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摘= =要：目的= =制备供口服给药的美洲大蠊提取物（CffJP）纳米粒，研究 CffJP 纳米粒的体外释放以及纳米粒对所包载的

CffJP的体外保护作用。方法= =采用复乳L溶媒蒸发法制备 CffJP纳米粒，以人工胃肠液及 pe= TKQ的磷酸盐缓冲液（m_p）为

释放介质，采用福林酚法测定 CffJP纳米粒的体外释药特征，并对纳米粒的体外释药行为进行方程拟合，找到最佳释放模型；

采用茚三酮显色法分别测定 CffJP和 CffJP纳米粒在 pe=NKO人工胃液中不同时间点的氨基酸释放量，并对二者的降解速率进

行对比，观察将 CffJP包载入纳米粒后是否对 CffJP有保护作用。结果= =制得的 CffJP纳米粒平均粒径为（NMVKV±MKS）nm，
wet~电位为（−PTKR±PKR）ms。CffJP纳米粒前 O=h在人工胃液中的累积释放率（nt）为（OOKSP±NKNT）B，此后在人工肠液

中释放，SM= h的 nt为（TOKPR±NKVM）B，符合 eiguchi释放模型，方程为 nt＝UKOUT= O= tNLO＋TKTRU= S。CffJP纳米粒在 pe=TKQ
的 m_p中 NM=d的 nt为（TOKST±NKSR）B，符合teibull分布模型，方程为 lnlnxNLEN－ntFz＝MKQMP=T=lnEt－MKQNN=VF－NKTNP=P。
CffJP在人工胃液中 Q=h基本全部降解，而包载入纳米粒后约 TMB=CffJP在人工胃液中被降解。结论= = CffJP纳米粒具有良好

的缓释性，体外释放平稳。纳米粒中的 CffJP在人工胃液中的稳定性提高。=
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Conclusion= = CffJPJlo~ded=n~nop~rticles=h~ve=~=s~tisf~ctory=sust~ined=in=vitro=rele~se=effectI=~nd=the=st~bility=of=CffJP=cont~ined=in=the=
n~nop~rticles=is=improved=in=the=~rtifici~l=g~stric=juiceK=
hey=wordsW=meriplaneta=americana=iKX=poly=El~cticJcoJglycolic=~cidFX=n~nop~rticlesX=teibull=distribution=modelX=in=vitro=drug=rele~seX=
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=

