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摘要 目的  考察 种超氧化物歧化酶 ≥⁄脂质体静脉给药后在大鼠体内的药代动力学和组织分布 ∀方法

用反相蒸发法制备 ≥⁄脂质体 采用黄嘌呤氧化酶法检测 ≥⁄活力 静脉注射给药后 测定大鼠血中 ≥⁄含量变化

和不同组织中 ≥⁄含量变化 ∀结果  在血浆中 ≥⁄水溶液 !≥⁄普通脂质体 !用 ⁄≥°∞2°∞修饰的 ≥⁄脂质

体 !用 × 修饰的 ≥⁄脂质体的半衰期分别为 111和 1 ≤分别为 111和

1 Λ# # 
 ∀与普通脂质体比较 经过 ⁄≥°∞2°∞和 × 修饰后的脂质体 使肝 !脾中 ≥⁄的含量有不

同程度的降低 脑中含量有所提高 ∀结论  种 ≥⁄脂质体均可不同程度地延长 ≥⁄的血浆半衰期 并以用 ⁄≥°∞2

°∞修饰的 ≥⁄脂质体效果最好 ∀与普通脂质体相比 用 × 修饰的 ≥⁄脂质体可以提高进入脑中的

≥⁄量 用 ⁄≥°∞2°∞修饰的 ≥⁄脂质体可以减少肝脾对 ≥⁄的摄取 ∀
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  超氧化物歧化酶 ≥⁄是一种催化超氧自由基

歧化反应的金属酶 是氧自由基最有效的清除剂 其

在抗衰老 !抗肿瘤 !抗炎 !抗辐射等方面有着广泛的

应用 ≈   ∀但由于 ≥⁄在体内的半衰期很短 且

≥⁄分子量大 不容易透过细胞膜 因此其应用受

到限制 ∀为了降低体内的酶对 ≥⁄的破坏作用 延

长其半衰期 文献 ≈  曾用脂质体包裹 ≥⁄并取得

较好效果 ∀本文将 ≥⁄装载于普通脂质体和表面

活性剂修饰的脂质体中 考察表面活性剂修饰的脂

质体对 ≥⁄在大鼠体内的药代动力学和组织分布
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情况的影响 为 ≥⁄脂质体的临床应用提供理论依

