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摘要：目的　制备千金藤素（ｃｅｐｈａｒａｎｔｈｉｎｅ，ＣＥＰ）聚合物胶束，并对其进行表征。方法　采用溶剂挥发法制备 ＣＥＰ聚合物胶
束，在单因素考察的基础上，以包封率和载药量为指标，ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面法进行制备工艺优化，并对其胶束的粒径分布、
电位、体外释放等方面进行表征。结果　ＣＥＰ聚合物胶束的最佳工艺为：取甘露糖聚乙二醇聚乳酸羟基乙酸共聚物
（ＭＡＰＥＧＰＬＧＡ）５０ｍｇ，ＣＥＰ１７８２ｍｇ，溶解于 ０２５ｍＬ丙酮中，逐滴加入 １４ｍＬ的 ＰＢＳ溶液中，温度为 ６０℃，以
１０００ｒ·ｍｉｎ－１的转速在磁力搅拌器上搅拌４ｈ，即得澄清的ＣＥＰ聚合物胶束。优选得到的ＣＥＰ聚合物胶束呈球形，平均粒
径为（１１１３７±３５１）ｎｍ、多分散系数（ＰＤＩ）为（０２１±００１）、Ｚｅｔａ电位（－９７８±２１５）ｍＶ；体外释放结果显示，ＣＥＰ原料
药在１０ｈ内快速释放，其胶束在７２ｈ内分别释放（７９９９±４９６）％和（７１６６±２６２）％，说明制成胶束后，ＣＥＰ能实现缓释
释放。冻干剂考察结果发现，０５％的泊洛沙姆１８８冻干后复溶后粒径变化最小；溶血试验结果显示，将 ＣＥＰ制成胶束后，
溶血率明显降低。结论　本研究的优选处方及工艺可以用于ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ聚合物胶束的制备，为后续ＣＥＰ靶向制剂
的研发奠定基础。
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　　千金藤素（ｃｅｐｈａｒａｎｔｈｉｎｅ，ＣＥＰ）是从防己科千金
藤属植物的块根中提取分离出的一种双苄基异喹啉

类生物碱单体化合物［１］。ＣＥＰ具有抗炎、抗癌、抗
病毒以及调节免疫等药理作用，临床上主要用来治
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疗白血病、贫血、脱发和蛇咬伤等［２］。近年来，ＣＥＰ
因其显著的抗病毒作用，特别是对新型冠状病毒

（ＳＡＲＳＣｏＶ２）病毒引起的新冠肺炎及其细胞因子
风暴引起的急性肺损伤，具有显著抑制作用。ＣＥＰ
可通过抑制核因子κＢ（ＮＦκＢ）活化、细胞因子产
生、脂质过氧化以及一氧化氮产生等一系列反应减

轻炎症反应［３４］。然而，ＣＥＰ溶解性差，口服不易吸
收，生物利用度低及体内滞留时间短等问题限制了

其应用。因此，为了有效地实现药物的缓释，降低药

物的不良反应，提高药物的生物利用度，并选择性地

将药物输送到炎症组织，将其制成纳米制剂。

在各类纳米制剂中，聚合物胶束以其稳定性与

有效的载药能力受到高度关注。聚合物胶束通常由

具有两亲性嵌段共聚物在水中自组装形成的壳核
结构，具有载药范围广、结构稳定、组织渗透性好、体

内滞留时间长、靶向性好等特点［５］。聚合物胶束能

增加疏水性药物的溶解度和稳定性，不易被网状内

皮系统识别吞噬，并且可以通过炎症部位的高通透

性和滞留效应实现药物胶束对癌组织和炎性组织的

靶向作用。

甘露糖受体（ｍａｎｎｏｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＲ）是一种主要
分布于巨噬细胞和树突状细胞表面的模式识别受

体，甘露糖（ｍａｎｎｏｓｅ，ＭＡ）是其天然配体［６］，可通过

内吞作用促进其入胞，特异性识别巨噬细胞的 ＭＲ，
实现精准靶向，具有无毒、无免疫原性、生物相容性

和生物可降解性良好等诸多优点［７］。炎症反应过

程中，巨噬细胞被激活，ＭＲ表达也相应增加。ＭＲ
作为肺泡巨噬细胞上高度表达的免疫受体，在糖蛋

白清除、免疫反应和基质更新中起重要作用，在急性

肺损伤的抗炎过程中也起着关键作用［８］。因此，本

研究将ＭＡ修饰于聚合物胶束表面，将增强胶束对
肺泡巨噬细胞的靶向性，提高其对炎症的治疗效果。

综上所述，本研究采用甘露糖聚乙二醇聚乳
酸羟基乙酸共聚物（ＭＡＰＥＧＰＬＧＡ）为载体，通过溶
剂挥发法制备 ＭＡＰＥＧＰＬＧＡ聚合物胶束，并对聚
合物胶束的包封率、载药量及粒径等进行详细表征。

ＭＡ修饰的ＣＥＰ聚合物胶束可通过特异性结合巨噬
细胞表面的ＭＲ达到靶向肺泡巨噬细胞的目的。

１　仪器与材料
１１　仪器

安捷伦１１００型高效液相色谱仪（美国安捷伦公
司）；Ｒ２０００３０型电子天平（上海奥豪斯仪器有限公
司）；９０ＰｌｕｓＰＡＬＳ型激光粒度仪（美国布鲁克海文仪

器公司）；ＤＦ１０１Ｓ集热式恒温加热磁力搅拌器（巩
义市予华仪器有限责任公司）。

１２　材料
ＭＡＰＥＧ２０００ＰＬＧＡ５０００（西安瑞禧生物科技

有限公司 ）、ＣＥＰ原料药（含量≥９８％，批号：
Ｍ２６ＨＳ１７９３６９，源叶生物）、ＣＥＰ对照品（源叶生物，
含量≥９８％，批号：Ｍ２６ＨＢ１７９３６９）；超滤离心管（内
管０５ｍＬ，外管２ｍＬ，截留相对分子质量３０００，型
号：ＵＦＣ５００３９６，密理博实验设备有限公司）；磷酸
盐缓冲液（ＰＢＳ）、甲醇、丙酮为分析纯。

