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摘要：目的　制备白花丹醌（ｐｌｕｍｂａｇｉｎ，ＰＬＢ）透明质酸癸烯基丁二酸酐（ＨＡＤＳＡ）新型纳米胶束，并对其质量及体外释药
规律进行研究。方法　首先合成载药材料ＨＡＤＳＡ，再以粒径为指标，用 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面优化 ＰＬＢＨＡＤＳＡ处方工艺，
采用透析法评价ＰＬＢＨＡＤＳＡ的体外释放并拟合最优方程。结果　ＰＬＢＨＡＤＳＡ最佳处方工艺为：有机相水相（１∶２０），药
物与材料比为１∶１１；ＰＬＢＨＡＤＳＡ呈球状分布，粒径为 （１１０７１±２０３）ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为（－４２１２±２３４）ｍＶ，包封率为
（９２１２±００６）％，载药量为 （５１３±１０６）％；体外释放实验中，ＰＬＢＨＡＤＳＡ累积释放度较原料药明显减慢。结论　本研
究成功制备得到ＰＬＢＨＡＤＳＡ纳米胶束，可减缓ＰＬＢ的体外释放，具有一定的缓释作用。
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　　白花丹醌（ｐｌｕｍｂａｇｉｎ，ＰＬＢ）主要来自白花丹的根
部，是一种天然萘醌类化合物［１］，具有抗炎［２］、抗肿

瘤［３］和抗菌［４］等药理学活性。ＰＬＢ对癌细胞毒性强，
作用浓度低［５］。研究证实 ＰＬＢ可通过诱导 ｐ５３和
ｃｊｕｎ的活化［６］；激活ＮＲＦ２ＡＲＷ通路［７］；抑制组蛋白

乙酰基转移酶ｐ３００［８］和ＶＥＧＦ２介导的ＲＡＳ信号通
路的活化［９］等抑制肿瘤。然而，ＰＬＢ水溶性差，生物
利用度低，限制了其应用，目前尚未见上市药物。

透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）是存在于人体
内的天然黏附性多糖，具有良好的亲水性。ＨＡ是
ＣＤ４４的主要配体，而ＣＤ４４在肿瘤细胞中均过度表
达。基于ＨＡ修饰的纳米载体能通过与 ＣＤ４４的特

异性结合显著提高肿瘤细胞对药物的摄取量［１０］。

本研究设计用不同侧链长度的丁二酸酐（ｓｕｃｃｉｎｉｃ
ａｎｈｙｄｒｉｄｅ，ＳＡ）修饰ＨＡ，形成透明质酸癸烯基丁二
酸酐（ＨＡＤＳＡ）两亲性共聚物。

基于此，本研究首先设计合成了 ＨＡＤＳＡ两亲
性聚合物，制备了 ＰＬＢＨＡＤＳＡ新型纳米胶束，并
通过 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面法优化处方，全面考察
ＰＬＢＨＡＤＳＡ的质量和体外释放行为，以期为 ＰＬＢ
进一步的制剂开发提供依据。

１　材料与仪器
Ｗａｔｅｒｓ２６９５型高效液相色谱仪（美国沃特世公
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司）；ＥＳ２２５ＳＭＤＲ（Ｅ）型分析天平（瑞士普利赛斯
公司）；多角度粒度及高灵敏 Ｚｅｔａ电位分析仪 （美
国布鲁克海文仪器公司）；ＪＥＭＦ２０１０ＨＲ型场发射
透射电子显微镜 （日本Ｈｉｔａｃｈｉ公司）；

ＰＬＢ对照品（湖北摆渡化学有限公司，批号：
２０２１１２０２）；ＰＬＢ（成都钠钶锂生物科技有限公司，批
号ｎｋｌ２１０８１５０３６）；ＨＡ（上海麦克林生化科技股份有
限公司）；癸烯基丁二酸酐（ＤＳＡ，梯希爱化成工业发
展有限公司）；聚乙烯醇（ＰＶＡ，成都市科隆化学品
有限公司，批号：２０２００４０１０１）；甲醇 （成都市科隆化
学品有限公司）；水为自制去离子水。

