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摘要 目的  探讨药物结肠定位壳聚糖包衣脂质体的制备 !形态及其在体外释药特性 ∀方法  用罗丹明 异

硫氰酸 ×≤和 2°≤分别标记壳聚糖和磷脂 用前体脂质体方法制备氟尿嘧啶脂质体 利用激光扫描共聚

焦显微镜观察壳聚糖包衣脂质体的形态 考察壳聚糖包衣脂质体在人工胃液 !人工肠液和人工结肠液中的释放 ∀

结果 脂质体包衣前后粒径分别为 1和 1 Λ ∀壳聚糖能较好地包覆脂质体 种脂质材料不同的包封率分

别为       ∀未包衣的脂质体在人工胃液中  已释放完全 而包衣脂质体在人工胃液  释放 1  在

人工肠液中  仅释放 1  但在人工结肠液中释药明显加快 τΠ为 1 ∀结论  结肠定位壳聚糖包衣脂质体

制备可行 在人工结肠液中 体外释放符合 ∏方程 ∀
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肿瘤药物之一 是目前胃 !直结肠术后辅助化疗或晚

期病人治疗中的首选药物 ∀但该药口服吸收不完

全 影响治疗效果 ∀而脂质体作为靶向给药系统其

突出的优越性已得到大量文献≈ ∗ 的证实 ∀但脂质

体有物理稳定性问题如药物的渗漏 口服后易被胃
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肠道消化破坏 靶向效果存在较多争议 所以脂质体

