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摘要 }目的  建立多西紫杉醇脂质体包封率测定方法 ∀方法  多西紫杉醇的含量测定采用 � °�≤o色谱柱为 �¬¦«µ²¶³«̈ µ2� °

≤t{
柱 ktxs °° ≅ yqs °°ox Λ°lo流相为乙腈 2水 kysΒwslo流速为 tqs °�# °¬±

pt
o检测波长为 uvt ±°o柱温为 vx ε ∀利用

s1uu Λ°微孔滤膜分离脂质体与游离药物 o考察滤膜法测定脂质体包封率的可行性 ∀结果  该色谱条件下 o多西紫杉醇得到

良好分离 o辅料不干扰药物的测定 o各指标均符合测定要求 ∀ s1uu Λ°微孔滤膜截留作用明显 o能有效分离游离药物与载药脂

质体 ∀结论  滤膜法简便 !快捷 o非常适合于多西紫杉醇脂质体的包封率测定 ∀
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  多西紫杉醇 k§²¦̈·¤¬̈ l̄又名多西他赛 ≈t 
o是一种紫杉烷

类抗癌药物 o临床主要用于乳腺癌 !非小细胞肺癌 !胰腺癌 !

软组织肉瘤 !头颈癌 !胃癌 !卵巢癌和前列腺癌等 o其单独和

联合用药均有显著疗效 ∀

目前多西紫杉醇上市剂型为注射液 o商品名为泰索帝

k×¤¬²·̈µ̈lo但其现有制剂存在一些缺点 o主要表现为药物自

身的不良反应和吐温 2{s的溶血作用 ∀临床使用时为消除不

良反应 o需同时使用皮质激素和 �t !�u
受体拮抗剂 k如口服

地塞米松和 �u
受体拮抗剂西咪替丁 !苯海拉明 l

≈u  ∀为降低

制剂的不良反应 o近年来研究了许多新剂型 o如脂质体 !前体

药物 !乳剂 !微囊 !环糊精包合物 !磁微球 !聚合物胶束 !脂肪

乳剂和微滴等 ∀

其中脂质体作为多西紫杉醇的药物载体得到了广泛的

关注 ∀脂质体不仅降低药物本身的不良反应 o而且延长作用

时间 o提高临床疗效 ∀包封率是评价脂质体质量的重要指

标 o也是其发挥疗效的关键 ∀作者采用薄膜分散法制备了多

西紫杉醇脂质体 o并建立了滤膜法以测定多西紫杉醇脂质体

的包封率 o为多西紫杉醇脂质体的质量评价提供依据 ∀

1  仪器与试药

岛津 �≤ p ts�×高效液相色谱仪 k日本岛津 l~�p usss

双通道色谱工作站 k浙江大学智达信息工程有限责任公司 l~

�≥tuw≥k北京赛多利斯仪器系统有限公司 l~�≥ut≥电子天平

k北京赛多利斯仪器系统有限公司 l~squu Λ°微孔滤膜 k上

海新亚净化器件厂 l∀多西紫杉醇 k齐鲁制药厂 o含量大于

||h lo大豆磷脂 k德国 ⁄ ª̈∏¶¶¤公司 lo胆固醇 k中国惠兴生

化制剂有限公司 lo色谱纯乙腈 k江苏汉邦科技有限公司 lo

色谱纯甲醇 k江苏汉邦科技有限公司 lo其余试剂为分析纯 ∀

2  方法与结果

2q1  多西紫杉醇脂质体的制备

精密称量大豆磷脂 !胆固醇和药物适量置于 tss °�茄

形瓶中 o加入一定量的二氯甲烷 o超声溶解 ∀ vs ε 水浴减压

除去二氯甲烷 o在茄形瓶壁形成均匀透明的薄膜后 o置真空

干燥器中数小时 o进一步去除残留的有机溶剂 ∀加入适量

°�≥k³� zqwl水溶液洗膜 o在 vz ε 水浴中水合 u «o得乳白色

混悬液 o再经探头超声 o即得含量约为 tqs °ª# °�
pt多西紫

杉醇脂质体混悬液 ∀
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体包封率的一种测定方法 ≈u 
o但在本实验室操作过程中 o发

