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ＣＩ９２１混合胶束的制备及透析拟合法测定胶束的包封率
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摘　要　研制ＣＩ９２１混合胶束（ＣＩＭｉｃｅｌｌｅｓ），建立ＣＩＭｉｃｅｌｌｅｓ包封率的测定方法，并对胶束进行处方优化和体外表征。采
用薄膜分散法制备ＣＩＭｉｃｅｌｌｅｓ，通过透析法分离ＣＩＭｉｃｅｌｌｅｓ的游离药物和载药胶束，测定药物含量，得到包封率和载药量的
测定值，利用方程拟合法推算出ＣＩＭｉｃｅｌｌｅｓ包封率和载药量的真实值。考察聚合物的总量、两种聚合物用量的比例和水合
介质的种类对胶束粒径分布、包封率和载药量的影响；考察载药胶束４℃下６ｄ内的放置稳定性。结果表明，以总聚合物浓
度为７２ｍｇ／ｍＬ，ＰｌｕｒｏｎｉｃＦ１２７与ＳｏｌｕｔｏｌＨＳ１５质量之比为１∶２，５％葡萄糖溶液为水合介质时制备的ＣＩＭｉｃｅｌｌｅｓ具有最佳的
包封率（＞９０％）和粒径分布（１７～２５ｎｍ，分布系数＜０２１０），在４℃下放置６ｄ，包封率及粒径均无显著变化。本实验所建
立的新型包封率的测定方法———透析拟合法可以用来考察难以达到漏槽条件的弱碱性药物小粒径胶束的包封率。利用混

合配比的聚合物材料ＰｌｕｒｏｎｉｃＦ１２７和ＳｏｌｕｔｏｌＨＳ１５制备的ＣＩＭｉｃｅｌｌｅｓ粒径分布均匀，包封率和载药量高，稳定性较好。
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　　ＣＩ９２１（９［（２甲氧基４甲基磺酰胺基苯氨
基Ｎ，５二甲基４吖啶甲酰胺）］）是由新西兰肿瘤
研究中心开发的拓扑异构酶Ⅱ抑制剂，是 Ａｍｓａｃ
ｒｉｎｅ（安丫啶）的类似物，具有比安丫啶更广泛的抗
肿瘤作用，经过临床Ⅰ期和Ⅱ期试验证明对肺癌和
乳腺癌均具有很好的疗效［１－２］。其作用机制是能

够抑制癌细胞ＤＮＡ的复制和ＲＮＡ的合成，从而抑
制快速生长的肿瘤细胞的复制。然而，由于ＣＩ９２１
是一种弱碱性药物（见图１），ｐＫａ在６７左右，在
酸性溶液中溶解度较高，在 ｐＨ７４时溶解度仅为
０８μｇ／ｍＬ，当 ＣＩ９２１溶液静脉滴注到血液时，会
导致药物瞬间沉淀，药物沉淀随血流进入血管周围