多用√ ∀但用前体脂质体法制备 即将磷脂吸附于

可溶性载体上 加水水化重组形成脂质体 可有效防

止药物的泄漏 提高脂质体的物理稳定性 ∀壳聚糖

是一种无毒的天然高分子多糖类化合物 具有良好

的生物相容性和生物降解性 ∀该化合物重要特性之

一是能被结肠厌氧菌丛分泌专属性的酶降解 如 Β2

葡萄糖苷酶≈ ∀本实验即利用壳聚糖与脂膜的相互

作用而包裹脂质体 形成壳聚糖包衣脂质体

2 防止脂质体在胃肠道破

坏 以达到口服结肠定位释放的目的 ∀同时用激光

扫描共聚焦显微镜 

≥≤观察壳聚糖包衣脂质体的形态 探讨该给药

系统在人工胃液 1 人工肠液 1和含

有 Β2葡萄糖苷酶人工结肠液 1中的释放 ∀

材料和方法

试药与仪器  卵磷脂 •  公

司  ≥ 胆固醇广州化学试剂分公司

进口分装 十八胺≥和磷酸二鲸蜡

脂 ⁄≤° ≥公司 乙醇胺闪烁

纯  公司  ≥ 壳聚糖

≤≥ 脱乙酰度    ≥ 公司  

  ≤∞≥激光扫描共聚焦显微镜

 ≤≥ 2公司 美国 罗丹

明  异硫氰酸    ×≤ 

∏   ≤≥ 透析袋

∂公司 德国 氟尿嘧啶∏∏ƒ 南通

制药总厂 四氢呋喃公司 美国 2°≤

ƒ≤2°≤2 2∏2 22222

222222¬222

2∏°≥ Β2葡萄糖苷

酶Β2∏ •   ≤

≥ 二甲基亚砜⁄≥ 成都化学试剂厂 分析

纯 ∂2可见紫外分光光度仪日本岛津 激

光粒径分析仪   √ ∏

 电磁搅拌器上海司乐仪器厂 ∀

前体脂质体的制备  取卵磷脂  胆固醇

 共置于  圆底烧瓶中 加入四氢呋喃溶液

其中含 ƒ   加入适量过 目筛的山梨醇 

置于旋转蒸发仪减压挥去溶剂温度 ε 真空度

1 °时间  ∗   得白色粉末状的氟尿嘧啶

前体脂质体 ∀在脂质中加入适量的十八胺和磷酸二

鲸蜡脂可分别制得带正电荷和负电荷的前体脂质

体 ∀荧光标记前体脂质体是在将脂质完全溶解后 

用微量进样器精密吸取 2°≤  Λ加入其中混

匀 以下步骤与前体脂质体的制备相同 ∀制备好的

前体脂质体在 ε 避光放置 ∀

壳聚糖包衣脂质体的制备  精密称取氟尿嘧啶

前体脂质体 1 加磷酸盐缓冲液°≥  1 

缓慢震摇 静置 即得脂质体混悬液 ∀将其中

1 置于  玻璃离心管中 在漩涡搅拌器上

缓慢滴加质量浓度为  #的壳聚糖溶液 持续搅

拌  后即得混悬状壳聚糖包衣脂质体 ∀

壳聚糖包衣脂质体中脂质体包封率的测定  由

于直接测定壳聚糖中脂质体的含量较困难 所以本

实验以磷脂含量间接代表脂质体的含量 用紫外分

光光度计定量测定壳聚糖包衣脂质体中磷脂的含

量 ∀用 ≥法≈测定磷脂的含量 取脂质体 1

于  塑料离心管中 加入不同体积的壳聚糖

溶液 快速搅拌  静置  后   #离

心  后 分离上清液 在沉淀中加入氯仿  

待完全溶解沉淀后 将其全部转入  的玻璃离

心管中 再加入硫氰酸铁胺  在漩涡搅拌器中

搅拌  后静置  ∗   #离心  

分离 用移液器吸取下层棕红色液体 按 ≥法

在波长  处测定 ∀此时的磷脂的含量与 1

脂质体中的磷脂量之比即为壳聚糖包衣脂质体

对脂质体的包封率 ∀

壳聚糖包衣脂质体在人工胃液 !人工肠液和人

工结肠液中的药物释放  将前体脂质体经水化后的

ƒ脂质体 1 和壳聚糖包衣 ƒ脂质体分别放

入透析袋中 在 ? 1 ε 分别在人工胃液 !人工

肠液和人工结肠液中进行体外释放 分别在不同时

间测定药物的累积释放量 说明脂质体包衣前后的

体外释药特性 ∀

壳聚糖的荧光标记  由于壳聚糖为胺基多糖类

化合物 可利用其六元环上的  与荧光染料

 ×≤中的 ≤≥ 基反应而将荧光标记物结合到

壳聚糖上≈ ∀方法 取 1 的壳聚糖溶液  

用  #
 溶液调  至 1 ∀将荧光染料

 ×≤溶于 ⁄≥ 中成  # ∀将壳聚糖溶液

置于 ε 水浴中 在电磁搅拌下加入  ×≤ 溶液

 Λ持续反应  后 加入乙醇胺  Λ以终止

反应 ∀游离的  ×≤ 用透析袋透析除去 ∀以上均

在避光下进行 ∀反应示意图见图  ∀

  激光扫描共聚焦显微镜观察  在波长为 

的激发光条件下 图  是在 ⁄ƒ发射滤光
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片滤光下所见 2°≤ 标记脂膜的绿色共聚焦图

