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硫酸长春新碱脂质体的质量评价研究 
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摘  要：目的  评价硫酸长春新碱脂质体的质量。方法  采用 pH 梯度法制备硫酸长春新碱脂质体。透射电镜观察脂质体的

外观形态，阳离子交换树脂柱法测定包封率，并考察其 pH 值、粒径、Zeta 电位、稳定性及体外释放规律。结果  形态学观

察结果显示，脂质体均匀圆整度良好。硫酸长春新碱脂质体粒径为 120 nm 左右，Zeta 电位约为 10 mV，包封率均在 90%以

上。光照、4 ℃、18 ℃、25 ℃条件下，脂质体各项指标无显著变化。40 ℃条件下，包封率明显降低。结论  本法准确，

操作简便，可用于硫酸长春新碱脂质体的质量评价。 
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Quality evaluation of Vincristine Sulphate Liposomes 
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Abstract: Objective  To evaluate the quality of Vincristine Sulphate Liposome. Methods  Vincristine sulphate was encapsulated in 
the liposomes using the pH gradient-dependent remote loading technique. The morphological examination of liposomes was observed 
with transmission electron microscopy. The encapsulation efficiency was determined by cation exchange resin column. Their pH value, 
particle size, Zeta potential, stability, and in vitro delivery of vincristine sulphate were investigated. Results  The morphology of 
Vincristine Sulphate Liposome showed that liposomes were uniformity, good roundness. The particle size of the liposomes was about 
120 nm, the Zeta potential was about 10 mV, and the encapsulation efficiency was above 90%. Vincristine sulphate liposomes did not 
occur significant changes under the light condition and at 4 ℃, 18 ℃, and 25 ℃ conditions. At 40 ℃, the encapsulation efficiency 
decreased. Conclusion  The method is accurate and simple to evaluate the quality of Vincristine Sulphate Liposomes. 
Key words: Vincristine Sulphate Liposome; vincristine sulphate; quality evaluation; stability 

 
长春新碱为夹竹桃科植物长春花 Catharanthus 

roseus (Linn.) G. Don 中有效成分，主要用于治疗白

血病、乳腺癌、支气管肺癌、软组织肉瘤及神经母

细胞瘤等，其作用机制是抑制微管蛋白的聚合，阻

止纺锤体微管形成，使有丝分裂停止于中期[1-3]。由

于长春新碱性质极不稳定，因此常用其硫酸盐，即

硫酸长春新碱[4]。临床应用的硫酸长春新碱制剂通

常为注射剂，存在药物半衰期短、神经系统和胃肠

道毒性强等缺点，使其应用受到限制。将硫酸长春

新碱制成脂质体可改善其体内药动学行为，提高药

物治疗指数，降低毒副作用，延缓药物释放[5-7]。本

课题组选用氢化磷脂（SPC-3）/胆固醇、二硬脂酰

磷脂酰胆碱（DSPC）/胆固醇作为膜材，采用 pH
梯度法制备硫酸长春新碱脂质体。本实验对硫酸长 
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春新碱脂质体的药剂学性质进行研究。 
1  材料 
1.1  仪器 

高效液相色谱仪（Laballiance SeriesⅢ泵，

Waters486 检测器，Agilent1200 自动进样器）；

JEM100CXII 型透射电子显微镜（日本电子公司）；

AG245﹑AT460 电子天平（瑞士 Mettler-Toledo 仪器

公司）；FE20 精密 pH 计（瑞士 Mettler-Toledo 仪器

公司）；Nano ZS90 电位粒径测定仪（英国马尔文仪

器公司）；AS10200BT 超声波清洗机（天津奥特赛

恩斯仪器有限公司）；GSC 恒温循环加热锅（河南

爱博特科技发展有限公司）；透析袋（截留相对分子

质量 12 000～14 000，美国生产）。 
1.2  试药 

硫酸长春新碱原料药（批号 20130189，质量分

数 99.5%，广州汉方现代中药研究开发有限公司），

氢化大豆磷脂酰胆碱（LIPOID SPC-3，静脉注射用，

质量分数 98%，德国 Lipoid 公司），二硬脂酰磷脂

酰胆碱（Lipoid PC 18∶0/18∶0，即 DSPC，静脉注

射用，质量分数 99%，德国 Lipoid 公司），胆固醇

（批号 20130265，质量分数 99.2%，南京新百科药

业有限公司），Triton-X 100、001×7 型阳离子交换

树脂（天津光复精细化工研究所）；甲醇和乙腈均为

色谱纯，其余试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  硫酸长春新碱脂质体的制备[8] 

