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盐酸伊立替康（Irinotecan hydrochloride，CPT-11）是喜树

碱的半合成衍生物，具有较好的水溶性，是拓扑异构酶Ⅰ的特

异性抑制剂。CPT-11为一种前药，在肝脏羧酸酯酶作用下转

变为其活性产物 7-乙基-10-羟基喜树碱，从而产生抗癌作用；

临床上用于非小细胞肺癌、小细胞肺癌、宫颈癌和卵巢癌的治

疗[1]，对其他肿瘤如乳腺癌、恶性神经胶质瘤和胃癌也有一定

的效果。与其他抗肿瘤药物相同，CPT-11也具有明显的毒性，

不良反应主要包括中性粒细胞及白细胞减少、骨髓抑制和胃

肠道功能紊乱等[2-3]。脂质体作为药物载体，具有优良的生物

相容性、对组织和细胞的靶向性以及提高药物的治疗指数与

降低药物毒副作用等优点[4-5]，而聚乙二醇（PEG）化脂质体又

具有减弱脂质体长期贮存的聚集性、增加再分散性、延长体循

环时间、提高半衰期、降低不良反应等优点[6]。已有文献报道，

PEG修饰的CPT-11脂质体能够减轻毒副反应，同时增加肿瘤

组织内药物的分布，提高其抗肿瘤效果[7]。目前已进入临床试

验的CPT-11脂质体即以PEG修饰的[8]，但PEG修饰的CPT-11脂

质体中PEG对脂质体的释放和在不同稀释介质中稳定性的影响

并未见相关报道。笔者以乙二胺四乙酸铵梯度法制备CPT-11

脂质体，考察不同PEG2000-二硬脂酰磷脂酰乙醇胺（mPEG2000-

DSPE）含量对脂质体体外释放及在不同稀释介质中稳定性的

影响，为PEG化脂质体研究与开发、临床应用提供依据。

1 材料
1.1 仪器

Nicomp-380 粒度测定仪（美国 Particle Sizing Systems 公

司）；756MC型紫外-可见分光光度计（上海第三分析仪器厂）；

Anke TDL80-2B离心机（上海安亭科学仪器厂，离心半径：50
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摘 要 目的：考察不同聚乙二醇含量对盐酸伊立替康脂质体体外释放特性及在不同稀释介质中稳定性的影响。方法：采用乙二

胺四乙酸铵梯度法，以聚乙二醇 2000含量分别为0、8、14、20、26 mg/ml的聚乙二醇2000-二硬脂酰磷脂酰乙醇胺（mPEG2000-DSPE）

制备盐酸伊立替康脂质体，测定其包封率和粒径，评价其体外24 h内的累积释放度和在生理氯化钠溶液与5％葡萄糖注射液中的

稳定性。结果：随着mPEG2000-DSPE含量的增加，盐酸伊立替康脂质体体外24 h累积释放度逐渐减小；以生理氯化钠溶液及5％葡

萄糖注射液稀释后，随着mPEG2000-DSPE含量的增加，盐酸伊立替康脂质体的包封率和粒径变化均减小；当聚乙二醇 2000质量浓

度增加至20、26 mg/ml时，脂质体包封率和粒径基本不再变化。结论：mPEG2000-DSPE的加入可减慢盐酸伊立替康脂质体的体外

释放，提高其在不同稀释介质中的稳定性。
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tion. RESULTS：With the increase of mPEG2000-DSPE content，24 h accumulative release rate in vitro of CPT-11 liposomes de-

creased gradually；the entrapment efficiencies and particle size of CPT-11 liposomes decreased after diluted by physiological solu-

tion of sodium chloride or 5％ Glucose injection. When the concentration of PEG2000 reached 20 and 26 mg/ml，the entrapment ef-

ficiencies and particle size had almost no change. CONCLUSIONS：mPEG2000-DSPE can decrease drug release of CPT-11 liposomes

in vitro，and improve stability of it in different mediums.
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mm）；PHS-2C型数字显示酸度计（上海伟业仪器厂）；透析袋

