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斍斿旐旈旑旈表面活性剂对类脂囊泡理化性质
及旔斎敏感性的影响灣

王慧云

棬济宁医学院药学院棳山东 日照棽椃椂椄棽椂棭

暋暋摘暋要暋目的暋为开发新型药物传递系统棳本文考察了非离子型 斍斿旐旈旑旈表面活性剂对旔斎 敏感类脂囊泡理

化性质及旔斎 敏感度的影响暎方法暋以 斣旝斿斿旑棽棸暍胆固醇暍胆固醇半琥珀酸酯棬斆斎斉斖斢棭为囊材棳用薄膜水化灢超

声法制备旔斎 敏感类脂囊泡棳通过粒度暍电位暍包封率暍囊泡于不同旔斎 下的释放速率以及在牛血清中培育后囊泡

荧光强度的变化等探讨斆斎斉斖斢暍斍斿旐旈旑旈对囊泡理化性质及旔斎 敏感性的影响暎结果暋含有 斍斿旐旈旑旈表面活性剂

的旔斎 敏感类脂囊泡棳体系分布均匀棳包封率高棳在酸性环境中可快速释药棳且 斍斿旐旈旑旈表面活性剂对旔斎 敏感类脂

囊泡的旔斎 敏感性没有明显影响棳在牛血清中旔斎 敏感 斍斿旐旈旑旈类脂囊泡仍然可保持其较好的旔斎 敏感性暎结论

暋旔斎 敏感双子表面活性剂囊泡棳可用于向某些病理组织靶向输送药物棳有望开发为一种理想的新型药物传递系

统暎
关键词暋类脂囊泡椈旔斎 敏感性椈双子表面活性剂椈斆斎斉斖斢
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暋暋由于人体病理组织如炎症或感染区域棳某些肿