２　方　法
２１　ＭＡＰＥＧＰＬＧＡ聚合物胶束及 ＰＥＧＰＬＧＡ聚
合物胶束的制备

分别称取一定量的 ＭＡＰＥＧＰＬＧＡ和 ＣＥＰ置
于２ｍＬ离心管中，加入１ｍＬ丙酮，超声使其充分
溶解；逐滴加入 ＰＢＳ溶液中，在一定温度及转速
下，搅拌一段时间，直至丙酮完全挥发，补足水相

体积。过０４５μｍ微孔滤膜，最终得到 ＭＡＰＥＧ
ＰＬＧＡ聚合物胶束。以包封率和载药量为考察指
标，筛选胶束的最佳制备工艺。ＰＥＧＰＬＧＡ聚合物
胶束的制备方法将 ＭＡＰＥＧＰＬＧＡ替换为 ＰＥＧ
ＰＬＧＡ，其他步骤同上。
２２　ＣＥＰ含量测定方法学建立
２２１　对照品溶液的配置　精密称取ＣＥＰ对照品
１５ｍｇ，置于１０ｍＬ量瓶中，加入甲醇定容至刻度，
超声溶解制成质量浓度为１５０μｇ·ｍＬ－１的 ＣＥＰ对
照品溶液。

２２２　供试品溶液的配置　精密吸取ＣＥＰ聚合物
胶体溶液１００μＬ，加入甲醇破乳并定容至１０ｍＬ量
瓶中，即得供试品溶液。

２２３　色谱条件　采用 ＡｇｌｉｅｎｔＰｏｒｏｓｈｅｌｌＨＰＨＣ１８
色谱柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，４μｍ）；流动相：水（体积
分数０２％三乙胺）乙腈（３０∶７０）；柱温：３０℃；检测
波长：２８２ｎｍ；进样体积：２０μＬ；流速：１ｍＬ·ｍｉｎ－１。
２２４　标准曲线的建立　精密称取 ＣＥＰ对照品
１５ｍｇ置于１０ｍＬ量瓶中，甲醇超声溶解，定容至
刻度。梯度稀释，配置质量浓度为 １５０、７５、３７５、
１８７５、９３８、４６９、２３４μｇ·ｍＬ－１的系列溶液，按
“２２３”项下条件进样测定。以峰面积为纵坐标
（ｙ）、ＣＥＰ浓度为横坐标（ｘ），计算线性方程。
２２５　专属性　取适量 ＣＥＰ、ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ
胶束溶液及 ＭＡＰＥＧＰＬＧＡ空白剂胶束溶液，按
“２２２”项下方法处理样品，按照“２２３”项下方法
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进样测定。

２２６　精密度　配置低、中、高浓度的ＣＥＰ供试品
溶液，１ｄ内重复进样３次、连续进样３ｄ，计算日间和
日内精密度。实验结果表明，分别配置 ２５、５０、
１００μｇ·ｍＬ－１对照品溶液，每天不同时间段测定峰面
积，考察其日内精密度，共测３ｄ，考察日间精密度。
２２７　稳定性　将８０μｇ·ｍＬ－１ＣＥＰ供试品溶液
在室温下放置０、２、４、６、８、１０、１２、２４ｈ，进样测定，记
录峰面积。结果显示，ＣＥＰ含量测定相对标准偏差
（ＲＳＤ）值为０１７％，说明 ＣＥＰ对照品溶液２４ｈ内
稳定性良好。

２２８　重复性　将８０μｇ·ｍＬ－１的ＣＥＰ供试品溶
液重复进样６次，记录峰面积。
２２９　加样回收率　分别取２０２μｇ·ｍＬ－１ＣＥＰ
溶液０５、１、１５ｍＬ到０５ｍＬ空白胶束溶液中，甲
醇破乳定容至５ｍＬ，计算ＣＥＰ的加样回收率。
２３　包封率及载药量的测定

取５００μＬ聚合物胶束溶液于ＵＦＣ５００３９６超滤
离心管中，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取１００μＬ滤
液转移到１０ｍＬ量瓶，定容后超声，测定 Ｍ游离，再取
１００μＬ聚合物胶束转移至１０ｍＬ量瓶，定容超声，测
定Ｍ总，按公式１～２分别计算包封率和载药量。

包封率（％）＝（Ｍ总 －Ｍ游离）／Ｍ总 ×１００％

公式（１）
载药量（％）＝（Ｍ总 －Ｍ游离）／Ｍ辅料＋药物总质量 ×

１００％ 公式（２）
２４　单因素考察
２４１　投药量　以包封率及载药量为指标，１０ｍＬ
ＰＢＳ溶液，５０ｍｇＭＡＰＥＧＰＬＧＡ及适量ＣＥＰ溶解于
１ｍＬ丙酮中，投药量为２５、１２５、８３、６２５及５ｍｇ，
考察不同投药量对聚合物胶束的影响。

２４２　水相体积　以包封率及载药量为指标，
５０ｍｇＭＡＰＥＧＰＬＧＡ及５ｍｇＣＥＰ溶解于１ｍＬ丙
酮中，水相体积分别为６、８、１０、１２、１４ｍＬ，考察不同
水相体积对聚合物胶束的影响。

