
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１４，４５（３）：３１４－３１９

叶酸修饰的介孔氧化硅纳米粒制备及其负载雄黄研究

沈玲玲
１
，陈金龙

１，２
，苏梦翔

１，２
，严　方１，２

，李　博１，２
，狄　斌１，２

（中国药科大学　
１药物分析教研室；２教育部药物质量与安全预警重点实验室，南京 ２１０００９）

摘　要　以正硅酸四乙酯（ＴＥＯＳ）为硅源，十六烷基三甲基溴化铵（ＣＴＡＢ）为模板剂，乙醇为助溶剂，三乙醇胺为螯合
剂在碱性条件下合成了介孔氧化硅纳米粒（ＭＳＮ），然后在其表面通过后嫁接法键合氨丙基，再修饰叶酸（ＦＡ），对其形貌和
结构进行表征，利用原子荧光光谱仪测定其对雄黄的负载率。结果表明，ＭＳＮ具有大的比表面积（９７３ｍ２／ｇ）和孔体积
（１０１ｃｍ３／ｇ）、孔径分布窄、粒径均匀（９０ｎｍ左右）且球形形貌分散，修饰 ＦＡ后的介孔氧化硅纳米粒（ＭＳＮＮＨＦＡ）在
０５ｈ对雄黄的负载率最大，达到２５２％。结果表明，制备的ＭＳＮＮＨＦＡ具有较好的形貌结构，适合作为药物载体，具有良
好的应用前景。
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　　矿物药雄黄（ｒｅａｌｇａｒ）历史悠久，最早载于《神
农本草经》，主要成分为四硫化四砷（Ａｓ４Ｓ４），用于
解毒杀虫、燥湿、去痰、截疟等［１］。２０世纪５０年代
以来，国内许多学者将含雄黄的复方制剂或单味雄

黄用于治疗血液系统的肿瘤及人体其他部位的肿

瘤，取得了很好的疗效，由于其毒性低于砒霜注射

剂，雄黄被推荐为治疗急性早幼粒细胞白血病

（ＡＰＬ）的二线化疗药［２］。目前研究证明，雄黄抗肿

瘤作用的机制为诱导细胞凋亡、诱导细胞分化、抑

制核酸合成、作为血管内皮细胞抑制剂和直接细胞

毒作用等［１］。但是雄黄为硫化物类矿物，难溶于

水及大部分有机溶剂，临床应用中存在口服剂量
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大、潜在毒性大等问题。

目前通常采用气流［３］和球磨［４］等微粉化技术

将雄黄粒径减小到纳米级水平，以提高其生物利用

度，但这些方法也存在不少缺点，例如：粒径难以控

制、稳定性差、水溶性差、易发生氧化和团聚

等［５－６］。杨祥良等［５］以纳米雄黄为活性成分，以高

分子聚合物为载体，添加抗氧化剂和表面活性剂，

通过熔融法和溶剂挥发法制备了纳米雄黄固体分

散体，解决了纳米雄黄的氧化与团聚问题。沈星灿

等［６］采用化学法，以生物大分子为模板调控形貌

与粒径制备不同形貌与粒径的纳米雄黄。然而上

述方法制备的纳米雄黄在杀死肿瘤细胞的同时对

正常细胞也有一定的毒性。

由于叶酸受体在大部分人体肿瘤细胞上都

存在过度表达［７］，故在药物制剂设计中通常将叶

酸作为主动靶向识别配体。介孔氧化硅纳米粒

（ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＳＮ）表面具有较
多活性位点，易于被叶酸修饰，同时该载体具有

负载量高、形貌可控以及系统毒性低等优点［８］，

并且使雄黄能在纳米水平均一分散于介孔腔，因

此选择其作为雄黄靶向输送载体具有良好的可

行性。本研究拟将雄黄溶于无水乙二胺形成簇

溶液（Ａｓ４Ｓ４ＮＨ２Ｃ２Ｈ４ＮＨ２），通过物理吸附负载
于介孔氧化硅纳米粒的孔道中，同时在介孔氧化

硅表面修饰叶酸，期望其静注后通过与肿瘤细胞

表面的叶酸受体特异性结合，选择性地累积在肿

瘤部位并被细胞吞噬，降低雄黄对正常细胞的毒

性，实现有效的治疗作用。

!

