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摘要 :目的　制备缓释苦参素纳米球。方法 　采用沉淀法制备苦参素 2PLGA2纳米球 ,并用透射电镜观察其外观形态 ,利用

HPLC测定药物含量。结果　制得缓释 KU2PLGA2NS,其平均包封率为 79. 5% ,平均载药量为 1. 75% ,平均粒径为 190. 5 nm。

结论　制备 KU2PLGA2NS基本达到设计要求 ,该制剂有望成为一种新的药物靶向载体系统。
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Abstract:A im　To p repare the delayed drug release nanoparticles of kurarinone. M ethod　Kurarinone2PLGA2nanosphere was made by

p recip itation method, observed by TEM , and drug contents were measured by HPLC. Results　The KU2PLGA2NS has been p repared. The

average rate for the encap sulation is 79. 5%. The average amount of the drug is 1. 75%. The average size is 190. 5 nm. Conclusion　KU2
PLGA nanoparticles essentially meet the design requirements. The p reparation is expected to become a new drug targeting vector system.
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　　苦参素 ( kurarinone, KU )是从豆科槐属植物山豆根 ( So2
phora tonkinensis Gagnep)分离提取的氧化苦参碱和极少量槐

果碱的混合物 ,具有抗炎 ,抗病毒 ,免疫机制和抗肿瘤等作用 ,

近年来发现它对病毒性肝炎亦有明显治疗作用 [ 1～3 ]。纳米给

药系统在实现靶向和缓释给药 ,以及提高难溶性药物的生物

利用度 ,降低药物毒副作用等方面具有良好的应用前景。苦

参素纳米球的制备方法据目前国内文献报道 [ 4, 5 ]主要有乳化

溶剂挥发法、薄膜分散法等。本实验首次采用沉淀法制备 ,以
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PLGA为载体 , Pluronic F68为乳化剂 ,成功的制备了粒径大小

适中的 KU2PLGA2NS,沉淀法的最大优点就是避免了含氯溶

剂的使用 ,减少了对人体的伤害和对环境的污染。高分子材

料乳酸 2羟基乙酸共聚物 ( PLGA ) ,因其优良的生物相容性和

生物降解性 ,被广泛用作纳米球 ( nanosphere, NS)的载体材

料 ,以其为载体的 NS克服了纳米乳剂 ,纳米脂质体药物易泄

露等缺点 ,成为国内外的研究热点之一 ,为一类新型的靶向给

药载体 [ 6 ]。

1　试剂与仪器

1. 1　仪器　7921型磁力搅拌器 (金坛市杰瑞尔电器有限公

司 ) , AG285型电子天平 (瑞典 METTLER TOLEDO公司 ) ,岛

津高效液相色谱仪 (包括 LC220AB泵 , SPD2M20A紫外检测器

表 6　多剂量口服双单侧检验结果 (α = 0. 05)

参数 S T T T(16) 结论
ln Cmax 0. 119 3. 82 7. 42 1. 746 生物等效

ln AUCSS 0. 0796 7. 96 8. 86 1. 746 生物等效

4　讨论

人体内对乙酰氨基酚血药浓度测定的相关文献报道较

多 ,本文所采用的方法经实验表明 ,具有较高的专属性 ,能准

确测定血浆中对乙酰氨基酚的浓度 ,灵敏度高 ,精密度与重现

性良好。单剂量 ( 650 mg)和多剂量口服 ( 650 mg, 5 d) T与

R,其血药浓度经时变化趋于一致 ;所得药动学参数 ,经方差

分析和双单侧检验 ,显示均无显著性差异 ; AUC0→24、AUC0→∞、

AUCSS、Cmax、Tmax的 90%置信区间均在规定的 80. 01% ～

124. 99%之间。可认为 :对乙酰氨基酚缓释片与泰诺控释片

生物等效。
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及岛津 Lcsolution色谱工作站 ) , C18色谱拄 (大连依利特 , 150

mm ×4. 6 mm, 5μm) ,超速冷冻离心机 ,纳米粒径分析仪 (英

国 Malrern仪器公司 ) , JEOL型高分辨透射电镜 (日本电子珠

氏会社 ) , 0. 45μm微孔滤膜。

1. 2　试剂 　苦参素 (陕西龙孚生物化工有限责任公司提

供 ) , PLGA (LA /GA = 75 /25, MW = 8600,济南岱罡生物科技

有限公司 ) , Pluronic F268 (西安罗森伯科技有限公司提供 ) ,

1. 5% (w /v)磷钨酸 ,甲醇 (色谱纯 ) ,丙酮等其他试剂均为分

析纯。标准溶液的配制 :水相 : 0. 5% PluronicF268,称取 Plu2
ronic F268 0. 5g溶于 100 m l的纯化水中 ,备用。有机相 :精密