（上海沪宇生物科技公司，截留分子质量：8 000～14 000）；DF-

101S磁力搅拌器（巩义市英峪予华仪器厂）；732型阳离子交换

树脂、717型阴离子交换树脂（国药集团化学试剂有限公司）。

1.2 药品与试剂

CPT-11 原料药（成都元成生物科技有限公司，批号：

20100712，纯度：≥99.0％）；氢化大豆磷脂（德国 Lucas Meyer

公司，批号：201112S12，纯度：＞99.8％）；胆固醇（南京新百药

业有限公司，批号：20100302）；mPEG2000-DSPE（美国 Genzyme

公司，批号：Z1202X，纯度：＞99.8％）；CPT-11对照品（中国食

品药品检定研究院，批号：20110812，纯度：＞99.9％）；生理氯

化钠溶液、5％葡萄糖注射液（沈阳志鹰制药厂）；乙腈、甲醇为

色谱纯，水为重蒸水，其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 CPT-11脂质体的制备

采用乙二胺四乙酸铵梯度法，精密称取氢化大豆磷脂-胆

固醇（3 ∶ 1，W/W）各5份，制备成PEG2000质量浓度为0、8、14、

20、26 mg/ml的mPEG2000-DSPE的空白脂质体。将所得空白脂

质体混悬液依次通过0.8、0.45 μm微孔滤膜进行整粒。采用阴

阳混合离子交换树脂建立梯度，取 0.1 ml梯度脂质体，向其中

加入 6 mg/ml的CPT-11溶液 0.3 ml，65 ℃水浴孵化 10 min，得

CPT-11脂质体。

2.2 CPT-11脂质体包封率的测定方法[9]

采用阳离子交换树脂分离-紫外分光光度法测定CPT-11

脂质体的包封率（E）。取已制备好的CPT-11脂质体 100 μl 2

份，一份以体积分数为90％的异丙醇（含0.75 mol/L盐酸）溶液

稀释至 25 ml量瓶中，摇匀，372 nm波长处测定脂质体混悬液

中所含药物的吸光度值（Atot）；另一份上样于阳离子交换树脂

柱顶端，2 000 r/min离心4 min，继续加200 μl重蒸水于柱的顶

端，2 000 r/min 离心 4 min 洗脱，合并洗脱液，以 90％异丙醇

（含0.75 mol/L盐酸）溶液稀释，372 nm波长处测定包封于脂质

体内药物的吸光度值（Alip）。根据公式 E＝Alip/Atot×100％计算

包封率。

2.3 CPT-11脂质体包封率及粒径的测定

取制备好的含 0、8、14、20、26 mg/ml的mPEG2000-DSPE的

CPT-11脂质体各适量，按照“2.2”项下方法测定包封率。另取

制得的CPT-11脂质体分别以灭菌注射用水稀释，使光密度值

在 250～350，放入样品池内，采用基于动态光散射原理的

Nicomp-380粒度测定仪测定脂质体的粒径。试验重复测定 3

次，包封率和粒径的结果见表1。

表1 不同质量浓度mPEG2000-DSPE对CPT-11脂质体包封率

和粒径的影响（n＝3）

Tab 1 Effects of different concentrations of mPEG2000-DSPE

on entrapment efficiency and particle sizes of CPT-11 lipo-

somes（n＝3）

指标

包封率（x±s），％
粒径，nm

mPEG2000-DSPE的质量浓度，mg/ml

0

87.11±1.86

119.4

8

91.17±1.04

108.3

14

93.07±0.73

97.5

20

96.01±0.61

85.4

26

92.12±0.89

104.2

2.4 CPT-11脂质体的体外释放度考察

2.4.1 色谱条件与系统适用性试验。色谱柱：Diamonsil C18

