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摘要 目的  研制喜树碱囊泡 ∀方法  以司盘和胆固醇为主要膜材 用薄膜分散法制备喜树碱囊泡 ∀用透射电

镜考察其形态和构造 粒度分析仪测定其粒度分布 °≤ 法测定含量并用超速离心法测定包封率 ∀考察其对小鼠

≥肉瘤的抗癌活性 ∀结果  研制的喜树碱囊泡为与脂质体相似的单室双分子层微型囊泡 平均粒径为 ? 

 ∀平均包封率为   ∀抑瘤率为 1   Π 1 给药后小鼠体重分别为空白组和溶液组的 1   Π 1

和 1   Π 1 ∀结论  本文首次研制出单室双分子层喜树碱囊泡 其粒度小且分布均匀 包封率较高 抗癌

活性较强 并能降低喜树碱毒性 ∀

关键词 囊泡 形态 粒度分布 包封率 抗癌活性 喜树碱

中图分类号            文献标识码      文章编号       

  非离子表面活性剂囊泡  2

∏√简称囊泡是非离子表面活性剂 !

胆固醇和十六烷基磷酸混合物形成双分子层微型囊

泡 ∀与脂质体√相比 

这种囊泡用非离子表面活性剂代替脂质体中两性表

面活性剂磷脂 不仅具有脂质体的许多优点 而且能

克服磷脂不稳定 !来源不一的问题 是一种很有发展

前途的新型给药系统≈ ∗  ∀

  本文选用抗癌药喜树碱作为模型药物 以司盘

和胆固醇作为主要膜材 用薄膜分散法制备喜树碱

囊泡 并考察其形态构造 !粒度大小和分布以及包封

率 并测定其对小鼠 ≥瘤细胞的抗癌活性 ∀喜树

碱囊泡的研究尚未见报道 ∀
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吴江生化试剂厂 三氯甲烷分析纯 上海振兴化学

试剂厂 甲醇分析纯 南京化学试剂厂 其余试剂

均为分析纯 ∀≥瘤株江苏省肿瘤研究所提供 ∀

  仪器  激光衍射粒度测定仪 2

英国 √公司 透射电镜∞2¬或 2

收稿日期 22 

作者简介 栾立标   男 博士研究生 副教授 

朱家壁   男 博士生导师 教授 

3 × ƒ¬ ∞2  

日本 或 公司 ≥≤°2超速离心机

日本日立公司 高效液相色谱仪 ≤2 恒流泵 

 ƒ2荧光检测器和 ≤2 数据处理系统日本岛

津公司  ⁄≥ ≤  Λ  ≅ 1 色

谱柱英国 公司 ∀

  喜树碱囊泡的制备  称取喜树碱 !司盘和胆固

醇等溶于三氯甲烷2无水乙醇溶液中  ε 旋转蒸

发 在瓶壁上得干燥的脂质薄膜 加入  1缓冲

液和玻珠若干枚  ε 搅拌分散混悬  超声 

室温放置数小时即得 ∀

  透射电镜  将囊泡样品滴于表面有纤维膜的栅

格网上 用  磷钨酸水溶液染色  后置于透射

电子显微镜中观察非离子体囊泡形态 电子束电压

 ∂ ∀

  粒度分析  囊泡的粒子大小及粒度分布用激光

衍射粒度测定仪测定 ∀

  色谱条件  色谱柱  ⁄≥ ≤  Λ

 ≅ 1  流动相 甲醇2 #乙酸铵

Β 流速  #
检测器波长 ∞¬   ∞

  进样量  Λ∀

  图 为喜树碱 °≤ 色谱图 从图 知在此色

谱条件下主药峰喜树碱  !杂质峰喜树碱羧酸

型 和制剂辅料空白囊泡 ≤之间可很好分离 

制剂辅料和杂质不干扰主药测定 ∀杂质峰 为喜树

碱的羧酸型峰 喜树碱羧酸型的活性远远小于喜树

碱原型内脂型
≈ ∀
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ƒ∏  °≤  τ 

1    ¬∏     τ 

1  ¬ τ  1

   ≤

  喜树碱 ΗΠΛΧ标准曲线  精密称取喜树碱 

用三氯甲烷2甲醇Β溶液溶解定量稀释得 

Λ#的贮备液 ∀吸取此贮备液适量用甲醇定量

稀释得浓度为     和  #的喜

树碱系列溶液 进行 °≤ 分析 以喜树碱浓度 Ξ

对峰面积Ψ作标准曲线 ∀其线性回归方程为 Ψ

1 Ξ  1Χ 1 ∀

  制剂回收率测定  吸取喜树碱贮备溶液适量 

按处方量加入各种辅料 用甲醇定量溶解后进行

°≤分析 计算制剂回收率 ∀制剂平均回收率表

为 1   ≥⁄为 1  ∀本文建立的用荧光检

测器检测的 °≤ 分析方法不仅灵敏度高 特异性

强 而且制剂回收率高  ≥⁄  小 可用于喜树碱

囊泡的含量测定和稳定性研究 ∀

Ταβλε 1  Ρεσυλτσ οφ ρεχοϖερψτεστ

∏Π ƒ∏∏Π √Π Π  ≥⁄Π

     

     

     

     

         

     

     

     

     

