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　　［摘要］　目的　探讨４种不同方法制备尼达尼布脂质体的关键理化特性，筛选出尼达尼布脂质体
的最佳制备方法。方法　采用薄膜分散法、逆向蒸发法、乙醇注入法和改良版乙醇注入法制备尼达尼布
脂质体；利用透析法测定尼达尼布脂质体的包封率，并进行粒径大小、分散性、表面电位和形貌表征，在

室温放置７ｄ后评估其稳定性。结果　薄膜分散法、逆向蒸发法、乙醇注入法和改良版乙醇注入法均制
备了类圆形尼达尼布脂质体，粒径大小分别为（２８５．１±１２．３）、（２７１．４±５．９）、（２２６．３±１４．８）、（１９７．２±
１１．２）ｎｍ；包封率分别为（１５．８２±１．２６）％、（１６．７１±１．３５）％、（２５．１２±３．２１）％和（３２．５±３．６１）％；与其他３种
方法相比，改良版乙醇注入法制备尼达尼布脂质体粒径大小显著减小，包封率显著增加（Ｐ＜０．０５）。室
温放置７ｄ后，薄膜分散法和逆向蒸发法粒径明显增大（Ｐ＜０．０１），乙醇注入法和改良版乙醇注入法粒
径大小无明显差异（Ｐ＞０．０５）。结论　改良版乙醇注入法制备的尼达尼布脂质体关键理化特性表现优
异，可作为制备尼达尼布脂质体的优选方法。
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　　特发性肺纤维化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ）是一种原因不明的进行性纤维化肺疾病［１－２］，预后

差且病程复杂多变，确诊患者的中位生存期３～５年［３］。

尼达尼布（ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂｅｓｙｌａｔｅ，ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ）是临床上用于
治疗ＩＰＦ的主要药物之一，主要通过竞争性结合酪氨
酸激酶受体，抑制肺纤维化发生发展［４］。口服尼达尼

布容易导致患者肝功能受损，同时还可能引起腹泻、恶

心等胃肠道不良反应［５］，其机制主要为尼达尼布在肝

脏组织的蓄积，而尼达尼布靶器官是肺组织。因此，减

少药物在非靶器官的蓄积，降低药物副作用，是提升治

疗安全性和患者耐受性的重要考虑。随着纳米技术的

发展，研究者通过构建脂质体递送载体促进药物靶向

肺组织［６－７］，脂质体是脂质双分子层构成的类圆形囊

泡，通过将药物包载其中增强药物靶向性，降低尼达尼

布的毒性。相较于游离药物，脂质体穿透黏液的能力更

强，是一种极好的药物载体。ＬＩ等［８］体内体外实验均

发现，相较于游离尼达尼布和游离二甲双胍，载有尼达

尼布和二甲双胍的脂质体在提高肺部蓄积和抗肺纤维

化方面效果更好。ＺＨＡＯ等［９］对比分析了吸入等量的

游离荧光分子和载有荧光分子的脂质体，结果发现相较

于吸入游离的１，１’双十八烷基四甲基吲哚三碳青氨酸
碘化物（１，１′ｄｉｏｃｔａｄｅｃｙｌｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｉｎｄｏｔｒｉｃａｒｂｏｃｙａｎｉｎｅ
ｉｏｄｉｄｅ，ＤｉＲ）荧光分子，吸入负载 ＤｉＲ荧光分子的阳
性、阴性和中性的脂质体均能提高小鼠肺部蓄积，并且