称取苦参素 19. 7 mg; PLGA ( 75 /25) 83. 5 mg溶于 5 m l丙酮

中 ,备用。流动相的配制 :取 70 m l甲醇加入 30 m l水混匀 ,再

加入 0. 772 g KH2 PO4混匀 ,再加入 30μl三乙胺 ,备用。

2　实验方法

2. 1　KU2PL GA2NS胶体溶液的制备 　取 3 m l已配好的有

机相 ,将其用注射器针头缓慢注入到以一定速度 (以不起泡

为宜 )搅拌的 100 m l Pluronic F268水相中 ,常温下磁力搅拌除

尽丙酮 ,搅拌时间以 3 h为宜。经 0. 45μm微孔滤膜过滤即

得 KU2PLGA2NS胶体溶液。低温避光保存。

2. 2　形态及粒径观察　取 KU2PLGA2NS胶体溶液适量 ,少量

纯化水稀释后用 1. 5% (w /v)磷钨酸负染色 ,滴于镀膜的电镜

铜网上 ,晾干后 ,置于透射电镜下观察纳米球的外观形态并拍

摄照片。

2. 3　色谱条件 [ 7 ]　C18色谱柱 (大连依利特 ) ;流动相 :甲醇 2
水 2三乙胺 (70∶30∶0. 003) ;检测波长 : 229 nm;流速 : 1. 0 m l·

m in - 1 ;进样量 : 20μl。

2. 4　包封率 ,载药量及利用率的测定 　精密吸取 KU2PLGA2
NS胶体溶液 500μl超速冷冻离心 (4 500 r·m in - 1 ) 2 h,精密

吸取上清液 10μl, HPLC法测定苦参碱含量。计算未包封苦

参素的量 (M1 ) ,再精密吸取 KU2PLGA2NS胶体溶液 500μl,

用一定体积的混合有机溶剂溶解苦参素和 PLGA,测得苦参

素的总量 ,计算胶体溶液中苦参素的含量 (M2 ) , MPLGA为

PLGA的投药量 ,按下式计算包封率 ,载药量和药物利用率。

包封率 = (M2 - M1 ) /M2 ×100% ,载药量 = (M2 - M1 ) /MPL2
GA ×100% ,药物利用率 =M2 /投药量 ×100%。

3　实验结果

经透射电镜观察分析 ,纳米球呈类球形 ,分布较均匀 ,电

镜下计数 500个纳米球 ,得平均粒径为 ( 190. 5 nm ) , KU2PL2
GA2NS的透射电镜照片如图 1。利用 HPLC测定药物含量 ,

在本实验的色谱流动相条件下 10 mg·L - 1浓度苦参素标准

品溶液注射一定量的色谱图如图 2。利用 HPLC测定药物含

量 ,用苦参素标准品配制不同浓度溶液 ,以浓度 ( C )为横坐

标 ,峰面积 (A )为纵坐标进行线性回归 ,得回归方程 : Y = 5. 07

×105
X + 5. 31 ×103

,曲线如图 3。利用 HPLC测得苦参素色

谱峰面积 ,并通过标准回归方程计算得出 M1 ,M2 ;通过 2. 4项

中公式计算包封率 ,载药量及药物利用率的公式计算得肝靶

向缓释 KU2PLGA2NS的平均包封率 79. 5% ,平均载药量为

1. 75% ,平均药物利用率为 19. 6%。

4　讨论

本实验采用沉淀法制备 KU2PLGA2NS,此法主要利用机

械搅拌法制备载药纳米粒 ,工艺简便且避免了一些如含氯等

有机溶剂的使用 ,同时制得的 KU2PLGA2NS的外观圆整 ,粒径

可控制在 50～200 nm范围内 ,且分散均匀 ,其包封率和载药

量也较高。制备 KU2PLGA纳米球基本达到设计要求 ,该制剂

有望成为一种新的药物靶向载体系统。本实验所采用的药用

有机高分子材料乳酸 2羟基乙酸共聚物 [ poly ( lactic2co2glycol2
lic acid) , PLGA ] ,是由乳酸和乙醇酸以不同比例镶嵌共聚而

成的高分子纳米材料 ,其兼有两种聚酯材料的优势 ,如质量稳

定 ,生物惰性 ,生物可降解性且降解速度可调节等优点 ,由于

其优良的生物相容性和生物降解性 ,被广泛用作纳米球

( nanosphere, NS)的载体材料 ,可延长药物作用时间 ,从而达

到靶向目的 ,提高药物疗效。本实验采用流动相加入三乙胺

等方法调节 pH值使峰形对称 ,在本实验采用的色谱条件下 ,

保留时间约为 16. 3 m in,峰形良好 ,分离度及理论塔板数均达

到要求 ,纳米粒用有机溶剂溶解后测定 ,杂质峰不干扰检测。
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