（200 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相：甲醇-乙腈-磷酸盐缓冲液

（PBS，即磷酸二氢钾 6.8 g，以 800 ml 水溶解，加入三乙胺 10

ml，以磷酸溶液调 pH 至 4.0，加水至 1 000 ml）（55 ∶ 5 ∶ 45），流

速：1.0 ml/min；柱温：35 ℃；检测波长：254 nm；进样量：20 μl。

在该色谱条件下，空白辅料对CPT-11的测定无干扰，色谱图见

图1。

2.4.2 标准曲线的制备。考虑到 CPT-11水溶液释放速度很

快，8 h即释放100％，而CPT-11脂质体释放较慢，0.5 h的累积

释放率极少，浓度跨度范围较大，因此为了更好地确定线性范

围，笔者做了高、低质量浓度的标准曲线。（1）低质量浓度标准

曲线：以50.0 μg/ml的CPT-11水溶液作为贮备液，精密量取贮

备液 0.04、0.1、0.15、0.2、0.3 ml，分别置于 10 ml 量瓶中，用

pH7.4的PBS稀释至刻度，摇匀，制得0.2、0.5、0.75、1.0、1.5 μg/ml

的标准溶液，进样分析，记录峰面积。以峰面积（A）对质量浓

度（c）进行回归分析，得回归方程为：A＝31.013c－3.750 1（r＝

0.999 5），表明CPT-11检测低质量浓度的线性范围为 0.2～1.5

μg/ml。（2）高质量浓度标准曲线：精密量取贮备液0.3、1.0、3.0、

6.0、8.0 ml，用 pH 7.4的 PBS 稀释制成 1.5、5.0、15.0、30.0、40.0

μg/ml的标准溶液，进样分析，记录峰面积。以峰面积（A）对质

量浓度（c）进行回归分析，得回归方程为：A＝48.529c－71.363

（r＝0.999 6），表明 CPT-11 检测高质量浓度的线性范围为

1.5～50.0 μg/ml。

2.4.3 精密度试验。将低质量浓度线性方程的 0.5、1.0、1.5

μg/ml标准溶液及高质量浓度线性方程的1.5、15.0、50.0 μg/ml

标准溶液各连续进样6次，测定峰面积。结果上述质量浓度标

准溶液中 CPT-11含量的 RSD 分别为 1.64％、1.80％、1.20％、

1.20％、1.70％、0.80％（n＝6）。

2.4.4 回收率试验。取低质量浓度线性方程的 0.5、1.0、1.5

μg/ml标准溶液及高质量浓度线性方程的1.5、15.0、50.0 μg/ml

标准溶液，进样测定峰面积，代入回归方程计算CPT-11浓度，

由测定浓度和实际浓度计算回收率。结果上述质量浓度标准

溶液的 CPT-11 回收率分别为 101.64％、100.59％、99.24％、

99.24％ 、98.18％ 、101.26％ ，RSD 分 别 为 1.53％ 、1.80％ 、

98
80
62
44
26
8

-10
0 1 2 3 4 5 6 7 8

时间，min
A

电
压

，m
V

98
80
62
44
26
8

-10
0 1 2 3 4 5 6 7 8

时间，min
B

电
压

，m
V

1

98
80
62
44
26
8

-10
0 1 2 3 4 5 6 7 8

时间，min
C

电
压

，m
V

1

图1 高效液相色谱图
A.空白辅料；B. 空白辅料+对照品；C. CPT-11脂质体；1.CPT-11

Fig 1 HPLC chromatograms
A. blank excipients；B. blank excipients+substance control；C. CPT-11

liposomes；1. CPT-11
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1.16％、1.16％、0.91％、0.89％。

