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摘要 }目的  对阿霉素纳米囊 k¤§µ¬¤°¼¦¬± ±¤±²¦¤³¶∏̄ ¶̈o�⁄� 2�≤l的制备工艺进行研究 o优化最佳制备工艺 o并对 �⁄� 2�≤进

行了急性毒性试验 ∀方法  以可生物降解的聚氰基丙烯酸正丁酯 k³²̄¼¥∏·¼̄¦¼¤±²¤¦µ¼̄ ¤·̈o °�≤� l为囊材 o采用乳化聚合法

k °̈∏̄¶¬²± ³²̄¼° µ̈¬½¤·¬²± ° ·̈«²§l制备 �⁄� 2�≤~以 �≤粒度和包封率为评价指标 o通过正交试验设计 k²µ·«²ª²±¤̄ §̈ ¶¬ª±l优化制

备工艺 ∀以小鼠尾静脉注射方式分别测定空白纳米囊及载药纳米囊的半数致死量 �⁄xs ∀结果  优化制备工艺后 �⁄� 2�≤冻

干前后的粒径分别为 tts±°和 tvs±°~� ·̈¤电位为 ttwqy°∂ ~以凝胶色谱法测得 �⁄� 2�≤中药物的包封率达 xvqxh ~测得空

白纳米囊的 �⁄xs
为 kuv{qt ? wsqsl°ªr®ªo载药纳米囊 �⁄� 2�≤的 �⁄xs

为 kvyqy ? yqul°ªr®ª∀结论  利用乳化聚合法可制备

具有较高包封率的 �⁄� 2�≤~与 �⁄� 普通制剂的 �⁄xs k{qz ? sqvl°ªr®ª相比 o�⁄� 2�≤的毒性明显降低 ∀
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  阿霉素 k¤§µ¬¤°¼¦¬± ²µ§²¬²µ∏¥¬¦¬±o�⁄� l是一种广谱抗

肿瘤抗生素 ∀抗肿瘤谱广 !活性强 o被广泛用于治疗肝癌 !胃

癌等 ∀但由于阿霉素存在心脏毒性 o骨髓抑制等严重的不良

反应 ≈t 
o且其分子结构不稳定 o易受水分 !光 !热等的影响而

发生水解 !光解等变化 o降低了疗效 o限制了阿霉素的临床使

用 ∀纳米囊 k±¤±²¦¤³¶∏̄ ¶̈o�≤l是由天然或合成的高分子薄

层聚合物膜包裹的 o油性或水性核心所组成的一类亚显微胶

状药物载体系统 kts ∗ t sss±°lo具有一定的生物组织靶向

性 ≈u  ∀为了减少 �⁄� 的不良反应而又达到明显的治疗效

果 o我们选用低毒 !具有生物降解性和生物相容性良好的聚

氰基丙烯酸正丁酯 k³²̄¼¥∏·¼̄¦¼¤±²¤¦µ¼̄ ¤·̈o °�≤� l
≈v 作为囊

材 o采用乳化聚合法制备了 �⁄� 2�≤∀并将 �⁄� 2�≤进行冻

干 o以达到提高 �⁄� 生物活性 o降低不良反应 o便于临床应

用的目的 ∀

1  材料与仪器

�⁄� 原料药 k深圳万乐公司 l~Α2°�≤� k广州医用胶公

司 l~葡聚糖凝胶 ≥ ³̈«¤§̈ ¬p �txk华美公司 l~°²̄²¬¤° µ̈2ts{

k° ∏̄µ²±¬¦ƒy{o��≥ƒo�≥�l其他试剂均为国产分析纯 ∀

磁力加速搅拌器 k���o� � 2�× r≤o� µ̈°¤±¼l~紫外分光

光度计 k岛津 �∂ p uust型 o日本 l~透射电子显微镜 k�∞� p

tuss∞÷ o�¤³¤±l~ � ·̈¤电位 !纳米激光粒度仪 k � ·̈¤¶¬½̈ µ

vsss� ≥�o� ¤̄√ µ̈±o∞±ª̄¤±§l~医用冷冻干燥机 k���p ���型 o

上海医疗器械三厂 l∀

昆明种小鼠 o雌雄各半 o体重 kus ? ulªk浙江中医药大学

#wzw# ≤«¬± �� �°oussy ⁄ ¦̈̈°¥̈ µo∂ ²̄quv �²qy               中国现代应用药学杂志 ussy年 tu月第 uv卷第 y期



