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新型羟基喜树碱纳米粒形态的影响因素考察 
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摘要：目的  考察制备的新型棒状羟基喜树碱纳米粒形态的影响因素。方法  选择不同投料比、不同制备方法及是否存

在其他稳定剂为考察因素，分别进行以新型树枝状大分子 PAMAM-co-0.25OEG，PGD 为稳定剂的羟基喜树碱纳米粒的制

备，并观察纳米粒在电镜下的形态。结果  以 PGD 为稳定剂的羟基喜树碱纳米粒在电镜下的形态不受制备方法的影响，

但和药物与稳定剂的比例，即投料比有关，当投料比从 4∶1 增加至 1∶3 时，较多 PGD 稳定剂的存在更容易包裹药物形

成球形纳米粒。Chol-PEG600 稳定剂与 PGD 稳定剂同时存在时，高载药量的羟基喜树碱纳米粒中也会存在球形粒子。结论  

羟基喜树碱纳米粒的形态与稳定剂的用量及其结构有关，且稳定剂性质不同，粒径大小相同的纳米粒电位也相差较大。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the affecting factors of the morphology on the novel rod hydroxycamptothecin 
(HCPT) nanoparticles. METHODS  Choose different drug loading ratio, different preparation methods and the existence of the 
other stabilizers or not as examination factors to prepare HCPT nanoparticles stabilized by the novel codendrimer 
PAMAM-co-0.25OEG, PGD, respectively. The morphology under the electron microscope of the nanoparticles was observed. 
RESULTS  The morphology under the electron microscope of HCPT nanoparticles stabilized by codendrimer PGD was not 
affected by the preparation methods, but was influenced by the ratio of the drugs and stabilizers (drug loading ratio). While the 

drug loading ratio increased from 4∶1 to 1∶3, the existence of large amount of stabilizer PGD made it easier to package HCPT 

drug and form spherical nanoparticles. HCPT nanoparticles of high drug loading ratio stabilized by both PGD and Chol-PEG600 
would also form some spherical particles. CONCLUSION  The morphology of HCPT nanoparticles are affected by the radio 
and structure of the stabilizing agent. HCPT nanoparticles with similar particle size can also be with comparatively different Zeta 
potential according to the characteristics of the stabilizers. 
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羟基喜树碱(hydroxycamptothecin，HCPT)是

喜树碱的衍生物，是从中国特有的珙桐科植物喜

树(Camptotheca acuminate Decaisne)的果实中分离

出的一种吲哚类生物碱[1]，结构见图 1A。它能通

过抑制拓扑异构酶 I 而使肿瘤细胞致死，为广谱抗

肿瘤药物[2]，对非小细胞肺癌[3]、腹水型肝癌[4]、

胃癌[5]、乳腺癌[6]、胰腺癌[7]、膀胱癌[8]及白血病[9]

等均有一定疗效。而 HCPT 水溶性较差，生物利

用度较低，限制了其在临床中的应用[10]。碱性条

件下，羟基喜树碱的内酯环会打开成为钠盐，水

溶性增加，利用 HCPT 的这一特性，临床上通过

碱化开环的方法将其制成钠盐水针或粉针应用。 

但是，HCPT 的 α-内酯环是其活性的必须基

团 [11]，内酯环打开，水溶性增加的同时，其活性

大大降低，半衰期缩短，不良反应也有所增加，

包括骨髓抑制、肾毒性、出血性膀胱炎、白细胞

减少以及出血性小肠结肠炎等。因此，研究人员

往往选择将 HCPT 制备成不同剂型，例如：纳米

粒[12-14]、纳米混悬剂[15]、大分子复合物[16]、磁性

复合物[17]、脂质体[18]、胶束[19]、微乳[20]、微球[21]
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等，以期增加制剂中内酯型 HCPT 的比例，维持