分别以 SPC-3 为磷脂材料制备硫酸长春新碱脂

质体，批号分别为 1112、1113、1114；DSPC 为磷

脂材料制备硫酸长春新碱脂质体，批号分别为

1205、1206、1207。 
2.2  外观与形态 

取 SPC-3 和 DSPC 空白脂质体和其硫酸长春新

碱载药脂质体，用去离子水稀释至略显浑浊，滴至

专用铜网上，滤纸吸干多余脂质体。1%磷钨酸进行

负染色，并用滤纸轻轻吸干多余染液，自然挥干。

使用透射电子显微镜观察脂质体形态外貌并拍照，

结果见图 1。 
透射电镜显示，脂质体粒径均匀，圆整度良好，

药物成功载入脂质体内。空白脂质体内部为水相中

空结构，亮度较高。载药脂质体内部有阴影，是载

入的药物，四周脂质双分子层结构轮廓清晰可见。

SPC-3 和 DSPC 两种磷脂组成的脂质体在形态学上

差异无显著性。 

 

 

图 1  硫酸长春新碱脂质体透射电镜图像 
Fig. 1 Thermal microphotograph of Vincristine Sulphate 

Liposomes 

2.3  pH 值的测定 
采用 pH 梯度法制备硫酸长春新碱脂质体，处

方工艺条件下所制得脂质体的pH值应在7.20左右。

取各批次脂质体适量于烧杯内，采用精密 pH 计分

别测定其 pH 值，结果见表 1。各批次脂质体 pH 值

均在 7.20 左右。 

表 1  样品 pH 值的测定 
Table 1  Determination of pH values of samples 

膜 材 批次 pH 值 

SPC-3/Chol 1112 7.23 

 1113 7.20 

 1114 7.25 

DSPC/Chol 1205 7.20 

 1206 7.21 

 1207 7.22 

 
2.4  粒径及粒度分布 

采用粒度分析仪测量硫酸长春新碱脂质体的粒

径及粒度分布（PDI）。取少量待测脂质体样品，去

离子水稀释至样品有轻微浊度，放入样品池待测。

以水为分散介质，25 ℃条件下平衡 2 min，进行多

次扫描。每个样品测定 3 次，计算平均值。以 1112
批样品为例，测定结果见图 2。各批次样品平均粒

径及粒度分布见表 2。可见硫酸长春新碱脂质体的 

     
 

   

SPC-3/Chol 空白脂质体         DSPC/Chol 空白脂质体 

A

SPC-3/Chol 载药脂质体       DSPC/Chol 载药脂质体 
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图 2  硫酸长春新碱脂质体（批号 1112）粒径及粒度分布 

Fig. 2  Particle diameter and PDI of Vincristine Sulphate 
Liposomes (batch 1112) 

表 2  粒径及粒度分布的测定结果 
Table 2  Result of detection particle diameter and PDI 

膜 材 批次 平均粒径/nm PDI 

SPC-3/Chol 1112 120.7 0.056 

 1113 118.6 0.072 

 1114 120.8 0.053 

DSPC/Chol 1205 119.4 0.055 

 1206 120.9 0.023 

 1207 117.9 0.058 

 
粒径为 120 nm 左右，粒度分布为单峰、窄分布。

各批次样品的重复性、均一性良好。 
2.5  Zeta 电位 

Zeta 电位的测定原理是使用激光多普勒测速法

对样品进行电泳迁移率实验，得到带电粒子电泳迁

移率，并运用Henry方程计算Zeta电位。以批号 1112
硫酸长春新碱脂质体样品为例，测定结果见图 3。
各批次 Zeta 电位为 10 mV 左右，结果见表 3。 
2.6  阳离子交换树脂柱法测定包封率[9] 
2.6.1  阳离子交换树脂柱的制备  取适量阳离子交 

