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摘要# 目的!制备吴茱萸碱固体脂质纳米粒$ 并评价其抗肿瘤活性& 方法!吴茱萸碱溶于混合溶剂 "丙酮*无水乙醇#
中$ 加入Q_1>6_?2G0[’并水浴加热$ 作为有机相$ 将其缓慢倒入泊洛沙姆 "// 溶液 "水相# 中$ 冷冻干燥后制得纳
米粒& 分子模拟考察其处方组成& 以Q_1>6_?2G0[’用量’ 药脂比’ 泊洛沙姆 "// 用量为影响因素$ 在单因素试验基
础上通过.?;*.189<19设计优化制备工艺$ 再进行表征与体外抗肿瘤 "人宫颈癌 V1J5细胞# 活性实验& 结果!最佳
条件为 %( 4:Q_1>6_?2G0[’$ 药脂比 " s%$ +% 4:泊洛沙姆 "//$ 所得纳米粒圆整$ 分布均匀$ 平均粒径 $)/S+ 94$
平均载药量 "S)’!$ 对V1J5细胞有较好的抑制作用$ 并呈剂量依赖关系& 结论!固体脂质纳米粒可有效改善吴茱萸
碱的分散性与透膜吸收&
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!!吴茱萸碱是从中药吴茱萸中提取出来的一种色
胺吲哚类生物碱)"* $ 能抑制多种肿瘤细胞生长$

诱导肿瘤细胞凋亡$ 还能抑制肿瘤血管生成及浸润
转移)$*)* $ 是一种优质的新型抗肿瘤药物$ 但其水
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溶性差$ 在正常小鼠体内的口服生物利用度仅为
(S"!),* & g659:)#*曾指出$ 吴茱萸碱还缺少大量的
临床研究工作$ 目前相关制剂的报道较少$ 仅有
XE)/*等以QNQ %̂( 为载体$ 采用溶剂挥发法制得
其固体分散体( J6E)+*等以蛋黄卵磷脂为载体$ 同
法制得其磷脂复合物( 还有将黄连和吴茱萸中有效
成分制成渗透泵控释制剂)"(*及微乳)""*的报道& 已
有研究均在一定程度上提高了吴茱萸碱的口服生物
利用度$ 但仍存在一些问题$ 如吴茱萸碱磷脂复合
物提高了其水溶性$ 不能提高其体外抗肿瘤活性$
反而有所降低)+* $ 因此对其相关制剂进行研究仍
有意义&

固体脂质纳米粒是近年来发展较快的一种新
型纳米粒给药系统$ 是指粒径在 "( e" ((( 94之
间的固态胶体颗粒$ 以低毒’ 生物相容性好’ 可
生物降解的固态天然或合成类脂为载体 "卵磷
脂’ 单硬脂酸甘油酯等#$ 将药物吸附或包裹于
脂质膜中制成的一种新型纳米粒给药系统$ 既具
备聚合物纳米粒的高物理稳定性’ 药物泄漏慢等
优势$ 还兼具脂质体和乳剂的低毒性’ 可大规模
生产的优点$ 另外还有独特优势$ 如良好的生理
相容性’ 广泛的药物适应性’ 提高敏感药物的稳
定性’ 缓控释放和靶向性)"$* & 本实验通过探讨吴
茱萸碱固体脂质纳米粒的制备工艺$ 以及研究优
化该制剂处方的可行性$ 可为后续相关研究提供
一定基础&
EF材料
"S"!仪器与材料!.Q$""K电子天平 "赛多利斯
天平北京有限公司#( KO*"("H 集热式恒温加热磁
力搅拌器 "巩义市予华仪器有限责任公司#( 0WJ*
")W离心机 "上海安亭科学仪器厂#( V̂$$((K.
数控超声波清洗器 "昆山禾创超声仪器有限公
司#( ]Q0纯水仪 "优普超纯科技公司#( -8_6BC冷
冻干燥机 "德国L5_69 -8_6BC公司#( ]N"+($Q-紫
外分光光度计 "上海奥析科学仪器有限公司#&
"S$!药品与试剂!Q_1>6_?2G0[’ "法国 W5CC1@?BB1
公司$ "##%),#( 泊洛沙姆 "// "德国 .GHO公司$
\Q\P)(%.#( 海藻酸钠 "国药集团化学试剂有限
公司$ $("$"$$)#( 吴茱萸碱 "成都普菲德生物技
术有限公司$ "#(+$,#( 胎牛血清 "美国 W6a>?公
司#( 胰蛋白酶 "美国Vb>2?91公司#( KL3L培养
基 "美国Vb>2?91公司#( 磷酸缓冲盐干粉 "成都
三鹰公司#( --̂ */ 试剂盒 "北京同仁化学研究
所#( KLH[ "美国 H6:45公司#( 其他试剂均为分

