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摘　要　探讨透明质酸修饰的地塞米松核壳纳米粒的制备方法，并对其理化性质及释药行为等进行考察。首先采用
薄膜分散水化挤膜法制备核壳纳米粒（ＬＣＳＮＰｓ），单因素研究多种处方组成对 ＬＣＳＮＰｓ性质的影响。随后用透明质酸
（ＨＡ）与二油酰磷脂酰乙醇胺（ＤＯＰＥ）的键合物（ＨＡＤＯＰＥ）修饰ＬＣＳＮＰｓ，制得ＨＡＬＣＳＮＰｓ。采用粒度仪和投射电镜分别
考察ＨＡＬＣＳＮＰｓ的粒径、电位、微观形态和结构组成。以地塞米松为模型药物，考察载药ＨＡＬＣＳＮＰｓ的包封率和体外释
药行为。ＨＡＬＣＳＮＰｓ在透射电镜下呈现清晰的核壳结构，平均粒径为（１８９±１０３）ｎｍ。ＨＡＬＣＳＮＰｓ对地塞米松的包封
率和载药量分别为２７４％和５９％，７２ｈ累积释放率低于４０％。结果表明，薄膜分散水化挤膜法制备的 ＬＣＳＮＰｓ经
ＨＡＤＯＰＥ修饰，可得到具有明显核壳结构的纳米载体，并实现有效的药物包裹和良好的缓释特征。
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　　后葡萄膜炎是一种可导致失明的眼底疾病，糖
皮质激素类药物地塞米松常作为葡萄膜炎治疗的

首选药物，但长期全身给药会产生严重的不良反

应［１］。临床上常用的给药方式是玻璃体注射，然

而药物眼内滞留时间短，需要反复注射以维持有效

治疗浓度。频繁的玻璃体注射常引发局部出血、视

网膜脱落等严重并发症［２］。此外，药物缺乏特异

性的分布，易产生非预期的不良反应［３］。因此，设

计一种可以靶向炎症部位并缓慢释放药物的功能

载体对后葡萄膜炎的治疗具有重要意义。

透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）是由Ｎ乙酰氨
基葡糖和βＤ葡糖醛酸二糖单元交替联接而成的
线状酸性黏多糖。ＣＤ４４分子作为透明质酸的主
要受体之一，在肿瘤部位或炎症组织的细胞表面

均会过度表达［４］。ＨＡ修饰的载体可以主动靶向
ＣＤ４４高表达的组织或细胞，成为近年来靶向性
功能载体的研究热点之一［５－６］。脂质体纳米粒复

合物（ｌｉｐｏｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ）是将纳米粒包裹在脂质体
中而制备的一种核壳型多功能化药物载体［７］。

壳聚糖（ＣＳ）由于其良好的生物相容性，常用作眼
部给药的载体材料。然而，单纯使用壳聚糖纳米

粒存在药物突释、稳定性差等问题［８－９］。将壳聚

糖纳米粒作为核芯包裹在脂质双层膜中形成核

壳纳米粒，能够改善壳聚糖纳米粒的药物缓释作

用和体内稳定性。

本研究旨在设计一种透明质酸修饰的核壳纳

米粒（ＨＡＬＣＳＮＰｓ），以 ＣＳ作为纳米粒核芯，外层
包裹脂质双层后，进一步采用 ＨＡ进行修饰，以实
现玻璃体内缓慢释药和炎症组织的主动靶向性。

本研究对 ＨＡＬＣＳＮＰｓ的制备方法、载体的形态、
粒径、包封率及体外释药行为等进行考察，为后期

设计地塞米松玻璃体注射给药系统奠定基础。

!