２　方法与结果
２１　ＨＡＤＳＡ材料合成

按比例称取适量丁二酸酐及透明质酸，加入适量

纯化水及碳酸氢钠（２ｍｏｌ·Ｌ－１），７０℃油浴２４ｈ，用
薄层色谱法检测反应进行程度，反应结束用体积分数

５０％ＨＣｌ调节 ｐＨ＝１，加入乙酸乙酯萃取，取上清液
用０４５μｍ滤膜过滤，５０℃旋蒸，得ＨＡＤＳＡ材料。
２２　ＰＬＢＨＡＤＳＡ的制备

采用溶剂注入法制备 ＰＬＢＨＡＤＳＡ。称取一定
量ＨＡＤＳＡ，加入适量有机溶剂在一定温度下超声
溶解作为油相；同时称取适量的聚乙烯醇１７８８于

２５ｍＬ烧杯中，加入适量纯化水在９０℃下完全溶解
作为水相。在搅拌状态下，将油相缓慢注入到一定

温度的水相中，继续加热搅拌直至有机溶剂完全除

尽，放置室温自然冷却，即得 ＰＬＢＨＡＤＳＡ溶液。
２３　含量测定
２３１　对照品溶液　ＰＬＢ对照品储备液：取 ＰＬＢ
对照品适量，精密称定，于２５ｍＬ量瓶中，加入适量
甲醇，超声溶解，定容至刻度，摇匀，得质量浓度为

６１００μｇ·ｍＬ－１的ＰＬＢ对照品储备液。
ＰＬＢ供试品储备液：取 ＰＬＢ原料药适量，精密

称定，于２５ｍＬ量瓶中，加入适量甲醇，超声溶解，定
容至刻度，摇匀，得质量浓度为６０８０μｇ·ｍＬ－１的
ＰＬＢ供试品溶液。
２３２　 色谱条件　色谱柱：ＨｙｐｅｒｓｉｌＢＤＳＣ１８柱
（４６ｍｍ×２００ｍｍ，５μｍ）；流动相：体积分数０５％
乙酸溶液甲醇（４０∶６０）；流速：１ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波
长：２６５ｎｍ；进样量：１０μＬ；柱温３０℃。
２３３　专属性实验　精密移取１ｍＬＰＬＢ溶液、空
白ＨＡＤＳＡ溶液及ＰＬＢＨＡＤＳＡ溶液至２０ｍＬ量瓶
中，甲醇稀释后放入进样瓶中，在“２３２”项色谱条
件下进样测定分析，空白 ＨＡＤＳＡ在 ＰＬＢ色谱峰处
无吸收峰，则 ＨＡＤＳＡ辅料对 ＰＬＢ的测定无干扰，
该检测方法的专属性符合要求（图１）。

图１　白花丹醌（ＰＬＢ）溶液（Ａ）、空白透明质酸癸烯基丁二酸酐（ＨＡＤＳＡ）溶液（Ｂ）及甲醇混合（Ｃ）的高效液相（ＨＰＬＣ）色谱
图

Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆＰＬＢ（Ａ），ｂｌａｎｋＨＡＤＳＡ（Ｂ）ａｎｄＰＬＢＨＡＤＳＡｍｅｔｈａｎｏｌｍｉｘｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｃ）

２３４　线性关系考察　取“２３１”项下的ＰＬＢ对照
品储备液，置于 ２０ｍＬ量瓶中，甲醇稀释成 ４００、
８００、１６００、３２０１、４００２、５００２、６１００μｇ·ｍＬ－１的系
列标准溶液，按照“２３２”项下色谱条件，以峰面积Ａ
为纵坐标，ＰＬＢ质量浓度ρ为横坐标进行线性回归，绘