2.4.5 体外释放度的测定。分别精密吸取CPT-11水溶液（简

称 A）和含 mPEG2000-DSPE 分别为 0、8、14、20、26 mg/ml 的

CPT-11脂质体（简称 B、C、D、E、F），加入预处理过的透析袋

中，夹好后置于 100 ml pH7.4的PBS中。避光，37 ℃恒温、恒

速搅拌，分别于第 0.5、1、2、4、6、8、10、24 小时吸取 2 ml 透析

液，并补加等量 PBS。透析液通过 0.45 μm微孔滤膜滤过，取

续滤液进样测定CPT-11含量，按照公式计算累积释放度（Rn），

公式为Rn＝（cnV0+∑
i－1

n
ci-1V）/Mt×100％[10]，式中，V0为释放介质体

积，cn为第 n次取样时质量浓度，V为取样体积，Mt为总的药物

浓度。以累积释放度对时间作图，释放曲线见图2。

由图 2可知，CPT-11水溶液在 0.5 h释放约 42％、6 h释放

达 90％以上、8 h 即释放完全，显著大于 CPT-11脂质体；在

CPT-11脂质体中，不含mPEG2000-DSPE的CPT-11脂质体 0.5 h

释放约 12％、24 h 释放 21.18％，明显高于其余含 mPEG2000-

DSPE 的 CPT-11 脂质体（累积释放度均低于 15％）。当

mPEG2000-DSPE含量为8 mg/ml时，CPT-11脂质体的0.5 h累积

释放度为 9％，较不含的脂质体减小了约 3％，可见加入

mPEG2000-DSPE 可减慢 CPT-11脂质体的体外释放速率；但 8

mg/ml还不足以使累积释放度降到最低，随着mPEG2000-DSPE

含量增加到 14 mg/ml才基本达到平台值（0.5 h累积释放度为

7.92％），mPEG2000-DSPE 含量继续增加而 0.5 h 累积释放率基

本不再变化。

2.5 CPT-11脂质体在不同稀释介质中的稳定性研究

2.5.1 测 定 及 计 算 方 法 。 取 含 0、8、14、20、26 mg/ml

mPEG2000-DSPE的CPT-11脂质体，分别取0.5、1.0、2.5 ml于3个

5 ml量瓶中，以生理氯化钠溶液稀释至刻度，摇匀，即分别稀释

10、5、2倍，分别放置 0、2、4、6、8、24 h后测定上述溶液的包封

率及粒径。另外用5％葡萄糖注射液代替生理氯化钠溶液，重

复上述操作测定包封率和粒径。

2.5.2 对包封率的影响。不同CPT-11脂质体经生理氯化钠溶

液或5％葡萄糖注射液稀释不同倍数后的包封率结果见表2。

由表 2可知，不含mPEG2000-DSPE的CPT-11脂质体，采用

两种介质稀释后，包封率变化显著，且随稀释倍数的增加包封

率逐渐降低。当CPT-11脂质体中mPEG2000-DSPE含量较低时

（8、14 mg/ml），采用两种介质稀释后，随稀释倍数的增加及时

间的延长，包封率有所降低。当mPEG2000-DSPE含量的增加至

表 2 CPT-11脂质体经生理氯化钠溶液或 5％％葡萄糖注射液

稀释不同倍数后的包封率（％％）

Tab 2 Entrapment efficiency of different CPT-11 liposomes

by diluting with physiological solution of sodium chloride or

5％％ Glucose injection with different dilution times（％％）

样品

不含mPEG2000-DSPE的
CPT-11脂质体

含8 mg/ml mPEG2000-DSPE
的CPT-11脂质体

含14 mg/ml mPEG2000-DSPE
的CPT-11脂质体

含20 mg/ml mPEG2000-DSPE
的CPT-11脂质体

含26 mg/ml mPEG2000-DSPE
的CPT-11脂质体

时间，h

0

2

4

6

8

24

0

2

4

6

8

24

0

2

4

6

8

24

0

2

4

6

8

24

0

2

4

6

8

24

生理氯化钠溶液稀释倍数
10

85.72

79.01

73.16

67.11

61.21

55.03

90.29

84.61

79.50

74.33

69.92

64.74

91.50

89.10

