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齐多夫定 （zidovudine， AZT， 又名叠氮胸苷）
是美国 FDA 批准的第一个抗艾滋病的逆转录酶抑
制药， 也是第一个被批准用于治疗儿童艾滋病的

药物 。 AZT 疗效确切 ， 为抗艾滋病的首选药之
一 [1]。 但长期使用中发现， 该药物不良反应较大，
有较强的骨髓抑制作用[2]， 因此进行 AZT 靶向给药

［文章编号］1007－7669（2009）03－0217－03

齐多夫定硬脂酸酯脂质体中药物含量的测定

王秀敏 1， 李 静 1， 王利娟 1， 刘彦彦 1，2

（1． 厦门大学医学院 药学系， 福建 厦门 361005； 2． 黑龙江中医药大学 药学院， 黑龙江 哈
尔滨 150040）

［关键词］ 齐多夫定； 色谱法， 高压液相； 脂质体； 齐多夫定硬脂酸酯

［摘要］ 目的 建立齐多夫定硬脂酸酯脂质体中药物含量测定的方法。 方法 采用 Hypersil BDS C18 柱

（4．6 mm × 200 mm， 5 μm）， 流动相为甲醇－水 （95 ∶ 5， V ∶ V）， 流速 1．0 mL·min－1， 检测波长 265 nm，
柱温为室温。 结果 在此色谱条件下齐多夫定硬脂酸酯与辅料及溶剂峰分离度符合要求， 在 5．060 ～
30．36 mg·L－1范围内线性关系良好 （r ＝ 0．999 9， n ＝ 5）， 此方法回收率在 101．3％ ～ 102．0％， 日内及日间
RSD 均小于 2．2％ （n ＝ 5）， 脂质体的包封率为 88％ ～ 92％。 结论 此方法准确可靠、 简单快速， 可用于
齐多夫定硬脂酸酯脂质体的药物含量及包封率的测定。
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［ABSTRACT］ AIM To establish a HPLC method for the determination of zidovudine stearate content in lipo-
somes． METHODS The separation was performed with a Hypersil BDS C18 column （4．6 mm × 200 mm， 5 μm）
at room temperature， and the mobile phase consisted of methanol-water （95 ∶ 5， V ∶ V）， with the flow rate of
1．0 mL·min －1． Zidovudine stearate was detected at 265 nm． RESULTS The zidovudine stearate had a good
linear relation over the range of 5．060 － 30．36 mg·L－1 （r ＝ 0．999 9， n ＝ 5） ． The average recovery was 101．3％ －
102．0％ ． The RSD of inter-day and intra-day were all less than 2．2％ （ n ＝ 5） ． Entrapment efficiency of
zidovudine stearate liposome is 88％ － 92％． CONCLUSION The method is simple， accurate， sensitive， and
applicable for the determination of zidovudine stearate in liposomes and entrapment efficiency of AZTS liposome．
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新剂型的研究非常必要。 脂质体作为一种新的药
物靶向载体， 具有被动靶向性， 可以优先被单核
巨噬细胞系统摄取。 国内外研究发现 HIV 在人体
内较多地集中于单核巨噬细胞系统 [3，4]， 进而尝试
将脂质体作为 AZT的载体。
如果将 AZT 制成脂溶性更高的前药， 则能大

大提高脂质体对药物的包封率。 作者将 AZT 制成
其前药齐多夫定硬脂酸酯 （ zidovudine stearate，
AZTS） ， 在体内广泛存在的酯酶的作用下 ， 将
AZTS转化为 AZT 发挥抗艾滋病的药效。 脂质体包
封率的提高也使其进入临床成为可能。 至今， 脂
质体中 AZTS 的高效液相测定方法国内外均未见文
献报道， 为了控制 AZTS 在制剂中的含量， 本研究
建立了 AZTS 的分析方法 [5，6]， 并对 AZTS 的含量及
脂质体的包封率进行了测定。
仪器 LC-20AD 液相色谱仪 （日本岛津公司 ） ，
SPD-M20A 二极管阵列检测器 （日本岛津公司），
色谱柱 ： Hypersil BDS C18 （4．6 mm × 200 mm，
5 μm， 大连依利特公司）， UV-2800 型紫外分光光
度计 （日本日立公司）。
药物与试剂 AZT （原料药， 厦门迈克制药有限公
司， 批号 060811， 纯度 99％）； AZTS 原料药 （自
制 ， 经质谱检测含量 99％以上 ） ； AZTS 脂质体
（自制， 规格为 10 mL： 40 mg， 3 批的批号分别为
071012， 071015， 071018）； 葡聚糖凝胶 Sephadex-
G75 （瑞典， 批号 291670）； 甲醇 （色谱纯， 上海
国药试剂有限公司）， 水为重蒸馏水， 其他试剂均
为分析纯。
色谱条件 色谱柱： Hypersil BDS C18柱 （4．6 mm ×
200 mm， 5 μm）， 流动相： 甲醇－水 （95 ∶ 5， V ∶
V）， 流速： 1 mL·min－1， 检测波长： 265 nm， 进样
量： 20 μL， 柱温： 室温。 外标法定量。
结果

1 检测波长的选择 AZTS 在 265 nm 下有最大吸
收， 故检测波长为 265 nm。 见图 1。
2 专属性试验 精密称取空白脂质体破乳溶液、
AZTS 对照品溶液和 AZTS 脂质体破乳溶液各
20 μL 进样分析， 药物峰形良好。 在此色谱条件
下， 辅料对 AZTS的测定无干扰。 见图 2。
3 标准曲线 精密称取 AZTS 25．3 mg 置于 50 mL
容量瓶中， 加甲醇溶解并定容至刻度， 摇匀， 即
得 506．0 mg·L－1 对照品储备液。 再精密吸取对照
品储备液适量， 用流动相定容至刻度， 摇匀， 得
浓度分别为 5．060、 7．590、 10．12、 15．18、 20．24、

