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摘要 目的  制备阿苯达唑聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒∏2°≤2

°×⁄⁄≥给药系统 并考察相关特性及组织分布靶向性 ∀方法  种子乳化聚合法制备阿苯达唑纳米粒 等温吸附法

考察纳米粒载药特性 动态透析法研究 种制剂的体外释药动力学 同位素标记阿苯达唑纳米粒在小鼠脏器组织分

布和生物利用度 ∀结果  2°≤2°体外释药遵循 ∏方程 加入 °∂°制成的载药纳米粒符合双指数函数 ∀

纳米粒的载药方式遵循 ∏吸附方程 ∀小鼠

22°≤2°后 药物的肝 !脾中的靶向指数分别为 1和

1 阿苯达唑纳米粒和混悬剂相对生物利用度分别为 1 和 1  ∀结论  制备纳米粒加入 °∂°可使药物具吸

附性和分散性 纳米粒载体可降低药物与血浆蛋白结合率 增强药物的肝 !脾脏器靶向性和延缓释药 ∀
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  阿苯达唑属广谱抗蠕虫药 

是治疗棘球蚴和泡球蚴病的首选治疗药物之

一≈ ∗  ∀由于 疏水性强 口服生物利用度低 从

而影响其疗效≈ ∀胶体型纳米粒°

属于靶向给药系统×⁄⁄≥ 具有粒径小 释药缓慢

特点 在胃肠道内可通过派伊氏旁路转运 ∀当直径

小于  的粒子进入体内后 可被淋巴网状内皮

系统作为异物吞噬 尤其是肝枯否氏细胞摄入最高 
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从而形成了特异被动靶向性≈ ∀本文以阿苯达唑为

