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摘要 本实验研究了聚乙 二醇磷脂衍生物
, 。 一 甲氧基聚乙 二醇 一 二 一 硬脂酞磷脂酞乙醇胺

的合成
。

同时以 一 、

卵磷脂和胆 固醇为包材
,

采用薄膜分散 一 挤压法制备了长循环脂质体
。

研究 了 一 脂质体的粒径
、

载药性能
、

防止脂质体冻 干
、

复溶过程的融合以及在血液中的半衰期
。

本实验结果证 明 一 长循环脂质体提高了药剂在 血液中的存留时间
,

并对脂质体冻干制剂的质量

有非常有利的影响
。

引言

长循环脂质体是近年发展起来的新型脂质体药物

转运系统
。

主要设计原理是利用 聚 乙二醇在脂质体表 面

的空间位阻和有效屏蔽作用
,

从而 阻断或延缓血中的脂

蛋白或血蛋 白与脂质体的相互作用
,

减少可能发生 的磷

脂交换
、

脂质体泄露
、

脂质体膜的破坏和溶解
。

同时聚乙

二醇隔离带也阻断或延缓了血蛋 白在脂质体表 面 的吸

附
,

有效阻止 了其表面的调理作用
,

降低 对脂质体

的亲和 力
,

从而达到延长脂质体在血液中的存留时间的

效果
。

聚 乙二醇价廉易得
、

可 以大规模生产
、

分子量 易于

控制
、

良好的物理化学性质
,

同时可 以事先将其制备成

聚 乙二醇的磷脂衍生物
,

制剂的工 艺相对简单等优点

成为 目前高分子修饰脂质体的研究重点
‘一 。

本科研组

合成了聚乙二醇磷脂衍生物
,

。 一 甲氧基聚乙 二醇 一 二
一 硬脂酞磷脂酸乙醇胺

。

研究了聚乙 二醇脂质体的制备

和在体内存留的性质
。

考察了聚乙二醇对 梯度法载药

的影响以及聚乙二醇对脂质体冻干制剂的保护作用
。

仪器和试剂

设备和仪器 挤压器 加拿大北方脂质

体公 司制造 聚碳酸醋滤膜
,

滤 膜
,

美 国 公司制造 激光散射粒径 仪
, , ,

制造
几

药品和试剂 高纯度蛋黄卵磷脂 含量 和

高纯度胆 固醇 含量 分别由粗品精制提纯而得
。

二硬脂酞磷脂酞 乙醇胺
,

用于对照的 。 一 甲氧基聚乙二

醇 一 二 一 硬 脂 酞 磷脂 酞 乙 醇 胺 纯 品 由德 国

即 公 司惠赠 其他化学试剂都为商业所能得到的最

高纯度
,

这些试剂未经进一步提纯而直接用于本实验
。

实验方法
, 。 一 甲氧 基聚 乙 二 醇 一 二硬脂酞磷脂酞 乙 醇

胺的合成 聚乙二醇磷脂衍生物
,

。 一 甲氧基聚 乙 二硬

听吐磷脂酞 乙 醇胺的合成工艺为

第一步 。 一 甲氧基聚 乙二醇 的合成

、拓峨
,

⋯
。 , 十 。日 一 。

、耘 心
·

⋯
一

,

、、少 尸 少

聚 乙 二醇
。 一 甲氧基 聚 乙 二醇

第二步 。 一 甲缄基聚 乙 二酸 单酚的合成

。

、、。 、⋯
。 十

代
一 、、

淤 ⋯ 听
。·

。 一 甲氧基聚乙 二醇 丁 二酸配 。 一 甲氧基聚 乙 二醇丁二酸单醋
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与丫 卜 一 一
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厂 了 甲 丫八
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岁