据 ∀

材料与方法

药品及试剂  牛血 ≥⁄华东理工大学 卵磷

脂 上海太伟药业有限公司 胆固醇 北京化学试

剂公司 ⁄≥°∞2°∞日本油脂株式会社 黄

嘌呤氧化酶试剂盒 南京建成生物工程研究所 

≥2≤2°进口分装 ∀其他试剂

均为分析纯 ∀

仪器  ≤±型超声波仪 上海超声波仪器

厂 型紫外可见分光光度计 惠普上海分析仪

器公司 ∞ 型电子透射显微镜 日本电子公

司 ∀

实验动物  ≥⁄大鼠 ⎯ 体重  ?  由

北京大学医学部实验动物部提供 ∀

ΣΟ∆脂质体的制备  采用反相蒸发法 ∀将一

定比例的磷脂 !胆固醇溶于氯仿和异丙醚混合溶剂

中 按一定比例加入 ≥⁄磷酸盐缓冲液 间歇超声

处理  使成均匀乳液 在    ε 下旋转蒸发

除去有机溶剂 并补加一定量的磷酸盐缓冲液

°≥ 1继续间歇超声处理  得到均匀

的普通 ≥⁄脂质体混悬液 ≥⁄2∀在上述膜材

中分别加入一定量的 ⁄≥°∞2°∞或 × 

分别得到 ⁄≥°∞2°∞修饰的 ≥⁄脂质体 ≥⁄2

°∞2或 × 修饰的 ≥⁄脂质体  ≥⁄2

×2∀透射电镜下可见脂质体粒径约为 

∀

脂质体中 ΣΟ∆活力的测定  在 ≥⁄脂质体中

加入一定量的 × ÷ 2≈ 破坏脂膜释放出包载

于脂质体中的 ≥⁄∀用 °≥稀释一定倍数后 用黄

嘌呤氧化酶试剂盒法 ≈检测其中 ≥⁄的活力 ∀

ΣΟ∆脂质体包封率的测定  采用凝胶柱色谱

法 ∀将 ≥⁄脂质体样品通过 ≥2≤2葡聚

糖凝胶柱 用 °≥洗脱分离 ≥⁄脂质体和游离

≥⁄分别收集脂质体和未包封的 ≥⁄采用黄嘌呤

氧化酶试剂盒 测定脂质体中 ≥⁄活力以及未经分

离的 ≥⁄脂质体混悬液中 ≥⁄活力 ∀按下式计算

脂质体的包封率 

包封率   
脂质体中 ≥⁄活力

脂质体混悬液中 ≥⁄总活力
≅ 

药代动力学研究

标准曲线的制备  取大鼠空白血浆离心 取上

清液 精密加入一定量 ≥⁄稀释后得质量浓度为

1111和 1 Λ# 
的一系列

≥⁄标准溶液 分别测定 ≥⁄的活力 ∀以活力 Α

# 

对浓度 ΧΛ# 


回归得标准曲线 ∀

精密度与回收率考察  取大鼠空白血离心 取

上清液 精密加入一定量 ≥⁄制得质量浓度分别

为 11和 1 Λ# 
的血浆样品 测定

≥⁄的活力 平行测定 次计算精密度与回收率 ∀

药代动力学实验  取雄性 ≥⁄大鼠 只 随机

分成 组 分别从股静脉注射 ≥⁄水溶液 ≥⁄2

≥对照组 ≥⁄2≥⁄2°∞2和 ≥⁄2×2∀

给药前尾静脉取空白血并分别于给药后 1

11和  取血 ∀  ≅ γ离心 

取上清液 同标准曲线的制备方法 分别测定样

品中 ≥⁄的活力 并与空白血进行比较计算 ≥⁄

的量 ∀

组织分布研究

样品的处理  大鼠用生理盐水心脏灌流后 取

脑 !脾 !心 !肝组织 按每  脏器加入 1

# 


×2≤缓冲液  1  进行匀

浆 离心 取上清液得各组织匀浆液 ∀

标准曲线制备  在空白组织匀浆液中加入

≥⁄分别制得在脑 !脾 !心 !肝组织匀浆液 ≥⁄质

量浓度分别为 1  11  11 

1和 1  1 Λ# 
的一系列样品溶

液 测定 ≥⁄的活力 测定方法同 /脂质体中 ≥⁄

活力的测定 0 ∀以活力 Α# 


对浓度 Χ

Λ# 

回归 得 ≥⁄在各组织中的标准曲线 ∀

精密度与回收率考察  各空白组织匀浆液 按

高 !中 !低 个浓度加入一定量 ≥⁄分别使脑中加

入的 ≥⁄为 11和 1 Λ# 

脾中为

11 和 1 Λ# 

心中为 1

1和 1 Λ# 

肝中为 11和

1 Λ# 
 ∀测定其中 ≥⁄的活力 每个浓度

平行测定 次 代入标准曲线 计算回收率与精密

度 ∀

组织分布实验  取雄性 ≥⁄大鼠 只 只作

为空白对照 打开胸腔以生理盐水进行心脏灌流后 

取出脑 !脾 !心 !肝组织 ∀另外 只随机分成 组 

各组分别从股静脉注射一定剂量的 ≥⁄2对照

组 ≥⁄2°∞2和 ≥⁄2×2∀给药后分别于

11和 1 各取 只大鼠 打开胸腔以生理

盐水进行心脏灌流后 取出脑 !脾 !心 !肝组织 ∀以

1 # 


×2≤缓冲液  1制成匀浆 

加入一定量 × ÷ 2破坏吸收进入组织内的脂
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质体 测定各组织匀浆液的 ≥⁄活力 并与空白血

进行比较 计算 ≥⁄的增加量 ∀

结果

1  脂质体的包封率

凝胶柱色谱法测定脂质体包封率的平均方法回

收率为 1 ? 1 ν  ∀ 种脂质体的包

封率分别为 1 ? 1 ≥⁄21 ?

