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摘要：目的　制备羧基化多壁碳纳米管紫杉醇复合物（ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ），并考察其体外释药性能。方法　以紫杉醇
（ＰＴＸ）为药物，磷脂为表面活性剂，溶剂共混法制备 ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ，用激光粒径仪、透射电镜（ＴＥＭ）、差示扫描量热仪
（ＤＳＣ）等对其进行表征，滤膜法ＨＰＬＣ测定其载药量，微柱分离ＨＰＬＣ测定其包封率，反向透析法研究 ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ
在ｐＨ７４的ＰＢＳ缓冲溶液（含１％聚山梨酯８０）的体外释药行为。结果　药物成功加载到多壁碳纳米管上形成 ＰＴＸＭＷＣ
ＮＴｓＣＯＯＨ，其Ｚｅｔａ电位为（－２４５±１０１）ｍＶ，载药量为（５００９±００２）％，包封率为（７６８０±００２）％，在体外的释放效果
良好。结论　制备的ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ具有良好的理化性质，载药量与包封率较高，反向透析法能较好地用于研究 ＰＴＸ
ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ的体外释药行为。
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　　碳纳米管（ｃａｒｂｏｎｎａｎｏｔｕｂｅｓ，ＣＮＴｓ）由于特异的
结构、电学、光学性能一直是人们关注的焦点，被认

为是潜在的生物医学材料，特别是作为药物载体在

生物医学领域的应用得到了广泛的研究和重视。

ＣＮＴｓ是由石墨烯层片绕中心轴按一定的螺旋角卷
曲而成的直径为纳米级的无缝、中空的管体，其两端

由富勒烯半球封帽而成［１］。根据石墨烯的层数，可

分为单壁碳纳米管（ＳＷＣＮＴｓ）和多壁碳纳米管
（ＭＷＣＮＴｓ）。一般来说，ＳＷＣＮＴｓ直径为０４～３０
ｎｍ，长度为 ２０～１０００ｎｍ，而 ＭＷＣＮＴｓ的直径为
１４～１００ｎｍ，长度在１～５０μｍ［２］。碳纳米管作为

一种新型的药物载体，外表面可通过非共价吸附各

种分子，还可以共价键结合多种化学基团，内部中空

的管体也可填充各种小分子药物、多肽、ＤＮＡ及基
因药物等，具有巨大潜力的新型给药载体。碳纳米

管表面光滑疏水性强，几乎难溶于有机溶剂和水，易

在细胞中集聚产生毒性，经功能化修饰碳纳米管则

可明显改善其分散性及生物相容性，能承载多种药

物及生物分子进入细胞，毒副作用明显降低［３］。

多壁碳纳米管（ＭＷＣＮＴｓ）的多层同心结构使其
具有更高的表面积，硬度和韧性，从而提高了纳米材

料的力学性能和载药性能，即使在高药物负载条件
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仍能保持其形貌和结构［４５］，而且与 ＳＷＣＮＴｓ相比，
ＭＷＣＮＴｓ毒性更小［６］及比表面积更大，能够悬浮在

含有表面活性剂水溶液中，而且还能够通过表面活

性剂包覆形成库仑排斥阻止碳纳米管的再聚集［７９］。

大豆磷脂是一种天然的两性表面活性剂，以胶束、半

胶束或者物理吸附的方式通过疏水基团以非共价的

方式与碳纳米管表面结合，其亲水基团处于结构最

外层形成水化层，降低表面张力，通过静电或者空间

效应克服碳纳米管间的范德华力实现碳纳米管的

分散。

紫杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＰＴＸ）是一种常见的二萜类
抗癌化合物，１９７１年，Ｗａｎｉ等［１０］从太平洋紫杉

（短叶红豆杉）中分离而得，对多种实体肿瘤表现

出显著的抗肿瘤活性。本实验先在超声条件下使

ＰＴＸ吸附于碳纳米管并初步形成复合物，然后用
磷脂作为表面活性剂，利用其疏水端以非共价键

结合的方式，吸附或缠绕至碳纳米管表面，亲水端

则暴露在液体中，增加 ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ在液
体中的分散性，考察其载药量、包封率及体外释药