析纯&
"S%!细胞!人宫颈癌 V1J5细胞 "西南交通大学
周绍兵教授惠赠#&
"S#!软件!VbZ1_>814/S( Q_?@1BB6?952软件&
GF方法与结果
$S"!吴茱萸碱固体脂质纳米粒的制备!将处方量
泊洛沙姆 "// 溶于 ’( 4J水中$ 构成水相$ 水浴加
热至 ,’ f& 精密称取处方量吴茱萸碱$ 溶于
"’ 4J混合有机溶剂 "’ 4J丙酮 n"( 4J无水乙
醇# 中$ 加入Q_1>6_?2G0[’ 并水浴加热至与水相
相同温度$ 作为有机相& 在 " #(( _I469 转速下将
有机相缓慢倒入水相中$ 恒温搅拌 $ 8$ 使大部分
有机溶剂挥发$ 得到初乳$ 经冷冻干燥后进一步除
去剩余有机溶剂$ # f冰箱中保存( 或将 ’( 4J
(S$ :IJ海藻酸钠溶液快速倾入初乳中$ 在冰浴条
件下以相同转速搅拌固化 " 8$ 即得&
$S$!吴茱萸碱含有量的测定
$S$S"!对照品溶液的制备!精密称取吴茱萸碱对
照品 "( 4:$ 置于 ’( 4J量瓶中$ 加甲醇超声溶
解$ 定容$ 即得 $(( #:I4J对照品溶液&
$S$S$!供试品溶液的制备!精密量取透析处理后
纳米粒混悬液 (S’ 4J$ 置于 ’ 4J量瓶中$ 加甲醇
适量$ 超声 "( 469$ 冷却至常温$ 甲醇定容$
") ((( _I469离心 "( 469$ 取上清液$ 即得纳米粒
供试品溶液& 同法制得空白溶液&
$S$S%!最大吸收波长的测定!取对照品’ 供试品
与空白溶液$ 在 "+( e#(( 94波长范围内进行扫
描& 结果表明$ 其在 $$’ 94波长处有最大吸收$
空白溶液无干扰$ 故选择 $$’ 94作为定量检测的
最大吸收波长&
$S$S#!标准曲线的绘制!精密吸取对照品溶液
$’’ ’(’ ,’’ "((’ "$’’ "’(’ ",’ #J$ 置于 ’ 4J
量瓶中$ 甲醇稀释至刻度$ 摇匀$ 在 $$’ 94波长
处测定吸光度C$ 以吸光度C对相应质量浓度%进
行线性回归$ 得标准曲线方程 Cc(S",/ #%i
(S(’/ ) "J$ c(S+++ ’#$ 表明吴茱萸碱在 " e
, #:I4J范围内线性关系良好&
$S$S’!精密度试验!精密吸取对照品溶液"(( #J$
置于 ’ 4J量瓶中$ 甲醇定容至 # #:I4J$ 于
$$’ 94波长处测定$ 测得吸光度 FHK "- c’# 为
(S,%!$ 表明仪器精密度良好&
$S$S)!重复性试验!平行量取同一批样品$ 共 )
份$ 按 ,$S$S$- 项下方法制备供试品溶液进行
测定$ 测得吴茱萸碱平均含有量为 "/S$+ #:I4J$
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FHK "- c) # 为 (S#+!$ 表明该方法重复性
良好&
$S$S,!加样回收率试验!精密吸取对照品溶液
’(’ "$’’ $(( #J$ 置于 ’ 4J量瓶中$ 加入空白溶
液 (S$ 4J$ 置于 ’ 4J量瓶中$ 加甲醇适量$ 超声
"( 469$ 冷 却 至 常 温$ 甲 醇 定 容 至 $’ ’’
/ #:I4J$ ") ((( _I469 离心 "( 469$ 取上清液&
以甲醇为空白$ 在 $$’ 94波长处测定吸光度$ 平
行 % 次$ 测得平均回收率 "-c%# 为 """S, !&
$S%!纳米粒载药量的测定!按 ,$S"- 项下方法
制备纳米粒$ 精密量取 "S( 4J$ 按 ,$S$S$- 项下
方法制备供试品溶液$ 于 $$’ 94波长处测定吴茱
萸碱的吸光度$ 换算得到吴茱萸碱总量& 冷冻干燥
法测定纳米粒的载药量$ 方法为精密量取纳米粒混
悬液 "S( 4J$ 经冷冻干燥后测定冻干粉末质量$
计算药物载药量$ 公式为载药量c!药I!总 m"((!
"!药为包封于纳米粒中的药物量$ !总为纳米粒的
总质量#&
$S#!纳米粒包封率的测定
$S#S"!透析袋的处理!把透析袋剪成约 "( >4的
小段$ 在 ’(( 4J$!碳酸氢钠和 " 44?2IJ3K0G*
$M5"ZVc/S(# 溶液中煮沸 "( 469$ 蒸馏水彻底
清洗$ 再置于 ’(( 4J" 44?2IJ3K0G*$M5"ZVc
/S(# 中煮沸 "( 469$ 冷却$ 洗净$ 置于超纯水
中$ # f冰箱保存$ 确保透析袋始终浸没在溶液
内$ 取用透析袋时必须戴手套&
$S#S$!透析时间的确定!以 $! Q?2?;541_*"// 水
溶液为透析介质$ 取 #( 4J$ 置于 "(( 4J烧杯中$
将装有 $ 4J纳米粒水分散体的透析袋两端扎紧$
置于透析介质中$ 于 %, f恒温磁力搅拌器中搅拌$
!!