美洲大蠊提取物（CffJP）是蜚蠊科昆虫美洲大

蠊meriplaneta americana iK=的虫体鲜品或干品经醇

水提取、大孔吸附树脂柱色谱、醇溶剂洗脱精制而

成。研究表明，CffJP有显著的抗肿瘤活性，可在肿

瘤的起始、增殖及发展阶段产生抑制作用xNJRz。张成

桂等xSz通过 papJmAdb 电泳实验对 CffJP 进行成分

分析，结果发现 CffJP 中含有大量的低相对分子质

量（jt）多肽混合物；福林酚法测定 CffJP中的蛋

白质质量分数在总成分中占 SOKTB。众所周知，由

于胃酸破坏、胃肠道中蛋白水解酶降解，以及药物

jt过大、脂溶性差、与消化道生物膜的亲和力差、

难以通过消化道的生物膜屏障等原因，使得蛋白多

肽类药物口服生物利用度普遍较低xTz。聚乙二醇J聚
乳酸羟基乙酸共聚物（mbdJmidA）是一种可生物

降解的天然的高分子材料，低毒，生物相容性良好，

医药学领域应用广泛，以其为载体材料制备的纳米

粒、微球等给药系统是近年来的研究热点xUJNNz。纳

米粒是通过细胞旁路或集合淋巴结的微皱褶细胞

（jicrofold= cells，j细胞）吞噬途径吸收入血，其

包裹蛋白多肽类药物可以有效避免胃肠道分泌的酸

和消化酶的破坏 xNOJNQz。因此，本课题组选用

mbdJmidA 为材料，采用复乳 L溶媒蒸发法制备

CffJP 纳米粒xNRz，对其体外释放行为以及在人工胃

液中的体外稳定性进行研究，为今后进一步的细胞

学及动物实验提供有价值的实验数据。=
N= =仪器与材料=

qrJNVMN 紫外可见分光光度计，北京普析通用

仪器有限公司；gvJff超声细胞粉碎机，宁波新芝生

物科技股份有限公司；电子天平，梅特勒J托利多（上

海）有限公司；oJONM 旋转蒸发仪，瑞士 _rCef
公司；VMJO定时恒温磁力搅拌器，江苏金坛市大地

自动化仪器厂；PhJNR 高速冷冻离心机，德国

pfdjA 公司；eeJsOs 数显恒温水浴锅，江苏金坛

市大地自动化仪器厂；wbkPSMM激光粒度分析仪，

英国马尔文仪器有限公司；uhVSJA 快速混匀器，

江苏姜堰市新康仪器厂；aip_JRLOR 低温冷却液循

环泵，巩义市予华仪器有限责任公司；gbjJNMMCu
透射电镜仪，日本电子公司；qewJC恒温振荡器，

太仓市实验设备厂。=

CffJP冻干粉，蛋白多肽质量分数 SOKTB，大理

大学药学与化学学院提供，批号 OMNNMPORNJO；mbdJ=
midA［mbd=OMMMJmidA（RM∶RM）］，jt=PU=MMM，
中国科学院成都有机化学研究所；福林酚试剂

（colin=phenol），生物级，国药集团化学试剂有限公

司，批号 TPNMQUSN；胃蛋白酶，批号 SQMMTNPT，国

药集团化学试剂有限公司；谷氨酸，批号 NQMSVMJ=
OMNOMP，中国食品药品检定研究院；胰酶，国药集

团化学试剂有限公司，批号 SQMMUUPS；其他试剂均

为分析纯；实验中所用水皆为超纯水。=
O= =方法与结果=
OKN= = CffJP纳米粒的制备=

按照本课题组已报道的方法xNSJOMz，将 CffJP 储

备液或超纯水加入到 mbdJmidA 的醋酸乙酯溶液

中，采用复乳L溶媒蒸发法制备纳米粒。CffJP 储备

液制得的纳米粒为 CffJP 纳米粒，超纯水制得的纳

米粒为空白纳米粒。=
OKO= = CffJP纳米粒包封率和载药量的测定=

包封率和载药量的测定参见文献方法xONz，并按

下式计算包封率和载药量。=
包封率＝jOLjN=
载药量＝CsLm=

jN为总投药量，jO为纳米粒中含药量，C 为纳米粒重悬液

蛋白质质量浓度，s为纳米粒重悬液取样体积，m为 P份等

体积纳米粒重悬液干质量的均值=

测得 CffJP 纳米粒包封率和载药量分别为

（PRKQP±PKRM）B和（NKNV±MKMV）B。=
OKP= =纳米粒的表征=
OKPKN= =纳米粒的形态学研究= =将空白纳米粒、CffJP
纳米粒分别用去离子水重悬，取适量滴到铜网上，

NKMB磷钨酸染色，待其干燥后形成薄膜，置于透射

电子显微镜（qbj）下观察。如图 N所示，制备得

到的纳米粒外观圆整，大小均匀，分散性好；测得

CffJP纳米粒平均粒径为（NMQKV±TKQ）nm，空白纳

米粒平均粒径为（VPKT±UKR）nm，表明 CffJP纳米

粒平均粒径略大于空白纳米粒平均粒径。=
OKPKO= =纳米粒的平均粒径和 wet~ 电位测定= =分别

制备空白纳米粒和 CffJP 纳米粒，各 P 批，将纳米

粒用超纯水重悬，wbkPSMM激光粒度分析仪测定纳
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米粒重悬液的平均粒径和 wet~电位。空白纳米粒平

均粒径为（VTKU±OKM）nm、多分散指数（maf）为

MKOUQ±MKMNM，wet~电位为（−PUKS±OKU）ms；CffJP
纳米粒的平均粒径为（NMVKV±MKSN）nm、maf 为=
MKNNV±MKMNM，wet~ 电位为（−PTKR±PKR）ms。平

