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  前体脂质体 又称重建脂质体 系

脂质体的前体形式 用前与水水合即可分散成脂质

体 ≈ ∀经十几年的努力 已有多种抗肿瘤药 !抗生

素 !消炎镇痛药 !生物制品 !心血管系统用药及中药

等制成前体脂质体制剂 并取得良好效果 ∀这些前

体脂质体制剂主要是通过两种途径解决问题 ≠ 将

脂质体混悬液加入适宜支撑剂经喷干或冻干制成干

燥形式 用前加水重建形成脂质体  制备空白脂

质体前体 作为水溶性药物载体 用前与药物溶液混

合 形成含药脂质体 ∀但这些方法使制备工艺更加

复杂 成本提高 ∀

本研究组建立了一种全新的前体脂质体制备方

法 以适宜的溶剂 !磷脂和附加剂 以及适宜配比在

无水状态下制备前体脂质体溶液 服用前加水稀释

或口服后进入体内 接触体液 即形成脂质体 显示

脂质体的优点 ∀由于该前体脂质体在贮存过程中为

无水状态的澄明液体 是一种动力学稳定体系 有效

解决了脂质体的稳定性问题 并且工艺简单 成本降

低 应用价值增强 可为前体脂质体的工业化生产奠

定基础 ∀

本研究选择抗肿瘤药替加氟为模型药 ∀作者曾
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对新型替加氟前体脂质体水合成脂质体后的形态 !

粒径分布 !包封率和小肠吸收等进行了研究 ≈ ∗  ∀

替加氟 ∏ƒ×2是口服途径有效的抗

代谢类抗肿瘤药 在体内转变为氟脲嘧啶而起作用 

中国药典 版 首次收载其原料及片剂 目前替

加氟片剂是临床应用最为广泛的口服抗肿瘤药之

一 ∀替加氟是时间依存性抗癌药 即药物杀灭癌细

胞的效能与接触细胞时间长短有关 ≈
因此 延长

替加氟在血 !组织内滞留是有利的 ∀为了增强替加

氟疗效 减少毒副反应 国内外曾报道 ≈制备了微

乳 !磁性微球 !白蛋白微球等剂型 但由于制备工艺

复杂 至今尚未推广应用 ∀前体脂质体的研究为解

决这个问题开拓了广阔的前景 ∀

本文以替加氟片的混悬液为对照 采用高效液

相色谱法考察了替加氟前体脂质体灌胃给药后在大

鼠体内的分布情况 ∀

材料与方法

仪器  型反相高效液相色谱系统 

 型 紫 外 检 测 器   型 柱 温 箱 

≤  √2色谱数据处理系统 

⁄≥2填料柱 1  ≅   Λ∀

药品与试剂  替加氟原料 天津河北制药厂 

批号 ×替加氟前体脂质体制剂 自制 澄

清的橙黄色液体 以下简称 °2ƒ×替加氟片

山东齐鲁兴华制药厂 批号 以下简称

×2ƒ×甲醇 色谱纯 美国 ∞ 其余试剂

均为分析纯 ∀

实验动物  • 健康大鼠 清洁 级 雌雄兼

用 1 ? 1 由新疆医科大学实验动物中

心提供 动物合格证号 医动字第 2号 ∀

色谱条件  色谱柱 ⁄≥2填料柱 1

 ≅   Λ流动相 甲醇 2水 Β流

速 1 # 

柱温  ε 检测波长  

进样体积  Λ∀

样品预处理方法选择  组织剖取后用蒸馏水清

洗 遍 滤纸充分吸干表面的水分 每次精密称取组

织同一部位 1 精确加入 倍量的等渗磷酸盐

缓冲液  1匀浆 匀浆物离心    ≅

γ定量取匀浆物上清液或血浆 1 转移至 

具塞离心管 再加入等渗磷酸盐缓冲液 

1 1 和乙酸乙酯 1 振荡混合  离

心    ≅ γ上层有机相定量取 1 

移至另一  玻璃离心管 于 1 ? 1 ε 水浴

挥干 残渣加入流动相  Λ震荡  高速离

心    ≅ γ进样 1 Λ∀

标准溶液的配制  精密称取干燥恒重的替加氟

原料药 纯度    1 于  量瓶中 加

水稀释至刻度 配成  # 
标准贮备液 再加

水稀释成 111111和 1

Λ# 
系列标准溶液 置于冰箱  ε 备用 ∀

标准曲线的制作  取血浆或组织匀浆物 1

精密加入替加氟标准溶液 配成终质量浓度为

1111和 1 Λ# 
的血浆样品

和终质量浓度为 11111和 1

Λ# 
的组织样品 按预处理方法处理后 进行色

谱分析 以各样品替加氟的峰面积 ξ对浓度 ψ进

行回归 用加权最小二乘法计算 权重因子 Ω   /

Χ
≈

得标准曲线方程 ∀

方法回收率  分别吸取血浆或组织空白匀浆

1 于干燥离心管中 加入低 1 Λ# 

!