可以显著减轻肝脏的蓄积。ＷＡＮＧ等［１０］模拟肺泡表

面活性剂合成的仿生脂质体可通过肺表面活性物质中

的表面活性蛋白Ａ、Ｄ，靶向小鼠的肺泡巨噬细胞。因
此，将尼达尼布包载于脂质体内可提升其生物利用度，

增强药物治疗效果。脂质体的粒径大小、电势和稳定

性是影响药物发挥作用的关键因素［１１］，而这些因素与

脂质体的制备方法密切相关。因此，本研究采用４种
不同的方法制备尼达尼布脂质体，旨在通过对比分析

这些脂质体的关键物理化学特性（包括粒径大小、电

位、稳定性和包封率），筛选出最佳的制备方法，对于

确保脂质体在体内的有效递送、提高药物的生物利用

度以及减少副作用具有重要意义。

１　材料与方法

１．１　主要试剂和仪器
　　１，２棕榈酰磷脂酰甘油钠盐（１，２Ｄｉｐａｌｍｉｔｏｙｌｓｎ
ｇｌｙｃｅｒｏ３ＰＧｓｏｄｉｕｍ，ＤＰＰＧ）、二棕榈酰磷脂酰乙醇
胺聚 乙 二 醇 ｛１，２ｄｉｐａｌｍｉｔｏｙｌｓｎｇｌｙｃｅｒｏ３ｐｈｏｓ
ｐｈｏｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅＮ［ｍｅｔｈｏｘｙ （ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ）
２０００］，ＤＰＰＥＰＥＧ２０００｝、１，２二十六烷酰基ｓｎ甘油
３磷酸胆碱（１，２ｄｉｐａｌｍｉｔｏｙｌｓｎｇｌｙｃｅｒｏ３ｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅ，
ＤＰＰＣ）购置于北京益弘广捷生物科技有限公司。胆
固醇（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，Ｃｈｏｌ）购置于上海源叶生物科技有限
公司。尼达尼布乙磺酸盐购于上海笛柏生物科技有限

公司。水浴超声使用超声ＫＱ３００ＤＥ数控超声波清洗
器（３００Ｗ），仪器购置于昆山市超声仪器有限公司。
生物透射电镜采用 １２０ｋＶＨＴ７７００型透射电子显微
镜，仪器购置于日本 ＨｉｔａｃｈｉＨｉｇｈＴｅｃｈ公司。粒径大
小、表面电位测量采用纳米粒径及电位分析仪，纳米粒

径及电位分析仪购置于英国马尔文仪器有限公司；紫

外／可见／近红外分光光度计，型号为Ｌａｍｂｄａ９５０，仪器
购置于美国珀金埃尔默股份有限公司；透析袋和超滤膜

分别为：透析袋ＭＤ２５截留分子质量为５×１０３，购置于
科晶（宁波）生物科技有限公司；超滤管４ｍＬ／１００×１０３，
购置于德国默克密理博公司。

１．２　尼达尼布脂质体的制备
１．２．１　薄膜分散法制备尼达尼布脂质体　　取
ＤＰＰＣ１０ｍｇ、ＤＰＰＧ１ｍｇ、ＤＰＰＥＰＥＧ２０００１ｍｇ和胆固
醇１．５ｍｇ于５０ｍＬ的茄形瓶中，加入２ｍＬ无水乙醇
溶解后，５０℃的恒温水浴中减压旋转蒸发 ６０ｍｉｎ，茄
形瓶上形成一层均匀透明的薄膜；称取１．８ｍｇ尼达尼
布乙磺酸盐（后均称尼达尼布）溶于 ３ｍＬ纯水，配制
成浓度为０．６ｍｇ／ｍＬ的尼达尼布溶液，将尼达尼布溶
液加入到茄形瓶中水化３０ｍｉｎ后，置于超声波清洗器
（１００Ｗ）中行冰水浴超声１０ｍｉｎ，将超声后的溶液通
过２００ｎｍ过滤器过滤３次后，利用截留相对分子质量
为１０×１０３透析袋透析去除游离药物，即得尼达尼布脂
质体。

