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［摘　 要］ 　 从脂质立方液晶的结构特点与制备工艺入手介绍了脂质立方液晶作为载药体的各项优

势，重点对脂质立方液晶载药体靶向作用的应用进行归纳，分析其作为载药体靶向作用的优点，总
结其存在的问题，为进一步开发靶向作用更强的脂质立方液晶载药体提供参考。
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　 　 药物通过抵达机体特定部位并发挥作用而达

到其治疗疾病的目的，但是由于药物自身的属性，

可能会导致药物在体内转运过程中发生损失而削

弱了药物的治疗效果。 理论上虽然可以通过加大

剂量而使药物在目的部位达到有效浓度，但是大剂

量药物可能对机体产生毒副作用，所以研究通过药

物载体来增强药物在指定部位的释放就成了热门

的趋势。

脂质立方液晶近年来作为最新的一种纳米载

药体而受到了国内外大量学者的关注。 脂质立方

液晶的结构与传统的脂质体有本质上的区别，传统

脂质体是由脂质双层直接包裹药物，而脂质立方液

晶则是先构成脂质双层再经过一系列的重组变化

成为立方相或六面体结构。 由于脂质立方液晶的
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结构特点，所以导致了脂质立方液晶同时具有亲水

性和亲脂性，这一属性使得脂质立方液晶作为载药

体能够包裹和负载各种极性的药物。 同时脂质立

方液晶由于其能分散成纳米属性和通过化学或生

物的方式修饰从而具有药物靶向作用。 本文从脂

质立方液晶载药性质探讨为出发点，探究其对动物

模型的作用，并对最近几年来国内外对脂质立方液

晶作为载药体靶向功能的相关研究进展进行综述，

对以后脂质立方液晶载药体在疾病的预防和治疗

上的应用作出展望，以期让脂质立方液晶载药体成

为动物药品的新技术。

１　 脂质立方液晶的结构与制备

１． １　 脂质立方液晶的结构 　 液晶被认为是与固

体、液体和气体并列存在的第四种物质形态，液晶

态是一种介于固体与液体之间的状态［１］，液晶分子

具有像固体分子一样有规则的排列并且还有像液

体分子一样的流动性，因此液晶就兼具了固体和液

体的性质［２］。 液晶有两种形式，一种是热致液晶，

另一种是溶致液晶。 前一种是通过温度的变化将

固体相物质熔融至液晶相；后一种是两亲性物质溶

解在极性溶液中，通过溶质浓度的变化而形成的一

种液晶［３］。 本文所综述的脂质立方液晶就是溶致

液晶的一种。

溶致液晶根据结构的不同分为层状液晶、立方

相液晶和六角相液晶。 溶致液晶的溶质一般是具

有亲水性头部和长链疏水性尾部的两亲性物质，如

植烷 三 醇 （ ｐｈｙｔａｎｔｒｉｏｌ， ＰＹＴ ）、 甘 油 单 油 酸 酯

（ｇｌｙｃｅｒｙｌ ｍｏｎｏｏｌｅａｔｅ， ＧＭＯ）、油酰乙醇胺 （ ｏｌｅｏｙｌ⁃

ｅｔｈａｎｏｌａｍｉｄｅ， ＯＥＡ）、单亚油酸甘油酯（ｍｏｎｏｌｉｎｏｌｅｉｎ，

ＭＬ）等［４］，溶剂一般是具有极性的物质，如水、乙

醇。 溶致液晶的两亲性材料能够通过分子间的静

电斥力和范德华力自组装形成立方液晶结构，但是

形成立方相液晶和六角相液晶这种自组装结构首

先两亲性分子的碳原子数要大于 ２０［５］，其次两亲

性分子的浓度也会影响溶致液晶的结构［６］。 溶致

液晶的结构与选择的材料有关，还与合成时外界的

条件有关。 有报道研究了自组装的柠檬酸单甘酯

－磷脂纳米粒在一定温度范围中结构的变化，利用

这种性质来控制非层状溶致液晶的形态从而能使

其发挥最佳作用［７］。

１． ２　 脂质立方液晶的制备　 重点研究脂质立方液

晶是因为其特有的内部结构 —“双连续结构”。 脂

质立方液晶是一个三维结构，脂质双层构成外部的

膜，内部则由两条水道组成。 两条水道互不相通，

其中一条与外界直接相连，而另一条则是封闭

的［８］。 因为这种双通道立方液晶的结构，所以使脂

质立方液晶具有较大的膜面积，这使得脂质立方液

晶具有很强的载体作用，同时由于脂质立方液晶的

亲水性和亲脂性，所以加载物的选择就有很广的范

围，水溶性的物质可以包裹在脂质立方液晶的水道

中，而脂溶性物质则可以负载于脂质双层膜中，这

使得脂质立方液晶作为理想的载药体而被广泛研

究。 虽然脂质立方液晶有强大的载药能力，但是目

前就以往的研究来看，脂质立方液晶的水溶性差且

结构不稳定，这阻碍了它的临床开发。 所以改善脂

质立方液晶的制备工艺、开发新的合成材料和研究

脂质立方液晶的稳定剂等手段成为了解决这一问

题的方法。 在脂质立方液晶的制备中，常用的材料

有甘油单油酸酯（ＧＭＯ），但是因为在制备过程中

需要通过超声乳化或高压均质等方法将其合成胶

束，再经过高剪切力作用使其分散，最后转变为立

方相液晶，这种方式被称为“从大到小” ［９ － １０］，但是

由于整个过程处于高能的状态，使得整个体系的温

度上升，在温度改变的过程中可能会影响脂质立方

液晶的结构从而影响载药效果。 为了稳定脂质立

方液晶的结构就需要调整制备方法，学者就从添加

稳定剂和助溶剂的方向着手来调整脂质立方液晶

的制备。 通过脂质立方液晶的制备过程中加入助

溶剂能够使疏水的双亲性分子形成前体溶液，这就

使得脂质立方液晶的制备不再需要高浓度的双亲

性分子就可以使溶液中的双亲性分子水合成立方

相液晶，从而避免了浓度对脂质立方液晶结构的影
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响［１１］。 泊洛沙姆 ４０７ （ Ｆ１２７） 是双亲性嵌段共聚