1  ≥⁄2°∞2和 1 ? 1  ≥⁄2

×2ν  ∀结果表明 加入 ⁄≥°∞2°∞

和 × 会使脂质体的包封率有所降低 ∀

2  药代动力学试验

以测得的 ≥⁄活力 Α # 

为横坐标 

≥⁄浓度 ΧΛ# 

为纵坐标 得标准曲线 

Χ  1 Α  1ρ 1 说明在 1 

1 Λ# 
线性关系良好 ∀高 !中 !低 个浓度

的日内 !日间差分别为 1  1 1 

1 方法回收率为 1  1 符合测定

要求 ∀

≥⁄水溶液和脂质体在大鼠体内的血药浓度

数据见表 血药浓度 2时间曲线见图 经房室模型

拟合 ≥⁄2≥≥⁄2≥⁄2°∞2和 ≥⁄2×2

静脉注射给药后血药浓度随时间的变化均符合二室

模型 ∀各主要药代动力学参数见表 ∀

Ταβλε 1  Χονχεντρατιον οφ ΣΟ∆ ιν ρατ πλασµ α ατ

διφφερεντ τιµ ε αφτερ ιντραϖενουσ αδµ ινιστρατιον οφ

ΣΟ∆ 2ΣΟΛ, ΣΟ∆ 2Λ, ΣΟ∆ 2ΠΕΓ 2Λ ανδ ΣΟ∆ 2Τωεεν2Λ
(ν = 5, ξ ? σ)