25．30和 30．36 mg·L－1的系列溶液。 分别进样 20 μL，
以 AZTS 的质量浓度 （ρ） 为横坐标， 相应的峰面
积 （A） 为纵坐标， 进行线性回归， 得方程 A ＝
18 448 ρ － 1 825．6， r ＝ 0．999 9， AZTS 在 5．060 ～
30．36 mg·L－1范围内具有良好的线性关系。
4 检测限和定量限 将 AZTS 溶液稀释成不同浓
度进行 HPLC 分析， 以信号噪声比 （S ／ N） 为指
标， 检测限为 0．4 ng， 定量限为 1．2 ng。
5 稳定性试验 精密配制 5．060、 15．18、 30．36 μg·
mL－1的对照品溶液 （低、 中、 高 3 种浓度）， 于 2、
4、 6、 8、 10 h 进样测定峰面积， 峰面积的 RSD值
分别为 1．20％、 0．41％、 0．60％。 结果表明， 供试
品溶液在配制后 10 h 内稳定。
6 精密度试验 精密配制低、 中、 高 3 种浓度
（5．060、 15．18、 30．36 mg·L－1） 的对照品溶液各 5
份， 连续进样测定， 峰面积的 RSD 分别为 1．4％、
0．3％、 0．7％。 每日配制低、 中、 高 3 种浓度的对
照品溶液各 5 份， 同样操作连续 5 d， 峰面积的

图 2 AZTS 典型 HPLC 色谱图 A： 空白脂质体 ；

B： AZTS 原料药； C： AZTS 脂质体； 1： AZTS
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RSD 分别为 2．2％、 1．1％、 0．8％。
7 回收率试验 取对照品储备液 0．1、 0．3、 0．6 mL
于 10 mL 容量瓶中， 按处方配比 （脂药比为 10 ∶
1） 精密加入空白脂质体 （磷脂含量 40 g·L－1）， 用
流动相稀释至刻度。 配制成含 AZTS低 （5．060 mg·
L－1）、 中 （15．18 mg·L－1）、 高 （30．36 mg·L－1） 3 种
浓度的溶液， 各 3 份。 分别进样 20 μL， 计算回收
率。 低、 中、 高 3 种浓度的回收率 （n ＝ 3） 分别
为 （ 102 ± s 4）％ 、 （ 101．5 ± 2．6 ）％ 、 （ 101．3 ±
1．8）％。
8 样品含量测定 精密量取 AZTS 脂质体溶液
0．04 mL （相当于 AZTS 约 0．16 mg）， 置于 10 mL
容量瓶中， 用流动相 8 mL 破乳， 涡旋 1 min， 用
流动相定容至刻度， 摇匀。 进样 20 μL， 测定峰面
积， 代入标准曲线方程计算含药量， 并与投药量
相比， 计算百分含量。 样品含量测定 3 批样品，
每批测定 5次。 测定结果见表 1。

9 脂质体包封率的测定 精密吸取 0．2 mL 的
AZTS 脂质体混悬液上葡聚糖凝胶 Sephadex-G75
柱， 用 pH 7．4 的磷酸盐缓冲液洗脱至白色混浊液
全部流出， 收集白色流出液约 5 mL。 用流动相破
乳， 涡旋 1 min， 并用流动相定容至 50 mL 容量瓶
中， 20 μL进样分析， 得被包封药物的浓度 （ρ包）。
另取 0．2 mL不过柱的含药脂质体， 用流动相破乳，
涡旋 1 min， 用流动相定容至相同体积， 进样分
析， 得脂质体混悬液中药物的总浓度 （ρ 总）。 按包
封率 ＝ ρ 包 ／ ρ 总 × 100％ 计算包封率， 其包封率测
定结果见表 2。

讨论 1992 年 PHILLIPS等 [7]给艾滋病模型小鼠分

别尾静脉注射游离的 AZT 和脂质体包封的 AZT，
发现脂质体包封的 AZT 主要分布在肝、 脾等巨噬

细胞丰富的器官， 骨髓内极少。 AZT 经脂质体包
封后显著地降低了对造血器官的毒性， 无骨髓抑
制现象 （而游离 AZT 有明显的骨髓抑制现象）， 且
增强了艾滋病模型小鼠的抗病毒活力 。 但由于
AZT 为两亲性物质， 制成脂质体后包封率低， 限
制了其临床应用 。 因此 ， 本研究尝试通过合成
AZT的酯类， 解决其包封率低的问题。
由于 AZTS 为脂溶性药物， 将脂质体破坏后测

定药物浓度时， 本研究没有采用常规的加入 triton
X－100 溶液破坏的方法， 而是直接用流动相破坏。
由于流动相为甲醇－水 （95 ∶ 5， V ∶ V）， 可以直接
破坏脂质体结构， 同时使 AZTS 溶解。 这样既不会
产生 triton X-100 的干扰， 又使实验操作方便、 快
捷。
在 RP-HPLC 法测定 AZTS 的含量时， 曾尝试

过多个品牌的色谱柱 ， Diamonsil ODS、 Kromasil
ODS、 Hypersil BDS C18 等， 通过比较柱效、 柱压
等因素， 最终采用 Hypersil BDS C18柱， 原因可能
是 AZTS有较弱的碱性， 而 Hypersil BDS 柱适于碱
性药物的分离。
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