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氟灭酸对索拉菲尼纳米骨架给药系统中索拉菲尼溶解度、

溶出度和体内药动学行为的影响
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摘要 : 考察氟灭酸 (flufenamic acid, FFA) 对索拉非尼纳米骨架给药系统 [sorafenib loaded nanomatrix drug

delivery system (MSNM@SFN)] 中索拉菲尼 (sorafenib, SFN) 的溶解度、溶出度和体内药动学行为的影响。先制

备 MSNM@SFN, 再与 FFA 物理混合 , 制备索拉菲尼纳米骨架给药系统联合氟灭酸 (MSNM@SFN&FFA), 考察

MSNM@SFN&FFA中SFN的溶解度、溶出度和大鼠体内药动学行为, 并与前期MSNM@SFN的相应数据进行比较,

以确定FFA对MSNM@SFN中SFN的溶解度、溶出度和体内药动学行为的影响。动物实验动物实验均按照国际动

物实验指导原则进行并被北京大学医学部实验动物中心伦理学委员会批准。结果表明, 与MSNM@SFN相比, MS‐

NM@SFN&FFA中 SFN的溶解度、溶出度和大鼠体内药动学行为等无明显改变, 说明MSNM@SFN与 FFA混合后,

FFA对SFN在MSNM@SFN中的溶解度、溶出度以及大鼠体内生物利用度等都无显著影响, 为后续两药联用的制剂

研究提供科学依据。
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Abstract: The aim of this study is to investigate the influence of flufenamic acid (FFA) on the solubility,

dissolution and bioavailability of sorafenib (SFN) in the combined administration of the MSNM@SFN and FFA.

The MSNM@SFN&FFA was prepared by mixing the MSNM@SFN with FFA. The solubility, dissolution and

bioavailability of SFN in the MSNM@SFN&FFA complex was investigated in comparison with those of the

MSNM@SFN. This study was performed following the National Institutes of Health guidelines for the use of

experimental animals; all care and handling of animals were performed with the approval of the Experimental

Animal Center of Peking University Health Science Center. The MSNM@SFN&FFA showed no significant influ‐

ence on the solubility, dissolution and bioavailability of SFN when compared with the MSNM@SFN. These data

indicated that FFA had almost no influence on the solubility, dissolution and bioavailability of SFN in the

combined administration of MSNM@SFN and FFA, thus providing an experimental foundation for the subsequent

formulation research on the combined usage of drugs.
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索拉非尼 (sorafenib, SFN) 是口服多激酶抑制剂,