于 (’ $’ #’ )’ /’ "(’ "$’ $# 8精密吸取透析袋外
液 (S’ 4J$ 置于 ’ 4J量瓶中$ 甲醇定容$ (S#’ #4
微孔滤膜过滤$ 在 ,$S$- 项下条件检测$ 测得游
离吴茱萸碱含有量& 结果$ 在 / 8 后透析达到平
衡$ 故确定以 / 8为透析时间&
$S#S%!透析法分离游离吴茱萸碱!选择 / ((( e
"# ((( K5的透析袋$ 透析液为 $! Q?2?;541_*"//
水溶液 #( 4J$ 样品体积 $ 4J$ 透析温度 %, f$
透析时间 / 8& 在规定时间内测定透析外液中吴茱
萸碱质量浓度$ 计算药物包封率$ 公式为包封率c
"!药 i!游# I!药 m"((! "!药为包封于纳米粒中
的药物量$ !游为未包封的游离药物量#&
$S’!分子模拟""%#!为了研究不同脂质材料和乳化
剂与吴茱萸碱的相互作用$ 首先通过VbZ1_>814软
件构建一系列脂质材料’ 乳化剂和吴茱萸碱的能量
最低态 %K结构$ 按照纳米粒制备步骤$ 在 Vb*
Z1_>814工作界面中先将吴茱萸碱通过融入法随机
对接到脂质材料中$ 随后对脂质与吴茱萸碱所形成
的复合物进行分子动力学模拟$ 温度设置为 ,’ f$
与 ,$S"- 项保持一致& 溶剂化效应通过-VFGLL
力场的介电常数参数进行设置& 脂质和吴茱萸碱的
复合物动力学模拟完成后$ 将复合物与乳化剂进行
对接$ 方法与吴茱萸碱和脂质对接动力学模拟
一致&

脂质*吴茱萸碱*乳化剂复合物的相互作用能在
分子力学水平通过 -VFGLL力场计算得到$ 复合
物初始状态到最终状态的构象变化如图 " 所示$ 复
合物初始状态和最终状态的相互作用能见表 "$ 可
知当脂质为Q_1>6_?2G0[’$ 乳化剂为泊洛沙姆 "//
时$ 形成的复合物最稳定&

注! 泊洛沙姆 "// 两端的氧原子用两个球形标注$ 绿色代表吴茱萸碱$ 橙色代表 Q_1>6_?2G0[’$ 蓝色代表泊洛沙姆 "// 的氧

乙烯部分$ 紫色代表泊洛沙姆 "// 的氧丙烯部分

图 EF构象变化图
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表 EF复合物能量变化 %UhdR"/’
7%PQEF;.)&SX *-%.S)1",*"R’/)0)1%UhdR"/’