日 一 一
、、尹 、

。 一 甲氧基聚 乙 二硬脂酞磷脂酞 乙 醇胺 一

。 一 甲氧基聚 乙 二 醇的合成 聚 乙 二醇在无

水二氯甲烷 中与金属钠作用生 成聚 乙 二醇钠
,

然后 与碘

甲烷反 应 即得 。 一 甲氧基聚 乙 二醉
、

双端都反 应 的 。
、

。 一 二 一 甲氧基聚 乙 止醇和未反 应 的聚乙 二醇的反 应混

合物 硅胶柱层析色潜提纯可 以 得到纯净的 。 一 甲氧基

聚乙 二醇

。 一 甲氧基聚 乙 二 醇丁二 酸单醋的合成 将

。 一 甲氧基聚 乙 二醇 一 一 、

丁二酸醉和催

化剂加人盛有二氯 甲烷 的圆底烧瓶 中
,

磁力搅拌使固体

完全溶解后
,

室 温搅拌反应过夜
。

反应液分别用盐酸水

溶液
、

氢氧化钠水溶液和 甲醇水溶液依次洗涤
。

有机相

经无水 干燥
,

过 滤除去干燥剂
,

减压蒸除有机溶

剂
,

残留物以 石油醚结晶
,

收率
。

。 一 甲氧基聚乙 二 醇 一 二 一 硬 脂酞磷脂酸 乙

醇胺 的合成 。 一 甲 氧 基 聚 乙 二 醇 丁 二 酸 单酷 先经
一 羚基 丁二酚

、认胺 活化
,

然后缓慢滴加人到二
一 硬脂酸磷脂酚 乙 醉胺 的 三 氯甲烷中

,

加料完

毕后继续反应
,

蒸除溶剂
,

浓缩液在 乙醚 中结晶
「

硅胶

柱层 析色谱提纯 可 以 得 到 自色粉末状 固体 的 。 一 甲氧

基聚乙二醇 一 二 一 硬脂酸磷脂酞 乙醇胺
。 、

和

其他不 同方法分析 比较 了笔者的合成产物和对照 品
,

确

认 合成的最终产 物 是笔者预期 的化合物 。 一 甲氧基聚

乙二醇 一 二 一 硬脂酚磷脂酞 乙 醇胺

脂质体制备 取适量 的磷脂混合物共溶于氯仿

甲醇
,

加人 圆底烧瓶
,

旋转蒸发除掉有机溶剂形成均匀

的混合磷脂薄膜
,

真空 干燥过夜 在含有磷脂膜 的圆底

烧瓶内加 人 柠檬酸钠缓 冲溶液
,

快速震荡使

磷脂膜水合而溶解
,

可 以 间隔地将容器置于 ℃水浴 中

加快磷脂膜水合过程 得到 的多层脂质体在 ℃用挤压

器挤压通过双层 孔径的薄膜
,

即得到所需的大单

室脂 质体
。

常规脂 质体的磷脂组成为卵磷脂 胆 固醇

摩尔比
,

长循环脂质体的组成是卵磷脂 胆 固

醇 一 摩尔 比 ’ 一 。

梯 度 载 药法制 备 长循 环 脂质体 药物 取

空脂质体
,

加人适量 的弱碱性药物
,

然后用碳酸

钠溶液调整混合液的 到
。

将混合液于水浴

℃ 中加热 后在室 温条件下储存
。

用
一 凝胶柱分离脂质体药物和游离药物

,

结合分光光

度计测定
,

计算药物 的载人量 图
’。 。

长循 环 脂 质体 的 冻干 制 剂 将常规脂 质体 和

一 长循环 脂质体 与 的甘露醇溶液混合
,

药物相对浓度
峨峨峨

⋯⋯
「「「「「「「

脂质体旨质体
乙乙乙乙乙 药物药物

孤孤刀刀刀
、。 。

仪
。 八八

日日日日工落

⋯⋯
奋气发冲冲

脂质体相对浓度

图 一 凝胶柱分析药物的载入量
。

药物以

梯度载药法制备
,

载入的药物的洗脱位置与脂质体的洗

脱位置重叠
,

游离的药物洗脱位置相对滞后
。
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冷冻到 一 ℃
,

真空干燥得到疏松的粉末
。

脂质体粒径测 定 脂质体样品适量
,

生理盐水稀

释后
,

用激光散射粒径仪

测定脂质体粒径及分布
。

结果

月旨质体 的制备及性质 本实验合成 了聚 乙 二醇

磷脂衍生物
,

。 一 甲氧基聚 乙二醇 一 二 一 硬脂酞磷脂酸

乙醇胺
,

合成产物 与对照品的纯度相 当
。

应用薄膜分散

法和挤 压 器成功地制备 了聚 乙 二 醇修饰 的大单室脂质

体
,

当挤压所用 的膜为 时
,

经过 次挤压得到 的

脂质体的粒径在 一 之间