具有双重的抗肿瘤作用, 既可阻断RAF/MEK/ERK介

导的细胞信号传导通路而直接抑制肿瘤细胞的增殖,

又可抑制VEGF和血小板衍生生长因子 (PDGF) 受体

而阻断肿瘤新生血管形成 , 间接抑制肿瘤细胞的生

长[1-3]。临床上主要用于包括肝癌、肾癌及胃癌等多种

肿瘤的治疗[4-6]。目前有关 SFN给药系统的研究主要

集中在固体脂质纳米粒、纳米乳、胶束和微球等[7-10]。

已有研究表明, SFN与其他抗肿瘤药物联合使用, 如与

多柔比星、尼洛替尼、培美曲塞和顺铂等可提高其抗肿

瘤效果[11-14]。

SFN的用药形式为甲苯磺酸盐, 属于BCS II类药

物[15], 具有较好的渗透性, 但在水中溶解度差, 口服生

物利用度低。因此, 增加 SFN溶解度和溶出度对提高

SFN口服生物利用度具有重要的作用。本课题组前期

构建索拉菲尼纳米骨架给药系统 [sorafenib loaded

nanomatrix drug delivery system (MSNM@SFN)][16], 可

增加 SFN的溶解度与溶出度, 进而提高其口服生物利

用度, 显示出良好的体内外抗乳腺肿瘤的作用, 但该

MSNM@SFN对转移性乳腺癌的抗肿瘤作用较差。

非甾体抗炎药在临床上广泛应用于止痛、解热和

抗炎等症状, 其主要作用靶点是环氧化酶 (COX), 包括

与体内稳态相关的COX-1亚型和与炎症反应、肿瘤发

展密切相关的COX-2亚型[17]。部分临床前研究和临

床研究表明, 非甾体抗炎药物与抗肿瘤药物联用, 可显

著提高抗肿瘤疗效[18,19], 显示出非甾体抗炎药物潜在

的应用价值。氟灭酸 (flufenamic acid, FFA) 是一种非

甾体抗炎药, 其解热消炎效果强于阿司匹林, 临床上主

要用于类风湿关节炎的治疗, 有研究报道 FFA能够降

低肿瘤侵袭能力、抑制肿瘤生长和转移[20]。因此, 将

MSNM@SFN与 FFA 联合使用, 即将 FFA抗肿瘤侵袭

和转移的作用与 MSNM@SFN 抗乳腺肿瘤的作用结

合, 以期产生抗转移性乳腺肿瘤的疗效。

考虑到 MSNM@SFN 与 FFA 的联用与常规的药

物联用不同, MSNM@SFN是具有增溶SFN的效果, 若

联合使用的 FFA对该 SFN的增溶效果产生影响, 将极

有可能影响 SFN 的药效。因此 , 本文考察了 FFA 对

MSNM@SFN中 SFN的溶解度、溶出度和药动学行为

的影响 , 以确保这种联合使用对 MSNM@SFN 没有

影响。

材料与方法

材料与药品 索拉非尼甲苯磺酸盐 (sorafenib

tosylate, 上海迈瑞尔化学技术有限公司, 纯度 99%); 对

照品经无水甲醇多次重结晶获得; FFA (北京百灵威科

技有限公司); 介孔二氧化硅纳米骨架材料 (Sylysia®

350, Sylysia, 日本 Fuji Silysia 有限公司); 羟丙甲基纤

维素 (hydroxypropyl methylcellulose, HPMC, 天津化学

有限公司); 二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇 2000

(DSPE-PEG2000, 日本NOF公司); 其他试剂为分析纯或

色谱纯。

主要仪器 BT-9300H激光粒度分布仪 (丹东市百

特仪器有限公司); RigakuDmax/2400仪 (D/MAX-2000

X, 日本Rigaku公司); Q 100 V 9.8 Build 296 差示扫描

量热法分析仪 (美国Thermal Analysis公司); 高效液相

色谱仪 (日本岛津公司); pH/ACT 计 (德国赛多利斯

公司)。

实验动物 SD 大鼠 , 雌性 , 体重 (200 ± 10) g, 由

北京大学医学部实验动物中心提供, 饲养环境为: 温度

20～25 ℃, 相对湿度 50%～60%, 自然光照明, 自动饮

水, 给予固体饲料, 笼具定时清洗, 消毒。SD大鼠在灌

胃给药前一晚禁食过夜。动物实验均按照国际动物实

验指导原则进行。

索拉非尼纳米骨架给药系统 (MSNM@SFN) 的

制备 采用溶剂蒸发法制备MSNM@SFN, 无水甲醇

溶解 SFN, 其他材料用二氯甲烷溶解或分散[16]。在磁

力搅拌的条件下 , 将适量 SFN 溶液逐滴加入到适量

Sylysia 分散液中 , 超声 30 min; 再将适量 HPMC 分散

液逐滴加入到SFN-Sylysia混合液中, 室温下恒速搅拌

24 h后, 40 ℃下减压旋蒸除去溶剂。取适量的DSPE-

PEG2000溶液溶解上述混合物后, 超声 30 min, 40 ℃下

减压旋蒸除去溶剂, 即得到产物MSNM@SFN。处方

比例为 SFN︰Sylysia︰HPMC︰DSPE-PEG2000 = 1︰3︰3︰3

(w/w/w/w)。

索 拉 非 尼 纳 米 骨 架 给 药 系 统 联 合 氟 灭 酸

(MSNM@SFN&FFA) 的 制 备 将 MSNM@SFN 与

FFA按照SFN︰FFA = 4︰1 (w/w) 的比例混合均匀, 得索

拉非尼纳米骨架给药系统联合氟灭酸 (MSNM@

SFN&FFA)。

MSNM@SFN&FFA粒径的测定 取适量MSNM@

SFN&FFA, 加蒸馏水分散均匀, 室温条件下, 采用激光

粒度分布仪对MSNM@SFN&FFA的粒径进行测定。
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粉 末 X-ray 衍 射 (powder X-ray diffraction,