均粒径分布图见图 O，wet~电位分布图见图 P。=
OKQ= =体外释放分析方法的建立=
OKQKN= =波长选择= =按纳米粒制备方法制备空白纳米=

= =

图 N= =空白纳米粒= EAF=和 CffJP 纳米粒= EBF=的 qbj 图=
E×=RM=MMMF=
cigK=N= =qbj=photographs=of=waterJloaded=nanoparticles=EAF=
and=CffJPJloaded=nanoparticles=EBF=E×=RM=MMMF=
=

=

=
=
=
图 O= =空白纳米粒= EAF=和 CffJP纳米粒= EBF=的粒径分布图=
cigK= O= = marticle= size= distribution= of= waterJloaded=
nanoparticles=EAF=and=CffJPJloaded=nanoparticles=EBF=
=

=

=
=
=
图 P= =空白纳米粒= EAF=和 CffJP纳米粒= EBF=的 weta电位分

布图=
cigK= P= = weta= potential= distribution= of= waterJloaded=
nanoparticles=EAF=and=CffJPJloaded=nanoparticles=EBF=

粒与 CffJP 纳米粒，制备好的纳米粒分别用适量超

纯水重悬。然后向纳米粒重悬液中加入 P倍重悬液

体积的二氯甲烷，分散、溶解材料，NM= MMM= rLmin
离心 OM=min，小心吸取上清液，最后按 iowry法显

色，于 QMM～VMM= nm 波长下扫描。精密称取 CffJP
冻干粉适量，用蒸馏水配制成 O=mgLmi的溶液，同

样按 iowry法显色，于 QMM～VMM=nm波长下扫描。

紫外吸收图谱见图 Q。CffJP、CffJP纳米粒及空白纳

米粒经 iowry法显色后，在 QMM～VMM=nm内，CffJP、
CffJP纳米粒在 TSO=nm处均有最大吸收，且纳米粒

材料无干扰，所以选取 TSO=nm为测定波长。=

=
=
=
图 Q= = CffJP纳米粒= EAF、CffJP=EBF=和空白纳米粒= ECF=的紫

外吸收图谱=
cigK= Q= = rs= absorption= spectrum= of= CffJPJloaded= nanoJ=
particles=EAFI=CffJP=EBFI=and=waterJloaded=nanoparticles=ECF=
=
OKQKO= =线性关系考察= =精密称取 SKQR= mg牛血清白

蛋白（_pA）于 OR=mi量瓶中，加入超纯水溶解、

定容、摇匀，配制成 MKORU=mgLmi的标准蛋白溶液。

分别精密量取上述质量浓度的 _pA溶液 MKN、MKO、
MKQ、MKS、MKU、NKM=mi于 NM=mi具塞试管中，加水

至 NKM=mi。精密加入福林酚 A溶液 R=mi，摇匀，

迅速置于 PR=℃水浴中 R=min，冷却后再向其精密加

入福林酚 _溶液 MKR=mi，边加边摇，置于 RR=℃水

浴中 NM=min，再置于冰水浴中 NM=min即可。以超纯

水同法操作为空白对照。照紫外J可见光分光光度法

在 TSO= nm 波长处测定吸光度（A）值。以 A 值对

_pA 溶液质量浓度（C）进行线性回归，得到回归

方程为 A＝OKSQM=C＋MKMPP，r＝MKVVV=P，结果表明，

_pA 在 MKMOR～MKORU= mgLmi与 A值具有良好的线

性关系。=
OKQKP= = 精密度试验= = 精密量取质量浓度为 MKORU=
mgLmi的标准 _pA储备溶液 MKNR、MKRM、MKVM=mi，
分别置具塞试管中，分别加水至 NKM=mi配成低、中、

高 P种质量浓度（PUKT、NOVKM、OPOK2 μg/mL），然

后按照“OKQKO”项下方法在 TSO= nm 处重复测定 P
次，统计各质量浓度 A值的 opa，即为精密度。结

果 P 个质量浓度对照品溶液 A 值的 opa 分别为

A= _=

A=

_=

MKN= = = = = = = = N= = = = = = = = = NM= = = = = = = = NMM= = = = = = N=MMM= = = = = NM=MMM=
粒径Lnm=

−OMM= = = = = = = = = −NMM= = = = = = = = = = M= = = = = = = = = = = NMM= = = = = = = = = = OMM=
wet~电位Lms=

