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海藻酸钠包覆的降钙素脂质体的制备和体内外黏附性质
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摘　要　制备海藻酸钠包覆的脂质体，并对其黏膜黏附性质进行研究。采用薄膜水化法制备了包封率为（８６２±
２３）％的带正电荷的降钙素脂质体，并用不同黏度的海藻酸钠对脂质体进行包覆，包覆后的脂质体实现了电荷反转。通过
黏蛋白颗粒结合法、组织匀浆法和激光共聚焦显微镜法分别对海藻酸钠包覆脂质体的体内外黏附性质进行研究，黏蛋白
颗粒结合法研究结果表明：海藻酸钠可以与黏蛋白颗粒结合使其电位发生变化，组织匀浆法研究结果表明：海藻酸钠包覆

脂质体能够增加肠道中荧光标记物的含量，并且随着海藻酸钠黏度的增加，肠道中荧光标记物的含量增大。激光共聚焦显

微镜法研究表明：高黏度的海藻酸钠包覆脂质体与未包覆脂质体相比表现出了更强的荧光强度，海藻酸钠包覆脂质体与未

包覆脂质体相比具有良好的黏膜黏附特性，且这一特性随着海藻酸钠黏度的增加而增大。
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　　随着生物化学与生物技术的发展，大量具有较
强生物学活性的蛋白及多肽类药物不断涌现。这

类药物具有活性高、用量少、不良反应小等优点，但

这类药物也存在着相对分子质量大、多数为水溶

性、半衰期短、膜透过性差、易降解不稳定、对制剂

处方工艺要求高等缺点，使临床应用受到极大的限

制［１－２］。目前临床上常用的剂型为注射用溶液剂

和冻干粉针剂，给药途径单一，给药间隔短，患者的

顺应性差。因此，研制开发蛋白质多肽类药物新剂

型和制剂新技术，增加药物的稳定性、延长其半衰

期、增加它的膜通透性，使其更好地应用于疾病的

预防和治疗，已成为现代药剂学的热点之一。

目前提高蛋白或多肽口服生物利用度的方法

包括使用酶抑制剂、应用吸收促进剂、采用新型的

给药载体与递送系统，如微囊、脂质体、纳米粒，以

及结肠定位给药系统与生物黏附型给药系统（ｂｉｏ
ａｄｈｅｓｉｖｅｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ，ＢＤＤＳ）等［３－１２］。生物

黏附型脂质体口服递送系统结合了脂质体与生物

黏附技术两者的优势，在蛋白与多肽口服递送的应

用方面具有巨大的前景［１３－１５］。

海藻酸钠是由褐藻提取出来的水溶性直链聚

多糖海藻酸的钠盐，具有良好的生物相容性和生物

可降解性。Ｃｈａｎｇ等［１６］与 Ｋｗｏｋ等［１７］研究表明海

藻酸具有很强的生物黏附性质，其生物黏附能力与

已知的具有很强的生物黏附能力的聚合物（如壳

聚糖、聚苯乙烯、羧甲基纤维素以及聚乳酸）相比

也毫不逊色。鲑鱼降钙素是由３２个氨基酸组成的
多肽类激素药物，具有调节钙代谢，抑制甲状旁腺

素的作用，能显著地降低高周转性骨病的骨钙丢

失。本文选用鲑鱼降钙素为多肽类模型药物，制备

了载有降钙素的海藻酸钠包覆脂质体，对其理化性

质进行评价，并研究了其体内外黏附性质。

!

　材　料

１１　试　剂
二硬脂酸磷脂酰胆碱（ＤＳＰＣ，日本 Ｎｉｐｐｏｎ油

脂公司）；十八胺（ＳＡ，日本 ＴｏｋｙｏＫａｓｅｉ公司）；胆
固醇（Ｃｈｏｌ）、香豆素（Ｃ６）、１１′二（十八烷基）３，
３，３′，３′四甲基吲哚羰基花青高铝酸盐（ＤｉＩ）、猪胃
黏膜蛋白（Ｍｕｃｉｎ）（美国 Ｓｉｇｍａ公司）；降钙素（日
本Ａｓａｈｉ化学公司）；海藻酸钠（Ａｌｇｉ，黏度：００８～
０１２Ｐａ·ｓ，０５～０６Ｐａ·ｓ，１Ｐａ·ｓ，日本 ＷａｋｏＰｕｒｅ