制标准曲线，得到其线性关系为Ａ＝３７２２８ρ－２３２５１，
相关系数ｒ＝１０００，表明在４００～６１００μｇ·ｍＬ－１范
围内的线性关系良好，符合ＰＬＢ的要求。
２３５　方法学考察　精密移取“２３１”项下的ＰＬＢ
供试品溶液，于２０ｍＬ量瓶中，甲醇稀释成质量浓度
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分别为８００、３２０１、５００２μｇ·ｍＬ－１的ＰＬＢ供试品
溶液，按照“２３２”项下色谱条件下进样测定，日内
精密度的ＲＳＤ分别为０２１％、０１９％、０２６％；日间
精密度的 ＲＳＤ为０６２％、００４％、０３１％。精密移
取“２３１”项下的 ＰＬＢ储备液，用甲醇稀释制备为
体积分数８０％、１００％、１２０％的ＰＬＢ样品溶液，回收
率分别为 ９９０４％、９９１２％、９８７８％，表明该方法
具有良好的准确度，可用于 ＰＬＢ含量测定。精密移
取“２３１”项下的 ＰＬＢ储备液，甲醇稀释成质量浓
度为３２０１μｇ·ｍＬ－１的ＰＬＢ样品溶液，置于室温避
光、室温不避光、室温强光、高温（７０℃）避光条件
下，平行制备３份，分别于０、１、２、４、６、８、２４ｈ时取
样分析。与０ｈ时间点药物含量相比较，在不同放
置条件下，ＰＬＢ的含量差异均小于２％，表明ＰＬＢ在
４种不同的条件下至少能稳定２４ｈ。
２４　包封率及载药量的测定

精密吸取１ｍＬＰＬＢＨＡＤＳＡ至２０ｍＬ量瓶中，
甲醇定容，用０４５μｍ滤膜过滤后ＨＰＬＣ进样测定，
计算，得到 ＰＬＢＨＡＤＳＡ中总药物含量（ｗ１）；精密
吸取４００μＬＰＬＢＨＡＤＳＡ溶液置于１５ｍＬ离心管
中，５０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，离心结束后。小心移
取上清液２００μＬ至５ｍＬ离心管中，加入１８００μＬ
甲醇稀释，经０４５μｍ滤膜过滤后ＨＰＬＣ进样测定，
计算，得到 ＰＬＢＨＡＤＳＡ中胶束包载药物量（ｗ０），
按公式１～２计算包封率（ＥＥ）和载药量（ＤＬ），式中
ｗ为ＰＬＢＨＡＤＳＡ的总质量：

ＥＥ（％）＝
ｗ０
ｗ１
×１００％ 公式（１）

ＤＬ（％）＝
ｗ０
ｗ×１００％ 公式（２）

２５　ＢＢＤＲＳＭ优化处方工艺
在单因素实验结果的基础上，选择有机相与水

相比例 （Ａ）、药物与载体材料比例（Ｂ）和药物质量
浓度 （Ｃ，ｍｇ·ｍＬ－１）３个因素作为考查因素，以粒
径 （Ｙ，ｎｍ）为评价指标，采用ＢＢＤＲＳＭ对ＰＬＢＨＡ
ＤＳＡ进行处方优化，得到最佳处方比。ＢＢＤＲＳＭ优
化编码及水平见表１。

采用ＢＢＤＲＳＭ设计了１７组实验，设计因素及
响应值见表２。

对表２的实验结果进行分析并绘制自变量与因
变量等高线图与３Ｄ图谱（图２～４），以多元二次回归
方程拟合，得拟合回归方程：Ｙ＝１１５３２－１３３５Ａ＋
００７０Ｂ＋４５６Ｃ－３５６ＡＢ－６７１ＡＣ＋２２６５ＢＣ＋
３２２５Ａ２＋３４９Ｂ２ ＋１８４８Ｃ２（ｒ２ ＝０９７４５１；模型：