的正常组织，对正常组织产生很强的刺激性和毒

性，引起静脉红热肿痛、溃疡坏死，导致静脉炎（发

病率高达５３％）［３－５］。
两亲性聚合物 ＰｌｕｒｏｎｉｃＦ１２７（Ｆ１２７）在水溶液

中能够自组装形成纳米胶束，ＰＰＯ嵌段作为疏水性
内核，可以增溶难溶性的药物，ＰＥＯ嵌段环绕在外
构成外壳，起到稳定胶束的作用［６－７］。由于粒径比

较小（＜５０ｎｍ），Ｆ１２７胶束还可以利用肿瘤血管的
增强渗透滞留（ＥＰＲ）效应，使药物富集于肿瘤靶
区，并缓慢释放药物，降低药物对正常组织的不良

反应［８－９］。对比单一胶束，由两种或两种以上聚合

物形成的混合胶束具有更高的稳定性和生物相容

性［１０－１２］。本文采用具有低毒性、低溶血性和良好

的增溶效果的聚乙二醇十二羟基硬脂酸酯１５（Ｓｏ
ｌｕｔｏｌＨＳ１５）与Ｆ１２７复配，利用薄膜分散法制备混
合胶束，建立了一种新型的包封率测定方法，通过

方程拟合校正由透析法测得的 ＣＩ９２１混合胶束
（ＣＩＭｉｃｅｌｌｅｓ）的包封率，可以用来测定难以达到漏
槽条件的弱碱性药物小粒径胶束的包封率，并对载

药胶束处方工艺进行筛选，以期获得较高的包封率

和稳定性。
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　材　料

１１　试　剂
ＣＩ９２１（新西兰奥克兰大学肿瘤中心惠赠）；

ＰｌｕｒｏｎｉｃＦ１２７、ＳｏｌｕｔｏｌＨＳ１５（德国 ＢＡＳＦＳＥ股份公
司）；透析袋（分子截留量为８０００～１４０００，南京晚
晴化玻仪器有限公司）；乙腈为色谱纯，其他试剂

均为市售分析纯；实验用水为去离子水。

１２　仪　器
岛津高效液相色谱仪（日本岛津公司）；ＰＨＳ

３Ｃ型ｐＨ计（上海精密科学仪器有限公司雷磁仪
器厂）；ＮａｎｏＺＳ９０纳米粒度仪（英国马尔文公司）。

&

　方法与结果

２１　ＣＩ９２１含量分析方法的建立
２１１　色谱条件　色谱柱：ＰｈｅｎｏｍｅｎｏｎＬｕｎａＣ１８
（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）；流动相：２０ｍｍｏｌ／Ｌ磷
酸二氢钾缓冲液（ｐＨ２５）乙腈（７２∶２８）；进样量：
２０μＬ；流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：３５℃；检测波长：
２５４ｎｍ。
２１２　专属性实验　分别取空白胶束溶液和 ＣＩ
９２１标准溶液进样，记录色谱图结果表明，空白胶
束对ＣＩ９２１含量的检测无干扰。
２１３　线性关系、精密度和回收率实验　精密称
量ＣＩ９２１１０ｍｇ，置于１００ｍＬ量瓶中，加入含有体
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积分数 ０１％浓盐酸的甲醇，稀释定容，制成 １００
μｇ／ｍＬ的 ＣＩ９２１储备液。精密吸取不同体积的
ＣＩ９２１储备液，分别配成质量浓度为０５、１、２、４、
６、８和１０μｇ／ｍＬ的一系列标准ＣＩ９２１溶液，２０μＬ
进样，按“２１１”项 ＨＰＬＣ条件进行测定，记录 ＣＩ
９２１的峰面积，以 ＣＩ９２１浓度（ｃ）对峰面积（Ａ）进
行线性回归，得标准曲线为 Ａ＝６８３０６４２７ｃ－
４８６６８１（ｒ＝０９９９７），表明ＣＩ９２１在０５～１０μｇ／
ｍＬ范围内线性关系良好。日内与日间精密度考
察结果显示，色谱峰面积的 ＲＳＤ均小于２％，回收
率在９８７％ ～１００７％之间，其 ＲＳＤ均小于２％，
精密度和回收率实验均符合含量测定要求。

２２　ＣＩ９２１聚合物胶束包封率和载药量的测定
２２１　透析时间的确立　分别精密移取 ＣＩ９２１
游离药物溶液１ｍＬ于透析袋中，以０２ｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ
３８的醋酸缓冲液为透析介质，置于摇床中，２５℃、
１００ｒ／ｍｉｎ，分别于 ０，５，１０，２０，３０，４０，５０，７０，９０，
１２０ｍｉｎ，精密移取透析介质０５ｍＬ于１０ｍＬ量瓶
中，用流动相稀释定容，在“２１１”色谱条件下测
得峰面积，根据线性回归方程计算药物浓度和透析

的游离药物量，并计算药物的累积释放率。以药物

的累积释放率对透析时间的作图，结果如图 ２
所示。

如图２所示，４０ｍｉｎ左右透析液中药物浓度达
到最大值（９８％），５０～１６０ｍｉｎ药物浓度不再变
化，说明游离药物在４０ｍｉｎ内释放较为完全，达到
平衡，透析袋不会阻滞游离药物。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＣｕｒｖｅｏｆＣＩ９２１ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｒａｔｅ（％）ｗｉｔｈｔｉｍｅ
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