化学工业公司）；ＭｉｃｒｏＢＣＡＴＭ蛋白测定试剂盒 （美
国Ｐｉｅｒｃｅ公司）；ＯＣＴ包埋剂（日本樱花公司）。
１２　仪　器

探头超声仪（Ｓｏｎｉｆｉｅｒ２５０，美国 Ｂｒａｎｓｏｎ公
司）；ΖｅｔａｓｉｚｅｒＮａｎｏＺＳ马尔文激光粒度仪（英国马
尔文公司）；ＳＣＰ８５Ｈ超速离心机，Ｆ３０１０荧光分光
光度计（日本日立公司）；组织匀浆机（美国 Ｏｍｎｉ
ＴＨ公司）；酶联免疫测定仪（美国赛默飞世尔公
司）；冷冻切片机（日本莱卡公司）；ＬＳＭ５１０激光共
聚焦显微镜（德国卡尔蔡司公司）。

１３　动　物
雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠，１８０～２２０ｇ，由日本 ＳＬＣ动

物中心提供。

"

　方　法

２１　海藻酸钠包覆脂质体的制备
参考 Ｔａｋｅｕｃｈｉ等［１８］的制备方法将 ＤＳＰＣ，ＳＡ

和胆固醇按８∶０２∶１的物质的量比溶于适量氯仿
中，在４０℃水浴下旋转蒸发除去有机溶剂在茄形
瓶上形成均匀薄膜。用适当的水合介质在７０℃水
浴中浸浴１０ｓ，涡旋洗脱，重复３次，１０℃水浴孵
育１ｈ，冰水浴中探头超声２００Ｗ，５ｍｉｎ即得空白
脂质体。载药脂质体的制备是将水合介质换成降

钙素溶液后水合，超声制得。Ｃ６或 ＤｉＩ标记的脂
质体的制备过程基本同上，只是将脂溶性的荧光物

质Ｃ６或ＤｉＩ在制备脂质膜时加入后形成脂质膜。
海藻酸钠对脂质体的包覆过程是通过静电作

用完成的。将上述未包覆脂质体逐滴滴加到等体

积的海藻酸钠溶液中，室温下磁力搅拌１ｈ即得海
藻酸钠包覆脂质体（ＡｌｇｉＬｉｐ）。
２２　海藻酸钠包覆脂质体的性质研究

制得的未包覆脂质体和包覆脂质体的粒径和电

位用激光粒度分析仪测定。载有降钙素的脂质体的

包封率的测定方法如下：取适量载药脂质体，在４℃
以７５０００ｒ／ｍｉｎ的转速超速离心４５ｍｉｎ，取上清液
用蛋白测定试剂盒测定降钙素含量。包封率（ＥＥ）
的计算公式为：ＥＥ（％）＝［（Ａｉ－Ａｓ）／Ａｉ］×１００。
其中Ａｉ是降钙素理论加入量，Ａｓ是上清液中游离降
钙素量。

２３　黏蛋白颗粒结合法评价海藻酸钠体外黏附
性质

以黏蛋白颗粒结合法评价海藻酸钠的体外黏

４２４
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附性质［１８－１９］。取猪胃黏膜蛋白溶于磷酸盐缓冲液

（ＰＢＳ，ｐＨ６８）中，配成浓度为１％的混悬液，搅拌
过夜使之充分混悬。将黏蛋白混悬液在冰水浴中

探头超声 １０ｍｉｎ后以 ５０００ｒ／ｍｉｎ的转速离心
１５ｍｉｎ，取上清液稀释到浓度为０５％，经粒径仪测
定其粒径为（１４６７±２８）ｎｍ，即可得到亚微米级
黏蛋白混悬液。将不同浓度的海藻酸钠 ＰＢＳ溶液
（ｐＨ６８）加入上述黏蛋白混悬液中，３７℃孵育２ｈ
后测定其电位变化。