PXRD) 测定MSNM@SFN&FFA 采用RigakuDmax/

2400 仪 , 设定参数为 : Cu-Kα radiation (λ = 1.541 nm),

电压 40 kV, 电流 100 mA, 对 MSNM@SFN&FFA 进行

测定, 2θ扫描范围为3～40°, 扫描速度为4°·min-1。

差示扫描量热法 (differential scanning calorimetry,

DSC) 测定 MSNM@SFN&FFA 采用 DSC分析仪对

MSNM@SFN&FFA 进行测定, 温度范围: 10～170 ℃,

升温速率: 10 ℃ ·min-1。

MSNM@SFN&FFA中中SFN溶解度的测定 将过

量 SFN的MSNM@SFN&FFA分别放置于 pH 1.2、5.0、

6.8、7.4磷酸盐缓冲液 (phosphate buffered saline, PBS)

和去离子水中, 在 37 ℃水浴条件下震荡 48 h。10 000

r ·min-1离心后, 将所得上清液过滤, 收取续滤液, 采用

HPLC法测定MSNM@SFN&FFA中SFN的溶解度。

MSNM@SFN&FFA 中 SFN 体外的溶出 取含

3.0 mg SFN 的 MSNM@SFN&FFA, 分别置于含 0.1%

Tween-80的人工胃液 (pH 1.2) 或含 0.1% Tween-80的

人工肠液 (pH 6.8) 溶出介质 600 mL, 在 0、2、5、12、20、

40和60 min取样, HPLC法测定SFN浓度。

大鼠体内药动学 SD 大鼠 6 只 , 分别按照 SFN

剂量 20 mg · kg-1, 灌胃给予 MSNM@SFN&FFA, 于 0、

0.5、1、2、4、6、8、9、10、12和 24 h时间点取血约 0.5 mL,

10 000 r · min-1 离心 5 min, 收集血清 0.1 mL, 加无水

甲醇0.4 mL沉淀蛋白, 10 000 r·min-1离心10 min, 取上

清 0.3 mL, 氮气吹干, 加入无水甲醇 0.1 mL超声复溶,

取样品 20 μL, 采用 HPLC 法进行测定。绘制血药浓

度 -时间曲线。采用 WinNonlin version 3.1 (Pharsight

Corp., Mountain View, CA) 软件非房室模型计算药动

参数。

HPLC 测定色谱条件 色谱柱: Epic C 18, 5 μm,

120 A, 250 mm × 4.6 mm; 流动相: 甲醇-乙腈-1% 醋

酸 (38︰35︰27, v/v/v); 检测波长: 265 nm; 柱温: 40 ℃;