复合物 初始状态能量 最终状态能量 亲和能
Q_1>6_?2G0[’ n吴茱萸碱n泊洛沙姆 "// " +$/S’"+ " /#/S%$% i/(S"+)
Q_1>6_?2G0[’ n吴茱萸碱n卵磷脂 %’$S)$$ #$(S%/’ ),S,)#
Q_1>6_?2G0[’ n吴茱萸碱n吐温 /( )$)S$/" ’+$S"/, i%#S(+%
单硬脂酸甘油酯n吴茱萸碱n泊洛沙姆 "// " /,$S"$, " /#,S"(" i$’S($)
单硬脂酸甘油酯n吴茱萸碱n卵磷脂 %,%S+/’ %%+S")/ i%#S/",
单硬脂酸甘油酯n吴茱萸碱n吐温 /( ’)+S’($ i i
硬脂酸n吴茱萸碱n泊洛沙姆 "// " /#(S)") " /$"S($$ i"+S’+’
硬脂酸n吴茱萸碱n卵磷脂 %#$S%$+ %(%S+’% i%/S%,)
硬脂酸n吴茱萸碱n吐温 /( ’%,S)") i i
山嵛酸甘油酯n吴茱萸碱n泊洛沙姆 "// i !i !i
山嵛酸甘油酯n吴茱萸碱n卵磷脂 i !i
山嵛酸甘油酯n吴茱萸碱n吐温 /( i !i !i

!!注! 亲和能c最终状态能量i初始状态能量& i表示未检测出

$S)!单因素试验
$S)S"!Q_1>6_?2G0[’ 用量!取 Q_1>6_?2G0[’ $(’
%(’ ’(’ /(’ "((’ "’( 4:$ 泊洛沙姆 "// "(( 4:$
吴茱萸碱 "( 4:$ 水相 ’( 4J$ 按 ,$S"- 项下方法
制备纳米粒$ 对其载药量进行考察$ 结果见图 $&
由图可知$ 纳米粒载药量随 Q_1>6_?2G0[’ 用量增
加呈先升高后降低的趋势( 当 Q_1>6_?2G0[’ 用量
为 %( 4:"药脂比 " s%# 时$ 载药量最大( 当脂质
用量较少时$ 药物未能完全包封$ 将导致载药量过
低( 当吴茱萸碱用量一定时$ 其包封已比较完全$
若进一步增加脂质用量而未增加吴茱萸碱投料量$
载药量反而会降低&

图 GFJ&)*#&"/47=Y用量对载药量的影响
L#SQG F ;,,)*(",J&)*#&"/47= Y *".13R’(#". ".

!&3S /"%!#.S

$S)S$!药脂比!按药脂比 (S(’’ (S(/’ (S"’
(S"’’ (S$ 取吴茱萸碱和 Q_1>6_?2G0[’ 适量$ 再
取 "(( 4:泊洛沙姆 "// 溶于 ’( 4J水中$ 按
,$S"- 项下方法制备纳米粒$ 对其载药量进行考
察$ 结果见图 %& 由图可知$ 随着药脂比增加$ 载
药量呈波动变化$ 当药脂比为 " s"( 时载药量最
大( 当投药量过大时$ 可能由于过饱和而导致Q_1*
>6_?2G0[’ 不能将过多的药物包封$ 反而造成药物
析出$ 引起载药量降低( 但当药脂比为 " s’ 时$
载药量又呈上升趋势& 在考察 Q_1>6_?2G0[’ 用量

过程中$ 发现药脂比为 " s% 时载药量最大$ 故综
合两者单因素试验结果$ 在 .?;*.189<19 设计阶段
选择药脂比为 " s) e" s%&

图 HF药脂比对载药量的影响
L#SQHF;,,)*(",&%(#" ",!&3S (" /#’#!".!&3S /"%!#.S

$S)S%!泊洛沙姆 "// 用量!取泊洛沙姆 "// %(’
’(’ /(’ "((’ "’(’ $(( 4:$ Q_1>6_?2G0[ ’
"(( 4:$ 吴茱萸碱 "( 4:$ 水相 ’( 4J$ 按 ,$S"-
项下方法制备纳米粒$ 对其载药量进行考察$ 结果
见图 #& 由图可知$ 纳米粒载药量随泊洛沙姆 "//
的用量呈波动变化$ 在 "(( 4:时载药量最大&

