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　 　 ［摘要］ 　 环维黄杨星 Ｄ （ＣＶＢ⁃Ｄ）属于一种孕甾烷类生物碱，在临床上治疗心血管方面的疾病具有良好的疗效，近期也有

研究表明其具有抗肿瘤活性。 ＣＶＢ⁃Ｄ 水溶性差、生物利用度较低等问题严重限制了其应用范围。 因此对 ＣＶＢ⁃Ｄ 进行药物制

剂学改造，如新型纳米递药系统，改善 ＣＶＢ⁃Ｄ 溶解度，提高治疗效果，降低其毒副作用具有重要的意义。 近年围绕环维黄杨宁
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０　 引　 　 言

中药黄杨宁，一种孕甾烷类生物碱，可从黄杨

科植物小叶黄杨及其同属植物中提取，其主要成分

为环维黄杨星 Ｄ（Ｃｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅ Ｄ，ＣＶＢ⁃Ｄ）。 ＣＶＢ⁃
Ｄ 有保护神经元、抗心律失常和心肌缺血，舒张血管

以及改善血脂等作用，在临床上用于治疗心血管方

面的疾病，如心力衰竭、冠心病和心肌缺血等［１⁃４］。
研究证实 ＣＶＢ⁃Ｄ 可通过抑制 ｐ３８ 通路而具有防止

心肌肥厚作用［５］，并且通过激活 Ｎｒｆ２ 介导的抗氧化

反应对糖尿病心肌病具有保护作用［６］。 ＣＶＢ⁃Ｄ 还

具有抗氧化，抗炎以及自噬调节等药理作用［７］。 近

期有研究发现环维黄杨宁 Ｄ 在抗肿瘤方面的效用，
其对乳腺癌［８］，胃癌［９］，结肠癌［１０］，肝癌［１１］ 以及多

形性胶质母细胞瘤和低分级胶质瘤［１２］ 均具有较好

的抗肿瘤效果。
ＣＶＢ⁃Ｄ 目前在临床应用广泛，但因其水溶性差

（水中溶解度约 ０􀆰 ０６ ｍｇ ／ ｍＬ，油水分配系数为

２􀆰 ４）、生物利用度低、临床需要多次给药造成的血

药浓度“峰谷”波动等因素，导致其安全使用范围较

窄，严重限制了应用范围。 因此，对 ＣＶＢ⁃Ｄ 进行制

剂学改造，提高治疗效果，降低其不良反应具有重

要意义。 脂质体，醇质体，纳米粒，自乳化以及自微

乳等新型药物纳米递送系统［１３］，具有改善难溶性药

物的溶解度，增强组织靶向性，提高药物的选择性
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和安全性等优点，近年来被广泛研究。 本文主要对

ＣＶＢ⁃Ｄ 新型纳米递药系统的研究进展作一综述。

１　 脂质体递送系统

脂质体是由两亲分子自组装成的双层球体，其
中亲水性的头部在外，烃链疏水性部分在内部。 脂

质体的两亲性使其成为不同极性药物分子的理想

载体［１４］。
采用脂质体负载药物来克服环维黄杨星 Ｄ 水

溶性差，生物利用率低，导致临床上需要多次给药

来稳定血药浓度的问题，邓晓冬等［１５］按照磷脂浓度

１５ ｍｇ ／ ｍＬ， 卵磷脂 ︰ 胆固醇 ＝ ７ ∶ １， 卵磷脂 ︰
ＣＶＢ⁃Ｄ＝ ２０ ∶１，采用薄膜分散⁃探头超声法制备得到

包封率为 ８５％，平均粒径为（１７４􀆰 ３±６􀆰 １）ｎｍ，ｚｅｔａ 电

位为⁃２２􀆰 ２ ｍＶ 的稳定的 ＣＶＢ⁃Ｄ 脂质体。 而张景勍

等［１６］同样以卵磷脂和胆固醇为载体制备负载 ＣＶＢ⁃
Ｄ 的脂质体，并且建立高效液相色谱法测定 ＣＶＢ⁃Ｄ
脂质体中药物的含量。 ＣＶＢ⁃Ｄ 在 ０􀆰 ０２０２ ～ ０􀆰 ２０２０
ｍｇ·ｍＬ－１的浓度范围内与峰面积呈良好的线性关

