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长春瑞滨磷脂复合物的制备及其性质研究 

李艳贞，阎  卉，刘  欢，靳文仙，王成港 
天津药物研究院 释药技术与药代动力学国家重点实验室，天津  300193 

摘  要：目的  制备长春瑞滨磷脂复合物，提高药物的脂溶性，以期进一步制备长春瑞滨微粒载药系统。方法  采用溶剂挥

发法制备长春瑞滨磷脂复合物，以复合率为评价指标进行单因素优化试验。采用差示扫描量热法、X 射线衍射法、紫外分光

光度法对复合物进行鉴别，并考察复合物的体外溶解性质变化。结果  优化条件下制备的磷脂复合物复合率为 89.3%～

93.7%；差示扫描量热法、X 射线衍射法、紫外分光光度法验证了复合物的形成；形成磷脂复合物后，长春瑞滨的脂溶性显

著提高。结论  制备的长春瑞滨磷脂复合物能显著增加药物的脂溶性，为进一步制备长春瑞滨微粒载药系统奠定基础。 
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Preparation of vinorelbine-phospholipid complex and its characterization 
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Abstract: Objective  To prepare vinorelbine-phospholipid complex (VPC) for enhancing the liposolubility of vinorelbine. Methods  
The complex was prepared using solvent evaporation method. The preparation technology was optimized by single factor design, using 
the combining ratio as the assessment index. Differential scanning calorimetry (DSC), X-ray diffraction (XRD) spectrum, and UV 
spectrophotometry were carried out to investigate its characterization. The in vitro solubility change of the complex was also 
determined. Results  The combining ratio of the complex prepared under the optimized conditions was between 89.3% and 93.7%; 
UV spectrum, DSC and XRD spectra confirmed the formation of the complex. After phospholipid complex being made, the 
liposolubility of vinorelbine was remarkably enhanced. Conclusions  Prepared vinorelbine-phospholipid complex could effectively 
enhance the liposolubility of vinorelbine and provide the reference for preparation of vinorelbine microsomal drug-loaded system. 
Key words: vinorelbine-phospholipid complex (VPC); vinorelbine; combining ratio; differential scanning calorimetry (DSC); X-ray 
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长春瑞滨是一种半合成的长春生物碱类抗肿瘤

药物，抗癌活性高，抗瘤谱广，临床上广泛用于治

疗非小细胞肺癌、乳腺癌、卵巢癌、恶性淋巴瘤等，

尤其作为治疗非小细胞肺癌的首选药物，有着巨大

的市场潜力[1-4]。但现有的长春瑞滨注射液对血管有

较强的刺激性，容易引发静脉炎，患者顺应性差，

严重影响其临床使用以及临床安全性和临床疗效。

研究开发长春瑞滨新制剂成为解决上述问题的关

键，包括长春瑞滨纳米粒、胶束、脂质体、微球、

微乳等微粒载药系统，但由于长春瑞滨水溶性高，

导致微粒体的载药量较低[5-7]。磷脂复合物是药物与

磷脂分子通过电荷迁移作用而成形的较为稳定的络

合物，可改变药物的理化性质，增强脂溶性，有效

提高药物在体内的吸收，改善生物有效性和生物利

用度[8]。为此，本实验进行了长春瑞滨磷脂复合物

的研究，以期增加药物的脂溶性，有利于制备载药

量高的长春瑞滨微粒载药系统。 
1  仪器与试药 

Waters 2487 高效液相色谱仪，岛津 2550 紫外

分光光度仪，DSC—7 Series 差示扫描量热仪（美国 
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Peakin-Elmer 公司），D/MAX—rA 型 X 射线衍射仪

（日本理学制作所），旋转蒸发仪（瑞士步琦有限公

司），数显磁力搅拌器（巩义市予华公司），真空干

燥箱（天津药典标准仪器厂）。 
酒石酸长春瑞滨原料药（广州汉方现代中药研

究开发有限公司，批号 20110728，质量分数≥98%），

酒石酸长春瑞滨对照品（北京北纳创联生物技术研

究院，批号 1714506，质量分数≥99.3%）PL-100M
蛋黄卵磷脂（日本进口，上海艾韦特分装，批号

20110913），其余试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  长春瑞滨的 HPLC 法测定 
2.1.1  色谱条件  采用 Diamonsil C18 色谱柱（150 
mm×4.6 mm，5 μm），流动相为 0.05 mol/L 磷酸