86.84

84.12

82.19

80.71

95.41

95.62

94.90

94.63

94.47

94.09

91.61

91.09

91.41

90.90

91.98

91.32

5

86.08

80.10

74.56

68.12

62.81

56.07

90.90

85.09

80.20

75.87

70.21

65.72

92.58

90.82

88.81

86.97

84.62

82.82

95.70

95.30

95.68

94.70

94.21

94.53

91.92

91.31

91.43

91.01

91.90

90.89

2

87.11

81.50

75.30

69.15

63.01

57.02

91.27

86.25

81.33

76.70

71.46

66.66

93.80

91.90

89.01

87.42

85.10

83.52

96.02

95.60

95.71

94.62

94.04

94.73

92.11

91.71

91.85

91.70

91.29

91.60

5％葡萄糖注射液稀释倍数
10

85.80

78.78

73.13

67.61

61.03

55.68

89.28

84.70

79.31

74.90

69.11

64.04

91.13

89.63

87.38

85.93

83.71

81.51

95.60

94.54

95.52

94.97

94.36

93.98

91.50

91.25

91.12

91.56

91.41

92.12

5

85.87

79.90

73.90

67.17

61.67

55.46

90.87

85.13

80.18

75.90

70.60

65.96

92.67

90.31

88.82

86.91

84.30

82.27

95.81

94.98

94.03

94.65

94.80

93.69

92.08

91.30

91.06

91.99

91.50

91.39

2

87.17

81.07

75.56

69.76

63.43

57.34

91.07

86.61

81.30

76.98

71.56

66.05

93.58

91.48

89.68

87.80

85.72

83.01

95.99

94.69

94.90

93.78

94.03

93.79

92.06

91.16

91.70

91.52

91.61

91.07

20 mg/ml时，包封率基本不再变化。

2.5.3 对粒径分布的影响。不同CPT-11脂质体经生理氯化钠

溶液或5％葡萄糖注射液稀释不同倍数后的粒径结果见表3。

由表3可知，mPEG2000-DSPE含量较低时（0、8、14 mg/ml），

可使脂质体的粒径不同程度增加；mPEG2000-DSPE含量较高时

（20、26 mg/ml），对脂质体粒径基本无明显影响。

3 讨论
脂质体作为药物传递系统，由于其具有靶向性、较高的器

官分布选择性，能提高药物的疗效和减少毒副作用，所以成为

药物制剂研究的热点。但是普通脂质体存在聚集融合、磷脂

成分可与血液中的高密度脂蛋白的载脂蛋白 A-1发生互换，

以及易被单核巨噬细胞系快速清除而使药物不能到达靶部位

有效发挥作用等问题。通过PEG修饰解决了普通脂质体的上

述问题。mPEG2000-DSPE为一种PEG脂质衍生物，其两亲性的

高分子化合物可在脂质体表面形成蘑菇状、毛刷状的位阻层，

具有空间位阻作用，降低了脂质体之间的聚集和融合，提高了

脂质体的稳定性。因mPEG2000-DSPE中含有PEG，具有较高的

亲水性，使得磷脂头基周围产生强烈的水合作用，增大了膜表

图2 CPT-11溶液和不同CPT-11脂质体的释放曲线

Fig 2 Release curves of CPT-11 solution and different

CPT-11 liposomes
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面的侧向排斥力，故可减小脂质体的粒径[11]。本试验证实了随

