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喜樹鹼(camptothecin)與不同磷脂質在氣/液界面行為之研究

周宗翰*
*嘉南藥理科技大學化粧品科技研究所

摘要
喜樹鹼(camptothecin)經證實是一種低水溶性且有效的抗癌藥物‧由於其低水溶性及在人體的生理環境下其構造
容易轉換為失活的 carboxylate 結構，臨床使用時會導致嚴重的副作用‧因此，需要一個適當的藥物載體如微脂
粒，以增加其藥物傳遞的效力‧微脂粒主要是由磷脂質(phospholipid)所組成的脂雙層結構，其穩定性與其薄膜
組成的物理化學性質息息相關‧目前有許多研究已指出藉由氣/液界面單分子層的研究可幫助了解薄膜中混合
分子間的交互作用及提供有用的物化特性‧本計劃分別進行氣 /液界面上喜樹鹼 /hydrogenated soybean
phosphatidylcholine (HSPC) 與喜樹鹼/egg phosphatidylcholine (EPC)混合單分子層等溫線的量測及面積鬆弛實
驗‧並深入探討喜樹鹼與不同磷脂質間的交互作用‧
關鍵字: 喜樹鹼、HSPC、EPC、混合單分子層、氣/液界面

1、前言
Camptothecin(CPT)，喜樹鹼，於 1965 年被 Wall

等人發現具有抗癌活性[1]，可用於治療卵巢癌、肺癌、
乳癌等多種惡性腫瘤，但用於臨床實驗時發現此藥物
對病人造成如白血球減少（ leucopenia）、膀胱炎
（cystitis）、腹瀉等嚴重的副作用[2-4] ‧其結構會因
不同之酸鹼值環境而以兩種不同型態成平衡狀態，如
圖 1.1 所示。在酸性環境中以 lactone form 為主，而在
鹼性環境下 lactone form 的 CPT 則會水解而形成
carboxylate form，即在人體生理條件下 CPT 是以
carboxylate form 存在的[5]，且在人體血液中，因為血
清白蛋白易與 carboxylate form 結合，使 carboxylate
form 含量會較相同 pH 值但不含血清白蛋白的情形下
高[6]。
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圖 1.1 喜樹鹼之兩種形式及其存在條件
為了克服上述造成臨床使用不便的缺點，出現利

用如微脂粒（liposome）[7-12]為藥物傳遞系統包覆 CPT
的研究。然而這些文獻中，常使用的磷脂質為 dimyristic
phosphatidyl choline(DMPC)與 distearic phosphatidyl
choline (DSPC)均為較昂貴的材料‧且其對喜樹鹼的包
覆效率亦不高‧本研究將採用易取得且價格較便宜的
EPC 與 HSPC 組成微脂粒作為喜樹鹼之微脂粒投藥系
統的相關研究。微脂粒要能成功的應用於藥物釋放取
決於微脂粒的物化性質‧目前有許多研究已指出單分
子層可視為脂雙層的片段部分，而且藉由氣/液界面單
分子層的研究可幫助了解脂質膜中混合分子間的交互
作用及提供有用的物化特性[13-20]‧因此本研究分別
進行氣/液界面上 HSPC/CPT 與 EPC/CPT 混合單分子
層等溫線的量測及面積鬆弛實驗‧並深入探討喜樹鹼
與不同磷脂質間的交互作用‧

2.研究方法
2.1 實驗藥品

喜樹鹼 camptothecin 購自 Acros organics（比利
時），分子量 348.4，純度 > 98%‧卵黃卵磷脂（egg yolk
phosphatidyl choline; EPC）分子量 773，純度 > 99%
與 氫 化 之 大 豆 卵 磷 脂 （ hydrogenated soybean
phosphatidyl choline; HSPC）分子量 774，純度 > 98%
均購自 NOF，日本。實驗使用的有機溶劑甲醇
（methanol）購自 J. T. Baker（美國）而氯仿（chloroform）
則購自 Merck（德國）。

