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摘要：目的 采用甲氧基聚乙二醇磷脂酰乙醇胺(mPEG—DSPE)修饰紫杉醇脂质体，并考察其在大鼠体内的药动学行为。方法 

合成两亲线型聚合物 mPEG—DSPE；采用薄膜分散法制备 mPEG—DSPE修饰的紫杉醇雕}质体；并用 HPLC测定紫杉醇在大鼠 

体内的血药浓度。结果 得到的紫杉醇脂质体粒径为(411．8±31．9)nm，包封率为(82．47±2．15)％。紫杉醇注射液和修饰 

后脂质体的t 分别为1．48和 10．48 h，后者AUC约为前者的3．13倍。结论 mPEG—DSPE修饰的紫杉醇脂质体具有显著的 

长循环特性，并可提高其体 内的利用度。 
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Preparation of Paclitaxel Liposomes Modified with mPEG-DSPE and Its Pharmacokinetics in Rats 

ZHANG Zi．qiang ，QIN Bin‘，LI Zhan‘ ，YAO Jing (1．Nanjing Ch口， D Pharmace“twal Science and TechnologyLimited 

Company，Nanjing 210022，China；2．China Pharmaceutical University，Nanjing 210009，China) 

ABSTRACT：OBJECTIVE To prepare the paclitaxel liposomes modified with mPEG—DSPE and study its pharmacokinetics in rats． 

M ETHODS The mPEG20o0一DSPE was synthesized and used to modify the lipid membrane．The paclitaxel fiposomes were prepared 

by a thin—film dispersion method．The concentration of the paclitaxel in rat plasma was determined by HPLC method、RESULTS 

The particle size of the resulting paclitaxel liposomes was(41 1．8±3 1．9)nm，and its encapsulation was(82．47±2．1 5)％．Pharma— 

cokinetic study showed that tl／2B of paclitaxel injection and pacfitaxel liposomes were 1．48 and 10．48 h，respectively．The AUC value of 

the llposomes was increased．The AUC of liposomes was 3．1 3 times as that obtained after i．v．administration of the paelitaxel injection． 

CoNCLUSION The in vivo circulating time of the paelitaxel fiposomes modified with the mPEG—DSPE could be lengthened．and the 

AUC has been improved in some extent． 
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近年来脂质体作为新型的药物载体备受关注， 

但其在体内被快速清除的特性降低了非网状内皮系 

统(RES)的靶向性及其临床治疗效果。为解决这些 

问题，制备了长循环脂质体 (1ong circulating lipo． 

somes，LCP)，它通过增加脂质双分子膜的亲水性， 

来减少网状内皮系统(RES)对脂质体的识别摄取， 

以延长其体内循环时间，具有延缓药物代谢和增强 

靶向的作用  ̈。紫杉醇(paclitaxe1)是 目前较热门 

的抗肿瘤药物，难溶于水。上市的注射液因以乙醇 

和聚氧乙烯蓖麻油(50：50)作为溶媒，过敏反应严 

重 。目前国内外对紫杉醇脂质体的研究较多，并 

尝试采用新型磷脂衍生物、壳聚糖衍生物等对脂质 

膜进行修饰，以达到增强药效、降低不良反应及靶向 

等作用，如紫杉醇磁性脂质体、紫杉醇阳离子脂质体 

等 。Campbell等 采用 1，2．二油基-3．三甲氨基 

丙烷(DOTAP)阳性物质表面修饰脂质体，紫杉醇的 

载药量提高了 10～l2倍。目前国内已有注射用紫 

杉醇脂质体上市，商品名为力朴素。 

本实验采用两步反应制备了mPEG．DSPE，以此 

表面修饰紫杉醇脂质体，以延长其血浆中的滞留时 

间，并考察了该长循环脂质体在大鼠体内的药动学 

行为。 

1 仪器与药品 

1．1 仪器 

高效液相色谱仪(Shimadzu LC一10AT，日本岛 

津，包括 SPD—IOA紫外检测器)；N2000色谱工作 

站(浙江智达)；Zetasizer 3000激光粒子测定仪(英 

国马尔 文)；AVANCE一300核磁共 振仪 (德 国 

BRUKER)。 

1．2 材料 

紫杉 醇 (上 海 三 维 制 药 有 限公 司，含 量 

98．6％)；大豆磷脂(德国 Lipoid公司)；二硬脂酸磷 

脂酰胆碱乙醇胺(DSPE，德国 Lipoid公司)；胆固醇 

(中国惠兴生化试剂有限公司)；紫杉醇对照品(中 
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国药品生物制品检定所，含量 99．08％)；炔诺酮对 