其抗肿瘤疗效，减少其不良反应。其中，用于制

备纳米粒的稳定剂通常分为天然高分子材料和合

成高分子材料 2 大类。由于天然高分子载体材料

往往不能完全满足应用要求，所以合成的生物可

降解高分子材料越来越受到重视。 

前 期 研 究 发 现 ， 以 四 代 的 聚 酰 胺 - 胺

(polyamidoamine，PAMAM)树形分子为内核，以

25%的偶联效率接枝的二代三乙二醇树枝化基元

寡聚乙二醇[oligo(ethylene glycol)，OEG]为外壳的

新型树枝状大分子(PAMAM-co-0.25OEG，PGD)

具有两亲性好，稳定性高，载药空腔大的优点，

在难溶性药物的装载上得到了成功应用[22]，结果

见图 1B。进一步研究发现，这一新型树枝状大分

子除了可以用于制备载药胶束外，还可作为稳定

剂制备 HCPT 纳米粒(HCPT/PGD 纳米粒，载药量

90%)，其与 HCPT 注射液相比，具有一定的被动

靶向特性，能在一定程度上靶向分布至肿瘤部位，

使细胞摄取效率提高，因此其抗肿瘤疗效显著增

加[23]。然而在实验过程中发现，制备的 HCPT/PGD

纳米粒在透射电镜及扫描电镜下大部分均为棒状

结构，这和实验室之前以 PGD 为稳定剂制备的载

药纳米粒(例如 MTX/PGD 及 VCR/PGD 纳米粒等，

电镜下观察为球形)差别较大。为探究 HCPT/PGD

纳米粒电镜下形态是否受投料比、制备方法及其

他稳定剂的影响，本实验选择性地制备了不同投

料比、制备方法及含其他稳定剂的 HCPT/PGD 纳

米粒，通过电镜观察，探究影响其电镜下形态的

因素，为进一步推测 HCPT/PGD 纳米粒的组装机

制奠定基础。 

 
图 1  HCPT(A)及 PGD (B)分子结构 

Fig. 1  The structures of HCPT(A) and PGD(B) 

1  材料与试药 

KQ3200DB 型数控超声波清洗器(昆山市超声

仪器有限公司)；DGG-9030AD 型电热恒温鼓风干

燥箱(上海森信实验仪器有限公司)；MEPPLER 

TOLEDO AL204 电子天平[梅特勒-托利多仪器(上

海)有限公司]；PURELAB Classic 综合纯水仪(英

国 ELGA 公司)；LGL-10B 冷冻干燥机(军事医学

科学院实验仪器厂研制，北京四环科学仪器厂有

限公司制造)；Zetasizer Nano ZS 90(马尔文仪器有

限公司)；JEM-1400 透射电子显微镜 (transmission 

electron microscope，TEM，日本电子株式会社)；

S-4800 场发射扫描电子显微镜(scanning electron 

microscope，SEM，日本日立公司)。 

PGD 聚合物(MW=4.6×104，实验室合成)；

HCPT(MW=364.35，北京偶合科技有限公司)；乙

腈(批号：A3889，Fisher，色谱纯)；其他试剂均为

分析纯。 

2  方法 

2.1  HCPT 含量测定方法的建立 

2.1.1  色谱条件[24]  Waters Symmetry C18 色谱柱

(4.6 mm×250 mm，5 µm)；流动相为 0.1%冰醋酸

-乙腈 (75∶25)；流速 1.0 mL·min1；检测波长

384 nm；温度 25 ℃；进样量 20 µL。 

2.1.2  标准曲线的制备  配制 HCPT 的甲醇溶液，

浓度分别为 100，50，25，10，5，1，0.5 µg·mL1，

按“2.1.1”项下色谱条件测定峰面积 A。以峰面积

A 对浓度 C(µg·mL1)进行线性回归，得 HCPT 标

准曲线。 

2.2  不同投料比及不同制备方法制备 HCPT/PGD

纳米粒 

为考察不同制备方法对 HCPT/PGD 纳米粒的

影响，分别采用超声沉淀法和搅拌沉淀法制备

HCPT/PGD 纳米粒。 

2.2.1  超声沉淀法  室温下，将一定比例的聚合

物 PGD 与 HCPT(固定 HCPT 投药量，按比例改变

PGD 投量)共同溶解于 N,N-二甲基甲酰胺(DMF) 