　材　料

１１　试　剂
透明质酸（ＨＡ，相对分子质量１３００ｋＤ，山东

福瑞达生物医药有限公司）；１，２二油酰ｓｎ甘油
３磷酯酰乙醇胺（ＤＯＰＥ，上海艾韦特医药科技有限
公司）；壳聚糖（相对分子质量２００ｋＤ，脱乙酰度大
于９０％，浙江金壳生物化学有限公司）；蛋黄卵磷
脂（ＰＣ９８Ｔ，日本丘比株式会社）；异硫氰酸荧光素
（ＦＩＴＣ，美国 Ｓｉｇｍａ公司）；其余试剂均为市售分

析纯。

１２　仪　器
ＢＰ２１１Ｄ型电子天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｏｕｓ公司）；

ＮａｎｏＺＳ激光纳米粒度测定仪（英国 Ｍａｌｖｅｒｎ公
司）；ＲＶ１０数显型旋转蒸发仪（广州 ＩＫＡ有限公
司）；聚碳酸酯膜（２００ｎｍ，英国 Ｗｈａｔｍａｎ公司）；
ＣＭ２００透射电镜（荷兰Ｐｈｉｌｉｐｓ公司）；ＦＶ１０００激光
扫描共聚焦显微镜 （日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）。

"

　方　法

２１　ＨＡＤＯＰＥ的合成［１０］

称取ＨＡ２６ｍｇ，置蒸馏水（ｐＨ预先调至４０）
１０ｍＬ中，水合过夜使之充分溶胀和溶解。加入
１（３二甲氨基丙基）３乙 基 碳 二 亚 胺 盐 酸 盐
（ＥＤＣ）１２ｍｇ和 Ｎ羟基硫代琥珀酰亚胺（ＮＨＳＳ）
６８ｍｇ，以１ｍｏｌ／Ｌ盐酸调节ｐＨ至４０，３７℃水浴
下活化２ｈ。将溶有 ＤＯＰＥ的乙醇溶液（１ｍｇ／ｍＬ）
３６０μＬ加入到ＨＡ溶液中，以０１ｍｏｌ／Ｌ硼酸盐缓
冲液调节ｐＨ至８６，３７℃水浴反应过夜。反应结
束时，将反应液加到超滤管中（截留相对分子质量

５０ｋＤ）反复离心洗涤，去除多余反应物和反应副
产物。经薄层色谱（展开剂：氯仿甲醇水，６５∶２５∶
４，碘蒸气显色）验证反应液中无游离 ＤＯＰＥ存在
时，将反应液冷冻干燥，即得 ＨＡＤＯＰＥ，化学结构
经１ＨＮＭＲ验证，４℃贮存备用。
２２　壳聚糖纳米粒（ＣＳＮＰｓ）的制备

采用离子凝胶化法［１１］制备ＣＳ纳米粒。将 ＣＳ
溶于适量１％冰醋酸形成２０ｍｇ／ｍＬＣＳ溶液，在
室温磁搅拌条件下，将 １０ｍｇ／ｍＬ多聚磷酸钠
（ＴＰＰ）溶液逐滴加入到 ＣＳ溶液中，持续搅拌
３０ｍｉｎ使ＣＳ与 ＴＰＰ充分交联，１３０００ｒ／ｍｉｎ离心
３０ｍｉｎ，弃去上清液，用去离子水复悬，得 ＣＳＮＰｓ
混悬液。

２２１　ＣＳ质量浓度对ＣＳＮＰｓ粒径和电位的影响
　将 ＣＳ溶液（１０，１５，２０，２５ｍｇ／ｍＬ）分别与
１０ｍｇ／ｍＬＴＰＰ溶液反应，固定两者的质量比为
５∶１，按“２２”项下方法制备纳米粒，分别测定粒径
与电位。

２２２　ＣＳ与ＴＰＰ的质量比对ＣＳＮＰｓ粒径和电位
的影响　使用 ２０ｍｇ／ｍＬＣＳ溶液，１０ｍｇ／ｍＬ
ＴＰＰ溶液，采用两者质量比分别为３∶１，４∶１，５∶１和
６∶１，各自制备纳米粒，分别测定粒径与电位。
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２３　核壳纳米粒（ＬＣＳＮＰｓ）的制备
将 ＰＣ９８Ｔ、胆固醇（Ｃｈｏｌ）和 ＤＯＰＥ按质量比

１５∶４∶１溶于适量氯仿中，在３７℃水浴减压条件
下旋转蒸发除去有机溶剂形成磷脂薄膜。室温

条件下，用壳聚糖纳米粒混悬液水化脂质膜［１２］。

将脂质体纳米粒复合物过２００ｎｍ孔径的碳酸脂
膜，即得粒径在２００ｎｍ左右的核壳纳米粒，终浓
度为１２ｍｇ／ｍＬ。
２３１　磷脂与纳米粒的质量比对ＬＣＳＮＰｓ电位的
影响　由于磷脂层形成的亲水空间有限，当纳米粒
数量过多时，可能不能被脂质膜完全包裹。选取磷