２２２　透析法得到包封率和载药量的测定值　按
“２２１”项方法分别精密移取药物溶液（ＣＩＳｏｌｕ
ｔｉｏｎ）和载药胶束溶液（ＣＩＭｉｃｅｌｌｅｓ）１ｍＬ于透析袋
中，分别于５，１０，２０，３０，４０ｍｉｎ时，取透析袋外的

溶液０５ｍＬ于１０ｍＬ量瓶中，用流动相定容至刻
度，在“２１１”项色谱条件下进样２０μＬ，记录峰面
积，代入“２１３”项下标准曲线得到不同时间透析
袋外溶液中释放的游离药物量。取４０ｍｉｎ后 ＣＩ
Ｍｉｃｅｌｌｅｓ中测定的游离药物的量（ｃｔｏｔａｌｆｒｅｅｄｒｕｇ），计算
得到包封率和载药量的测定值（ＥＥ）和（ＤＬ）。
２２３　方程拟合计算包封率和载药量的真实值　
取上述 ＣＩＳｏｌｕｔｉｏｎ和 ＣＩＭｉｃｅｌｌｅｓ中不同 ｔ对应的
ｃｔｏｔａｌｆｒｅｅｄｒｕｇ，借助一级动力学模型 ｌｎｃ＝－ｋｔ＋ｓ拟合
得到ｌｎ（ｃｔｏｔａｌｆｒｅｅｄｒｕｇ）与ｔ之间的关系，式中 ｋ，ｓ分别
为斜率和常数项，其中游离药物的 ｋ和 ｓ固定不
变，而载药胶束的 ｋ和 ｓ会随着处方的不同而
变化。

图３是以测定最佳处方工艺条件下制备的胶束
为例，对游离药物和载药胶束进行模拟，制备

ｌｎ（ｃｔｏｔａｌｆｒｅｅｄｒｕｇ）～ｔ曲线，得到关系方程式及ｋ、ｓ。游
离药物的一级动力学拟合为：ｌｎｃ＝－００２２０４ｔ＋
００２８２６（ｒ＝０９９６３，ｎ＝３）；载药胶束的一级动力
学拟合为：ｌｎ（ｃ＋ｃ′）＝－０００６８２ｔ＋００１０９（ｒ＝
０９９６６，ｎ＝３）。

—▲—ＣＩＭｉｃｅｌｌｅｓ；—●—ＣＩＳｏｌｕｔｉｏｎ
Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｌｎ（ｃｔｏｔａｌｆｒｅｅｄｒｕｇ）ａｎｄｔｉｍｅｏｆＣＩ
ＳｏｌｕｔｉｏｎａｎｄＣＩＭｉｃｅｌｌｅｓ（ｎ＝３）

２２４　精密度及重复性实验　分别于同日不同时
间及不同日，精确吸取载药胶束溶液１ｍＬ，采用上
述透析拟合法测定胶束的包封率，连续实验５次，
结果显示日内与日间精密度ＲＳＤ均小于３％，说明
该方法的精密度和重复性较好。

２３　ＣＩ９２１混合胶束的制备及处方工艺条件的
优化

称取处方量 ＣＩ９２１、ＰｌｕｒｏｎｉｃＦ１２７和 Ｓｏｌｕｔｏｌ
ＨＳ１５溶于适量甲醇氯仿（１∶３）中，５０℃水浴条件
下减压蒸发除去有机溶剂，在梨形瓶底部形成透明

薄膜，加入水合介质４ｍＬ充分水合，５０℃下搅拌
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直到药膜全部溶解，形成胶束水溶液，用０２２μｍ
水系微孔滤膜滤过，即得ＣＩ９２１胶束溶液。
２３１　聚合物用量的考察　固定两种聚合物比例
（１∶１）、药物含量（１ｍｇ／ｍＬ）以及制备工艺条件，考