图 WF泊洛沙姆 EOO 用量对载药量的影响
L#SQWF;,,)*(",J"/"0%R)&EOO *".13R’(#".".!&3S /"%!#.S

$S)S#!水相体积!按 ,$S"- 项下方法制备纳米
粒$ 设置水相体积 $(’ %(’ #(’ ’( 4J$ 观察其外

$’"$
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观和溶液性状$ 结果见图 ’& 由图可知$ 当水相体
积增加时$ 混悬体系澄明度增加( 当水相体积为
’( 4J时$ 纳米粒体系呈半透明状态$ 泛淡蓝色乳
光$ 表明其浓度相对较低$ 不易聚集沉降$ 使得体
系更加稳定& 因此$ 最终确定水相体积为 ’( 4J&

图 YF水相体积考察结果
L#SQYF8)13/(1",% 3̂)"31’-%1)+"/3R)#.+)1(#S%(#".

$S,!工艺优化
$S,S"!.?;*.189<19 设计)"#*")*!在预实验和单因
素试验的基础上$ 选择对载药量影响较大的Q_1>6_*
?2G0[’ 用量 "G#’ 药脂比 ".#’ 泊洛沙姆 "//
用量 "-# 作为因素$ 水平设置为 i"’ (’ "$ 因
素水平见表 $&

表 GF因素水平
7%PQGFL%*("&1%.!/)+)/1

因素
水平

i" ( "
G!Q_1>6_?2G0[’I4: %( )’ "((

.!药脂比 " s) " s# " s%

-!泊洛沙姆 "//I4: ’( "(( "’(

$S,S$!.?;*.189<19试验结果!以载药量 "Y# 为
指标$ 结果见表 %&
$S,S%!数据处理!利用 K1B6:9*3;Z1_C/S(’a 软件
对数据进行回归分析$ 结果见表 #&
!!校正系数J$5DT为 (S)#( $$ 表明该模型可以解释
)#S($!的响应值变化( )小于 (S(’$ 失拟项 V为

#S(+$ 相对于绝对误差不显著$ 表明该模型可
靠)",* & 将数据进行多元回归拟合$ 得回归方程bc
(S/% i(S(,+Cn(S"%Ui(S"%%i(S%#CUi(S(/(C%i
(S(%’U%i(S"%C$ n(S()(U$ i(S$+%$&

表 HF5"0V5)-.U).试验结果
7%PQHF8)13/(1",5"0V5)-.U).()1(1

编号
因素

G . -
YI!

" i" " ( "S’"
$ ( ( ( (S,%
% ( i" i" (S)+
# i" i" ( (S%"
’ i" ( i" (S#)
) ( " " (S##
, ( ( ( "S($
/ i" ( " (S%,
+ " ( " (S$(
"( " " ( (S’$
"" ( ( ( (S,)
"$ " i" ( (S)+
"% " ( i" (S)"
"# ( i" " (S’"
"’ ( ( ( (S/,
") ( ( ( (S,)
", ( " i" (S,)

表 WF方差分析
7%PQWF4.%/X1#1",+%&#%.*)

来源 离差平方和 自由度 均方 V )
模型 "S$’ + (S"# #S") (S(%) ,
G (S(’( " (S(’( "S#+ (S$)$ $
. (S"% " (S"% %S+, (S(/) ’
- (S"% " (S"% %S,’ (S(+# $
G. (S#, " (S#, "#S() (S((, $
G- (S($) " (S($) (S,, (S#"( $
.- (S((# + " (S((# + (S"’ (S,"% (
G$ (S(," " (S(," $S"# (S"/) +
.$ (S("’ " (S("’ (S#’ (S’$% ,
-$ (S%’ " (S%’ "(S#’ (S("# #
残差 (S$% , (S(%% % %
失拟项 (S"/ % (S(’+ #S(+ (S"(% ,
净误差 (S(’, # (S("# % %
总离差 "S#/ ") % !% !%