盐缓冲液（取磷酸二氢钾 6.8 g，加水约 800 mL
溶解，加三乙胺 10 mL，用磷酸水溶液调解 pH 4.0，
再加水至 1 L，即得）–甲醇（30∶70），检测波

长 267 nm，进样量 20 μL，体积流量 1 mL/min，
柱温 40 ℃。 
2.1.2  标准曲线的制备  精密称取酒石酸长春瑞滨

对照品适量，加乙醇溶解制备质量浓度为 100 
μg/mL 储备液（按游离长春瑞滨计）。精密量取上述

储备液适量，加乙醇稀释制备质量浓度分别为 5、
10、20、40、50 μg/mL 溶液，按上述色谱条件进样

测定。以质量浓度对峰面积进行线性回归，得回归

方程 A=17 389 C＋2 428（r=0.999 9），结果显示酒

石酸的质量浓度在 5～50 μg/mL 与峰面积的线性关

系良好。 
2.1.3  专属性试验  分别称取酒石酸长春瑞滨对照

品、磷脂和长春瑞滨磷脂复合物适量，置不同的量

瓶中，加乙醇溶解，制备溶液。按上述色谱条件进

行测定，记录色谱图，见图 1。可见该方法的专属

性良好，长春瑞滨在供试品溶液的位置上，磷脂不

干扰药物的测定。
 

 

*-长春瑞滨 
*-vinorelbine 

图 1  长春瑞滨对照品（A）、磷脂（B）和长春瑞滨磷脂复合物（C）的 HPLC 色谱图 
Fig. 1  HPLC chromatograms of vinorelbine reference substance (A), phospholipid (B), and VPC (C) 

2.1.4  测定方法  精密称取酒石酸长春瑞滨对照

品、磷脂复合物适量，置量瓶中，加乙醇溶解制备

对照品溶液和供试品溶液，按上述色谱条件进行测

定，以外标法计算游离长春瑞滨的质量浓度。 
2.2  指标复合率的规定 

以长春瑞滨与磷脂的复合率为指标进行处方工艺

优化。长春瑞滨与磷脂的复合率=（W1－W2）/W1，式

中 W1 为长春瑞滨的初始投料质量，W2 为未反应的

游离长春瑞滨质量。 
2.3  磷脂复合物的制备 

采用溶剂挥发法制备磷脂复合物。将一定量的

长春瑞滨和卵磷脂溶于适量溶剂中，在一定温度下

搅拌反应一定时间，旋转蒸发除去反应溶剂，得长

春瑞滨磷脂复合物粗品。将长春瑞滨磷脂复合物粗

品重新分散在乙醚中，经 0.22 μm 滤膜滤过后，收

集沉淀，干燥并称定质量，滤液旋转蒸发除去反应

溶剂，将所得残余物经真空减压干燥 12 h 以上，得

长春瑞滨磷脂复合物，冷冻保存。 
在预试验中发现，影响磷脂复合物复合率的因

素主要包括反应溶剂、药脂比、反应时间、药物质

量浓度和反应温度，因此采用单因素试验进行相关

条件的选择。 
2.3.1  反应溶剂的选择  设定长春瑞滨与卵磷脂的

投料物质的量比为 1∶1，长春瑞滨原料反应质量浓

度为 50 mg/mL，30 ℃反应 2 h，旋转蒸发除去反应

溶剂，以复合率为评价指标，考察乙醇、丙酮、二

氯甲烷和醋酸乙酯对制备工艺的影响，优选出最佳

反应溶剂，结果见表 1。可知当反应溶剂为乙醇时，

所制备复合物的复合率为 75.2%，明显高于其他溶

剂的结果，因此选择乙醇作为反应溶剂。 
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表 1  反应溶剂对复合率的影响 
Table 1  Effect of reaction solvent on the combining ratio 

