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摘　要　以聚乙二醇单甲醚-聚乳酸-乙醇酸共聚物 ( mPEG-PLGA)为载体材料,制备同时载带硫酸长

春 新 碱 ( VCR ) 和 与 之 具 有 协 同 抗 肿 瘤 作 用 的 姜 黄 素 ( Cur ) 的 mPEG-PLGA 纳 米 粒

( VCR/ Cur-mPEG-PLGA-NP )。建立了以等吸收双波长紫外分光光度法同时测定纳米粒中 VCR 和 Cur 含

量的方法, 研究显示, VCR 测定波长 296. 5nm , 等吸收波长 462nm; Cur 测定波长 414nm; VCR 在

4. 0—36. 0�g·mL - 1范围内,浓度 C 与差值吸光度 �A 呈良好线性相关; Cur 在 0. 5—8. 0�g·mL - 1范围

内, 浓度 C 与 吸光度 A 具有 良好 的线 性关 系。该方 法简便 迅速, 结 果准 确可靠 , 适 用于

VCR/ Cur-mPEG-PLGA-NP中药物含量的同时测定。
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1　引言
肿瘤细胞的多药耐药性( Mult idrug resistance, MDR)是临床肿瘤治疗失败的主要原因。肿瘤细

胞内存在过表达的 P-糖蛋白( P-gly coprotein, P-gp) , P-gp不仅可介导细胞内药物外排增加, 还能抑

制细胞凋亡信号的传导,与肿瘤细胞 MDR 机制密切相关
[ 1]
。姜黄素( Curcum in, Cur)是从姜科姜黄

属植物姜黄、莪术、郁金等的根茎中提取出的一种天然有效成分。研究表明[ 2] ,姜黄素可有效抑制肿

瘤细胞 P-gp 的功能及其表达,逆转肿瘤细胞MDR表型。硫酸长春新碱( Vincrist ine Sulfate, VCR)

是临床常用的细胞周期特异性抗肿瘤药物,但其同时也是 P-gp的转运底物之一
[ 3]
。VCR与 Cur 联

用,可有效增加 VCR的肿瘤细胞内蓄积浓度,增强 VCR的细胞毒性作用, 将有望成为临床肿瘤治

疗的一种新型有效途径 [ 4]。

本 文以聚乙二醇单甲醚-聚乳酸-乙醇酸共聚物 [ M onomethoxy poly ( ethylene gly col) -poly

( lactide-co-gly colide) , mPEG-PLGA]为载体材料, 制备了同时载带 VCR 和 Cur 的聚合物纳米粒

( mPEG-PLGA nanopart icles simultaneously loaded w ith vincrist ine sulfate and curcumin,