１．２．２　逆向蒸发法制备尼达尼布脂质体　　取
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ＤＰＰＣ１０ｍｇ、ＤＰＰＧ１ｍｇ、ＤＰＰＥＰＥＧ２０００１ｍｇ和胆固
醇１．５ｍｇ于５０ｍＬ的茄形瓶中，加入２ｍＬ无水乙醇
溶解后，随后加入０．７ｍＬ的０．６ｍｇ／ｍＬ尼达尼布溶液，
将茄形瓶置于超声波清洗器（２００Ｗ）水浴超声３０ｍｉｎ
后，形成Ｗ／Ｏ油水混合物，减压旋转蒸发（６０ｍｉｎ）除去
无水乙醇后加入纯水水化３０ｍｉｎ，将水化后的溶液通过
２００ｎｍ过滤器过滤３次，利用截留相对分子质量为１０×
１０３透析袋透析去除游离药物，即得尼达尼布脂质体。
１．２．３　乙醇注入法制备尼达尼布脂质体　　取
ＤＰＰＣ１０ｍｇ、ＤＰＰＧ１ｍｇ、ＤＰＰＥＰＥＧ２０００１ｍｇ和胆固
醇１．５ｍｇ于１０ｍＬＥＰ管内，加入２ｍＬ无水乙醇超声
（２０ｍｉｎ）溶解。将装有 ０．６ｍｇ／ｍＬ尼达尼布溶液的
烧杯置于恒温（４０℃）搅拌水浴锅内，用５ｍＬ注射器
将混合脂质溶液缓慢注入烧杯，边注入边搅拌，脂质溶

液注入后搅拌１ｈ除去无水乙醇，利用１０×１０３透析袋
透析去除游离药物，即得尼达尼布脂质体。

１．２．４　改良版乙醇注入法制备尼达尼布脂质体　　
取ＤＰＰＣ１０ｍｇ、ＤＰＰＧ１ｍｇ、ＤＰＰＥＰＥＧ２０００１ｍｇ和
胆固醇１．５ｍｇ于２０ｍＬ样品瓶内，加入１ｍＬ无水乙
醇溶解后，将样品瓶置于超声波清洗器（２００Ｗ）水浴
恒温（２０℃）超声２０ｍｉｎ，用５ｍＬ注射器向样品瓶内
快速注入３ｍＬ的 ０．６ｍｇ／ｍＬ尼达尼布溶液，边注入
边超声，超声２０ｍｉｎ后，利用１０×１０３透析袋透析去除
游离药物和无水乙醇，即得尼达尼布脂质体。

１．３　尼达尼布脂质体的表征
１．３．１　尼达尼布脂质体的粒径、分散系数和 Ｚｅｔａ电
位　　使用纳米粒度及电位分布仪对不同方法制备的
尼达尼布脂质体进行粒径和电位的测定，分别取适量

的采用不同方法制备的尼达尼布脂质体溶液，并用超

纯水进行适当稀释，在室温下测定其流体动力学尺寸，

Ｚｅｔａ电位和分散系数。
１．３．２　尼达尼布脂质体生物透射电镜样本的制备　
　取适量的采用不同方法制备的尼达尼布脂质体溶
液，用超纯水进行适当稀释，超声１ｍｉｎ，保持粒径分布
均匀。将 １０μＬ样品滴在碳纤维膜上，静置 １０ｍｉｎ。
用滤纸或者枪头除去多余样品，静置２～３ｍｉｎ（待到铜
网快干的时候），再加入体积为 １０μＬ的２％醋酸双氧
铀染料，静置８～１０ｍｉｎ。用滤纸或者枪头除去多余的
２％醋酸双氧铀，然后用超纯水清洗碳纤维膜 ３次，静
置 ３ｈ以上，使样品完全干燥，即可得不同方法制备的
尼达尼布脂质体生物透射电子显微镜（ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ
ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＴＥＭ）样品。
１．３．３　尼达尼布脂质体稳定性的测定　　按照上述
方法合成尼达尼布脂质体，将不同方法制备的尼达尼