脂与纳米粒的质量比分别为１∶１，３∶１，５∶１，７∶１和
９∶１，制备核壳载体。根据水化后形成载体的电位
改变，选择两者合适的质量比。

２３２　荧光双标记法考察ＬＣＳＮＰｓ的组成　参照
文献［１３］方法，用绿色荧光物质ＦＩＴＣ标记ＣＳ。向
１５ｍｇ／ｍＬＣＳ溶液中加入１０ｍｇ／ｍＬＦＩＴＣ甲醇溶
液，两者的体积比为３０∶１。室温下避光反应３ｈ，磁
搅拌速度为 ２００ｒ／ｍｉｎ。反应结束后，以 １ｍｏｌ／Ｌ
ＮａＯＨ调节溶液 ｐＨ至 ８０，离心（８０００ｒ／ｍｉｎ，
１５ｍｉｎ）沉淀反应物，弃上清液，去离子水反复洗涤
沉淀，即得ＦＩＴＣＣＳ荧光探针。

按“２２”项下方法用ＦＩＴＣＣＳ制备ＣＳＮＰｓ，待
用。在制备脂质薄膜时，向磷脂的氯仿溶液中加入

质量分数为１％蓝色荧光物质芘，减压条件下除去
有机溶剂形成荧光标记脂质膜，ＦＩＴＣ标记的 ＣＳ
ＮＰｓ水化脂质膜制备荧光双标记的 ＬＣＳＮＰｓ。取
适量载体溶液滴加至载玻片上，于共聚焦激光扫描

显微镜下观察载体的组成形式。

２４　ＨＡＬＣＳＮＰｓ的制备
取冻干的 ＨＡＤＯＰＥ化合物溶于适量纯净水

中，形成０１ｇ／ｍＬＨＡＤＯＰＥ水溶液，分别以质量
分数５％，１０％，２０％将ＨＡＤＯＰＥ水溶液加至不同
体积的 ＬＣＳＮＰｓ水混悬液中，６０℃条件下搅拌
１ｈ，使 ＨＡＤＯＰＥ插入到磷脂双分子层中，形成
ＨＡ修饰的核壳纳米粒。
２５　ＨＡＬＣＳＮＰｓ理化性质考察

取适量ＣＳＮＰｓ，ＬＣＳＮＰｓ和 ＨＡＬＣＳＮＰｓ载体
混悬液，用去离子水稀释至合适倍数后，采用激光

粒度分析仪测定各个样品的粒径以及Ｚｅｔａ电位。
采用透射电镜（ＴＥＭ）观察 ＨＡＬＣＳＮＰｓ的超

微结构，将载体混悬液分别滴加至碳膜包被的铜网

上，再滴加２％磷钨酸对样品进行负染，待样品自
然晾干后，用透射电镜观察并拍照。

２６　载药ＨＡＬＣＳＮＰｓ的制备及检测
将地塞米松的丙酮溶液２ｍＬ加至壳聚糖溶

液（２０ｍｇ／ｍＬ）１０ｍＬ中，按“２２”项下方法制备
地塞米松壳聚糖纳米粒。参照“２３”和 “２４”
项下方法，分别制备载药 ＬＣＳＮＰｓ和载药 ＨＡ
ＬＣＳＮＰｓ。
２６１　包封率和载药量的测定　采用超速离心法
考察包封率和载药量，将含药 ＨＡＬＣＳＮＰｓ２ｍＬ，
１６０００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ后，取离心上清液适量，用
甲醇稀释定容，ＨＰＬＣ法检测上清液中游离药物浓
度。ＨＰＬＣ色谱柱：ＸＤＢＣ１８色谱柱（４６ｍｍ×
２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈水（２８∶７２）；检测波
长：２４０ｎｍ；流速：１ｍＬ／ｍｉｎ；进样体积：２０μＬ；柱温：
室温。包封率和载药量的计算公式分别为：包封率