VCR/ Cur-mPEG-PLGA-NP)。在药物制剂的前期制备阶段, 往往需要将不同制剂处方中药物含量



的信息及时回馈给研究者, 以便实时调整配方达到最优。对类似的同时载带两种具有协同作用的药

物的纳米粒中药物含量测定,已有的文献报道多采用高效液相色谱法 [ 5] ,但该方法操作较繁琐, 工

作量较大,信息反馈较为滞后。

本文拟采用紫外分光光度法分别测定纳米粒中 VCR和 Cur 的含量,但 Cur 在 VCR的测定波

长下亦有较强吸收,对 VCR的测定结果影响较大。因此,本文建立了以等吸收双波长紫外分光光

度法同时测定 VCR/ Cur-mPE-PLGA-NP 中 VCR和 Cur 含量的方法, 消除了 Cur 对 VCR测定的

干扰, 简化了工作程序, 降低了工作量, 实现了对 VCR/ Cur-mPEG-PLGA-NP 中药物含量的快速

准确控制。

2　实验部分

2. 1　仪器与试剂

A200s分析天平(德国 Sartorius公司) ; U V-3150紫外可见分光光度仪(日本岛津公司)。

硫酸长春新碱 ( Mw 923. 04, 纯度 99%, 广州环叶制药有限公司) ; 姜黄素( M w 368. 39,

纯度≥98%, 浙江省温州市东升试剂厂) ;其余试剂均为分析纯。实验用水为蒸馏水。

2. 2　VCR/ Cur-mPEG-PLGA-NP的制备

采用 O/W 乳 化溶剂挥 发法制 备 VCR/ Cur-mPEG-PLGA-NP, 取 适量 VCR, Cur 与

mPEG-PLGA溶于 1mL 二氯甲烷-丙酮混合溶剂 ( 2∶1, V / V )中, 作油相( O) ; 3mL PVA 水溶液

( 1%,W / V )作水相( W) ;混合油水两相,冰浴下探头超声成乳( 1000000J, 30s) ,所得 O/W 乳液以

5mL PVA 水溶液( 0. 5%, W / V )稀释, 减压挥干有机溶剂,超速冷冻离心 30min( 14000r·min
- 1 ) ,

沉积物用蒸馏水洗涤后,真空冷冻干燥,即得 VCR/ Cur-mPEG-PLGA-NP。

3　结果与讨论

图 1　VCR、Cur 和 mPEG-PLGA 的紫外吸收图谱

A ——VCR; B——Cur; C——mPEG-PLGA。

3. 1　测定波长的选择

各取适量 Cur、VCR、mPEG-PLGA溶于乙腈

中,以乙腈为空白,分别在 600—200nm 波长范围

内进行扫描, 绘制紫外吸收图谱(图 1)。

由图 1 可知, Cur 在 414nm 附近有最大吸

收, VCR 在此处基本无吸收; VCR 在 296. 5nm

附近有最大吸收, 但 Cur 在此处的吸收亦较强;

mPEG-PLGA 在上述两处波长附近基本无吸收。

分析 Cur 的紫外吸收图谱, 发现在 296. 5nm 和

462nm 处, Cur 的吸收强度相等, 亦即 296. 5nm

和 462nm 是 Cur 的两个等吸收点。因此, 根据等

吸收法原理, 在 296. 5nm 和 462nm 处分别测定

载 Cur/ VCR 聚合物纳米粒样品溶液的吸光度

值,二者相减,即得 VCR在 296. 5nm 处的真实吸

光度值,而对 Cur 的含量测定无影响。
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3. 2　校准曲线的绘制

3. 2. 1　Cur校准曲线的绘制

准确称取 Cur 10. 0mg 溶于适量乙腈, 再用乙腈定容至 50mL 容量瓶中, 即得浓度为

200�g·mL - 1的 Cur 标准溶液。准确移取 Cur 标准溶液,分别稀释成 0. 5、1. 0、2. 0、3. 0、4. 0、5. 0、

6. 0、7. 0、8. 0�g·mL
- 1的 Cur 溶液, 在 414nm 处以乙腈为空白测定吸光度,以吸光度值( A )对 Cur

质量浓度 ( C ) 作线性 回归, 得回归方程 A = 0. 1484C + 0. 0177 ( r = 0. 9998) , 说明在

0. 5—8. 0�g·mL - 1范围内Cur质量浓度 C与吸光度 A 呈良好的线性关系。

3. 2. 2　VCR校准曲线的绘制

准确称取 VCR 10. 0mg 溶于适量乙腈, 再用乙腈定容于 25mL 容量瓶中, 即得浓度为

400�g·mL - 1
的 VCR标准溶液,准确移取 VCR标准溶液,分别稀释成 4. 0、8. 0、16. 0、24. 0、32. 0、

36. 0�g·mL - 1
的 VCR 溶液,在 5. 0�g·mL- 1

的 Cur 溶液中分别加入上述不同浓度的 VCR溶液,

以乙腈为空白,分别测定其在 296. 5nm 处的吸光度值( A 296. 5 )和 462nm 处的吸光度值( A 462) ,以二

者差值( �A )对 VCR 质量浓度( C)作线性回归, 得回归方程 �A = 0. 0134C- 0. 0053( r= 0. 9997) ,

说明在 4. 0—36. 0�g·mL- 1范围内 VCR 质量浓度 C与差值吸光度 �A 呈良好的线性关系。

3. 3　方法回收率及精密度考察

取空白 mPEG-PLGA-NP, 加入 VCR/ Cur 标准溶液, 配制为含 Cur、VCR 依次为 1. 00、

4. 70�g·mL - 1
; 5. 20、23. 50�g·mL - 1

; 8. 10、36. 60�g·mL- 1
3个浓度水平的混合溶液, 以乙腈为

空白, 分别在 296. 5、462、414nm 处测定其吸光度( A ) , 以 A 414代入 Cur 的校准曲线方程,即得 Cur

浓度;以 A 296. 5与A 462之差�A 代入 VCR校准曲线方程, 即得VCR浓度。每浓度水平一天测5次,隔

天测一次,连续测 5天,分别计算 Cur 和 VCR的回收率及精密度。结果见表 1、表 2。

表 1　硫酸长春新碱测定的精密度和回收率

理论浓度

( �g·mL- 1)

日内( n= 5)

实测浓度

( �g·mL - 1)