情况，为以 ＭＷＣＮＴｓ作为药物载体的进一步研究
提供借鉴［１１］。

１　实验材料
１１　仪器

ＳＣＬ－１０ＡＶＰ型高效液相色谱仪（日本岛津公
司）；ＰｌａｔｉｓｉｌＯＤＳ色谱柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ，
迪马科技有限公司）；梅特勒托利多 ＭＥ２０４分析天
平（上海梅特勒托利多仪器有限公司）；超声波细胞
粉碎仪 ＪＹ９－ＩＩＮ（上海沪析实业有限公司 ）；

ＫＱ５２００Ｂ型超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公
司）；贝克曼库尔特 ＤｅｌｓａＮａｎｏＺｅｔａ电位／纳米粒度
分析仪（贝克曼库尔特商贸有限公司）；ＪＥＭ－２１００Ｆ
场发射透射电子显微镜（日本电子株式会社）；

ＤＳＣ４０００综合热分析仪 （ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司）；
ｐＨＳ－３Ｃ型精密 ｐＨ计（上海仪电科学仪器股份有
限公司）；ＡＴＳＴ００１挤出仪［安拓思纳米技术（苏
州）有限公司］，ＴＤ６医用离心机（湖南平凡科技有
限公司）。

１２　药品和试剂
短管 ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ（直径约 ４～６ｎｍ，长度

０５～２μｍ，中国科学院成都有机化学有限公司，纯
度＞９８％）；紫杉醇原料药（海南紫杉园制药有限公
司，批号 １４１００１，纯度 ＞９９０％）；大豆磷脂（批号
１２１００１，上海金伴药业有限公司）；甲醇为色谱纯，

其余试剂均为分析纯。

２　方法与结果
２１　短管多壁碳纳米管的氧化纯化

取２ｇＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ于圆底烧瓶，加入６０ｍＬ
体积比为１∶３的浓硝酸和浓硫酸混合液，磁力搅拌，
６０℃回流６ｈ，用大量超纯水稀释，抽滤，反复用超
纯水洗涤沉淀至中性，于 ５０℃烘箱中干燥，收集
备用。

２２　ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ的制备
精密称取处方量 ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ、ＰＴＸ于小烧

杯中，加入少量无水乙醇，边超声边缓慢滴加超纯

水，探头超声３０ｍｉｎ（工作时间５ｓ，间隔３ｓ，功率为
１５０Ｗ），再经１００Ｋ超滤离心管１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离
心，弃去清液，管内固体转移至小烧杯中，加入处方

量磷脂及超纯水，探头超声３０ｍｉｎ（工作时间５ｓ，间
隔３ｓ，功率为 １５０Ｗ），得到 ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ
分散液，于 ４℃中保存备用。取 ＰＴＸＭＷＣＮＴｓ
ＣＯＯＨ分散液０５ｍＬ，加入流动相２０ｍＬ，超声溶
解，离心取上清液，过０２２μｍ微孔滤膜，即得样品
溶液。

空白对照 ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ分散液的制备除不
加紫杉醇外，其余步骤与 ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ的制
备相同。取空白对照ＭＷＣＮＴｓ分散液０５ｍＬ，加入
流动相２０ｍＬ，超声溶解，离心取上清液，过 ０２２
μｍ微孔滤膜，即得空白对照溶液。
２３　ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ的含量测定及方法学
考察