物，具有表面活性作用，是常用的一种稳定剂；在

ＧＭＯ ／ Ｈ２Ｏ 体系中，它能通过乳化作用使双亲性分

子形成前体，并通过水合作用生成立方相液晶，还

能使水合物结构稳定，由于 Ｆ１２７ 的表面活性作用，

因此 Ｆ１２７ 还具有助溶的功能［１２］。 制备过程中使

用助溶剂和稳定剂是“从小到大”的制备方式，将双

亲性分子水合成小分子前体再聚合成立方相液晶，

这种方式不需要经过高能分散，因此不会产生高温

而影响脂质立方液晶的结构。

２　 脂质立方液晶载药体评价体系

２． １　 表征评价　 脂质立方液晶纳米粒由于其自身

的双连续结构，所以每个立方体内为多层囊泡结

构，对脂质立方液晶进行表征，首先对其形态观察。

偏光显微镜通过将普通光变为偏振光来鉴别物质

的折射性，因为脂质立方液晶立方相和六角相在偏

光显微镜下观察的折射性是不相同的，再由于脂质

立方液晶在温度改变的情况下立方相和六角相之

间可以互相转变，所以常用偏光显微镜对脂质立方

液晶进行表征［１３］。 扫描电子显微镜通过电子束扫

描样品从而获得样品信息，能呈现样品表面高分辨

率的三维图像。 利用扫描电子显微镜可以观察到

脂质立方液晶为立方体结构［１４］。 通常采用激光粒

度散射仪［１５］ 来测定粒径，可以得到脂质立方液晶

粒径的分布范围，根据这个粒径分布范围可以为后

续测定脂质立方液晶的稳定性提供参考。 对脂质

立方液晶的形态进行观察后还要确定其结构晶型

以及测定它的稳定性。 小角度 Ｘ 射线散射是利用

Ｘ 射线照射样品，如果样品内部纳米尺度下的电子

密度不均，则会在入射光束周围的小角度范围内出

现散射 Ｘ 射线，可以用该方式确定脂质立方液晶的

结构晶型［１６］。 Ｚｅｔａ 电位是表征胶体分散系稳定性

的重要指标，这也是脂质立方液晶是否适合作为载

药体的一个重要依据［１７］。 红外光谱，是一种根据

分子内原子的相对振动和分子转动等信息来确定

物质分子结构和鉴别化合物的分析方法，通过红外

光谱法能够鉴定脂质立方液晶的形成［１８］。 差示扫

描热量法［１９］，是在程序控制温度下，测量样品和参

比物的功率差与温度关系的一种技术，通过差示扫

描热量法对脂质立方液晶进行测定可以考察样品

物理与化学的稳定性以及微观结构的变化。

２． ２　 载药量和包封率测定　 通常测定包封率的方

法是采用葡聚糖凝胶微柱离心法，将未包封的药物

进行分离，分别测量未包封药物的量与包封药物的

量，通过公式测定其包封率［２０］。 载药量的测定也

能使用葡聚糖凝胶法将包载于脂质立方液晶的药

物与 游 离 的 药 物 分 开 再 通 过 公 式 计 算 其 载

药量［２１］。

包封率（１００％ ） ＝
总加药量 －未包封药量

总加药量
× １００％

载药量（１００％ ） ＝
总加药量 －游离药量

脂质立方液晶量
× １００％

３　 脂质立方液晶靶向作用的研究

脂质立方液晶载药体的体外释放动力学研究

表明，药物包载于脂质立方液晶后体外释放动力学

符合零级释放［２２］，证实了脂质立方液晶载药体具

有很好的释药性能。 脂质立方液晶因其具有载药

性强、载药量大；包载后的药物稳定性高；包载药物

后脂质立方液晶在体内具有控释和缓释的作用。

近年来，越来越多关于脂质立方液晶作为载药体的

研究被报道出来［２３］。 了解脂质立方液晶作为载药

体的优势后才能为接下来开发特定功效的脂质立

方液晶药物提供理论依据。

随着医疗水平的进步，对于疾病的治疗有了很

多新颖的方法，纳米药物的靶向预防和治疗作用成

为了目前对抗恶性疾病的最有效手段之一［２４］，笔

者将脂质立方液晶作为药物载体在体内靶向的应

用研究进行了梳理（表 １）以期为脂质立方液晶靶

向作用的开发提供参考。
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表 １　 脂质立方液晶作为药物载体的靶向的应用一览表

Ｔａｂ １　 Ｃｕｂｏｓｏｍｅｓ ｔｏ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ
靶向作用 靶向方式 靶向部位 药物 组成系统１ 文献