２４３　搅拌速度　以包封率及载药量为指标，
５０ｍｇＭＡＰＥＧＰＬＧＡ及５ｍｇＣＥＰ溶解于１ｍＬ丙
酮中，水相体积为１０ｍＬ，搅拌速度分别为６００、８００、
１０００、１２００、１４００ｒ·ｍｉｎ－１，考察搅拌速度对聚合
物胶束的影响。

２４４　有机相体积　以包封率及载药量为指标，
５０ｍｇＭＡＰＥＧＰＬＧＡ及５ｍｇＣＥＰ溶解于１ｍＬ丙酮
中，水相体积为１０ｍＬ，搅拌速度为１０００ｒ·ｍｉｎ－１，
有机相体积分别为０２５、０５、１、１５、２ｍＬ，考察不同

有机相体积对聚合物胶束的影响。

２４５　温度　以包封率及载药量为指标，５０ｍｇ
ＭＡＰＥＧＰＬＧＡ及５ｍｇＣＥＰ溶解于１ｍＬ丙酮中，水
相体积分别为 １０ｍＬ，温度分别为 ２０、３０、４０、５０、
６０℃，考察不同温度对聚合物胶束的影响。
２５　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计响应面法优化制备工艺

根据单因素结果，选取温度 （Ｘ１）和投药量
（Ｘ２）与水相体积 （Ｘ３）为因素，在３水平上进行优
化研究，以药物的包封率 （Ｙ１）与载药量 （Ｙ２）为
响应值，建立数学模型优化制备工艺，以包封率及载

药量为指标，选择投药量、水相体积及温度 ３个因
素，设计３因素３水平试验方案，ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ１２分
析处理试验结果。

表１　ＭＡＣＥＰＰＥＧＰＬＧＡ胶束工艺因素水平表
Ｔａｂ１　ＴａｂｌｅｏｆｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓｏｆＭＡＣＥＰＰＥＧＰＬＧＡ
ｍｉｃｅｌｌｅｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｓ

Ｆａｃｔｏｒｓ　　　　　
Ｌｅｖｅｌｓ

－１ ０ １

Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（Ｘ１） ２０ ４０ ６０

Ｄｏｓａｇｅ（Ｘ２） ５ １５ ２５

Ｗａｔｅｒｐｈａｓｅｖｏｌｕｍｅ（Ｘ３） １４ １０ ６

２６　工艺验证
根据确定的最佳工艺条件制备３批样品，与预

测值进行比较。

２７　ＣＥＰ聚合物胶束的表征
２７１　体外释放　分别取１ｍＬＣＥＰ原料药溶液、
１ｍＬＣＥＰＰＥＧＰＬＧＡ及 ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ胶束溶
液置于透析袋中（相对分子质量为３５００），在４０ｍＬ
含０５％ 聚山梨酯８０的ＰＢＳ溶液中进行体外释放，
取样时间为０２５、０５、１、２、４、６、８、１０、１２、２４、３６、４８、
６０、７２ｈ，取样１ｍＬ，取样后补加同新鲜介质１ｍＬ，过
滤，测定ＣＥＰ含量，计算累计释放率，并对体外释放
进行拟合。

２７２　粒径及电位　将 ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ胶束
溶液置于样品池中，设定仪器参数，在常温条件下，

使用激光纳米粒度分析仪测定其粒径、多分散系数

（ＰＤＩ）和Ｚｅｔａ电位。
２７３　冻干保护剂考察　选取甘露醇、蔗糖、乳
糖、海藻糖、葡萄糖、ＰＥＧ６０００以及泊洛沙姆 １８８
（Ｐ１８８）对 ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ的冻干保护进行考
察，取１ｍＬ新制ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ胶束置于离心
管中，加入一定量的冻干保护剂，将两者混匀，

于－８０℃低温冰箱中分别预冻过夜，后立即进行冷
·６３８１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｏｃｔｏｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１９　　　　　 　　　　　　 中国药学杂志２０２４年１０月第５９卷第１９期



冻干燥。以不加任何冻干保护剂的胶束溶液作为对

照，所得冻干粉加入原体积的 ＰＢＳ复溶。同时测定
冻干粉复溶后胶束的粒径、ＰＤＩ评价冻干前后胶束
的变化。

２７４　ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ胶束的微观形态　按
照最佳处方工艺制备 ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ胶束，
１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ取上清液，超纯水稀释
５０倍，２０μｇ·ｍＬ－１的磷钨酸进行负染，透射电镜下
观察胶束的微观形态，并拍照记录。

２７５　ＣＥＰ聚合物胶束体外溶血试验　取 ４ｍＬ
ＳＤ大鼠全血，１２００ｒ·ｍｉｎ－１条件下离心 ５ｍｉｎ，弃
去上清液。加入生理盐水洗涤红细胞至上清液无

色，再用生理盐水稀释制备成体积分数２％的红细
胞悬液。稀释制备 ＣＥＰ质量浓度依次为 １０、２０、
３０μｇ·ｍＬ－１的 ＣＥＰ原料药溶液、ＣＥＰＰＥＧＰＬＧＡ、
ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ胶束溶液和 ＣＥＰＰＥＧＰＬＧＡ、
ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ混合胶束冻干制剂水化溶液

（生理盐水水化）。取 ０５ｍＬ的药物溶液置于
１５ｍＬ离心管，加入等体积的体积分数２％红细胞
悬液混匀，将离心管置于 ３７℃ 温度条件下孵育３ｈ
后，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，取２００μＬ上清液使用
酶标仪检测５４０ｎｍ处的吸光度（Ａ）。分别使用生理
盐水和超纯水加入等体积体积分数２％红细胞悬液
作为阴性对照和阳性对照，溶血率按公式３计算：