布脂质体置于在室温（２５℃）和４℃温度条件下７ｄ，

检测尼达尼布脂质体的粒径大小、Ｚｅｔａ电位和分散系
数，评估不同方法制备尼达尼布脂质体的稳定性。

１．４　尼达尼布脂质体中药物含量的测定
１．４．１　尼达尼布紫外吸收峰　　取尼达尼布用超纯
水配制６０μｇ／ｍＬ的尼达尼布溶液，进行全波长（３００～
７００ｎｍ）扫描，得到紫外光谱图；取适量尼达尼布脂质
体溶液和空白脂质体溶液，加入无水乙醇超声破乳，随

后进行全波长（３００～７００ｎｍ）扫描，比较脂质对尼达尼
布吸收峰的影响。

１．４．２　尼达尼布标准曲线的制定　　根据实验摸索
发现尼达尼布紫外吸收峰值超过２．０后，峰值与尼达
尼布浓度不呈线性关系。因此，本研究用超纯水稀释

尼达尼布，分别配制 １５．０、２２．５、３０．０、４５．０、６０．０、
９０．０μｇ／ｍＬ的浓度梯度，在 ９６孔板中通过酶标仪测
定其３９０ｎｍ处的荧光值。以尼达尼布浓度作为横坐
标、光学密度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值作为纵坐标，建立
尼达尼布的标准曲线回归方程，Ｒ２＞０．９９。
１．４．３　尼达尼布包封率和载药量的测定　　按照不
同方法制备尼达尼布脂质体后，分别取等体积未过滤

游离尼达尼布的初始溶液和过滤后的溶液，加入无水

乙醇超声破乳，随后进行全波长（３００～７００ｎｍ）扫描，
记录不同方法制备的尼达尼布脂质体溶液在 ３９０ｎｍ
处的Ｄ（３９０）值，并将测得的 Ｄ（３９０）值带入到尼达尼
布的标准曲线中，计算尼达尼布药物浓度。通过以下

公式对尼达尼布包封率和载药量的计算［１２］。

包封率＝
脂质体中药物的量

（脂质体中药物的量＋游离的药物）
×１００％

载药量＝
脂质体中药物的量

（脂质体中药物的量＋脂质体的量）
×１００％

１．５　统计分析
　　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９软件进行统计分析。计量
资料采用 珋ｘ±ｓ表示。使用双侧 Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验来分析２
组之间的差异。采用单因素方差分析进行实验组之间

的比较。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　不同方法制备的尼达尼布脂质体的表征
２．１．１　改良版乙醇注入法制备尼达尼布脂质体的粒
径和分散系数减低　　４种方法制备出的尼达尼布脂
质体粒径、分散系数、Ｚｅｔａ电位见表 １。与薄膜分散
法、逆向蒸发法和乙醇注入法相比，改良版乙醇注入法

制备的尼达尼布脂质体水合粒径更小（图１），分散系
数更低（Ｐ＜０．０５），表明改良版乙醇注入法制备的尼达
尼布脂质体更为均一且分散性更好；不同方法制备的

尼达尼布脂质体Ｚｅｔａ电位均为负电位，差异无统计学
意义。
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表１　动态光散射表征４种方法制备的尼达尼布脂质体的
粒径、分散性和Ｚｅｔａ电位 （ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

制备方法 粒径／ｎｍ 分散系数 Ｚｅｔａ电位／ｍＶ
薄膜分散法 ２８５．１±１２．３ ０．２４±０．０１ －３０．３７±５．２３
逆向蒸发法 ２７１．４±５．９ ０．２２±０．０３ －２９．８８±５．６３
乙醇注入法 ２２６．３±１４．８ ０．１９±０．０２ －２９．５９±１．２６
改良版乙醇注入法 １９７．２±１１．２ａ ０．１５±０．０２ａ －２９．９５±２．１５

ａ：Ｐ＜０．０５，与薄膜分散法／逆向蒸发法／乙醇注入法比较

!"

#$

#%

$

"

&%

%

&%

&

&%

!