　　　表１　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计响应面法优化水平及编码
Ｔａｂ１　ＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｌｅｖｅｌａｎｄｃｏｄｉｎｇｏｆＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ

Ｆａｃｔｏｒ
Ｌｅｖｅｌ

－１ １

Ａ １∶２０ １∶１０

Ｂ １∶２８ １∶７

Ｃ ０５ １

表２　ＢＢＤＲＳＭ实验设计的自变量（Ａ，Ｂ，Ｃ）和因变量（Ｙ）
Ｔａｂ２　Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅｓ（Ａ，Ｂ，Ｃ）ａｎｄｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａ
ｂｌｅｓ（Ｙ）ｆｏｒＢＢＤＲＳＭｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｅｓｉｇｎ

Ｓｔｄ Ｒｕｎ
Ｆａｃｔｏｒｓ

Ａ Ｂ Ｃ

Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ／ｎｍ

Ｙ

１５ １ ０１ ００９ ０７５ １１２１２

９ ２ ０１０ ００４ ０５０ １４２３３

６ ３ ０１５ ００９ ０５０ １６９９１

１６ ４ ０１０ ００９ ０７５ １３２１３

５ ５ ００５ ００９ ０５０ １６７１２

３ ６ ００５ ０１４ ０７５ １７０１２

１２ ７ ０１０ ０１４ １００ １７７５６

２ ８ ０１５ ００４ ０７５ １４５１２

１３ ９ ０１０ ００９ ０７５ １２５１１

８ １０ ０１５ ００９ １００ １５７５６

１４ １１ ０１０ ００９ ０７５ １０７１２

１１ １２ ０１０ ００４ １００ １１４１９

１０ １３ ０１０ ０１４ ０５０ １１５０９

７ １４ ００５ ００９ １００ １８１６２

４ １５ ０１５ ０１４ ０７５ １２０２１

１ １６ ００５ ０１４ ０７５ １８０７８

１７ １７ ０１０ ００９ ０７５ １００１２

Ｐ＜００００１，有意义）。失拟项显著水平为 ０１９８４
（Ｐ＞００５，无意义），ｒ２预测为 －０６６７８，ｒ２调整后为
０６５２８，即粒径的拟合方程具有显著性差异。最优处
方验证结果为表３，测得与拟合误差为 １７５％，表明
模型拟合重复性良好，综合考虑，最终模型预测 ＰＬＢ
ＨＡＤＳＡ的最优处方为：有机相与水相比为１∶２０，药
物与材料比为１∶１１，ＰＬＢ质量浓度为０９ｍｇ·ｍＬ－１。
２５１　最优处方验证　优化最终处方为：有机相
与水相比为１∶２０，药物与材料比为１∶１１，ＰＬＢ质量
浓度为０９ｍｇ·ｍＬ－１，按最优处方平行制备 ３批
ＰＬＢＨＡＤＳＡ，测得其粒径见表 ３，最终测得 ＰＬＢ
ＨＡＤＳＡ的包封率为（９２１２±００６）％、粒径为
（１１０７１±２０３）ｎｍ、载药量为（５１３±１０６）％、预
测误差为 １７５％，表明该最优处方重复性良好。
２５２　胶束的粒径、电位与形态　取适量 ＰＬＢ
ＨＡＤＳＡ滴在含碳膜的铜网表面，使液体均匀铺满
整个铜网，放置室温１０ｍｉｎ，用滤纸吸取多余液体，
滴加适量 ２％磷钨酸进行染色，染色 ５ｍｉｎ，吸走
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图２　有机相与水相比例（Ａ）与药物与载体材料比例（Ｂ）与粒径（Ｙ）的等高线图与３Ｄ图谱
Ｆｉｇ２　Ｃｏｎｔｏｕｒｐｌｏｔａｎｄ３Ｄｇｒａｐｈｏｆｒａｔｉｏｏｆｏｒｇａｎｉｃｐｈａｓｅｔｏａｑｕｅｏｕｓｐｈａｓｅ（Ａ）ａｎｄｄｒｕｇｔｏｃａｒｒｉｅｒｍａｔｅｒｉａｌｒａｔｉｏ（Ｂ）ａｎｄｐａｒｔｉｃｌｅ
ｓｉｚｅ（Ｙ）