 

图 3  脂质体电位图 
Fig. 3  Potential of liposome 

表 3  Zeta 电位的测定结果 
Table 3  Result of Zeta potential 

膜 材 批次 Zeta 电位/mV 

SPC-3/Chol 1112 −10.44 

 1113 −9.71 

 1114 −10.08 

DSPC/Chol 1205 −9.69 

 1206 −10.90 

 1207 −10.19 

 
换树脂进行酸碱预处理，用大量去离子水洗至中性

后装于色谱柱（20 cm×0.8 cm）中，填装柱高 10 cm，

去离子水洗脱平衡，待用。 
2.6.2  色谱条件  Diamonsil C18 色谱柱（200 mm×

4.6 mm，5 μm）；流动相：甲醇–水–三乙胺（70∶
30∶0.5，用磷酸调 pH 7.0）； 紫外检测波长：297 
nm；柱温：40 ℃；体积流量：1.2 mL/min；进样量：

20 μL。 
2.6.3  包封率测定   精密称取硫酸长春新碱 50 
mg，置 50 mL 量瓶内，去离子水定容，配制成 1.00 
g/L 硫酸长春新碱溶液，取 0.5 mL 置 250 mL 量瓶

内，加入 10% Triton-X 100 溶液 1.0 mL，用去离子

水定容，得 2 mg/L 硫酸长春新碱对照品溶液，HPLC
法测定其峰面积。取 0.15 mL 硫酸长春新碱脂质体，

置 10 mL 量瓶，加水适量，混匀后加入适量 10% 
Triton-X 100 溶液，振摇破乳，去离子水定容。HPLC
法测定峰面积，计算总药量（mtot）。取 0.5 mL 载药

脂质体上样于阳离子交换树脂柱顶端，以水为洗脱

介质。收集 0～20 mL 洗脱液，置 25 mL 量瓶，加

入 10% Triton-X 100 溶液破乳，去离子水定容。

HPLC 法测定，计算脂质体部分药物含量（mlip）。

根据公式包封率＝mlip/ mtot 计算药物包封率。结果

见表 4。两种脂质体包封率均在 90%以上。 

表 4  硫酸长春新碱脂质体包封率测定结果 
Table 4  Results of EE of Vincristine Sulphate Liposomes 

膜 材 批次 包封率/% 

SPC-3/Chol 1112 97.3 

 1113 99.6 

 1114 98.4 

DSPC/Chol 1205 95.3 

 1206 96.5 

 1207 94.4 
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2.7  体外释药研究 
选取生理盐水作为介质，考察药物的释放情况。