察不同聚合物的量（１４４，９６，７２，６０，４８，２４ｍｇ／ｍＬ）
对胶束粒径、ＰＤＩ、包封率和载药量的影响，结果见
表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｏｌｙｍｅｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｎｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｏｆＣＩ９２１ｍｉｘｅｄｍｉｃｅｌｌｅｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｐｏｌｙｍｅｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／（ｍｇ／ｍＬ） Ａｖｅｒａｇｅｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩ ＥＥ／％ ＤＬ／％
１４４ ２８４±２４ ０１９４±００４６ ９１７６±１５６ ０６１±００１
９６ ３３５±４６ ０２１４±００３１ ９１２８±１７７ ０８７±００２
７２ ２９７±３５ ０１６９±００３０ ９２２５±１４１ １２３±００２
６０ ２７２±２２ ０２６４±００３７ ８１２２±１４８ １１９±００２
４８ ２７５±２３ ０２２５±００２８ ５２９４±０４９ １００±００１
２４ ３１０±１８ ０２１０±００３４ ３１５６±１６３ １２０±００６

ＰＤＩ：ｐｏｌｙｍｅｒｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘ；ＥＥ：ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ；ＤＬ：ｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇ

　　由表１可见，聚合物的浓度对粒径分布没有显
著影响，在２４～７２ｍｇ／ｍＬ范围内，随着聚合物浓
度的增大包封率增加较明显 （从 ３１５６％ 到
９２２５％），当聚合物浓度大于７２ｍｇ／ｍＬ时包封率
没有明显上升，但是载药量明显下降。所以，选择

７２ｍｇ／ｍＬ为最佳聚合物浓度。

２３２　聚合物比例的考察　固定聚合物总量
（７２ｍｇ／ｍＬ）、药物含量（１ｍｇ／ｍＬ）以及制备工艺条
件，考察不同质量比的 ＰｌｕｒｏｎｉｃＦ１２７和 Ｓｏｌｕｔｏｌ
ＨＳ１５（３∶１，２∶１，１∶１，１∶２和１∶３）对胶束粒径、ＰＤＩ、
包封率和载药量的影响，结果见表２。

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｏｌｙｍｅｒｍａｓｓｒａｄｉｏｏｎｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇＣＩ９２１ｍｉｘｅｄｍｉｃｅｌｌｅｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｐｏｌｙｍｅｒｍａｓｓｒａｄｉｏ（Ｆ１２７∶ＳｏｌｕｔｏｌＨＳ１５） Ａｖｅｒａｇｅｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩ ＥＥ／％ ＤＬ／％
３∶１ ４５４±６７ ０２９４±００５３ ８３２１±０６４ １１１±００１
２∶１ ２０４±３１ ０３５０±００９９ ９１９８±１３４ １１７±００２
１∶１ ２６５±４６ ０１７２±００１３ ９０８０±０７８ １１５±００１
１∶２ １７２±２２ ０１９０±００３４ ９４１２±１４８ １２１±００２
１∶３ １７５±４３ ０１３３±００２３ ８６２９±１４１ １０９±００２

　　由表２可见，不同聚合物比例的载药混合胶束
的平均粒径在１７～４５ｎｍ之间，当ＰｌｕｒｏｎｉｃＦ１２７和
ＳｏｌｕｔｏｌＨＳ１５质量比在１∶１到１∶３之间时 ＰＤＩ小于
０２３，说明粒径分布较窄，符合要求。包封率随着
ＳｏｌｕｔｏｌＨＳ１５增大而先增大后减少，ＰｌｕｒｏｎｉｃＦ１２７
和ＳｏｌｕｔｏｌＨＳ１５质量比为１∶２时，制备的胶束有最
高的包封率和载药量，故选择 １∶２为最佳聚合物

之比。

２３３　水合介质的考察　固定其他处方因素（聚
合物总浓度７２ｍｇ／ｍＬ和聚合物的比例２∶１），分别
考察去离子水、５％葡萄糖溶液、磷酸缓冲液 ＰＢＳ
（ｐＨ７４）和醋酸缓冲液（ｐＨ３８）作为水合介质，
对混合胶束粒径、ＰＤＩ、包封率和载药量的影响，结
果见表３。

Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｙｄｒａｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎｓｏｎｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｄｒｕｇｌｏａｄｉｎｇｏｆＣＩ９２１ｍｉｘｅｄｍｉｃｅｌｌｅｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｈｙｄｒａｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎｓ Ａｖｅｒａｇｅｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩ ＥＥ／％ ＤＬ／％
Ｗａｔｅｒ ２５４±６７ ０１９４±００１３ ９２２５±２００ １２２±００３
５％ ｇｌｕｃｏｓｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ２０４±３１ ０１７０±００９９ ９１７３±０９９ １１６±００１
ＰＢＳ ８６５±９６ ０３７２±００５３ ５８２５±２８３ ０７８±００４
Ａｃｅｔａｔｅｂｕｆｆｅｒ １９３±２７ ０２１７±００２０ ９０６８±２９４ １１３±００４

　　由表３可见，用５％葡萄糖溶液和醋酸缓冲液
（ｐＨ３８）代替去离子水为水合介质平均粒径、ＰＤＩ
（均小于０２３）和包封率（均大于９０％）没有明显
差别，而用 ＰＢＳ代替去离子水作为水和介质，粒径

和ＰＤＩ增大，包封率减小，所以可用５％葡萄糖代
替去离子水作为水和介质。

２４　ＣＩ９２１聚合物胶束稳定性考察
将载药胶束溶液装于西林瓶中，置于冰箱４℃
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下，观察其外观性状、粒径和泄漏率随着时间的变

化。结果见表 ４。其中，泄露率（ｌｅａｋａｇｅｒａｔｉｏ）＝
（Ｅ１－Ｅｔ）／Ｅ１×１００％，式中 Ｅ１为新鲜制备的载药
胶束溶液的包封率，Ｅｔ为放置了ｔ时间的载药胶束
的包封率。

Ｔａｂｌｅ４　Ｄｉａｍｅｔｅｒａｎｄｌｅａｋａｇｅｒａｔｉｏｏｆｄｒｕｇｌｏａｄｅｄｍｉｃｅｌｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆ
ＣＩ９２１ｍｉｘｅｄｍｉｃｅｌｌｅｓａｆｔｅｒｓｔｏｒａｇｅａｔ４°Ｃ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

ｔ／ｄ Ａｖｅｒａｇｅｓｉｚｅ／ｎｍ Ｌｅａｋａｇｅｒａｔｉｏ／％
０ ２５６±１３ －
２ ２８４±１６ ０９４±００１
４ ２７８±２３ ０９９±００５
６ ３１５±２２ １４±００３

　　从表４中可以看出，载药胶束溶液的粒径随时
间变化不大，放置６ｄ内泄漏率小于５％，符合要
求。且胶束溶液仍然澄清透明，未发生明显聚集。

表明采用本文优化后的处方制备的载药胶束在６ｄ
内能够保持良好的稳定性。

$

　讨　论

ＳｏｌｕｔｏｌＨＳ１５及ＰｌｕｒｏｎｉｃＦ１２７具有相同的亲水
链，而疏水链不同，其疏水嵌段之间的相互作用促

使混合胶束形成。ＣＩ９２１是弱碱性药物，在中性
和碱性条件下具有很强的疏水性，当 ｐＨ为７时，
ｌｇＰ大于３。ＰｌｕｒｏｎｉｃＦ１２７／ＳｏｌｕｔｏｌＨＳ１５２形成外面
亲水里面疏水的壳核结构，疏水性药物包载于胶束

核心。随着 ＳｏｌｕｔｏｌＨＳ１５的增多，包封率载药量先
增大后减小，说明 ＳｏｌｕｔｏｌＨＳ１５能提高 Ｆ１２７胶束
的增溶作用，但是随着 ＳｏｌｕｔｏｌＨＳ１５的进一步增
多，相对分子质量较大的 ＰｌｕｒｏｎｉｃＦ１２７减少，可能
会使胶束的核心变小，造成包封率下降。