２４　组织匀浆法评价海藻酸钠包覆脂质体的体内
黏附性质

２４１　检测条件　选择荧光分光光度法测定组织
样品中荧光物质ＤｉＩ的含量。检测条件：激发波长
５５０ｎｍ，光栅１５ｎｍ；发射波长５７０ｎｍ，光栅３ｎｍ；
平均时间１０ｓ；响应２ｓ。
２４２　组织样品的处理　肠段组织取出后，精密
称重，每克样品加入生理盐水５ｍＬ，后用组织匀
浆机粉碎，取组织混悬液３００μＬ，加入氯仿甲醇
（１∶１）６ｍＬ，放入摇床中避光振摇 ４０ｍｉｎ，３５００
ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后取上清液用荧光分光光度计
测定。

２４３　标准曲线的制备　精密称取 ＤｉＩ配制成浓
度为２７５，５５０，１１００，２２００，４４００，８８００ｎｇ／ｍＬ的
标准系列溶液。精密移取空白组织匀浆０３ｍＬ，
分别加入以上标准系列溶液３０μＬ，使组织匀浆中
的ＤｉＩ浓度为２５，５０，１００，２００，４００，８００ｎｇ／ｍＬ，按
“２４２”项下方法处理样品，“２４１”项下方法进
行测定，以荧光强度 Ｆ对 ＤｉＩ浓度进行线性回归，
得标准方程。

２４４　绝对回收率　分别取空白组织匀浆０３ｍＬ，
加入高、中、低３种不同浓度的 ＤｉＩ标准液，混匀，
配制成浓度为 ２５，２００，８００ｎｇ／ｍＬ的组织匀浆样
品，按“２４２”项下方法处理样品，“２４１”项下方
法进行测定，记录荧光强度ＦＸ。

另外，用纯水代替空白组织匀浆，重复以上步

骤，记录荧光强度ＦＳ。由ＦＸ与ＦＳ的比，计算绝对
回收率：绝对回收率（％）＝ＦＸ／ＦＳ×１００。
２４５　相对回收率　分别取空白组织匀浆０３ｍＬ，
加入高、中、低３种不同浓度的 ＤｉＩ标准液，混匀，
配制成浓度为 ２５，２００，８００ｎｇ／ｍＬ的组织匀浆样
品，按“２４２”项下方法处理样品，“２４１”项下方
法进行测定，记录荧光强度。将荧光强度带入标准

曲线计算ＤｉＩ的浓度，与理论值进行比较，计算相
对回收率。

２４６　方法精密度　分别取空白组织匀浆０３ｍＬ，
加入不同浓度的ＤｉＩ溶液，配制成低（２５ｎｇ／ｍＬ）、
中（２００ｎｇ／ｍＬ）、高（８００ｎｇ／ｍＬ）浓度的样品各
３份。按“２４２”项下的方法处理后，同日内平
行测定 ３次，连续测定 ３ｄ，计算日内和日间精
密度。

２４７　给药方案　取实验前禁食 ４８ｈ的雄性
Ｗｉｓｔａｒ大鼠１２只，随机分成４组，每组３只，分别
灌胃给予 ＤｉＩ标记（ＤｉＩ最终浓度为２００ｍｇ／ｍＬ）
的未包覆脂质体（ＤｉＩｎｏｎＬｉｐ）以及不同黏度的海
藻酸钠包覆脂质体（ＤｉＩＡｌｇｉＬｉｐ）１ｍＬ，给药后
４ｈ处死，分别取其十二指肠、空肠、回肠，准确称
重，每个肠段按“２４２”项下方法处理样品，
“２４１”项下方法进行测定，计算每个肠段中 ＤｉＩ
的含量。

２５　激光共聚焦显微镜法（ＣＬＳＭ）评价海藻酸钠
包覆脂质体的体内黏附性质

取实验前禁食４８ｈ的雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠６只，
随机分成２组，每组３只，分别灌胃给予Ｃ６（Ｃ６的
最终浓度为５０μｇ／ｍＬ）标记的未包覆脂质体（Ｃ６
ｎｏｎＬｉｐ）以及黏度为１Ｐａ·ｓ的海藻酸钠包覆脂质
体（Ｃ６ＡｌｇｉＬｉｐ）１ｍＬ，给药后４ｈ处死，分别取其
十二指肠、空肠、回肠部位，冷冻切片后用激光共聚

