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摘要 目的:建立苹果酸舒尼替尼脂质体含量及包封率的测定方法。方法:采用可见分光光度法测定苹果酸舒尼替尼的含
量。阳离子交换树脂法分离游离药物，分光光度法测定脂质体中苹果酸舒尼替尼的包封率。结果: 苹果酸舒尼替尼在 430 nm
处有最大吸收，4. 0 ～ 15. 0 μg·mL －1

范围内线性关系良好 ( r = 0. 9998，n = 7 ) ; 苹果酸舒尼替尼脂质体的平均包封率为
91. 89%。结论:所用方法简便、准确，可用于苹果酸舒尼替尼脂质体的含量及包封率测定。
关键词:苹果酸舒尼替尼;脂质体;可见分光光度法;阳离子交换树脂;游离药物;含量;包封率

中图分类号:R917 文献标识码:A 文章编号:0254 － 1793(2011)07 － 1209 － 04

Determination of content and entrapment
efficiency of sunitinib malate liposome
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Abstract Objective: To develop a method for the determination of content and entrapment efficiency of sunitinib
malate( SU) loaded liposome．Methods: The determination of SU was performed by VIS; The entrapment efficicien-
cy of SU liposomes was determined by VIS after separation of free SU from liposome with ion exchange ions． Re-
sults: The solution of SU was absorbed max at 430 nm wavelength． The linear range of SU was 4. 0 － 15. 0 μg·
mL －1 ( r = 0. 9998，n = 7) ． The average entrapment efficiency of SU liposomes was 91. 89% ． Conclusion:The meth-
od is acuurate and can be used to determine the content and entrapment efficience of SU loaded liposome．
Key words: sunitinib malate; liposomes; VIS ; ion exchange resin; free drug; assay; entrapment efficiency
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苹果酸舒尼替尼 ( sunitinib malate，SU; 商品
名: Sutent，索坦) 是一种口服小分子多靶点酪氨酸
激酶受体抑制剂，通过抑制血管内皮生长因子受

体和血小板衍生生长因子受体等酪氨酸激酶受

体，阻断肿瘤生长所需的血液和营养物质供给，同

时还能够直接杀死肿瘤细胞
［1］。美国食品药品管

理局( FDA) 、欧洲药品评价局( EMEA) 和中国国家
食品药品监督管理局 ( SFDA) 已分别于 2006 年 1
月、2007 年 1 月和 2008 年 5 月批准其上市，用于
不能手术的转移性肾细胞癌和伊马替尼治疗失败

或不能耐受的胃肠道间质瘤的治疗
［2］。近来有文

献报道 SU与低剂量的多西紫杉醇合用时，不仅显
著提高多西紫杉醇治疗前列腺癌的效果且使耐受

性增强
［3］。SU 有心毒性及间质性肺炎等副作

用
［4］，将其包封于脂质体中，以期降低其毒副作

用，从而提高药物的疗效。目前国内外尚无 SU 脂
质体制剂的相关报道，为了控制制剂质量，本文建

立了用可见分光光度法测定脂质体中 SU 含量及
包封率的方法。
1 仪器与试药
1. 1 仪器 BS124s电子分析天平( 德国赛多利斯
公司) ; DF － 101S 集热式恒温加热磁力搅拌器 ( 巩
义市英峪予华仪器厂) ; JY92 － 2D 超声波细胞粉碎
机( 宁波新芝科学仪器研究所) ; Anke TDL80 － 2B
型离心机( 上海安亭科学仪器厂) ; 756MC 型可见紫
外分光光度计( 上海第三分析仪器厂) 。
1. 2 试药 苹果酸舒尼替尼( 武汉日升科技发展
有限公司，HPLC 纯度≥98% ) ; 苹果酸舒尼替尼对
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照品( 精制，HPLC纯度≥99% ) ;无水乙醇( 色谱醇，
江苏汉邦科技公司) ; 氢化大豆卵磷脂( HSPC，德国
Lucas meyer公司) ;胆固醇( CH药用级，南京新百药
业有限公司) ; 聚乙二醇单甲醚2000 －胆固醇琥珀酸
酯 ( methoxypolyethylene glycol2000 － cholesteryl
hemisuccinate，mPEG － CHS，自制 ) ; 硫酸铵 ( 分析
纯，沈阳试剂厂) ;异丙醇( 分析纯，天津市博迪化工