溶血率（％）＝（Ａ样 －Ａ阴性组）／（Ａ阳性组 －Ａ阴性组）×
１００％ 公式（３）

３　结果与讨论
３１　ＣＥＰ含量测定方法学考察结果
３１１　线性关系　得到的线性关系为ｙ＝１０１９７ｘ－
１７８７４（ｒ２＝０９９９２），结果表明，ＣＥＰ质量浓度在
２３４～１５０μｇ·ｍＬ－１内线性关系良好。
３１２　专属性　结果见图１，ＣＥＰ峰形良好，无空
白辅料干扰，说明该方法专属性良好。

Ａ－千金藤素；Ｂ－千金藤素甘露糖聚乙二醇聚乳酸羟基乙酸共聚物（ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ）；Ｃ－空白甘露糖聚乙二醇聚乳酸羟基乙酸共聚物（ＭＡＰＥＧＰＬ

ＧＡ）。

Ａ－ＣＥＰ；Ｂ－ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ；Ｃ－ｂｌａｎｋＭＡＰＥＧＰＬＧＡ．

图１　千金藤素（ＣＥＰ）高效液相色谱图
Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｄｉａｇｒａｍｏｆＣＥＰ

３１３　精密度　结果显示，ＣＥＰ供试品溶液低、
中、高浓度的日内精密度 ＲＳＤ值分别为 ０２６％、
０２２％、０５８％，日 间 精 密 度 分 别 为 ０１３％、
０１７％、０３３％，均小于３％，说明仪器精密度良好。
３１４　稳定性　结果显示，ＣＥＰ含量测定ＲＳＤ值为
０１７％，说明ＣＥＰ供试品溶液２４ｈ内稳定性良好。
３１５　重复性　结果显示，ＣＥＰ含量测定 ＲＳＤ值
为０７０％，说明该方法重复性良好。
３１６　加样回收率　结果显示，ＣＥＰ低、中、高３种
浓度的平均加样回收率分别为１０２９７％、１０１３５％、
９８８４％，ＲＳＤ值分别为０６３％、０４７％、０４０％，均小
于３％，说明该方法测定 ＣＥＰ的回收率高。
３２　单因素考察
３２１　投药量　结果见表２，随着投药量的增加，

胶束的包封率先增大后减小，但载药量呈增加的趋

势，当投药量过高时，液体出现混浊，药物大量沉淀，

而载药量的增加小于投药量的增加。且投药量对包

封率及载药量影响较大，后续将对５～２５ｍｇ投药量
进行优化。

表２　投药量对胶束包封率及载药量的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｏｓａｇｅｏｎｍｉｃｅｌｌｅｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄ
ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｄｏｓａｇｅ／ｍｇ Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ／％ Ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ／％

２５ ６６２９±６６５ ２２１０±２２２

１２５ ８１２１±３５９ １６２４±１１８

８３ ８８９８±３４１ １２７１±０１３

６２５ ８７９８±２９２ ９７８±０２０

５ ８５６３±３３６ ７７８±０３０
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３２２　水相体积　结果见表３，随着水相体积的增
大，包封率及载药量先增大后减小，后有增大趋势，

且影响较大。说明水相体积越大，聚合物胶束能充

分分散在 ＰＢＳ中，包封率及载药量越高。但随着水
相体积加大，可能是会导致载体的浓度降低，从而使

包载药物的能力变弱。因此，后续需对６～１４ｍＬ水
相体积进行优化。

表３　水相体积对胶束包封率及载药量的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｔａｂ３　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｗａｔｅｒｐｈａｓｅｖｏｌｕｍｅｏｎｍｉｃｅｌｌｅｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｗａｔｅｒｐｈａｓｅｖｏｌｕｍｅ

／ｍＬ

Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

／％

Ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ

／％

６ ７７７５±１０９ １２９６±１８３

８ ８４９７±０６４ １４１６±１１２

１０ ７９８２±１４５ １３３０±２２４

１２ ８９２５±１１４ １４８７±０１７

１４ ８８１２±５５２ １４８７±０７９

３２３　搅拌速度　结果见表４，随着搅拌速度的
增大，包封率及载药量先增大后减小，总体对其影

响较小。这可能是搅拌速度较低时，混合不够均

匀，形成的载药胶束较少，而搅拌速度较高时，形

成的载药胶束会被破坏，释放出药物。当搅拌速

度为１０００ｒ·ｍｉｎ－１时，包封率及载药量最大，故
选择搅拌速度１０００ｒ·ｍｉｎ－１。

表４　搅拌速度对胶束包封率及载药量的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｔａｂ４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｔｉｒｒｉｎｇｓｐｅｅｄｏｎｍｉｃｅｌｌｅｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉ

ｃｉｅｎｃｙａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｓｔｉｒｒｉｎｇｓｐｅｅｄ

／ｒ·ｍｉｎ－１
Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

／％

Ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ

／％

６００ ８０５１±３８１ １３０８±０６３

８００ ８１８９±４３７ １３６５±０７３

１０００ ８４０３±２６８ １４５１±０４５

１２００ ８３９８±０７４ １４１６±０１２

１４００ ８３４４±４４４ １４１４±０７３

３２４　有机相体积　结果见表５，随着有机相体
积的增大，包封率及载药量逐渐减小，但其影响

较小。说明有机溶剂体积越大，溶剂越难挥发，

残留在水相中越多。当有机溶剂体积为０２５ｍＬ
时，包封率及载药量最大，故选择有机溶剂体积

为０２５ｍＬ。
３２５　温度　结果见表６，随着温度的升高，包封
率及载药量先增大后减小，且影响较大。随着温度

的升高，辅料和药物能充分分散在水相中，越容易

　　　　表５　有机相体积对胶束包封率及载药量的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ５　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｏｒｇａｎｉｃｐｈａｓｅｖｏｌｕｍｅｏｎｍｉｃｅｌｌｅｅｎｃａｐｓｕｌａ
ｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｏｒｇａｎｉｃｐｈａｓｅｖｏｌｕｍｅ