实验动物中心 l∀

2  实验方法

2q1  �⁄� 2�≤制备工艺的研究

2q1q1  �⁄� 2�≤的制备方法  精密称取 �⁄� 原料药 o将其

溶于含有适量 °²̄²¬¤° µ̈2ts{的 xs°�蒸馏水中 o混合均匀 o

加入一定量的 sqst°²̄ r�盐酸中 o在磁力搅拌下加入一定的

°�≤�o反应 u«后 o形成 �⁄� 2�≤混悬液 o然后在 xs ∗ ysε 减

压蒸馏至 ux°�o加入一定量的冻干赋形剂溶解后 o先以 �v

垂容玻璃漏斗过滤 o再以 sqwxΛ°的微孔滤膜过滤 o即得浓

度为 t°ªr°�的 �⁄� 2�≤溶液 o分装于安瓿中 o冷冻干燥即

可 ∀

2q1q2  �⁄� 2�≤制备工艺的优化  为优化 �⁄� 2�≤的制备

工艺 o对影响 �⁄� 2�≤包封率的主要因素 }³�值 !表面活性

剂 °²̄²¬¤° µ̈2ts{用量 !°�≤�用量 !搅拌时间设计了 w因素 v

水平的正交实验 o以 �| kv
w
l设计表头并安排实验 o见表 t∀

表 1  正交设计因素水平表

Ταβ 1  �µ·«²ª²±¤̄ §̈ ¶¬ª±} ©¤¦·²µ¶¤±§¯̈ √¨̄¶

水平

因素

�

k³�值 l

�kh l

k°²̄²¬¤° µ̈2ts{l

≤k°�l

k°�≤�l

⁄k«l

k搅拌时间 l

t tqx sqts sqtx sqx

u uqs sqtx squs tqs

v uqx squs squx uqs

2q2  �⁄� 2�≤的粒度 !� ·̈¤电位测定及其冻干品的研究

将制得的 �⁄� 2�≤经过 uw«的冷冻干燥后 o获得界面整

齐 !丰满的冻干品 ∀采用负染色法对 �⁄� 2�≤混悬液和冻干

品进行处理 o用 �∞� p tuss∞÷透射电子显微镜观察其形态

并在 � ·̈¤电位 !纳米激光粒度仪上测定 �⁄� 2�≤的粒度及

其 � ·̈¤电位 ∀

2q3  �⁄� 2�≤包封率的测定

2q3q1  葡聚糖凝胶 k≥ ³̈«¤§̈ ¬2�txl柱分离能力的考察  将

≥ ³̈«¤§̈ ¬2�tx用蒸馏水浸泡 !溶胀 !煮沸 o装于 uqx¦° ≅ vs¦°

的玻璃柱中 o以恒流蠕动泵输送蒸馏水 o平衡后 o分别取

�⁄� 溶液 !空白 �≤ !�⁄� 2�≤混悬液 tqs°�加于柱的顶端 o

以 sqst°²̄ r�盐酸溶液为流动相洗脱 o流出液通过 �∂ 2uust

流动检测池监测 o设定波长在 �⁄� 的最大吸收 uvv±°处 o记

录其流出曲线 ∀由于 �⁄� 2�≤粒子较大 o根据分子筛原理 o

较大的粒子先出柱 o而 �⁄� 小分子后出柱 o二者能被完全分

开 ∀

2q3q2  标准曲线和回收率  精密配制一系列 �⁄� 标准水

溶液 o浓度分别为 }uotosqxosquosqt°ªr°�∀在 ≥ ³̈«¤§̈ ¬p

�tx色谱柱上 o进行层析 ∀收集 �⁄� 流份 o稀释至 tss°�∀

层析条件如下 }进样量 2t°�~流动相 2蒸馏水 ~流速 2|s°�r«~

紫外检测波长 2uvv±°∀层析后得到 x份 �⁄� 标准样品 ∀在

�∂ p uust上测定各样品的吸光度 o进而求得标准曲线和回

收率 ∀

2q3q3  包封率测定  在 ≥ ³̈«¤§̈ ¬p �tx色谱柱上 o把纳米囊