A=

_=

C=

_=

A=

QMM= = = = = = = RMM= = = = = = = SMM= = = = = = = TMM= = = = = = = UMM= = = = = = = VMM=
λLnm=
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MKTRB、MKOTB、MKQTB，表明仪器精密度良好。=
OKQKQ= =重复性试验= =将制备的同一批 CffJP 纳米粒

用超纯水重悬，按“OKQKN”项下方法对纳米粒进行

前处理，然后取 S份 NMM=μi重悬液于 O=mi离心管

中，然后照“OKQKO”下方法于 TSO= nm 处测定各个

样品的 A值。结果表明，S份纳米粒 A值的 opa为

NKQUB，表明该方法的重复性好，结果可靠。=
OKQKR= =稳定性试验= =取同一份供试品溶液 NMM=μi，
按“OKQKO”项下方法测定，于 M、NM、OM、PM、QM、
RM、SM=min时在 TSO= nm处测定 A值，统计测定数

据的 opa。其 opa值为 MKVRB，表明供试品在 N=h
内吸收稳定，颜色保持一致。=
OKQKS= =回收率试验= =精密称取 CffJP 冻干粉适量，

加空白纳米粒溶液混合，制备低、中、高 P种质量

浓度的 CffJP 标准溶液，质量浓度分别为 QMKR、
NPMKM、OPRKQ=μgLmi，同上述方法处理进样，所得 A
值与含等量 CffJP 的标准溶液，不经处理，直接加

适量蒸馏水稀释至相同体积所得 A值相比，计算提

取回收率。结果 P个质量浓度样品的平均回收率分

别为 VUKPQB、NMNKNRB、NMNKTQB，opa为 MKVPB，

说明提取完全，符合体外样品测定的要求。=
OKR= =体外释放实验=
OKRKN= = CffJP 纳米粒在人工胃肠液中的释药特征= =
将 NKPMM=g的 CffJP纳米粒用适量超纯水重悬，随即

取 MKU=mi该重悬液于 O=mi离心管，再向其中加入

等体积的人工胃液（pe= NKO，浓度为药典规定的 O
倍）溶散，置 PT=℃= SM=rLmin恒温振荡器中。分别

于 M、MKR、N、O=h取出同时间点 P份样品，立即于

Q=℃、NM=MMM=rLmin离心 QR=min，小心吸弃上清液。

沉淀加入 NRM= μi 二氯甲烷溶解纳米粒材料，释放

CffJP，然后于 Q=℃、NM=MMM=rLmin离心 OM=min，取

NMM=μi上清液，采用 iowry法测蛋白方法进行样品

测定。O=h后的样品全部于 Q=℃、NM=MMM=rLmin离心

QR=min，小心吸弃上清液，再分别向沉淀中加入 MKU=
mi人工肠液（pe=SKU），超声使纳米粒再分散，继

续置于 PT=℃、SM=rLmin恒温振荡器中孵育，分别于

Q、NO、OQ、PS、QU、SM、TO、VS、NOM、NVO、OQM=h
取出同时间点 P份样品，照上述人工胃液样品处理

方式进行样品测定。同时测定 M 时间点 CffJP 纳米

粒中的蛋白质的量（CM），计算各时间点保留在纳

米粒中的蛋白质的量（Ct），则累积释放率（nt）＝

ECM－CtFLCM。以 nt对时间 t作图，绘制释放曲线。=
OKRKO= = CffJP 纳米粒在 pe= TKQ= m_p 中的释药特征= =

将 N=PMM=mg的 CffJP纳米粒加入 pe=TKQ=m_p中分散

均匀，随即取 NKR=mi该分散液置 O=mi离心管中，

置 PT=℃、SM=rLmin恒温振荡器中。分别于 M、MKR、
N、O、Q、NO、OQ、PS、QU、SM、TO、VS、NOM、NVO、
OQM=h取出同时间点 P份样品，立即于 Q=℃、NM=MMM=
rLmin离心 QR=min，小心吸弃上清液。沉淀加入 NRM=
μi 二氯甲烷溶解纳米粒材料，释放 CffJP，然后于