／ｍＬ

Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

／％

Ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ

／％

０２５ ８４５６±７９４ １４０９±１３２

０５ ８０５５±４０５ １３４３±０６７

１ ８３３７±５１１ １３８９±０８５

１５ ８１６７±７０６ １３６１±１１８

２ ８０２１±３３３ １３３６±０５６

形成胶束；但温度越高，会导致包载的药物渗漏，导

致包封率及载药量下降。因此，后续需对温度

２０～６０℃进行优化。

表６　温度对胶束包封率及载药量的影响。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎ ｍｉｃｅｌｌｅｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｔ／℃
Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

／％

Ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ

／％

２０ ７４３１±４２９ １３０５±０７２

３０ ８２９４±３２２ １３４９±０５３

４０ ８５６０±０４４ １３６０±００７

５０ ８７７７±２２４ １５１３±０３７

６０ ８２６０±６０２ １３７±０１０

３３　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计响应面法优化制备工艺
结果见表７，包封率（ＥＥ／％）＝８０４８＋１４３Ａ－

１３４３Ｂ＋３０２Ｃ＋００７２５ＡＢ＋０４２００ＡＣ＋３１５ＢＣ＋
２３８Ａ２－３５９Ｂ２－２３３Ｃ２，模型 Ｐ＜００００１，具有显
著性，失拟项Ｐ＞０１，不具有显著性，且Ｂ、Ｃ、ＢＣ、Ｂ２都
具有显著性，影响胶束包封率的影响因素从大到小排

序为：投 药 量 ＞水 相 体 积 ＞温 度。载 药 量
（ＤＬ／％）＝１８７８＋１３９Ａ＋５３６Ｂ＋１３１Ｃ＋１２９ＡＢ－
０９９７５ＡＣ＋１１８ＢＣ－１０６Ａ２－４５６Ｂ２－０２３６０Ｃ２，模
型Ｐ＜００００１，具有显著性，失拟项Ｐ＞０１，不具有显
著性，且 Ａ、Ｂ、Ｃ、ＡＢ、ＡＣ、ＢＣ、Ｂ２都具有显著性，影
响胶束包封率的影响因素从大到小排序为：投药

量 ＞温度 ＞水相体积。ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ１２优化出的
最佳工艺为投药量为１８８２ｍｇ，温度为６０℃，水
相体积为 １４ｍＬ，预测包封率为 ８２２３％，载药量
为２１０３％。结果见图２～３。
３４　工艺验证

根据确定的最佳工艺条件制备３批样品，与预
测值进行比较，结果见表８，各指标实测值与预测值
的差异较小，ＲＳＤ值均小于５％，表明优化后的胶束
处方重现性良好。
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表７　ＭＡＰＥＧＰＬＧＡ聚合物胶束ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计响应面试验结果
Ｔａｂ７　ＭＡＰＥＧＰＬＧＡｐｏｌｙｍｅｒｍｉｃｅｌｌａｒＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ

Ｓｅｒｉａｌｎｕｍｂｅｒ Ｘ１／℃ Ｘ２／ｍｇ Ｘ３／ｍＬ Ｙ１／％ Ｙ２／％

１ ４０ １５ １０ ８１１１ １８７２

２ ４０ ２５ １４ ６６８６ ２２２９

３ ２０ ２５ １０ ６６８６ １５４３

４ ２０ １５ ６ ７６８６ １３７２

５ ６０ １５ １４ ８５０３ １９２６

６ ２０ １５ １４ ７９６ １８３７

７ ４０ １５ １０ ８２３７ １９０１

８ ４０ １５ １０ ８０８５ １８６６

９ ４０ １５ １０ ７９０９ １９３

１０ ６０ １５ ６ ８０６１ １８６

１１ ２０ ５ １０ ９０５２ ８２３

１２ ４０ ５ ６ ８８５６ ８０５

１３ ４０ ２５ ６ ５２０６ １７３５

１４ ６０ ２５ １０ ６８１５ ２０６７

１５ ４０ ５ １４ ９０７５ ８２５

１６ ４０ １５ １０ ７８９６ １８２２

１７ ６０ ５ １０ ９１５２ ８３２

Ａ－温度；Ｂ－ＣＥＰ投药量；Ｃ－磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）体积。

Ａ－ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ；Ｂ－ＣＥＰｄｏｓａｇｅ；Ｃ－ＰＢＳｖｏｌｕｍｅ．

图２　以包封率为指标的三维响应面曲线图
Ｆｉｇ２　Ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｃｕｒｖｅｗｉｔｈｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙａｓｉｎｄｅｘ

Ａ－温度；Ｂ－ＣＥＰ投药量；Ｃ－ＰＢＳ体积。

Ａ－ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ；Ｂ－ＣＥＰｄｏｓａｇｅ；Ｃ－ＰＢＳｖｏｌｕｍｅ．

图３　以载药量为指标的三维响应面曲线图
Ｆｉｇ３　Ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｃｕｒｖｅｗｉｔｈｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇａｓｉｎｄｅｘ

３５　ＣＥＰ聚合物胶束的表征
３５１　体外释放　结果见图４，表９。ＣＥＰ在１０ｈ
内快 速 释 放 完 全，而 ＣＥＰＰＥＧＰＬＧＡ胶 束 及

ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ胶 束 ７２ ｈ内 分 别 释 放
（７９９９±４９６）％和（７１６６±２６２）％ 。零级动
力学方程、一级动力学方程、Ｈｉｇｕｃｈｉ方程对其的
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　　　　表８　ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ胶束最佳工艺验证结果
Ｔａｂ８ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡｍｉｃｅｌｌｅｓｂｅｓｔｐｒｏｃｅｓｓｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｒｅｓｕｌｔｓ

Ｎｏ． Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ／％ Ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ／％