有限公司) ; 盐酸( 分析纯，沈阳经济技术开发区试

剂厂) ; 732 阳离子交换树脂( 国药集团化学试剂有
限公司) ; 717 阴离子交换树脂( 国药集团化学试剂
有限公司) ，其他试剂均为分析纯。
2 方法与结果
2. 1 脂质体的制备 将氢化大豆卵磷脂( HSPC) 、
胆固醇( CH) 、mPEG － CHS 按 3 ∶ 1 ∶ 1 ( w /w) 的比例
混合，65 ℃下，用适量乙醇溶解，得脂质相。将预热
至相同温度的 200 mmol·L －1

硫酸铵溶液注入脂质

相，搅拌 30 min，制得脂质体初品。以超声波细胞粉
碎机处理所得脂质体 ( 200 W × 2 min，400 W ×
6 min，工作 1 s，间歇 1 s) ，并依次通过 0. 8，0. 45，
0. 22 μm 的微孔滤膜，即得空白脂质体。采用阴阳
混合树脂柱除盐建立离子梯度

［5］
后，与药物溶液

( 药脂比，1 ∶ 4，w /w) 混匀，于 60 ℃孵育 20 min，得
SU 脂质体。按此法制备 3 批脂质体，批号分别为
20100512，20100515，20100517。
2. 2 溶液的配制
2. 2. 1 样品溶液 精密量取 SU 脂质体混悬液
0. 1 mL( 相当于 SU 0. 12 mg) 置于 10 mL 量瓶中，用
90%异丙醇( 含 0. 75 mol·L －1 HCl) 破乳液稀释至
刻度，摇匀，即得浓度为 12 μg·mL －1

的脂质体样品

溶液。
2. 2. 2 空白溶液 精密量取空白脂质体混悬液
0. 1 mL( 按 SU 脂质体处方和工艺不加主药制备而
得) 于 10 mL 量瓶中，余下操作同“2. 2. 1”，摇匀，即
得空白脂质体溶液。
2. 2. 3 对照品溶液 精密称取 SU 对照品 100 mg
于 50 mL 量瓶中，用 90%异丙醇( 含 0. 75 mol·L －1

HCl) 稀释至刻度，摇匀，得 2. 0 mg·mL －1
对照品储

备液。精密量取 0. 6 mL 储备液置于 100 mL 量瓶
中，余下操作同“2. 2. 1”项下方法，摇匀，得到浓度
为 12 μg·mL －1

的对照品溶液。
2. 3 测定波长的选择 分别取“2. 2”项下的空白
溶液、对照品溶液和样品溶液进行紫外扫描( 200 ～
700 nm) ，发现对照品溶液和样品溶液在 430 nm 处
有最大吸收峰，而空白溶液在此波长下没有吸收，脂

质体辅料不干扰 SU 测定，故确定检测波长为
430 nm［6］。
2. 4 线性关系考察 分别精密量取 SU 对照品储
备液( 2. 0 mg·mL －1 ) 2. 0，3. 0，4. 0，5. 0，6. 0，7. 0，
7. 5 mL于 10 mL 量瓶中，用 90% 异丙醇 ( 含
0. 75 mol·L －1HCl) 稀释至刻度，浓度分别为 0. 4，
0. 6，0. 8，1. 0，1. 2，1. 4，1. 5 mg·mL －1，摇匀。分别
精密量取 0. 1 mL 置 10 mL 量瓶中，余下操作同
“2. 2. 1”项，摇匀。以 90%异丙醇 ( 含 0. 75 mol·
L －1 HCl) 为空白对照，用紫外可见分光光度计在
430 nm 处测定吸光度。以吸光度 A 对 SU 浓度 C
( μg·mL －1 ) 进行回归，得回归方程为:

A = 5. 41 × 10 －2C + 5. 7 × 10 －3 r = 0. 9998
结果表明 SU浓度在 4. 0 ～ 15. 0 μg·mL －1

范围内

线性关系良好。
2. 5 精密度和稳定性考察 取线性范围内的 3 个
浓度( 4. 0，8. 0，12. 0 μg·mL －1 ) 的对照品溶液，每

个浓度制备 3 份，于 0，2，4，6，8，12，24，36，48，60 h
进行测定，考察日内、日间精密度以及溶液中 SU 的
稳定性。结果: SU 的日内精密度 RSD( n = 6 ) 小于
0. 67%，日间精密度 RSD ( n = 6 ) 小于 0. 69%，SU
溶液在 60 h 内稳定。
2. 6 重复性考察 取 SU 脂质体 ( 批号为
20100512) 按“2. 2. 1”项下方法平行制备 5 份样品
溶液，测定吸光度，计算 SU 的含量分别为 11. 5，
11. 7，11. 8，11. 3，11. 6 μg·mL －1，RSD ( n = 5 ) 为
1. 3%，方法重复性良好。
2. 7 加样回收率考察 按处方量配比的 80%，
100%，120%配制已知含量的药物溶液各 3 份，加
入相应处方量配比的辅料，依法操作，测定吸光度，

按上文所得的标准曲线方程求得药物总量，计算回

收率，结果见表 1。平均回收率( n = 9) 为 98. 6%。
表 1 苹果酸舒尼替尼脂质体加样回收率试验结果(n =3)

Tab 1 Results of recovery test of SU liposomes

加入量

( added) /mg

测得量

( found) /mg

平均回收率

( average recovery) /%
RSD /%

1. 20 1. 18 98. 6 1. 1

1. 00 0. 989 98. 9 0. 94

0. 80 0. 787 98. 4 0. 91

2. 8 脂质体中 SU 含量测定 分别精密量取 3 批
自制 SU 脂质体按“2. 2. 1”项下方法制备样品溶
液，在 430 nm处测定吸光度。另取 SU 对照品溶
液，同法测定。计算 3 批样品 SU 的含量，结果见
表 2。
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表 2 3 批样品 SU的含量(n =3)
Tab 2 Contents of SU in liposomes of three batches

批号

( Lot No) ．

含量

( content) /%

RSD

/%

20100512 99. 9

20100515 99. 6 0. 3

20100517 100. 2

2. 9 SU脂质体包封率的测定
2. 9. 1 阳离子交换树脂对空白脂质体的吸附 取
2 份空白脂质体 200 μL。1 份用蒸馏水稀释定容至
2. 0 mL，摇匀，于 450 nm 处测定吸光度 ( 记为
Abefore ) 。另一份置于阳离子交换树脂柱顶端表面中
央，2000 r·min －1

离心 4 min，再于柱顶端加入蒸馏
水 400 μL，2000 r·min －1

离心 4 min，重复 4 次，于
450 nm处测定吸光度( 记为 Aafter ) 。回收率根据公
式 R =∑Aafter /Abefore × 100%计算，得 R为 99. 7%，可
以认为经 4 次洗脱后阳离子交换树脂柱对空白脂质
体没有吸附。
2. 9. 2 阳离子交换树脂对水溶液中 SU 的吸附
精密移取 2. 0 mg·mL －1 SU 溶液 0. 1 mL 置于 10
mL 量瓶中，以 90%异丙醇( 含 0. 75 mol·L －1HCl)
稀释至刻度，摇匀，于 430 nm 处测定，记做 Abefore。
另移取 2. 0 mg·mL －1 SU 溶液 0. 1 mL 置于阳离子
交换树脂柱顶端表面中央，2000 r·min －1