。

与常规脂质体相比
,

聚乙二醇脂质体的粒径相对要小
,

但是两者的形态和外

观没有根本的区 别
。

聚 乙二醇脂质体的粒径 和形态 见 图

和 图 脂质体的制备工艺不受 一 的影响
,

无论是否 含有聚 乙 二醇磷脂衍生 物
,

磷脂混合物 的成

膜
、

水合和挤压各制备步骤都较顺利
。

由于聚乙二醇的

相变温度影响
,

脂质体的水合和挤压温度不能太高
。

可

能是由于聚乙二醇的影响
,

大单室脂质体的外观较常规

脂质体更趋半透明状
。

一
价叶

,‘

︸

,工

静注后取样时间

图 不 同脂质体静注后在血液中的存留浓度

药动力学 和最终载药量没有明显差异 表
。

虽 然聚乙

二醇在脂质体表面形成
“

蘑菇云
”

或
“

毛刷状
”

排列
。

有效

地阻断 了血蛋 白在脂质体表面吸附的能力
,

起到了屏蔽

脂质体的效果
,

延长 了脂质体在血液中的存留时间的效

果 但是 聚 乙 二醇保护层并不影 响小分子 的穿透
。

在

本实验 条件
,

测试 的药物都可 以达 到 以上 的高包

封率
。

装药后脂质体的粒径 没有明显变化
。

在室温放置
,

没有药物渗漏
,

各项 质量指标都符合要求
,

也没有发

现体外突释效应的变化
。

表 梯度法制备脂质体药物的药物载入量

药物 常规脂质体 一 脂质体

八‘曰
目

一

阿霉素

长春新碱

环丙沙星

利多卡因

图 聚乙二醇物质体的粒径

为了验证聚 乙二醇脂质体的长循环性
,

本实验 同时

制备了不含聚乙二醇的卵磷脂脂质体和卵磷脂 胆 固醇

脂质体
。

小 鼠静脉给药后 检测脂质体在血液 中的浓度
,

卵磷脂脂质体 后仅有 左右存留在血液 中
,

几乎全部从体内排出
。

卵磷脂 胆 固醇脂质体增加 了在

血液中的存留时间
,

还有 巧 一 的脂质体在血

液循环系统中
。

加 入 的聚 乙二醇磷脂衍生物使得脂

质体的血液半衰期显著延长
,

仍然有 的脂质体

存留在血液中 图
。

聚 乙二醇对长循环脂质体 梯度载药的影响

应用 梯度法可 以将弱碱性药物载人脂质体
。

本实

验考察了加人聚 乙二醇后的脂质体对 梯度载药的影

响
。

在相同条件下
,

常规脂质体和 聚 乙二醇脂质体的载

聚 乙 二 醇对长循环 脂 质体 的冻干制剂 的影 响

空 白的常规脂质体和 聚乙 二醇脂质体与 的 甘露

醇溶液混合
,

冷冻干燥都可 以得到疏松 的粉末
。

重新水

合后检测
,

常规脂质体除粒径有微小的增大外
,

其他指

标均无明显变化
。

聚乙 二醇脂质体的粒径和其他质量指

标 基本上 没有变化
。

加人 的聚 乙 二醇磷脂衍生

物在脂质体的表面形成了空 间位阻和有效屏蔽作用
,

减

少 了冷冻干燥过程可能发生 的脂质体膜之间的融合 所

以 聚 乙 二醇在脂质体的冷冻干燥 中起到 了脂质体膜 的

保护作用
。

聚 乙 二醇脂质体冻干前和冷冻干燥 一 重新水

合后 的形态见图
。

本实验结果表 明我们可 以 成功地合成 聚 乙 二 醇磷

脂衍生物
,

。 一 甲氧基聚 乙二醇 一 二 一 硬脂酸磷脂酞 乙

醇胺
。

以这种聚乙 二醇磷脂衍生物为包才之一成功地制
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冷冻 干燥前 冷冻 干燥重新水合后

图 聚 乙二醇物质体冻干前和冷冻干燥 一 重新水合后的形态

备了聚 乙 二醇修饰的大 单室脂质体
。

聚 乙二醇脂质体的

粒径和形态
、

对药物的包封率及其他指标都能达 到临床

用药的质量要求
。

特别要提到的是聚 乙二醇提高了脂质

体冷冻干燥制剂的质量
。

动物体内实验证明聚乙二醇脂

质体显著延 长 了脂质体的血液半衰期
。
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