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高压均质机制备醋酸地塞米松聚乙二醇化纳米粒

胡亚立,周兆熊,解旭品,张柏根,孙 黎,张纪蔚
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[摘 要] 目的:制备醋酸地塞米松聚乙二醇( PEG)化纳米粒, 并测定其在兔体内的药动 学参数。方法:以高压均质法制备
醋酸地塞米松 PEG 化纳米粒,用扫描电镜观察纳米颗粒的形态, 用激光粒度分析仪测定粒径 。建立检测血浆中醋酸地塞米松
浓度的 H PLC法,以醋酸地塞米松溶液和普通 纳米粒作为对照, 测定醋酸地塞米松 PEG 化纳米粒在兔体内的药动学参数。
结果: PEG 化纳米粒平均粒径为( 180 ? 7) nm。体内半衰期为 4. 79 h, AUC0~ 12为 11. 81 mg # min # L- 1 ,平均滞留时间为

31 15 h, 重要药动学参数比普通纳米粒及溶液剂增加近 1 倍。结论:醋酸地塞米松 PEG 化纳米粒可以延长醋酸地塞米松在

兔体内的半衰期, 达到体内长循环的目的; 其表观特征与普通载药纳米粒无明显差异。
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Preparation and i n vivo pharmacokinetics of polyethylene glyco-l modified nanoparticles loaded wi th dexam-
ethasone acetate
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macy , Renji H o spital affiliated to Scho ol of M edicine, Shang hai Jiaot ong Univ ersity , Shang hai 200001, China)

[ ABSTR ACT] Objective: T o pr epar e polyethylene g lyco l( PEG)-modified nanoparticles loaded with dex amethasone acetate and

investig ate its in viv o pharmacokinetics in rabbits. Methods: T he nanopart icles wer e prepa red by high pressur e homog enization

met ho d. T heir mo rpholog y w as observed w ith scanning electro n micro sco pe and gr ain size w as determined by laser gr ain size an-

alyzer. HPLC method w as emplo yed to determine the plasma concentr ation o f dex amethaso ne acetate. T he pharmacokinetics o f

PEG-modified nanoparticles o f dex amethasone acetate in r abbits w ere studied w ith dexamethasone acetate solut ion and general

nanopart icles as co ntr ol sam ples. Res ults: G rain sizes of the PEG-modified nanopart icles of dex amethasone acetate w ere ( 180 ?

7) nm. The main pharmaco kinetic parameter s w ere as fo llow s: t1/ 2B 4. 79 h, AUC0- 12 11. 81 mg # min # L - 1 and mean r etain t ime

( M RT ) 3 . 15 h . T hey wer e almos t tw ice as those of the solu tion and the general nanopart icles . Concl usi on: T here is no s ig nif-i

can t di f ference in the appar ent char acter is t ics bet ween general and PEG-modif ied nanopart icles of dex amethaso ne acetate. P EG
modificatio n can prolong t he in v ivo circulation time of dex amethasone acetate nanopart icles .
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血管腔内成形术、自体静脉或人工血管旁路转
流术是治疗动脉闭塞性疾病的主要方法,然而血管
内膜增厚导致血管再狭窄是影响血管重建术远期通

畅率的主要原因。研究发现,抑制平滑肌细胞增殖
是防止和治疗血管再狭窄的主要策略[ 1]。在众多抑

制内膜增生的药物中,地塞米松是一种具有代表性
的糖皮质激素类抗炎药。醋酸地塞米松是地塞米松
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的醋酸酯,在体内能够转化为地塞米松起作用,具有
良好脂溶性 ,能较好包被于纳米脂质层中 ,通过纳米
载体直接输送。本研究以磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇
2000( pho sp hat idy l eth an olamine- poly et h ylen e gly-
co l 2000, PE-PEG2000 ) 对醋酸地塞米松纳米粒进
行表面修饰,考察修饰后的纳米粒与普通纳米粒体
内药动学的差异。

1 材 料

1. 1 仪器和试剂 高压均质机( 美国 PSS，吉能
纳米代理) ; V C- 130BP 超声细胞破碎仪 (美国 S
onics 公司 ) ; Ro tavap or R200 旋转蒸发仪 (德国
Boch i 公司 ) ; A vant i 3D 低温高速离心机 ( 美 国