反应溶剂 复合率/% 

乙醇 75.2 

丙酮 61.4 

二氯甲烷 54.7 

醋酸乙酯 43.4 
 
2.3.2  药脂比的选择  根据反应溶剂的筛选结果，

选定乙醇为反应溶剂，其余条件同上，考察长春瑞

滨与卵磷脂的物质的量比分别为 3∶1、2∶1、1∶1、
1∶2、1∶3 时对复合率的影响，结果见表 2。可知

磷脂复合物的复合率随着卵磷脂用量的增加而显著

增加，说明药物与磷脂的物质的量比对结果影响较

大，但当磷脂用量由 1∶2 增到 1∶3 时，复合率变

化不大，因此选择长春瑞滨与卵磷脂的物质的量比

为 1∶2。 

表 2  药脂比对复合率的影响 
Table 2  Effect of vinorelbine-phospholipid ratio on the 

combining ratio 

药脂比 复合率/% 

3∶1 20.4 

2∶1 30.7 

1∶1 75.2 

1∶2 90.1 

1∶3 93.4 

 
2.3.3  反应时间的选择  根据以上结果，选定反应

溶剂为乙醇以及药脂比为 1∶2，其余条件相同，考

察反应时间分别为 1、2、3、4 h 时对复合率的影响，

结果见表 3。可知反应时间对制备工艺亦有较大影

响，随着反应时间的延长，复合率有逐渐增加的趋

势，但当反应时间延长至 4 h 时，复合率反而有所

下降，因此选择反应时间为 2 h。 

表 3  反应时间对复合率的影响 
Table 3  Effect of reaction time on combining ratio 

反应时间/h 复合率/% 

1 60.6 

2 90.1 

3 93.3 

4 85.5 

2.3.4  药物质量浓度的选择  根据以上筛选结果，

以乙醇为反应溶剂，药脂比为1∶2，反应时间为2 h，
其余条件相同，考察药物质量浓度分别为 10、20、
50、100 mg/mL 时对制备工艺的影响，结果见表 4。
可知药物质量浓度对复合率的影响不大，但当质量

浓度超过 100 mg/mL 时，复合率有所下降。为方便

有机溶剂的去除，本研究选择较高药物质量浓度即

50 mg/mL。 

表 4  药物质量浓度对复合率的影响 
Table 4  Effect of vinorelbine concentration on combining 

ratio 

药物质量浓度/(mg·g−1) 复合率/% 

15 89.3 

20 85.4 

50 90.1 

100 72.2 

 
2.3.5  反应温度的选择  根据以上结果，以乙醇为

反应溶剂，药脂比为 1∶2，反应时间为 2 h，药物

质量浓度为 50 mg/mL，考察反应温度分别为 20、
30、40、50 ℃时对复合率的影响，结果见表 5。
可知反应温度对复合率的影响不大，温度超过 50 
℃时复合率降低。为方便操作，选择 30 ℃为反应

温度。 

表 5  反应温度对复合率的影响 
Table 5  Effect of the temperature on combining ratio 

反应温度/℃ 复合率/% 

20 87.6 

30 90.1 

40 89.3 

50 72.2 

 
2.3.6  处方工艺的确定  根据上述单因素试验筛选

结果，确定长春瑞滨磷脂复合物的最终处方工艺为：

以乙醇为反应溶剂，药物反应质量浓度为 50 
mg/mL，药脂比为 1∶2，溶解于反应溶剂后于 30 ℃
条件下搅拌 2 h，所得混悬液减压除去乙醇，得磷脂

复合物粗品。然后加入适量乙醚充分溶解，抽滤除

去沉淀，滤液旋转蒸发除去乙醚，即得长春瑞滨磷

脂复合物，冷冻保存。 
2.3.7  验证试验  按照上述制备工艺，同时制备 3
批磷脂复合物，其复合率分别为 89.3%、91.3%、
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93.7%。 
2.4  磷脂复合物的鉴别 
2.4.1  X 射线衍射（XRD）分析[9-11]  实验条件

为衍射角范围：0.00～60.00°；步宽：0.02°；步时

间：0.4 s；X 射线源：Cu Kα 射线；温度为室温。

分别取长春瑞滨、卵磷脂、复合物以及长春瑞滨

与磷脂的物理混合物进行 X-射线衍射分析，结果

见图 2。 

 

图 2  长春瑞滨（A）、卵磷脂（B）、物理混合物（C）和磷

脂复合物（D）的 X 射线衍射分析图谱 
Fig. 2  XRD spectra of vinorelbine (A), phospholipid (B), 

physical mixture (C), and VPC (D) 