　材　料

１１　试　剂
十六烷基三甲基溴化铵（ＣＴＡＢ，东京化成工

业株式会社）；正硅酸四乙酯（ＴＥＯＳ，国药集团化学
试剂有限公司）；３氨丙基三乙氧基硅烷（ＡＰＴＥＳ，
北京百灵威化学技术有限公司）；叶酸（ＦＡ，上海金
穗生物科技有限公司）；Ｎ羟基丁二酰亚胺（ＮＨＳ，
国药集团化学试剂有限公司）；Ｎ，Ｎ二环己基碳二
亚胺（ＤＣＣ，国药集团化学试剂有限公司）；砷标准
贮备溶液（１００μｇ／ｍＬ，中国计量科学研究院）；雄
黄（美国Ｓｉｇｍａ公司）；盐酸、硝酸和高氯酸为优级
纯，其余试剂均为国产市售分析纯，实验用水为纯

净水。

１２　仪　器
ＢＳ２１Ｓ十万分之一分析天平（德国 Ｓｔａｔｏｒｉｕｓ公

司）；ＡＦ６１０Ｄ环保型原子荧光光谱仪（北京瑞利
分析仪器公司）；ＦＴＩＲ傅里叶红外光谱仪（日本
ＪＡＳＣＯ公司）；ＦＥＩＴｅｃｎａｉＦ２０场发射透射电镜
（ＴＥＭ，美国ＦＥＩ公司）；ＴＲＩＳＴＡＲＩＩ３０２０全自动比
表面和孔隙分析仪（美国Ｍｉｃｒｏｍｅｒｉｔｉｃｓ公司）；小角
Ｄ８Ｘ线衍射仪（ＸＲＤ，德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＶａｒｉｏＥＬ
Ⅲ元素分析仪（德国Ｅｌｅｍｅｎｔａｒ公司）。

'

　方　法

２１　ＭＳＮ的合成
称取模板剂ＣＴＡＢ约０６９ｇ，置５０ｍＬ圆底烧

瓶，加入纯净水１７３ｍＬ，于６０℃加热搅拌。溶解
后依次加入无水乙醇４０ｍＬ和三乙醇胺 ０９２ｇ，
搅拌均匀后逐滴加入正硅酸四乙酯１５６ｍＬ，保持
６０℃继续搅拌２ｈ，将反应混合物离心，用纯净水
洗至中性，再用无水乙醇洗涤３次后置６０℃真空
干燥过夜，将产物标记为 ＭＳＮＴ。采用溶剂萃取
法除去模板剂，称取 ＭＳＮＴ１０ｇ于酸性乙醇（含
有３６％浓盐酸 ２０ｍＬ）２００ｍＬ中，于 ６０℃回流
１２ｈ后离心，用无水乙醇洗涤３次后置６０℃真空
干燥过夜，得到ＭＳＮ。
２２　ＭＳＮ负载雄黄考察

用纯净水将砷标准贮备溶液稀释成每毫升含砷

１μｇ的标准使用液。分别移取１μｇ／ｍＬ标准使用
液０，１０，２０，４０，８０，１００，１５０ｍＬ置１００ｍＬ量
瓶中，分别加入１０％硫脲和１０％抗坏血酸混合溶液
１０ｍＬ，用０６ｍｏｌ／Ｌ盐酸稀释至刻度，摇匀，得到标
准空白以及砷元素质量浓度为１０，２０，４０，８０，１００，
１５０ｎｇ／ｍＬ的标准系列溶液，室温放置３０ｍｉｎ后测
定。以扣除标准空白后的峰面积为纵坐标，浓度为

横坐标得到标准曲线 Ａ＝４２１５７ｃ＋２３２０６（ｒ＝
０９９９９）。

精密称取 ＭＳＮ１５份，每份２０ｍｇ，置于５ｍＬ
塑料离心管中，加入雄黄乙二胺溶液（雄黄质量浓

度５ｍｇ／ｍＬ，乙二胺与纯净水体积比为１∶１）２ｍＬ，
室温下置于高速振荡器，在１８００ｒ／ｍｉｎ条件下分
别振荡０，０２，０５，２，４ｈ（每个时间点平行操作３
份）。然后在１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，并用纯净
水洗涤三次，合并上清液转移至５０ｍＬ三角烧瓶中
进行湿法消解，用０６ｍｏｌ／Ｌ盐酸转移至 １００ｍＬ
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量瓶中，再逐级稀释，分别加入１０％硫脲和１０％抗
坏血酸混合溶液１０ｍＬ，室温放置３０ｍｉｎ后用原子
荧光光谱仪测定，根据标准曲线计算上清液中砷的