图３　药物与载体材料比例（Ｂ）与药物浓度（Ｃ）与粒径（Ｙ）的等高线图与３Ｄ图谱
Ｆｉｇ３　Ｃｏｎｔｏｕｒｐｌｏｔｓａｎｄ３Ｄｐｌｏｔｓｏｆｄｒｕｇｔｏｃａｒｒｉｅｒｍａｔｅｒｉａｌｒａｔｉｏ（Ｂ）ａｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｒｕｇ（Ｃ）ａｎｄＰａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ（Ｙ）

图４　有机相与水相比例（Ａ）与药物浓度（Ｃ）与粒径（Ｙ）的等高线图谱与３Ｄ图谱
Ｆｉｇ４　Ｃｏｎｔｏｕｒａｎｄ３Ｄｍａｐｓｏｆｒａｔｉｏｏｆｏｒｇａｎｉｃｐｈａｓｅｔｏａｑｕｅｏｕｓｐｈａｓｅ（Ａ）ａｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｒｕｇ（Ｃ）ａｎｄＰａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ（Ｙ）

表３　根据最优处方制备的 ＰＬＢＨＡＤＳＡ的粒径预测值及
实测值

Ｔａｂ３　ＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄａｎｄｏｂｓｅｒｖｅｄｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｖａｌｕｅｓｏｆＰＬＢ
ＨＡＤＳＡｐｒｅｐａｒｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

Ｂａｔｃｈ Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ／ｎｍ Ｏｂｓｅｒｖｅｄ／ｎｍ Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｅｒｒｏｒ／％

１ １０８１２ １７９

２ １１００９ １１１９２ １６６

３ １１２０９ １８１

４ － １１０７１ １７５

多余液体，烘干，置于透射电镜下观察形态，在透射

电镜下ＰＬＢＨＡＤＳＡ呈均匀分布的球形或类球形，
见图５，粒子大小均匀，表面完整。

取适量的ＰＬＢ胶束，用ＵＰ水进行稀释，采用激
光粒度测定仪测定ＰＬＢＨＡＯＳＡ的粒径及多分散系
数（ＰＤＩ）和 Ｚｅｔａ电位分别为（１１０７１±００２３）ｎｍ，
（０１５３±００４），（－４２１２±２３４）ｍＶ，包封率为
（９２１２±００６）％，载药量为（５１３±１０６）％。其粒
径分布均匀，呈单峰，与透射电镜一致。

２６　体外释药实验
透析膜的两侧存在渗透压差，小分子药物在

膜两侧渗透压差的驱动下，通过透析膜进入释放

介质中，使两侧的渗透压差减小达到平衡。采用

透析法，选择 ｐＨ值 ７４、６８的 ＰＢＳ缓冲溶液作
为释放介质，将 ０９ｍｇ·ｍＬ－１的 ＰＬＢ饱和溶液

·９６２·
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图５　ＰＬＢＨＡＤＳＡ透射电镜（ＴＥＭ）图（Ａ，×４００００）和 ＰＬＢＨＡＤＳＡ粒径分布（Ｂ）
Ｆｉｇ５　ＰＬＢＨＡＤＳＡＴＥＭ（Ａ，×４００００）ａｎｄＰＬＢＨＡＤＳＡｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ（Ｂ）