（％）＝（总药量－游离药量）／总药量×１００；载药量
（％）＝（总药量－游离药量）／纳米粒质量×１００；纳
米粒质量为冻干后质量。

２６１１　有机溶剂的种类对包封率和载药量的影
响　分别用甲醇、乙醇和丙酮溶解适量地塞米松，
质量浓度为１ｍｇ／ｍＬ，保持药物溶液与 ＣＳ溶液的
体积比为 １∶５，按“２２”项下方法制备载药 ＣＳ
ＮＰｓ，分别测定包封率和载药量。
２６１２　药物／ＣＳ质量比对包封率和载药量的
影响　经预实验确定，加至ＣＳ溶液中的有机溶剂
量不宜超过总体积的２０％。将地塞米松溶解在丙
酮中，分别得到质量浓度为１，２，２５，４ｍｇ／ｍＬ的
溶液，保持地塞米松溶液与 ＣＳ溶液的体积比为
１∶５，按“２３”项下方法制备载药 ＣＳＮＰｓ。分别测
定包封率和载药量，考察地塞米松与 ＣＳ的质量比
分别为１∶１０，１∶５，１∶４和２∶５时，包封率和载药量的
变化趋势，进而选择合适的浓度作为处方条件。

２６２　体外释放性能考察　采用透析袋法考察
３组含药载体的体外释药特点。分别取含药 ＣＳ
ＮＰｓ，ＬＣＳＮＰｓ，和 ＨＡＬＣＳＮＰｓ２ｍＬ置于透析袋
中，两端系紧，投入装有 ＰＢＳ５０ｍＬ的锥形瓶中。
在恒温振荡培养箱（３７℃，１００ｒ／ｍｉｎ）中振荡，于
预先设定好的各时间点０５，１，２，４，８，１２，２４，４８，
７２ｈ取透析液１ｍＬ用于检测，之后再补充等量
等温的新鲜 ＰＢＳ。通过标准曲线计算药物累积释
放量，根据药物累积释放率对释药时间的曲线
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图，分析药物体外释放行为。

$

　结　果

３１　ＨＡＤＯＰＥ的结构验证
透明质酸结构单元上的羧基经ＥＤＣ活化后易

与ＤＯＰＥ的氨基反应，生成酰胺键。在核磁共振谱
仪上测得的图谱如图１所示。δ在３２～３９之间的
多重峰对应透明质酸分子中的糖环结构，δ在２１处
出现的独立单峰是由透明质酸分子中 Ｎ乙酰基端
的ＣＨ３形成（图１Ａ）。在图１Ｂ中，除了透明质酸的
标志峰外，δ在１１和１９处出现新的单峰，分别对
应ＤＯＰＥ分子中烃基链上的甲基和亚甲基。结合薄
层色谱的结果，可知合成的产物为ＨＡＤＯＰＥ。

Ｆｉｇｕｒｅ１　１ＨＮＭＲｏｆｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ（ＨＡ）（Ａ）ａｎｄＨＡｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
ｗｉｔｈ１，２ｄｉｏｌｅｏｙｌｓｎｇｌｙｃｅｒｏ３ｐｈｏｓｐｈｏｒｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ（ＨＡＤＯＰＥ）
（Ｂ）ｉｎＤ２Ｏ

３２　处方因素对 ＣＳＮＰｓ及 ＬＣＳＮＰｓ理化性质的
影响

３２１　ＣＳ质量浓度对ＣＳＮＰｓ粒径与电位的影响
由表１可见，ＣＳＮＰｓ的粒径与 Ｚｅｔａ电位随着 ＣＳ
浓度的增加而显著提高。考虑后续使用 ＣＳＮＰｓ
水化脂质膜制备 ＬＣＳＮＰｓ时，ＣＳＮＰｓ粒径过大不
利于挤膜处理，ＣＳＮＰｓ电位过低不利于脂质膜的
吸附，因此选择 ＣＳ的质量浓度为２０ｍｇ／ｍＬ。

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｈｉｔｏｓａｎ（ＣＳ）ｓｏｌｕｔｉｏｎｏｎｔｈｅ
ｓｉｚｅａｎｄＺｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｃｈｉｔｏｓａｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ＣＳＮＰｓ）（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