模型药物 生物降解性氰基丙烯酸正丁酯

∏≤为聚合材料 种子乳化聚合法

制备阿苯达唑聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒2

°≤2° 加入聚维酮制成保护性纳米粒2

°∂°2°≤2° 分别考察两种制剂的体内外释药特

性及 2°≤2°在小鼠中的脏器组织分布靶向

性 ∀

材料与方法

药品及试剂  阿苯达唑粉杭州制药厂 批号 

 阿苯达唑标准品≥ ≤ ≤ Α2聚

氰基丙烯酸正丁酯 Γ   ≅ 
 

°#Μ 广州

白云医用胶公司 泊洛沙姆沈阳药科大学制药

厂 °∂° ≥¬ 2 ⁄¬2≥ ≤

≤ 透析袋≥⁄  

2 由中国农业

科学院原子能所标记 放射活度为 1 ≅ 


#
°≤ 测定放化纯度    ∀   混

悬液≥ 将药物加入   ≤≤2#搅

拌  充分混匀 备用   溶液 将

药物用少量冰醋酸溶解 加水至刻度 用   

调节  1 备用 ∀ 2二苯基 唑°及  2双

2苯基 唑苯°为上海试剂一厂进口分装 ∀

萘 !甲酸 !过氧化氢 !正辛醇及二氧六环等均为分析

纯 ∀

仪器  ≥型液体闪烁分析仪 

超声波清洗器上海超声波总厂 ≤÷2电子显

微镜日本日电公司 ×2型紫外分光光度计

北京通用仪器公司  ≥2≤ 智能溶出试验仪天

津大学无线电厂 ⁄2型电热恒温振荡器上海

精密实验设备有限公司 ∀

动物  昆明种小鼠 由新疆自治区地方病研究

所动物室提供一级清洁动物 医动字第 号 

体重1 ? 1 α ⎯ 兼用 ∀

阿苯达唑载药纳米粒制备  2°∂°2°≤2

°采用种子乳化聚合法≈ ∀称取右旋糖酐  1

泊洛沙姆  加入   醋酸溶液 1

中 搅拌溶解 加水至  快速注入 ≤ 

继续搅拌  得乳黄色胶体溶液 另取右旋糖酐

 1 和 °∂°  加入水  于 ε 溶解 再

加入波洛沙姆  醋酸调  1 #搅拌

下注入 ≤  得乳白色空白 °≤2°纳米粒胶

体 ∀用    调节 °≤2°至  1 注入同

体积   醋酸溶液中 继续搅拌  透析  

调节  1 得乳白色 2°∂°2°≤2°∀ 2

°≤2°称取   右旋糖酐  1 泊洛沙

姆  加入  醋酸溶液  溶解后注入等体

积空白纳米粒胶体溶液中 搅拌  透析  调

节  1 ∀

包封率的测定[ 7]  取制备的 2°≤2°适

量 加 1 氯化钠溶液稀释成  #溶液 取稀释

液 1 置   < 1 的 ≥¬ 2凝胶

柱中 以 1  氯化钠洗脱 分离并收集乳白色流

分 得分离液  ∀另取稀释液 1 用 1 氯化

钠液稀释至相同体积 得未分离液 ∀分别取 和

各 1 置  量瓶中 加冰醋酸  溶解 

加甲醇至刻度 摇匀 以甲醇为空白对照 在  

处测定吸光度 计算阿苯达唑含量 并按下式计算包

封率 ∀

 ∞°  
Χ  Χ

Χ

≅  ⁄ 
Χ  Χ

Χ≤

≅ 

  式中 ∞° 纳米粒的药物包封率 ⁄纳米粒的载

药量 Χ 分离前溶液中的 浓度 Χ 分离液流

分中的 浓度 Χ≤ 纳米粒中的 ≤浓度 ∀

形态及粒径分布  采用磷钨酸染色 !甲醛和锇

酸 次固定法制备电镜样本 ∀即用直径  的玻

棒插入热溶的  琼脂浆中 使表面形成约 1 ∗ 

的薄膜 冷却后将薄膜推下 形成小胶管 ∀吸入

待测样液后用热琼脂浆封口  戊二醛固定  

°≥漂洗  锇酸固定  环氧树脂包埋 切片 染

色 电镜下观察 ∀

载药特性  根据等温吸附原理≈ ∀精密称取不

同量的 置  量瓶中 加入  泊洛沙姆和

 醋酸溶液各 1 再加   ≤ 溶液至刻度 

摇匀 超声振荡  在  ε 冰箱放置  1 Λ

微孔滤膜过滤   #
离心 取上清液测定

浓度 计算吸附量 ∀

体外释药试验  分别取  ≥ 和 2

°≤2°  装入透析膜中 固定于转篮中 置于

1 #
≤ 中 按中国药典 年版二

部附录 / 小杯法0 法项下操作 ∀转篮速度 

#
水浴温度 ?  ε 测定药物的累积释

放  ∀同时 测定 2°≤2°和 ≥ 两种药物

不同  生理盐水溶液中  的累积释药特征 ∀

血浆及组织消化方法  精密称取血浆或组织

1 置于具塞试管中 加入甲酸 1 !辛醇 1

和双氧水 1 消化温度 ?  ε 消化时间

1 冷却 得澄清的消化液 ∀
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血液及组织样品中回收率考察  取小鼠 只 

眼眶取血 1 后处死 剖取心 !肝 !脾 !肺 !肾 !胃 !

脑和肌肉等各 1 加入定量的
2溶液 按上

述方法进行消化 ∀精密取消化液  Λ置于闪烁

瓶中 加入 闪烁液 1 摇匀 测定放射性计

数值 # ∀取同量
2 不加脏器同法处理

后测得的 #
值为   比较得

2 在各

脏器中的回收率为 1  ∗ 1  ∀由于各脏器

及血中放射量回收率较高 具可比性 故未进行淬灭

校正 ∀

血浆蛋白结合率测定  取相同血型的健康人混

合血浆 1 于透析管中 透析管二端用纱线扎

紧 分别悬于盛有含 1  
2 溶液和

22

°≤2°药物的磷酸缓冲液  的具塞玻璃管

中 用残留线段调节袋内外液面在同一水平面 ∀置

 ?  ε 的水浴振荡器中进行平衡透析  ∀取

样 1 消化处理后加闪烁液 测定放射强度 ∀

以下式计算血浆蛋白结合率 ∀

∞⁄ 
袋内放射性  袋外放射性

袋内放射性 ≅  

  根据 ≥平衡原理公式 ϖΠ≈ ∆  ΝΚ  ϖΚ

推算出相关的结合常数 Κ和 Ν值≈ ∀式中 ≈ ∆为

游离药物的摩尔浓度 ∞⁄为结合药物的浓度与血浆

蛋白质总浓度 Ν为蛋白质与药物的结合点 Κ为

结合平衡常数 ∀

小鼠体内的组织分布及药代动力学  取体重

1 ? 1的健康小鼠 只 随机平均分为 

组 ∀分别以 1 ≅ 

#的放射量 


22

°≤2°

2≥ 和 √


2 于 1    

 和  各处死 只小鼠 取其肝 !脾 !肾 !心 !