２３１　 色谱条件［１２］　 色谱柱：ＰｌａｔｉｓｉｌＯＤＳ（４６
ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇水（含０１％三
乙胺和 ０６７％ 冰乙酸）（８０∶２０，Ｖ／Ｖ）；流速：
１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长：２２７ｎｍ；柱温：室温；进样
量：２０μＬ。
２３２　对照品溶液的制备及线性关系考察　精密
称定ＰＴＸ对照品２ｍｇ，置于１０ｍＬ量瓶中，加入流
动相制成０２ｍｇ·ｍＬ－１的溶液，即得对照品储备
液。精密吸取对照品储备液，配制质量浓度为０５，
２，６，１２，２０，４０，８０，２００μｇ·ｍＬ－１的对照溶液，摇匀，
分别按“２２１”项下色谱条件进样检测，记录峰面
积；以峰面积（Ｙ）为纵坐标，质量浓度（ρ）为横坐标
进行线性回归，得回归方程 Ｙ＝１０２８８ρ＋２７６１９
（ｒ＝０９９９３），线性范围为０５～２００μｇ·ｍＬ－１。
２３３　专属性、稳定性、精密度考察　分别对空白
对照溶液、对照品溶液及样品溶液进样分析，分别记
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录ＨＰＬＣ图（图１），结果表明，在该色谱条件下，专
属性良好。将质量浓度为６，２０和４０μｇ·ｍＬ－１的
ＰＴＸ对照品溶液，于１ｄ重复进样５次，连续进样５
ｄ，结果日内峰面积 ＲＳＤ分别为 ０８７％、１３７％和
０７９％，日间精密度峰面积 ＲＳＤ分别为 １８４％、
１５１％和 １５４％，表明仪器精密度良好。取 ２０
μｇ·ｍＬ－１对照品溶液，分别于放置０，２，４，８，１６，２４
ｈ时进样测定，结果对照品溶液峰面积的 ＲＳＤ为
１９１％，表明对照品溶液２４ｈ内稳定性良好，能满
足测定需要。

２４　ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ载药量及包封率的测定
２４１　滤膜分离法的考察［１３］　精密吸取 １ｍＬ
ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ分散液，加入１ｍｇ药物，经超
声处理后挤过５μｍ微孔滤膜；另取 ＰＴＸＭＷＣＮＴｓ
ＣＯＯＨ分散液１ｍＬ经超声处理后挤过５μｍ微孔滤
膜，吸取两者续滤液适量，加入适量流动相稀释后经

ＨＰＬＣ测定其中药物含量。加样后药物与加样前药
物质量之比为９９２３％、９８２８和１００１９％；平均值
为（９９２４±０９６）％（ｎ＝３）。结果说明增加的游离
药物基本被５μｍ滤膜截留，证明滤膜法能有效分
离未吸附在ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ的游离药物与复合物。
２４２　滤膜法测定载药量［１４］　精密吸取制备好的
ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ分散液以及过５μｍ微孔滤膜
后的溶液，加入液相流动相超声后，离心取上清液过

０２２μｍ微孔滤膜，取续滤液进样，按含量测定方法
进行测定，记录峰面积，代入回归方程计算载药量。

　　　　

图１　空白对照溶液（Ａ），对照品溶液（Ｂ）和紫杉醇样品溶
液（Ｃ）的ＨＰＬＣ色谱图
１－紫杉醇

Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｏｆｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ａ），
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｂ）ａｎｄｐｏｃｌｉｔａｘｅｌｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
（Ｃ）
１－ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

结果显示，ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ复合物载药量（ｄｒｕｇ
ｌｏａｄｉｎｇ，ＤＬ）为（５００９±００２）％（ｎ＝３）。

ＤＬ％＝
Ｗ０
Ｗ１
×１００％ （１）

式（１）中Ｗ０为吸附至碳管上的药物总质量，Ｗ１
为ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ的总质量。
２４３　葡聚糖凝胶 Ｇ－５０微柱对空白对照 ＭＷＣ
ＮＴｓＣＯＯＨ的吸附作用　葡聚糖Ｇ－５０用蒸馏水浸
泡充分溶胀后填充于５ｍＬ注射器中（填充柱高约５
ｃｍ），２０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心２ｍｉｎ除去多余水分即得
微柱。取空白对照 ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ０５ｍＬ滴加到
柱中心，１０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心１ｍｉｎ使其进入柱内，
加２ｍＬ超纯水２０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心３ｍｉｎ收集离
心液，再补加２ｍＬ超纯水２０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心３
ｍｉｎ，收集离心液合并，用水定容至１０ｍＬ，于２５１ｎｍ
处测定上柱前后空白对照 ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ的吸光
度，考察葡聚糖 Ｇ－５０对空白对照 ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ
的吸附情况，结果 ３次测定上柱后与上柱前空白对
照ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ的吸光度比值分别为９９０９％、
９８６６％和 ９９３８％；平均值为（９９０４±００１）％
（ｎ＝３）。表明葡聚糖凝胶 Ｇ－５０微柱对空白对照
ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ基本无吸附。
２４４　葡聚糖凝胶 Ｇ－５０微柱对紫杉醇的吸附作
用［１５］　精密量取紫杉醇乙醇储备液适量加入空白
对照 ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ中（药物终质量浓度为 １０
ｍｇ·ｍＬ－１）。取 ０５ｍＬ滴加到柱中心，１０００ｒ·
ｍｉｎ－１，离心 １ｍｉｎ使其进入柱内，加 ２ｍＬ超纯水
２０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心 ３ｍｉｎ收集离心液，再补加 ２
ｍＬ超纯水２０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心３ｍｉｎ，收集离心液
合并，用流动相定容至 １０ｍＬ，过 ０２２μｍ微孔滤
膜，取续滤液进液相检测３次，上样后游离药物与上
样前的药物质量之比分别为 ０４７％、０４２％和
０５３％；平均值为（０４７±００１）％（ｎ＝３）。表明葡
聚糖凝胶Ｇ－５０基本上能将游离药物吸附截留。
２４５　 微柱离心法测包封率　精密量取 ＰＴＸ
ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ分散液 ０５ｍＬ滴加到柱中心，
１０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心１ｍｉｎ使其进入柱内，加２ｍＬ
超纯水２０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心３ｍｉｎ收集离心液，再
补加２ｍＬ超纯水２０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心３ｍｉｎ，收集
离心液合并，用流动相定容至１０ｍＬ，过０２２μｍ微
孔滤膜，取续滤液进样计算被包封药物含量；精密量