ｃ／（ｍｇ／ｍＬ） Ｓｉｚｅ／ｎｍ Ｚｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌ／ｍＶ
１０ １２３４±５１ ３０９±４７
１５ １３６６±３９ ３２５±４６
２０ １５６２±８９ ３７１±３６
２５ １８８４±６３ ４１０±４４

３２２　ＣＳ与ＴＰＰ的质量比对ＣＳＮＰｓ粒径与电位
的影响　表 ２结果显示，随着 ＣＳ与 ＴＰＰ质量比

的增加，ＣＳＮＰｓ的粒径呈现下降趋势，而 Ｚｅｔａ电
位随之升高。综合两因素，选择 ＣＳ与 ＴＰＰ质量
比为５∶１，用于制备 ＣＳＮＰｓ及后续研究。

Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｍａｓｓｒａｔｉｏｏｆＣＳｔｏｓｏｄｉｕｍｔｒｉｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ
（ＴＰＰ）ｏｎｔｈｅｓｉｚｅａｎｄＺｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＣＳＮＰｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

ｍ（ＣＳ）／ｍ（ＴＰＰ） Ｓｉｚｅ／ｎｍ Ｚｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌ／ｍＶ
３∶１ ２２９８±９２ ２５８±６４
４∶１ ２３５１±６７ ２９６±７３
５∶１ １９０２±４８ ３４６±５０
６∶１ １７７４±７１ ４５５±３４

３２３　磷脂与纳米粒的质量比对ＬＣＳＮＰｓ电位的
影响　ＬＣＳＮＰｓ表面 Ｚｅｔａ电位的变化可以指示
ＣＳＮＰｓ被磷脂膜包封的概率［１４］。由图 ２可以看
出，当磷脂与ＣＳＮＰｓ的质量比增加至５∶１时，ＬＣＳ
ＮＰｓ的电位不再发生明显改变，说明多数 ＣＳＮＰｓ
表面被脂质膜包覆。为了避免脂质过量，本研究选

择磷脂与ＣＳＮＰｓ的质量比为５∶１。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｍａｓｓｒａｔｉｏｏｆｌｉｐｉｄｔｏＣＳＮＰｓｏｎｔｈｅｓｉｚｅａｎｄ
Ｚｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｃｏｒｅｓｈｅｌｌｌｉｐｏｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ＬＣＳＮＰｓ）（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

３３　ＬＣＳＮＰｓ的结构验证
为了验证 ＬＣＳＮＰｓ核壳结构的存在，采用芘

标记脂质膜，ＦＩＴＣ标记壳聚糖纳米粒，分别以
λｅｘ＝４８８ｎｍ，λｅｍ＝５２５ｎｍ和 λｅｘ＝３５８ｎｍ，λｅｍ ＝
４６１ｎｍ观察纳米粒和脂质膜的荧光。从图３可以
看到纳米粒显示绿色荧光，脂质膜显示蓝色荧光，

重叠两组荧光后，多数纳米粒与脂质外壳重叠，显

示蓝绿色荧光。这一现象证实了脂质膜外壳的确

包裹在ＣＳＮＰｓ表面，从而形成核壳型纳米粒。
３４　ＨＡＬＣＳＮＰｓ理化性质表征
３４１　粒径与电位　图４中是各组载体的粒径与
电位的测量结果。通过离子交联法制备的 ＣＳＮＰｓ
粒径分布均匀，平均粒径为（１５８４±７７）ｎｍ，经过
挤膜处理制得的 ＬＣＳＮＰｓ平均粒径在（１８５６±
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１０２）ｎｍ。ＬＣＳＮＰｓ与 ＨＡＤＯＰＥ共孵后，粒径随
ＨＡＤＯＰＥ含量增加而增大，多分散系数具有相同
的改变趋势。单纯的ＣＳＮＰｓ带有正电荷，Ｚｅｔａ电
位为（３６９±３２）ｍＶ。经脂质膜包裹后，ＣＳＮＰｓ
的正电荷被屏蔽，ＬＣＳＮＰｓ的 Ｚｅｔａ电位为 －（６０
±１８）ｍＶ。由于透明质酸分子中存在大量带有
负电荷的羧基，因此 ＨＡＬＣＳＮＰｓ的 Ｚｅｔａ电位为
负值并随着 ＨＡＤＯＰＥ含量增加而下降。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｃｏｎｆｏｃａｌｌａｓｅｒｓｃａｎｎｉｎｇｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（ＣＬＳＭ）ｉｍａｇｅｓｏｆｔｈｅ
ＬＣＳＮＰｓｏｂｓｅｒｖｅｄａｔｔｗｏｅｍｉｓｓｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓ：（Ａ）ａｔ４８８ｎｍｔｏｄｅ
ｔｅｃｔｔｈｅＦＩＴＣｌａｂｅｌｅｄＣＳＮＰｓ，（Ｂ）ａｔ３５８ｎｍｔｏｅｘａｍｉｎｅｔｈｅｐｙｒｅｎｅｌａ
ｂｅｌｅｄｌｉｐｉｄｍｅｍｂｒａｎｅ，ａｎｄ（Ｃ）ｃｏｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＦＩＴＣｌａｂｅｌｅｄＣＳＮＰｓ
ａｎｄｐｙｒｅｎｅｌａｂｅｌｅｄｌｉｐｉｄｍｅｍｂｒａｎｅ