与 ＰＬＢＨＡＤＳＡ溶液各 ２ｍＬ装入透析袋中（截
留相对分子质量３５００），将两端封紧，确保液体
不渗漏，将透析袋装入加有 ３０ｍＬ磷酸缓冲溶液
的玻璃瓶中，每组 ｐＨ平行设定３组，将玻璃瓶置
于水 浴 恒 温 振 荡 器 中，在 （３７±０５）℃、

１００ｒ·ｍｉｎ－１条件下模拟释放情况。分别在设定
时间取１ｍＬ释放外液，同时补充同温同体积的
释放介质。取释放液进 ＨＰＬＣ分析，计算各点药
物累积释放度，ＰＬＢ在各点的累积释放率（％）结
果见图６。

图６　药物在ｐＨ值６８释放介质（Ａ）和ｐＨ值７４释放介质（Ｂ）中的累积释放曲线。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　ＡｃｃｕｍｕｌａｔｅｄｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｉｎｐＨ６８ｒｅｌｅａｓｅｍｅｄｉｕｍ（Ａ）ａｎｄｐＨ７４ｒｅｌｅａｓｅｍｅｄｉｕｍ（Ｂ）．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

　　将数据分别用零级动力学、一级动力学、
Ｈｉｇｕｃｈｉ和 Ｗｅｉｂｅｌｌ方程拟合，以 Ｗｅｉｂｕｌｌ方程拟合
最佳结果见表４～５。

根据各取样点药物浓度计算 ＰＬＢ累积释放量
（图６），在２种不同 ｐＨ值的释放介质当中，ＰＬＢ混

悬液在２ｈ时的累积释放量均能达到８０％以上，随
着时间延长累积释放度没有明显增加，ＰＬＢＨＡ
ＤＳＡ纳米胶束制剂在 ５ｈ时累积释放量均低于
７５％，相较于 ＰＬＢ组释放速度明显减慢，随着时间
的延长累积释放量呈增长趋势。

表４　在ｐＨ值６８释放介质中的体外释放曲线拟合
Ｔａｂ４　ＦｉｔｔｉｎｇｏｆｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｉｎｐＨ６８ｒｅｌｅａｓｅｍｅｄｉｕｍ

　Ｓａｍｐｌｅ 　　Ｍｏｄｅｌ 　　　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ 　　Ｆｉｔｔｅｄｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ２

ＰＬＢ Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｓ Ｑ＝ａ１＋ｋ１ｔ ｙ＝０１１５７ｔ＋０４２３ ０５２０３

Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｓ ｌｎ（１－Ｒｔ）＝ａ２＋ｋ２ｔ ｙ＝－０３２３７ｔ－０６５５６ ０６４９６

Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｒｔ＝ａ３＋ｋ３ｔ１／２ ｙ＝２１０５７ｔ－０２０７ ０７０２７

Ｗｅｉｂｕｌｌ ｌｎ［ｌｎ（１／（１－Ｒｔ））］＝ａ４＋ｋ４ｔ ｙ＝０６３６６ｔ＋００３７２ ０８４４４

ＰＬＢＨＡＤＳＡ Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｓ Ｑ＝ａ１＋ｋ１ｔ ｙ＝０１５２７ｔ＋０１３１３ ０８５９０

Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｓ ｌｎ（１－Ｒｔ）＝ａ２＋ｋ２ｔ ｙ＝－０２９６３ｔ－０１２０２ ０９１９０

Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｒｔ＝ａ３＋ｋ３ｔ１／２ ｙ＝２３８１８ｔ＋０１７３９ ０９４９１