流速: 1 mL·min-1; 进样量: 20 μL。

统计学方法 所有数据用 x̄ ± s表示。采用单因

素方差分析 (ANOVA), 经过 Bonferroni 校验 , P<0.05

认为有显著性差异。

结果

1 MSNM@SFN和MSNM@SFN&FFA的制备

采用溶剂挥发法制备 MSNM@SFN, SFN 以无

定型状态分散于 MSNM@SFN 之中 , MSNM@SFN

为白色固体。按照 SFN︰FFA = 4︰1 (w /w) 比例 , 将

MSNM@SFN 和 FFA 进行混合 , 得白色固体状物

质 MSNM@SFN&FFA。由于 MSNM@SFN 中 , SFN︰

Sylysia︰HPMC︰DSPE-PEG为 1︰3︰3︰3 (w/w/w/w), 而

MSNM@SFN&FFA中, SFN︰FFA为 4︰1 (w/w)。因此,

MSNM@SFN&FFA 中 , MSNM@SFN︰FFA 为 40︰1

(w/w)。

2 MSNM@SFN&FFA的粒径

MSNM@SFN 及 MSNM@SFN&FFA 的 粒 径 测

定结果见表 1。由表中可见 , MSNM@SFN 的粒径为

(5.30 ± 0.08) μm, MSNM@SFN&FFA的粒径为 (5.43 ±

0.02) μm, 两者结果相近, 说明加入FFA对MSNM@SFN

的粒径几乎不产生任何影响。

3 粉末X-ray衍射

MSNM@SFN及MSNM@SFN&FFA的粉末X-ray

衍射测定结果见图 1。由图可见 , MSNM@SFN 无明

显结晶衍射峰, 呈无定型状态。FFA具有两个明显的

结晶衍射峰 (2θ分别为 24.52°和 30.84° )。MSNM@

SFN&FFA 无明显结晶衍射峰 , 呈无定型状态。说明

FFA对MSNM@SFN的结晶性几乎不产生任何影响。

4 差示扫描量热法

MSNM@SFN 及 MSNM@SFN&FFA 的 DSC 测

定结果见图 2。由图可见 , MSNM@SFN 无明显吸

热峰 , 呈无定型状态。FFA 具有 1 个明显的吸热峰

(134.48 ℃)。MSNM@SFN&FFA无明显吸热峰, 呈无

定型状态。说明 FFA 对 MSNM@SFN 的结晶性几乎

不产生任何影响。

5 MSNM@SFN&FFA中SFN溶解度的测定

MSNM@SFN 与 MSNM@SFN&FFA 中 SFN 溶解

Table 1 The particle size of sorafenib (SFN) loaded nanomatrix

drug delivery system (MSNM@SFN) and MSNM@SFN&FFA

(n = 3, x̄ ± s). FFA: Flufenamic acid

Complex
MSNM@SFN
MSNM@SFN&FFA

Particle size/μm
5.30 ± 0.08
5.43 ± 0.02

Figure 1 The powder X ray diffraction (PXRD) patterns of FFA,

MSNM@SFN and MSNM@SFN&FFA
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度测定结果见表2。由表可见, MSNM@SFN中SFN的

