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藤黄酸重组高密度脂蛋白纳米粒的制备及评价
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摘　要　采用胆酸钠法制备藤黄酸（ＧＡ）重组高密度脂蛋白纳米粒（ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ），并测定其形态、粒径、Ｚｅｔａ电位、
包封率和载药量等理化性质，同时以透析法研究制剂的体外释药特性，细胞实验考察肿瘤细胞对其的摄取能力，溶血性试

验和家兔耳缘静脉刺激性试验评价其静脉注射的安全性。结果显示，ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ外观呈类球形，平均粒径为（１１３５３±
２５０）ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为－（２９４８±００５）ｍＶ，包封率和载药量分别为（９５３０±０３７）％和（８５１±０９５）％，其水分散液４℃
放置一个月稳定；ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ体外２４ｈ和７２ｈ的累积释放量分别为２４３％和７３６％，其肝肿瘤细胞（ＨｅｐＧ２）摄取能力
明显强于正常肝细胞（Ｌ０２），且无明显溶血作用和耳缘静脉刺激性反应。研究结果表明，ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ的药物包封率高，性
质稳定，药物释放缓慢，分散性和安全性良好，可供静脉注射使用，并具有良好的肿瘤细胞摄取能力。
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　　藤黄酸（ｇａｍｂｏｇｉｃａｃｉｄ，ＧＡ）是中药藤黄的主
要有效成分之一，具有较强的抗肿瘤作用，且抗瘤

谱广，有望成为一种新结构类型的抗肿瘤药

物［１－３］。由于水溶性低、血管刺激性强、体内消除

半衰期短，其在临床上的应用受到限制。纳米粒

（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＮＰｓ）作为一种新型胶态药物载体，
因其可增加药物溶解度，降低药物刺激性，延长药

物在体内的滞留时间以及提高药效，近年来已成为

国内外学者研究的热点［４］。

成熟高密度脂蛋白（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＤＬ）是由一个非极性的脂质核（主要是胆固醇酯
和少量甘油三酯）以及外周包绕的一层磷脂单层

（主要是磷脂酰胆碱）、游离胆固醇及载脂蛋白

（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ａｐｏ）（主要为ａｐｏＡⅠ）组成的外亲
水性内疏水性的球形结构。ＨＤＬ具备作为抗肿瘤
药物载体的多种优良特性［５－６］，然而天然 ＨＤＬ需
要从血液中提取获得，其生物安全性问题以及高昂

的提取费用均限制了它的使用。重组 ＨＤＬ（ｒｅｃｏｎ
ｓｔｉｔｕｔｅｄＨＤＬ，ｒＨＤＬ）由内源性分离或体外合成的
ａｐｏＡⅠ与磷脂酰胆碱在体外重组形成，在生化特
性和功能上与内源性ＨＤＬ类似，拥有天然ＨＤＬ作
为药物载体的多种优良特性，可广泛用于抗肿瘤药

物载体［７－９］。

本研究以磷脂、三油酸甘油酯、ａｐｏＡⅠ及 ＧＡ
为原料，采用胆酸钠法制备藤黄酸重组高密度脂
蛋白纳米粒（ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ），对其形态、粒径、Ｚｅｔａ
电位、包封率与载药量等性质进行表征，并研究了

ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ的体外释药行为、肿瘤细胞摄取能
力和静脉注射安全性。

!

　材　料

１１　药品与试剂
藤黄酸对照品（纯度９５％，江苏康缘药业股

份有限公司）；藤黄酸（纯度大于９０％，中国药科
大学药物化学教研室提供）；蛋黄卵磷脂（ＰＣ９８
Ｔ，上海艾伟特医药科技有限公司）；三油酸甘油
酯（纯度大于８０％，美国 Ｓｉｇｍａ公司）；胆酸钠（上
海阿拉丁试剂有限公司）；载脂蛋白ＡⅠ（纯度大
于９０％，本实验室自制）；香豆素６（ｃｏｕｍａｒｉｎ６，

美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司）；甲醇（色谱级，上海凌
峰化学试剂有限公司）；其余试剂均为市售分

析纯。

１２　仪　器
ＹＢ６Ｐ型扩散透皮实验仪（上海精胜科学仪

器有限公司）；ＮａｎｏＺＳ９０激光粒度分析仪（英国马
尔文公司）；Ｈ７６５０透射电镜（日本日立公司）；
ＬＣ１０ＡＴ型高效液相色谱仪（日本岛津公司）；
８４５３紫外分光光度计（美国安捷伦公司）。
１３　细胞和动物