焦显微镜观察拍照（激发波长：４８８ｎｍ）。

#

　结果与讨论

３１　海藻酸钠包覆脂质体的性质研究
不同黏度与浓度的海藻酸钠包覆脂质体后

的粒径，电位变化参见图 １（ＡＣ）。制备的空白
阳离子脂质体电位为（１３８５±０４４）ｍＶ，粒径和
多分散系数分别为（９５１６±０５４）ｎｍ与０２０±
００２。由图可见，空白阳离子脂质体与海藻酸钠
溶液混合搅拌１ｈ后，脂质体的粒径明显增大，电
位也由正变负，实现了电荷反转，这说明海藻酸

钠能成功的包覆在阳离子脂质体的表面，从而使

得包覆后的脂质体的表面性质发生变化。随着

聚合物浓度的增加，脂质体的粒径增大，电位也

逐渐下降，直至达到饱和吸附。经过计算，载有

降钙素的未包覆脂质体的包封率为（８６２±
２３）％。

５２４
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Ｆｉｇｕｒｅ１　ＰａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｎｄＺｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｖａｒｉｏｕｓｓｏｄｉｕｍａｌｇｉｎａｔｅ
ｃｏａｔｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ
Ａ：Ｓｏｄｉｕｍａｌｇｉｎａｔｅｗｉｔｈｖｉｓｃｏｓｉｔｙｏｆ００８０１２Ｐａ·ｓ；Ｂ：Ｓｏｄｉｕｍａｌｇｉ
ｎａｔｅｗｉｔｈｖｉｓｃｏｓｉｔｙｏｆ０５０６Ｐａ·ｓ；Ｃ：Ｓｏｄｉｕｍａｌｇｉｎａｔｅｗｉｔｈｖｉｓｃｏｓｉｔｙｏｆ
１Ｐａ·ｓ

３２　黏蛋白颗粒结合法评价海藻酸钠体外黏附
性质

海藻酸钠的体外黏附性质采用黏蛋白颗粒
结合法进行评价。黏蛋白混悬液与不同浓度，不

同黏度的海藻酸钠溶液孵育后的电位变化如图２
所示。结果表明，在与海藻酸钠溶液共同孵育

２ｈ后，黏蛋白微粒的负电性增强，且随海藻酸钠
溶液浓度的增加而逐渐增强，这说明在 ｐＨ６８
的 ＰＢＳ环境中海藻酸钠对黏蛋白颗粒具有良好
的黏附性，可以稳定的吸附在黏蛋白的表面从而

改变其表面电荷。

３３　组织匀浆法评价海藻酸钠包覆脂质体的体内
黏附性质

３３１　标准曲线的制备　以荧光强度 Ｆ对 ＤｉＩ浓
度进行线性回归，得标准曲线。线性回归结果表

明，在０～８００ｎｇ／ｍＬ的范围内，组织匀浆中 ＤｉＩ浓
度与荧光强度有良好的线性关系，标准曲线方程

为：Ｆ＝０００２１ｃ＋１７５９２，相关系数ｒ＝０９９９。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｚｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｓｓｍｕｃｉｎｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｔｈｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍ
ａｌｇｉｎａｔｅｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｖｉｓｃｏｓｉｔｙａｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（ＰＢＳ，ｐＨ６８）

３３２　精密度与回收率测定　在标准曲线范围
内，方法的日内，日间精密度良好，ＲＳＤ均小于
３％。绝对回收率和相对回收率分别为 ９４％ ～
１００％和９５％～１０３％，符合生物分析要求。
３３３　各肠段中 ＤｉＩ含量　大鼠灌胃给予 ＤｉＩ标
记的未包覆脂质体和不同黏度的海藻酸钠包覆脂