Q=℃、NM=MMM=rLmin离心 OM=min，取 NMM=μi上清液，

采用 iowry法测蛋白方法进行样品测定。=
以取样时间为横坐标，nt为纵坐标绘制体外释

放曲线。CffJP纳米粒在人工胃肠液中连续释放 SM=h
以及在 pe=TKQ=m_p中连续释放 NM=d（OQM=h）的测

定结果见表 N及图 R。在人工胃肠液中，前 O=h=CffJP
纳米粒在人工胃液中的 nt为（OOKSP±NKNT）B，此

后在人工肠液中释放，SM=h的nt为（TOKPR±NKVM）B。

CffJP纳米粒在 pe=TKQ=m_p中连续释放 NM=d（OQM=h）
的 nt为（TOKST±NKSR）B。CffJP 纳米粒在体外具

有良好的缓释作用，释放过程释放分为突释和缓释

部分（图 R）。对药物的释放曲线分别用零级释放模

型、一级释放模型、eiguchi模型及teibull分布模

型进行拟合，在人工胃肠液中结果以 eiguchi 模型

拟合度最高（oO＝MKVTV= Q，表 O），CffJP 纳米粒在=
=
表 N= = CffJP纳米粒在人工胃肠液和 pe=TKQ=mBp中nt的测定

结果= En=Z=PF=
qable=N= =nt=of=CffJPJloaded=nanoparticles=in=artificial=gastric=
and=intestinal=juice=and=pe=TKQ=mBp=En=Z=PF=

t/h=
CffJP纳米粒 ntLB 

人工胃肠液= pe=TKQ=m_p=

M= = MKMM±MKMM = MKMM±MKMM 

MKR= = TKST±MKSR = SKOS±MKQS 

N= OMKQV±NKVR NSKTO±QKUN 

O= OOKSP±NKNT NUKSV±OKMM 

Q= OQKOP±NKON OMKRT±QKOS 

NO= PRKST±NKMN PPKRQ±SKMS 

OQ= QTKTU±NKUM QSKVU±PKOQ 

PS= RRKQM±OKTN ROKOU±QKSQ 

QU= SSKSV±PKOQ SNKSQ±NKTM 

SM= TOKPR±NKVM SSKST±QKOQ 

TO= — TMKRU±NKTQ 

VS= — TNKMP±NKSQ 

NOM= — TNKSQ±PKUP 

NVO= — TOKMQ±NKUU 

OQM= — TOKST±NKSR 
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图R= = CffJP纳米粒在人工胃肠液和pe=TKQ=mBp中的体外释放=
cigK= R= = Accumulative= release= curves= of= CffJPJloaded=
nanoparticles=in=artificial=gastric=and=intestinal=juice=and=pe=
TKQ=mBp=

人工胃肠液中体外释放符合该模型规律；在 pe=TKQ=
m_p 中结果以 teibull 分布模型拟合度最高（oO＝
MKVRV=N，表 O），CffJP纳米粒在 pe=TKQ=m_p中体外

释放符合该模型规律。=
OKS= =体外保护作用研究分析方法的建立=
OKSKN= =波长选择= =按纳米粒制备方法制备空白纳米

粒与 CffJP 纳米粒，制备好的纳米粒分别用适量超

纯水重悬，按照“OKQKN”项下方法对纳米粒进行前

处理，最后按茚三酮法显色，于 QMM～UMM=nm波长

下扫描。精密称取 CffJP 冻干粉适量，用蒸馏水配

制成 NKR=mgLmi的溶液，同样按茚三酮法显色，于

QMM～UMM=nm波长下扫描。CffJP、CffJP纳米粒及空

白纳米粒经茚三酮法显色后，rs 吸收图谱分别为

图 S 所示，可见在 QMM～UMM= nm 内，CffJP、CffJP=
=

表 O= = CffJP纳米粒在人工胃肠液和 pe=TKQ=mBp中体外释放的拟合方程=
qable=O= =citting=equation=of=in=vitro=release=of=CffJPJloaded=nanoparticles=in=artificial=gastrice=and=intestinal=juice=and=pe=TKQ=mBp=