脂质立方液晶自身靶向性 肝癌细胞 ５ － 氟尿嘧啶 ＧＭＯ ／ Ｆ１２７ ／ 水 ［２６］

脂质立方液晶自身靶向性 肝癌细胞 槲皮素 ＧＭＯ ／ Ｆ１２７ ／ 水 ［２７］

（ＬｂＬ － ＬＣＮ）、（ＰＥＧ － ｂ － ＰＡｓｐ）共修饰２ 肝癌细胞 索拉非尼 ＧＭＯ ／ Ｆ１２７ ［２８］

癌细胞靶向 叶酸偶联脂质立方液晶 宫颈癌细胞 喜树碱 ＧＭＯ ／ Ｆ１０８ ／ 水 ［２９］

生物素偶联脂质立方液晶 腺癌细胞 紫杉醇 ＧＭＯ ／ Ｆ１０８ ／ 水 ［３１］

磷脂聚乙二醇马来酰亚胺聚合物修饰 卵巢癌细胞 紫杉醇 ＧＭＯ ／ Ｆ１２７ ／ 水 ［３２］

脂质立方液晶自身靶向性 结肠癌细胞 顺铂 ＧＭＯ ／ Ｆ１２７ ／ 水 ［３３］

高脂溶性 大脑 胡椒碱 ＧＭＯ ／ Ｆ１２７ ／ 水 ［３５］

脑靶向
Ｔｗｅｅｎ ８０ 增强表面活性 大脑 生物大分子 Ｔｗｅｅｎ ８０ ／ ＰＹＴ ［３６］

高脂溶性 大脑 油酰乙醇胺 ＰＹＴ ／ Ｆ１２７ ／ 水 ［１８］

高脂溶性 大脑 白藜芦醇 ＧＭＯ ／ Ｆ１２７ ／ 水 ［３７］

皮肤靶向
表面活性作用 皮肤 辣椒素 ＰＹＴ ／ Ｆ１２７ ／ 水 ［３８］

表面活性作用 皮肤 丹皮酚 ＧＭＯ ／ Ｆ１２７ ／ 水 ［３９］

高生物相容性 眼角膜 地塞米松 ＧＭＯ ／ Ｆ１２７ ／ 水 ［４０］

眼部靶向
高生物相容性 眼角膜 硝酸舍他康唑 ＧＭＯ ／ Ｆ１２７ ／ 水 ［４１］

高生物相容性 眼角膜 马来酸噻吗洛尔 ＧＭＯ ／ Ｆ１２７ ／ 水 ［４２］

高生物相容性 眼角膜 粉防己碱 ＧＭＯ ／ Ｆ１２７ ／ 水 ［４３］

　 １． ＧＭＯ 表示单油酸甘油酯；ＰＹＴ 表示植烷三醇；Ｆ１２７ 表示泊洛沙姆 ４０７；Ｔｗｅｅｎ ８０ 表示聚山梨醇酯 － ８０；

　 ２． ＬｂＬ － ＬＣＮ 表示多聚 － Ｌ － 赖氨酸；ＰＥＧ － ｂ － ＰＡｓｐ 表示聚乙二醇聚天冬氨酸共聚物

３． １　 恶性肿瘤靶向　 癌症治疗是目前报道最广泛

的使用脂质立方液晶作为载药体的运用方式［２５］，

主要是因为脂质立方液晶载药体能靶向癌细胞，从

而能使药物发挥最佳作用。 脂质立方液晶由于自

身的结构特点本身就具有靶向性，通过包载亲水性

抗癌药 ５ －氟尿嘧啶和疏水性抗癌药槲皮素对肝癌

细胞的体内外药物试验证实了脂质立方液晶自身

靶向性的特点［２６ － ２７］。 中晚期肝癌无法通过手术来

治疗，所以开发出针对中晚期肝癌患者的治疗方

式，增加晚期肝癌患者的生存时间和提高他们的生

活质量成为了当下晚期肝癌的研究热点，索拉非尼

是美国食品药品管理局批准的第一种用于系统治

疗肝癌的药物，通过多聚 － Ｌ －赖氨酸（ＬｂＬ － ＬＣＮ）

和聚乙二醇聚天冬氨酸共聚物（ＰＥＧ － ｂ － ＰＡｓｐ）修

饰的脂质立方液晶包载索拉非尼具有良好的肝细

胞靶向性，有利于治疗癌症的药物运输，这种纳米

颗粒有望成为治疗中晚期肝癌的特效药［２８］。 通过