2.2 實驗方法
2.2.1 單分子層等溫線的量測

單分子層行為的量測主要是利用 Langmiur film
balance，601A，購自 Nima（英國），其鐵弗龍槽面積
為 20 × 30 cm2‧在實驗進行前，先將 Langmuir trough
清洗乾淨後於槽中填充次水相（subphase），並使用恆
溫水槽將次水相的溫度調節至實驗溫度。以氯仿：甲
醇 4：1（v/v）為溶劑，分別製配 HSPC/CPT 不同比例
混合系統，EPC/CPT 不同比例混合系統，再利用微量
注射針吸取所需體積均勻散佈在水面上。等待 10 分鐘
待溶劑揮發後，開始以 6 cm2/min 的速度移動阻隔棒壓
縮單分子層，並紀錄表面壓力與每分子佔據面積隨時
間的變化。每種混合單分子層等溫線皆經三次獨立實
驗重複確認。

2.2.2 面積鬆弛實驗
由於當外加側表面壓為 30-35 mN/m 時，單分子

層之行為可模擬微脂粒，因此將表面壓固定在 35
mN/m 以觀察單分子層在此定膜壓下之穩定性。與
3.2.2 單分子層等溫線量測方式相同，然而，為測量固
定表面壓下單分子層面積鬆弛行為，不需壓縮至單分
子層崩潰，僅需壓縮至所欲觀察之表面壓並將表面壓
固定即可，並由電腦記錄指定時間內單分子層面積隨
時間的變化情形。每組實驗皆重複三次。



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     

3.結果與討論
3.1 HSPC/CPT 混合單分子層系統

圖 3.1 為不同莫耳比之 HSCP/CPT 混合單分子層
在 37℃磷酸緩衝溶液（pH = 7.4）/空氣界面的π-A 等
溫線圖。曲線 1 及曲線 5 分別代表純 HSPC 及純 CPT
之單分子層。明顯地，在 HSPC 單分子層中添加了原
本沒有界面現象的 CPT 後，改變了純 HSPC 之π-A 等
溫線形狀。但 HSPC/CPT 莫耳比 100/4.4、100/8.8 及
100/20 之等溫線幾乎一樣（曲線 2、3、4），代表 CPT
與 HSPC 單分子層混合的交互作用是有限的。除此之
外，HSPC/CPT 混合單分子層等溫線隨著所含 CPT 的
濃度升高其等溫線會往左偏移，面積的減少可能是因
為部分的 CPT 會從氣/液界面脫附至水中所造成。因此
由圖可推測， 莫耳比 100/4.4 應是 HSPC/CPT 能形成
之 CPT 含量最高混合單分子層組成。
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圖 3.1 在 37℃下，不同莫耳比之 HSPC/CPT 混合單分
子層於磷酸緩衝溶液（pH = 7.4）/空氣界面上之表面
壓-每分子佔據面積等溫線圖。曲線 1. HSPC : CPT =
100 : 0，曲線 2. HSPC : CPT = 100 : 4.4，曲線 3.
HSPC : CPT = 100 : 8.8，曲線 4. HSPC : CPT = 100 :
20，曲線 5. HSPC : CPT = 0 : 100。

圖 3.2 則為不同表面壓下 HSPC/CPT 混合單分子
層實際面積與組成關係圖。非線性的關係表示兩不同
分子是可混合的(miscible)，在表面壓小於 30 mN/m
時，由於無 CPT 實際分子佔據面積，無法十分確切的
判定 CPT 與 HSPC 分子間在低表面壓下之作用情形。
但是非線性的關係雖不明顯仍可獲得，表示兩分子可
混合但作用不明顯，當表面壓升至 30 mN/m 甚至更高
時，混合單分子層分子實際佔據面積與預估之理想混
合面積相較之下呈膨脹狀態，其可能原因為 HSPC 單
分子層原本在高表面壓下分子間之脂肪酸鏈可排列整
齊而有較強之疏水作用力，因 CPT 的介入破壞其排
列，造成膨脹作用。