着 mPEG2000-DSPE 浓度的增大，其修饰脂质体粒径减小；当

mPEG2000-DSPE浓度为 20 mg/ml时，再继续增加PEG的浓度，

脂质体粒径略有增大。这可能是由于mPEG2000-DSPE在磷脂

头基产生强烈的水合作用，双分子层表面侧向排斥力增大，阻

止了脂质体之间的聚集与融合，脂质体粒径减小；但当

mPEG2000-DSPE 含量达到一定程度时，mPEG2000-DSPE 在脂质

体表面数量达到饱和，脂质体热稳定性达到最佳状态，再继续

增加mPEG2000-DSPE含量不但不能减小脂质体粒径，反而使粒

径略有增加。此结果与文献 [11-12]报道一致，其也发现随着

mPEG2000-DSPE含量增大，脂质体粒径先减小后增大。

由于mPEG2000-DSPE在脂质体表面形成一定厚度的水化

层，起到了屏障作用，减弱了血浆成分对脂质体的破坏与吸附

作用，从而降低单核吞噬细胞系统（MPS）的摄取量，延长了

血液循环半衰期，阻碍了药物的释放，使药物在脂质体中有一

定的贮留[13]。因此，本试验发现不含mPEG2000-DSPE的CPT-11

脂质体的 24 h体外累积释放度大于其他含mPEG2000-DSPE的

CPT-11脂质体。

由于脂质体制剂多作为注射剂，临床使用前多采用稀释

后给药的方法，以满足剂量、渗透压等要求。稀释时，稀释介

质与制剂直接接触，可能会对脂质体制剂的一些性质产生影

响。本文考察了CPT-11脂质体在5％葡萄糖注射液和生理氯

化钠溶液中的稳定性，发现采用两种稀释介质稀释后，随着

mPEG2000-DSPE含量的增加，脂质体的稳定性增加，包封率及

粒径变化减小。
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表 3 不同CPT-11脂质体经生理氯化钠溶液或 5％％葡萄糖注

射液稀释不同倍数后的粒径（nm）

Tab 3 Particle size of CPT-11 liposomes by diluting with

physiological solution of sodium chloride or 5％％ Glucose in-

jection with different dilution times（nm）

样品

不含mPEG2000-DSPE的
CPT-11脂质体

含 8 mg/ml mPEG2000-DSPE
的CPT-11脂质体

含 14 mg/ml mPEG2000-DSPE
的CPT-11脂质体

含 20 mg/ml mPEG2000-DSPE
的CPT-11脂质体

含 26 mg/ml mPEG2000-DSPE
的CPT-11脂质体

时间，h

0

2

4

6

8

24

0

2

4

6

8

24

0

2

4

6

8

24

0

2

4

6

8

24

0

2

4

6

8

24

生理氯化钠溶液稀释倍数
10

124.8

129.6

138.1

140.1

145.5

148.2

110.5

116.1

118.3

125.9

130.7

137.7

97.9

104.4

110.1

111.5

115.3

119.1

85.4

85.7

86.2

86.1

86.7

86.9

103.9

104.1

104.7

105.1

105.2

105.6

5

124.3

128.1

133.9

135.2

142.1

146.7

109.1

114.2

116.1

125.1

127.9

134.9

97.7

102.4

106.1

108.5

114.8

117.7

85.5

85.1

85.8

85.5

86.2

86.1

104.2

104.8

104.3

103.9

104.6

104.2

2

119.6

126.8

131.3

136.2

140.1

141.8

108.9

112.3

116.1

121.0

124.9

127.0

97.5

101.9

103.1

106.2

109.4

114.1

85.6

85.9

86.1

85.4

85.9

85.8

103.9

104.3

104.2

104.5

104.4

104.6

5％葡萄糖注射液稀释倍数
10

125.6

128.4

135.2

138.1

144.3

147.7

110.8

116.8

121.3

126.2

131.2

136.2

97.9

105.1

109.5

113.1

115.8

118.1

85.9

85.7

86.2

85.6

86.9

86.8

104.1

103.9

104.2

104.3

105.1

105.3

5

123.1

126.2

132.9

136.1

141.4

145.3

109.1

113.4

118.8

124.1

128.5

134.3

97.6

101.2

105.1

108.5

112.8

115.1

85.1

85.3

85.1

85.2

85.9

86.6

103.9

103.2

104.4

104.1

104.6

104.1

2

119.8

124.8

129.3

134.2

138.3

143.2

108.7

112.8

116.8

120.6

124.4

128.2

97.7

100.6

103.2

106.2

109.6

113.1

85.2

85.5

85.4

85.9

85.6

85.5

104.1

104.2

104.6

104.1

104.3

104.1
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