(1 mL)中。随后，将上述溶液在 25 ℃，250 W 超

声条件下注入去离子水 (5 mL)中，继续超声

10 min，室温条件下对去离子水透析 4 h(1 L·h1)，

即得 HCPT/PGD 纳米粒。 

2.2.2  搅拌沉淀法  室温下，将一定比例的聚合

物 PGD 与 HCPT(固定 HCPT 投药量，按比例改变

PGD 投量)共同溶解于 DMF(1 mL)中。随后，将上

述溶液在 25 ℃搅拌条件下注入去离子水(5 mL)

中，继续搅拌 10 min，室温条件下对去离子水透

析 4 h(1 L·h1)，即得 HCPT/PGD 纳米粒。 

为考察不同投料比(HCPT 与 PGD 投药量的比
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例)对 HCPT/PGD 纳米粒的影响，选择超声沉淀法

分别制备了投料比为 1∶3，1∶1，2∶1 及 4∶1

的载药纳米粒。 

2.3  HCPT/PGD 纳米粒的粒径及电位的测定 

以动态光散射法测定 HCPT/PGD 纳米粒粒径

及电位，测定结果以平均粒径及Zeta电位(mV)记录。 

2.4  HCPT/PGD 纳米粒的载药量测定 

取纳米粒 5 mL，冷冻干燥后称重，质量记为

W1。用甲醇溶解并定容到 25 mL，按“2.1.1”项

下色谱条件测定 HCPT 浓度，计算纳米粒中 HCPT

总量，记为 W2。根据载药量公式计算载药量(DL)：

DL(%)=(W2/W1)×100%。 

2.5  HCPT/PGD 纳米粒的透射电镜及扫描电镜 

制备 HCPT/PGD 纳米粒后，稀释至一定浓度，

吸取 6 µL 滴到 300 目的铜网上，空气中自然晾干，

后用 2%醋酸铀染色 10 min，透射电镜下观察粒子

的形态。 

制备 HCPT/PGD 纳米粒后，稀释至一定浓度，

冻干，涂覆金 6 min 后，通过扫描电镜观察并拍照，

加速电压为 30 mV。 

3  结果 

3.1  不同投料比对 HCPT/PGD纳米粒形态的影响 

 采用超声沉淀法分别制备了不同投料比(1∶

3，1∶1，2∶1，4∶1)的 HCPT/PGD 纳米粒，测

其粒径及电位发现，随着投料比的不断增加，纳

米粒的粒径及 PDI 值均逐渐变小，而电位值变化

不大，结果见表 1。这与粒径分布图结果一致：随

着投料比的不断增加，纳米粒中的大颗粒峰消失，

粒径分布逐渐集中，平均粒径 终减小至 100 nm

左右，结果见图 2。透射电镜结果显示，投料比较

低时(1∶3)，纳米粒中存在球形与棒状 2 种形态，

而随着投料比的增加，纳米粒中球形颗粒消失，

全部变为棒状结构。 

表 1  投料比(超声沉淀法)对 HCPT/PGD 纳米粒的粒径、

PDI 及电位的影响(n=3， sx  ) 
Tab. 1  Effect of drug loading ratio(ultrasonic precipitation 
method) on the size, PDI and Zeta potential value of 
HCPT/PGD nanoparticles(n=3, sx  ) 