再者，HSPC/CPT 莫耳比 100/4.4、100/8.8、100/20
之實際混合面積在高表面壓下成線性變化，應是 CPT
已被擠出而並非以 HSPC/CPT 100/8.8 與 100/20（莫耳
/莫耳）的組成形成混合單分子層。因此在低表面壓時
HSPC/CPT 應可以高於 100/4.4（莫耳/莫耳）的比例形
成混合單分子層，而到高表面壓時過量之 CPT 分子會
被擠出，使實際混合面積越趨近於線性變化。
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圖 3.2 在 37℃下，不同莫耳比之 HSP/CPT 混合單分
子層於磷酸緩衝溶液（pH = 7.4）/空氣界面在不同表
面壓 5（●），10（○），20（▼），30（▽），35（■）
mN/m 時，實際混合面積與組成的關係。淺色線為
HSPC/CPT 混合單分子層於膜壓 30 mN/m 時虛擬理想
混合面積。

圖 3.3 是對HSPC/CPT混合單分子層在固定表面
壓 35 mN/m 所進行之鬆弛實驗。如圖所示，純 HSPC
在此固定膜壓下分子佔據面積並未隨時間有改變，為
相當穩定之單分子層。然而在添加 CPT 而成
HSPC/CPT 100/4.4（莫耳/莫耳）混合單分子層後，每
分子佔據面積隨時間增加而急速減小，達平衡時之分
子佔據面積已較鬆弛實驗開始時之分子佔據面積少了
27％。此比率遠大於混合單分子層中 CPT 之含量，故
分子佔據面積減少並非完全因 CPT 由單分子層漏失所
造成，而有可能是 HSPC 與 CPT 在此表面壓壓下有分
子重新排列行為或成核成長的機制發生，當混合單分
子層中 CPT 含量更高時，面積縮小的程度越高。因此
CPT的添加使得HSPC/CPT混合單分子層在氣/液界面
固定表面壓 35 mN/m 下，呈現出動態不穩定之混合單
分子層。
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圖 3.3 在 37℃下，不同莫耳比之 HSPC/CPT 混合單分
子層於磷酸緩衝溶液（pH = 7.4）/空氣界面在表面壓
35 mN/m 時，單分子層面積變化比率隨時間的變化關
係。



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     

3.2 EPC/CPT 混合單分子層系統
圖 3.4 為不同莫耳比之 ECP/CPT 混合單分子層

在 37℃磷酸緩衝溶液（pH = 7.4）/空氣界面的π-A 等
溫線圖。在此系統中，可觀察 CPT 與 EPC 之關係。曲
線 1 及曲線 5 分別代表純 EPC 及純 CPT 之單分子層。
CPT 與 EPC 形成之混合單分子層π-A 等溫線形狀僅
與 EPCπ-A 等溫線有些微的不同，並未如 CPT 對
HSPC 單分子層π-A 等溫線造成明顯的改變，此應與
EPC 分子在此溫度下為分子排列較鬆散的型態而 CPT
加入並不能對此排列有太大改變有關或表示 CPT 與
EPC 的交互作用較 CPT/HSPC 不明顯。而且 EPC/CPT
莫耳比 100/4.4、100/8.8 及 100/20 之等溫線幾乎一樣
（曲線 2、3、4），代表 CPT 與 EPC 單分子層混合的
量亦有限，等溫線往左偏移、分子佔據面積的減少可
能是因為部分未被留在EPC單分子層中的CPT溶解至
水中，分子漏失所造成。因此由圖可知，莫耳比 100/4.4
應也是 EPC/CPT 能形成之 CPT 含量最高混合單分子
層組成。
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圖 3.4 在 37℃下，不同莫耳比之 EPC/CPT 混合單分
子層於磷酸緩衝溶液（pH = 7.4）/空氣界面上之表面
壓-每分子佔據面積等溫線圖。1. EPC : CPT = 100 : 0，
2. EPC : CPT = 100 : 4.4，3. EPC : CPT = 100 : 8.8，
4. EPC : CPT = 100 : 20，5. EPC : CPT = 0 : 100。