  包封率的测定  取喜树碱囊泡  ∗  超

速离心  ≅ γ   ε  沉淀颗粒用  #


氢氧化钠溶液溶解未包裹的喜树碱 再超速离心

  ≅ γ   ε  测定包裹药物量和未包裹药

物量 按下式计算包封率 ∀

包封率  
包裹药物量

药物总量
≅  

  对小鼠 Σ180瘤株的抑制作用  将已接种 ≥

瘤株的小鼠随机分组 每组  ∗ 只 于接种后  

腹腔注射喜树碱囊泡 连续给药  处死后分离

肿瘤并称重 ∀按下式计算抑瘤率 ∀

抑瘤率×  
对照组瘤重 给药组瘤重

对照组瘤重

结 果

1  囊泡的形态

原料药喜树碱 !含药囊泡χ和空白囊泡

≤的透射电子显微镜照片见图  比较三者的透射

电子显微镜照片发现囊泡为圆形或椭圆形具单层囊

泡结构的微粒 与单双分子层脂质体在结构上相

似≈ ∀

ƒ∏  °  ≅   χ ≅   

 ≤ ≅   ≥ 
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2  粒度和分布

用粒度测定仪测得空白囊泡和喜树碱囊泡的粒

子数目频率   粒度分布曲线见图  从图知制

得的囊泡粒度较小 多数粒子为小于  Λ的纳米

粒 平均粒径在  左右 且分布较均匀 这表明

制得的囊泡不仅可以口服 而且其粒度已满足注射

给药的要求 ∀批囊泡样品的平均粒径为 ? 

 批之间的平均粒度差异相当小 说明制备工艺

比较稳定可靠 ∀

ƒ∏   ≥ ∏ ∏√  

χ  ≤

3  包封率测定结果

囊泡的包封率测定方法有凝胶柱分离法 !超速

离心法和透析法等 喜树碱脂溶性大 且可被聚酯膜

吸附 本文选用超速离心法测定喜树碱囊泡的包封

率 批囊泡样品的平均包封率为   最高可达到

1  比文献报道≈的一般药物囊泡包封率  

∗  高 这也说明此囊泡制备工艺可行 ∀

4  对 Σ180瘤细胞的抗癌活性

喜树碱非离子体囊泡对 ≥瘤细胞的抗癌活

性见表  从表得知喜树碱囊泡对 ≥瘤细胞有明

显的抑制作用 高剂量和中剂量给药组的抑瘤率分

别 1   Π 1和 1   Π 1 而且与空

白组相比非离子体对小鼠体重基本无影响 小鼠体

重是空白组的 1   Π 1 表明其毒性较小 ∀

而喜树碱溶液给药组虽有较强的抗肿瘤活性 但毒

性大 对小鼠生长体重增加有显著的抑制作用 小鼠

体重为空白组的 1   Π 1 ∀这表明研制的

喜树碱囊泡不仅具有显著抗癌活性 而且能显著减

低抗癌药喜树碱的毒性 ∀

Ταβλε 2  Αντιτυµορ αχτιϖιτψ οφ χαµ πτοτηεχιν νιοσοµε

ον Σ180 σαρχοµα ιν µουσε

∏



⁄Π
#

∏ • Π

 

≥ 

Π



∏Π

   ?     ?     ?  

≥∏     ?    ?    ?   3  

     ?     ?     ?   3  

    ?     ?     ?   3  

    ?     ?     ?    

3 Π 1 ϖσ 

讨 论

囊泡的制备方法与脂质体相似 常有注入法 !薄

膜分散法 !反相蒸发法和超声分散法等 本文用薄膜

分散2超声分散法制备脂溶性药物喜树碱的囊泡 制

得的成品为外观均匀的混悬液 ∀其微粒为与脂质体

相似的圆形或椭圆形单室双分子层微型囊泡 ∀

研制成品的粒径小且分布均匀 批样品平均

粒径为 ?   ∀囊泡样品的包封率较高 包封

率平均值为   ?   说明喜树碱囊泡制备工艺

较稳定 ∀

本文建立喜树碱非离子体 °≤ 分析方法 该

法灵敏度高 特异性强 制剂回收率为 1   ≥⁄

为 1  ∀

对小鼠 ≥瘤细胞的抗癌试验表明 研制的喜

树碱囊泡不仅具有较强的抗癌活性 而且能显著降

低喜树碱的毒性 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈ 2∂       ετ αλ ⁄

 2 ∏

Ιντ ϑ Χοσµετ Σχι ≈  1    

≈  ƒ ×  ∏  ετ αλ×

  22∏√ ϑ

Πηαρµ Πηαρµαχολ ≈  37    

≈     ∏ Ινδιαν ϑ

Πηαρµ Σχι ≈  58    

≈     ∞∞

 √∏∏∏

 √ ∏ ϑ Πηψσ Χηεµ ≈  99

    

≈ ≥•   ∞⁄ ≤  ετ αλ×

∏∏ ∏∏

ϑ Νατλ ΧανχερΙνστ ≈  85    

≈ ∏∏ °  ×∏   ∏ ƒ  ετ αλ

°  ιν ϖιτροΠιν ϖιϖο √∏  ∏

   2  

Π∏∏ ϑ Πηαρµ Σχι ≈  88 
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2 2 ≠ • 2  • ∞2
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ΑΒΣΤΡΑΧΤΑΙΜ  ×∏2 ∏√ 2 ΜΕΤΗΟ∆Σ

×  ≥ ∏∏∏ ×

√ √∏           √

 °≤  ∏×

 ∏∏ ×

∏√√ ≥  ∏∏ΡΕΣΥΛΤΣ  ×√ 

∏∏∏∏× √

√×√ ?  ×√°≤ 

1 1 ≥⁄×∏ ×

  ≥ ∏1 Π1
√∏∏1 Π11 ∏

∏ ∏√ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × 

√×∏×

 ∏√ 

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ∏∏√
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