取未过柱的 ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ分散液 ０５ｍＬ，
用流动相定容至１０ｍＬ，过０２２μｍ微孔滤膜，取续
滤液进样计算复合物药物总含量，并计算包封率。
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结果显示，ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ 复合物包封率
（ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＥＥ％）为（７６８０±００２）％
（ｎ＝３）。

ＥＥ％＝
Ｗ分
Ｗ总
×１００％ （２）

式（２）中 Ｗ分为经过微柱分离后的药物含量，
Ｗ总为复合物总的药物含量。
２５　ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ的表征
２５１　Ｚｅｔａ电位与粒径分布　取稀释适当倍数后
的ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ分散液适量，用激光粒径仪
测定载药体系的Ｚｅｔａ电位与粒径（ｎ＝３）（图２，３），
结果表明，Ｚｅｔａ电位为（－２４５±１０１）ｍＶ，粒径为
（２４３９±４１６４）ｎｍ，ＰＤＩ为（０２７３±００２）。
２５２　差示扫描分析　取 ＰＴＸ、ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ、
冷冻干燥后的空白磷脂 ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ、ＰＴＸ
ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ复合物适量，采用差式热扫描分析
（ＤＳＣ），以空铝坩埚为参比池，升温范围 ４００～
３０００℃，升温速度 １０℃·ｍｉｎ－１，测定载气为氮
气，对样品进行扫描，结果见图 ４。结果显示，ＰＴＸ
在 ２１６８℃处出现相变峰，空白磷脂 ＭＷＣＮＴｓ
ＣＯＯＨ在１２００～１８００℃有吸热峰，而 ＰＴＸＭＷＣ
ＮＴｓＣＯＯＨ复合物在 １２００～１８００℃有吸热峰，
　　　　

图２　ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ电位图

Ｆｉｇ２　ＺｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ

图３　ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ粒径分布图

Ｆｉｇ３　ＰａｒｔｉｃｌｅｏｆＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ

而ＰＴＸ相变峰消失，说明 ＰＴＸ被 ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ
吸附后，不是以晶体存在，可能以无定型或者分子状

态存在。

２５３　透射电镜检测　分别将 ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ与
ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ复合物分散成适当浓度，采用
透射电子显微镜观察载药体系的形貌和结构特征，

结果见图 ５。从图 ５中可以看出，ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ
呈丝状束状分布，空心管壁较薄，而 ＰＴＸＭＷＣＮＴｓ
ＣＯＯＨ复合物的空心管外层管壁变厚，这是由于包
覆ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ的磷脂与 ＰＴＸ所致。说明 ＰＴＸ
已经装载在ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ上。
２６　ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ的体外释药性能

采用反相透析法［１６］对 ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ及
ＰＴＸ溶液（溶剂为无水乙醇蓖麻油＝１∶１）的体外释
放动力学进行考察。以２５０ｍＬ含１％聚山梨酯的
ｐＨ７４ＰＢＳ溶液为释放介质，于（３７±０５）℃恒温，
　　　