圖 3.5 則為不同表面壓下 EPC/CPT 混合單分子
層實際面積與組成關係圖。無論低表面壓或高表面
壓，不同組成之 EPC/CPT 混合單分子層實際混合面積
在低表面壓下略成非線性（接近線性），到了高表面壓
較為明顯的為非線性關係，非線性關係表示兩分子是
可混合的(miscible)，即 EPC 與 CPT 可能可形成至少
比例為 100/8.8（莫耳/莫耳）之混合單分子層。

圖 3.6為對EPC/CPT混合單分子層在固定表面壓
35 mN/m 所進行之鬆弛實驗。如圖所示，純 EPC 單分
子層在此表面壓下即為一不穩定之單分子層，其每分
子佔據面積不停地隨時間變化著。EPC/CPT 混合單分
子層之分子佔據面積在此表面壓下也隨時間有大幅變
化，並與 HSPC/CPT 混合單分子層於鬆弛實驗中情形
類似，EPC/CPT 100/8.8（莫耳/莫耳）混合單分子層面
積減少比率高達 25％，而 100/20（莫耳/莫耳）混合單
分子層面積減少比率更高達 60％，皆遠遠大於混合單
分子層中 CPT 的含量，除了 EPC 本身不穩定及 CPT

由單分子層漏失外，有可能和 HSPC 相同，在此表面
壓下與 CPT 混合後可能有成核成長機制產生，使單分
子層面積驟減。

由以上利用固定表面壓下面積鬆弛實驗分別對
HSPC-CPT 及 EPC-CPT 間作用力探討可知，CPT 與
HSPC 分子間作用情形較 EPC 與 CPT 之間的交互作用
明顯，且在固定表面壓 35 mN/m 下均為不穩定之混合
單分子層。HSPC 及 EPC 與 CPT 有些微之作用力，但
分別僅能與 CPT 形成莫耳比 100/4.4 及 100/8.8 之混合
單分子層。在固定表面壓 35 mN/m 下，純 HSPC 雖較
純 EPC 穩定，與 CPT 混合後其面積鬆弛行為亦較
EPC/CPT 混合分子層小但仍同為非動態穩定之混合單
分子層。
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圖 3.5 在 37℃下，不同莫耳比之 EPC/CPT 混合單分
子層於磷酸緩衝溶液（pH = 7.4）/空氣界面在不同表
面壓 5（●），10（○），20（▼），30（▽），35（■）
mN/m 時，實際混合面積與組成的關係。淺色線為
EPC/CPT混合單分子層於膜壓 30 mN/m時虛擬理想混
合面積。
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圖 3.6 在 37℃下，不同莫耳比之 EPC/CPT 混合單分
子層於磷酸緩衝溶液（pH = 7.4）/空氣界面在表面壓
35 mN/m 時，單分子層面積變化比率與時間關係。

4.結論
藉由在 37℃下 HSPC/CPT 混合單分子層與

EPC/CPT 混合單分子層在氣/液界面的表面壓-每分子
佔據面積等溫線可知 CPT本身不會在氣液界面上形成



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

     

穩定的不溶性單分子層，而且 CPT 與 HSPC 之間及
CPT與 EPC之間的交互作用力均有限‧然而由等溫線
的變化看來，HSPC 與 CPT 之間的交互作用比 EPC 與
CPT 之間得交互作用大。除此之外，吾人發現莫耳比
100/4.4 應是 HSPC/CPT 能形成之 CPT 含量最高混合
單分子層組成。部分過多的 CPT 可能會從氣/液界面脫
附至水中導致分子佔據面積的減少‧

從 HSPC/CPT 與 EPC/CPT 兩不同比例混合系統
的面積鬆弛曲線結果看來，在高表面壓 35mN/m 下，
純 HSPC 單分子層為一穩定之單分子層、無顯著的面
積鬆弛行為‧然而隨著 CPT 的添加使得混合單分子層
產生明顯的面積鬆弛現象，所以 HSPC 與 CPT 混合分
子層為動態不安定的單分子層，類似的現象亦發生於
EPC/CPT 混合單分子層系統‧但是 EPC/CPT 混合系統
的面積鬆弛行為更為顯著‧
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