１ ８０３１ ２１１１

２ ８１２５ ２１３６

３ ８１１１ ２１３２

ＲＳＤ ０６３ ０６２

图４　ＣＥＰ聚合物胶束体外释放图。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　ＴｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆＣＥＰｐｏｌｙｍｅｒｍｉｃｅｌｌｅｉｎｖｉｔｒｏ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

体外释放度进行拟合度分析。结果显示，ＣＥＰ原
料药溶液符合Ｈｉｇｕｃｈｉ模型，而聚合物胶束的体外
释放曲线符合一级动力学方程，表明将 ＣＥＰ制
成聚合物胶束后，提高了药物溶解度和稳定性，

聚合物胶束具有缓释作用，具备后续开发的

潜力。

表９　ＣＥＰ及其胶束不同释放模型方程拟合
Ｔａｂ９　ＥｑｕａｔｉｏｎｆｉｔｔｉｎｇｏｆＣＥＰａｎｄｉｔｓｍｉｃｅｌｌｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｌｅａｓｅ
ｍｏｄｅｌｓ

Ｓａｍｐｌｅｓ　　　 Ｍｏｄｅｌｓ　 Ｅｑｕａｔｉｏｎｓ　　 ｒ２

ＣＥＰｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｒｅｌｅａｓｅ Ｑ＝３６６８ｔ＋８４４ ０８８
Ｐｒｉｍａｒｙｒｅｌｅａｓｅ Ｑ＝８７６６（１－ｅ－０８７ｔ） ０８９
Ｈｉｇｕｃｈｉｍｏｄｅｌ Ｑ＝２９４０（ｔ１／２）＋１７８２ ０９６

ＣＥＰＰＥＧＰＬＧＡ Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｒｅｌｅａｓｅ Ｑ＝０６１ｔ＋４５６０ ０５６
ｍｉｃｅｌｌａｒｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｐｒｉｍａｒｙｒｅｌｅａｓｅ Ｑ＝６８４８（１－ｅ－０７１ｔ） ０８４

Ｈｉｇｕｃｈｉｍｏｄｅｌ Ｑ＝６２２（ｔ１／２）＋３４９０ ０７８
Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒｒｅｌｅａｓｅ Ｑ＝０５１ｔ＋４２３８ ０４４

ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ Ｐｒｉｍａｒｙｒｅｌｅａｓｅ Ｑ＝６８０１（１－ｅ－０６５ｔ） ０９２
ｍｉｃｅｌｌａｒｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｈｉｇｕｃｈｉｍｏｄｅｌ Ｑ＝５６９（ｔ１／２）＋３２１７ ０６５

３５２　粒径及电位　图 ５结果显示，ＣＥＰＭＡ
ＰＥＧＰＬＧＡ胶束粒径为（１１１３７±３５１）ｎｍ、ＰＤＩ为
（０２１±００１）、Ｚｅｔａ电位（－９７８±２１５）ｍＶ。表明
胶束粒径较小，且分散均匀。

３５３　冻干保护剂考察　表１０结果显示，无冻干
保护剂的胶束对比冻干之前，粒径变化最大；５ｍｇ·
ｍＬ－１海藻糖和５ｍｇ·ｍＬ－１葡萄糖冻干保护作用最
差。从外观看，其中 ＰＥＧ６０００及 Ｐ１８８组冻干粉细
腻，结构完整，用纯水复溶后无结块，其他组均存在

肉眼可见的不溶颗粒。综合复溶后各保护剂冻干后

的纳米粒，发现５ｍｇ·ｍＬ－１１８８冻干后粒径及 ＰＤＩ
变化最小，聚合物胶束质地松软，保护剂为单个的

Ｐ１８８时为最佳，因此选择５ｍｇ·ｍＬ－１的 Ｐ１８８对该
聚合物胶束进行冻干保护。

Ａ－粒径分布图；Ｂ－电位图。

Ａ－ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｄｉａｇｒａｍ；Ｂ－ｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉａｇｒａｍ．

图５　ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ胶束粒径及电位图
Ｆｉｇ５　ＰａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｉａｇｒａｍｏｆＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡｐｏｌｙｍｅｒｍｉｃｅｌｌｅ

３５４　ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ胶束的微观形态　结
果显示，电镜下胶束呈球形，大小均一，分散性良好，

见图 ６。从色泽、疏松程度及表面状态等角度观察，
聚合物胶束主要以球形纳米微粒形式分散，冻干后

的胶束颗粒分散均匀，疏松细腻，表面平整的白色粉

末状态。

３５５　ＣＥＰ聚合物胶束体外溶血试验　结果见表
１１。ＣＥＰ原料药的溶血率均高于胶束溶液及其
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　　　　表１０　不同冻干保护剂的冻干效果。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１０　Ｆｒｅｅｚｅｄｒｙｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｅｅｚｅｄｒｙｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔａｎｔｓｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｓａｍｐｌｅ　　　　　　 Ｅｘｔｅｒｉｏｒ　　　　　 Ｇｒａｉｎｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩ

Ｂｅｆｏｒｅｌｙｏｐｈｉｌｉｚａｔｉｏｎ Ｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ １１１．３７±３．５１ ０．２１±０．０１

Ｎｏｌｙｏｐｒｏｔｅｃｔａｎｔ Ｓｅｖｅｒｅｃｏｌｌａｐｓｅ ２４５．６１±４．０８ ０．４０±０．０１

５ｍｇ·ｍＬ－１Ｔｒｅｈａｌｏｓｅ Ｓｅｖｅｒｅｃｏｌｌａｐｓｅ １３１．４４±６．２３ ０．２８±０．０１

１０ｍｇ·ｍＬ－１Ｔｒｅｈａｌｏｓｅ Ｃｏｌｌａｐｓｅｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ １５３．３１±９．６７ ０．３７±０．０３