释放介质= 拟合模型= 方程= oO=

人工胃肠液= 零级释放模型= nt＝MKVTO=V=t＋NUKVQP=U= MKVPR=U=

一级释放模型= nt＝SQKSQM=R=EN－e−MKMUP=U=tF= MKUNP=M=

eiguchi模型= nt＝UKOUT=O=tNLO＋TKTRU=S= MKVTV=Q=

teibull分布模型= lnlnxNLEN－ntFz＝MKTMO=O=lnt－OKTMS=S= MKVSS=O=

pe=TKQ=m_p= 零级释放模型= nt＝MKORM=P=t＋POKQQM=Q= MKRQM=R=

一级释放模型= nt＝TMKSTO=R=EN－e−MKMRM=T=tF= MKVPR=N=

eiguchi模型= nt＝QKTNS=R=tNLO＋NTKQOM=P= MKUNP=T=

teibull分布模型= lnlnxNLEN－ntFz＝MKQMP=T=lnEt－MKQNN=UF－NKTNP=P= MKVRV=N=
=

=
=
=
图 S= = CffJP 纳米粒= EAF、CffJP= EBF=和空白纳米粒= ECF=的
rs吸收图谱=
cigK= S= = rs= absorption= spectrum= of= CffJPJloaded= nanoJ=
particles=EAFI=CffJP=EBFI=and=waterJloaded=nanoparticles=ECF=
=
纳米粒在 RSS= nm 处均有最大吸收，且纳米粒材料

无干扰，所以选取 RSS=nm为测定波长。=
OKSKO= =线性关系考察= =精密称取谷氨酸 NM= mg 于

NMM=mi量瓶中，加入超纯水溶解、定容、摇匀，配

制成 MKN=mgLmi的对照品溶液。分别精密量取上述

质量浓度的对照品溶液 MKR、NKM、NKR、OKM、PKM、QKM=
mi于 OR=mi量瓶中，再加入 MKR=mi=OB的茚三酮醇

溶液，在沸水浴中加热 NR=min，冷却后加纯水定容，

放置 NM= min 后，照紫外J可见光分光光度法在 RSS=
nm波长处测定吸光度（A）值。以 A值对谷氨酸溶

液质量浓度（C）进行线性回归得标准曲线。得到

回归方程 A＝QOKTMP=S=C＋MKMUN=R，r＝MKVVV=S。结

果表明，谷氨酸在 OKM～16.0 μg/mL 与 A值具有良

好的线性关系。=
OKSKP= = 精密度试验 = = 精密量取质量浓度为 MKN=
mgLmi的对照品溶液 NKM、OKM、QKM=mi，分别置 OR=
mi量瓶中，加入 MKR=mi=OB茚三酮醇溶液，在沸水

浴中加热 NR=min，冷却后加纯水定容，配成低、中、

高 P种质量浓度（QKM、UKM、NSKM=μgLmi），N=d内在

RSS=nm处重复测定 P次，统计各质量浓度测定数据

的 opa，即为精密度。以 A值考察该方法精密度，

结果表明 P 个质量浓度下 A 值的 opa 值分别为

MKNMB、MKMRB、MKNMB，表明仪器精密度良好。=
OKSKQ= =重复性试验= =将制备的同一批 CffJP 纳米粒

QMM= = = = = = = = = RMM= = = = = = = = = = SMM= = = = = = = = = TMM= = = = = = = = = = UMM=
λLnm=

A=

_=

C=

人工胃肠液=
pe=TKQ=m_p=

UM=
=
=
=
SM=
=
=
=
QM=
=
=
=
OM=
=
=
=
= M=

累
积
释
放
率
LB
=

M= = = = = = = = RM= = = = = = = NMM= = = = = = = NRM= = = = = = = OMM= = = = = = = ORM=
tLh=
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用超纯水重悬，照“OKQKN”下方法对纳米粒进行前

处理，精密量取 S份 O=mi样品溶液于 OR=mi量瓶

中，加入 MKR=mi= OB的茚三酮醇溶液，在沸水浴中

加热 NR= min，冷却后加纯水定容，于 RSS= nm处测

定各个样品的 A值。结果表明，S份纳米粒 A值的

opa为 NKORB，表明该方法的重复性好，结果可靠。=
OKSKR= =稳定性试验= =将制备的 CffJP 纳米粒用超纯

水重悬，照“OKQKN”项下方法对纳米粒进行前处理，

精密量取样品溶液 O=mi于 OR=mi量瓶中，加入 MKR=
mi=OB的茚三酮醇溶液，在沸水浴中加热 NR=min，
冷却后加纯水定容，分别于 M、MKR、NKM、NKR、OKM、
PKM、QKM= h后测定。计算其 opa为 MKQOB，表明供