$S,S#!参数优化与预测!根据回归方程$ 以纳米
粒载药量为指标$ 采用K1B6:9*3;Z1_C/S(’a 软件进
行优化 "图 )#$ 得到最佳处方为Q_1>6_?2G0[’ 用
量%( 4:$ 药脂比 " s% "即吴茱萸碱 "( 4:#$ 泊洛
沙姆 "// 用量 +%S"" 4:$ 响应面图见图 ,&
$S/!验证试验及表征
$S/S"!验证试验!按 ,$S,S#- 项下处方$ ,$S"-
项下方法制得 % 批样品$ 发现其外观澄清半透明$
泛淡蓝色乳光 "图 /#$ 平均载药量为 "S)’!$ 包

%’"$
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图 IF>)1#S.V;0’)&(OQ[YP软件优化图
L#SQIF=’(#R#_%(#".#R%S)"P(%#.)!PX >)V

1#S.V;0’)&(OQ[YP1",(2%&)

图 cF响应面图
L#SQcF8)1’".1)13&,%*)S&%’-1

封率为 ++S$!&
$S/S$!表征!室温下$ 取适量纳米粒悬浮液滴于
覆盖碳膜的铜网上$ $!磷钨酸 "ZVc)S’# 负染$
室温下干燥$ 透射电子显微镜观察纳米结晶形态$

图 OF样品图
L#SQOF6%R’/)#R%S)

结果见图 +$ 可知纳米粒呈圆形$ 分布均匀& 再用
超纯水按适当比例稀释$ 激光粒度仪测定其粒径$
结果见图 "($ 测得平均粒径为 " $)/S+ d)S% #
94$ 呈正态分布$ 而且分布趋势较为集中&

图 ]F透射电镜图 % ZY[ [[[’
L#SQ]F7&%.1R#11#".)/)*(&".R#*&"1*"’)#R%S)% ZY[ [[[’

图 E[F粒径分布图
L#SQE[FJ%&(#*/)1#_)!#1(&#P3(#".#R%S)

$S/S%!抗肿瘤活性实验!KLH[溶解吴茱萸碱$
配成 ’ 4:I4J母液$ 保存于 # f冰箱$ 应用时以
含 "(!O.H的KL3L培养基稀释& 制备纳米粒后$
测得其中吴茱萸碱的质量浓度为 (S(/# % 4:I4J$
同法稀释& V125细胞分为实验组和对照组$ 前者
加入不同质量浓度 "$(’ "’’ "(’ ’’ $S’ #:I4J#
的吴茱萸碱和纳米粒$ 而后者不加入药物$ 另外再

#’"$
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设置空白培养基组$ 不加入 V125细胞和药物$ 只
加入等量培养基&

取对数生长期的耐药细胞适量$ 接种于 +) 孔
板$ 每孔加入 $(( #J细胞悬液$ 使细胞数为 ’ (((
个I孔$ 每组设 % 个复孔& +) 孔板周围一圈加入
Q.H以避免培养基挥发而影响体积& 细胞上板后$
在 %, f’ ’! -[$ 培养箱中培养 $# 8$ 取出细胞$
弃去旧培养基$ 加入新鲜培养基$ 并按设置质量浓
度加入吴茱萸碱和纳米粒$ 每孔终体积为 $(( #J&
加药后$ 细胞在 %, f’ ’! -[$ 培养箱中培养
#/ 8$ 每孔加入 --̂ i/ 溶液 "( #J$ 继续培养
# 8$ 在酶标仪上检测 #’( 94波长处的吸光度 C$
计算 细 胞 存 活 率$ 公 式 为 细 胞 存 活 率 R
C"药物实验组# iC"空白培养基组#
C"细胞对照组# iC"空白培养基组# S"((! & 结

果见图 ""&

注! 与对照组 "( #:I4J# 比较$!)R(S(’$!!)R(S("$!!!)R(S(("

图 EEF抗肿瘤活性实验结果
L#SQEEF8)13/(1",%.(#(3R"&%*(#+#(X ()1(1

由图可知$ 与各自对照组比较$ 游离吴茱萸碱
与纳米粒均能显著抑制 V1J5细胞的增殖& 其中$
纳米粒呈剂量依赖关系$ 表明其可能改变了吴茱萸
碱的透膜吸收机制$ 从而促进其透膜吸收$ 而游离
吴茱萸碱未呈现出明显的剂量依赖关系$ 变化起伏
较大&
HF讨论