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＰａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｓａｎｄＺｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｏｆＣＳＮＰｓ，ＬＣＳＮＰｓａｎｄ
ＨＡＬＣＳＮＰｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

３４２　ＨＡＬＣＳＮＰｓ形态学考察　ＴＥＭ结果（图
５）可见，ＨＡＬＣＳＮＰｓ呈明显的核壳结构，负染后
壳聚糖纳米粒为黑色球形或类球形颗粒，而透明质

酸修饰的脂质膜显示浅灰色。

３４３　包封率与载药量　将地塞米松配成质量浓
度为０１，０２５，０５，１０，２５，５０μｇ／ｍＬ的系列标
准溶液，按“２６１”项下所述色谱条件进样，以峰

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＴＥＭｉｍａｇｅｓｏｆＨＡＬＣＳＮＰｓ

面积（Ａ）对药物质量浓度（ｃ）进行线性回归，Ａ＝
４４３４２ｃ－０１４８，ｒ＝０９９９８。在０１～５０μｇ／ｍＬ
质量浓度范围内，线性关系良好。经超速离心法检

测 ＨＡＬＣＳＮＰｓ对地塞米松的包封率和载药量分
别为２７４％和５９％。由于地塞米松为水难溶性
药物，限制了其被亲水性壳聚糖纳米粒的包载，因

此，以地塞米松壳聚糖纳米粒制备的载药 ＨＡ
ＬＣＳＮＰｓ包封率略低。
３４３１　有机溶剂种类对包封率和载药量的影响
　将药物包封率和载药量的测定结果，药物的乙醇
溶液加至ＣＳ溶液中后，药物明显析出。使用丙酮
作为药物溶剂时，载药量和包封率均高于甲醇溶剂

（表３）。故选择丙酮作为药物溶剂。

Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｒｇａｎｉｃｓｏｌｖｅｎｔｔｙｐｅｏｎｔｈｅｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
（ＥＥ）ａｎｄｌｏａｄｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｏｒｇａｎｉｃｓｏｌｖｅｎｔ ＥＥ／％ Ｌｏａｄｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙ／％
Ｍｅｔｈａｎｏｌ ２９４±１５ ３１±０７
Ｅｔｈａｎｏｌ － －
Ａｃｅｔｏｎｅ ３５８±１８ ４３±０４

３４３２　药物与ＣＳ质量比对包封率和载药量的
影响　由表４可见，药物与ＣＳ质量比提高时，包封
率明显下降，载药量略有提高。综合考虑，选择药

物与ＣＳ质量比为１∶４，作为含药载体的制备条件。

Ｔａｂｌｅ４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｍａｓｓｒａｔｉｏｏｆｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ／ＣＳｏｎｔｈｅＥＥａｎｄ
ｌｏａｄｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙ

ｍ（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ）／
ｍ（ＣＳ）

ＥＥ／％
Ｌｏａｄｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙ／

％
１∶１０ ３４５±２１ ４１±０６
１∶５ ２８２±１７ ４８±０５
１∶４ ２７４±１４ ５９±０７
２∶５ １８９±３０ ６４±０７

３５　ＨＡＬＣＳＮＰｓ的体外释药行为
由药物累积释放率时间曲线（图 ６）可以看

出：①载药 ＣＳＮＰｓ组，地塞米松在前１２ｈ的释放
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率达到４０９％，具有明显的突释效应；②在载药
ＬＣＳＮＰｓ组和载药 ＨＡＬＣＳＮＰｓ组，地塞米松前
１２ｈ的释放率分别为 ２８０％和 ２０６％，具有较
好的缓释效应；③ＨＡＬＣＳＮＰｓ组在本实验所考
察的时间范围内，累积释放率低于４０％，显示良
好的缓释特征。

—■—ＣＳＮＰｓ；—●—ＬＣＳＮＰｓ；—▲—ＨＡＬＣＳＮＰｓ
Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｉｎｖｉｔｒｏｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｌｏａｄｅｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

#

　讨　论

ＨＡ与ＤＯＰＥ反应的原理是ＨＡ分子中的羧基
经ＥＤＣ活化后与ＤＯＰＥ分子中的氨基在碱性条件
下发生缩合反应形成酰胺键［１５］。本研究采用 ＨＡ
ＤＯＰＥ的水溶液与ＬＣＳＮＰｓ共同孵育的方法，将透
明质酸修饰至脂质膜表面。这种透明质酸分子后

修饰的方法避免了有机溶剂和机械压力的使用，从

而降低这些因素对核壳结构或脂质膜的破坏。此

外，可以通过调节 ＨＡＤＯＰＥ的加入量而精确控制
透明质酸的修饰度［１６－１７］。

影响核壳纳米粒形成的因素主要包括以下几

点：①壳聚糖纳米粒核芯的粒径与电位；②磷脂的
组成即脂质膜的荷电性质；③脂质膜与纳米粒的质
量比等。通常经离子凝胶化法制备的壳聚糖纳米

粒粒径较小且分散均匀，易通过调节处方因素加以

控制［１８］。由于壳聚糖纳米粒表面带有正电荷，因

此负电性的磷脂更易于通过静电作用吸附于纳米

粒表面［１９］。粒径与电位测定结果显示，ＣＳＮＰｓ水
化脂质膜后形成的 ＬＣＳＮＰｓ显示负电性，表明脂
质膜是全部或部分吸附于 ＣＳＮＰｓ的表面，而导致
粒子表面Ｚｅｔａ电位变化。本研究采用荧光双标记
法进一步验证了 ＬＣＳＮＰｓ的组成，脂质膜包覆在
纳米粒表面形成核壳纳米粒。透射电镜照片显示，

ＨＡＬＣＳＮＰｓ呈现典型的核壳结构，由透明质酸修
饰的脂质外壳和壳聚糖纳米粒核芯构成。

本研究以葡萄膜炎常用治疗药物地塞米松为

模型药物，进一步考察了透明质酸修饰的核壳纳米

粒的载药性能和体外释药行为。经过脂质膜包裹

和透明质酸修饰后，纳米粒的突释效应明显降低，

并呈现了良好的缓释特征。
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［１４］ＬｉＪ，ＣｈｅｎＹＣ，ＴｓｅｎｇＹＣ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｃａｌｃｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｗｉｔｈｌｉｐｉｄｃｏａｔｉｎｇｆｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃｓｉＲＮＡｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．Ｊ

ＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０１０，１４２（３）：４１６－４２１

［１５］ＱｈａｔｔａｌＨＳ，ＬｉｕＸ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＣＤ４４ｍｅｄｉａｔｅｄｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ

ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆｈｙａｌｕｒｏｎａｎｇｒａｆｔｅｄ

ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍ，２０１１，８（４）：１２３３－１２４６

［１６］ＳｕｒａｃｅＣ，ＡｒｐｉｃｃｏＳ，ＤｕｆａＷｏｊｃｉｃｋｉＡｌ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｏｐｌｅｘｅｓｔａｒｇｅ

ｔｉｎｇｔｈｅＣＤ４４ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒｅｆｆｉｃｉｅｎｔｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｏｆ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍ，２００９，６（４）：１０６２－１０７３