瘤组织或局部缺血时会出现异常酸化现象棳从而导

致了其旔斎 值较正常组织的旔斎 偏低椲棻灢棿椵暎基于此

生理特点旔斎 敏感药物传递系统应运而生棳它可以

通过环境旔斎 值的变化棳实现药物的控制释放棳或
者根据病变部位与机体正常生理状态旔斎 值差别

而实现靶向给药椲椵棳减少药物的不良反应椲椂灢椃椵棳其研

究和应用近年来受到了国内外的广泛关注椲椄灢椆椵暎其

中旔斎 敏感类脂囊泡由于其具有较旔斎 敏感脂质

体更高的稳定性而成为新型药物传递系统领域的

椆
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一大亮点椲棻棸椵暎旔斎 敏感类脂囊泡的制备通常由非

离子表面活性剂与胆固醇及旔斎 敏感物质共同组

成椲棻棻灢棻椂椵暎非离子斍斿旐旈旑旈由棽个亲水基和棽个疏水

基构成的一类新型表面活性剂棳具有高表面活性暍
生物安全性及传统表面活性剂良好的协同作用等

特点椲棻椃灢棻椄椵暎然而关于非离子 斍斿旐旈旑旈表面活性剂

对类脂囊泡理化性质及旔斎 敏感性和稳定性的影

响较少 报道暎本文利 用 斍斿旐旈旑旈表面活 性剂与

斣旝斿斿旑棽棸胆固醇暍胆固醇半琥珀酸酯为囊材制备

了旔斎 敏感类脂囊泡棳考察了 斍斿旐旈旑旈表面活性剂

对囊泡稳定性及旔斎 敏感性的影响棳旨在开发新型

旔斎 敏感药物传递系统及拓宽 斍斿旐旈旑旈表面活性剂

的应用领域暎
棻暋实验部分

棻灡棻暋仪器与药品

棻灡棻灡棻暋仪器暋斒斮椆棽灢栻超声波细胞粉碎机棬宁波新

芝生物科技股份有限公司棭椈棽斬灢棽型旋片式真空泵

棬南京市真空泵厂棭椈椄棸棻棸型搅拌式超滤杯棬斖斏斕灢
斕斏斝斚斠斉斆斚斖斝斄斘斮棭椈斠斉灢棽斄斄 涡旋混合器棬上
海亚荣生化仪器厂棭椈旋转蒸发仪棬上海亚荣生化仪

器厂棭椈循环水真空泵棬郑州市长城科工贸有限公

司棭椈斱斿旚斸旙旈旡斿旘斘斸旑旓斱斢椆棸棬英国棳斖斸旍旜斿旘旑棭椈斊灢棿椂棸棸
荧光分光光度计棬斎旈旚斸斻旇旈斎旈旂旇灢斣斿斻旇旑旓旍旓斾旈斿旙斆旓旘灢
旔旓旘斸旚旈旓旑斣旓旊旟旓斒斸旔斸棭椈斕斆灢棻棸斄斣 高效液相色谱仪

棬日本岛津株式会社棭椈斘灢棽棸棸棸双通道色谱工作站

棬浙江大学智能信息程研究所有限公司棭椈斱斠斢灢椄斍
智能溶出试验仪棬天津大学无线电厂棭暎
棻灡棻灡棽暋药品暋吐温棽棸棬上海山浦化工有限公司棭椈
棽棳棿棳椃棳椆灢旚斿旚旘斸旐斿旚旇旟旍灢灢斾斿斻旟旑斿灢棿棳椃灢斾旈旓旍斿旚旇旓旞旟旍斸旚斿
棬斍斿旐旈旑旈表面活性剂棭棬斢旈旂旐斸灢斄旍斾旘旈斻旇棭椈胆固醇半

琥珀 酸 酯 棬斆斎斉斖斢棭棬斢旈旂旐斸棭椈胆 固 醇 棬斆斎斚斕棭
棬斄斠棳上海蓝季科技发展有限公司棭椈椄灢羟基灢棻棳棾棳椂灢
芘三磺酸三钠棬斎斝斣斢棭棬旙旈旂旐斸棭椈胎牛血清棬上海劲

马生物科技有限公司棭椈三氯甲烷棬斄斠棳江苏南京中

山集团公司化工厂棭椈甲醇棬斄斠棳江苏南京中山集团

公司化工厂棭椈醋酸缓冲溶液棬旔斎 灡棿棳北京百汇生

物科技有限责任公司棭椈磷酸盐缓冲溶液棬旔斎椃灡棿棳
斕斠棳北京索宝生物科技有限公司棭暎
棻灡棽暋实验方法

棻灡棽灡棻暋旔斎 敏感类脂囊泡的制备与纯化暋采用薄

膜水化暘超声法制备制备旔斎 敏感类脂囊泡棳取适

量的表面活性剂 斣旝斿斿旑棽棸暍斍斿旐旈旑旈与胆固醇以及

旔斎 敏感物质胆甾醇半琥珀酸酯按照一定的配比

溶于氯仿和甲醇的混合液中棳使其溶解棳利用旋转

蒸发仪于适当温度下旋转蒸发成膜棳然后加入含有

荧光探针 斎斝斣斢的缓冲溶液水化棳将得到的混悬

液于常温水浴中超声处理 旐旈旑棬超声功率棿棸棸
斪棳间隔棾旙棳工作棾旙棭棳即得到旔斎 敏感型 斎斝斣斢
囊泡混悬液暎囊泡的纯化椇应用美国 斖斏斕斕斏斝斚斠斉
公司的搅拌式超滤杯棳加入囊泡混悬液后棳向容器