质体后，测定４ｈ时间点时各肠段ＤｉＩ浓度，计算各
肠段ＤｉＩ含量。结果见图３。结果表明，与未包覆
的脂质体相比，海藻酸钠包覆脂质体能够显著提高

制剂在肠道的滞留时间，其延长肠道滞留时间的作

用随着海藻酸钠的黏度增加而增大。同一个制剂

在不同的肠段的黏附行为也不同。给药４ｈ后，脂
质体主要集中在回肠部位，使得该部位 ＤｉＩ含量
明显高于十二指肠和空肠，这是由于回肠部位分

布着较多的派尔集合淋巴结（Ｐｅｙｅｒｓｐａｔｃｈ）对粒
径较小的纳米制剂能产生摄取作用。Ｋｉｍ等［２０］

也证明了负电性的海藻酸钠微粒能够被 Ｐｅｙｅｒｓ
ｐａｔｃｈ摄取。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ａｄｈｅｓｉｖｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）ｏｆ１′ｄｉｏｃｔａｄｅｃｙｌ３，３，３′，３′ｔｅｔｒａ
ｍｅｔｈｙｌｉｎｄｏｃａｒｂｏｃｙａｎｉｎｅｐｅｒｃｈｌｏｒａｔｅ（ＤｉＩ）ｌａｂｌｅｄｌｉｐｏｓｏｍａｌｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ
ｔｏｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｅｇｍｅｎｔｓｏｆｒａｔｓａｔ４ｈａｆｔｅｒｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
Ａｌｇｉ８０１２０，Ａｌｇｉ５００６００，Ａｌｇｉ１０００：ｓｏｄｉｕｍａｌｇｉｎａｔｅｗｉｔｈｖｉｓｃｏｓｉｔｙｏｆ００８
０１２Ｐａ·ｓ，０．５０．６Ｐａ·ｓａｎｄ１Ｐａ·ｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
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３４　激光共聚焦显微镜法评价海藻酸钠包覆脂质
体的体内黏附性质

大鼠灌胃给予 Ｃ６标记的未包覆脂质体（Ｃ６
ｎｏｎＬｉｐ）和黏度为１Ｐａ·ｓ的海藻酸钠包覆脂质体
（Ｃ６Ａｌｇｉ１０００Ｌｉｐ）后４ｈ的各肠段切片的激光共聚
焦显微镜照片显示，同一时间点海藻酸钠包覆脂质

体在各肠段的荧光强度明显大于未包覆的脂质体，

这说明海藻酸钠包覆的脂质体表现出了更强的黏

膜黏附和穿透特性，尤其是在回肠段，海藻酸钠包

覆脂质体不仅在黏膜侧有黏附和渗透，同时在基底

侧也表现出了较强的荧光强度。这一结果也与

“３３”项中的结果相呼应，证明了海藻酸钠包覆脂
质体对大鼠肠道有着更好的黏附和渗透作用，并且

在回肠段有着最强的黏附和渗透作用。

体内黏附性质研究结果表明海藻酸钠具有良

好的黏附特性，且这一特性随着黏度的增加而增

大，这是由海藻酸钠的性质决定的。海藻酸钠是含

有羧基基团的亲水性聚合物，它与黏蛋白之间可以

通过氢键作用、范德华力作用及相互缠结表现出黏

附能力。虽然海藻酸钠与黏液层一样带有负电荷，

但两者的结合力大于其静电斥力，因此仍表现为较

强的黏附性能。

$

　结　论

本实验制备了包封率为８６２％的载有降钙素
的脂质体并以海藻酸钠为包覆材料进行包覆，研究

了其理化性质和体内外黏附性质。结果表明高黏

度的海藻酸钠包覆脂质体具有良好的黏附和促渗

透作用，可以作为多肽、蛋白质及核酸类亲水性大

分子口服递送的有效载体。

参 考 文 献

［１］　ＷｏｏｄｌｅｙＪＦ．ＥｎｚｙｍａｔｉｃｂａｒｒｉｅｒｓｆｏｒＧＩｐｅｐｔｉｄｅａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｄｅｌｉｖ
ｅｒｙ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＴｈｅｒＤｒｕｇＣａｒｒｉｅｒＳｙｓｔ，１９９４，１１（２／３）：６１
－９５

［２］　ＭａｈａｔｏＲＩ，ＮａｒａｎｇＡＳ，ＴｈｏｍａＬ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇｔｒｅｎｄｓｉｎｏｒａｌ
ｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｐｅｐｔｉｄｅａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＴｈｅｒＤｒｕｇ
ＣａｒｒｉｅｒＳｙｓｔ，２００３，２０（２／３）：１５３－２１４