胶束包封率的常用测定方法是先通过离心、过

滤或透析等方法将游离药物和载药胶束分离，再测

得游离药物或者被包裹的药物量，计算得到包封

率［１３－１４］。然而通过薄膜分散法制备的Ｐｌｕｒｏｎｉｃ胶
束粒径较小（１０～３０ｎｍ），采用葡聚糖微柱离心法
和超高速离心法分离游离药物和载药胶束比较困

难［１５］。而 ＣＩ９２１可以溶于５％的葡萄糖溶液中，
也不能通过低速离心法和过膜法将游离的药物除

去［３］，所以本实验采用透析法测定 ＣＩ９２１胶束的
包封率。

由于ＣＩ９２１是一种弱碱性药物（在 ｐＨ７４时
溶解度仅为０８μｇ／ｍＬ），在酸性溶液中溶解度较
高，预实验发现采用 ｐＨ７４的磷酸缓冲液作为释

放介质，通过添加表面活性剂ＳＤＳ、环糊精，使用助
溶剂乙醇等方法，均不能达到溶解游离药物ＣＩ９２１
的漏槽条件同时满足检测限。使用ｐＨ３８的醋酸
盐缓冲液１００ｍＬ为透析介质，ＣＩ９２１溶解良好，满
足漏槽条件［１６］。但是，一方面随着透析进行，胶束

中包载的药物很容易从壳核结构中释放出来，造成

测定的包封率比实际值偏低，另一方面，采用醋酸

缓冲液作为透析介质，由于醋酸根离子与弱碱性药

物ＣＩ９２１中的氨基发生静电结合更加速药物的释
放［４］。采用高效液相色谱法测定的透析介质中游

离药物的量是胶束溶液游离药物和从胶束中泄露

的药物总和，这样通过普通的透析法测定的包封率

就偏低了，通过方程拟合法去除从胶束中释放出来

的药物的量的干扰，得到真实的包封率和载药量。

本实验将透析法和数学拟合法结合，建立了一种新

型的测定胶束包封率的方法，该方法可用于难以达

到漏槽条件弱碱性的药物的小粒径胶束包封率的

测定，试验中为了满足这些药物的漏槽条件，使用

能够使药物释放的介质为透析介质时，透析拟合法

可以去除药物从胶束中释放的干扰。
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５７ 一种７酮羰基苯并二氢呋喃型新木脂素及其制备方法、应用 曲玮，冯锋，黄丽茹，等

５８ １苄基２吡咯啉酮４酰胺类化合物及其制备方法与应用 杨照，王志祥，方正，等

５９ ５溴２氯４′乙氧基二苯甲烷的制备方法 薛晓文，刘林义，龙劲节，等

６０ 基于协同组装的基因治疗药物递送系统 张灿，孙琼，张怡
#

，等

６１ 冬凌草甲素及其ｅｎｔ６，７开环贝壳杉烯型衍生物在制备抗结核药物方面的用途 徐进宜，徐盛涛，裴玲玲，等

６２ 一种靶向治疗和检测双功能的抗肿瘤双特异性小型化抗体 顾月清，丁笠

６３ 一类藤黄属三氮唑衍生物、其制备方法和医药用途 张晓进，尤启冬，胡明阳，等

６４ 新型平面色谱点样仪及分步重复点样方法 赵骥，于清峰，肖莹

６５ 一种去氧鬼臼毒素聚合物胶束冻干制剂 朱雄，吴葆金，黄金龙，等

６６ 一种人胰腺腺鳞癌细胞系及其建立方法和应用 秦宵然，李富，谢付波，等

６７ 一种氨基葡萄糖单体的制备方法 徐开俊，郭守河，阮攀，等

６８ 三环二萜衍生物及其制备方法、及其在制备神经保护药物中的应用 仇文卫，庞涛，汪滢滢

６９ 苄基嘧啶衍生物、其制备方法及其医药用途 徐云根，刘魏，何广卫，等

７０ 康普瑞汀氨基糖缀合物、其制法及其医药用途 徐云根，屠哲玮，何广卫，等

（科技处，本刊编辑部）

０８５