１５ｍｇ·ｍＬ－１Ｔｒｅｈａｌｏｓｅ Ｃｏｌｌａｐｓｅｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ １５６．３４±３．１２ ０．３７±０．０６

５ｍｇ·ｍＬ－１Ｇｌｕｃｏｓｅ Ｓｅｖｅｒｅｃｏｌｌａｐｓｅ ２１１．３９±４．００ ０．３３±０．０２

１０ｍｇ·ｍＬ－１Ｇｌｕｃｏｓｅ Ｃｏｌｌａｐｓｅｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ １６０．２９±７．２０ ０．３３±０．０７

１５ｍｇ·ｍＬ－１Ｇｌｕｃｏｓｅ Ｃｏｌｌａｐｓｅｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ １６４．１４±９．３１ ０．３５±０．０１

５ｍｇ·ｍＬ－１Ｍａｎｎｉｔｏｌ Ｃｏｌｌａｐｓｅｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ １５６．９２±３．８４ ０．４４±０．０２

１０ｍｇ·ｍＬ－１Ｍａｎｎｉｔｏｌ Ｓｌｉｇｈｔｃｏｌｌａｐｓｅ ３０８．５１±６．０４ ０．４６±０．１６

１５ｍｇ·ｍＬ－１Ｍａｎｎｉｔｏｌ Ｓｌｉｇｈｔｃｏｌｌａｐｓｅ １２９．８５±４．８５ ０．３１±０．０１

５ｍｇ·ｍＬ－１ＰＥＧ６０００ Ｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｉｓｌｏｏｓｅａｎｄｐｏｒｏｕｓ，ｗｉｔｈｕｎｉｆｏｒｍｍｉｌｋｙｗｈｉｔｅｃｏｌｏｒａｎｄｕｎｉｆｏｒｍｃｏｌｏｒ １２３．３８±８．０１ ０．２４±０．０６

１０ｍｇ·ｍＬ－１ＰＥＧ６０００ Ｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｉｓｌｏｏｓｅａｎｄｐｏｒｏｕｓ，ｗｉｔｈｕｎｉｆｏｒｍｍｉｌｋｙｗｈｉｔｅｃｏｌｏｒａｎｄｕｎｉｆｏｒｍｃｏｌｏｒ １４９．６７±７．４６ ０．２８±０．０３

１５ｍｇ·ｍＬ－１ＰＥＧ６０００ Ｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｉｓｌｏｏｓｅａｎｄｐｏｒｏｕｓ，ｗｉｔｈｕｎｉｆｏｒｍｍｉｌｋｙｗｈｉｔｅｃｏｌｏｒａｎｄｕｎｉｆｏｒｍｃｏｌｏｒ １４８．２５±７．７９ ０．３４±０．０６

５ｍｇ·ｍＬ－１Ｐ１８８ Ｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｉｓｌｏｏｓｅａｎｄｐｏｒｏｕｓ，ｗｉｔｈｕｎｉｆｏｒｍｍｉｌｋｙｗｈｉｔｅｃｏｌｏｒａｎｄｕｎｉｆｏｒｍｃｏｌｏｒ １２５．６２±４．７１ ０．２７±０．０７

１０ｍｇ·ｍＬ－１Ｐ１８８ Ｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｉｓｌｏｏｓｅａｎｄｐｏｒｏｕｓ，ｗｉｔｈｕｎｉｆｏｒｍｍｉｌｋｙｗｈｉｔｅｃｏｌｏｒａｎｄｕｎｉｆｏｒｍｃｏｌｏｒ １４５．４３±１．８２ ０．３５±０．０４

１５ｍｇ·ｍＬ－１Ｐ１８８ Ｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｉｓｌｏｏｓｅａｎｄｐｏｒｏｕｓ，ｗｉｔｈｕｎｉｆｏｒｍｍｉｌｋｙｗｈｉｔｅｃｏｌｏｒａｎｄｕｎｉｆｏｒｍｃｏｌｏｒ １４８．４４±６．５７ ０．２９±０．０２

５ｍｇ·ｍＬ－１Ｌａｃｔｏｓｅ Ｃｏｌｌａｐｓｅｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ １２９．６５±６．８５ ０．３４±０．０８

１０ｍｇ·ｍＬ－１Ｌａｃｔｏｓｅ Ｃｏｌｌａｐｓｅｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ １４５．７１±６．９７ ０．３７±０．０５

１５ｍｇ·ｍＬ－１Ｌａｃｔｏｓｅ Ｃｏｌｌａｐｓｅｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ １５３．４４±３．４７ ０．２０±０．０５

５ｍｇ·ｍＬ－１Ｓｕｃｒｏｓｅ Ｃｏｌｌａｐｓｅｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ １４７．１６±８．９１ ０．３０±０．０３

１０ｍｇ·ｍＬ－１Ｓｕｃｒｏｓｅ Ｃｏｌｌａｐｓｅｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ １４２．７９±５．２１ ０．３９±０．０２

１５ｍｇ·ｍＬ－１Ｓｕｃｒｏｓｅ Ｃｏｌｌａｐｓｅｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ １５２．２４±４．５８ ０．３４±０．０１

Ａ－电镜图×４００００；Ｂ－表观图；１－胶束冻干粉；２－胶束溶液；３－纯水。

Ａ－ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｄｉａｇｒａｍ×４００００；Ｂ－ａｐｐａｒｅｎｔｄｉａｇｒａｍ；１－Ｍｉｃｅｌｌａｒ