可以看出，长春瑞滨没有明显的晶形峰出现，

说明长春瑞滨是以无定型状态存在的；磷脂大约在

3.7°、7.2°有明显的衍射峰，由此可证明其晶型特征；

物理混合物在 3.7°、7.2°仍然有明显的衍射峰，而

在磷脂复合物图谱中磷脂 7.2°的晶体衍射峰消失

了。由此可以看出复合物与简单的物理混合物有明

显的区别。推测其原因可能是在形成磷脂复合物的

过程中长春瑞滨与磷脂分子中的极性部分发生定向

结合，因此长春瑞滨和磷脂实际上均处于一个高度

分散的状态，而其自身的晶体特征则被掩蔽了。 
2.4.2  差示扫描量热（DSC）分析[9-11]  实验条件

为温度范围：0～300 ℃；升温速度：10 ℃/min；
氮气流保护，体积流量：0.2 mL/min。分别取长春

瑞滨、卵磷脂、长春瑞滨磷脂复合物以及长春瑞滨

与磷脂的物理混合物进行差示扫描量热分析，结果

见图 3。可知卵磷脂在 218 ℃有一个吸热峰，物理

混合物的吸热峰为 205 ℃，两者的峰形相似，吸热

峰位置差别较小，可认为差异无显著性。长春瑞滨

的图谱没有明显的吸热峰、放热峰，这可能是由于

长春瑞滨呈无定型态。制备成磷脂复合物后，磷脂

的吸热峰消失，这可能是由于磷脂复合物中磷脂与

药物形成无定型态所导致。 

 

图 3  卵磷脂（A）、物理混合物（B）、磷脂复合物（C）和

长春瑞滨（D）的差示扫描量热图谱 
Fig. 3  DSC spectra of phospholipid (A), physical mixture 

(B), VPC (C), and vinorelbine (D) 

2.4.3  紫外光谱（UV）分析[9-11]  分别取长春瑞滨、

卵磷脂、长春瑞滨磷脂复合物以及长春瑞滨与磷脂

的物理混合物，溶解于无水乙醇中，配成一定质量

浓度的溶液，于 200～400 nm 波长进行扫描，结果

见图 4。可以看出，长春瑞滨及其磷脂复合物和物

理混合物的紫外扫描图谱形状几乎完全重叠，在

220、267 nm 处均有吸收峰。提示长春瑞滨与磷脂

形成复合物后，其原有的发色团结构并未发生改变。 

 
图 4  长春瑞滨（A）、卵磷脂（B）、物理混合物（C）和磷

脂复合物（D）的紫外光谱图谱 
Fig. 4  UV spectra of vinorelbine (A), phospholipid (B), 

physical mixture (C), VPC (D) 

2.5  磷脂复合物溶解性研究 
精密量取 3.0 mL 去离子水或正辛醇于磨口瓶

中，分别加入过量的长春瑞滨、磷脂复合物以及物

理混合物，每个样品各 3 份，密闭后在室温下于振

荡器内振摇，24 h 后将磨口瓶内的液体转移至离心

管内，10 000 r/min 离心 10 min。各取上清液 100 μL，
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用乙醇稀释一定倍数，按上述色谱条件进样，测定

各个样品的溶解度。结果见表 6。可见长春瑞滨在

水中的溶解度远高于其在正辛醇中的溶解度，而形

成磷脂复合物后，长春瑞滨在水中溶解度显著降低，

在正辛醇中的溶解度为水中溶解度的 8 倍；表明形

成磷脂复合物后，药物的溶解性质发生变化，脂溶

性显著增强，有利于制备载药量高的亚微乳制剂。 

表 6  溶解性试验 
Table 6  Results of solubility test 

溶解度/(μg·mL−1) 
样  品 

水 正辛醇 

长春瑞滨 114.5±6.9 15.2±3.5 

物理混合物 104.2±6.8 25.2±5.7 

磷脂复合物 12.2±2.3 95.7±7.7 
 

3  讨论 
本研究以复合率为评价指标，通过单因素试验

确定了长春瑞滨磷脂复合物的处方工艺。由于长春

瑞滨不溶于乙醚，但磷脂与磷脂复合物能溶于乙醚，

利用各物质溶解性的差异，对所得的磷脂复合物粗

品进行纯化。在优化条件下制备的磷脂复合物复合

率为 91.4%±2.4%。差示扫描量热、X 射线衍射图

谱分析结果表明，磷脂复合物与物理混合物有显著

差异，推测其原因可能是在形成磷脂复合物的过程

中长春瑞滨与磷脂分子中的极性部分发生定向结

合，因此长春瑞滨和磷脂实际上均处于一个高度分

散的状态，而其自身的特征峰则被掩蔽了。长春瑞

滨与磷脂结合形成复合物后，表现出与原化合物显

著不同的溶解性能，药物的脂溶性显著提高，达到

了预期的实验目的，为进一步制备载药量高的长春

瑞滨微粒载药系统提供了便利。 
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