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鬼臼毒素的聚乙二醇"聚己内酯胶束的制备

$

!高鹏!!江西省鄱阳县人民医院药剂科!鄱阳 ###$%%"

摘要!目的!制备鬼臼毒素的聚乙二醇"聚己内酯嵌段共聚物胶束"对其物理化学性质进行评价# 方法!采用开环聚合法合成了

聚乙二醇"聚己内酯嵌段共聚物$用薄膜分散法制备了聚合物胶束$用透射电镜观察了聚合物胶束的形态$用激光散射法测定

了聚合物胶束的粒径及其分布$用&'()法测定药物胶束的包封率# 结果!聚合物胶束大小均匀"具有球形核"壳结构"平均粒

径为 *+,* -.*,/01"药物胶束的包封率为 /*,+2# 结论!聚乙二醇"聚己内酯嵌段共聚物胶束可作为疏水性药物鬼臼毒素的

载体#

关键词!嵌段共聚物$聚合物胶束$鬼臼毒素

中图分类号!3./#,+!!文献标识码!4

!!鬼臼毒素!5676589::6;6<=0#'>?"属于木脂素类

! :=@0A0B"#是从鬼臼类植物中得到的天然抗肿瘤活

性成分#现在 %,*2鬼臼毒素酊剂是 C&>公认的

治疗尖锐湿疣!)D"的一线药物$$%

& 近年来研究表

明#鬼臼毒素具有较强的抗肿瘤'抗病毒活性#更是

得到普遍关注& 但是实际应用中发现其有很大的毒

副作用#临床用鬼臼毒素的半合成衍生物 E'"$+'

EF".+ 等治疗小细胞肺癌'淋巴癌'白血病'睾丸癌

等$.%

&

最近#以'GH修饰的两亲性共聚物高分子材料

更多的受到人们的关注#用于抗癌药的载体$# I*%

&

因为其不但能够将药物增溶于其疏水核中#而且亲

水性的'GH链段使得在注射进入体内后能够避免

被3GJ系统吞噬而具备长循环效应#通过G'3效应

增加药物对癌细胞的作用& 为了降低鬼臼毒素的毒

性并能更好地发挥其生物活性#扩大其临床应用#我

们决定采用 'GH修饰的两亲性嵌段共聚物聚乙二

醇"聚己内酯!FK'GH"')("作为载体#制备鬼臼毒

素胶束新剂型&

$!材料与方法

$,$!材料与仪器

聚乙二醇单甲醚!1'GH#F0 L*%%%#J=@1A公

司"#

!

")(!美国 DMN6B公司"#辛酸亚锡! J=@1A公

司"#其他试剂均为分析纯& 甲苯!南京化学试剂有

限公司"(二氯甲烷!南京化学试剂一厂"(乙醚!南

京化学试剂有限公司"(三氯甲烷!江苏汉邦科技有

限公司"(甲醇!南京化学试剂有限公司"(二甲苯

!南京化学试剂有限公司"(各试剂均为市售分析

纯&

4NOPKNDEQ#%% 型核磁共振波谱仪 !德国

4NOPKN公司#FJ(.#%% 型"(台式离心机!上海安亭

科学仪器厂#/%%4型"(?RS".%% 型真空干燥箱!上

海浦东荣丰科学仪器有限公司"(激光散射仪!英国

FA:TKN0 公司#FA:TKN0 RK;AB=UKN0A06BK.N=KB"透射电

子显微镜!日本&=;AM8=公司#&=;AM8="*%% 型"&

$,.!实验方法

$,.,$!'GH"')(嵌段共聚物的合成及表征!先将

!

"己内酯加入一定量 )A&

.

置于一圆底烧瓶中干燥

. 天& 将干燥好的
!

"己内酯单体在真空度为 %V%W

F'A下减压蒸馏#密封保存在干燥器中& 称取一定

量FK'GH装入反应的两口烧瓶中#并放入搅拌子&

加入一定量的甲苯#共沸除水& 大约 # IX 小时后#

将甲苯除尽& 加入反应比例的
!

")(和催化剂 $2

J0!>M;"

.