取 3 mL 硫酸长春新碱脂质体，置于具塞试管中，

加入 6 mL 释药介质并充分混匀，同时平行制备 6
份。同时在 37 ℃的水浴下保温，在每个取样点取 1
份样品，测定其包封率，取样时刻药物的包封率与

0 时刻之差的绝对值，即为药物的释放量。考察两

种硫酸长春新碱脂质体在 37、50 ℃下的释药情况。

结果见图 4。在 37 、50 ℃下，硫酸长春新碱的DSPC
脂质体对于药物的保留略优于 SPC-3 脂质体。药物

在 50 ℃条件下的释放速率明显高于 37 ℃。 
2.8  稳定性研究 

分别考察了以 SPC-3、DSPC 为磷脂材料的两

种脂质体，鉴于两种脂质体体外理化性质差异不大，

故选择 SPC-3 制备的批号 1112 样品为例，考察载

药脂质体的稳定性情况。使用安瓿进行分装熔封，

于光照、4 ℃、18 ℃、25 ℃、40 ℃条件下放样，

规定时间取样测定。考察外观性状、粒径及粒度分

布、Zeta 电位和包封率，结果见表 5。光照 10 d 对 

 
图 4  释药温度对药物释放的影响 

Fig. 4  Effects of release temperature on drug release 

载药脂质体的外观性状、粒径及粒度分布、Zeta 电

位和包封率无显著性影响。4、18、25 ℃条件下放

置 30 d，硫酸长春新碱脂质体各项指标无显著变化。

高温对载药脂质体的稳定性有明显影响。40 ℃条件

下，包封率随着放置时间的延长明显降低，30 d 时，

包封率只有 31%。PDI 略有增加的趋势，平均粒径、

Zeta 电位无明显变化。 
 

表 5  载药脂质体稳定性实验结果 
Table 5  Stability of drug-loaded liposome 

放置条件 放置时间/d 外观 粒径/nm PDI Zeta 电位/mV 包封率/% 

光照 0 透亮均匀 120.0 0.056 −10.44 97.26 

5 透亮均匀 116.7 0.052 −9.21 102.78  

10 透亮均匀 116.3 0.051 −13.14 99.10 

4 ℃ 5 透亮均匀 114.3 0.052 −6.46 101.54 

 10 透亮均匀 116.9 0.083 −9.02 96.85 

 30 透亮均匀 117.6 0.041 −11.91 96.63 

18 ℃ 5 透亮均匀 115.2 0.060 −5.78 96.40 

 10 透亮均匀 116.2 0.046 −8.25 104.50 

 30 透亮均匀 116.3 0.075 −10.21 97.19 

25 ℃ 5 透亮均匀 114.6 0.056 −6.87 95.62 

 10 透亮均匀 116.2 0.056 −9.69 94.97 

 30 透亮均匀 116.8 0.078 −10.92 97.24 

40 ℃ 1 透亮均匀 115.4 0.038 −11.62 83.88 

 3 透亮均匀 114.6 0.040 −9.78 80.83 

 5 透亮均匀 116.2 0.062 −13.91 72.01 

 10 透亮均匀 117.0 0.064 −11.32 55.99 

 20 透亮均匀 116.2 0.067 −12.61 39.81 

 30 透亮均匀 115.3 0.073 −15.71 31.33 
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3  讨论 
脂质体作为药物载体的功效与体循环内脂质体

保留药物的能力有关。脂质体释药太快和太慢都不

利于发挥疗效。药物释放过快会导致脂质体和等剂

量游离药物的功效相似，完全的保留将使包封药物

失去治疗作用。因此脂质体最佳疗效的发挥应当是

介于这两者之间。对于每种药物而言，必须控制释

药的影响因素，寻求药物保留和释放的最佳平衡点。

磷脂是脂质体的重要组成部分，磷脂的种类和比例

会影响脂质体的物理和化学性质，进而影响药物在

体内循环时间[10-11]。本实验选择的两种磷脂均为氢

化磷脂，在体外释药考察时，结果无显著性差异，

DSPC 脂质体对于药物的保留略显优势。 
脂质体体外释药方法主要有透析法和直接混合

法。透析法是将一定量脂质体密封于透析袋中，然

后将透析袋置于透析介质中，在不同时间点取出一

定量的透析液测定药物浓度，或取出透析袋测定袋

内药物浓度。直接混合法是将脂质体与介质直接混

合，定时取样，测定药物释放量。本实验采用直接

混合法测定体外释药，排除透析袋等因素的干扰，

药物与释药介质直接接触，可以更好地模拟药物在

体内的释放环境，考察脂质体中药物的释药机制。

释药温度对于药物释放影响较大。释药温度考察结

果显示，50 ℃时药物释放速率明显高于 37 ℃时。

推测由于温度的升高增加了脂质膜的流动性和通透

性，导致药物易透过脂质膜渗漏出来，加速了药物

的释放。 
稳定性试验表明，硫酸长春新碱更易于从脂质

体中渗漏。已有文献报道，硫酸长春新碱脂质体采

用三瓶分装的方式，临用前再载药。三瓶分别为硫

酸长春新碱药物、外水相缓冲液和空白脂质体溶液，

临用前，将三瓶溶液混合，在一定温度孵育，完成

载药。三瓶分装的方式可以有效地解决硫酸长春新

碱脂质体易渗漏的问题。本实验结果也证实了这一

问题。 
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