浓度ｃｔ，根据负载前后样品浓度的变化，由方程Ｑｔ＝
（ｃ０－ｃｔ）×Ｖｍ×１００％，计算出ＭＳＮ的负载率Ｑ。
２３　ＭＳＮＮＨＦＡ的合成与负载雄黄试验

称取ＭＳＮ约０７ｇ于１０ｍＬ圆底烧瓶，加入无
水乙醇２５ｍＬ搅拌分散，量取３氨丙基三乙氧基
硅烷１５ｍＬ溶解于无水乙醇３ｍＬ中，加入上述圆
底烧瓶，室温搅拌４８ｈ后离心，用无水乙醇洗涤３
次后置６０℃真空干燥过夜，得到ＭＳＮＮＨ２。

称取叶酸约０５ｇ，加入无水的二甲亚砜２５ｍＬ
和三乙胺０２５ｍＬ搅拌溶解，依次加入Ｎ羟基丁二
酰亚胺０２６ｇ和 Ｎ，Ｎ二环己基碳二亚胺０４７ｇ，

在室温下避光搅拌２４ｈ，过滤除去副产物二环己
脲，减压蒸馏除去二甲亚砜，沉降于乙醚中，用乙醚

洗涤数次，将乙醚挥干后置３０℃真空干燥，得到
ＦＡＮＨＳ。精密称取 ＭＳＮＮＨ２１００ｍｇ于２５ｍＬ圆
底烧瓶，加入无水的二甲亚砜１０ｍＬ搅拌分散，精
密称取ＦＡＮＨＳ６０ｍｇ分散于３ｍＬ无水的二甲亚
砜，加入上述圆底烧瓶，室温下避光搅拌２４ｈ后离
心，将沉淀分散于二甲亚砜中超声 ５ｍｉｎ（重复
３次，除去未反应部分），再用乙醇洗涤数次除去二
甲亚砜，真空干燥，得到ＭＳＮＮＨＦＡ。合成过程见
图１。

将合成的 ＭＳＮＮＨＦＡ作为载体按照“２２”项
中考察的最优条件进行负载雄黄试验（平行操作３
份）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ＭＳＮＮＨＦＡ）
ＦＡ：ｆｏｌｉｃａｃｉｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ；ＭＳＮ：ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

(

　结　果

３１　ＭＳＮ的表征
利用红外光谱判断模板剂是否已除尽；利用

ＴＥＭ观测颗粒的形貌；利用小角 ＸＲＤ表征颗粒介
孔结构有序度；利用全自动比表面和孔隙分析仪测

定颗粒的比表面积、孔径和孔容积，根据 Ｂｒｕｎａｕｅｒ
ＥｍｍｅｔｔＴｅｌｌｅｒ（ＢＥＴ）方法计算颗粒的比表面积，根
据ＢａｒｒｅｔｔＪｏｙｎｅｒＨａｌｅｎｄａ（ＢＪＨ）模型由吸附曲线计
算得到颗粒的孔径分布。

图２为脱除模板剂前后ＭＳＮ的红外光谱对比
图。由图可见，脱除模板剂后２９２４、２８５３ｃｍ－１吸收

峰（νＣＨ），１４７９ｃｍ
－１吸收峰（δＣＨ）消失或减弱，说明

通过溶剂萃取法模板基本被脱除。除模板后，游离

硅羟基特征吸收峰３３９７ｃｍ－１（νＯＨ）和１６４０ｃｍ
－１

（δＯＨ）显著增强，说明 ＭＳＮ表面游离的硅羟基增
多。而ＭＳＮ骨架的吸收峰１０７６ｃｍ－１（νａｓＳｉＯＳｉ）、
９６０ｃｍ－１和７９６ｃｍ－１（νＳｉＯＳｉ）、４７０ｃｍ

－１（δＳｉＯＳｉ）基
本没有发生改变。

由ＭＳＮ的透射电镜照片（图３）可见，ＭＳＮ为
具有蠕虫状孔道的球形颗粒，粒径分布均匀，约为

９０ｎｍ，这个尺寸的纳米粒比较容易实现 ＥＰＲ效应
（肿瘤组织的增强渗透和保留效应）和减弱被清除

的概率，适合作为药物载体［９］。
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Ｆｉｇｕｒｅ２　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆＭＳＮｂｅｆｏｒａｎｄａｆｔｅｒｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｔｅｍｐｌａｔｅ

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＴＥＭｉｍａｇｅｓｏｆｍｏｎｏｄｉｓｐｅｒｓｅｄＭＳＮ

由小角 Ｘ线衍射结果（图 ４）可见，在 ２θ＝
１９１°左右出现（１００）晶面特征衍射峰，峰宽可能
与蠕虫状的孔道排列有关［１０］，结合图３的透射电
镜表征结果，说明ＭＳＮ具有有序的介孔结构。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＸＲＤｐａｔｔｅｒｎｓｏｆＭＳＮ

图５和图６分别为ＭＳＮ的 Ｎ２吸附脱附等温
线和 ＢＪＨ模型孔径分布曲线。由图可知，ＭＳＮ具
有典型的Ⅳ型等温线，并且在 ｐ／ｐ０＝０９～１０高
压区间出现回滞环，这可能是由于纳米粒之间存在

较大的堆积孔引起的。采用 ＢＪＨ模型得到的吸附
孔径为２３７ｎｍ，说明样品内部的孔道属于介孔范
围。采用ＢＥＴ和 ＢＪＨ公式分别计算出 ＭＳＮ的比

表面积和孔体积为９７３ｍ２／ｇ和１０１ｃｍ３／ｇ。进一
步说明合成的 ＭＳＮ具有多的活性吸附位点，用作
药物载体具有高的负载量。

—●—Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ；—○—Ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ
Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｎ２ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｓｏｔｈｅｒｍｓｏｆＭＳＮ

Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｐｏｒｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｆｒｏｍｔｈｅｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｂｒａｎｃｈ
ｏｆＭＳＮ

３２　ＭＳＮ负载雄黄性能考察
由于雄黄不溶于水，溶解于液氨或者无水胺，

在室温下易溶于无水乙二胺并形成簇溶液（Ａｓ４Ｓ４
ＮＨ２Ｃ２Ｈ４ＮＨ２）。乙二胺氮原子上的孤对电子作为
Ｌｅｗｉｓ碱贡献给二价砷的ｄ轨道使氮原子和砷原子
之间形成螯合键［１１］。所以首先将雄黄溶解于无水

乙二胺中，离心除去其他不溶性矿物成分，再用纯

净水稀释，配制成质量浓度为５ｍｇ／ｍＬ母液。
从图７可以看出ＭＳＮ对雄黄的负载率与振荡

时间的关系，０５ｈ达到负载最大值，负载率为雄
黄总量的２７０％，而随着振荡时间的增加，负载率
逐渐较低。可能是由于乙二胺对ＭＳＮ的孔道有一
定的破坏作用，使得ＭＳＮ的比表面积减小，负载率
降低，所以将振荡时间确定为０５ｈ。图８是振荡
０５ｈ负载雄黄的ＭＳＮ的透射电镜图，可以看到球
形形貌未有明显的改变。
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Ｆｉｇｕｒｅ７　ＲｅａｌｇａｒｌｏａｄｉｎｇｃｕｒｖｅｓｏｆＭＳＮ

Ｆｉｇｕｒｅ８　ＴＥＭｉｍａｇｅｓｏｆＭＳＮｏｆｔｅｒｌｏａｄｉｎｇｒｅａｌｇａｒ

３３　ＭＳＮＮＨＦＡ的表征与负载雄黄试验
为进一步确证氨丙基官能团的存在，对 ＭＳＮ

ＮＨ２进行元素分析。元素分析结果显示：Ｎ，２４７％；
Ｃ，１０７０％；Ｈ，３０４％，结果表明，和空白ＭＳＮ相比，
出现氮元素，结合图９中 ＭＳＮＮＨ２的红外光谱结
果，２９３６ｃｍ－１（νＣＨ）和１４７３ｃｍ

－１（δＣＨ）吸收峰证
明了丙基的存在，从而说明通过后嫁接法成功引入

了氨丙基。根据以下公式计算得知氨丙基负载量为

１８１μｍｏｌ／ｍ２。氨丙基负载量＝Ｎ元素含量／（Ｎ元
素相对分子质量×ＢＥＴ比表面积）。

图９是 ＭＳＮＮＨ２修饰叶酸前后的红外光谱
对比图。由图可见，３３４２～２９４２ｃｍ－１（νＮＨ／

νＯＨ）的吸收峰明显变宽，在１６５０ｃｍ
－１（νＣ＝Ｏ）、

１４０４ｃｍ－１（νＣＮ）处分别新增加了酰胺基团的吸
收峰；１６０７ｃｍ－１（δＮＨ）吸收峰推测可能为叶酸中
伯胺的吸收峰；介于１５０８～１６０７ｃｍ－１（νＣ＝Ｃ）的
吸收峰为苯环的特征吸收峰，进一步说明叶酸被成

