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的制备及性质研究
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摘!要#制备了包封多酸化合物CDE"#3,FGGH7IJ#$!缩写为3,FGGH7"的纳米脂质体复合物%对其物理化学性质&包
封率和含药量&粒度粒径&体外释药量及其体外抗肿瘤活性进行了研究’实验表明%多酸纳米脂质体复合物包封率

为J$L%含药量为"*L%粒径分布在D")"MKD)K/9范围内%平均粒径为D%)J/9’在JN可以稳定存在*个月’多酸

化合物被包封于纳米脂质体后%活性明显高于原多酸化合物’
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!!多酸化学研究发展至今已有GK#多年的历史"
它是无机化学中的一个重要研究领域$由于杂多化

合物具有许多特殊的性质"如体积较大"分子量较

高"能传递并储存电子"晶格氧可以在固体内部迁移

并且有较高的热稳定性"其在催化%医药%材料科学

等领域发挥着越来越重要的作用&GMJ’$近年来"多

酸化合物的生物活性及药物性质研究十分活跃"有
些多酸化合物已作为抗 EUB及抗肿瘤药物应用于

临床或进入临床研究$
脂质体!17(,<,9’#是一种人工制备的%由天然

磷脂和固醇类物质组成的%脂质双分子层包裹水相

介质形成的%类似细胞结构的球形自封闭结构"又称

类脂泡囊"属携有双层包膜的脂质小囊&$’$早在"#
世纪D#年代初"英国的 V0/5409&D’等发现"磷脂分

散在水中时能形成多层微囊"且每一层均为脂质双

分子层"各层之间被水隔开"这种具有生物膜双分子

层结构%排列有序的微囊就是脂质体$K#年代初便

开始作为一种定向药物载体应用$
本文以脂质体作为药物载体合成了包封多酸化

合物3,FGGH7的纳米脂质体复合材料"研究了多酸

脂质体复合物的一些物理化学性质以及体外抗肿瘤

活性"为合成在人体内稳定的多酸脂质体复合物提

供了一条新路"为进一步研究尺寸效应对抗肿瘤活

性的影响"以及开发出高效低毒%高生物利用度的抗

肿瘤药物奠定了基础$
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CDE"&3,FGGH7IJ#’按文献合成&K’"通过 UY%循