内通入氮气提高超滤压力棳同时开启磁力搅拌棳游
离药物和溶剂分子被挤压排出超滤膜外暎
棻灡棽灡棽暋囊泡粒度和旡斿旚斸电位的测定暋利用动态

光散射棬斈斕斢棭测定囊泡大小及电位椇将囊泡混悬液

超声处理后棳用缓冲溶液稀释棳再经微孔滤膜过滤

后棳放入斱斿旚斸旙旈旡斿旘斘斸旑旓斱斢椆棸纳米粒度旡斿旚斸电位

分析仪样品池中棳于棽 曟棳散射角为椆棸灡棸曘条件下

测定囊泡大小及分散指数暎将样品放入 斦 型样品

池中测其旡斿旚斸电位暎
棻灡棽灡棾暋囊泡包封率的测定暋将载药囊泡用磷酸盐

缓冲液水化棳超声混匀棳立即倒入超滤杯进行超滤棳
取出滤液棳用 斎斝斕斆进行测量棳此浓度为 斆剩余棳
即未包入囊泡的游离药物棳求出样品中未包入囊泡

的药物的质量 斈剩余棳再求出药品中投入药物总

量斈总棳代入下式即可求出包封率暎
斉棩椊斈棴斈

斈 暳棻棸棸棩
高效液相参数椇色谱柱为斆棻椄色谱柱棬棽棸旐旐

暳棿灡椂旐旐棳毺旐棭暎流动相为甲醇和磷酸盐缓冲液棳
二者体积比为 棸暶 棸棳超声棸灡 旇脱气暎紫外检测

波长棽棿椂旑旐棳流速棻灡棸旐旍棷旐旈旑暎进样量棽棸毺旍棳柱
温为室温暎
棻灡棽灡棿暋囊泡形态的测定暋取囊泡混悬液少许滴于

载玻片上棳加盖玻片棳加棻滴香柏油棳于光学显微镜

下观察棳接数码相机拍照暎囊泡在显微镜下的形态

如图棻所示暎

图棻暋囊泡的光学显微镜照片棬暳棿棸棸棸棭

棸棻
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由图棻可见棳所制得的类脂囊泡为球形棳具有

明显的双层膜结构暎
棻灡棽灡 暋类脂囊泡体外旔斎 敏感性的考察暋载药囊

泡在不同旔斎 环境中释放速率椇将超滤后的囊泡放

入透 析 袋 中棳然 后 放 入 装 有 棽棸 旐旍旔斎椃灡棿 或

旔斎灡棿的缓冲溶液的智能溶出仪烧杯中棳透析袋

置于搅拌浆的下端棳设定温度为棾椃曟棳转速为 棸
旘棷旐旈旑棳模拟体内环境进行药物缓释性实验暎于棻
暙椄旇每小时取样棻次棳吸取释放液 旐旍棳同时补

充 旐旍缓冲溶液暎释放液用高效液相色谱法检测

峰面积棳从而求得 斎斝斣斢的累积释放度暎
血清对类脂囊泡稳定性和旔斎 敏感性的影响椇

将适量旔斎 敏感类脂囊泡混悬液加入含有 棸棩胎

牛血清的缓冲溶液中棳培育棽旇后用旔斎椊椃灡棿的

斝斅斢缓冲溶液和旔斎椊 灡棿的醋酸缓冲溶液稀释

棻棸棸倍棳然后利用 斊灢棿椂棸棸荧光分光光度计测定其

荧光 强 度棳温 度 棽 曟暍发 射 波 长 为 棻棸旑旐棳用