［３］　ＷｅｒｌｅＭ，ＭａｋｈｌｏｆＡ，ＴａｋｅｕｃｈｉＨ．Ｏｒａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｅｌｉｖｅｒｙ：ａｐａｔｅｎｔ
ｒｅｖｉｅｗｏｆａｃａｄｅｍｉｃａｎｄＩｎｄｕｓｔｒｉａｌａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．ＲｅｃｅｎｔＰａｔ
ＤｒｕｇＤｅｌｉｖＦｏｒｍｕｌ，２００９，３（２）：９４－１０４

［４］　ＷｏｉｔｉｓｋｉＣＢ，ＣａｒｖａｌｈｏＲＡ，ＲｉｂｅｉｒｏＡＪ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｗａｒｄｔｈｅ
ｉｍｐｒｏｖｅｄｏｒａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｉｎｓｕｌｉｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｖｉａｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｕｐｔａｋｅａｎｄｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏＤｒｕｇｓ，２００８，２２（４）：２２３
－２３７

［５］　ＣｈａｌａｓａｎｉＫＢ，ＲｕｓｓｅｌｌＪｏｎｅｓＧＪ，ＪａｉｎＡＫ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｏｒａｌ
ｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｉｎｓｕｌｉｎｉｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓｕｓｉｎｇｖｉｔａｍｉｎＢ１２ｃｏａｔｅｄ
ｄｅｘｔｒａｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２００７，１２２（２）：１４１
－１５０

［６］　ＭａｒｔｉｎｓＳ，ＳａｒｍｅｎｔｏＢ，ＦｅｒｒｅｉｒａＤＣ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｉｄｂａｓｅｄｃｏｌｌｏｉｄａｌ
ｃａｒｒｉｅｒｓｆｏｒｐｅｐｔｉｄｅａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｄｅｌｉｖｅｒｙ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓｖｅｒｓｕｓｌｉｐ
ｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＮａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２００７，２（４）：５９５
－６０７

［７］　ＭａｌｉｋＤＫ，ＢａｂｏｏｔａＳ，ＡｈｕｊａＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｐｒｏｔｅｉｎ
ａｎｄｐｅｐｔｉｄｅｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＤｅｌｉｖ，２００７，４
（２）：１４１－１５１

［８］　ＳｉｎｈａＶ，ＳｉｎｇｈＡ，ＫｕｍａｒＲＶ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌｃｏｌｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｐｅｐｔｉｄｅｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＴｈｅｒＤｒｕｇ
ＣａｒｒｉｅｒＳｙｓｔ，２００７，２４（１）：６３－９２

［９］　ＴｕｒｋｅｒＳ，ＯｎｕｒＥ，ＯｚｅｒＹ．Ｎａｓａｌｒｏｕｔｅａｎｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ
［Ｊ］．ＰｈａｒｍＷｏｒｌｄＳｃｉ，２００４，２６（３）：１３７－１４２

［１０］ＷｅｒｌｅＭ，ＭａｋｈｌｏｆＡ，ＴａｋｅｕｃｈｉＨ．Ｃａｒｂｏｐｏｌｌｅｃｔｉｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｃｏａ
ｔｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓｆｏｒｏｒａｌｐｅｐｔｉｄｅｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＣｈｅｍＰｈａｒｍＢｕｌｌ，
２０１０，５８（３）：４３２－４３４

［１１］ＫｉｍＢＹ，ＪｅｏｎｇＪＨ，ＰａｒｋＫ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏａｄｈｅｓｉｖｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎａｎｄ
ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｌｏａｄｅｄｌｅｃｔｉｎｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｃｏｎｊｕ
ｇａｔｅｓｉｎｏｒａｌｉｎｓｕｌｉｎｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２００５，
１０２（３）：５２５－５３８