人肝肿瘤细胞ＨｅｐＧ２和正常人肝细胞Ｌ０２，由
中国药科大学药理学教研室提供；雄性家兔，体重

２０～２５ｋｇ，由南京市青龙山动物养殖场提供，合
格证号：ＳＣＸＫ（苏）２００７０００８。

"

　方法与结果

２１　ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ的制备［１０］

精密称取蛋黄卵磷脂５０ｍｇ、三油酸甘油酯
１５ｍｇ和 ＧＡ５ｍｇ，溶于丙酮乙醇（４∶１）混合溶
剂５ｍＬ中，于（４０±２）℃水浴下形成有机相。另
取胆酸钠 １０ｍｇ溶于 ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液（ｐＨ８０）
１５ｍＬ中，加热至（４０±２）℃，构成水相。在搅拌
过程中用５号针头将有机相缓慢注入等温水相
中，１５００ｒ／ｍｉｎ磁力搅拌２ｈ，在冰水浴中３００Ｗ
超声３００ｓ，减压蒸馏，除去丙酮、乙醇及一部分
水，所得溶液经３０００ｒ／ｍｉｎ离心后过０２２μｍ微
孔滤膜，即得载有藤黄酸的脂质纳米粒混悬液。

取 ａｐｏＡⅠ５ｍｇ，溶解于该纳米粒混悬液中，于
３７℃磁力搅拌８ｈ，即得 ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ溶液。将
该溶液加入孔径为１０ｋＤ的蛋白透析袋中，４℃
ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液透析过夜，以除去胆酸钠。将制
备的 ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ混悬液通过预饱和的 Ｓｅｐｈａ
ｄｅｘＧ１００柱（１ｃｍ×１８ｃｍ）分离纯化，用 Ｔｒｉｓ缓
冲液洗脱，除去未结合的 ａｐｏＡⅠ。
２２　ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ的形态观察

取ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ溶液适量，用蒸馏水稀释，滴
于铜网上，自然烘干，用透射电镜观察其形态（图

１）。结果表明：ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ形态基本趋于均一
的球形，外观光滑圆整，分散性良好。
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Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｇｒａｍｏｆｇａｍｂｏｇｉｃａｃｉｄ（ＧＡ）
ｌｏａｄｅｄｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｄｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ＧＡｒＨＤＬ
ＮＰｓ）

２３　ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ粒径及Ｚｅｔａ电位
取ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ溶液适量，用蒸馏水稀释，采

用激光粒度仪测得 ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ的平均粒径为
（１１３５３±２５０）ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为 －（２９４８±
００５）ｍＶ。
２４　ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ中ＧＡ的含量测定
２４１　色谱条件［１１］　色谱柱：ＨｅｄｅｒａＯＤＳ２柱
（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）；流动相：甲醇水（９４∶
６），以磷酸调 ｐＨ到３５；流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温：
３０℃；进样量：２０μＬ；检测波长：３６０ｎｍ。方法学
考察表明在该色谱条件下，ＧＡ的峰面积（Ａ）与药
物质量浓度（ｃ，μｇ／ｍＬ）之间存在良好的线性关系，
回归方程为：Ａ＝２１５９８ｃ－１１０６５（ｒ＝０９９９９，
ｎ＝３），线性范围１～６０μｇ／ｍＬ。辅料对 ＧＡ的测
定无干扰，方法属性良好，回收率和精密度考察符

合要求。

２４２　包封率与载药量的测定　采用离心超滤法
测定 ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ的包封率与载药量［１２］。精密

量取ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ溶液０５ｍＬ，置 Ｎａｎｏｓｅｐ超滤
离心管上层，１００００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ。取下清液
１００μＬ，用甲醇稀释至１ｍＬ，ＨＰＬＣ进样２０μＬ，测
定游离 ＧＡ量。计算得包封率为 （９５３０±
０３７）％，载药量为（８５１±０９５）％。
２５　ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ的外观及稳定性

新制备的ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ溶液为淡黄色、澄清、
均一、半透明溶液，无黏附和聚集现象。４℃保存
１个月后，恢复至室温仍澄清，无浑浊产生。
１５０００ｒ／ｍｉｎ离心１ｈ，溶液依然澄清、半透明，说
明ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ具有较好的稳定性。

２６　ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ的体外释药特性
采用动态透析法考察 ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ的体外释

