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　　两性霉素Ｂ（ＡｍＢ）属多烯类广谱抗真菌抗生素，

是第一个用于深部真菌感染的药物。但 ＡｍＢ在水中

溶解度低，口服无效，目前临床应用较多的为冻干粉针

剂，含去氧胆酸钠作为增溶剂，加水溶解可形成胶束，

注射给药。但因严重的不良反应尤其是肾毒性，极大

地限制了它的临床应用。上市的 ＡｍＢ脂质给药剂型

（脂质体、胶态分散体、脂质复合物）［１］能显著减少ＡｍＢ

的毒性，但均需注射给药，且价格昂贵。

　　脂质卷（ｃｏｃｈｌｅａｔｅ）是新型脂质给药系统，它是一种

由阳离子导致的带阴性电荷脂质体的沉淀，呈螺旋形

多层结构，是完全脂溶性的，没有含水的内部空间，与

传统脂质给药剂型脂质体相比具有对药物保护作用

好、促进药物的细胞转运能力强等较多优势，更适合口

服给药。目前两性霉素Ｂ脂质卷（ＣＡＭＢ）在国外已经进

入临床研究，动物实验表明ＣＡＭＢ口服给药是安全有效

的［２３］。本课题组在前期试验中已建立了ＣＡＭＢ的制备

工艺，并考察了自制ＣＡＭＢ制剂小鼠口服后药物的组织

分布行为［４］，本实验进一步比较ＣＡＭＢ和市售ＡｍＢ粉

针剂溶解后形成的胶束溶液在动物口服给药后药物的

组织分布行为的区别。

１　材料和方法

１．１　仪器　３２００ＱＴＲＡＰ型液相色谱串联质谱仪，配

有电喷雾离子化源（ＥＳＩ）以及Ａｎａｌｙｓｔ１．４．２数据处理

软件（美国ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍ公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ１１００高效

液相色谱系统，包括四元输液泵、自动进样器、切换阀

（美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＳＩＬ２０Ａ高效液相色谱仪（日本岛

津公司）；Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ５４１５Ｄ，德国）；

ＫＱ５００Ｖ型超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公

司）；激光粒径测定仪（美国ＢｒｏｏｋｈａｖｅｎＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ公

司）；ＹＫＨ型液体快速混合器（江西医疗器械厂）、匀浆

机（瑞士ＰＯＬＹＴＲＯＮ，ＰＴ１６００Ｅ）。

１．２　试药　注射用 ＡｍＢ（市售，批号：０８１１２１，规格：２５

ｍｇ／瓶）；ＡｍＢ原料药（市售，批号：ＨＡＮ０５０６３０１）；曲马多

标准品（中国食品药品检定研究院，批号：１２４２２００００１）；甲

醇为色谱纯，其他试剂均为色谱纯或分析纯。

１．３　ＣＡＭＢ的制备　取磷脂酰丝氨酸（ＰＳ），加蒸馏水，置

于茄形瓶中水浴超声（功率５００Ｗ）０．５ｈ，制备得到ＰＳ脂

质体。将ＡｍＢ溶于二甲亚砜（ＤＭＳＯ）溶液中，在低速搅

拌下（４００ｒ／ｍｉｎ）缓慢滴加到ＰＳ脂质体溶液中，再缓慢滴

加１００ｍｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２溶液，低速搅拌１０ｍｉｎ，离心，去上
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清，蒸馏水洗涤３次，冷冻干燥即得 ＣＡＭＢ冻干粉。

ＣＡＭＢ质量评价方法参见文献［４］。

１．４　体内组织分布实验给药方案　雄性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，

体质量（２０±２）ｇ，购自北京大学动物部。动物分成

ＣＡＭＢ组和ＡｍＢ胶束溶液组。给药前禁食，灌胃给药后

分别于２、４、８、１２、２４ｈ处死小鼠［５］，摘眼球取血置于肝素

化ＥＰ管中，５９００×ｇ离心５ｍｉｎ取血浆，并解剖取心、肝、

脾、肺、肾等组织，－２０℃保存。每个取血点６只小鼠。两

组小鼠的给药剂量均为１０ｍｇ／ｋｇ，灌胃前用５％葡萄糖溶

液将ＣＡＭＢ和注射用ＡｍＢ均稀释至０．５ｍｇ／ｍＬ。血浆

与组织样品中ＡｍＢ浓度采用液相色谱串联质谱法（ＬＣ

ＭＳ／ＭＳ）测定，定量离子对（ｍ／ｚ）：９２４．５→７４３．５（ＤＰ电

压：３０Ｖ；ＣＥ电压：２６ｅＶ），具体方法参见文献［４］。

２　结　果

２．１　ＣＡＭＢ的质量评价　优化的处方和工艺制备的脂质

卷药物的包封率为９６．７％，载药量为４．２４％。制备得到

的３批脂质卷的平均粒径分别１．２、１．６和１．７μｍ，粒径分

布范围较窄，工艺简便、重现性好。

２．２　ＡｍＢ在小鼠体内组织和血浆中的含量测定　由图

１可见，ＣＡＭＢ组小鼠口服给药后各时间点组织中药物

浓度均是１２ｈ时最高，而胶束溶液组均是８ｈ时最高。

两组药物均在肝、脾、肺中分布较多，而在心、肾、血浆中

分布较少。其中胶束溶液组药物在心脏中分布最少，肾

和血浆中各时间点药物浓度相近。两组在同一组织不

同时间点药物浓度变化的比较，ＣＡＭＢ组在各组织中达

峰时间点的药物浓度均高于胶束溶液组（血浆除外）。

且ＣＡＭＢ组在心和肾中各时间点药物浓度高于胶束溶

液组（肾组织中２ｈ点除外），而胶束溶液组在血浆中各

时间点药物浓度高于ＣＡＭＢ组。

图１　ＣＡＭＢ（Ａ）和ＡｍＢ胶束溶液剂（Ｂ）口服后

不同时间点小鼠组织与血浆中的药物浓度

ＣＡＭＢ：两性霉素Ｂ脂质卷；ＡｍＢ：两性霉素Ｂ．ｎ＝６，珔ｘ±ｓ

３　讨　论

　　ＡｍＢ在生物药剂学分类系统中属第Ⅳ类药，即难

溶解难透膜药物，口服很难吸收，文献也报道 ＡｍＢ原

料药口服动物体内几乎不吸收［６］。本实验主要考察前

期制备的ＣＡＭＢ和ＡｍＢ胶束溶液剂在小鼠体内的组

织分布行为。关于 ＡｍＢ胶束溶液动物口服后的组织

分布行为至今未见文献报道，本实验证实了ＡｍＢ胶束

溶液经口服给药后有明显的吸收。从本实验结果来

看，ＣＡＭＢ和ＡｍＢ胶束溶液剂小鼠口服后组织分布行

为相似，多分布于网状内皮组织（如肝、脾和肺组织）

中，也和已上市的 ＡｍＢ脂类制剂注射后行为一致，减

少了药物在肾组织中的分布［７］，因此这２种口服制剂的

肾毒性可能均较小。本实验发现脂质卷口服后在血浆

和组织中达峰时间较溶液剂晚，说明脂质卷吸收较胶

束溶液慢，可能与药物包被在脂质卷中有一定的缓释

作用有关。
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