Beckman 公 司 ) ; 240/ 70 型 HPLC 仪 ( 美 国 W
ater s 公司) ; D iam onsil C18色谱柱 ( 迪马公司) ;
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TH C-D台式恒温震荡仪 ( 江苏省太仓市实验仪器
厂)。胆固醇、卵磷脂( 美国 Sigm a公司) ; 醋酸地塞
米松原料(上海通用药业有限公司) ;醋酸地塞米松
标准品(含量 99 . 6% , 批号 100122-200805) 和地塞
米松标准品(含量 99 . 6% , 批号 100129- 200804) 购
自中国药品生物制品检定所; 2-丙二醇( 分析纯)、三
氯甲烷(分析纯)、甲醇(色谱纯)、乙腈( 色谱纯)由国
药集团化学试剂公司提供; P E-PEG2000(上海摩尔
实验室合成)。
1. 2 动物 雄性新西兰白兔, 体重 2. 0~ 2. 5 kg
(复旦大学医学动物实验中心提供,动物合格证号:
SCXK20070007) 。

2 方法和结果

2. 1 纳米粒的制备 ( 1 ) PEG 化醋酸地塞米松纳
米粒 :参考文献 [ 2, 3] 的方法, 采用高压均质机 ( 美
国 PSS，吉能纳米代理)均质法制备 PEG 化纳米
粒。精密称取醋酸地塞米松原料

100 mg ,分别加入卵磷脂 1. 2 g、胆固醇 0. 6 g、
PE-PEG2000 0. 623 g ( 即 2w t% , w t 表示摩尔数与
质量的比值) [ 4]

和三氯甲烷约 30 m l,在通风橱内充
分振荡溶解。溶液在旋转蒸发仪中 35 e 水浴制成
均匀药膜 ,再加入去离子水,在恒温 30 e 振荡仪中
充分水化后定容至 100 ml,置于细胞破碎仪内超声
振荡(功率 17 w ) 4 m in。之后将溶液置于高压均质
机 ( 美国 PSS，吉能纳米代理 )内 ,低压 ( 0. 7 kP a)
循环 3 m in, 高压( 1. 5 kPa) 循 环 6 min,得到 PEG
化载药纳米粒。( 2)普通醋酸 地塞米松纳米粒:制
备方法与 PEG 化钠米粒相同,只是未添加 PE-PEG
2000。( 3 )醋酸地塞米松溶液 剂:将适量醋酸地塞
米松原料溶于 5%的 2-丙二醇 生理盐水溶液,制成
5% ( w / v )的溶液。
2. 2 粒径的测定 取 100 Ll 纳米液加溶剂至
2 m l,超声分散 5 m in, 制得分散液。用激光粒度仪
测定粒径 ,条件为: H e、Ne 激光波长 633 nm,电位
梯度 10 V/ cm, 散射角 9b, 测定温度 20 e 。测得
PEG化醋酸地塞米松纳米粒和普通纳米粒的粒径
分布均呈单峰样正态分布,平均粒径分别为( 180 ?
7)和( 168 ? 8) nm,无统计学差异( P > 0. 05) 。
2. 3 纳米粒的形态 将载玻片放入 30%双氧水与
浓硫酸( 1 B 3)的混合液中,煮沸 20 min,用无水乙醇
和去离子水分别漂洗干净。将纳米样品滴在玻片上,
令其自由扩散,室温下干燥。然后将纳米样品负压
( 0. 1 mPa)干燥 5 min,充氩气后喷金 4次,每次间隔
30 s,以扫描电镜观测纳米粒的外观形态, 扫描倍数为
2. 0 @ 103 ~ 5. 0 @ 104倍。扫描结果显示两种纳米粒均
呈类圆形,大小均匀,表面无药物结晶(见图 1)。

图 1 醋酸地塞米松纳米粒的扫描电镜照片 Figure

1 Scanni ng electron microscope photographs of
dexamethasone acetate na noparticles

A:普通醋酸地塞米松纳米粒; B: PEG化醋酸地塞米松纳米粒

2. 4 包封率 ( 1) 标准曲线的制备 色谱条件
[ 5] :