图４　各样品差示扫描量热分析图
ａ－紫杉醇；ｂ－ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ；ｃ－空白磷脂 ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ；ｄ－羧基化多

壁碳纳米管紫杉醇复合物

Ｆｉｇ４　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｃａｎｎｉｎｇｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙ
ａ－ＰＴＸ；ｂ－ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ；ｃ－ｂｌａｎｋｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ；ｄ－

ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ

图５　不同样品扫描电镜图（×１０００００）
Ａ－ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ；Ｂ－ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ

Ｆｉｇ５　Ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓ（×１０００００）
Ａ－ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ；Ｂ－ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ
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将装有１ｍＬ释放介质的大小形状相同的１０个透析
袋完全浸入释放介质中平衡饱和２４ｈ。然后向释放
介质中直接加入３ｍＬＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ或 ＰＴＸ
溶液。转速１００ｒ·ｍｉｎ－１下搅拌，分别于１，２，４，６，
８，１２，２４，３６，４８，６０ｈ定时各取出１个透析袋，同时
补充１ｍＬ同温度释放介质。将各取样点样品过滤
处理后采用ＨＰＬＣ进样分析，计算浓度，求得累积释
放百分率（Ｑ），绘制释放曲线，结果见图 ６。ＰＴＸ
ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ相对于 ＰＴＸ溶液的释放速度及程
度有所提高，在１２ｈ前属于慢速释放阶段，可能是
吸附于碳纳米管表面的药物释放阶段，１２ｈ时累积
释放３００１％，１２至２４ｈ药物释放相应加快，而后
由于膜内外浓度梯度较小从而进入慢速释放。

Ｑ％＝ρｔ／ρ０×１００％ （３）
式（３）中ρｔ为各时间点累积释放的药物浓度，ρ０

为介质中药物总浓度。

将释放数据分布以零级、一级、Ｈｕｉｇｕｃｈｉ和 Ｒｉｔ
ｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程进行拟合，结果见表１。ＰＴＸＭＷＣ
ＮＴｓＣＯＯＨ的释药曲线最接近 Ｈｉｇｕｃｈｉ方程：Ｑ＝
０１６３７ｔ１／２－０１８３２（ｒ＝０９８２６）。ＰＴＸ的释放曲
线最接近 ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程：ＬｎＱ＝１１５７９Ｌｎｔ－
４６４０９（ｒ＝０９７６４）。

３　讨　论
３１　关于碳纳米管包封率的测定，有很多文献使用
超滤管或超滤头进行游离药物的分离，但是超滤法

一般适合于水溶性药物，脂溶性药物在水中易形成

较大的微晶，从而吸附在超滤膜上，影响包封率测定

结果。微柱离心法一方面可以通过葡聚糖凝胶的分

子筛作用将包封药物与游离药物进行分离，另一方

面还可以利用离心力加速分离作用，减少对样品的

稀释程度。本实验利用这种方法结合ＨＰＬＣ建立测
定ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ包封率的方法，该方法精密
度和回收率均符合要求。ＭＷＣＮＴｓ的紫外光谱主

吸收带在１９０～２５０ｎｍ；最大吸收峰位于１９０～２０７
ｎｍ［１７］，将 ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ水溶液在２００～４００ｎｍ
波长范围进行紫外扫描，相比ＭＷＣＮＴｓ的特征吸收
峰，ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ在２５１ｎｍ处出现最大吸收，这
主要是氧化后的碳纳米管上引入了羰基、羧基等不

饱和基团，使得吸收峰向短波长移动，发生蓝移现

象［１８］。故本实验选择２５１ｎｍ作为检测波长测定空
白对照ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ的回收率。
３２　对于脂溶性强的药物，未吸附在碳管上的游离
药物绝大多数均以微晶状态存在，通过加药测游离

回收率的方法进行分离效果考察，发现 ＰＴＸ含量并
未增加（游离加样回收率 ＜２％），说明未吸附在碳
管上的游离药物粒径较大，可被５μｍ微孔滤膜截
留，另外由于短管 ＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ长度 ０５～２
μｍ，可透过５μｍ微孔滤膜。结果表明，滤膜法可有
效分离未吸附在碳管上的游离药物，基本不影响

ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ复合物载药量的测定。
３３　纳米制剂溶液的体外释药试验通常采用正相
透析法。本实验首先采用正相透析法，但能检测到