现该法仍然存在游离药物回收率低的问题 ∀而反渗析法则

存在时间长和脂质体用量较大等问题 ∀上述方法均不适合

测定多西紫杉醇脂质体的包封率 ∀

3q2  滤膜法中采用 squu Λ°的微孔滤膜 o一方面是由于制成

的多西紫杉醇脂质体粒径在 tss ∗ txs ±°之间 o且混悬液黏度

较小 o能顺利通过滤膜 ~另一方面是考虑微孔滤膜的孔径越小

对游离药物的截留作用越好 o有利于包封率测定的准确性 ∀

3q3  采用薄膜分散 ) ) ) 超声法制备的脂质体混悬液 o其中

的药物以三种形式存在 }脂质体中包封的药物 ~游离的未被

包封的药物 ~溶解在水合介质中的药物 ∀对于脂溶性强的药

物 o未被包封的游离药物绝大多数均以微晶状态存在 o理论

上应被 squu Λ°的微孔滤膜所截留 o但在脂质体的制备过程

中 o采用了探针超声等步骤 o可能使混悬药物的粒径明显减

少 o从而使之有通过滤膜的可能 o因此本实验中通过加药测

回收率的方法对此进行考察 ∀结果表明 o滤膜法可有效截留

未包封的游离药物 o基本不影响脂质体包封率的测定 ∀

3q4  多西紫杉醇本身在水合介质中有一定的溶解度 o同时

在脂质体处方中还存在磷脂等成分 o操作过程中使用探针超

声等步骤 o这些均可能增加其在介质中的溶解度 o从而影响

包封率的测定结果 ∀因此为减少包封率的测定误差 o本实验

考察了在处方比例条件及操作条件下 o多西紫杉醇在 ³� zqw

磷酸盐溶液中的溶解度 ∀结果表明 o药物在水合介质中的溶

解度仅为多西紫杉醇制剂浓度的 th左右 ∀对包封率的影响

大约有 uh ∗ vh o为得到更准确的结果 o在计算包封率时仍

然将其考虑在内 ∀

3q5  本实验采用滤膜法测定多西紫杉醇脂质体的包封率 o

在方法学中充分考虑了影响包封率测定的各种因素 o最终建

立了包封率的计算公式 ∀滤膜法和常规的凝胶过滤 !透析 !

超高速冷冻离心等方法相比 o具有简便 !快捷 !准确 !经济等

特点 o非常适宜于脂溶性药物脂质体的包封率测定 ∀但通过

检索文献 o发现目前脂质体包封率的测定方法仍以凝胶过滤

法及透析法为主 o而以滤膜法测定脂质体包封率的文章很

少 o因此今后值得进一步推广 ∀
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摘要 }目的  以海藻酸钠为胶凝剂 o羟丙基甲基纤维素 k� °� ≤l为增黏剂 o制备硝酸毛果芸香碱 k°�l眼用原位凝胶 o以增强其

疗效 o减少给药次数 ∀方法  通过对海藻酸钠与 � °� ≤的配比研究 o筛选出最佳的凝胶基质 o制备 °�原位凝胶 ~以 °�滴眼剂

及空白凝胶为对照 o以家兔瞳孔直径为评定指标 o进行初步药效学考察 ∀结果  筛选出的最佳基质组成为 }th kº r√l海藻酸

钠 ouh kº r√l� °� ≤k∞xs�∂ l∀与 °�滴眼液相比 o°�原位凝胶缩瞳作用明显延长 o具有缓释效果 ∀结论  以海藻酸钠与

� °� ≤制备的原位凝胶 °�制剂具有缓释 !长效作用 o值得进一步研发 ∀
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