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［摘　 要］ 　 蛋白载体在兽医药有特定的研究价值和应用前景，我们前期研究证实固体脂质纳米粒

（Ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ＳＬＮ）表面对不同蛋白有较强的吸附作用，是良好蛋白的载体。 通过改变脂质

材料、乳化时间或加入表面修饰材料等制备了不同性状的 ＳＬＮ，并以 ＢＳＡ 为标志蛋白进一步研究了

纳米粒理化性质对蛋白吸附的影响。 结果显示，纳米粒主要理化性质对蛋白吸附率有显著影响：不
同脂质材料制备的纳米粒对蛋白的吸附率不同；小粒径纳米粒吸附能力更强；正电位纳米粒吸附率

显著高于负电位纳米粒；但乳化剂浓度对吸附率无明显影响。 研究结果可为固体脂质纳米粒作为

蛋白载体的制备及组方优化提供依据，为提高载蛋白效率提供帮助。
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ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃａｒｒｉｅｒｓ， ａｎｄ ｃｏｕｌｄ ｈｅｌｐ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｏａｄｉｎｇ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ；ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ； ｓｕｒｆａｃｅ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ； ｐｒｏｔｅｉｎ ｃａｒｒｉｅｒ

　 　 固体脂质纳米粒（Ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｃｌｅｓ，ＳＬＮ）
是从 ２０ 世纪开始逐步发展起来的一种新型纳米粒

子载体［１］。 ＳＬＮ 采用固态的合成的或者天然的类

脂作为脂质材料，在乳化过程或乳化后可使蛋白以

某种方式与脂质纳米相结合，其粒径范围一般在 １０
～ １０００ ｎｍ。 ＳＬＮ 拥有生理相容且耐受性好的特

点，并且与传统的药物制剂相比具有较高的生物利

用度［２ － ３］、增加药物在体内吸收和靶向性［４ － ５］、延
缓药物释放度等优点。

制备 ＳＬＮ 的脂质材料有许多种，由于饱和脂肪

酸甘油酯、脂肪酸、混合脂质等材料如：三酰甘油类

如单硬脂酸甘油酯、三棕榈酸甘油酯、二十二酸单、
双、三甘油酯混合物、三硬脂酸甘油酯；脂肪酸类如

棕榈酸、硬脂酸等；类固醇类如胆固醇等；蜡质类如

鲸蜡醇棕榈酸酯、鲸蜡醇十六酸酯等。 其中硬脂酸

使用更频繁，硬脂酸属于长链饱和脂肪酸，是机体

脂肪的重要组成成分和主要能量来源，理化性质稳

定，在体内可以降解，是一种理想的脂质材料。 此

外在制备 ＳＬＮ 时也可以混合加入几种不同的脂质

材料，从而达到不同的制备目的如改变粒径、电
位等。

与其它纳米载药系统相比，ＳＬＮ 具有易于制

备、成本低、可大规模生产、拥有良好的物理稳定

性、无有机溶剂的情况下 ＳＬＮ 无脂质载体系统的毒

性等［６ － ７］。 ＳＬＮ 已成为国内外药剂学领域的研究

热点，如今已有 ＳＬＮ 作为疫苗佐剂的相关研究，如
Ｈｉｍａｎｓｈｕ Ｍｉｓｈｒａａ 等利用 ＳＬＮ 呈递乙肝病毒表面

抗原［８］。
蛋白附着到纳米颗粒可以通过简单的物理吸

附或更复杂的方法，例如：化学结合或包封实现。
吸附通常是基于电荷或疏水作用［９］。 包封，即在合

成过程中蛋白与纳米粒子在纳米粒子制备过程中

混合，蛋白进入纳米颗粒包封完成［１０］，只有当纳米

颗粒在体内被分解时才被释放。 对于化学结合，是
将蛋白化学交联到纳米粒子颗粒的表面［１１］。 表面

吸附简单易行、使用方便、成本低，更适合于兽医药

的应用。
本文研究的固体脂质纳米拥有毒性低、制备简

单、易工业化大规模生产等特点，满足兽医药领域

的需求。 实验用热熔乳化超声技术制备固体脂质

纳米粒，研究纳米粒理化性状对吸附率影响因素，
揭示影响固体脂质纳米粒吸附性的主要因素，为固

体脂质纳米 －蛋白载体的研究和应用奠定基础。
１　 材料和方法

１． １　 实验材料 　 单甘脂、十四酸、考马斯亮蓝（Ｇ
－２５０）购于国药化学试剂有限，聚乙烯醇（Ｐｏｌｙ ｖｉ⁃
ｎｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ， ＰＶＡ）和 ＢＳＡ 购于 Ｓｉｇｍａ，双十八烷基