×
Χ≥⁄2≥

Λ# 

Χ≥⁄2

Λ# 

Χ≥⁄2°∞2

Λ# 

Χ≥⁄2×2

Λ# 

1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

1 1 ? 1 1 ? 1  ?  1 ? 1

1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1 1 ? 1

3  组织分布试验

≥⁄在脑 !脾 !心 !肝各组织中的标准曲线分别

为 Χ  1  Α  1  ρ  1   Χ 

1 Α  1ρ  1 Χ  1 Α 

1ρ1 和 Χ  1 Α   1ρ

1 说明在测定范围内线性关系均良好 ∀

≥⁄在脑 !脾 !心 !肝各组织中高 !中 !低 个浓度的

日内精密度分别为 1  1 1  1 

1  1 和 1  1 日间精密度分别

为 1  1 1  1 1  1和

1  1 方法回收率分别为  1 

1  1  1  1  1 和

1 1 均符合测定要求 ∀

σ ) σ ≥⁄2≥ π ) π ≥⁄2 υ ) υ ≥⁄2°∞2

ω ) ω ≥⁄2×2

ƒ∏ ×Χ2τ∏√ √∏

  ≥⁄ ∏    



Ταβλε 2  Πηαρµ αχοκινετιχ παραµ ετερσ οφ ΣΟ∆

σολυτιον ανδ λιποσοµ εσ ιν ρατ

° ≥⁄2≥ ≥⁄2 ≥⁄2°∞2≥⁄2×2

Α  Λ#  1 1 1 1

Α   1 1 1 1

Β  Λ#  1 1 1 1

Β   1 1 1 1

ς#  1 1 1 1

ΤΑ   1 1 1 1

Τ Β   1 1 1 1

Κ  


1 1 1 1

Κ  


1 1 1 1

Κ  


1 1 1 1

≤  Λ# #  1 1 1 1

≤ #  #  1 1 1 1

大鼠静脉注射 种 ≥⁄脂质体后 于不同时间

测定脑 !心 !肝 !脾中 ≥⁄活力 代入标准曲线 计算

各组织中的 ≥⁄增量 ∀结果见图 ∀

讨论

文献 ≈报道 ≥⁄溶于 °≥后较为稳定 因此

本研究用  1磷酸盐缓冲液溶解 ≥⁄作为水相

制备脂质体 ∀

##张云龙等 超氧化物歧化酶脂质体在大鼠体内的药代动力学和组织分布



≥⁄2 υ ≥⁄2×2 τ ≥⁄2°∞2

   ≥ ≤  ⁄ √

ƒ∏  ×   ≥⁄  ∏

√∏ ν 

胆固醇可以增加脂质体膜结构的稳定性 本实

验确定将卵磷脂与胆固醇的摩尔比定为 Β质量

比接近 Β∀

常用反相蒸发法制备水溶性大分子药物的大单

层脂质体以提高包封率 ∀在脂质体制备过程中 控

制转相温度并采用间歇超声法 可以避免 ≥⁄失活

并可提高包封率 此部分内容已另文发表 ≈ ∀

药代动力学研究表明 脂质体组的 Τ和 ≤

均高于溶液组 用表面活性剂修饰的脂质体组优于

未经修饰的脂质体组 溶液组的 ≤大于脂质体组 

且 ≥⁄2°∞2组效果最佳 说明在同剂量条件下 

脂质体可使 ≥⁄在体内较长时间保持较高浓度 即

在一定程度上脂质体可延长 ≥⁄在体内的循环时

间 溶液组的 Κ较脂质体组大得多 说明溶液组的

≥⁄从中央室消除的较快 而脂质体组则较慢 且

用表面活性剂修饰的脂质体组优于未经修饰的脂质

体组 溶液组的 Κ较脂质体组大得多 说明溶液组

的 ≥⁄从中央室往周边室的转运速度较快 因而中

心室药物浓度较低 ∀这些结果都说明 ≥⁄被包封

于脂质体后 免于接触体内酶类而降解 并且由于

⁄≥°∞2°∞和 × 都具有亲水性聚氧乙烯

链 可以在脂质体的表面形成水化膜 防止调理素结

合到脂质体的表面 从而延长了脂质体的体内循环

时间 ∀此外 × 的亲水链长度约为 ⁄≥°∞2

°∞的三分之一 较短的亲水链所形成的水化

膜也比较薄 因此与 ⁄≥°∞2°∞相比 较易被网

状内皮系统识别和吞噬 ∀

脂质体被组织细胞摄取后 有可能仍以完整脂

质体形式存在 所以在组织匀浆时 加入 ×

÷ 2以破坏脂膜 释放出被包封的药物 有利于药

物测定的准确性 ∀

在各部分组织的毛细血管中都有一定量的血液

存在 通过心脏灌流可以将存在于各组织中的血液

稀释并排出组织 消除血中 ≥⁄增加量对于测定的

干扰 确保测定的准确性 ∀

从大鼠各组织中 ≥⁄的增加量可以看出 未经

修饰的 ≥⁄脂质体组 ≥⁄2的 ≥⁄主要分布在

脾 !肝和心脏中 ∀与 ≥⁄2相比 应用 ⁄≥°∞2

°∞及 × 修饰脂质体后 可以明显降低

肝 !脾对 ≥⁄的摄取 且 ⁄≥°∞2°∞修饰组比

× 修饰组降低得更多 这也说明在使脂质体

避免网状内皮系统吞噬方面 ⁄≥°∞2°∞优于

× ∀ 种 ≥⁄脂质体经静脉给药后 ≥⁄在

心脏中的分布没有显著性差异 这表明脂质体被

⁄≥°∞2°∞和 × 修饰后 虽然包封率略

有下降 但基本不会影响心脏对 ≥⁄的摄取量 这

对于治疗心脏缺血再灌注损伤具有临床意义 ∀但是

× 修饰组在大鼠脑中 ≥⁄的浓度显著高于

其他两组 说明 ×能显著促进 ≥⁄脂质体进

入脑组织 这与 × 能抑制 °2糖蛋白的外排功

能 促使载体进入脑组织有关 ≈
这对于治疗脑部

缺血再灌注损伤有一定的指导意义 ∀

Ρ εφερενχεσ:

≈ ∂ ∏√ 2    ετ αλ

≤  ¬ ∏¬
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2∏∏ ≈ Ιντ ϑ Ραδιατ Ονχολ 

56  
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