［１７］ＤｕｆａＷｏｊｃｉｃｋｉＡ，ＨｉｌｌａｉｒｅａｕＨ，ＮａｓｃｉｍｅｎｔｏＴＬ，ｅｔａｌ．Ｈｙａｌｕｒｏｎ

ｉｃａｃｉｄｂｅａｒｉｎｇｌｉｐｏｐｌｅｘｅｓ：ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄ

ｉｎｖｉｔｒｏｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｔｈｅＣＤ４４ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，

２０１２，１６２（３）：５４５－５５２

［１８］ＨａｏＹＫ，ＹａｎｇＸＤ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｄｒｕｇｌｏａｄｅｄｃｈｉｔｏｓａｎ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２００５，４０

（１７）：１２９２－１２９５

［１９］ＧｒｅｎｈａＡ，ＲｅｍｕáｎＬóｐｅｚＣ，ＣａｒｖａｌｈｏＥＬ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｌｉｐｉｄ／ｃｈｉｔｏｓａｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｃｏｍｐｌｅｘｅｓｆｏｒｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍＢｉｏｐｈａｒｍ，

２００８，６９（１）：８３－９３．

·新 信 息·

２０１２年最畅销的２０个药物（２）

１１　恩利Ｅｎｂｒｅｌ（依那西普）　生产商：安进（Ａｍｇｅｎ）
适应证：中度至重度斑块型银屑病、银屑病关节炎以及中度至重度类风湿关节炎。

１２　Ｎｅｕｌａｓｔａ（培非格司亭）　生产商：安进（Ａｍｇｅｎ）
适应证：癌症化疗引起的中性粒细胞减少。

１３　乐瑞卡Ｌｙｒｉｃａ（普瑞巴林）　生产商：辉瑞（Ｐｆｉｚｅｒ）
适应证：纤维肌痛、糖尿病神经痛、脊髓损伤后神经痛、带状疱疹痛。

１４　捷诺维Ｊａｎｕｖｉａ（西他列汀）　生产商：默沙东（Ｍｅｒｃｋ＆Ｃｏ．）
适应证：治疗２型糖尿病。
１５　立普妥Ｌｉｐｉｔｏｒ（阿托伐他汀钙）　生产商：辉瑞（Ｐｆｉｚｅｒ）
适应证：作为控制饮食的辅助治疗，降低血液中的低密度脂蛋白和甘油三脂；降低有一定风险因素的患者发生胸部

疼痛、中风或者心血管问题的风险。

１６　耐信Ｎｅｘｉｕｍ（埃索美拉唑）　生产商：阿斯利康（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）
适应证：４８周治疗糜烂性食管炎；糜烂性食管炎愈合后的维持治疗；４８周治疗胃食管反流病；有患ＮＡＳＩＤ相关胃

溃疡风险的人群，如６０岁以上人群或有这种溃疡史。
１７　顺尔宁Ｓｉｎｇｕｌａｉｒ（孟鲁司特）　生产商：默沙东（Ｍｅｒｃｋ＆Ｃｏ．）
适应证：１２个月及以上慢性哮喘患者；６岁及以上患者运动后诱发支气管收缩的急性预防；过敏性鼻炎；２岁及以上

患者季节性过敏性鼻炎；６个月及以上患者常年性过敏性鼻炎。
１８　Ａｔｒｉｐｌａ（依非韦伦，恩曲他滨和替诺福韦）　生产商：吉利德（ＧｉｌｅａｄＳｃｉｅｎｃｅｓ）
适应证：１２岁及以上ＨＩＶ１感染者。
１９　信必可Ｓｙｍｂｉｃｏｒｔ（布地奈德和福莫特罗）　生产商：阿斯利康（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）
适应证：长期哮喘控制药物无法治愈的、或者十分严重的、１２岁及以上哮喘患者；成年患者的慢性阻塞性肺病，包括

慢性支气管炎和肺气肿。

２０　Ｔｒｕｖａｄａ（恩曲他滨和富马酸替诺福韦）　生产商：吉利德（ＧｉｌｅａｄＳｃｉｅｎｃｅｓ）
适应证：１２岁及以上ＨＩＶ１感染者，与其他抗ＨＩＶ１药物联用。

（生物谷，本刊有删节）

３２１