二甲基氯化铵（Ｄｉｍｅｔｈｙｌｄｉｏｃｔａｄｅｃｙｌ ａｍｍｏｎｉｕｍ ｃｈｌｏ⁃
ｒｉｄｅ， ＤＤＡＣ）购于上海阿拉丁生化试剂有限公司。
１． ２　 固体脂质纳米粒制备　 将 １ 克脂质材料放入

５０ ｍＬ 离心管中，置于沸水浴中加热使脂融化，再
将融化的脂质混合物置于 ５５ ℃ 的水浴锅中放置

１ ～ ２ ｍｉｎ。 后加入 １０ ｍＬ 在 ５５ ℃ 水浴锅中预热的

ＰＶＡ 溶液，使用细胞破碎仪（ＶＣ Ｘ ７５０ 超声波细胞

破碎仪）直径 １３ ｍｍ 探头，功率 ３５％ ，超声处理一

定时间，分别加入 １０ ｍＬ 冷却水后摇匀成纳米悬

液。 将各组固体脂质纳米悬液样品分别取 ２ ｍＬ，
１４０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ４０ ｍｉｎ，收集沉淀后再将沉淀悬

浮至 ２ ｍＬ 水中重复离心一次，收集底部沉淀后将

其置于冻干机于 － ４９ ℃、１ Ｐａ 的条件下将水分抽

干制成冻干粉，置于 － ２０ ℃储存备用，每组设置三

个样品。
１． ３　 粒径、电位、多分散系数的检测　 利用光子相

关谱法（ＰＣＳ）检测纳米粒子的粒径和分散度。 分

别取 ２００ μＬ 已制备好的固体脂质纳米悬液于 ４ ｍＬ
离心管中，将检测样品稀释 １２． ５ 倍，在样品池中加

入 １４００ μＬ 在 ２５ ℃ 条件下用纳米激光粒度仪

ＺＳ９０（Ｍａｌｖｅｒｎ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ， ＵＫ）检测纳米粒子平均

粒径 （ ｍｅａｎ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ＭＤ ） 和 多 分 散 性 系 数

（ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＰＤＩ）。 将上述检测样品继续
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稀释 １０ 倍，取 ８００ μＬ 加入到导电样品池中检测表

面电位（ｚｅｔａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ， ＺＰ）。
１． ４　 Ｂｒａｄｆｏｒｄ 法检测 ＢＳＡ 标准曲线的制作 　 将

１０ ｍｇ ／ ｍＬ的 ＢＳＡ 溶液用 ＰＢＳ 稀释得到浓度分别为

１００、８０、６０、４０、２０ μｇ ／ ｍＬ 的溶液，取 ５００ μＬ 溶液分

别与 ２ ｍＬ 考马斯亮蓝混合反应 ５ ｍｉｎ 后用分光光

度计测定 ５９５ ｎｍ 处吸光值。 实验每组三个重复，
然后以 ＯＤ５９５ 的三次平均值做横坐标，ＢＳＡ 溶液

的浓度做纵坐标，即得标准曲线。
１． ５　 吸附率检测　 称取纳米粒冻干粉 １２． ５ ｍｇ，加
入 ５００ μｇ ／ ｍＬ 的 ＢＳＡ 至体积为 ２５０ μＬ。 再加入生