照品(中国药品生物制品检定所，批号：200604)；紫 

杉醇注射液(北京协和药厂，批号051107)；甲醇、乙 

腈均为色谱醇，其他试剂为分析纯。 

1．3 动物 

SD大鼠，(200±10)g，雌雄各半(中国药科大 

学动物中心)。 

2 方 法 

2．1 mPEG—DSPE的合成 蚋] 

将4．5 g(2．25 mmo1)mPEG溶解在吡啶、二氯 

甲烷和乙腈混合溶液 (1：5：2)中，然后加入 1．4 g 

(5．47 mmo1)DSC，搅拌反应过夜。得到的溶液倒入 

冷乙醚 100 mL中，将所得沉淀物用乙酸乙酯重结晶 

后干燥，即得 mPEC—SC 4．6 g(2．15 mmo])，收率为 

95．6％ 。 

将 0．32 g(0．15 mmo1)mPEG—SC溶解在氯仿 2 

mL中，依次加入 0．12 g(0．16 mmo1)DSPE和三乙 

胺 1 mL。反应 10 rain后蒸去溶剂；再加入乙腈 6 

mL，溶解于4℃放置过夜，3 000 r·rain 离心取上 

清液后，蒸去乙腈，将所得固体减压干燥，得 mPEG— 

DSPE 0．35 g(0．13 mmo1)，收率为 86．7％。 

2．2 mPEG—DSPE修饰紫杉醇脂质体的制备 

采用薄膜分散法制备紫杉醇脂质体。精密取处 

方量紫杉醇、大豆磷脂、mPEG—DSPE和胆固醇置茄 

形瓶中，加入 20 mL乙醇，超声使药物和脂材溶解， 

于45 c【二蒸发除去乙醇。加入适量水 30 c【二水合 10 

rain，探头超声 300 s，过 0．45 I．Lm微孔滤膜，即得紫 

杉醇脂质体混悬液。 

2．3 粒径测定 

取制备的脂质体混悬液适量，以水为分散介质， 

稀释约 2O倍后，用激光粒度测定仪测定样品的平均 

粒径。 

2．4 包封率的测定 

采用葡聚糖凝胶(Sephadex C一50)柱过滤法分 

离未包封药物，取脂质体混悬液 0．5 mL上柱分离， 

以水为洗脱液洗脱，分管接收洗脱液，含脂质体的接 

收液合并后以无水乙醇破乳，稀释至一定浓度后，测 

定含量，按以下公式计算包封率： 

包封率 =脂质体含药量／(脂质体含药量 +游 

离药物量)X100％ 。 

2．5 药动学实验 

2．5．1 色谱条件 色谱柱 Diamonsil C18(4．6 mm x 

250 mm。5 I．Lm)；流动相：乙腈一甲醇一水(14：35：51)； 

流速：1．5 mL·rain～；检测波长：217 nm。 
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2．5．2 血样预处理  ̈” 取大鼠血浆 300 L于离 