的浓度极小，可能是由于 ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ溶液
与相当少量的释放介质接触，透析袋内外的药物浓

度梯度较小，导致释放较慢。反相透析法则是将

　　　

图６　ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ的体外释放曲线．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　ＲｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｏｆＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨｉｎｖｉｔｒｏ．ｎ＝３，
珋ｘ±ｓ

表１　ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ体外释药拟合方程．ｎ＝３
Ｔａｂ１　ＴｈｅｆｉｔｔｉｎｇｅｑｕａｔｉｏｎｏｆＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨｒｅｌｅａｓｅｉｎｖｉｔｒｏ．ｎ＝３

Ｓａｍｐｌｅ Ｍｏｄｅｌ　　　　　　　　 Ｅｑｕａｔｉｏｎ ｒ

ＰＴＸｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒ Ｑ＝００１２７ｔ＋００５０４ ０９３８９

Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ Ｌｎ（１－Ｑ）＝－００００１ｔ＋４６０４７ ０９３９０

Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｑ＝０１１６１ｔ１／２－０１４４５ ０９７１３

ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ ＬｎＱ＝１１５７９Ｌｎｔ－４６４０９ ０９７６４

ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ Ｚｅｒｏｏｒｄｅｒ Ｑ＝００１８ｔ＋００８９８ ０９５４８

Ｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒ Ｌｎ（１－Ｑ）＝－００００２ｔ＋４６０４３ ０９５５０

Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｑ＝０１６３７ｔ１／２－０１８３２ ０９８２６

ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ ＬｎＱ＝０５９７Ｌｎｔ＋２６７８８ ０９６１５
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ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ溶液直接加入大量释放介质
中，药物的释放不受到界面膜的控制，仅受到碳纳米

管与新的外水相之间的真实浓度梯度控制［１９］，所以

能较好且快速地考察 ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ的体外
释药行为。本实验中 ＰＴＸＭＷＣＮＴｓＣＯＯＨ释药曲
线最符合 Ｈｉｇｕｃｈｉ方程，初步表明其释药行为可能
是由于碳纳米管表面所吸附的 ＰＴＸ先溶解然后扩
散到碳纳米管外接触释放介质，这种过程在制剂内

部和释放介质中不断进行，说明 ＰＴＸＭＷＣＮＴｓ
ＣＯＯＨ有缓释作用。而 ＰＴＸ溶液也存在释放曲线，
其体外释放最接近 ＲｉｔｇｅｒＰｅｐｐａｓ方程，可能是因为
溶解在蓖麻油与无水乙醇的 ＰＴＸ直接加入释放介
质中后，存在溶剂转换过程，ＰＴＸ会首先析出再以扩
散的方式进入样品收集透析袋中，从而显现出药物

的释放曲线，同时 ＰＴＸ的释药行为受扩散速率的
控制。

３４　碳纳米管因其具有较高的比表面积，较强的穿
透细胞膜能力等特点，可作为高效率的药物载体。

其固有的稳定性和结构柔性可以延长碳纳米管药
物复合物的体内循环时间，提高药物的生物利用度。

但作为药物载体的碳纳米管细胞毒性及生物相容性

试验，还需要进行深入系统地研究以探讨其生物安

全性。
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２０１４，４２（５）：２１６２１８．

［１８］　 ＣＨＥＮＧ ＪＨｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｍｕｌｔｉｗａｌｌｅｄｃａｒｂｏｎ
ｎａｎｏｔｕｂｅｓ［Ｄ］．Ｔｉａｎｊｉｎ：ＴｉａｎｊｉｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１４．

［１９］　ＬＥＶＹＭＹ，ＢＥＮＩＴＡＳＤｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｓｕｂｍｉｃｒｏｎｉｚｅｄＯ／Ｗ
ｅｍｕｌｓｉｏｎ：ａｎｅｗｉｎｖｉｔｒｏｋｉｎｅｔｉｃｅｖａｌｕａｔｉｏｎｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
Ｐｈａｒｍ，１９９０，６６（１３）：２９３７．

（收稿日期：２０１８０７０８）

·７３６·
中国药学杂志２０１９年４月第５４卷第８期　　　　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ａｐｒｉｌ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ８
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