环伏安检验$
G)"!多酸纳米脂质体的制备

采取薄膜P超声法制备多酸纳米脂质体复合物$
称取适量卵磷脂%胆固醇及维生素@溶于氯仿和无

水甲醇的混合溶剂中"充分溶解"在氮气保护下"
*#N水浴下减压旋转蒸发除去有机溶剂"在烧杯壁

上形成均匀%致密的脂质体膜"即得空白脂质体$
向制备好的脂质体膜中加入含有J#95Z1-.,/P

7?P[DX&Z1-.,/7?P[DX是由聚环氧乙烷!@ZI#和环氧丙

烷!ZZI#组成的嵌断共聚物"同时有亲水性和亲脂

性"是一种药用表面活性剂"属于排离子型表面活性

剂’和J#953,FGGH7的 "#9\水溶液"*##.]97/条

件下使其混合均匀 JMD4"然后在超声仪中超声

$97/"即得多酸化合物的脂质体混悬液$将制备好

的脂质体混悬液装入截留分子量为D###MG####
的透析袋中"在JN%"$#9\的蒸馏水中透析"J4"其
间换水GM"次$在透析后的脂质体混悬液中加入

蔗糖做冻干剂"用冻干机冷冻干燥K"4后得蓝白色

粉末状固体"密封"于JN保存$
G)*!仪器与设备

Z@P"J##元素分析仪!Z’.̂7/P@19’.公司#(_05P
/0[HPUY$D#傅立叶变换显微红外光谱仪!CV.压

片#(+@_PG"##@‘透 射 电 子 显 微 镜!加 速 电 压

K$̂’B"铜网*##目#(3aPYKJb电化学分析仪(3.0>
$##&?0/紫外P可见P近红外分光光度计(Hb\GD台

式高速冷冻离心机(*###E&微粒粒度与 c’=0点位

测定仪(GXG$H3二氧化碳培养箱(_-1=7<̂0/_C*型

酶标仪(I1>9(-<Z_P"#照相倒置显微镜(日本三洋

公司 低温冰箱(EcPXXG"&恒温振荡器(\b+#)$P!冷

冻干燥机$

"!结果与讨论

")G!红外和紫外光谱

取适量多酸纳米脂质体的固体样品作红外光谱

及紫外可见光谱"观察红外光谱及紫外可见光谱的

特征吸收峰"以确定药物和载体之间是否有化学反

应发生$红外光谱和紫外可见光谱的数据见表G$

表G!多酸脂质体复合物的红外光谱数据及紫外可见光谱数据

化合物
UY""0<]?9

3,PI0 FPIA

:B"#]/9

FPIRPF FPI?PF

B7<"#]/9

IA"F IR]?"F

3,FGGH7 J$" %*J%J% XK# DX$KD$ G%% "D#!DJ$

3,FGGH7纳米脂质体复合物 J$$ %"D%K# XDJ DX"KDD G%% "D#!DJ$

!!由表G可知当 3,FGGH7被包封于纳米脂质体

后"3,FGGH7的特征峰都存在"这表明 3,FGGH7多酸

纳米脂质体形成后"多酸化合物的基本骨架没有改

变$
")"!多酸纳米脂质体包封率及载药量的测定

")")G!标准曲线回归 方 程!实 验 表 明"在 !d
DJ$/9处"(d#M")J95]9\范围内"3,FGGH7的浓

度!(#与其吸光度!"#有良好的线性关系$标准曲

线方程为)
"de#)##JXf#)"K%J(()d#)%%%*$"#d$

")")"!多酸纳米脂质体包封率的测定!透析后的

混合液加浓 E8I*%丙酮和三氯甲烷"分液%水层置

于G##9\容量瓶"稀释至刻度"以J#95Z1-.,/7?P[DX
!表面活性剂#的"#9\水溶液为参比"测!dDJ$/9
处的吸光度"由标准曲线方程求出未包封药物的浓

度"进而计算出包封率$由包封率计算公式)
包封率d!被包封药物的质量*包+所加入的药

物总质量*总#gG##,
根据实验测得的"d#)"JG"带入标准曲线方程

可得(d#)XX95]9\"根据定容体积求得包封药物

质量为XX95$所以 3,FGGH7脂质体复合物的包封

率为!GD#PXX#]GD#gG##L dJ$L$
")")*!多酸纳米脂质体含药量的测定!由多酸纳

米脂质体的包封率可求得含药量$
含药量 d!被包封药物的质量]多酸纳米脂质

体的总质量#gG##L
所以)含药量d!GD#eXX#]!"J#fK"#gG##L d"*L
")*!形态学研究

取多 酸 纳 米 脂

质体混悬液适量加

水稀释"然后滴加在

专用铜网上"自然风

干后"在透射电镜下

观察粒径大小和形

态 并 且 拍 摄 照 片

!图G#"可见其外观

为类球形实体粒子"
类球形实体粒子中含有很多个 3,FGGH7分子"多酸
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化合物分子位于脂质体多层微囊的水层"粒径分布