中 1 Λ# 

!高 1 Λ# 


 种浓

度的替加氟标准溶液 配成不同浓度的血浆或组织

样品 按样品预处理法进行处理 1 Λ进样 按标

准曲线回归方程计算替加氟浓度 测得浓度与加入

浓度之比即为方法回收率 ∀

精密度  分别吸取空白血浆或组织匀浆 1

于离心管中 加入低 1 Λ# 

!中 1

Λ# 

!高 1 Λ# 


 种浓度替加氟

标准溶液 分别配成不同浓度的血浆或组织样品 经

处理后以 1 Λ进样 计算日内及日间变异 ∀

萃取率试验  分别吸取血浆或组织空白匀浆

1 于干燥离心管中 加入低 1 Λ# 

!

中 1 Λ# 

!高 1 Λ# 


 种替

加氟标准溶液  Λ配成不同浓度的血浆或组织

样品 按样品预处理法进行处理 最后残渣加入流动

相  Λ溶解 1 Λ进样 测定峰面积 取平均

值 Α∀上述替加氟标准液直接以 1 Λ进样后测

定峰面积 Α∀按公式 Ε   ΑΑ ≅ 计算萃

取回收率 ∀

稳定性试验  含相同药量的各组织匀浆和血浆

各数份 置于冰箱中    ε 分别于 和  取

出 按样品预处理和测定方法进行操作 对前后测量

值进行 τ检验 ∀

大鼠组织分布试验  • 大鼠 只 随机分

成 两组 禁食  后 组灌胃给予水合后的

°2ƒ×混悬液 以替加氟计  # 

组

灌胃给予 ×2ƒ×混悬液 以替加氟计  #
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分别在给药后 111111

1和 1 摘眼球取血 剖取肝 !肾 !脑 !心 !肺 !

结肠等组织 按样品预处理法处理后 测定血浆或各

组织中的替加氟浓度 绘药 2时曲线并计算相关药代

动力学参数 ∀

体内分布定量评价  采用曲线下面积 !相对摄

取率和最高药物浓度等 ≈ ∗ 参数来衡量两种制剂

的体内分布特征 ∀

比较曲线下面积和平均滞留时间  用 °药

代动力学程序 按统计矩法计算各种组织内药物经

时变化曲线下面积 ≤  ] 和平均滞留时间   ×

并用 °∞ ≥软件将两组数据进行两组 τ检验 方差

不齐 则用 τχ检验 ∀

计算相对摄取率  相对摄取率用于比较两种制

剂对某一组织的靶向性 按统计矩法计算药物浓度 2

时间曲线平均值的曲线下面积 ≤  ] 按公式 ≈

计算相对摄取率 ∀

比较组织中最高药物浓度  分析体内分布用的

最高组织浓度可从药 2时曲线中直接读出 用 °∞ ≥

软件对平均数进行两组 τ检验 方差不齐 则用 τχ检

验 ∀

结果

1  方法学考察

11  色谱条件的选择  在本文的色谱条件下 替加

氟具有良好的分离度 保留时间 τΡ  1 ∗ 1 

空白血浆或组织样品的色谱图在替加氟出峰位置未

见其他杂质峰 说明生物样品中内源性物质或其他

杂质成分对替加氟的测定无任何干扰 各含药样品

色谱图见图 ∀

12  标准曲线  按标准曲线制备项下操作测定 得

到血浆及各组织样品的标准曲线方程 ψ Α  Βξ

其 ΑΒρ和线性范围见表 ∀

Ταβλε 1  ≤ ∏∏ 

∏

×∏  Α Β ρ


Λ#  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  

13  回收率与精密度  血浆 !脑 !心 !肺 !肝 !肾和结

肠中药物在低 !中 !高 个水平上的平均回收率

 分 别 为 1 1 1 1

11和 1相对标准偏差  分别

为 111111和 1∀以上

样品的日内精密度  ≥⁄1 ∗ 1 ν  

日间精密度  ≥⁄1 ∗ 1 ν ∀

Φιγυρε 1  °≤ ∏ Λ# 


∏ × 

1 1   ∏
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14  萃取率  血浆 !脑 !心 !肺 !肝 !肾和结肠中药物