Diamo ns il C18色谱柱( 150 mm @ 4. 6 mm, 5 Lm ) ,流
动相:甲醇-水= 74 B 26, 检测波长 240 nm,流速为
1 ml/ min。精密称取醋酸地塞米松标准品约 10 mg,
置于 50 ml 容量瓶内,用甲醇溶解并稀释至刻度。
精密移取该溶液适量,分别用流动相稀释,得到系列
浓度为 56、28、14、7、3. 5 和 11 75 Lg/ ml的标准品
溶液,各取 20 Ll 进样。以醋酸地塞米松的峰面积
( A )对浓度 ( c) 进行线性回归, 得到标准曲线方程
为: A = 38 415+ 46 653 c ( r = 0. 999 8 , n= 5) ,表明
在 11 75~ 56 Lg/ m l 峰面积与药物浓度呈良好线性
关系。( 2) 包封率( EE )的测定 取制备的纳米粒

100 Ll, 加入 900 Ll 甲醇, 充分振荡溶解,以 HPLC
法检测醋酸地塞米松含量, 计算纳米粒载药总量
( E 1 )。取 1 m l纳米样品置于微量离心管, 6. 4 @
10 g离心 1 h。色谱条件同上,取上清液以 HPLC
法检测游离药物总量( E2 )。E E = ( E 1 - E 2 ) / E1。
结果测得普通纳米粒包封率为( 97. 6 ? 0. 7) % ( n=
5) , PEG化纳米粒包封率为( 97. 5 ? 1. 0) % ( n= 5)。
两种纳米粒包封率无统计学差异。

2. 5 体内药动学

2. 5. 1 给药方案和血样采集 取雄性新西兰白兔

9只, 随机分为 3组, 每组 3只,以 1 mg/ kg的剂量
分别静脉注射醋酸地塞米松溶液、普通纳米粒和

PEG 化纳米粒稀释液(浓度均为 01 1 mg / ml) ,于 5、
15、30 m in, 1、2、4、6、8、10、12 h 耳缘静脉取血

高压均质机—吉能纳米科技有限公司

service@jnanotech.com TEL：13567926035



药学服务与研究 Pharm Care Res 2010 Oct; 10( 5)
胡亚立, 等. 醋酸地塞米松聚乙二醇化纳米粒的制备及兔体内药动学研究 # 379 #

1. 5 ml,置肝素抗凝离心管中, 3 000 r/ m in(离心半
径为 8 cm )离心 10 min,分取血浆于- 70 e 冰箱中
保存待测。

2. 5. 2 血浆的处理 ( 1 )血浆样品 [ 6] : 在 0. 5 ml血
浆样品中加入 3 ml乙酸乙酯,涡旋振荡 5 min后,
4. 5 @ 103 g 离心 10 min,分取乙酸乙酯层 1. 5 ml,于
50 e 水浴下通氮气挥干,残留物加 150 Ll 甲醇复溶
后, 804196 g离心 10 min,取上清液进样。 ( 2)标准血
浆样品:由于醋酸地塞米松在体内可能会部分转化为
地塞米松,因此为了准确测定药物浓度,应同时测量

醋酸地塞米松和地塞米松浓度。取0. 5 ml空白血浆,
分别加入 100 Ll不同浓度的醋酸地塞米松和地塞米
松标准品溶液 ( 0. 109 4、0. 218 8、01 437 5、0. 875、
11 75、3. 5、7、14、28 Lg/ ml) ,配制成不同浓度的标准血
浆样品,按血浆样品相同的方法处理后进样。
2. 5. 3 药物血浆浓度检测 色谱条件

[ 7] :色谱柱为
Diamonsil C18柱( 150 mm @ 4. 6 mm, 5 Lm) , 流动相
为乙腈/乙酸铵缓冲液( pH = 4. 85, 45 B55) , 检测波
长 246 nm,流速 1 m l/ min ,进样量 20 Ll。取空白血
浆和标准血浆样品分别进样,得到色谱图见图 2。

图 2 地塞米松和醋酸地塞米松的 HPLC 谱图

Figure 2 HPLC pho tograms of dexamethasone and dexamethasone acetate
A:空白血浆; B:空白血浆+ 地塞米松标准品; C:空白血浆+ 醋酸地塞米松标准品