药特性。精密量取 ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ混悬液适量（约
相当于ＧＡ２０ｍｇ），置透析袋（截留相对分子质量
１０ｋＤ）内，将透析袋置含 ０２％ Ｔｗｅｅｎ８０的 ＰＢＳ
１００ｍＬ中，于３７℃，１００ｒ／ｍｉｎ磁力搅拌，分别于
１，２，４，６，８，１２，２４，４８，７２ｈ取样１ｍＬ，同时补加同
体积新鲜的释放介质。各时间点的样品用

０２２μｍ微孔滤膜过滤，取续滤液 ２０μＬ进样，测
定，计算累积释药量。结果如图２所示，ＧＡｒＨＤＬ
ＮＰｓ呈现出持续、缓慢释药的特征。药物在 ２４ｈ
内释放缓慢，无明显突释，累积释放量为２４３％，
而７２ｈ内累积释放达７３６％，表明制备的纳米粒
可通过缓慢释放，使药物持续发挥药效。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＣｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆＧＡｆｒｏｍＧＡｒＨＤＬＮＰｓ（珋ｘ±
ｓ，ｎ＝３）

２７　载香豆素６的 ｒＨＤＬＮＰｓ的体外肿瘤细胞靶
向性

取生长状态良好的ＨｅｐＧ２肝肿瘤细胞和正常
肝细胞 Ｌ０２，以每孔１×１０５个细胞的密度接种于
２４孔培养板中，３７℃孵育２４ｈ后，吸去培养液，分
别加入用不含血清的培养基稀释的载有香豆素６
的 ｒＨＤＬＮＰｓ（纳米粒质量浓度为 １００μｇ／ｍＬ）
５００μＬ，３７℃孵育２ｈ后，移去上层供试液，用ＰＢＳ
（ｐＨ７４）洗３遍，倒置荧光显微镜下观察。结果
如图３所示，纳米粒进入肿瘤细胞 ＨｅｐＧ２的量远
远大于进入正常细胞 Ｌ０２的量，说明 ｒＨＤＬＮＰｓ具
有较好的肿瘤细胞靶向性。

２８　ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ的安全性评价
２８１　溶血试验［１３］　取试管９支进行编号，１～７
号管为ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ供试品管，８号管为阴性对照
管（０％溶血），９号管为阳性对照管（１００％溶血）。
按表１所示准备样品，并于不同时间点观察各试管
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是否有溶血或凝集现象。观察结束后，将各管溶液

在１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液在紫外分光
光度计５４５ｎｍ处，以生理盐水为空白，测定吸收
度。由于样品溶液本身可能在５４５ｎｍ处有吸收，
因此将样品母液直接以生理盐水稀释相同的倍数，

按上述方法测定样品本身的吸收度，以上两者吸收

度之差即为 Ａｓａｍｐｌｅ，溶血百分率（％）＝（Ａｓａｍｐｌｅ－
Ａ０％）／（Ａ１００％ －Ａ０％）×１００。结果表明，不同浓度的
ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ在４ｈ内无明显溶血作用，溶血率均
小于５％，符合医用材料的溶血实验要求，可供注
射用。

Ｔａｂｌｅ１　ＤｅｓｉｇｎｏｆｈｅｍｏｌｙｓｉｓｔｅｓｔａｎｄｈｅｍｏｌｙｔｉｃｒａｔｅｏｆＧＡｒＨＤＬＮＰｓ
ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

Ｎｏ．
Ｓａｍｐｌｅ／
ｍＬ

Ｓａｌｉｎｅ／
ｍＬ

２％ ＲＢＣ Ａｓａｍｐｌｅ
Ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ
ｒａｔｅ／％

１ ０１ ２４ ２５ ００４５ ０１９
２ ０２ ２３ ２５ ００４７ ０３８
３ ０３ ２２ ２５ ００４８ ０４８
４ ０４ ２１ ２５ ００５０ ０６７
５ ０５ ２０ ２５ ００５２ ０８６
６ １０ １５ ２５ ００６０ １６２
７ ２０ ０５ ２５ ００６５ ２１０
８ ０ ２５ ２５ ００４３ ０００
９ ０ ２５（Ｈ２Ｏ）２５ １０９０ １００００