棽灡 旑旐 的 狭 缝 宽 度棳在 棾棸棸暙椂棸棸旑旐 范 围 内 以

棻棸旑旐棷旐旈旑的速度扫描棳扫面出 大激发波长后棳
再固定激发波长暎通过测定不同旔斎 下囊泡的荧

光强度及包载物质的累积释放量来考察囊泡的

旔斎 敏感性暎
棻灡棾暋各因素对类脂囊泡的影响

棻灡棾灡棻暋斆斎斉斖斢对类脂囊泡理化性质及包封率的

影响暋文献椲棻椆椵报道棳在非离子表面活性剂囊泡的

制备中加入 斆斎斉斖斢可改变膜的流动性棳该功能

与加入胆固醇相似棳因此在实验中保持胆固醇和

斆斎斉斖斢的总量不变棳但改变胆固醇和斆斎斉斖斢的

比例棳考察不同旔斎 下斆斎斉斖斢对囊泡理化性质及

包封率的影响暎斣旝斿斿旑棽棸暶斍斿旐旈旑旈暶棬斆斎斚斕棲
斆斎斉斖斢棭为棸灡 暶棸灡 暶棻灡
棻灡棾灡棽暋斍斿旐旈旑旈表面活性剂对类脂囊泡理化性质

及包 封 率 的 影 响 暋 固 定 斣旝斿斿旑棽棸暍胆 固 醇暍
斆斎斉斖斢的量棬分别为棻棸棸旑旐旓旍暍棸旑旐旓旍暍棸旑旐旓旍棭棳
考察不同 斍斿旐旈旑旈表面活性剂的量分别棬棸旑旐旓旍暍
棽棸旑旐旓旍暍棿棸旑旐旓旍暍椂棸旑旐旓旍暍椄棸旑旐旓旍暍棻棸棸旑旐旓旍暍
棻棸旑旐旓旍棭对囊泡理化性质及包封率的影响暎
棻灡棾灡棾暋斍斿旐旈旑旈表面活性剂对类脂囊泡旔斎 敏感

性的影响暋筛选出一定配比的囊泡体系棳分别考察

不同旔斎 下含有及不含 斍斿旐旈旑旈表面活性剂的囊泡

体系所包载物质的释放行为及粒度变化棳并进一步

考察胎牛血清蛋白对该类囊泡体系稳定性及旔斎
敏感性的影响暎

棽暋结果与讨论

棽灡棻暋斆斎斉斖斢对类脂囊泡理化性质及包封率的影

响

斆斎斉斖斢对类脂囊泡粒度暍分布指数暍电位及

包封率的影响棳结果见表棻暎
表棻暋不同旔斎 条件下斆斎斉斖斢对囊泡粒度暍

旡斿旚斸电位暍斝斈斏的影响

斆斎斉斖斢量

旑旐旓旍
粒径
棬旑旐棭

旔斎椃灡棿
斝斈斏

旔斎椃灡棿
粒径
棬旑旐棭

旔斎 灡棿
斝斈斏

旔斎 灡棿
斱斿旚斸电位

旔斎椃灡棿棬旐斨棭
斱斿旚斸电位

旔斎灡棿棬旐斨棭
棸 棽椄棸暲 棸灡棻 棽椆椂暲棽 棸灡棽椃 棴棾灡椂暲棽灡棾 棴棾棸灡椃暲棻灡
棽棸 棽棾棸暲椃 棸灡棸椃 棽椆棸暲 棸灡棽椄 棴棿灡棾暲棻灡 棴棽棸灡棿暲棸灡椆
棿棸 棽棻 暲椂 棸灡棻椃 棾棽棸暲椂 棸灡棾棻 棴 棸灡椄暲棾灡棽 棴棽棻灡棾暲棸灡椄
椄棸 棽椄 暲 棸灡棻棿 棿椂棸暲棿 棸灡棾 棴椂棸灡棾暲棽灡椄 棴棻椄灡 暲棸灡
棻棸棸 棽椆 暲棿 棸灡棸椄 棾棿暲棾 棸灡棿棻 棴椂棻灡 暲棻灡椆 棴棻椆灡椄暲棸灡棽