离心 4
min，余下操作同“2. 9. 1”项，收集洗脱液于 10 mL
量瓶中，以 90%异丙醇 ( 含 0. 75 mol·L －1 HCl) 稀
释至刻度，摇匀。于 430 nm 处测 A 值( Aafter ) 。按 R
= Aafter /Abefore × 100%计算，得 R为 0%。1 mL 阳离
子交换树脂可完全吸附 0. 1 mL 浓度为 2. 0 mg·
mL －1
的 SU 溶液。

2. 9. 3 对物理混合物中 SU 的吸附 精密移取
2. 0 mg·mL －1SU 溶液 0. 4，0. 5，0. 6 mL 至 2. 0 mL
量瓶内，分别加入空白脂质体 1. 0 mL，蒸馏水稀释
至刻度，混匀，配制成 SU 浓度分别为 0. 4，0. 5，0. 6
mg·mL －1

的空白脂质体 － SU 物理混合物。精密移
取 0. 1 mL置于阳离子交换树脂柱顶端表面中央，按
“2. 9. 1”项下方法洗脱，转移洗脱液至 10 mL 量瓶
中，以 90%异丙醇( 含 0. 75 mol·L －1 HCl) 稀释至
刻度，摇匀。于 430 nm处测定吸光度，结果见表 3。
由表 3 可见，SU与空白脂质体的物理混合物中，SU
吸附率大于 99%。
2. 9. 4 SU 脂质体包封率的测定 精密移取
0. 1 mL SU 脂质体于 10 mL 量瓶中，加入蒸馏水
1. 6 mL，以 90%异丙醇( 含 0. 75 mol·L － 1 HCl) 破

表 3 阳离子交换树脂柱对物理
混合物中 SU的吸附(n =3)

Tab 3 The adsorption values of SU with blank
liposomes through cation exchange resin

C /mg·mL －1 Abefore Aafter R /%

0. 4 0. 223 0. 002 0. 90

0. 5 0. 278 0. 002 0. 72

0. 6 0. 333 0. 002 0. 60

乳溶媒稀释至刻度，摇匀，430 nm 波长下测定吸光
度 A0 ( 药物总吸收度 ) 。另精密移取 SU 脂质体
0. 1 mL，置于阳离子交换树脂柱顶端表面中央，
2000 r·min －1

离心 4 min，余下操作同“2. 9. 1”项。
收集洗脱液于 10 mL 量瓶中，以 90%异丙醇 ( 含
0. 75 mol·L －1HCl) 稀释至刻度，摇匀，430 nm 处测
定吸光度 A1 ( 包封药物吸收度) 。按下列公式计算
包封率:

E = A1 /A0 × 100%
试验测得 3 批脂质体样品的包封率分别为

92. 02%，91. 23%，92. 42% ; 平 均 包 封 率 为
91. 89%，RSD 为 0. 5%
3 讨论
测定包封率之前需对游离药物与脂质体进行分

离
［7］，常规采用的方法有葡聚糖凝胶过滤法、透析
法、离心法等，但存在分析耗时长、用量大等缺点。
结合苹果酸舒尼替尼分子结构的特点，利用阳离子

交换树脂可有效地分离游离药物与脂质体，使得操

作更为简便快捷。
文献报道

［8，9］
以液液萃取，LC － MS /MS 测定苹

果酸舒尼替尼及其代谢物的含量，也可使用 UV －
VIS 检测器的 HPLC 法对人血浆中舒尼替尼含量进
行测定

［6］，最近尚有采用 UPLC － MS /MS［10］测定人
血浆中舒尼替尼及其代谢物的含量，所有这些方法

均存在操作烦琐，对仪器要求较高等问题。本文所
建立的可见分光光度法操作简便，稳定可靠，对仪器

要求相对较低，适合常规样品分析，更有利于在实际

工作中的推广应用。
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