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硫酸长春新碱空白脂质体的稳定性研究
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摘要 }目的  考察三瓶装硫酸长春新碱脂质体中空白脂质体的物理 !化学稳定性 ∀方法  采用高效液相色谱 2蒸发光散射检测

器 k� °�≤ 2∞�≥⁄l测定空白脂质体中氢化大豆磷脂 k� ≥°≤l的含量 ~采用粒度仪测定脂质体粒径 ~用阳离子树脂分离脂质体与

游离药物 o测定包封率 ∀结果  在 w ε 下 o空白脂质体的理化性质未见明显变化 o稳定性较好 ∀结论  硫酸长春新碱脂质体适

合制成三瓶分装制剂 o有利于提高药物稳定性 ∀
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  硫酸长春新碱 k√¬±¦µ¬¶·¬± ö ∂ ≤� l是一种重要的抗肿瘤

药物 o对白血病 !淋巴瘤均有显著抗肿瘤活性 ∀在前期实验

中 o采用主动载药法制备的硫酸长春新碱脂质体虽然具有较

高包封率 o但药物在脂质体中降解快 o且渗漏率高 ∀因此 o本

实验设计了包封率高 !稳定性好的三瓶装硫酸长春新碱脂质

体 ∀三瓶装硫酸长春新碱脂质体包括 }硫酸长春新碱溶液 !

空白脂质体 !外水相 ³�调节剂 o其中空白脂质体的稳定性对

制剂质量至关重要 ∀空白脂质体中磷脂的含量和稳定性是

控制质量的重要因素 o笔者对其作重点考察 ~同时考察了空

白脂质体粒径 !³�值对质量的影响 ∀

1  实验材料

1q1  试药

硫酸长春新碱 k广州环叶制药有限公司 l~硫酸长春新碱

对照品 k中国药品生物制品检定所 l~氢化大豆卵磷脂

k� ≥°≤o德国 l~胆固醇 k≤«²̄o药用 o温州市瓯海食品生化

厂 l~氢化大豆卵磷脂对照品 k德国 �¬³²¬§公司惠赠 l~阳离子

交换树脂 k上海树脂厂 l~其他试剂均为分析纯 ∀

1q2  仪器

°uvs高效液相色谱仪 k大连依利特 l~≥∞⁄∞÷ zx蒸发光

散射检测器 k⁄¬®°¤法国 l~ƒ≤usw分析天平 k上海精科仪器

厂 l~ °� ≥ p ux型 ³�计 k上海精科雷磁 l~⁄ƒ p tst磁力搅拌

器 k巩义市英峪予华仪器厂 l~°≥≥q��≤�� °
×�

v{s粒度测定

仪 k≥¤±·¤�¤µ¥¤µ¤≤¤̄¬©²µ±¬¤ �≥� l~� p tts�型微射流仪 k美

国 °¬¦µ²©̄∏¬§¶公司 l∀

2  方法与结果

2q1  ³�梯度法制备硫酸长春新碱脂质体及包封率的测

定 ≈u 

2q1q1  空白脂质体制备  将 � ≥°≤ !≤«²̄按 uΒt混和 o加适量

无水乙醇于 yx ε 加热溶解 o挥除乙醇 o加枸橼酸缓冲液 kvss

°°²̄# �
pt
~³� wqvslo于 yx ε 水化 vs °¬±o用微射流仪循环

数次 o依次通过 sq{osqwx Λ°微孔滤膜整粒 o得空白脂质体 ∀

2q1q2  硫酸长春新碱脂质体制备  取空白脂质体 squ °�o

硫酸长春新碱溶液 kt °ª# °�
pt

ltqs °�及 �¤u � °�w
溶液

kvzx °°²̄# �
pt
o³� |qsslsq{ °�混和 o使外水相 ³� zqvso

于 ys ε 孵化 ts °¬±o得硫酸长春新碱脂质体 ∀

2q1q3  硫酸长春新碱脂质体包封率的测定  取硫酸长春新

碱脂质体 sqv °�两份 o一份加 x °�量瓶中 o去离子水定容 o

精密量取 tqx °�于 x °�量瓶中用甲醇定容 !过滤 ~另一份

#zzw#中国现代应用药学杂志 ussz年 tu月第 uw卷第 y期                ≤«¬± �� �°oussz ⁄ ¦̈̈°¥̈ µo∂ ²̄quw �²qy





素有待于进一步研究 ∀

3q2  三瓶装硫酸长春新碱脂质体是将硫酸长春新碱 !脂质

体及缓冲液分别包装 o使用前将药物载入脂质体 o可大大提

高硫酸长春新碱脂质体稳定性 ∀目前 o加拿大 ��∞÷公司研

发的硫酸长春新碱脂质体就是三瓶装硫酸长春新碱脂质体 ∀

该制剂克服了上述缺点 o得到较高包封率和较好的稳定性 o

在美国和加拿大的部分地区已经进入了 µ r¶期临床评价

阶段 ∀

3q3  �²°¤±等 ≈v 以 ⁄≥°≤ r≤«²̄为脂质体膜成分 o制备硫酸

长春新碱脂质体 ∀ ⁄≥°≤是一种合成的饱和磷脂 o性质稳定 !

价格昂贵 ~本实验中采用的 � ≥°≤为 ≥°≤ k大豆磷脂 l氢化产

物 o稳定性高且价格合理 o目前在中国市场比较常用 ∀实验

采用 � ≥°≤为脂质体膜材 o同样取得了较高的包封率和较好

的稳定性 ∀

3q4  � ≥°≤最大紫外吸收波长为 uts ±°o常规的紫外检测器

在此波长灵敏度低 o同时需要色谱纯乙腈作为流动相成分 o

成本高 !毒性大 ∀蒸发光散射检测器 k∞�≥⁄l是一种新型的

质量型检测器 o本实验采用 � °�≤ 2∞�≥⁄相结合测定 � ≥°≤含

量 o有效消除末端吸收的干扰 o含量测定更准确 ∀

3q5  以往对磷脂含量测定常采用氯仿作为流动相组成成

分 ≈w2x 
o存在着毒性大的缺点 ∀本试验以甲醇 2异丙醇 2冰醋酸

为流动相 o即减少了毒性 o又得到适宜的保留时间 ∀
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摘要 }目的  研制重组幽门螺杆菌尿素酶 �亚单位疫苗凝胶剂 o考察其特性及免疫效果 ∀方法  以卡泊波为基质 o脱氧胆酸

钠为黏膜吸收促进剂 o制备凝胶剂 o以落球法测定凝胶的黏度 o≥⁄≥2°��∞电泳分析脱氧胆酸钠对蛋白纯度的影响 o以免疫印

记检测疫苗蛋白的完整性 o以留样观察法及离心法考察凝胶的稳定性 o以含抗原凝胶剂鼻腔免疫 ����r¦小鼠 o并与溶液剂相

比较 o考察凝胶剂的免疫效果 ∀结果  制备的凝胶剂稳定性好 o凝胶的黏度为 {sxs °°¤# ¶o脱氧胆酸钠不影响蛋白的纯度 o

抗原蛋白的完整性良好 ∀小鼠鼻腔免疫凝胶剂后产生了较强的特异性血清 �ª�及胃肠 ¶�ª�反应 o优于液体免疫 ∀结论  重

组幽门螺杆菌尿素酶 �亚单位凝胶剂性质稳定 o具有生物黏附性 o可提高免疫效果 o是较好的鼻腔免疫剂型 ∀
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