肺 !胃 !脑 !肌肉和血 称重 按照样品处理得消化液 

测放射性强度 并计算各脏器组织及血浆以体重

 计算全血中药物的总 值的总 值 ∀

结果

1  粒径大小及分布

从电镜图片测定 个粒子方向径 ≥≥程序

统计 结果   2°≤2°平均粒径 ? 

 包封率为 ?   载药量为 ?    

2°∂°2°≤2°平均粒径为 ?   包封

率为 ?   载药量为 ?   跨距为 1 

粘度为 1 °#∀

2  吸附药物方式

将 °≤2° 体外吸附阿苯达唑数据代入

ƒ∏经验公式与 ∏吸附等温式 经回归

处理得 ƒ∏经验公式 ψ 1 Χ
1 

τ ρ

1   ∏吸附等温式 ΧτΠψ  1Χτ 

1   ρ 1  由相关系数可知 °≤2°载

药方式更符合 ∏吸附理论 ∀

3  释药规律

分别测定  ≥ 2°≤2° 和 2

°∂°2°≤2°保护胶体 1 #盐酸为释放介

质  内药物的累积释药 结果见图  ∀

ϖ ) ϖ   ο ) ο 2°≤2°  π ) π 2°∂°2°≤2° 

ω ) ω ≥

ƒ∏     ∏√

 1 #
≤

 °≤ °∏

°∂° °√°

  将上述 种剂型 累积溶出 2时间数据进

行 ∏!单指数和二项指数模型嵌合 结果见表 ∀

Ταβλε 1  Χριτερια φορ γοοδνεσσ οφ φιττινγ ιν 011

µολ#Λ− 1
ΗΧλ

≥ ƒ∏ ρ ≤

2°≤2°
Θ   ≈1¬  1τ 

  1¬  1 τ
1   1

2°∂°2°≤2° Θ 1 τΠ  1 1  1

   Θ   1 τ  1 1   1

≥ Π ) Θ  1τ  1 1  1

 ≤  χ 

  其中 2°≤2°和 2°∂°2°≤2°的累

积释药分别遵循二项指数函数和 ∏方程函数 

溶液和混悬剂分别符合单指数函数和 • ∏

函数 ∀

4  正常人血浆的蛋白结合率

2和

22°≤2°的正常人体血浆蛋

白结合率结果见表  ∀
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Ταβλε 2  3
Η2ΑΒΖ ανδ

3
Η2ΑΒΖ2ΠΒΧΑ2ΝΠ προτειν2

βινγινγ βψ βανκ πλασµα

≤

Π#

 2Π   22°≤2°Π 

1   ?       ? 

1  1 ? 1    1 ? 1

1  1 ? 1      ? 

1   ?       ? 

1  1 ? 1      ? 