暋暋暋注椇表棻中数据为取棾次测试平均值

由表棻可见棳修饰有 斆斎斉斖斢的囊泡粒度大

小及表面电荷明显收到旔斎 的影响棳但在相同旔斎
条件下棳随斆斎斉斖斢量的增加粒度变化并不显著棳
但电 位 明 显 随 斆斎斉斖斢 的 增 加 而 增 加暎相 同

斆斎斉斖斢含量条件下棳囊泡的粒径随旔斎 的降低而

增加棳电位随旔斎 降低显著减小棳斝斈斏也随旔斎 的

降低而增加棳说明加入斆斎斉斖斢后囊泡在较低旔斎
条件下稳定性降低暎这是由于 斆斎斉斖斢是一种

旔斎 敏感分子棳当处于酸性环境中时棳由于斆斎斉斖斢
的极性头基发生质子化或水化棳从而降低了旡斿旚斸
电位及脂质膜的稳定性棳膜失稳后可能导致两亲性

分子的重组棳电位的降低将导致囊泡的聚集棳从而

使得其粒度及分布系数有较大变化暎
棽灡棽暋斍斿旐旈旑旈表面活性剂对类脂囊泡理化性质及

包封率的影响

斍斿旐旈旑旈表面活性剂对类脂囊泡理化性质及包

封率的影响结果见表棽暎
表棽暋斍斿旐旈旑旈表面活性剂对旔斎 敏感类脂囊泡粒度暍

斝斈斏暍电位及包封率的影响

斍斿旐旈旑旈量

旑旐旓旍
粒径棬旑旐棭
旔斎椃灡棿

斝斈斏
旔斎椃灡棿

斱斿旚斸电位

旔斎椃灡棿棬旐斨棭
包封率

棩
棸 棽椃椄暲棿 棸灡棾棽椂 棴椂棽灡 暲 棾椆灡椄
棽棸 棽椄棸暲 棸灡棻棾棿 棴 椆灡椄暲棾 棿棾灡棽
棿棸 棽椃 暲棾 棸灡棻棾椄 棴 椃灡椂暲棿 棿椆灡棿
椂棸 棽椆 暲棽 棸灡棸棽 棴 棿灡棾暲 椂灡椄
椄棸 棾棸棸暲棿 棸灡棸椃 棴 椂灡 暲椂 椂棾灡
棻棸棸 棽椄 暲椂 棸灡棻棾棽 棴 椃灡椂暲棽 椂棽灡椄
棻棸 棾棻 暲椃 棸灡棽棻 棴 棿灡椄棲椃 椂棸灡椆