２８２　家兔耳缘静脉刺激性试验［１４］　制备含
ＧＡ质量浓度为 ０５ｍｇ／ｍＬ的 ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ溶
液。ＧＡ溶液配制：将ＧＡ４ｍｇ与Ｌ精氨酸２ｍｇ，
用５％葡萄糖溶液８ｍＬ溶解，超声３０ｍｉｎ，即得
质量浓度为０５ｍｇ／ｍＬ的ＧＡ透明澄清溶液。取
健康家兔两只，于耳缘静脉注射上述各溶液，以

４ｍＬ／ｋｇ剂量连续给药３ｄ，切片观察。结果显
示，５％葡萄糖溶液组和 ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ溶液组的
耳缘静脉均未见明显淤血、渗出、水肿及坏死等

变化，而 ＧＡ溶液组的耳缘静脉可见明显淤血、水
肿、炎症等变化。

#

　讨　论

从ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ的各项质量评价指标可以看
出，采用 ＴＥＭ测得的纳米粒粒径小于１００ｎｍ，小
于激光粒度仪测得的粒径，其原因可能是 ＧＡ
ｒＨＤＬＮＰｓ表面的蛋白含有大量亲水性氨基，会结
合较多的水分子形成较厚的水化层，使激光粒度仪

测定的粒径偏大。ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ的表面荷负电，
可能与 ａｐｏＡⅠ（等电点为５５）在 ｐＨ８０的缓冲
液中带负电荷有关。制备过程中表面活性剂胆酸

钠的加入，可有效介导 ａｐｏＡⅠ与脂质结合，制备
出粒径较小、分布均一的 ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ。与脂质
体相比，ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ以液态甘油三酯作为内核，
为脂溶性药物提供更大的承载空间，故具有较高的

包封率与载药量；与胶束相比，以甘油三酯为核心

外部覆以磷脂层的结构更加稳定。

ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ具有明显的缓释特征，原因可
能是药物的释放受到了脂质膜的阻碍，脂质膜形成

了一个分子栅栏，使药物留在疏水性的核心内部，

并阻碍了水分子进入脂质核心，减缓了药物的释

放［１５］，而ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ表面包覆有大量的两亲性
蛋白，使载体具有较好的稳定性，对药物的缓慢释

放可能也有影响。载有香豆素６的 ｒＨＤＬＮＰｓ具
有一定的肿瘤细胞靶向性，可能与肿瘤细胞表面高

度表达 ＨＤＬ受体有关，ｒＨＤＬＮＰｓ可通过 ａｐｏＡⅠ
特异性识别结合肿瘤细胞表面的 ＨＤＬ受体，引发
肿瘤细胞的高效摄取能力。体外安全性评价结果

表明，ＧＡｒＨＤＬＮＰｓ安全无毒，具有较好的生物相
容性，可用于静脉给药，这可能与药物被包裹在

ｒＨＤＬ的脂质核心里，减少了药物与细胞的直接接
触机会有关。

$

　结　论

本研究成功构建了具有仿生意义的新型蛋白

脂质复合纳米载体ｒＨＤＬ，该载体系统内部为疏水
性脂核，脂核中心由甘油三酯构成，为疏水性药物

提供稳定的载药空间；脂核外部是一层极性的磷脂

单层，使脂核的结构得到稳定，并被亲水性的

ａｐｏＡⅠ所包覆。藤黄酸在水中的溶解度较低，将
其作为模型药物，使药物颗粒溶解并以分子形式存

在ｒＨＤＬ脂质核心里，即提高了藤黄酸的溶解度，
又降低了其毒性和刺激性，生物相容性好，肿瘤靶
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向能力增强。因此，ｒＨＤＬ作为抗肿瘤药物的传递
系统，对肿瘤治疗具有潜在的应用前景。
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［４］　ＷａｎｇＸ，ＱｉａｎＸＭ，ＢｅｉｔｌｅｒＪＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｓｉｎｈｕｍａｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｕｓｉｎｇｓｕｒｆａｃｅｅｎｈａｎｃｅｄｒａｍａｎ

ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１１，７１（５）：１５２６－

１５３２．

［５］　ＲｙａｎＲＯ．Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｄｈｉｇｈ

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＪＮａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１０，８（１）：２８

［６］　ＢｈａｔＳ，ＳｏｒｃｉＴｈｏｍａｓＭＧ，ＣａｌａｂｒｅｓｉＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ

ｄｉｍｅｒｉｃａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡＩｍｉｌａｎｏｏｎｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１０，４９（２５）：５２１３－５２２４