本实验曾选用单硬脂酸甘油酯’ 硬脂酸’ 两者
混合物’ -?4Z_6C?2/// G0[’ Q_1>6_?2G0[’ 作为脂
质材料来制备固体脂质纳米粒$ 通过比较其稳定性
及外观颜色$ 发现当颜色越接近乳白色时$ 代表粒
子越多$ 越易发生团聚$ 从而引起药物的析出$ 即
越不稳定& 由于随着脂质材料用量的增加$ 最后样
品越来越呈乳白色$ 而且纳米粒的粒径会逐渐增
大$ 故在不影响药物完全包封的前提下$ 应尽可能
地减少脂质材料用量& 结果$ Q_1>6_?2G0[’ 较其
他 % 种脂质材料稳定性好$ 而且熔点相对较低$ 适

合制备纳米粒$ 它是一种混合脂质$ 由硬脂酸和棕
榈酸的单’ 二和三甘油脂的混合物组成$ 能改变单
一脂质晶格的高度有序性$ 形成缺陷众多的较不完
整脂质晶体$ 提供空间以容纳更多的药物$ 因此具
有较高的包封率和载药量$ 同时有利于药物的稳
定)"/* & 此外$ 在乳化过程中$ 脂质的影响主要体
现为药物在熔融脂质中的溶解度’ 可混合性及固体
脂质材料的物理化学结构’ 多型性等)"+* & 结合分
子模拟结果$ 最终选择 Q_1>6_?2G0[’ 为吴茱萸碱
的载体材料$ 但分子模拟尚不能完全模拟纳米粒制
备时所处介质环境$ 尤其是介质的动态变化过程$
而且限于现有技术水平及软件原因$ 开展的仅是分
子水平的模拟$ 未能进行介观层次的模拟& 基于以
上原因$ 所得的分子对接构象与真实构象之间会存
在明显差异$ 尚需开展深入研究&

固体脂质纳米粒的考察指标主要有载药量’ 包
封率’ 形态’ 粒径及其分布’ U1C5电位’ 沉降系
数’ 突释效应等$ 其中载药量是决定药物进入体内
发挥作用的重要指标$ 载药量越高$ 表明药物与脂
质的亲和力越好( 包封率是体现药物包封于脂质材
料中多少的一项重要指标$ 但在固体脂质纳米粒
中$ 药物不止能与脂质紧密结合形成纳米粒$ 而且
未被包封的药物也能以胶束’ 脂质体’ 混合胶束’
药物晶体的形式存在$ 多种结构的共存反而使得药
物处于一种稳定的平衡状态$ 可大幅度地提高混悬
液中药物的含有量$ 进入体内后能发挥以纳米粒为
主的多种不同结构的吸收优势)$(* & 本研究发现$
吴茱萸碱在选定的药脂比范围内均有很高的包封
率$ 没有明显差异$ 故未将其作为单因素试验与
.?;*.189<19 设计的评价指标$ 而优先选择载
药量&

单因素试验显示$ 当药脂比与 Q_1>6_?2G0[’
用量变化时$ 载药量的变化趋势较为复杂$ 呈双峰
趋势$ 因而在 .?;*.189<19 设计时$ 未选用 %( 4:
Q_1>6_?2G0[’ 用量及 " s"( 药脂比作为中间值$
而是综合两者变化时载药量的试验结果$ 选择了
表 $中的 % 个水平进行实验设计&

在抗肿瘤活性实验中$ 游离吴茱萸碱在 KLH[
中不能完全溶解而呈混悬状态$ 从而影响了其透膜
吸收& 通过纳米粒的制备$ 样品可以均匀分散在
KLH[与培养基中$ 因而抑制作用呈现出较好的剂
量依赖关系&
WF结论

本实验研究了吴茱萸碱固体脂质纳米粒的制备
’’"$
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工艺$ 首先运用分子模拟法考其处方组成$ 再通过
单因素试验进一步考察对其有显著影响的因素$ 并
进一步通过.?;*.189<19设计优化处方$ 在最优处
方条件下制备 % 批平行样品$ 并进行了相关表征&
结果$ 制得的纳米粒呈半透明的均一稳定体系$ 泛
淡蓝色乳光$ 载药量’ 粒径等指标均满足后续实验
要求$ 抗肿瘤活性也证实了其可有效改善吴茱萸碱
的分散性与透膜吸收$ 显示出良好的抑制肿瘤细胞
增殖的活性$ 也表明了结合分子模拟进行工艺设计
与优化的合理性与可行性&
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