二甲苯溶液#调制加热温度控制在 $.%

Y#开始反应& 反应完成后产物用少量二氯甲烷溶

解#缓慢倒入冷甲醇Z乙醚!XY"溶液中#沉淀物放

置在低温下陈化过夜#抽滤& 沉淀得到白色产物#放

入真空干燥箱中#X% Y下真空干燥 # 天$+#[%

&

)[*)
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聚合产物用 $&"\F3法计算平均相对分子质

量'表征聚合物的结构&

$,.,.!聚合物胶束的制备!用薄膜分散法制备聚

合物胶束& 将一定比例的鬼臼毒素和 FK'GH"')(

溶于二氯甲烷溶液中#充分溶解& 然后在真空度

%V$ F'A条件下置于温度为 [% Y的水浴中旋转蒸

发 $% 分钟#充分除去有机溶剂的残留后在瓶壁上得

到聚合物"药物薄膜& 然后在 [% Y水浴中预热至透

明胶状#加入 [% Y的双蒸水和玻璃珠十数枚& 采用

强力机械搅拌器 $ %%% NZ1=0 搅拌& 形成的胶束溶

液过 %,/

"

1和 %,X*

"

1的微孔滤膜去除未包裹的

药物结晶及聚合物聚集体&

取充分溶胀的葡聚糖凝胶适量#制备凝胶柱!

.*% 11 ]$* 11"

$/%

& 准确吸取 $,% 1(胶束上

柱#用 5&[,% '4J洗脱#流速 $,% 1()1=0

Q$

#每 #,%

1(收集一次洗脱液#分别测定 .W% 01波长处的吸

收变化& 结果显示#胶束约在 $% I#% 1(之间完全

洗脱#药物约在 #* I/% 1(之间完全洗脱#两者分离

程度较好& 合并收集的胶束部分#进行处理#应用

&'()法测定包封率&

色谱条件* 色谱柱*>?J")$/ !.*% 11]X,+

11#粒径 *

"

1"#液相条件* 流动相为甲醇 水̂ 冰̂

醋酸L*W X̂$ %̂,+! 体积比"#检测波长L./* 01!聚

合物该波长下无干扰吸收"#流速 L$,% 1(Z1=0#柱

温* #% Y#进样量 .%

"

(

$W%

& 高效液相色谱法测量 #

份胶束样本对鬼臼毒素的包封率#取平均值#根据包

封率L! 包封的药物量Z总的药物量" ]$%%2#以

洗脱的胶束子中的鬼臼毒素的含量与未过柱的胶束

混悬液中鬼臼毒素的含量相比较&

$,.,#!胶束的粒径及形态考察!胶束粒径分布取

其载药混悬液适量加双蒸水稀释#采用 RK;AB="

UKN#%%%&J 型粒径分析仪测定胶束混悬液的粒径及

其粒径分布&

将实验制备的一滴胶束溶液置于铜网晶片上#

%,.2磷钨酸负染法制备样品#多余液体用滤纸吸去

室温烘干后在透射电镜 &=;AM8=&[+*% 上观察并拍

照&

.!结果与讨论

.,$!嵌段共聚物的表征

FK'GH"')(

$

&"\F3图谱示#

#

L$,X$#$,+X#

.,#% 和 X,$% 551 分 别 为 ')(单 元")&

.

"#"

!)&

.

"

.

"#">))&

.

"#A07 ")&

.

>"亚甲基的质子峰(

#

L#,+* 551 的锐峰为 'GH中亚甲基单元 "

!)&

.

"

.