像 图 是在 ⁄ƒ发射滤光片滤光所得  ×≤

标记壳聚糖的红色共聚焦图像 ∀图 ≤ 是上述 个

图像经计算机处理后得到的壳聚糖包衣脂质体照

片 ∀

ƒ∏   ∏

  ×≤

结果

1  壳聚糖包衣脂质体的激光扫描共聚焦显微镜观

察

图 是在波长  发射光下红色的  ×≤

标记的壳聚糖包裹表面带负电荷的脂质体的扫描照

片 ∀图  在波长   发射光条件下绿色的

2°≤标记的脂质体的扫描照片 ∀图 ≤ 是壳聚

糖包覆脂质体后形成的/断层扫描照片02 即

激光束在计算机的控制下对该视野下的包衣脂质体

进行断层扫描厚度为  Λ的第 层基本上是包

衣脂质体中部照片 从照片看出 外层为壳聚糖的

红色光圈 脂质体为绿色 但由于壳聚糖的

红色标记物  ×≤具有一定的脂溶性 部分溶于绿

色荧光标记的脂膜中呈现出橙红色≤ 另外可见

粒径较大的脂质体被壳聚糖包裹不完全 而粒径较

小的脂质体则包裹较完全 ∀

  ≤    ×≤   ≤2  2°≤  ≤  ≤2

2

ƒ∏  ≥ 2 

2  脂质体包衣前后的粒径变化

脂质体在包衣前后经激光粒度分析仪测定 ν

  在包衣前粒径分布在 1 ∗ 1 Λ ∀其中 

1是 1 Λ≈1系指粒径分布图中  处

的粒径 跨距  1 一致性为 1 残差为

1  ∀而在包衣后粒径分布在 1 ∗ 1 Λ 

1为 1 Λ 跨距  1 一致性为 1 残差

为 1  ∀可见脂质体包衣后粒径略有增大 ∀

3  壳聚糖包衣脂质体中壳聚糖对脂质体包封率的

测定

不同表面电荷的脂质体加入不同体积的壳聚糖

溶液包裹后 壳聚糖对脂质体以磷脂量计算的包

封率见表  ∀

  从表 可看出 随着壳聚糖与脂质体积比的增

加 壳聚糖中的磷脂含量不断提高 在Β时壳聚糖

基本将脂质体包裹 ∀其中表面带正电荷的脂质体包

封率最低为   不带电荷的脂质体为   带负

电荷脂质体的包封率最高达   ∀

Ταβλε 1  Ενχαπσυλατιον ρατιο οφλιοπσοµεσ ωιτη διφφερεντ

ελεχτριχ χηαργεσιν χηιτοσαν (ΧΣ) ( ν = 5 , ξ ? σ)

≤≥Π
∞∏Π 

⁄≤°    ≥    ∏

 Β   ?   ?   ? 

Β  ?   ?   ? 

Β  ?   ?   ? 

Β  ?   ?   ? 

Β  ?   ?   ? 

Β  ?   ?   ? 

Β  ?   ?   ? 

⁄≤° ⁄ ≥ ≥

4  脂质体包衣前后在人工胃液 ,人工肠液和人工结

肠液中的药物释放
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从图 可知 未包衣的脂质体在人工胃液中迅

速释放出药物  后脂膜被酸完全破坏 ∀但包衣脂

质体的稳定性大为提高  仅释药 1  ∀在人

工肠液 1中 包衣脂质体的药物释放符合零

级释药方程ρ 1 释药 τΠ为 1 而在人

工结肠液 1中 壳聚糖在 Β2葡萄糖苷酶的作

用下发生降解 释药速率大为加快 此时的释药规律

符合 ∏方程 Θ   1  1τΠ  ρ 

1 τΠ为 1 ∀

υ ) υ  σ ) σ ≤     1    

  1      1 °≥ Β2∏

ƒ∏  2 ιν ϖιτρο

 ν    ξ ? σ

讨论

激光扫描共聚焦显微镜

是将光学显微镜技术 !激光扫描技术和

计算机图像处理技术结合起来的高技术设备 有极

高的分辨率 在生物医学和材料学领域有广泛的应

用 ∀它结合了扫描与透射的特点 可对视物同时进

行扫描和透视 ∀目前已有利用该设备进行对微球结

构研究的报道≈  ∀本实验利用双重标记法分别对

壳聚糖和磷脂进行标记 清晰反映出壳聚糖包裹脂

质体的形态 为进一步研究该给药系统提供依据 ∀

以壳聚糖为材料对脂质体进行包衣已有报

道≈
本实验考察了壳聚糖包衣脂质体作为口服结

肠定位释放 结果表明 该给药系统在人工胃液和人

工肠液中累积药物释放量仅为 1  但在人工结

肠液中 壳聚糖在 Β2葡萄糖苷酶的降解作用下 释药

明显加快 释药 τΠ为 1 ∀经动物体内试验 壳

聚糖包衣氟尿嘧啶脂质体灌胃后在结肠部位符合一

级吸收一室动力学模型 ≤ 由 1 #Λ#提高

到  #Λ#
τ¬由 1 延长到 1  Χ¬由

1 Λ#提高到 1 Λ#
基本达到了口服后

在结肠释药 !吸收的特征 ∀详细的体内过程将另文

发表 ∀

壳聚糖包衣脂质体稳定的机理是阳离子型的壳

聚糖与脂质体的电荷作用≈ ∀另一可能是未完全

脱乙酰化的酰基插入到脂质体的脂膜中 使壳聚糖

分子镶嵌到脂质体的表面而形成壳聚糖2脂质体复

合物≈ 
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