回收率

( % )

RSD

( % )

日间( n= 5)

实测浓度

( �g·mL- 1)

回收率

( % )

RSD

( % )

4. 70 4. 75±0. 04 101. 1 0. 84 4. 71±0. 04 100. 2 0. 85

23. 50 23. 58±0. 11 100. 3 0. 47 23. 53±0. 13 100. 1 0. 55

34. 60 34. 52±0. 17 99. 8 0. 49 34. 59±0. 16 100. 0 0. 46

　　由表 1可知, 在高、中、低 3 个浓度水平, VCR 的回收率为 99. 8%—101. 1%, 平均回收率

100. 2% ,结果满意。

表 2　姜黄素测定的精密度和回收率

理论浓度

( �g·mL- 1)

日内( n= 5)

实测浓度

( �g·mL - 1)

回收率

( % )

RSD

( % )

日间( n= 5)

实测浓度

( �g·mL- 1)

回收率

( % )

RSD

( % )

1. 00 0. 99±0. 00 99. 0 0. 00 1. 00±0. 01 100. 0 1. 00

5. 20 5. 19±0. 01 99. 8 0. 19 5. 20±0. 01 100. 0 0. 19

8. 10 8. 19±0. 01 101. 1 0. 12 8. 18±0. 02 101. 0 0. 24

　　由表 2可知, Cur的回收率为 99. 0%—101. 1% ,平均回收率 100. 2% ,回收率较高。

3. 4　样品中药物的含量测定

在不同批次制备的VCR/ Cur-mPEG-PLGA -NP 中,随机抽取3个批次的聚合物纳米粒样品各

3. 0mg, 溶于 10mL 乙腈。按 3. 3项下方法分别测定纳米粒中 Cur 和VCR的浓度,每批次样品分别
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测定 3次。按下式计算纳米粒中的药物含量:

药物含量= (药物浓度×乙腈体积/纳米粒总质量)×100%。

结果见表 3。

表 3　样品测定结果

批号
VCR含量

( �g·mg- 1)

Cur 含量

( �g·mg- 1)

VCR 含量 RSD

( % )

Cur 含量 RSD

( % )

20101119 7. 39 17. 89

20101121 7. 53 18. 08 0. 94 0. 54

20101122 7. 45 17. 95

4　结论
本文将姜黄素与硫酸长春新碱联合包载于 mPEG-PLGA 纳米粒中, 充分利用 mPEG-PLGA

纳米粒的粒径较小、可生物降解等优势, 以硫酸长春新碱作为主要的细胞毒性药物,以姜黄素作为

逆转剂,构建细胞毒药物与中药逆转剂联用的聚合物纳米粒传输系统模型。本文采用等吸收双波长

紫外分光光度法,间接消除了纳米粒中的主药 Cur 对另一主药 VCR测定的干扰, 同时不影响对

Cur 含量的测定。在高、中、低3个浓度水平, VCR和 Cur 的回收率均接近100%, 测定精密度较高,

测得样品中 VCR、Cur 的平均含量分别为 7. 46±0. 07, 17. 97±0. 10�g·mg
- 1。该方法无需对样品

作特殊处理,乙腈溶解后即可直接进行紫外测定,操作简便迅捷,测定结果准确可靠, 重现性较好,

实现了对VCR/ Cur-mPEG-PLGA-NP 中两种药物含量的快速测定。
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Simul taneous Determination of the Two Drugs in Polymeric Nanoparticles
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Abstract　mPEG-PLGA nanopart icles simultaneously loaded w ith vincristine sulfate( VCR) and

curcumin ( Cur) w ere prepared w ith polyethylene glycol momoethyl ether-polylact ic acid-glycollic acid
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copolymer ( mPEG-PLGA ) as carrier material. Dual-w avelength ultraviolet spectrophotometry w as

employed for measuring the content of the dual agent ( VCR and Cur ) in

VCR/ Cur-mPEG-PLGA-NP. The results show ed that 296. 5nm and 462nm were the max imum

absorption w aveleng th and isosbestic wavelength of VCR respectively, and 414nm was the max imum
absorption wavelength of Cur. Good linear correlat ions betw een the content of drug and absorbance

w ere found in the range of 4. 0—36. 0�g·mL
- 1

for VCR and 0. 5—8. 0�g·mL
- 1

for Cur. In

conclusion, a simple, accurate and sensitive method w as established to simultaneously determ ine the

content of VCR/ Cur-mPEG-PLGA -NP.