在低 !中 !高 个水平上的平均萃取率  分别为

111111和 1

相对标准偏差  分别为 1111

11和 1∀

15  稳定性试验  对 和 的测定结果进行 τ

检验 差异无统计学意义 说明药物在血浆或组织中

至少可稳定 个月 ∀

2  体内药物经时过程

°2ƒ× 和 ×2ƒ× 两 种 制 剂 以 1

# 
灌胃给予 • 大鼠  内取血浆 !脑 !

心 !肺 !肝 !肾 !结肠等组织 按样品处理法进行处理 

用 °≤法测定血浆或组织内替加氟的浓度经时变

化 结果见图 ∀

3  药物体内分布特征的评价

31  曲线下面积和平均滞留时间  °2ƒ×组和

×2ƒ×组各组织平均 ≤和   ×见表 ∀

32  相对摄取率  替加氟在两组动物血浆或组织

中的相对摄取率见表 ∀

Ταβλε 3   √   ρ 

°2ƒ× ×2ƒ×

×∏
≤  ] Λ# #  Λ# # 

°2ƒ× ×2ƒ×
ρ

°   1

   1

   1

∏   1

√   1

   1

≤   1

33  组织中最高药物浓度  两种制剂灌胃给予大

鼠后血浆或组织中最高药物浓度见表 ∀

Φιγυρε 2  ×∏2 ϖσ∏√ °2ƒ× ×2ƒ× 

ν   °   ≤  ⁄ ∏ ∞ √ ƒ   ≤

Ταβλε 2  ≤ ≤   ×  °2ƒ× ×2ƒ× ν  ξ ? σ

×∏
≤  ] Λ# #  Λ# # 

°2ƒ× ×2ƒ×
Π

  × 

°2ƒ× ×2ƒ×
Π

°  ?   ?   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
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Ταβλε 4  ≤ ¬∏ ∏

 °2ƒ× ×2ƒ× ν  ξ ? σ

×∏
Χ¬ Λ#  Λ# 

°2ƒ× ×2ƒ×
Π

°  ?   ?   1 

  ?   ?   1

  ?   ?   1

∏  ?   ?   1

√  ?   ?   1

  ?   ?   1

≤  ?   ?   1

讨论

本实验采用高效液相色谱法测定血浆和组织内

的药物浓度 研究药物在大鼠体内的分布特征 ∀经

过方法学考察 该方法灵敏度高 !重现性好 !专属性

强 !萃取率较高 而且生物样品在贮存过程中较稳

定 完全可以满足替加氟体内分析的要求 ∀

从药代动力学参数中可看出 前体脂质体与普

通片剂混悬液相比 相同剂量给药后 药物在血 !肝 !

肾 !结肠 !肺的曲线下面积 ≤显著增高 分别为

Π  1Π  1Π  1Π  1Π 

1相对摄取率 1 ∗ 1说明前体脂质体

可明显提高药物在这些组织器官中的分布 而两种

制剂在脑和心的 ≤无明显差异 Π  1和 Π 

1相对摄取率接近于 但前体脂质体组脑和心

内最高药物浓度显著低于片剂组 分别为 Π  1

和 Π 1说明前体脂质体制剂与普通片剂的

混悬液相比明显增加了替加氟的胃肠道吸收 而且

在肾 !肝 !肺 !结肠等脏器组织中的分布亦明显增加 

同时有效地降低了脑和心中最高药物浓度 ∀

药物在肝 !肾 !肺等网状内皮系统和结肠中的曲

线下面积的增加有利于提高其在这些组织中的抗肿

瘤作用 达到高效的目的 ∀而脑和心中最高药物浓

度的明显下降可能有利于降低替加氟对神经系统和

心脏的毒性 由于替加氟有一定的神经毒性 因而阻

止药物向脑的转运降低药物在脑的分布必然是降低

毒性的重要手段 ∀

从   ×参数中可见前体脂质体组在血浆 !脑 !

心 !肝 !肺 !肾的平均滞留时间均明显大于片剂混悬

液组 表明脂质体缓释性很好 但同时也提示需慎重

研究和设计脂质体给药方案 避免药物在体内的蓄

积 ∀

脂质体常规的用药途径是注射给药 有很多研

究显示 脂质体制剂注射给予动物或人体后具有明

显的组织靶向性 而本研究结果表明 口服脂质体制

剂不但改善药物的胃肠道吸收还可改变药物在组织

中的分布 达到提高疗效 降低毒副作用的目的 为

该制剂的进一步研究提供了科学依据 ∀
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