2. 5. 4 标准曲线的制备 取 2. 5. 2项下标准血浆
样品进样测定,以峰面积( A ) 对浓度( c)线性回归,
得到地塞米松标准线性方程: A = 25 675. 5 c-
1 571. 5, r = 0. 999 8( n= 5) ;醋酸地塞米松标准线
性方程为: A = 16 981. 6 c + 637. 9, r = 0. 999 2
( n= 5)。地塞米松和醋酸地塞米松的血浆浓度在
01 109 4~ 28 Lg/ ml范围内, 峰面积与浓度呈良好
线性关系。

2. 5. 5 回收率实验 分别配制低、中、高 3个浓度
( 0. 219、11 75、7. 00 Lg/ m l) 的醋酸地塞米松和地塞
米松标准血浆样品,按 2. 5. 2项下方法处理,并测定
含量,以含量测定值与实际值的比值计算得到相对
回收率。结果醋酸地塞米松低、中、高 3个浓度的相
对回收率分别为 ( 105. 20 ? 7. 25) %、( 91. 98 ?
41 82) %和( 102. 37 ? 2. 15) % ,地塞米松低、中、高 3
个浓度的相对回收率分别为( 103. 28 ? 6. 42) %、
( 1061 54 ? 31 47) %和( 1011 24 ? 11 37) % ( n= 3)。
2. 5. 6 精密度实验 配制低、中、高 3 个浓度
( 01 219、11 75、7 . 00 Lg / m l)的醋酸地塞米松和地塞
米松标准血浆样品,测定峰面积。每日制备随行标
准曲线,按当日标准曲线求算药物浓度。每种浓度
一日测定 5次, 计算日内 RSD。连续测定 5 d, 计算
日间 RSD。结果低、中、高浓度醋酸地塞米松的日
内 RSD分别为 6. 02%、3. 57%和 1. 97% , 日间 RSD
分别为 7. 68%、5. 32%和 2. 95% ( n= 5) ;低、中、高

浓度的地塞米松的日内 RSD 分别为 5. 68%、
21 72%和 11 25% ,日间 RSD分别为 6. 62%、3. 78%
和 21 31% ( n= 5)。
2. 6 药-时曲线和药动学参数 定时采集的血样按
2. 5. 3项下色谱条件检测 ,只检测到地塞米松药物
峰。考虑到醋酸地塞米松是地塞米松的前体药物,
活体内醋酸地塞米松转化为地塞米松的过程可能加

速 ,在体内真正起作用的是地塞米松 ,因此在后续计
算中以地塞米松浓度反映药物浓度 ,得到 3种制剂
的药-时曲线见图 3。血药浓度-时间曲线数据经药
动学 3p87软件拟合,符合二房室模型。采用 SPSS
11 . 0统计软件计算药动学参数,数据采用 x�? s表
示,组间比较采用两独立样本 t检验,结果见表 1。

3 讨 论

本研究以高压均质机 ( 美国 PSS，吉能纳米
代理 )均质法制备 PE-PEG2000 修饰 的醋酸地塞
米松纳米粒 ,以改善载药纳米粒的亲水 性 ,并以 H
PLC法测定血浆样品中药物浓度[ 6]

。血 浆样品处
理参照文献[ 7]的方法 ,但是为了充分去除 血浆蛋
白,延长了涡旋时间。结果发现,醋酸地塞米 松注射
至体内后迅速代谢为地塞米松,但在体外仍 能长
时间保持为醋酸地塞米松,可能是因为血液中 复
杂的环境加速了醋酸地塞米松的代谢。 Gr ef等
[ 4 ] 研究发现 , PEG 相对分子质量和 PEG 在纳米
粒中的含量直接影响血浆蛋白对修饰后纳米粒的吸
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图 3 静脉注射醋酸地塞米松 3 种制剂后的
平均血药浓度-时间曲线

Figure 3 Mea n plas ma concentration- time curves of

dex amethasone af ter intravenous injection of three

dexamethasone acetate preparations
o : PEG 化纳米粒; p :普通纳米粒; v :溶液剂

表 1 三种醋酸地塞米松制剂的主要药动学参数

Table 1 Mai n pharmacokinetic parameters of dex
amethasone af ter intravenous adminis tration of

three dexamethasone acetate preparations

AU C

接 ,制备特异性靶向纳米粒 [ 8]。本研究为进一步研

发具有主动靶向性的纳米药物输送系统提供了实验

依据。
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