&%

'

&%

(

#%

$

粒
径
分
布
占
比

)
*

粒径
)+,

薄膜分散法

逆向蒸发法

乙醇注入法

改良版乙醇注入法

图１　４种方法制备的尼达尼布脂质体粒径分布图

２．１．２　改良版乙醇注入法制备尼达尼布脂质体形貌
更加均一　　由４种方法制备出的尼达尼布脂质体溶
液肉眼观察均为半透明液体，呈淡黄色，无明显沉淀。

通过生物透射电镜观察尼达尼布脂质体可发现，薄膜

分散法和逆向蒸发法制备的脂质体为粒径偏大类圆形

单室，且大小不均；而乙醇注入法和改良版乙醇注入法

制备的尼达尼布脂质体为粒径偏小的类圆形单室，其

中改良乙醇注入法制备的尼达尼布脂质体直径大小基

本一致，表明乙醇注入法和改良版乙醇注入法制备的

尼达尼布脂质体均一性较好（图２）。
２．１．３　不同方法制备的尼达尼布脂质体的稳定性比
较　　如图３所示，薄膜分散法和逆向蒸发法制备的
尼达尼布脂质体粒径放置前后粒径大小差异具有统计

学意义（Ｐ＜０．０１），逆向蒸发法制备的尼达尼布脂质体
分散系数差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而乙醇注入
法和改良版乙醇注入法制备的尼达尼布脂质体放置前

后差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），表明乙醇注入法和改
良版乙醇注入法制备的尼达尼布脂质体稳定性更好。

改良版乙醇注入法乙醇注入法逆向蒸发法薄膜分散法

图２　４种方法制备的尼达尼布脂质体的生物透射电镜图
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Ａ：室温放置７ｄ前后粒径变化；Ｂ：室温放置７ｄ前后分散系数变化

图３　４种方法制备的尼达尼布脂质体室温放置７ｄ后的粒径和分散系数
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２．２　不同方法制备尼达尼布脂质体的尼达尼布含量
测定

２．２．１　尼达尼布紫外吸收峰　　尼达尼布溶液和尼
达尼布脂质体溶液在３９０ｎｍ处有明显的峰值，有紫外
吸收峰；而空白脂质体溶液全波长扫描为一条低平的

曲线，无紫外吸收峰。说明了尼达尼布在３９０ｎｍ有紫
外吸收峰（图４）。
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图４　紫外可见分光光度法全波长扫描

２．２．２　尼达尼布标准曲线　　以尼达尼布标准样品
浓度为横坐标、Ｄ（３９０）值为纵坐标，线性回归分析制
作标准曲线（图 ５），Ｙ＝０．０１１８９Ｘ＋０．０６００７，Ｒ２＝
０．９９８９。结果表明，尼达尼布溶液在 １５～９０μｇ／ｍＬ
浓度的范围内线性关系较好。
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图５　尼达尼布浓度标准曲线