理盐 水 至 总 体 积 为 １ ｍＬ。 将 其 置 于 离 心 机

１４０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 ４０ ｍｉｎ，将上清液取出 ５００ μＬ 与

２ ｍＬ配制好的考马斯亮蓝溶液反应，反应 ５ ｍｉｎ 后

在记录 ５９５ ｎｍ 处 ＯＤ 值，重复此操作直到上清液与

考马斯亮蓝反应呈现阴性，将数值带入标准曲线计

算未被吸附的蛋白量，通过公式计算得出吸附率。
ＢＳＡ 吸附率 ＝ ｛（加入总的蛋白量 － 未吸附的

蛋白量） ／ 加入的总蛋白量｝ × １００％
２　 结果与分析

２． １　 固体脂质纳米理化性状　 固体脂质纳米悬液

外观呈乳白色，无味；颗粒大小均匀，分散性良好，
无沉淀。 不同制备方案制备的固体脂质纳米粒平

均粒 径 （ ｍｅａｎ ｄｉａｍｅｔｅｒ， ＭＤ）、 多 分 散 性 系 数

（ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＰＤＩ）、表面电位（ ｚｅｔａ ｐｏｔｅｎ⁃
ｔｉａｌ， ＺＰ）如表 １ 所示。

表 １　 不同条件制备的固体脂质纳米粒理化性状（ｍｅａｎ ± Ｓ． Ｄ． ，ｎ ＝３）

Ｔａｂ １　 Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ（ｍｅａｎ ± Ｓ． Ｄ． ， ｎ ＝３）
脂质材料 ＰＶＡ 浓度 超声时间（ｍｉｎ） ＭＤ（ｎｍ） ＰＤＩ ＺＰ（ｍｖ）