  以平衡后的袋内外数据为依据 采用 ≥

理论计算
2 的人体蛋白的结合常数 ∀以 ϖΠ∆

对 Κ回归得方程为  ϖΠ∆  1 Κ  1   ρ


 1  即正常人体 的血浆蛋白结合常数 Κ

 1  Ν 1 即 分子的血浆蛋白可与  ∗

个分子药物结合 ∀

5  药物体内分布

以

2≥为对照 测定不同时间点

22

°≤2°各组织脏器中的放射性强度 计算  内

肝 !脾等重要脏器组织药物总量 结果见图  ∀

υ   τ 2°≤2°

ƒ∏  ⁄∏ 

2  ∏ 



22°≤2° 


2≥

  两种剂型给药后  及  肝脏中 

分布占总量的 1 和 1   达到高峰 占

总量的 1  与混悬剂比较其肝组织分布量显著

增大 ∀

6  组织靶向性的定量评价

采用靶向性指数× !选择性指数≥和相对

摄取率ρ评价

2≥和

2°≤2°组织靶

向性 结果见表  ∀

从表 中可知 纳米粒药物在肝 !脾中的靶向指

数分别为 1和 1 选择性指数为混悬剂的 1

和 1倍 ∀肝和脾放射性之和占体内药物总量的

1  显示了纳米粒的淋巴系统的靶向特性 ∀与

混悬剂对照 纳米粒可降低其他组织中的药物分别

总量 脑中相对摄入量为  混悬剂 1  提高

药物疗效的同时 降低药物不良反应 ∀

Ταβλε 3  ∆ρυγ ταργετινγ παραµετερσιν τισσυεσοφ µιχε

αφτερ ιγ
3
Η2ΑΒΖ2ΠΒΧΑ2ΝΠ ανδ

3
Η2ΑΒΖ συσπενσιον

( ν = 5 , ξ ? σ)

×∏
°

× ≥ ρ

 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 3

√ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 133

≥ 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 133

 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 133

 ××¬≥≥√¬ρ  √¬

7  非隔室模型参数

√

2 溶液 ! 

22°≤2° 和 
2

≥ 测定血中药物放射强度 其经时过程见图  ∀

σ ) σ  2  υ ) υ  22°≤2°  ϖ ) ϖ  2≥

ƒ∏   √2 ∏√   

  √

2  


22

°≤2° 

2≥

采用统计矩法计算相关非隔室模型参数和绝对

生物利用度 结果见表  ∀

Ταβλε 4  Παραµετερσ χαλχυλατεδ ωιτη στατιστιχαλ

µοµεντ

°  2  22°≤2°  2≥

≤2Π## 1 1 1

  ×Π 1 1 1

∂  ×Π 1 1 1

ΚΠ  1  1 1

ΦΠ 1 1

  非隔室模型参数结果显示 2°≤2°纳米

粒的生物利用度为 1    ×为 1 而同

量  混悬剂的生物利用度为 1    × 为
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1 表明纳米粒作为药物载体能显著提高生物

利用度 延长体内作用时间 ∀

讨论

种子乳化聚合制备纳米粒利用较低 仅有部

分 ≤聚合形成种子纳米粒 同时可将药物包囊在

其中 ∀当再加入空白纳米粒时 由于  升高促使

聚合反应继续进行 形成的纳米粒可通过吸附和嵌

合方式载药 与空白纳米粒的吸附载药相比具有更

高的包封率 ∀在溶液中加入   °∂°可增大溶液粘

度 提高载体的吸附性≈
其体外释药呈双指数函

数 有/爆破0释药特点 同时可提高纳米粒的物理稳

定性 ∀

22°≤2°的血浆蛋白结合率显著低于

游离药物溶液 且随剂量的依赖性较小 可能是由于

药物吸附纳米粒表面或部分包囊其中 纳米粒聚合

度大 形成了类似蛋白质样结合 具有一定的空间位

阻 阻碍了药物与蛋白质之间的结合 ∀同时 由于纳

米粒的负电性与药物基团正电之间的亲和力大于

药物与蛋白质引力≈
也能有效地防止二者的结

合 ∀

采用放射性示踪对阿苯达唑纳米粒小鼠组织分

布研究显示 非血管给药肝 !脾中药物分布总量均显

著地高于对照组 ∀其中肝 !脾纳米粒药物在肝 !脾中

的靶向指数分别为 1和 1 具有淋巴系统的靶

向性 ∀小鼠阿苯达唑纳米粒后  肝脏分布量

占给药总量的 1  ∀与
2相比较纳米粒的

生物利用度为 1  显著地高于  混悬剂 ∀

在制备中阿苯达唑易溶于含有 ≤醋酸液 制成纳

米粒后载药量较混悬液的可溶性药物浓度显著增

大 且纳米粒的分散度远大于混悬液中药物颗粒 在

吸收消化道中粘附在粘膜表面 延长药物滞留时间

和缓慢释放 多种因素均有利于促进药物吸收和延

长药效 ∀因此 体内脏器组织中分布结果显示 纳

米粒作为载体提高  肝靶向同时可降低其他组

织中的药物分别总量 脑中相对摄入量仅为 混

悬剂 1  ∀由于包虫病发病部位多集中于肝脏 

利用纳米粒靶向特点达到提高疗效和降低中枢毒性

作用 ∀
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