"(

#

LX,$ 551的弱峰则是 'GH末端甲基

峰#该图谱与多篇文献结果相同$[#$%%

& 1'GH链段

的相对分子质量为 * %%% 计#依据己内酯的氢与聚

乙二醇的氢的特征峰面积之比值得出 ')(链段的

相对分子质量& 本实验合成的聚乙二醇"聚己内酯

经计算#分子量约为 $% %%%&

通过开环聚合反应获得高相对分子质量聚酯的

反应须在较高温度条件下进行#虽然高温条件有利

于相对分子质量的提高#但酯交换等副反应发生的

几率也随之增加#因此合成高相对分子质量聚酯必

须阻止酯交换反应的发生& 赵氏等$$%%的研究表明#

在 $.% Y不会发生酯交换反应#所以实验中将聚合

温度确定为 $.% Y& 由结果可见#由核磁共振氢谱

测得的聚合物产品结构与实验预期的聚合物结构十

分接近#说明以辛酸亚锡为催化剂#采用阴离子开环

聚合法合成甲氧基聚乙二醇"聚己内酯嵌段共聚物

的方法是可行的&

.,.!鬼臼毒素胶束的形态学观察

制备的''_胶束混悬液是外观均一' 稳定的胶

体状分散体系& 有蓝色乳光#经 ?(J 测定胶束粒径

为!*+,* -.*,/"01#与电镜示最大的粒子粒径不超

过 $*% 01#分布较均匀& 该图清晰显示载药胶束多

为球形或近球形粒子#形成聚合物胶束的疏水链段

部分不被磷钨酸所染色#呈现亮白色的内核#亲水的

'GH外壳吸附了水相中的部分磷钨酸#电镜下呈现

灰色晕环& 背景为磷钨酸溶液干燥后形成#不透电

子束#呈暗黑色&

.,#!鬼臼毒素胶束的包封率测定

在 JK58A7K<H*% 凝胶柱上以蒸馏水为洗脱液

分离鬼臼毒素胶束#可见明显呈蓝色乳光的洗脱部

分即为含药的胶束子& 根据包封率!包封的药物

量Z总的药物量" ]$%%2& 以洗脱的胶束子中的鬼

臼毒素的含量与未过柱的胶束混悬液中鬼臼毒素的

含量相比较#即得 # 份样本中鬼臼毒素胶束的平均

包封率为 /*,+2&

#!结论

本实验合成的聚乙二醇"聚己内酯嵌段共聚物#

其两种单体材料都是经 S?D批准的可用于人体的

生物相容性高分子材料$$$%

& 在水溶液中可以形成

具有核"壳结构的胶束#其临界缔合浓度较低#对疏

水药物具有良好的装载和缓控释能力& 在亲水链段

'GH长度一定的条件下#可以通过改变疏水链段

')(的长度来调节聚合物胶束的物理化学性质#并

控制药物的释放动力学等& 因此#两亲性嵌段聚合

物胶束是一类具有良好发展前景的药物载体& 有关

1'GH"')(胶束的体内药剂学性质和不同分子量的

)/*)
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咳喘固本颗粒剂薄层色谱鉴别及微生物检查

$

!杨卫星!陈浩!!江西省中医院!南昌 ##%%%+"

摘要!目的!确立咳喘固本颗粒剂的质量检验标准# 方法!采用薄层色谱法鉴别处方中黄芪%白术%防风$采用药典微生物检验

标准对咳喘固本颗粒剂进行检测# 结果!咳喘固本颗粒剂生产质量状况良好# 结论!本研究为咳喘固本颗粒剂的质量检验标

准提供了科学依据#

关键词!咳喘固本颗粒剂$薄层色谱鉴别$微生物检验

中图分类号!3./X,$!!文献标识码!4

!!咳喘固本颗粒剂具有截哮平喘'扶正固本等功

效#用于预防感冒#提高御寒能力#控制和减少慢性

气管严'哮喘'慢性阻塞性肺气肿等疾病& 临床使用

多年#效果显著& 为了控制其质量#保证临床用药安

全'有效#我们对咳喘固本颗粒剂进行了质量标准的

再研究#采用薄层色谱法对七味处方中防风'黄芪'

白术等进行薄层色谱鉴别(并对咳喘固本颗粒剂进

行微生物检定&

$!仪器与试剂

$,$!仪器

玻璃点样毛细管#华西医科大学仪器厂生产(数

显恒温水浴锅 &&"J#江苏省金坛市医疗仪器厂(高

温灭菌锅#上海波迅实业有限公司医疗设备厂(操作

台#苏州净化设备有限公司(电子天平#4J $.XJ#北

京赛多利斯仪器(超声波清洗器# à#.%%#昆山市超

声仪器有限公司(微型植物试样粉碎#SR"$%.#天津

市泰斯特仪器有限公司(真空干燥箱#?RS"+%*%#上

海博迅实业有限公司(薄层电动涂敷器#b>̀ >"4S#

武汉科新技术开发公司&

$,.!试剂

大肠埃希菌*肉汤#杭州微生物试剂有限公司(

对照品#黄芪!$.%WX[".%%[%+ 中国药品生物制品检

定所"(对照药材#防风!$$%[/$".%%+$# 中国药品生

物制品检定所"(白术!$.%W.*".%%[%/ 中国药品生

物制品检定所"(化学试剂均为分析纯试剂&

.!薄层色谱的实验操作$$ I#%

.,$!防风

.,$,$!供试品溶液的制备!取本品 $% @#加丙酮

*% 1:#超声处理 $* 分钟#滤过#取续滤液 * 1:蒸干#

残渣加甲醇 $ 1:溶解#作为供试品溶液

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

&

聚合物载体包载鬼臼毒素胶束的性质正在研究中&
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