心管中，加入 10 L内标炔诺酮液(0．1 g·L )，混 

合 30 s，加入4 mL乙醚涡旋 1 rain，3 000 r·rain 

离心 10 rain，吸取上层乙醚于40 c【二水浴氮气吹干。 

100 甲醇溶解后，取20 高效液相色谱法测 

定。 

2．5．3 专属性考察 取空白大鼠血浆 300 L，按 

“2．5．2”项下操作，考察空白血浆对药物及内标有 

无干扰。 

2．5．4 血浆标准曲线 精密吸取不同浓度的对照 

品溶液50 L及内标溶液 10 L，氮气吹干后，加入 

空白血浆 300 L，分别制成含紫杉醇质量浓度为 

0．1，0．25，0．5，1，2．5，5，10，20 mg·L 的血浆样 

品，按“2．5．2”项下方法处理。 

2．5．5 精密度实验 制备0．25，2．5，10 mg·L 

的血浆样品各 5份，按“2．5．2”项下处理，考察 日 

内、日问精密度。 

2．5．6 萃取回收率 制备0．25，2．5，10 mg·L 

的血浆样品各 5份，按“2．5．2”项下处理后测定得 

峰面积 ，另取相同浓度的紫杉醇溶液直接进样测 

定得峰面积A，。计算萃取回收率。 

2．5．7 药动学实验 取 SD大鼠 10只，随机分为 2 

组，一组给予自制修饰的脂质体混悬液，另一组给予 

市售紫杉醇注射液。以 10 mg·kg 剂量经大鼠尾 

静脉缓慢推注，给药后分别于0．083，0．5，2，4，6，8 h 

和0．085，0．5，2，4，6，8，12，24 h眼底静脉丛取血 

0．8 mL，4 000 r·rain 离心 10 rain分离血浆，取 

0．3 mL血浆按照“2．5．2”项下处理后，用 HPLC分 

析，将所得数值代入标准曲线求得血药浓度。 

2．6 数据处理 

血药浓度数据采用 DAS 2．0进行处理，求得药 

动学参数。参数之间进行 t检验。 

3 结 果 

3．1 PEG—DSPE的合成 

采用核磁共振仪对 mPEG—DSPE进行结构分 

析。确证合成产品为mPEG—DSPE。 

mPEC—DSPE： H—NMR(CDC1 ) ：0．83(6H，m， 

2 X CH )，1．21(56H，s，CH2)，1．28(9H，s，tBu)， 

3．60(166H，s，PEG)，3．91(5H，m，CH2)，4．15(3H， 

m，CH，0一P，)，5．17(1H，brs，CH)。 

BC—NMR(CDC13) ：14．0(CH3)，22．6(CH2 

CH3)，24．8(CH2 CH2 C—O)，29．7(polyCH2)，31．9 

(CH，CH2 CH3)，34．0，32．2(CH2 C— O)，42．0 

(HNCH2 C— O)，45．7(HNCH2 CH2)，62．8(CH2 
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OCONH)．63．6 and 63．7(CH，0．P)，64．5 and 64．6 

(CH，OCONH)，69．6(CHOC— O)，70．6(PEG)， 

169．2(C一0)，173．0 and 173．4(C一0)。 

3．2 脂质体的粒径和包封率 

得到的脂质体粒径分布较均匀，平均粒径为 

(411．8±31．9)nill，多分散系数为0．436。测得脂质 

体的包封率为(82．47±2．15)％。 

3．3 体内方法学验证 

3．3．1 专属性考察 炔诺酮和紫杉醇的保留时问 

分别为4．2l5和5．898 min，分离较好；大鼠血浆中 

未见对紫杉醇和炔诺酮有干扰峰存在，色谱图见图 

1 

U 2 4 0 X l0 l 2 l4 lo 1 U 0 2 4 O 1u 1 2 l4 10 1 20 

， m lfl ， Ⅱun 

图 1 紫杉醇在血浆中的HPI C色谱图 

A一空白血浆：B一含药血浆；1一内标；2一紫杉醇 

Fig．1 Chromatograms of paclitaxel in rat plasma 

A—hbnk plasma；B—plasma spiked with paelilaxe}and nomlhisterone；1一IS；2一 

paclitaxe] 

3．3．2 血浆标准曲线的制备 以样品峰面积 4 对 

内标峰面积4 的比值 4 ／4；作为纵坐标，以样品质量 

浓度P作横坐标，进行线性回归，血浆标准曲线为： 

P=0．88l 8A 一0．029 8(r=0．999 2，n=5)。线 

性范围为0．1～20 mg·L～。 

3．3．3 精密度和萃取回收率实验 表 l中结果显 

示，药物在血浆中的日内、日问差均小于 15％，符合 

生物样品测定的要求。 

表 1 紫杉醇在大鼠血浆中的精密度和萃取回收率 ．n=5， 

± S 

Tab．1 Precision and extraction recovery of paclitaxel in rat 

plasma．n=5．x±S 

3．4 大鼠体内药动学结果 

3．4．1 血药浓度经．时曲线 自制紫杉醇脂质体和 

市售紫杉醇注射液的血药浓度经．时曲线见图2。 

3．4．2 主要药动学参数 将所得血浓经．时数据 

用 DAS 2．0药动学程序拟合，结果表明，修饰的紫 

杉醇脂质体和紫杉醇注射液在大鼠体内均符合二室 

模型，其药动学参数见表2。 
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图2 紫杉醇长循环脂质体在大鼠中的血药浓度经一时曲线． 