２．２．３　改良版乙醇注入法制备的尼达尼布脂质体具
有更好的包封率和载药量　　为了筛选适合制备尼
达尼布脂质体的方法，本研究检测了不同方法制备

的尼达尼布脂质体包封率。测得的薄膜分散法、逆

向蒸发法、乙醇注入法和改良版乙醇注入法制备的

尼达尼布脂质体的包封率和载药量见表 ２。相较于
薄膜分散法、逆向蒸发法和乙醇注入法，改良版乙醇

注入法制备的尼达尼布脂质体具有更好的包封率和

载药量（Ｐ＜０．０５）。

表２　４种方法制备的尼达尼布脂质体的包封率和载药量

（ｎ＝３，％，珋ｘ±ｓ）

制备方法 包封率 载药量

薄膜分散法 １５．８２±１．２６ａ ３．９６±０．３２ａ

逆向蒸发法 １６．７１±１．３５ａ ４．１８±０．３４ａ

乙醇注入法 ２５．１２±３．２１ａ ６．２８±０．８０ａ

改良版乙醇注入法 ３２．５０±３．６１ ８．１３±０．９０

ａ：Ｐ＜０．０５，与改良版乙醇注入法比较

３　讨论

　　脂质体载药技术是近年来兴起的一种先进的药物
递送系统，利用脂质体的类球形囊泡作为载体，将药物

封装在其内部或与其脂质双层相结合，提高药物的稳

定性、生物利用度和疗效，同时减少药物的毒副作

用［１３－１４］。脂质体由天然或合成的脂质（如磷脂）构成，

能够在水中自发形成闭合的双层结构，其内部可以包

含水溶性药物，而脂溶性药物则可以嵌入脂质双层中。

合成的载药脂质体的粒径大小、电位、稳定性均影响药

物的递送效率和生物利用［１５］。

３．１　改良版乙醇注入法制备的尼达尼布脂质体具有
好的稳定性

　　脂质体的稳定性是评价其性能和应用潜力的一个
重要指标［１６］，主要与脂质体的粒径大小、分散系数和

表面电荷有关［１７－１８］，小而均一的脂质体可提升药物的

稳定性和生物利用度。本研究通过不同方法制备了尼

达尼布脂质体，并比较了脂质体的结构和性能。生物

透射电镜显示改良版乙醇注入法制备的尼达尼布脂质

体在形貌上表现为直径偏小的类圆形单室，直径的均

一性的表现明显优于薄膜分散法、逆向蒸发法和乙醇

注入法制备的尼达尼布脂质体；动态光散射检测显示

薄膜分散法和逆向蒸发法制备的尼达尼布脂质体粒径

和分散系数较大，而改良版乙醇注入法粒径和分散系

数最小；同时，生物透射电镜结果与动态光散射测量脂

质体水合粒径结果一致，均表明改良版乙醇注入法制

备的尼达尼布脂质体具有更强的稳定性。

　　载药纳米颗粒应用于临床需要在储存和运输过程
中保持稳定，大多数需要低温（４℃）保存，而室温粒径
易增大，从而发生聚集，制约其在临床方面的应用［１９］。

室温放置７ｄ后，薄膜分散法和逆向蒸发法制备的尼
达尼布脂质粒径显著增大，而乙醇注入法和改良版乙

醇注入法制备的尼达尼布脂质体粒径无显著差异。逆

向蒸发法制备的尼达尼布脂质体分散系数显著增大，

而乙醇注入法和改良版乙醇注入法粒径无明显变化，
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表明改良版乙醇注入法室温储存仍具有较好的稳定

