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阿霉素纳米囊的制备工艺及其毒性试验
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摘要 目的  对阿霉素纳米囊 ∏ ⁄ 2 ≤ 的制备工艺进行研究 优化最佳制备工艺 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 ∏ ° ≤ 为囊材 采用乳化聚合法

∏ 制备 ⁄ 2 ≤ 以 ≤粒度和包封率为评价指标 通过正交试验设计 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 ⁄ ∀结果  优化制备工艺后 ⁄ 2 ≤冻

干前后的粒径分别为 和 电位为 ∂ 以凝胶色谱法测得 ⁄ 2 ≤中药物的包封率达 测得空

白纳米囊的 ⁄ 为 ? 载药纳米囊 ⁄ 2 ≤的 ⁄ 为 ? ∀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 ⁄ ? 相比 ⁄ 2 ≤的毒性明显降低 ∀
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  阿霉素 ¬ ∏ ⁄ 是一种广谱抗

肿瘤抗生素 ∀抗肿瘤谱广 !活性强 被广泛用于治疗肝癌 !胃

癌等 ∀但由于阿霉素存在心脏毒性 骨髓抑制等严重的不良

反应 ≈ 且其分子结构不稳定 易受水分 !光 !热等的影响而

发生水解 !光解等变化 降低了疗效 限制了阿霉素的临床使

用 ∀纳米囊 ∏ ≤ 是由天然或合成的高分子薄

层聚合物膜包裹的 油性或水性核心所组成的一类亚显微胶

状药物载体系统 ∗ 具有一定的生物组织靶向

性 ≈ ∀为了减少 ⁄ 的不良反应而又达到明显的治疗效

果 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 ∏ ° ≤
≈ 作为囊

材 采用乳化聚合法制备了 ⁄ 2 ≤∀并将 ⁄ 2 ≤进行冻

干 以达到提高 ⁄ 生物活性 降低不良反应 便于临床应

用的目的 ∀

1  材料与仪器

⁄ 原料药 深圳万乐公司 Α2° ≤ 广州医用胶公

司 葡聚糖凝胶 ≥ ¬ 华美公司 ° ¬ 2

° ∏ ƒ ≥ƒ ≥ 其他试剂均为国产分析纯 ∀

磁力加速搅拌器 2 × ≤ 紫外分光

光度计 岛津 ∂ 型 日本 透射电子显微镜 ∞

∞÷ 电位 !纳米激光粒度仪

≥ √ ∞ 医用冷冻干燥机 型

上海医疗器械三厂 ∀

昆明种小鼠 雌雄各半 体重 ? 浙江中医药大学
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实验动物中心 ∀

2  实验方法

2 1  ⁄ 2 ≤制备工艺的研究

2 1 1  ⁄ 2 ≤的制备方法  精密称取 ⁄ 原料药 将其

溶于含有适量 ° ¬ 2 的 蒸馏水中 混合均匀

加入一定量的 盐酸中 在磁力搅拌下加入一定的

° ≤ 反应 后 形成 ⁄ 2 ≤混悬液 然后在 ∗ ε 减

压蒸馏至 加入一定量的冻干赋形剂溶解后 先以

垂容玻璃漏斗过滤 再以 Λ 的微孔滤膜过滤 即得浓

度为 的 ⁄ 2 ≤溶液 分装于安瓿中 冷冻干燥即

可 ∀

2 1 2  ⁄ 2 ≤制备工艺的优化  为优化 ⁄ 2 ≤的制备

工艺 对影响 ⁄ 2 ≤包封率的主要因素 值 !表面活性

剂 ° ¬ 2 用量 !° ≤ 用量 !搅拌时间设计了 因素

水平的正交实验 以 设计表头并安排实验 见表 ∀

表 1  正交设计因素水平表

Ταβ 1  √

水平

因素

值 ° ¬ 2

≤

° ≤

⁄

搅拌时间

2 2  ⁄ 2 ≤的粒度 ! 电位测定及其冻干品的研究

将制得的 ⁄ 2 ≤经过 的冷冻干燥后 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 用 ∞ ∞÷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 ∀