［１２］ＰａｎＹ，ＬｉＹＪ，ＺｈａｏＨＹ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏａｄｈｅｓｉｖｅｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｐｒｏ
ｔｅｉｎｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ：ｃｈｉｔｏｓａｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２００２，２４９（１／２）：
１３９－１４７

［１３］ＷｏｎｇＴＷ．Ｄｅｓｉｇｎｏｆｏｒａｌｉｎｓｕｌｉｎｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．ＪＤｒｕｇ
Ｔａｒｇｅｔ，２０１０，１８（２）：７９－９２

［１４］ＪｉｎｔａｐａｔｔａｎａｋｉｔＡ，ＪｕｎｙａｐｒａｓｅｒｔＶＢ，ＫｉｓｓｅｌＴ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｕｃｏａｄ
ｈｅｓｉｏｎｏｆｔｒｉｍｅｔｈｙｌｃｈｉｔｏｓａｎａｎｄＰＥＧｙｌａｔｅｄｔｒｉｍｅｔｈｙｌｃｈｉｔｏｓａｎ
ｎａｎｏｃｏｍｐｌｅｘｅｓｉｎｉｎｓｕｌｉｎｕｐｔａｋｅ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＳｃｉ，２００９，９８
（１２）：４８１８－４８３０

［１５］ＣｏｎｅＲＡ．Ｂａｒｒｉｅｒｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｍｕｃｕｓ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，
２００９，６１（２）：７５－８５

［１６］ＣｈａｎｇＨ，ＰａｒｋＨ，ＫｅｌｌｙＰ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏａｄｈｅｓｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒｓａｓｐｌａｔ
ｆｏｒｍｓｆｏｒｏｒａｌｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ：ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ
ｓｏｍｅｓｗｅｌｌｉｎｇ，ｗａｔｅｒｉｎｓｏｌｕｂｌｅｂｉｏａｄｈｅｓｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒｓ［Ｊ］．Ｊ
ＰｈａｒｍＳｃｉ，１９８５，７４（４）：３９９－４０５

［１７］ＫｗｏｋＫＫ，ＧｒｏｖｅｓＭＪ，ＢｕｒｇｅｓｓＤＪ．Ｓｔｅｒｉｌｅｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ＢＣＧｉｎａｌｇｉｎａｔｅｐｏｌｙＬｌｙｓｉｎｅｂｙａｎａｉｒｓｐｒａｙｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅ［Ｊ］．
ＰｒｏｃＩｎｔＳｙｍｐＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅＢｉｏａｃｔＭａｔｅｒ，１９８９，１６：３４１
－３４４

［１８］ＴａｋｅｕｃｈｉＨ，ＴｈｏｎｇｂｏｒｉｓｕｔｅＪ，ＭａｔｓｕｉＹ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｍｕｃｏａｄｈｅ
ｓｉｏｎｔｅｓｔｓｆｏｒｐｏｌｙｍｅｒｓａｎｄｐｏｌｙｍｅｒｃｏａｔｅｄｐａｒｔｉｃｌｅｓｔｏｄｅｓｉｇｎ
ｏｐｔｉｍａｌｍｕｃｏａｄｈｅｓｉｖｅｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖ
Ｒｅｖ，２００５，５７（１１）：１５８３－１５９４

［１９］ＴｈｏｎｇｂｏｒｉｓｕｔｅＪ，ＴａｋｅｕｃｈｉＨ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｍｕｃｏａｄｈｅｓｉｖｅｎｅｓｓｏｆ
ｐｏｌｙｍｅｒｓｂｙＢＩＡＣＯＲＥｍｅｔｈｏｄａｎｄｍｕｃｉｎｐａｒｔｉｃｌｅｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．
ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２００８，３５４（１／２）：２０４－２０９

［２０］ＫｉｍＢ，ＢｏｗｅｒｓｏｃｋＴ，ＧｒｉｅｂｅｌＰ，ｅｔａｌ．Ｍｕｃｏｓａｌｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｏｒａｌｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈｒｏｔａｖｉｒｕｓａｎｔｉｇｅｎｓｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ
ｉｎａｌｇｉｎａｔｅｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２００２，８５（１／３）：
１９１－２０２

７２４