n=5． ±s 

1一紫杉醇注射液；2一紫杉醇脂质体 

Fig．2 Concentration—time profiles of paclitaxel in plasma after 

i．v．administration of paclitaxel injection and paclitaxel lipo— 

somes．respectively．n=5． ±s 

1一paclitaxel injection：2一paclitaxel liposome 

表2 紫杉醇脂质体和注 射液大 鼠尾静 脉给药(10 mg· 

)后的药动学参数．n=5，x±s 

Tab．2 Pharmacokinetic parameters of paclitaxel injection and 

paelitaxel liposomes in rats．n =5．膏± 

注：与注射组相比，l，JI)<0．05 

Note：1)P<0 05
，
VS reference 

由表 2可知，紫杉醇注射液和修饰后紫杉醇脂 

质体的 tl／1B分别为 1．48和 l0．48 h，且后者的 AUC 

是前者的3．13倍。结果显示，相对于普通注射液， 

采用 mPEG-DSPE修饰的紫杉醇脂质体可显著影响 

药物的体内行为，具有长循环效果，同时在一定程度 

上可提高紫杉醇在大鼠体内的生物利用度。 

4 讨 论 

聚乙二醇(PEG)修饰的磷脂在国外常用作脂质 

体长循环的修饰膜材，价格昂贵，通常采用高温加热 

及大量有机试剂的使用 。本实验中我们采用两 

步反应合成得到，避免了反应过程中高温加热和充 

氮保护。该方法 目前 国内尚未报道，收率达到 

82．9％，成本较进 口mPEG．DSPE大幅降低。 

mPEG-DSPE为两亲性线型聚合物，一端 PEG 

链为亲水性，另一端为亲脂性。在脂质体形成过程 

中，DSPE端可与磷脂膜结合，达到表面修饰的效 
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果。PEG的长链结构可在脂质体表面形成“构象 

云”，降低血中调理蛋白的吸附使脂质体表面暴露 

出一些亲水性的多羟基基团，减少与血浆中调理成 

分的结合，从而增加其在血液中的稳定性  ̈。 

紫杉醇注射液和普通脂质体在小鼠体内的t 

分别为2．47和 5．40 h 13 J。本实验中市售注射液的 

tl／2a为 1．48 h，与文献报道相当。采用了 mPEG— 

DSPE修饰的脂质体与市售紫杉醇注射液相 比，t 

由1．47 h延长至 l0．48 h，体内滞留时间显著延长。 

这是因为采用 mPEG—DSPE表面修饰脂质体，降低 

了血液成分对脂质体的清除率，其血浆清除率仅为 

注射液的 1／3左右。另外，静脉注射后脂质体的 

AUC大于注射液的AUC，也是其血浆清除率减小的 

结果。有文献u 报道，以PEG 。。。一DPPE表面修饰的 

脂质体消除半衰期在小鼠体内可延长至48．76 h，两 

者之间的差异提示 PEG链长对脂质体在体内循环 

时间有较大的影响。 
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中国药学会主办期刊7篇论文荣获第五届中国科协期刊优秀学术论文 

为进一步提高中国药学会各编辑出版部门学术期刊质量，激励广大药学人员不断创新 ，响应中国科协倡导和鼓励高水平 

的学术论文在国内学术期刊发表的宗旨，中国药学会选送了一部分优秀药学学术论文，参加了中国科协开展的第五届中国科 

协期刊优秀学术论文评选活动。经过中国科协优秀论文评审委员会评审，中国药学会选送的《芳烷醇哌嗪类化合物的合成及 

抗抑郁活性》等 7篇文章被评选为优秀学术论文。 

希望荣获第五届中国科协期刊优秀学术论文的作者、编辑出版单位再接再厉，高举中国特色社会主义伟大旗帜，深入贯 

彻落实科学发展观，为促进我国学术繁荣和人才成长，提高我国自主创新能力，建设创新型国家做出新的贡献。 
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