2 3  ⁄ 2 ≤包封率的测定

2 3 1  葡聚糖凝胶 ≥ ¬2 柱分离能力的考察  将

≥ ¬2 用蒸馏水浸泡 !溶胀 !煮沸 装于 ≅

的玻璃柱中 以恒流蠕动泵输送蒸馏水 平衡后 分别取

⁄ 溶液 !空白 ≤ ! ⁄ 2 ≤混悬液 加于柱的顶端

以 盐酸溶液为流动相洗脱 流出液通过 ∂ 2

流动检测池监测 设定波长在 ⁄ 的最大吸收 处 记

录其流出曲线 ∀由于 ⁄ 2 ≤粒子较大 根据分子筛原理

较大的粒子先出柱 而 ⁄ 小分子后出柱 二者能被完全分

开 ∀

2 3 2  标准曲线和回收率  精密配制一系列 ⁄ 标准水

溶液 浓度分别为 ∀在 ≥ ¬

色谱柱上 进行层析 ∀收集 ⁄ 流份 稀释至 ∀

层析条件如下 进样量 2 流动相 2蒸馏水 流速 2

紫外检测波长 2 ∀层析后得到 份 ⁄ 标准样品 ∀在

∂ 上测定各样品的吸光度 进而求得标准曲线和回

收率 ∀

2 3 3  包封率测定  在 ≥ ¬ 色谱柱上 把纳米囊

和游离的 ⁄ 分成两个流份 ∀收集游离的 ⁄ 稀释至

在 ∂ 上测定游离 ⁄ 的吸光度 ∀根据标准

曲线 按以下公式计算包封率 包封率 ≤总 ≤游离 ≤总 ≅

∀

2 4  ⁄ 2 ≤的急性毒性研究

2 4 1  空白 ≤的 ⁄ 测定  取体重 ? 的健康昆明

种小鼠 只 雌雄各半 将动物均衡随机分为 组 每组

只 ∀将空白 ≤粉针 用无菌注射用水稀释 按下列剂量注射

于小鼠尾静脉 按 ° 2

≤ 的比重 计算其含量 ∀剂量间隔系数 连续

观察 记录各组死亡数目 求出死亡率 ∀

2 4 2  ⁄ 2 ≤的 ⁄ 测定  取体重 ? 的健康昆

明种小鼠 只 雌雄各半 随机分为四组 每组 只 按下

列计量注射于小鼠尾静脉 按 ⁄ 的

药量计 剂量间隔系数 连续观察 记录各组死

亡数目 ∀

3  结果

3 1  ⁄ 2 ≤的制备工艺研究

工艺优化的正交试验结果见表 方差分析见表 ∀从

表 中的极差可知 因素 ≤ ⁄的影响大小依次为 ≤

⁄ ∀

表 2  正交试验安排和实验结果

Ταβ 2  ∏ ¬

试验号
因素

≤ ⁄

包封率 粒径

极差

表 3  方差分析

Ταβ 3  √

方差来源 离差平方和 自由度 Φ值 显著性

Π

Π

≤ Π

⁄ Π
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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 提示采用乳化聚合法可制备

低毒的 ⁄ 纳米囊制剂 ∀
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摘要 目的  制备木犀草素 2羟丙基 2Β2环糊精包合物并加以鉴定 考察木犀草素与羟丙基 2Β2环糊精构成的摩尔质量比 ∀方法

 用溶液 2搅拌法和冷冻干燥法制备木犀草素 2羟丙基 2Β2环糊精包合物 用红外光谱分析法和差示扫描量热分析法对木犀草

素 2羟丙基 2Β2环糊精包合物进行鉴定 ∀结果  形成的包合物主客分子比为 Β 木犀草素与羟丙基 2Β2环糊精形成包合物后

使其溶解度由 Λ # 增加至 # 增加了 倍 ∀结论  应用羟丙基 2Β2环糊精对木犀草素包合的方法

可显著增大药物的水溶性 ∀

关键词 木犀草素 羟丙基 2Β2环糊精 包合物
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏ ¬ 2Β2 ¬ ∏ ∏

  木犀草素为黄酮类化合物中的代表性成分 存在于菊

花 !四方蒿 !忍冬花等许多天然药物和蔬菜 !水果中 是菊花

等许多中药的主要活性成分 具有止咳 !祛痰 !消炎等功效 ∀

但由于该药几乎不溶于水 稳定性差 影响了其临床应用 ≈ ∀

木犀草素的 Β2环糊精包合物已见报道 ≈ 2 而羟丙基 2Β2环糊

精 °2Β2≤⁄ 较 Β2≤⁄更具优势 它不仅水溶性好 对热稳

定 对肾无毒 对肌肉和黏膜几乎无刺激 对难溶性药物的增

溶作用也更强 ≈ 2 ∀为此 笔者对木犀草素 2羟丙基 2Β2环糊精
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