和游离的 �⁄� 分成两个流份 ∀收集游离的 �⁄� o稀释至

tss°�o在 �∂ p uust上测定游离 �⁄� 的吸光度 ∀根据标准

曲线 o按以下公式计算包封率 }包封率 � k≤总 p ≤游离 l r ≤总 ≅

tssh ∀

2q4  �⁄� 2�≤的急性毒性研究

2q4q1  空白 �≤的 �⁄xs
测定  取体重 kus ? ulª的健康昆明

种小鼠 zs只 o雌雄各半 o将动物均衡随机分为 z组 o每组 ts

只 ∀将空白 �≤粉针 o用无菌注射用水稀释 o按下列剂量注射

于小鼠尾静脉 }tuxotxyot|xouwwovsxov{towzy°ªr®ªk按 °�2

≤�的比重 sq|{y计算其含量 ∀剂量间隔系数 ®� sq{lo连续

观察 w{«o记录各组死亡数目 o求出死亡率 ∀

2q4q2  �⁄� 2�≤的 �⁄xs
测定  取体重 kus ? ulª的健康昆

明种小鼠 ws只 o雌雄各半 o随机分为四组 o每组 ts只 o按下

列计量注射于小鼠尾静脉 }xsowsovuouxqy°ªr®ªk按 �⁄� 的

药量计 o剂量间隔系数 ® � sq{lo连续观察 w{«o记录各组死

亡数目 ∀

3  结果

3q1  �⁄� 2�≤的制备工艺研究

工艺优化的正交试验结果见表 uo方差分析见表 v∀从

表 u中的极差可知 o因素 �o�o≤o⁄的影响大小依次为 ≤ � �

� ⁄ � �∀

表 2  �| kv
w
l正交试验安排和实验结果

Ταβ 2  �µµ¤±ª̈ ° ±̈·¤±§µ̈¶∏̄·¶²©²µ·«²ª²±¤̄ ¬̈³̈ µ¬° ±̈·¶

试验号
因素

� � ≤ ⁄

包封率

kh l

粒径

k±°l

t t t t t vyqw ttzqs

u t u u u wuqv tutqx

v t v v v ywqx tswqz

w u t u v xyqz {zqx

x u u v t yuqw ttuqw

y u v t u wxqz ||qvt

z v t v u wzqv ttwqu

{ v u t v xsqz tuxqz

| v v u t ytqx tvsqw

m�t wzqzv wyq{s wwquz xvqwv

m�u xwq|v xtq{s xvqxs wxqts

m�v xvqtz xzquv x{qsz xzqvs

极差 zqus tsqwv tvq{s tuqus

表 3  方差分析

Ταβ 3  �±¤̄¼¶¬¶²©√¤µ¬¤±¦̈

方差来源 离差平方和 自由度 Φ值 显著性

� {wqw{ u tquw Π � sqsx

� tyvqw u xqvy Π � sqsx

≤ u|yqx u {qtu Π � sqsx

⁄ uvvqu u wqux Π � sqsx
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本实验初步考察了 �⁄� 2�≤及其冻干粉剂的粒径 !包封

率 !� ·̈¤电位和半数致死剂量 o提示采用乳化聚合法可制备

低毒的 �⁄� 纳米囊制剂 ∀
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