功的偶联到 ＭＳＮＮＨ２上。另外 ＭＳＮＮＨＦＡ对雄
黄的负载率在振荡０５ｈ时达到最大值２５２％。

-

　讨　论

本实验ＭＳＮ的合成参考Ｂｅｉｎ研究组［１０］使用三

乙醇胺来络合硅物种，该合成方法与稀溶液法［１２］以

Ｆｉｇｕｒｅ９　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆＭＳＮＮＨ２ａｎｄＭＳＮＮＨＦＡ

及微乳法［１３］相比，过程简单、产率高且后处理方便。

表征后发现合成的ＭＳＮ粒径约为５０ｎｍ，而理想的
纳米载体在１００ｎｍ左右。继续考察三乙醇胺以及
乙醇的用量，实验发现：首先，粒径随着三乙醇胺的

用量减小而增大；其次，增大乙醇的用量，粒径增大。

最终将合成条件确定为 ＴＥＯＳＣＴＡＢＴＥＡＨ２Ｏ
ＥｔＯＨ的物质的量比为１∶０２７∶０８８∶１３７∶９８，此时
合成的ＭＳＮ的粒径约为９０ｎｍ。

介孔氧化硅纳米粒作为药物载体是近十年来

的研究热点，但负载矿物药雄黄的研究还未见文献

报道。本文成功合成了叶酸修饰的介孔氧化硅纳

米载体，并对其进行了初步负载雄黄试验，结果表

明叶酸修饰的介孔氧化硅纳米粒对雄黄有一定的

负载能力，且其形貌和结构未发生明显改变，但其

靶向特性还需进一步经过体外细胞实验验证。在

后续研究中将继续优化负载条件以提高雄黄负载

量。另外，雄黄是否能够在体内具有缓释和靶向特

性，以及随着机体的代谢和排泄使砷在体内维持较

低的浓度水平，在发挥治疗作用的同时降低对正常

细胞的毒性，值得进一步深入研究。

参 考 文 献

［１］　ＬｉｕＲ，ＰｕＤＭ．Ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｒｅａｌｇａｒ［Ｊ］．Ｌｉｓｈｉｚｈｅｎ

ＭｅｄＭａｔｅｒＭｅｄＲｅｓ（时珍国医国药），２００７，１８（４）：９８２

－９８４

［２］　ＷｕＪＺ，ＳｈａｏＹＢ，ＬｉｕＪＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｅｄｉｃｉｎａｌｕｓｅｏｆｒｅａｌｇａｒ

（Ａｓ４Ｓ４）ａｎｄｉｔｓｒｅｃｅｎｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｓａｎａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｇｅｎｔ［Ｊ］．

ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，１３５（３）：５９５－６０２

［３］　ＰｉｎｇＤＺ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｎａｎｏ

ｍｅｔｅｒｐｏｗｄｅｒｏｆＲｅａｌｇａｒ，ＭａｒｇａｒｉｔａａｎｄＲｈｉｚｏｍａｃｏｐｔｉｄｉｓ（珍珠、

雄黄和黄连纳米粉体的制备与特性研究）［Ｄ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｂｅｉ

ｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２００４

８１３



第３期 沈玲玲等：叶酸修饰的介孔氧化硅纳米粒制备及其负载雄黄研究

［４］　ＺｈａｏＷＺ，ＬｕＸ，ＹｕａｎＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｉｚｅａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ

ｍｅｔｈｏｄｏｎｔｈｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｒｅａｌｇａｒｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ

ｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＮａｎｏｍｅｄ，２０１１，６：１５６９－１５７７

［５］　ＹａｎｇＸＬ，ＸｕＨＢ，ＹｅＨＱ，ｅｔａｌ．Ｎａｎｏｍｅｔｅｒｒｅａｌｇａｒｓｏｌｉｄｄｉｓｐｅｒ

ｓｉｏｎａｎｄｉｔｓｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ：ＣＮ，１４７８４８６［Ｐ］．２００４０３０３

［６］　ＳｈｅｎＸＣ，ＬｉａｎｇＨ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｐｒｅｐａｒｉｎｇｎａｎｏｍｅ

ｔｅｒｒｅａｌｇａｒｇｅｌａｎｄｎａｎｏｍｅｔｅｒｒｅａｌｇａｒｗｉｔｈｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｔｅｍ

ｐｌａｔｅｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｓｈａｐｅａｎｄｐａｒｔｉｃｌｅｔｈｅｒｅｏｆ：ＣＮ，１００３７４４６３Ｃ

［Ｐ］．２００８０３１２

［７］　ＭｏｒｅｌｌｉＣ，ＭａｒｉｓＰ，ＳｉｓｃｉＤ，ｅｔａｌ．ＰＥＧｔｅｍｐｌａｔｅｄｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉ

ｃａｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｅｘｃｌｕｓｉｖｅｌｙｔａｒｇｅｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎａｎｏｓｃａｌｅ，

２０１１，３（８）：３１９８－３２０７

［８］　ＴａｎｇＦＱ，ＬｉＬＬ，ＣｈｅｎＤ．Ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ：ｓｙｎｔｈｅ

ｓｉｓ，ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＡｄｖＭａｔｅｒ，２０１２，２４

（１２）：１５０４－１５３４

［９］　ＧｕｌｌｏｔｔｉＥ，ＹｅｏＹ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｌｙａｃｔｉｖａｔｅｄｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ：ａｎｅｗ

ｐａｒａｄｉｇｍｏｆｔｕｍｏｒｔａｒｇｅｔｅｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍａｃｅｕｔ，
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ｔｕｒａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｃｏｌｌｏｉｄａｌｓｉｌｉｃａｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｖｉａｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ
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·新 动 态·

２０１３年全球 Ｔｏｐ１５制药企业核心产品

２０１３年全球Ｔｏｐ１５制药企业的原研处方药收入平均有２５％都来自销售额最高的核心品种，其中Ｔｅｖａ和ＡｂｂＶｉｅ对
核心产品的依赖度最为突出。尽管原研处方药在 Ｔｅｖａ销售份额还不到一半（４７％），但是多发性硬化症药物 Ｃｏｐａｘｏｎｅ
在Ｔｅｖａ创新性处方药收入中的占比高达 ７８．６％。ＡｂｂＶｉｅ处方药对 Ｈｕｍｉｒａ的依存度则达到 ５６．７％，预计 ２０１８年
Ｈｕｍｉｒａ的销售额将占处方药收入的５９％。与ＡｂｂＶｉｅ类似，赛诺菲、Ａｍｇｅｎ、强生和罗氏也都比较依赖商业寿命更长的
生物制剂品种。勃林格殷格翰和ＧＳＫ的产品重心在呼吸系统疾病领域，并努力推出新的呼吸疾病产品来巩固其主导
地位，以弥补因专利到期而带来的损失。

公　司 创新药（原研药）收入／亿美元 　　核心产品 销售额／亿美元 占比／％
Ｔｅｖａ ５５０５ Ｃｏｐａｘｏｎｅ（格拉替雷） ４３２８ ７８６
ＡｂｂＶｉｅ １８７９０ Ｈｕｍｉｒａ（阿达木单抗） １０６５９ ５６７
勃林格殷格翰 １４８２１ Ｓｐｉｒｉｖａ（噻托溴铵） ４７９３ ３２３
ＧＳＫ ２８００７ Ａｄｖａｉｒ（氟替卡松／沙美特罗） ８２５３ ２９５
赛诺菲 ３００４７ Ｌａｎｔｕｓ（甘精胰岛素） ７５９１ ２５３
Ａｍｇｅｎ １８１９２ Ｅｎｂｒｅｌ（依那西普） ４５５１ ２５０
礼来 ２０３９７ Ｃｙｍｂａｌｔａ（度洛西汀） ５０８４ ２４９
强生 ２８１２５ Ｒｅｍｉｃａｄｅ（英夫利昔单抗） ６６７３ ２３７
阿斯利康 ２５４６６ Ｃｒｅｓｔｏｒ（瑞舒伐他汀） ５６２２ ２２１
罗氏 ３９１８８ Ｒｉｔｕｘａｎ（利妥昔单抗） ７５０３ １９１
诺华 ３２２１４ Ｇｌｅｅｖｅｃ（伊马替尼） ４６９３ １９１
ＢＭＳ １６３８５ Ａｂｉｌｆｙ（阿立哌唑） ２２８９ １３９
默沙东 ３２２５３ Ｊａｎｕｖｉａ（西格列汀） ４００４ １２４
辉瑞 ４１２７６ Ｌｙｒｉｃａ（普瑞巴林） ４５９４ １１１
Ｔａｋｅｄａ １５２６８ Ｂｌｏｐｒｅｓｓ（坎地沙坦） １５４８ １０１

（生物谷，本刊有删改）
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