叶酸偶联脂质立方液晶后包载抗癌药物喜树碱，这
种新颖的纳米颗粒在靶向癌细胞方面有优越的能

力［２９］。 生物素能够与癌细胞表面的受体特异性结

合并通过受体介导的内吞作用进入到癌细胞

中［３０］，用生物素偶联在脂质立方液晶表面后包载

紫杉醇治疗人宫颈腺癌细胞的研究发现，偶联了生

物素的药物在癌细胞内的浓度高于没有偶联生物

素的药物，证实了这种方式确实有癌细胞靶向治疗

作用［３１］。 磷脂聚乙二醇马来酰亚胺聚合物修饰的

脂质立方液晶包载紫杉醇对卵巢癌细胞也有靶向

作用［３２］。 顺铂是一种治疗癌症的药物，通过利用

脂质立方液晶的靶向作用证实以脂质立方液晶作

为载药体的顺铂对结肠癌细胞有很强的靶向

作用［３３］。

３． ２　 脑组织靶向　 当今，人口老龄化和外周环境

等种种因素造成人们患脑部疾病的风险日益增加，
脑组织因具有血脑屏障从而限制了药物进入，一般

·２８·
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来说，只有相对分子质量低的脂溶性物质才能透过

血脑屏障进入脑组织［３４］。 阿尔茨海默病是现如今

对老年人危害最严重的疾病之一，对于此病目前尚

无有效的治疗方法，用中草药来延缓此病是一种常

用的方法，胡椒碱是一种具有增强记忆功能的天然

生物碱，脂质立方液晶具有高度生物相容性和高脂

溶性，所以有研究通过改良脂质立方液晶的稳定剂

制作出包载胡椒碱的脂质立方液晶并证实该药可

以透过血脑屏障且毒副作用小［３５］。 多肽、蛋白质

和单克隆抗体等生物药物有治疗神经退行性疾病

的功效，采用改装的脂质立方液晶包载这些生物大

分子药物来靶向脑组织对治疗神经退行性疾病有

巨大的意义［３６］。 油酰乙醇胺是一种具有神经保护

功能的内源性脂质，脂质立方液晶有包载油酰乙醇

胺靶向脑组织的潜力［１８］。 白藜芦醇是一种多酚类

天然药物，有抗抑郁功能，制成脂质立方液晶凝胶

后经过鼻腔给药能取得较好的脑靶向作用［３７］。
３． ３　 其他靶向　 经皮给药系统与传统口服给药系

统相比能够缓解肝脏首过效应、服药量大等缺点，
因此得到国内外学者的关注，辣椒素是从辣椒科植

物果实中提取的天然生物碱，常被用于治疗银屑病

等一些皮肤疾病，皮肤靶向给药是辣椒素的最佳给

药方式，利用脂质立方液晶自身的靶向特点制成的

辣椒素脂质立方液晶凝胶具有很强的皮肤靶向作

用［３８］。 丹皮酚是一种具有抗炎活性的天然药物，
通过脂质立方液晶作为载药体的丹皮酚与普通丹

皮酚软膏作对比证实了丹皮酚脂质立方液晶皮肤

靶向性强，具有很大的商业开发价值［３９］。 眼病通

常使用局部给药的方式如滴眼液来治疗，但是因为

泪腺分泌旺盛的原因，所以药物的靶向性差、利用

度低，脂质立方液晶因其有很高的生物相容性，因
此常被用作眼角膜靶向药物的载体，有学者就使用

地塞米松研究了脂质立方液晶眼角膜靶向的作用，