Ｗｅｉｂｕｌｌ ｌｎ［ｌｎ（１／（１－Ｒｔ））］＝ａ４＋ｋ４ｔ ｙ＝０７９０４ｔ－０８１８８ ０９６４２

注：Ｒｔ－药物的累积释放百分比；ｔ－取样时间；ａ１，ａ２，ａ３，ａ４－常数；ｋ１，ｋ２，ｋ３，ｋ４－释药常数。

Ｎｏｔｅ：Ｒｔ－Ｐｅｒｃｅｎｔｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｔｈｅｄｒｕｇ；ｔ－ｓａｍｐｌｉｎｇｔｉｍｅ；ａ１，ａ２，ａ３，ａ４－ｃｏｎｓｔａｎｔｓ；ｋ１，ｋ２，ｋ３，ｋ４－ｒｅｌｅａｓｅｃｏｎｓｔａｎｔｓ．
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表５　在ｐＨ值７４释放介质中的体外释放曲线拟合
Ｔａｂ５　ＦｉｔｔｉｎｇｏｆｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｉｎｐＨ７４ｒｅｌｅａｓｅｍｅｄｉｕｍ

Ｓａｍｐｌｅ 　　Ｍｏｄｅｌ 　　　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ 　Ｆｉｔｔｅｄｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ２

ＰＬＢ Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｓ Ｑ＝ａ１＋ｋ１ｔ ｙ＝０１１１４ｔ＋０３９９７ ０５２２４

Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｓ Ｉｎ（１－Ｒｔ）＝ａ２＋ｋ２ｔ ｙ＝－０２７９８ｔ－０５９９４ ０６３１１

Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｒｔ＝ａ３＋ｋ３ｔ１／２ ｙ＝２１９６６ｔ－０１９６２ ０７０６７

Ｗｅｉｂｕｌｌ Ｉｎ［ｌｎ（１／（１Ｒｔ））］＝ａ４＋ｋ４ｔ ｙ＝０６１５５ｔ－００６６６ ０８４８６

Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｓ Ｑ＝ａ１＋ｋ１ｔ ｙ＝０１３２ｔ＋０１１３９ ０８９５７

ＰＬＢＨＡＤＳＡ Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｋｉｎｅｔｉｃｓ Ｉｎ（１－Ｒｔ）＝ａ２＋ｋ２ｔ ｙ＝０２２６ｔ－０１０３１ ０９４０６

Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｒｔ＝ａ３＋ｋ３ｔ１／２ ｙ＝２８３９９ｔ＋０１４４９ ０９６７４

Ｗｅｉｂｕｌｌ Ｉｎ［ｌｎ（１／（１－Ｒｔ））］＝ａ４＋ｋ４ｔ ｙ＝０７１１３ｔ－０９９９８ ０９７１７

３　讨　论
ＨＡ／ＤＳＡ摩尔比与反应中试剂分子的量有关，

不同比例的ＤＳＡ在反应过程中取代度会有所不同，
取代度过低会导致 ＨＡＤＳＡ整体亲水性过高，导致
其包封率降低。而ＨＡ∶ＤＳＡ比例越低，ＤＳＡ取代度
增高直至达到相对饱和，包封率不会有明显变化，综

合考量，选择１∶１０为最佳比例。
在ｐＨ值６８和７４的释放介质当中，ＰＬＢ饱和

溶液在２ｈ时的累积释放量均能达到８０％以上，随
着时间延长累积释放度没有明显增加，ＰＬＢＨＡ
ＤＳＡ纳米胶束制剂在５ｈ时累积释放量均低于７５％
且后续释放量呈上升趋势，具有一定缓释效果。

本实验选择 ＨＡＤＳＡ纳米聚合物胶束，包载
ＰＬＢ后，有望将药物主动靶向到肿瘤细胞，减少药物
的毒性，增加药物稳定性并提高生物利用度。经

ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面试验优选制备的脂质体粒径大
小约为１００ｎｍ，据报道，此粒径不易被内皮网状系
统识别捕获，能在血液中稳定长时间存在，同时通过

ＥＰＲ效应实现对肿瘤部位的被动靶向作用［１１１２］。

研究结果将为后期的药效学评价、制剂进一步开发

奠定良好理论基础，同时也为低溶解性中药天然有

效成分的制剂开发提供有益借鉴。
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