ｆｒｅｅｚｅｄｒｉｅｄｐｏｗｄｅｒ；２－Ｍｉｃｅｌｌａｒｓｏｌｕｔｉｏｎ；３－Ｐｕｒｅｗａｔｅｒ．

图６　ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ胶束电镜及表观图
Ｆｉｇ６　ＥｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅａｎｄａｐｐａｒｅｎｔｄｉａｇｒａｍｏｆＣＥＰＭＡ
ＰＥＧＰＬＧＡｐｏｌｙｍｅｒｍｉｃｅｌｌｅ

冻干粉，并随浓度的升高而增大；ＣＥＰＰＥＧＰＬＧＡ胶
束的溶液及其冻干粉、ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ胶束的
溶液及其冻干粉溶血率在０４２％ ～２６９％之间，均
小于５％，将 ＣＥＰ包载后，溶血率下降，表明聚合物
胶束具有良好的血液相容性，说明静脉注射时不会

引起溶血，安全性高。

４　讨论与结论
本研究中最佳工艺制备的 ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ

胶束的包封率为（８０８９±０５１）％，载药量为

　　　　表１１　不同浓度ＣＥＰ及其胶束溶血率。ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１１　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＣＥＰａｎｄｉｔｓｍｉｃｅｌｌｅｈｅｍｏｌｙ
ｓｉｓｒａｔｅｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｓａｍｐｌｅｓ　　　　　 ρ／μｇ·ｍＬ－１ Ｈｅｍｏｌｙｓｉｓｒａｔｅ／％

１０ ２６８±１５２

ＣＥＰｓｏｌｕｔｉｏｎ ２０ ４８６±０８８

３０ １１３６±２６５

１０ ０４２±００２

ＣＥＰＰＥＧＰＬＧＡｍｉｃｅｌｌｅ ２０ １５６±０１８

Ｆｒｅｅｚｅｄｒｉｅｄｐｏｗｄｅｒ ３０ ２１７±０５２

１０ １４３±１６８

ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡｍｉｃｅｌｌｅ ２０ ０８３±０３４

Ｆｒｅｅｚｅｄｒｉｅｄｐｏｗｄｅｒ ３０ １６５±１０７

１０ ０５２±０１８

ＣＥＰＰＥＧＰＬＧＡｍｉｃｅｌｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ２０ １２４±０８０

３０ １０３±０１６

１０ １９６±１４７

ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡｍｉｃｅｌｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ２０ ２２８±０７４

３０ ２６９±０９７

（２１２８±０１３）％ ；预实验发现，影响聚合物胶束包
封率及载药量的因素有：有机溶剂及水相的选择、药

辅比、温度、水相体积等，其中辅料的选择是影响药

物包封率的最大因素，辅料与药物亲和力越强，则包

封率和载药量越高。ＣＥＰ在水相中溶解度仅为
３９８×１０－２ｍｇ·ｍＬ－１［１０］，本研究中 ＰＥＧ与 ＰＬＧＡ
两者共价结合可避免网状内皮系统吞噬，其不仅具
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有良好的生物相容性和可降解性，而且可有效改善

药物水溶性、增加药物稳定性以及减轻免疫原

性［１１１２］。ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ胶束可使药物主动靶
向到炎症部位，具有延长药物作用时间，减少不良反

应、提高疗效等优点。

聚合物胶束的载药方法有多种，主要有物理包

裹、化学偶联和静电吸附等方式。制备方法有直接

溶解法、透析法、溶剂挥发法［１３］。预实验发现，薄膜

分散法制备的ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ胶束水化过程容
易整块膜脱落，胶束难以成型，包封率及载药量都较

低；透析法制备的胶束载药量高，但包封率较低，且

胶束粒径较大，稳定差，容易产生沉淀。结果发现，

溶剂挥发法制备的胶束包封率、载药量及稳定性都

较好，最终确定该方法为制备 ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ
胶束的方法。制备过程中使用丙酮作为有机溶剂，

使用６０℃作为溶剂挥发及胶束成型温度，既保证丙
酮完全挥发，也获得了成型性好、包封率及载药量较

高的胶束。对聚合物胶束体外释放性能研究中，

ＣＥＰ１０ｈ内已完全释放，而 ＣＥＰＭＡＰＥＧＰＬＧＡ胶
束仍然处于释放状态，７２ｈ才达到释放稳态，说明
将ＣＥＰ制成聚合物胶束后，有效提高了药物溶解度
和稳定性，降低药物的突释，有效控制药物的释放速

率。Ｚｅｔａ电位显示，ＭＡＣＥＰＰＥＧＰＬＧＡ胶束的电
位为（－９７８±２１５）ｍＶ，说明胶束的稳定性较差；因
此，将其冻干，本研究考察了蔗糖、乳糖、甘露醇、海

藻糖、ＰＥＧ６０００等７种冻干保护剂的效果，结果显
示，只有ＰＥＧ６０００和 Ｐ１８８能得到分散性良好的冻
干产物，而其他糖类保护剂制备的载药胶束的冻干

产品皱缩严重，且分散性很差。有研究显示，ＰＥＧ
和Ｐ１８８在冻干过程中主要能对聚乙二醇链结构的
胶束起到立体稳定剂的作用，阻止聚合物胶束发生

聚集，达到稳定的效果［１４］。本研究最终选择质量分

数０５％ 的 Ｐ１８８作为冻干保护剂，能最大限度地
保护胶束的立体结构，冻干前后粒径及ＰＤＩ较小，复
溶后胶束澄清透明，无明显沉淀。为了验证 ＣＥＰ
ＭＡＰＥＧＰＬＧＡ聚合物胶束的安全性，本研究通过
体外溶血试验考察胶束的红细胞溶血率，结果显示，

１０、２０、３０μｇ·ｍＬ－１３种质量浓度条件下，ＣＥＰ的溶
血率均高于其胶束溶液及冻干粉，说明 ＣＥＰ制成胶

束后体外安全性较好，静脉注射不会产生溶血。
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