投料比 粒径/nm PDI 电位/mV 载药量/% 

1∶3 336.3±6.7 0.258±0.003 25.1±2.1 21.5±2.2 

1∶1 338.7±5.5 0.242±0.016 25.0±0.4 45.2±1.9 

2∶1 291.9±6.9 0.216±0.020 24.7±0.8 60.9±4.1 

4∶1 150.8±1.7 0.165±0.030 23.5±0.7 78.8±7.1 

3.2  不同制备方法对HCPT/PGD 纳米粒形态的影响 

为考察不同制备方法对 HCPT/PGD 纳米粒形

态的影响，其他条件不变，改用搅拌沉淀法制备

了不同投料比(1∶3 及 1∶1)的 HCPT/PGD 纳米

粒，测定其粒径及电位结果见表 2。从表 2 可以看

出，搅拌沉淀法制备的纳米粒较超声沉淀法粒径

小。与超声沉淀法的粒径分布图及电镜图片相似，

搅拌沉淀法制备的低投料比(1∶3)纳米粒电镜照

片同样存在棒状和球形 2 种形态粒子，纳米粒投

料比增加至 1∶1，电镜图片中的球形结构消失，

纳米粒均为棒状结构，结果见图 3。而且 2 种投料

比下的纳米粒粒径分布图中均有大颗粒的分布峰

出现。 

 
图 2  HCPT/PGD 纳米粒的粒径分布图及透射电镜图片 
投料比：1∶3(a, b)；1∶1(c, d)；2∶1(e, f)；4∶1(g, h)。 

Fig. 2  The distribution of size and TEM pictures of HCPT/PGD nanoparticles 
Drug loading ratio: 1∶3(a, b); 1∶1(c, d); 2∶1(e, f); 4∶1(g, h). 
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表 2  投料比(搅拌沉淀法)对 HCPT/PGD 纳米粒的粒径、

PDI 及电位的影响(n=3， sx  ) 
Tab. 2  Effect of drug loading ratio(stirring precipitation 
method) on the size, PDI and Zeta potential value of 
HCPT/PGD nanoparticles(n=3, sx  ) 

投料比 粒径/nm PDI 电位/mV 载药量/%

1∶3 288.7±4.7 0.237±0.010 26.0±0.9 20.2±8.6 

1∶1 303.4±3.2 0.248±0.006 25.9±1.4 41.2±5.1 

 
图 3  搅拌沉淀法制备 HCPT/PGD 纳米粒的粒径分布图及

透射电镜图片 
投料比：1∶3(a，b); 1∶1(c，d)。 

Fig. 3  The distribution of size and TEM pictures of 
HCPT/PGD nanoparticles prepared by the stirring 
precipitation method 

Drug loading ratio: 1∶3(a, b); 1∶1(c, d). 

3.3  Chol-PEG600 对 HCPT 纳米粒形态的影响 

实验室之前制备的粒径大小相似的 MTX/PGD

及VCR/PGD纳米粒(投料比 8∶1)电镜下以球形结

构为主，这与 HCPT/PGD 纳米粒(投料比 8∶1)所

得结果差别较大。为考察其他稳定剂(例如 Chol- 

PEG600)是否会对 HCPT 纳米粒的形态产生影响，

制备方法不变，分别以 Chol-PEG600(投料比 8∶1)