性。因此，采用改良版乙醇注入法制备的尼达尼布脂

质体具有更好的稳定性，更适合用于尼达尼布高效

递送。

３．２　改良版乙醇注入法制备的尼达尼布脂质体具有
更高的包封率和载药量

　　包封率也是脂质体性能常用的评价指标之一，对
于发挥脂质体高效性具有关键作用［２０］。经对比发现，

乙醇注入法和改良版乙醇注入法包封率较高，而薄膜

分散法和逆向蒸发法包封率较低。ＬＩ等［８］通过薄膜

分散法制备的尼达尼布脂质体包封率为９．１１％，与本
研究薄膜分散法制备的尼达尼布脂质体包封率基本一

致。薄膜分散法和逆向蒸发法更易于制备水溶性的药

物，乙醇注入法更易于制备脂溶性的药物，而尼达尼布

在乙醇中溶解度较水中溶解度更高，因此改良版乙醇

注入法具有更高的包封率。

　　除了不同制备方法可能影响脂质体的包封率，包
载的药物浓度、磷脂与胆固醇的比值以及溶液 ｐＨ均
可影响脂质体的包封率［２１－２２］。磷脂与胆固醇的比值

模拟肺表面活性物质组成成分，减少尼达尼布脂质体

导致的副作用，提高其生物安全性，但包载尼达尼布的

浓度也是影响尼达尼布脂质体包封率的因素之一。因

此，尼达尼布脂质体包封率的提高还需要进一步探索

来优化。

３．３　改良版乙醇注入法制备尼达尼布脂质体的工艺
简单，耗时更短

　　脂质体的大规模生产是一个漫长而费力的过程，
包括磷脂溶液制备、缓冲液制备、脂质体制备、过滤等

一系列复杂程序［２３］。优化程序、节省时间，是脂质体

大规模生产的关键因素。本研究中薄膜分散法、逆向

蒸发法、乙醇注入法制备时间均超过了８０ｍｉｎ，且制备
工艺较复杂；而改良版乙醇注入法制备时间仅仅需

４０ｍｉｎ，制备工艺简单。因此，改良版乙醇注入法制备
尼达尼布脂质体大幅度降低了制备时间，简化了制备

工艺，有利于尼达尼布脂质体的大规模制备。

　　综上所述，本研究通过对比４种制备方法得到的
尼达尼布脂质体的粒径大小、电位、稳定性和包封率，

筛选出了改良版乙醇注入法为其中较佳的制备办法，

该方法制备的尼达尼布脂质体粒径小、均一性强、稳定

性好且包封率高，同时在生产成本、规模化生产的可行

性方面具有更优表现，为尼达尼布脂质体应用于临床

治疗提供了较好的理论基础。
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ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ，ｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｉｎ
ｇｌｉｂｅｎｃｌａｍｉｄｅｌｉｐｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０２１，５９２：
１２００５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｐｈａｒｍ．２０２０．１２００５１．

［１８］ＤＡＤＰＯＵＲＳ，ＭＥＨＲＡＢＩＡＮＡ，ＡＲＡＢＳＡＬＭＡＮＩＭ，ｅｔａｌ．
Ｔｈｅｒｏｌｅ ｏｆｓｉｚｅ ｉｎ ＰＥＧｙｌａｔｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍａｌｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ

ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｕｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］． ＩＥＴ
Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２２，１６（７／８）：２５９－２７２．ＤＯＩ：１０．
１０４９／ｎｂｔ２．１２０９４．

［１９］ＷＡＮＧＸ，ＬＩＵＭ，ＬＵＴＺＨ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｄｅｃｏｒａｔｅｄ
ｗｉｔｈａｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＳＡＲＳＣｏＶ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎａｓ
ａｎｉｎｈａｌａｂｌｅＣＯＶＩＤ１９ｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｍｅｄＥｎｇ．，
２０２２，６（７）：７９１－８０５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５５１０２２００９０２５．

［２０］ＢＩＡＮＪ，ＧＩＲＯＴＴＩＪ，ＦＡＮＹＣ，ｅｔａｌ．Ｆａｓｔａｎｄｖｅｒｓａｔｉｌｅ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｉｐｏｓｏｍｅｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｂｙｎａｎｏＰａｒｔｉｃｌｅ
ｅｘｃｌｕｓｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒＡ，２０２２，
１６６２：４６２６８８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｈｒｏｍａ．２０２１．４６２６８８．

［２１］ＷＵＺ，ＧＵＡＮＲ，ＬＹＮＦ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｆｏｒｌｙｓｏｚｙｍｅｎａｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅｓｕｓｉｎｇｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅ
ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｒｓｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，
２０１６，２１（６）：７４１．Ｄｏｉ：１０．３３９０／ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２１０６０７４１．

［２２］ＺＨＡＮＧＸ，ＷＵＺ，ＺＨＡＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｆａｃｅｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｂｙｃｈｉｔｏｓａｎｆｏｒｉｍｐｒｏｖｉｎｇｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆａｓｔａｘａｎｔｈｉｎｌｏａｄｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］，ＬＷＴ，２０２４，１９８：
１１６０３３，ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｗｔ．２０２４．１１６０３３．

［２３］ＳＡＮＫＥＴＳ，ＶＩＶＥＫ Ｄ，ＲＥＮＥ Ｈ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ：
Ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓａｎｄｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ
［Ｊ］，ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ．２０２０，１５４－１５５：１０２－１２２．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｄｄｒ．２０２０．０７．００２．

（收稿：２０２４０２０５；修回：２０２４０３１４）

（编辑　李　癑）

３封　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１４）
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