溶解度为 (186.48 ± 8.28) μg·mL-1,而MSNM@SFN&FFA

中 SFN的溶解度为 (188.72 ± 0.28) μg·mL-1, 两者之间

相差约 2.24 μg · mL-1, 变化率为 (1.20 ± 0.15) %, 说明

两者在水中溶解度的差别相对较小。此外, 不同pH条件

下溶解度结果表明, MSNM@SFN&FFA中SFN的溶解

度与MSNM@SFN中 SFN的溶解度结果相似, 变化率

小于5%。上述结果说明, 加入FFA不会影响原MSNM@

SFN对SFN的增溶效果。

6 MSNM@SFN&FFA中SFN体外的溶出量

MSNM@SFN&FFA 中 SFN 的溶出情况如图 3 所

示 , 在人工胃液 (pH 1.2) 溶出介质中 , SFN 能够从

MSNM@SFN&FFA中快速溶出, 在 5 min时溶出量达

80%以上 (图 3A)。在人工肠液 (pH 6.8) 溶出介质中,

SFN从MSNM@SFN&FFA中也可快速溶出, 在 20 min

时溶出量达 90%以上 (图 3B)。将MSNM@SFN&FFA

中 SFN 在人工胃液和人工肠液的溶出量与相应的

MSNM@SFN中 SFN的溶出量[16]相比, 可知MSNM@

SFN和MSNM@SFN&FFA中 SFN的溶出行为几乎没

有差异。

7 大鼠体内药动学

大鼠单次口服给予 MSNM@SFN&FFA, 其体内

SFN的血药浓度-时间曲线见图 4, 与MSNM@SFN中

SFN的体内血药浓度-时间曲线[16]相似。采用非房室

模型处理药动参数 , 结果见表 3, 与 MSNM@SFN 中

SFN 的主要药动学参数 Cmax、AUC、tmax 和 t1/2 相比 ,

MSNM@SFN&FFA中SFN的主要药动参数与其相近,

几乎没有差异。

讨论

据报道, 肿瘤在生长过程中会形成由肿瘤细胞、细

胞基质和浸润性炎性细胞等或细胞因子构成的肿瘤微

环境。该微环境不仅能够滋养肿瘤细胞生长, 更能通

过抑制机体免疫功能促进肿瘤细胞实现免疫逃避, 为

肿瘤发生和发展提供合适的条件。非甾体抗炎药物可

通过影响肿瘤微环境中COX-2/PGE2信号通路, 进改

善肿瘤的炎性微环境, 增强机体自身的肿瘤免疫, 起

Figure 2 Differential scanning calorimetry (DSC) thermograms

of FFA, MSNM@SFN and MSNM@SFN&FFA

Table 2 The solubility of SFN in MSNM@SFN and MSNM@

SFN&FFA (n = 3, x̄ ± s). PBS: Phosphate buffered saline

PBS

pH 1.2

pH 5.0

pH 6.8

pH 7.4

Deionized water

Solubility/μg·mL-1

MSNM@SFN

347.68 ± 7.14

200.40 ± 9.24

258.57 ± 5.94

305.19 ± 8.53

186.48 ± 8.28

MSNM@SFN&FFA

340.38 ± 3.04

202.47 ± 0.05

258.86 ± 0.14

294.62 ± 0.22

188.72 ± 0.28

Rate of

change/%

-2.10 ± 0.87

1.03 ± 0.03

0.11 ± 0.06

-3.47 ± 0.07

1.20 ± 0.15

Figure 4 In vivo plasma concentration-time curve of SFN after

oral administration of a single dose of MSNM@SFN&FFA at 20

mg·kg-1 SFN in SD rats (n = 6, x̄ ± s)

Figure 3 In vitro release of SFN from MSNM@SFN&FFA in mimicked GI fluids of pH 1.2 (A) and pH 6.8 (B) (n = 3, x̄ ± s)
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到抑制肿瘤细胞增殖、侵袭与转移的作用[21,22]。因此,

非甾体抗炎药物与化疗药物联合使用有望产生更好的

抗肿瘤效果 , 为转移性肿瘤的治疗提供新的选择。

本课题组前期成功构建MSNM@SFN, 具有增加

SFN溶解度、溶出度和体内生物利用度的特点, 具有良

好的体内外抗乳腺肿瘤药效[16]。但初步针对转移性乳

腺肿瘤的体内药效研究发现, 该MSNM@SFN的药效

并不明显。因此, 采用MSNM@SFN和非甾体抗炎药

物 FFA联合使用, 即将 FFA抗肿瘤侵袭与转移的作用

与MSNM@SFN抗乳腺肿瘤的作用结合, 以期产生抗

转移性乳腺肿瘤的疗效。

联合给药是临床上治疗疾病的常用手段, 药物-
药物的相互作用则是联合给药需重点考察的项目, 既

需要保证联合给药的有效性, 又需要保证联合给药的

安全性。考虑到与常规的药物联用不同,该MSNM@SFN

是具有增溶 SFN的效果, 若联合使用的 FFA对该 SFN

的增溶效果产生影响, 将极有可能影响 SFN的药效。

因此, 本研究重点考察 FFA对MSNM@SFN中 SFN的

溶解度、溶出度和药动学行为的影响, 以确保这种联合

使用不影响MSNM@SFN的增溶效果。

实验结果显示 , FFA 对 MSNM@SFN 中 SFN 的

溶解度、溶出度及体内药动学行为几乎无影响, 表明

MSNM@SFN中SFN的增溶效果不受联合使用的FFA

的影响。该结果为后期开展MSNM@SFN&FFA抗转

移性乳腺肿瘤的体内外药效奠定了实验基础。鉴于该

联合使用中, MSNM@SFN与FFA均是固体-固体形式

进行混合, 临用前加水性介质分散, 并立即口服给药。

因此, 仅选择了溶解度、溶出度和体内药动学行为作为

考察指标, 在后续的研究中, 还需设计实验, 针对其相

关稳定性方面继续开展深入细致的研究。此外, 本研

究还考察了MSNM@SFN和MSNM@SFN&FFA在粒

径、X-衍射及DSC的区别, 结果显示, MSNM@SFN和

MSNM@SFN&FFA的上述检测结果基本一致, 也表明

FFA的引入不会影响MSNM@SFN的性质。需要指出

的是, 由于MSNM@SFN&FFA中, MSNM@SFN︰FFA

为 40︰1 (w/w), 即 FFA在MSNM@SFN&FFA中仅占约

2.5%。因此, FFA的结晶峰与吸热峰均未在MSNM@

SFN&FFA中出现, 同时, 也未见任何与 SFN相关的结

晶峰或吸热峰出现, 说明 FFA对MSNM@SFN的无定

型性质无显著影响。

综上所述, 本研究通过粒径、X-衍射、DSC、溶解

度、溶出度和大鼠体内药动学行为等实验证明, FFA对

MSNM@SFN的性质无任何显著影响, FFA的引入不

会影响 MSNM@SFN 中 SFN 的增溶效果及潜在的活

性。上述结果为该药物联合使用提供了有力的数据

支持。
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