＷ／Ｏ／Ｗ

ｅｍｕｌｓｉｏｎｓｓｙｓｔｅｍｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃｐｏｌｙ

ｍｅｒｉｃｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ．

２００６，３０９（１－２）∶１７１－１７７．

［１２］ＪｉｍＪ，ＤｉａｎｅＪ．Ｒｈｅｏｌｏｇｙａｎｄｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｗａｔｅｒ－ｉｎ－ｏｉｌ－ｉｎ－

ｗａｔｅｒｍｕｌｔｉｐｌｅｅｍｕｌｓｉｏｎｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＳｐａｎ８３ａｎｄＴｗｅｅｎ８０［Ｊ］．

ＡＡＰＳＰｈａｒｍＳｃｉ，２００３，５（１）∶６２－７３．

（编 辑：陈 希）
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