棻棻



斒斒旈旑旈旑旂斖斿斾斦旑旈旜棳斊斿斺旘旛斸旘旟棽棸棻棾棳斨旓旍灡棾椂棳斘旓棶棻

暋暋由表棽可见棳随 斍斿旐旈旑旈表面活性剂用量的增

加棳体系粒度值略有增加棳旡斿旚斸电位并没有发生明

显变化棳但 斝斈斏值变化较明显棳随 斍斿旐旈旑旈表面活

性剂用量的增加斝斈斏总体变化趋势是先降低后增

加棳体系的包封率也随着 斍斿旐旈旑旈表面活性剂用量

的增加而增加棳但增加到一定值后基本不再发生明

显变化棳甚至略有降低暎
出现这些现象的原因可能是棳这可能是由于非

离子斍斿旐旈旑旈表面活性剂具棽个亲水基和棽个疏水

基棳有较强的表面活性棳分散能力较传统表面活性

剂强棳且连接基团插入囊泡双层膜中进一步增加了

膜的稳定性棳从而增加了其包封率及粒度分布的均

匀性暎当浓度过高时棳由于 斍斿旐旈旑旈表面活性剂的

强分散能力棳使其与 斣旝斿斿旑棽棸及胆固醇棷胆甾醇

半琥珀酸酯之间的协同成膜能力降低棳包封率随

斍斿旐旈旑旈表面活性剂浓度的增加反而降低暎
棽灡棾暋斍斿旐旈旑旈表面活性剂对类脂囊泡 旔斎 敏感性

的影响

选择处方为 斣旝斿斿旑棽棸 棸旑旐旓旍暍胆固醇 棸旑旐旓旍
斆斎斉斖斢 棸旑旐旓旍暍斍斿旐旈旑旈 棸旑旐旓旍囊泡体系棳分别

将其放入旔斎椃灡棿的磷酸盐缓冲溶液及旔斎灡棿的

醋酸缓冲溶液中棳测定 斎斝斣斢在不同旔斎 条件下

的累积释放曲线暎结果见图棽暎

灣旔斎 敏感类脂囊泡椈
曬含有 斍斿旐旈旑旈表面活性剂的旔斎 敏感类脂囊泡椈
書类脂囊泡椈
曶含有 斍斿旐旈旑旈的类脂囊泡

图棽暋类脂囊泡体系在不同旔斎 条件下的释药行为

由图棽可见椇棽种 旔斎 敏感类脂囊泡在较低

旔斎 条件下药物快速释放棳而不含斆斎斉斖斢的类脂

囊泡棳斎斝斣斢释放较慢棳对药物具有一定缓释作用暎
含有斍斿旐旈旑旈表面活性剂的类脂囊泡其释放速率在

棽种旔斎 条件下均较不含 斍斿旐旈旑旈体系略低棳可能

是由于在实验条件下棳斍斿旐旈旑旈表面活性剂与处方

中其他处分间产生协同效应棳从而使得类脂囊泡的

膜更紧密棳从而导致了其释放速率减小棳但从图中

可见棳斍斿旐旈旑旈表面活性剂的存在对类脂囊泡的旔斎
敏感度影响不大暎

胎牛血清对含 斍斿旐旈旑旈表面活性剂旔斎 敏感类

脂囊泡稳定性及旔斎 敏感度的影响结果见图棾暎

图棾暋旔斎 敏感类脂囊泡在不同旔斎 值下的荧光强度

与随旔斎 值的变化

由图棾可见棳经过胎牛血清培育棽旇后棳旔斎 敏

感类脂囊泡在较低旔斎 下棳荧光强度显著降低棳说
明体系仍具有较好的旔斎 敏感性暎相对来说棳含有

斍斿旐旈旑旈表面活性剂的旔斎 敏感类脂囊泡棳经过牛

血清培育后其旔斎 敏感程度相对不含 斍斿旐旈旑旈体系

来说略有降低棳但影 响不是 太大暎可能是 由于

斍斿旐旈旑旈表面活性剂与处方中其他成分存在较强的

协同效应棳构成的双层膜的稳定性较强棳从而使得

荧光物质不宜泄漏棳故其在较低旔斎 条件下棳囊泡

的荧光强度高于旔斎 敏感非离子表面活性剂囊泡

体系暎
棾暋结论

斣旝斿斿旑棽棸表面活性剂与棽棳棿棳椃棳椆灢旚斿旚旘斸旐斿旚旇灢
旟旍灢灢斾斿斻旟旑斿灢棿棳椃灢斾旈旓旍斿旚旇旓旞旟旍斸旚斿棬斍斿旐旈旑旈表面活性

剂棭暍胆固醇暍胆固醇半琥珀酸酯可形成粒度大小

合适暍分布均匀暍包封率高暍旔斎 敏感性强的类脂囊

泡棳斆斎斉斖斢的加入棳对囊泡的粒度没有明显影响棳
但却可显著增加其旡斿旚斸电位和旔斎 敏感性暎斍斿旐灢
旈旑旈可增加旔斎 敏感类脂囊泡的均匀度及包封率棳
对其旔斎 敏感性影响不大棳因此旔斎 敏感 斍斿旐旈旑旈
类脂囊泡将成为一种非常有潜力的靶向药物传递

系统暎

棽棻
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引用参考文献的题录及外语拼写和著录符号容易出现错误棳请按下列顺序及格式仔细核对棳如有错

误棳将退回作者修正暎格式如下椇
棻棶期刊文章

椲序号椵作者姓名棬棾位作者姓名棳之间用逗号隔开椈棾位作者以上者棳只写前棾位作者棳后加暟等暠或暟斿旚
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