系，回归方程：Ａ ＝ ４６１􀆰 ６Ｃ ＋ ７􀆰 ５８８５，ｒ ＝ ０􀆰 ９９９４（ ｎ ＝
５），平均回收率为 ９９􀆰 １３％，ＲＳＤ 为 ０􀆰 ７７％（ｎ ＝ ９），
方法灵敏、准确度高、专属性好，且稳定性、精密度

均符合要求。
蒋心惠等［１７］选用乙醇为反应溶剂，６０℃为反应

复合温度，采用星点设计实验，以大豆卵磷脂 Ｓ７５ 与

ＣＶＢ⁃Ｄ 的投药分子比（ｍｏｌａｒ ｒａｔｉｏ，Ｘ１）、ＣＶＢ⁃Ｄ 的反

应浓度（ｘ２，ｍｇ􀆰 ｍＬ⁃１）２ 个因素作为考察指标，每因

素设 ５ 个水平（Ｘ１：０􀆰 ５０、０􀆰 ８７、１􀆰 ７５、２􀆰 ６３、３；Ｘ２：１、
１􀆰 ５９、３、４􀆰 ４１、５），并以 ＣＶＢ⁃Ｄ 磷脂复合物的复合率

（ｙ）为效应进行星点设计⁃效应面法优化实验，并拟

合实验结果可得大豆卵磷脂 Ｓ７５ 与 ＣＶＢ⁃Ｄ 的投药

分子比为 ２􀆰 ４０、ＣＶＢ⁃Ｄ 的反应浓度为 ３􀆰 ７４ ｍｇ ／ ｍＬ
为其最优处方配比。 经口服灌胃吸收后在 ＳＤ 大鼠

体内的药代动力学结果可知，相比于游离的 ＣＶＢ⁃
Ｄ，其磷脂复合物的生物利用度为 ２７４􀆰 ８４％，表明磷

脂复合物可有效增加 ＣＶＢ⁃Ｄ 的体内吸收，提高了药

物的口服生物利用度；同时磷脂复合物中药物的血

浆清除率是游离药物的 ０􀆰 ３７ 倍，说明磷脂复合物在

大鼠体内的半衰期延长、体内滞留的时间增加、清
除率降低，有利于药物在体内的吸收。

为克服血脑屏障（ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）对脑

缺血再灌注损伤、帕金森综合征、脑肿瘤等脑血管

疾病的影响，纳米技术已发展成为向大脑输送药物

的有效手段，特别是脂质体，显示出较好的穿越血

脑屏障的能力。 Ａｎｇｉｏｐｅｐ⁃２（ＡＮＧ）是低密度脂蛋白

受体相关蛋白⁃１（ＬＲＰ１）的配体，是脂质体脑靶向给

药的理想配体。 而且表面活性剂聚山梨酯 ８０
（ ｔｗｅｅｎ８０，Ｔ８０）通过抑制 Ｐ⁃ｇｐ 的外排药物作用并产

生抗伤害活性。 Ｔ８０ 吸附载脂蛋白 Ｅ 在药物表面形

成球状物，可有效将药物从血液递送至脑部。 并且

模拟成低密度脂蛋白粒子的 Ｔ８０ 药物载体可被低密

度脂蛋白受体识别，通过内吞作用进入大脑。 此

外，鼻腔给药方法因其具有优异的脑靶向性作用而

在脑血管疾病的临床治疗中受到较多研究。 基于

以上研究背景，于洋等［１８］通过薄膜分散法超声制备

了 ＤＳＰＥ⁃ＰＥＧ２０００⁃Ａｎｇｉｏｐｅｐ⁃２ 为靶向载 体， 负 载

ＣＶＢ⁃Ｄ 的脑靶向脂质体 （ Ｔ８０⁃Ａｎ２⁃ＣＶＢ⁃Ｄ⁃Ｌｐｓ）。
Ｔ８０⁃Ａｎ２⁃ＣＶＢ⁃Ｄ⁃Ｌｐｓ 呈球形，粒径小（约 ８０ ｎｍ），分
散均匀，带负电荷，具有较高的包封效率。 相比于

游离药物，Ｔ８０⁃Ａｎ２⁃Ｌｐｓ 可增强药物的 ＢＢＢ 通透性，
改善 ＣＶＢ⁃Ｄ 向脑的转运。

２　 醇质体递送系统

醇质体是一种新型脂质载体，相比于普通脂质

载体，载体中含有高浓度的乙醇（２０％ ～ ５０％），增加

了脂质的穿透能力和流动性，在透皮吸收药物递送

方面研究较多［１９⁃２０］。
于洋等［２１］以 ＣＶＢ⁃Ｄ ０􀆰 ６５％、大豆磷脂 ２􀆰 ８５％、

无水乙醇 ３５􀆰 ５％、双蒸水加至 １００％为配置处方，于
冰水浴下探头式超声 ５ ｍｉｎ，过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜

得 ＣＶＢ⁃Ｄ 醇质体。 并采用体外经皮渗透法，将其与

ＣＶＢ⁃Ｄ 普通脂质体、过饱和水溶液及 ３５􀆰 ５％（质量

分数）乙醇溶液进行比较，可得醇质体明显提高药

物的稳态透皮速率，有利于药物发挥全身作用。 后

续该课题组将此醇质体制备为凝胶贴剂［２２］，采用正

交设计法，以初粘力、持粘力、胶体性能为评价指

标，得到以粘性聚丙烯酸钠（ＶｉｓｃｏｍａｔｅＮＰ⁃７００）为凝

胶基质，甘羟铝用量为 ０􀆰 １５ ｇ，酒石酸为 ０􀆰 １ ｇ，甘油

为 １２ ｇ 的优化处方，制得方便使用的醇质体凝胶

贴剂。

３　 纳米粒递送系统

纳米粒［２３］，粒径在 １ ～ １０００ ｎｍ 范围内，具有粒

径小、缓释性、降低毒性等独特的物理化学性质
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以及器官靶向作用，作为药物载体有着广阔的应用

前景。 于洋等［２４］ 以 ＣＶＢ⁃Ｄ 为模型药物，采用改进

的离子凝胶法制备了负载 ＣＶＢ⁃Ｄ 的壳聚糖纳米粒

（ＣＳ⁃ＣＶＢ⁃Ｄ⁃ＮＰｓ），通过单因素筛选并优化了纳米

粒的处方。 相比于游离药物，载药纳米粒 ＮＰｓ 具有

缓释作用，２４ ｈ 体外释放率为 ８８􀆰 ０３±２􀆰 ３０％。 并且

经由鼻腔给药，药物体内的生物利用度高，具有有

效的脑靶向作用。

４　 自乳化与自微乳递送系统

自乳化药物递送系统（Ｓｅｌｆ⁃Ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ Ｄｒｕｇ Ｄｅ⁃
ｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍ，ＳＥＤＤＳ）是由油相、非离子表面活性剂

和助表面活性剂组成的固体或液体制剂，可在胃肠

道内或环境温度适宜及温和搅拌的条件下，自发乳

化形成粒径在 １００ ～ ５００ ｎｍ 左右的乳剂［２５］。 而当

亲水性表面活性剂（ＨＬＢ ＞ １２）含量较高（≥４０ ％，
Ｗ／ Ｗ）或同时使用助乳化剂时，轻微搅动下可制得

更精细的乳剂（粒径 ５０ ｎｍ 左右），则被称为自微乳

化药物传递系统（ＳＭＥＤＤＳ） ［２６⁃２７］

贾晓斌等［２８］ 为改善 ＣＶＢ⁃Ｄ 较差的水溶性，制
备了负载 ＣＶＢ⁃Ｄ 纳米自微乳递送系统。 采用溶解

度实验，纳米乳化实验和伪三元相图筛选纳米递药

系统的处方，最终以 ＣＶＢ⁃Ｄ、油酸、聚乙二醇羟硬脂

酸酯 １５（Ｓｏｌｕｔｏｌ ＳＨ１５）和丙二醇质量比为 ３︰２４︰
３８︰３８ 制备得到处方优化的负载 ＣＶＢ⁃Ｄ 纳米自微

乳递送系统。 优化后的纳米递送系统能自乳化成

粒径为（６４􀆰 ８０ ± ３􀆰 ５８）ｎｍ 的纳米乳，显著增加了药

物的溶解度，加快了药物的吸收速度，而且药物渗

透增加，外排减少，药物曲线下面积增大，生物利用

度得到有效提高。 同时，纳米递送系统对 Ｃａｃｏ⁃２ 细

胞没有明显的细胞毒性作用。 与市售 ＣＶＢ⁃Ｄ 片剂

相比，纳米递送系统在家兔体内的相对生物利用度

为 ２００􀆰 ２２％，显著提高 ＣＶＢ⁃Ｄ 的效用。
陈淑奎等［２９］采用喷雾干燥法制备固态自微乳，

选用的油相为油酸和 ＭＣＴ 的混合物，Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ􀅹

ＥＬ 为表面活性剂，Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ􀅹 Ｐ 为助表面活性剂，
同时绘制伪三元相图来确定辅料的比例，优化所得