比较均匀$
")J!粒径和粒度分布

取多酸纳米脂质体混悬液适量"用蒸馏水稀释"
在粒度分析仪上测定

其粒度及分布$经动

态光散射处理软件处

理"结果如图"所示$
测定 结 果 表 明"实 验

制备的 3,FGGH7多酸

纳米脂质体%X)%L分

布在D")XMKD)K/9范

围 内"平 均 粒 径 为

D%)J/9"仅有G)GL分

布在GX#M"*#/9$由此可知"多酸纳米脂质体的

粒径分布范围窄"粒径比较均匀$
")$!多酸纳米脂质体的体外释药行为研究

")$)G!实验方法!XMGG"!精密称取 3,FGGH7纳米脂

质体适量"置于截留分子量为D###MG####的透析

袋中"紧密封口后投入具塞样品瓶内"加入$#9\生

理盐水!(EdK)##作为释放介质"置*KN"G##次]
97/恒温振荡器中"以一定的时间间隔取样"同时加

入新鲜的释放介质保持*漏槽状态+$样品液用紫

外可见分光光度法测定多酸含量"用标准曲线回归

方程计算释药量"换算成累积释药百分率后对时间

作图$
")$)"!测定结果!3,FGGH7纳米脂质体的体外释

药曲线见图*$测定结果表明"3,FGGH7纳米脂质体

释药过程具有双向动力学模式"最初释药快"随着时

间的延续释药逐渐变慢"显示出一定的缓释效应$
可见"载药脂质体除了可以降低药物的毒副作用外"
还具有一定延长药物在体内滞留时间的作用"从而

提高药物的生物利用度$

")D!多酸纳米脂质体的稳定性研究

将冷冻干燥后制得的蓝白色脂质体粉针状固体

密封"JN于冰箱 中

放置*个月后"外观

未见明显变化"取出

样品稀释"在透射电

镜上观察并摄制照

片!见图J#"与*个

月前的透射照片比

较"粒径基本未变$
由此 可 知"3,FGGH7
多酸纳米脂质体在

JN贮存 *个月后"
制剂的物理和化学

稳定性良好"其外观%含量均变化不大$
")K!多酸纳米脂质体的体外抗肿瘤活性研究

多酸纳米脂质体的抗肿瘤活性用微量细胞培养

四氮唑法&G"’!_HH"*P,J"$PA79’=4>1=470S,1P"P>1-P""
$PA7(4’/>1=’=.0S,17-9R.,97A’#测 定$3,FGGH7以 及

3,FGGH7多酸纳米脂质体对人肝肿瘤细胞 &&_3P
KK"G和乳腺癌细胞 E\PD#的体外抗肿瘤活性实验

结果列于表"$

!!!!!!!!!!!!!!表"!3,FGGH7多酸纳米脂质体的体外抑瘤作用实验结果

化合物
剂量]

!-5.9\eG#

多酸含量0]

!-5.9\eG#

&&_3PKK"G

抑制率]L U3$#R]!$9,1.\eG#

E\PD#

多酸含量]!-5.9\eG# U3$#]!$9,1.\eG#

3,FGGH7]脂质体

D")$ GJ)J D#)" G$)G D#)* G$)$
*G)* K)" *D)D !*)$#? %")G !*)D#?

G$)D *)D "")G *D)J
K)X G)X "G)X D#)*

3,FGGH7

G## G## %G)K D)D "G)X D)%
$# $# D%)J G%)D
G# G# "X)G %#)J

脂质体
G## G)# KD)"
$# G)# "%)D

!!注)03,FGGH7在复合物中的实际含量(R半数致死量(?多酸化合物的实际半数致死量$

*第*期!!!!!!杨!勇)CDE"#3,FGGH7IJ#$纳米脂质体复合物的制备及性质研究



!!从表"可以看出"3,FGGH7多酸纳米脂质体对

癌细胞具有杀灭作用"显示出一定的体外抗肿瘤活

性$3,FGGH7被包封于多酸纳米脂质体之后"活性高

于原杂多化合物$说明脂质体这种药物载体包裹药

物之后能够提高药物的体外活性$
在药物靶向制剂中"脂质体是一种应用极为广

泛的定向药物载体"目前国内外已在广泛的治疗领

域对脂质体的应用进行了深入的研究$本文制备了

粒度均匀%粒径分布较窄的多酸化合物的纳米脂质

体"脂质体复合物的体外抑瘤活性实验表明"利用定

向载药系统P脂质体包裹本身具有较强生物活性的

多酸化合物"能够使之具有靶向病变部位%组织和细

胞的特点"从而起到增加药物的疗效"减少药物的治

疗剂量和降低药物毒性的作用$
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