证明了脂质立方液晶角膜靶向的功能［４０］。 通过硝

酸舍他康唑脂质立方液晶治疗真菌性角膜炎对于

防止更加严重的眼部真菌感染有很大作用［４１］，马
来酸噻吗洛尔脂质立方液晶防治青光眼有明显效

果，粉防己碱脂质立方液晶也有类似作用［４２ － ４３］。

３． ４　 靶向效果评价　 由于脂质立方液晶载药体的

大小导致机体对其吸收的方式不同，可以将脂质立

方液晶的靶向作用分为被动靶向、主动靶向和物理

化学靶向三类［３１］。 通过检测目的部位的药物浓度

鉴定药物在体内的靶向效果；利用荧光显微镜分析

靶向脂质立方液晶在细胞中的摄取情况，并使用流

式细胞术进行定量分析［４４］。
４　 结语与展望

脂质立方液晶由于其本身结构上的特点，将其

作为载药体有着无可比拟的优势；高载药量和高生

物相容性都是脂质立方液晶载药体靶向治疗得天

独厚的条件。 但是目前对于脂质立方液晶制备的

研究还很局限，材料较为单一；对于脂质立方液晶

的相关标准还不完善；对机体的毒副作用也研究较

少；制作成本较为高昂，所以还需要研究者投入更

多的精力来开发成本低廉的新型脂质立方液晶。
目前关于脂质立方液晶的靶向性的研究主要还是

其自身靶向性，很少有利用已经成熟的靶向技术配

合脂质立方液晶自身靶向性来增强其靶向作用的

研究报道，因此随着脂质立方液晶的材料和制备工

艺的创新并结合成熟的靶向技术将会为脂质立方

液晶载药体在今后靶向治疗恶性疾病的应用研究

带来更大发展。
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ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ａｃｒｏｓｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｂｙ ｃｕｂｏｓｏｍａｌ

ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ： ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１３， ２２（４）： ３０３ － ３１３．

［１１］ Ｍｅｚｚｅｎｇａ Ｒ， Ｍｅｙｅｒ Ｃ， Ｓｅｒｖａｉｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｅａｒ ｒｈｅｏｌｏｇｙ ｏｆ

ｌｙｏｔｒｏｐｉｃ ｌｉｑｕｉｄ ｃｒｙｓｔａｌｓ： ａ ｃａｓｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｇｍｕｉｒ， ２００５， ２１

（８）： ３３２２ － ３３３３．

［１２］ Ｓｐｉｃｅｒ Ｐ Ｔ， Ｓｍａｌｌ Ｗ Ｂ， Ｓｍａｌｌ Ｗ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｄｒｙ ｐｏｗｄｅｒ

ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ｏｆ ｃｕｂｉｃ ｌｉｑｕｉｄ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ （ ｃｕｂｏｓｏｍｅｓ）

［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００２， ４（４）： ２９７ －３１１．

［１３］ Ｙｏｓｒａ Ｅ， Ｓａｍａｒ Ｅ， Ｄｏａａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｐｉｐｅｒｉｎｅ － ｌｏａｄｅｄ

Ｔｗｅｅｎ － ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｍｏｎｏｏｌｅｉｎ ｃｕｂｏｓｏｍｅｓ ａｓ ｂｒａｉｎ － ｔａｒｇｅｔｅｄ ｏｒａｌ

ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ，

ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ， ａｎｄ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１５， １０： ５４５９ － ５４７３．

［１４］ Ｍａｎｓｏｕｒ Ｍ， Ｋａｍｅｌ Ａ Ｏ， Ｍａｎｓｏｕｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｐｏｌｙｇｌｙｃｅｒｏｌ －

ｄｉｏｌｅａｔｅ ｂａｓｅｄ ｃｕｂｏｓｏｍａｌ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔａｉｌｏｒｅｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｏｎｄａｎｓｅｔｒｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｏｌｌｏｉｄｓ

ａｎｄ Ｓｕｒｆａｃｅｓ Ｂ： Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０１７， １５６： ４４ － ５４．

［１５］ Ｌｉａｎ Ｒ， Ｌｕ Ｙ， Ｑｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｙｍａｒｉｎ ｇｌｙｃｅｒｙｌ ｍｏｎｏｏｌｅａｔｅ ／

ｐｏｌｏｘａｍｅｒ ４０７ ｌｉｑｕｉｄ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｍａｔｒｉｃｅｓ： ｐｈｙｓｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ ］ ． Ａａｐｓ

Ｐｈａｒｍｓｃｉｔｅｃｈ， ２０１１， １２（４）： １２３４ － １２４０．

［１６］ Ｈｏｊｕｎ Ｋ， Ｊａｅｕｋ Ｓ， Ｙｕｎｊｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ

ｇｅｎｅ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｃｕｂｏｓｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０１８， １２（９）： ９１９６

－ ９２０５．

［１７］ Ｗｅｉ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｂｏｓｏｍｅｓ ｗｉｔｈ ｓｕｒｆａｃｅ ｃｒｏｓｓ －

ｌｉｎｋｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｅｘｈｉｂｉｔ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ

ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｖｉｎｐｏｃｅｔｉｎｅ［Ｊ］ ． ＲＳＣ Ａｄｖａｎｃｅｓ， ２０１９， ９（１１）：

６２８７ － ６２９８．

［１８］ Ｙｏｕｎｕｓ Ｍ， Ｐｒｅｎｔｉｃｅ Ｒ Ｎ， Ｃｌａｒｋｓｏｎ Ａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ

ａｎ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｎｅｕｒｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｌｉｐｉｄ， ｏｌｅｏｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｄｅ， ｉｎｔｏ

ｃｕｂｏｓｏｍｅｓ： ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｌａｎｇｍｕｉｒ，

２０１６， ３２（３５）： ８９４２ － ８９５０．

［１９］ Ｇａｚｇａ Ｕ Ｃ， Ｒｉｖｅｒａ Ｂ Ｅ， Ｐéｒｅｚ Ｈ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒｍａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｈｅｘｏｓｏｍｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏｐｉｃａｌ ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ［ Ｊ］ ．

Ｄｒｕｇ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ Ｐｈａｒｍａｃｙ， ２０１８， ４５ （ １ ）：

１６８ － １７６．

［２０］ Ｐａｔｉｌ Ｒ Ｐ， Ｐａｗａｒａ Ｄ Ｄ， Ｇｕｄｅｗａｒ Ｃ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ

ｃｕｂｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｓｉｔｕ ｎａｓａｌ ｇｅｌ ｓｙｓｔｅｍ： ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ａｐｐｒｏａｃｈ

ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ ＨＣｌ ｔｏ ｂｒａｉｎ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ Ｌｉｐｏｓｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１８， ２： １ － １０．

［２１］ Ｓａｌａｈ Ｓ， Ｍａｈｍｏｕｄ Ａ Ａ， Ｋａｍｅｌ Ａ Ｏ． Ｅｔｏｄｏｌａｃ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ

ｃｕｂｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ｅｘ ｖｉｖｏ

ｐｅｒｍｅａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｄｒｕｇ

Ｄｅｌｉｖｅｒｙ， ２０１７， ２４（１）： ８４６ － ８５６．

［２２］ Ｒｅｄｄｙ Ｍ Ｓ， Ｎａｇａｄｕｒｇａ Ｎ． Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｔｒｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ

ｇａｓｔｒｏ ｒｅｔｅｎｔｉｖｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｆｌｏａｔｉｎｇ ｇｅｌｓ ｏｆ ｌｏｓａｒｔａｎ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ

ｃｕｂｏｓｏｍｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｄｏ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１７， ４（１２）： ４２１４ － ４２２５．

［２３］ Ｍａｒｉａ Ｃ， Ｎａｔａｓｓａ Ｐ， Ｓｔｅｒｇｉｏｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｂｉｃ ｌｙｏｔｒｏｐｉｃ ｌｉｑｕｉｄ

ｃｒｙｓｔａｌｓ ａｓ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｃａｒｒｉｅｒｓ： Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ

ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ［Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，

２０１８， ５５０（１ ／ ２）： ５７ －７０．

［２４］ Ｓｈｉ Ｊ， Ｋａｎｔｏｆｆ Ｐ Ｗ， Ｗｏｏｓｔｅｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ：

ｐｒｏｇｒｅｓｓ， ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ

Ｃａｎｃｅｒ， ２０１６， １７（１）： ２０ － ３７．

［２５］ Ｎａｚａｒｕｋ Ｅ， Ｍａｊｋｏｗｓｋａ － Ｐｉｌｉｐ Ａ， Ｂｉｌｅｗｉｃｚ Ｒ． Ｌｉｐｉｄｉｃ ｃｕｂｉｃ －

ｐｈａｓｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ － ｃｕｂｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ

ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｐｌｕｓ Ｃｈｅｍ， ２０１７， ８２（４）： ５７０ － ５７５．

［２６］ Ｎａｓｒ Ｍ， Ｇｈｏｒａｂ Ｍ Ｋ， Ａｂｄｅｌａｚｅｍ Ａ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｕｂｏｓｏｍｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ５ － ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ Ｂ， ２０１５， ５（１）： ７９ －８８．

［２７］ Ｍｕｒｇｉａ Ｓ， Ｂｏｎａｃｃｈｉ Ｓ， Ｆａｌｃｈｉ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｄｒｕｇ － ｌｏａｄｅｄ

ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｃｕｂｏｓｏｍｅｓ： ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｇｍｕｉｒ， ２０１３， ２９ （２２ ）： ６６７３

－ ６６７９．

［２８］ Ｒａｊ Ｋ Ｔ， Ｊｕ Ｙ Ｃ， Ｂｉｊａｙ Ｋ Ｐ． Ｍｕｌｔｉｌａｙｅｒ － ｃｏａｔｅｄ ｌｉｑｕｉｄ

ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． ＡＣＳ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ＆

Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０１５， ７（３６）： ２０３６０ － ２０３６８．

［２９］ Ｃａｌｔａｇｉｒｏｎｅ Ｃ， Ｆａｌｃｈｉ Ａ Ｍ， Ｌａｍｐｉｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ － ｃｅｌｌ －

·４８·



中国兽药杂志 ２０１９ 年 ７ 月第 ５３ 卷第 ７ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ｃｕｂｏｓｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｇｍｕｉｒ， ２０１４， ３０（２１）：

６２２８ － ６２３６．

［３０］ Ｒｕｓｓｅｌｌ － Ｊｏｎｅｓ Ｇ， Ｍｃｔａｖｉｓｈ Ｋ， Ｍｃｅｗａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ －

ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｄｒｕｇ

ｕｐｔａｋｅ ｂｙ ｔｕｍｏｕｒｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｏｒｇａｎｉｃ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２００４，

９８（１０）： １６２５ － １６３３．

［３１］ Ａｌｅａｎｄｒｉ Ｓ， Ｂａｎｄｅｒａ Ｄ， Ｍｅｚｚｅｎｇａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｔｉｎｙｌａｔｅｄ

ｃｕｂｏｓｏｍｅｓ： ａ ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ａｃｔｉｖｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｄ ｃｏ － ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
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