处方为 Ｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ︰ＷＬ １３４９＝ ２ ∶１，ＥＬ ∶Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ􀅹 Ｐ
＝ ２ ∶ １，（Ｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ ＋ ＷＬ １３４９） ∶ （ＥＬ＋Ｔｒａｎｓｃｕｔｏｌ􀅹

Ｐ）＝ ６ ∶４，并且选择羟丙甲纤维素（ＨＰＭＣ）为固体载

体负载 ＣＶＢ⁃Ｄ，喷雾干燥后所得固态自微乳重分散

性能好，在水溶液中再分散粒径可达 １００ ｎｍ，

可有效改善难溶性药物的生物利用度低的问题。

５　 结　 　 语

综上所述，ＣＶＢ⁃Ｄ 为中药黄杨宁的主要活性成

分，在心血管疾病方面具有很好的治疗效果。 并且

近期也有研究表明 ＣＶＢ⁃Ｄ 可诱导癌细胞发生自噬，
并也可以诱导线粒体介导的凋亡，从而抑制癌细胞

的增殖［８⁃９］。 然而 ＣＶＢ⁃Ｄ 在水溶液中溶解度较差

（仅为 ０􀆰 ０６ ｍｇ ／ ｍＬ）、口服吸收生物利用度低以及

多次给药带来的严重毒副作用极大限制了其临床

应用。 为克服 ＣＶＢ⁃Ｄ 的应用局限，对其进行药物制

剂学改造具有十分重要的意义。 新型纳米药物递

送系统能显著提高 ＣＶＢ⁃Ｄ 的溶解度、降低体内药物

毒性以及延长体内循环时间等，可极大提升药物的

生物利用度，有效解决 ＣＶＢ⁃Ｄ 在临床使用中的

问题。
虽然负载 ＣＶＢ⁃Ｄ 的新型纳米递送系统基础研

究已经取得了一定的成果，但是目前还没有进入临

床试验的 ＣＶＢ⁃Ｄ 纳米制剂。 从基础研究走向临床

试验，这需要对 ＣＶＢ⁃Ｄ 进行深入的制剂学修饰研

究，设计合成生物利用度更高，安全性更好的 ＣＶＢ⁃
Ｄ 纳米制剂。 因此，研究 ＣＶＢ⁃Ｄ 的制剂学修饰，合
理构建纳米药物递送系统，对提高其治疗效果，降
低不良反应具有重要的临床意义。

【参考文献】

［１］ 　 陈聪地， 杜　 琳， 王洁雪， 等． 黄杨宁及其衍生物的研究进

展［Ｊ］ ． 山东化工， ２０２０， ４９（８）： ８２⁃８６．

［２］ 　 梁秉文， 邓晨安， 王学斌， 等． 黄杨木碱Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ的分离

与结构研究［Ｊ］ ． 中国药学杂志， １９８１， １６： ３⁃４．

［３］ 　 柯仲成， 桂双英， 虞盛舟， 等． 黄杨宁的研究进展［ Ｊ］ ． 甘肃

中医学院学报， ２０１１， ２８（１）： ７１⁃７３．

［４］ 　 黄丹丹， 许　 立． 环维黄杨星 Ｄ 心血管系统药理作用研究进

展［Ｊ］ ． 贵阳中医学院学报， ２０１３， ３５（１）： ２４１⁃２４３．

［５］ 　 Ｗｕ ＪＢ， Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｌｉａｎｇ ＣＬ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｕｍ Ｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ

ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄ ｒａｔｓ ｂｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｍｅｄ， ２０１７， ２３

（１０）： ７７０⁃７７８ ．

［６］ 　 Ｊｉａｎｇ ＺＨ， Ｆｕ ＬＹ， Ｘｕ ＹＮ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅ Ｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａ⁃

ｇａｉｎｓｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎ⁃

ｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０２０， １０（１）： ６４２７．

［７］ 　 Ｇｕｏ Ｑ， Ｇｕｏ ＪＢ， Ｙａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅ Ｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ

·６２５· 东南国防医药 ２０２２ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２４，Ｎｏ􀆰 ５，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，２０２２



Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０１５， ２０１５： １５１９７２．

［８］ 　 Ｌｕ Ｊ， Ｓｕｎ ＤＰ， Ｇａｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅ Ｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈ⁃

ａｇｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｖｉａ ｔｈｅ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＭＣＦ⁃７

ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１４， １２５（１）：

７４⁃８２．

［９］ 　 Ｗｕ Ｊ， Ｔａｎ ＺＪ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅ Ｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕ⁃

ｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１５， ２０ （ １１ ）：

２０６５９⁃２０６６８．

［１０］ 　 Ｊｉａｎｇ ＦＱ， Ｃｈｅｎ ＹＤ， Ｒｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅ Ｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＣＴＨＲＣ１⁃ＡＫＴ ／ ＥＲＫ⁃Ｓｎａｉｌ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ５７（１）： １８３⁃１９６．

［１１］ 　 Ｚｈａｎｇ ＪＷ， Ｃｈｅｎ ＹＤ， Ｌｉｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅ Ｄ ｅｘｅｒｔｓ ａｎ⁃

ｔｉｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ＥＧＦＲ⁃ＦＡＫ⁃ＡＫＴ ／ ＥＲＫ１ ／ ２⁃

Ｓｌｕｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ．

ＤＮＡ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０２０， ３９（３）： ３５５⁃３６７．

［１２］ 　 Ｚｈｏｕ ＬＱ， Ｔａｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｃｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅ Ｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ

ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ ａｎｄ ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ ｇｌｉｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，

２０２０， ４３（３）： ８０７⁃８１６．

［１３］ 　 Ｍｏｇｈｉｍｉ ＳＭ， Ｈｕｎｔｅｒ ＡＣ， Ｍｕｒｒａｙ ＪＣ． Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ｃｕｒｒｅｎｔ

ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ［ Ｊ ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２００５， １９ （ ３ ）：

３１１⁃３３０．

［１４］ 　 Ｌａｒｇｅ ＤＥ， Ａｂｄｅｌｍｅｓｓｉｈ ＲＧ， Ｆｉｎｋ ＥＡ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｓｏｍｅ ｃｏｍｐｏｓｉ⁃

ｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｄｅｓｉｇｎ， ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖ， ２０２１，

１７６： １１３８５１．

［１５］ 　 邓晓冬． 环维黄杨星 Ｄ 脂质体的制备与质量研究［Ｄ］． 广州

中医药大学， ２０１６．

［１６］ 　 胡江波， 杨　 林， 王　 红， 等． 高效液相色谱法测定环维黄

杨星 Ｄ 脂质体的含量［Ｊ］ ． 激光杂志， ２０１４， ３５： １１２⁃１１３．

［１７］ 　 陈　 静， 张景勍， 何　 丹， 等． 环维黄杨星 Ｄ 磷脂复合物药

代动力学评价［Ｊ］ ． 第二军医大学学报， ２０１６， ３７： １７⁃２１．

［１８］ 　 Ｗｅｉ ＨＭ， Ｌｉｕ Ｔ， Ｊｉａｎｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ Ｃｙ⁃

ｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅ Ｄ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ： Ａｎｇｉｏｐｅｐ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ Ｐｏｌｙｓｏｒ⁃

ｂａｔｅ ８０⁃ｃｏａｔｅｄ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｖｉａ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｊ

Ｂｉｏｍｅｄ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１８， １４（７）： １２５２⁃１２６２．

［１９］ 　 Ｔｏｕｉｔｏｕ Ｅ， Ｄａｙａｎ Ｎ， Ｂｅｒｇｅｌｓｏｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｔｈｏｓｏｍｅｓ ⁃ ｎｏｖｅｌ ｖｅ⁃

ｓｉｃｕｌａｒ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ： ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｋｉｎ

ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ， ２０００， ６５ （ ３），

４０３⁃４１８．

［２０］ 　 李理宇， 王洪权． 新型经皮给药载体—醇质体的研究进展

［Ｊ］ ． 中国新药杂志 ２０１０， １９（１）： ３３⁃３８．

［２１］ 　 于　 洋， 周莉玲， 刘新国． 环维黄杨星 Ｄ 醇质体体外经皮渗

透性研究［Ｊ］ ． 广州中医药大学学报 ２０１０， ２７（３）： ２７９⁃２８１．

［２２］ 　 于　 洋， 周莉玲， 李秀梅． 正交实验优化环维黄杨星 Ｄ 醇质
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ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｒａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ： ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｐｈａｒａｃｅｕｔｉｃａｌ
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（收稿日期：２０２２⁃０６⁃０２；　 修回日期：２０２２⁃０７⁃１９）

（责任编辑：刘玉巧；　 英文编辑：吕镗烽）

·７２５·东南国防医药 ２０２２ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２４，Ｎｏ􀆰 ５，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，２０２２