Key words　Dual-Wavelength; U lt raviolet Spectrophotometry ; Curcumin; Vincristine Sulfate

穷酸的西南联大与 3位诺贝尔奖得主
——真正意义上的世界一流大学

西南联大的历史, 前后不过 8 年半( 1937 年 9 月至 1946 年 5 月)。当年的物质条件可够穷酸的: 学生宿舍

无一砖一瓦, 全是夯黄土为墙,堆茅草为顶,窗户没有一块玻璃, 仅有几根树枝聊以象征。绝大多数师生经常

是食不果腹, 衣不蔽体,不时还要在敌机轰炸下逃生。在校学生不超过 2000。可是当年的西南联大, 在三不管

的地方, 坚守大学理想,主张“教授是大学的灵魂”, 实行“不妄用一钱, 不妄用一人”; 教师为爱国而教,学生为

救国而学, 吃红薯干, 点桐油灯, 以苦为乐; 励精图治,弦歌不辍;为人师表,一身正气;人格独立, 不党不官; 不

亢不卑,敢于批判; 沉潜专注,甘于寂寞。一言以蔽之, “五·四”运动所倡导的“科学和民主”精神之传承与发扬

光大也!因此,培养出 3 位诺贝尔奖得主——杨振宁和李政道, 另一位则是朱棣文(其父朱汝瑾是联大助教, 其

姑朱汝华是教授——曾昭抡的得意门生)。

拥有国家一流的教授阵容; 运行一套“思想自由, 兼容并包”、纯粹研究学问的办学理念; 推行一种通才教

育的培养目标;有一位深孚众望的校长——这些因素奠立了西南联大堪称世界一流大学的基础。

西南联大身后的三校(北大、清华和南开) , 当今在校学生总数当在 60000—70000之间, 相当于当年的 30

多倍,三校校园内高楼大厦林立 ,与当年西南联大的茅屋草舍相比, 真是天壤之别。所耗费的资金当在西南联

大的数百倍以上。三校的年寿, 从1950年算起,已有 59 年, 若从改革开放算起,亦有 30年, 为当年西南联大寿

命的4 倍至 5 倍。以人力、财力和时间来看, 都是当年西南联大无法望其项背的。以如此优越的条件和实力, 却

培养不出世界一流杰出的人才——60年来无 1人获得诺贝尔奖, 其故安在! ?

清华大学 1 位教授在美国访问时发现, 世界一流的哈佛大学大门,却是十分古旧俭朴的: 拱型的门洞是用

红砖砌的,中间是铁制的大门,门框上面是三角形的尖顶。两边的围墙也是红砖砌的,中间是陈旧的铁制护

栏。但是而今中国学校的大门,甭说大学, 就是一些重点中学的校门,也比哈佛大学的壮观。在一些国人看来,

似乎要成为世界一流大学、一流中学就在于校门以及办公大楼的气派和壮观! ?

我国是世界最大的发展中国家(最大的穷国) , 美国是世界最大的发达国家(最大的富国)。这位清华大学

教授还看到在这世界最大的富国中, 名牌大学的办公大楼和办公家具仍是俭朴的:楼房大多是 3 层的,上个世

纪的转盘电话和用过多年的木制家具还在使用。而在我们这个世界最大的穷国中的某些名牌大学,转盘电话

和古朴的木制家具早已(淘汰)不见踪影! 仿佛这些“过时”的东西, 与名牌大学的“身份”太不相称了吧!。

清华大学前校长梅贻琦说过: “大学者, 非谓有大楼之谓也,有大师之谓也”。靠浮华的“形象工程”能建成

世界一流名牌大学吗?

早在两千多年前,古希腊哲学大师亚里士多德就说过,产生杰出的思想家和杰出发明家需要三个条件:一

是对学问有真正的兴趣,二是有充分的思想自由,三是有充足的闲暇时间。

北京大学前校长蔡元培说过, “大学并不是贩卖毕业证的机关,也不是灌输固定知识的机关,而是研究学

理的机关。所以,大学的学生并不是熬资格,也不是硬记教员讲义, 是在教员指导之下自动地研究学问的。”

“尤当养成学问家之人格”。“所以延聘教员, 不但是求有学问的,还要求于学问上很有研究的兴趣,并能引起

学生的研究兴趣的。”

这些学术大师是许多人、甚至一些大人物推崇备至的,但其办学理念在现实中却常弃之如敝履,也许正是

我们需要深刻反思的。( 2011-05-06)

(本刊摘编自《随笔》杂志 2008年第 2期何兆武《关于诺贝尔奖情节》等文)
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