［７］　ＭｃＣｏｎａｔｈｙＷＪ，ＮａｉｒＭＰ，ＰａｒａｎｊａｐｅＳ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｓｙｎ

ｔｈｅｔｉｃ／ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｄｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓａｓｄｅｌｉｖｅｒｙｖｅｈｉｃｌｅｓ

ｆｏｒｐａｃｌｉｔａｘｅｌ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＤｒｕｇｓ，２００８，１９（２）：１８３－１８８

［８］　ＤｉｎｇＹ，ＷａｎｇＷ，ＦｅｎｇＭＱ，ｅｔａｌ．Ａｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃｎａｎｏｖｅｃｔｏｒｍｅ

ｄｉａｔｅｄｔａｒｇｅｔｅｄｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｓｉＲＮＡｄｅｌｉｖｅｒｙｆｏｒｔｕｍｏｒ

ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１２，３３（３４）：８８９３－８９０５

［９］　ＬｏｕＢ，ＬｉａｏＸＬ，ＷｕＭＰ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓａ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｒｒｉｅｒｆｏｒｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆａｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃａｎｔｉｔｕｍｏｒａｌｄｒｕｇｉｎｔｏ

ｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００５，１１（７）：９５４

－９５９

［１０］ ＺｈａｎｇＷＬ，ＸｉａｏＹ，ＬｉｕＪＰ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

ｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｄｒｕｇｌｏａｄｅｄｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｔｈｅｉｒａｔｈｅｒ

ｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｆｏａｍｃｅｌｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｉｎｔ

ＪＰｈａｒｍ，２０１１，４１９（１／２）：３１４－３２１

［１１］ＨａｏＫ，ＬｉｕＸＱ，ＷａｎｇＧＪ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｇａｍｂｏｇｉｃａｃｉｄｉｎ

ｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大学学报），２００５，３６

（４）：３３８－３４１

［１２］ＸｕＹ，ＪｉｎＸＦ，ＰｉｎｇＱＮ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｍｉｍｉｃｎａｎｏｃａｒ

ｒｉｅｒｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆｔｈｅｍｏｄｉｆｉｅｄｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｌｉｐｉｄｆｏｒｔｕｍｏｒｃｅｌｌ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０１０，１４６（３）：２９９

－３０８

［１３］ＹａｎｇＸＸ，ＣｈｅｎＪＨ，ＧｕｏＤ．Ｓｔｕｄｙｏｆｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆｐｏｌｙｂｕ

ｔｙｌｃｙａｎｏａｃｒｙｌａｔｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＪＦｉｒｓｔＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ（第一军

医大学学报），２００５，２５（１０）：１２６１－１２６３

［１４］ＨｅＪＱ，ＺｈａｎｇＨＹ，ＹａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅｅｍｕｌｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学

杂志），２０１１，４６（２２）：１７３４－１７３９

［１５］ＣｈａｎＪＭ，ＺｈａｎｇＬ，ＹｕｅｔＫＰ，ｅｔａｌ．ＰＬＧＡｌｅｃｉｔｈｉｎＰＥＧｃｏｒｅｓｈｅｌｌ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，

２００９，３０（８）：１６２７－１６３４

·行业动态·

２０１３年财富世界５００强：制药企业名单

排名 公司名称 营业收入（百万美元） 利润（百万美元） 国家

１３２ 强生 ６７２２４ １０８５３ 美国

１４８ 辉瑞制药 ６１２４４ １４５７０ 美国

１６２ 诺华公司 ５７５６１ ９５０５ 瑞士

１９４ 拜耳集团 ５１０９６．７ ３１４３．４ 德国

１９７ 瑞士罗氏公司 ５０６０９．４ １０１７５．４ 瑞士

２１４ 默沙东 ４７２６７ ６１６８ 美国

２１９ 赛诺菲 ４６２０９．３ ６３８３．２ 法国

２５３ 葛兰素史克公司 ４１８８５．５ ７２３４．２ 英国

２６１ 雅培公司 ３９８７３．９ ５９６２．９ 美国

２６７ 杜邦公司 ３９５２８ ２７８８ 美国

４１３ 阿斯利康 ２７９７３ ６２９７ 英国

４４６ 中国医药集团 ２６１８９．５ ３４３．３ 中国

（人民网，本刊有删节）
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