ＳＬＮ１ 单甘脂 ０． ２ ｇ
十四酸 ０． ８ ｇ ２％ ２ ３００ ± ３ ０． ５０６ ± ０． ０１２ － ２５． １ ± １． ６

ＳＬＮ２ 单甘脂 ０． ２ ｇ
十四酸 ０． ８ ｇ ２％ １０ １００ ± ５ ０． ４８５ ± ０． ０１ － ２１． ９ ± ０． ９

ＳＬＮ３
单甘脂 ０． ２ ｇ
十四酸 ０． ８ ｇ
ＤＤＡＣ ２０ ｍｇ

２％ ２ ３０４ ± ５ ０． ４４１ ± ０． ０２３ ２５． ７ ± １． １５

ＳＬＮ４ 单甘脂 ０． ２ ｇ
十四酸 ０． ８ ｇ ０． ５％ １０ １５２ ± ３ ０． ４５９ ± ０． ０２８ － ２４． ５ ± ０． ７５

ＳＬＮ５ 氢化蓖麻油 １ ｇ ２％ ２ ３４４ ± ５ ０． ３４１ ± ０． ０１４ － １７． ４ ± １． ２７

ＳＬＮ６ 单甘脂 ０． ２ ｇ
十四酸 ０． ８ ｇ ２％ ０． ５ ６６９ ± ４ ０． ４３７ ± ０． ０１６ ２７． ３ ± １． ３

２． ２　 ＢＳＡ 标准曲线　 Ｂｒａｄｆｏｒｄ 法检测 ＢＳＡ 标准曲

线 ＢＳＡ 在 １ － １００ μｇ ／ ｍｌ 范围内呈现良好的线性关

系， Ｒ２为 ０． ９９２１。

２． ３　 不同脂质材料纳米粒吸附率比较　 如图 １ 所

示，ＳＬＮ１ （单甘脂与十四酸） 的吸附率显著高于

ＳＬＮ５（氢化蓖麻油）固体脂质纳米粒的吸附率（Ｐ ＝

０． ０２３）。

２． ４　 不同表面电位纳米粒吸附率的比较　 由图 ２
可知，正电位 ＳＬＮ３（２５． ７ ± １． １５ ｍＶ）的吸附率明显

高于负电位 ＳＬＮ１（ － ２５． １ ± １． ６ ｍＶ）（Ｐ ＝ ０． ０２１）。

２． ５　 不同粒径纳米粒吸附率的比较 　 如图 ３ 所

示，不同粒径的固体脂质纳米颗粒的吸附性比较结

果为：ＳＬＮ１（３００ ±３ ｎｍ）分别与 ＳＬＮ２（１００ ± ５ ｎｍ）、

ＳＬＮ６（６６９ ± ４ ｎｍ） 相比差异性不显著，但 ＳＬＮ２

（１００ ± ５ ｎｍ）与 ＳＬＮ６（６６９ ± ４ ｎｍ）相比较差异显著

（Ｐ ＝ ０． ０１）。

２． ６　 不同脂质含量固体脂质纳米粒吸附率的比较

如图 ４ 所示，不同密度的纳米悬液中脂质含量不同

·３６·
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图 １　 不同材料固体脂质纳米粒吸附率的比较

Ｆｉｇ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

图 ２　 不同电位固体脂质纳米粒吸附率的比较

Ｆｉｇ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ

图 ３　 不同粒径固体脂质纳米粒吸附率的比较

Ｆｉｇ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅｓ

吸附率也不同，浓缩组和正常组的吸附率无显著差

异，但稀释组的吸附率与浓缩组和正常组有显著差

异，Ｐ 值分别为 ０． ０２８、０． ０２７。

２． ７　 不同 ＰＶＡ 浓度固体脂质纳米粒吸附率的比

图 ４　 不同脂质含量固体脂质纳米粒吸附率的比较

Ｆｉｇ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｉｐｉｄ ｃｏｎｔｅｎｔｓ

较　 如图 ５ 所示，不同 ＰＶＡ 浓度乳化的固体脂质

纳米粒吸附率比较结果为 ＳＬＮ２、 ＳＬＮ４ 无显著

差异。

图 ５　 不同 ＰＶＡ 浓度固体脂质纳米粒吸附率的比较

Ｆｉｇ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＰＶＡ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ

３　 讨论与结论

研究固体脂质纳米粒吸附性的影响因素的目

的是为了增加蛋白的表面吸附、减少剂量、降低成

本或提高安全性。 无论是真核细胞还是原核细胞，

纳米粒子第一步都是先吸附后再通过其他途径进

入到细胞内发挥作用。 通常正电位纳米粒子与负

电位纳米粒子在静电作用下更容易吸附到表面负

电位的细菌或细胞表面。 细胞对于纳米粒子的粒

径也有着严格的控制如：ＤＣｓ 会优先摄取病毒大小

的颗粒粒径约为 ２０ ～ ２００ ｎｍ，巨噬细胞则优先摄取

０． ５ ～ ５ μｍ 的颗粒［１２］。
氢化蓖麻油的吸附性与单甘脂十四酸混合材

料制备的固体脂质纳米粒有显著差异。 其原因可

·４６·
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能是由于在相同质量下十四酸的相对分子质量为

２２８，单甘脂为 ３５８． ５７。 而 ＨＣＯ 为 ９３８，相同质量下

十四酸和单甘脂的分子个数多于氢化蓖麻油，产生

的氢键也多于氢化蓖麻油。 因此，范德华力更强，
且十四酸中含有的羧基与 ＢＳＡ 产生的范德华力强

于 ＨＣＯ 中的羟基，十四酸和单甘脂与 ＢＳＡ 的吸附

更牢固，吸附率更高。
粒径对于细胞摄取纳米粒有着很重要的因素，

其对于抗原的吸附率也会产生一定程度的影响。
为了制备不同的固体脂质纳米粒，将乳化时间延

长，制备了粒径更小的纳米粒。 结果表明，将不同

粒径纳米粒子的吸附性进行检测粒径越小吸附性

越高，但持续减小并无显著差异。 粒径小吸附率高

可能是由于小粒径的比表面积（即单位质量物料所

具有的总面积）更大，与蛋白接触机会多，更易纳米

粒子结合。
为了制备表面电位为正的固体脂质纳米粒，在

脂质材料中加入了带有阳离子基团的双十八烷基

二甲基氯化铵（ＤＤＡＣ）。 ＤＤＡＣ 的量要适当，过多

提高固体脂质纳米粒的表面电位可能会引起溶血

等不良反应［１３］。 将带有正、负不同表面电位的固

体脂质纳米粒进行比较正电位的吸附率显著高于

负电位。 ＢＳＡ 等电点为 ４． ８，在中性溶液中带负电，
在静电作用下更易与正电位的固体脂质纳米粒

结合。
适宜的脂质含量对制剂的使用也很重要，过多

的脂质材料注入机体可能会对注射部位产生不良

反应，对体内的代谢、抗原的缓释也有一定的影

响［１４］。 本实验中，纳米粒密度低时增加密度可以

提高对蛋白的吸附率，这可能是由于纳米粒对 ＢＳＡ
的吸附达到饱和状态，增加纳米粒可以吸附游离的

蛋白。 而进一步提高纳米量却没有显著增加吸附

率，这可能由于游离吸附的 ＢＳＡ 量达到了动态平

衡，吸附率相对稳定。
我们的前期研究显示 ＰＶＡ 浓度与 ＳＬＮ 的粒

径、电位、分散系数、包封率等均有关系［１５］，但本研

究显示 ＰＶＡ 浓度对纳米粒吸附率没有明显影响，
对乳化后固体脂质纳米粒的状态有一定影响。

固体脂质纳米粒对蛋白有普遍的吸附性，但影

响吸附的因素很多，可针对不同蛋白通过改变材

料、表面电位、粒径、脂质含量进行优化。
固体脂质纳米粒通过表面吸附作为蛋白载体

在兽药如疫苗有一定的实用性，通过纳米粒制备组

方优化能够更好地发挥纳米载体的功效。
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［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ． ２０１０； １３（４）： ４９５ － ５０９．

［９］ 　 Ｍｏｄｙ Ｋ Ｔ， Ｐｏｐａｔ Ａ， Ｍａｈｏｎｙ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐ⁃

ａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ａｎｔｉｇｅｎ ｃａｒｒｉｅｒｓ ａｎｄ ａｄｊｕｖａｎｔｓ ｆｏｒ ｖａｃｃｉｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ

［Ｊ］ ． Ｎａｎｏｓｃａｌｅ ２０１３； ５： ５１６７ – ７９．

［１０］ Ｈｅ Ｑ， Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ａ Ｒ， Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｌ － ｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ａｄｊｕｖａｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ

·５６·
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Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ２０００； ７： ８９９ – ９０３．

［１１］ Ｓｌüｔｔｅｒ Ｂ， Ｓｏｅｍａ Ｐ Ｃ， Ｄｉｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ

ｔｏ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｇｅｎ ［Ｊ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ ２０１０； １４３：２０７．

［１２］ Ｐｉｌｌａｉ Ｇ Ｊ， Ｇｒｅｅｓｈｍａ Ｍ Ｍ， Ｍｅｎｏｎ Ｄ． Ｓｈａｒｅ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐｏｌｙ

（ ｌａｃｔｉｃ － ｃｏ － ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ） ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｃｈａｒｇｅ ｏｎ ｐｒｏ⁃

ｔｅｉｎ， ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｌｌｏｉｄｓ Ｓｕｒｆ

Ｂ Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ． ２０１５ Ｄｅｃ １； １３６： １０５８ － ６６．

［１３］ Ｘｉａｎｇ Ｓ Ｄ， Ｓｃｈｏｌｚｅｎ Ａ， Ｍｉｎｉｇｏ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｇｅｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ

ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｖａｃｃｉｎｅｓ： ｄｏｅｓｓｉｚｅ ｍａｔｔｅｒ ［ Ｊ］ ．

Ｍｅｔｈｏｄｓ ２００６； ４０： １ – ９．

［１４］ Ｌ． Ｙｉｌｄｉｒｉｍｅｒ， Ｎ． Ｔ． Ｔｈａｎｈ， Ｍ． Ｌｏｉｚｉｄｏｕ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｎｏ Ｔｏｄａｙ ６ （２０１１）

５８５ – ６０７．

［１５］ Ｄｏｎｇ Ｚ， Ｘｉｅ Ｓ， Ｚｈｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ， ｉｎ ｖｉｖｏ ｅ⁃

ｖａｌｕａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｏｒｆｌｏｘａｃｉｎ － ｌｏａｄｅｄ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｅｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ， ２０１１， １８（６）： ４４１ － ４５０．

（编 辑：陈 希）
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