及 Chol-PEG600 与 PGD 的混合物(投料比 8∶1，

其中，Chol-PEG600 用量为 HCPT 的 1/10，PGD

用量为 HCPT 的 1/8)作为稳定剂制备 HCPT 纳米

粒(粒径、电位及载药量)，结果见表 3。观察得到

的纳米粒电镜下形态，结果显示，与 HCPT/PGD

纳 米 粒 相 比 ， HCPT/Chol-PEG600 纳 米 粒 及

HCPT/PGD/Chol-PEG600 纳米粒粒径大小相似，

均<200 nm，粒径分布也均较集中。与 HCPT/PGD

纳米粒及 HCPT/PGD/Chol-PEG600 纳米粒相反，

HCPT/Chol-PEG600 纳米粒电位为负值。在透射电

镜下观察发现，HCPT/PGD 纳米粒均为棒状结构，

HCPT/Chol-PEG600 纳米粒球形结构及棒状结构

各占一半，而 HCPT/PGD/Chol- PEG600 纳米粒以

棒状结构为主，零星分布几颗球形粒子(白色箭头

处)。扫描电镜观察结果与透射电镜相类似，以

HCPT/Chol-PEG600 纳 米 粒 球 形 结 构 多 ，

HCPT/PGD 纳米粒及 HCPT/PGD/Chol- PEG600 纳

米粒均几乎没有球形粒子。电镜下观察结果的不

同，证实 HCPT 纳米粒形态会受到稳定剂类型的

影响。结果见图 4。 

 
图 4  HCPT/PGD 纳米粒的粒径分布图、透射电镜及扫描

电镜图片 
HCPT/PGD 纳 米 粒 (a~c) ； HCPT/Chol-PEG600 纳 米 粒 (d~f) ；

HCPT/PGD/Chol-PEG600 纳米粒(g~i)。 

Fig. 4  The distribution of size and TEM pictures of 
HCPT/PGD nanoparticles 
HCPT/PGD nanoparticles(ac); HCPT/Chol-PEG600 nanoparticles(df); 

HCPT/PGD/Chol-PEG600 nanoparticles(gi). 

表 3  稳定剂对 HCPT/PGD 纳米粒的粒径、PDI 及电位的影响(n=3， sx  ) 
Tab. 3  Effect of amount of stabilizer on the size, PDI and Zeta potential value of HCPT/PGD nanoparticles(n=3, sx  ) 

纳米粒 粒径/nm PDI 电位/mV 载药量/% 
HCPT/PGD 纳米粒 168.6±2.2 0.171±0.021  24.2±0.7 89.0±0.9 

HCPT/Chol-PEG600 纳米粒 195.1±5.1 0.173±0.063 17.2±1.9 91.4±1.8 
HCPT/PGD/Chol-PEG600 纳米粒 196.6±1.7 0.142±0.010  26.5±0.4 90.1±2.5 

4  讨论 

根据实验结果可知，HCPT/PGD 纳米粒的形

态会受到投料比的影响，低载药量时由于稳定剂

PGD 的量较多，药物容易被 PGD 包裹形成球形结

构，而高载药量时，稳定剂 PGD 量较少，只能在

散在药物表面形成棒状结构。HCPT/PGD 纳米粒

的形态与制备方法关系不大，2 种制备方法所得纳

米粒形态基本类似。但不同稳定剂对纳米粒的形



 

·658·         Chin J Mod Appl Pharm, 2017 May, Vol.34 No.5                          中国现代应用药学 2017 年 5 月第 34 卷第 5 期 

态会产生较大影响。Chol-PEG600 制备所得的

HCPT 纳米粒中同时存在球形结构及棒状结构，而

PGD 制备所得的 HCPT 纳米粒多为棒状。这种形

状的不同可以从 2 种纳米粒的电荷性质角度进行

解释，Chol-PEG600 本身带正电，但用其制备所得

的 HCPT 纳米粒电荷没有发生翻转，仍为负电性，

且其电位大小与HCPT药物混悬液(12.8±0.8 mV)

大小基本相等。而以 PGD 为稳定剂制备所得的

HCPT 纳米粒电荷发生翻转，由负电性变为正电

性，且其正电电位值较大。因此推测以 PGD 为稳

定剂制备所得的 HCPT/PGD 纳米粒可能以 HCPT

药物颗粒为中心，稳定剂 PGD 分布于药物表面形

成棒状结构，由于正电性的 PGD 位于纳米粒表面

而使得整个纳米粒显正电性。而 HCPT/Chol- 

PEG600 纳米粒中，少量的 Chol-PEG600 可能直接

插入药物颗粒内部，只留亲水性的线性 PEG 长链

于外侧，因此 Chol-PEG600 的正电性被掩盖，纳

米粒仍显负电性[25-26]。 
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