试品在 Q=h内吸收稳定，颜色保持一致。=
OKT= =纳米粒对 CffJP保护作用的体外研究=

分别将适量 CffJP、CffJP 纳米粒分散于人工胃

液（pe=NKO）中，置 PT=℃水浴摇床（SM=rLmin）中

孵育，于 M、MKR、l、O、P、Q= h取样，茚三酮显色

法分析人工胃液中氨基酸的量，并与 M时间点比较。

每个时间点重复 P次。由于蛋白多肽在酸和酶的作

用下，会降解为氨基酸，本实验以谷氨酸为对照品

测定各个时刻样品的总游离氨基酸质量浓度xOOz。预

试验发现 CffJP和 CffJP纳米粒放置 OQ= h后氨基酸

的量均不再变化，所以将 OQ=h的氨基酸质量浓度作

为蛋白质完全降解后的氨基酸质量浓度，则蛋白质

降解率＝ECt－CMFLECtot~l－CMF，其中，Ct为各个时刻

的氨基酸质量浓度，CM为 M=h的氨基酸质量浓度，

Ctot~l为蛋白质完全降解后的氨基酸质量浓度。如表

P结果所示，CffJP在人工胃液中极易被降解，MKR=h
就有约 TMB被降解。相比之下，CffJP经纳米粒包载

后，在人工胃液中的稳定性显著提高。=
P= =讨论=

美洲大蠊的主要抗肿瘤活性成分为蛋白多肽类=
=

表 P= =蛋白质在人工胃液中不同时间点的降解率=
qable=P= =aegradation=percentage=of=protein=in=different=time=
points=in=artificial=gastric=juice=

tLh=
蛋白质降解率LB=

CffJP= CffJP纳米粒=

MKR= SUKMT±QKNS= = MKMM±MKMM=

N= TUKPN±NKVR= = MKMM±MKMM=

O= USKNQ±PKNS= NMKVU±RKSO=

P= VVKPP±MKVM= PVKMO±PKRQ=

Q= VVKQU±QKPR= SVKNN±SKQN=

物质，多肽、蛋白类药物半衰期短，口服生物利用

度低，曾有将其制备成乳膏剂的报道xOPz。将多肽、

蛋白类药物制成纳米粒，利用纳米粒的缓释和控释

特性可以保护其免受胃肠道等外部环境的破坏，延

缓药物释放，减少给药次数xOQJOSz。实验中所用 mbdJ=
midA是采用开环聚合法将聚乙二醇（mbd）与 aIiJ
丙交酯（iA）、乙交酯（dA）反应，纯化后得到

mbdJmidA两嵌段共聚物，然后制备纳米粒。在水

相中，大部分的亲水性 mbd链段由纳米粒内核向外

水相伸展并可在水中摇摆，而疏水性 midA链段则

构成纳米粒内核，这种结构既能减少纳米粒与血液

中蛋白的相互作用又能躲避单核巨噬系统（jmp）
中巨噬细胞的吞噬，延长纳米载药系统在体内的循

环时间，提高蛋白多肽药物的生物利用度xOTz。=
本实验采用 rs法和干重法联合的方式进行载

药量和包封率的测定。该方法简便、快速且成本低，

只需要用到实验室的一些基本常见仪器xOMIOOz。很多

文献报道的载药量和包封率的测定都是在纳米粒经

过冻干后由纳米粒的载药量除以纳米粒总质量换算

得到的。也有文献是通过超滤离心法来测药物的载

药量和包封率xOUJPMz。这些方法不仅成本高而且比较

耗时。而且超滤离心过程难免会使蛋白多肽等稳定

性低的药物被破坏，测蛋白浓度与测干质量的样品

来自同一份样品，而测蛋白浓度的样品不用通过超

速离心等步骤，这样保证了样品蛋白浓度数据的可

靠性xPNz。=
本实验采用激光粒度仪和 qbj 对纳米粒进行

了表征，从结果中可以看出，激光粒度仪与 qbj
测出的粒径结果并不完全相等，前者测得的粒径数

值略大于后者。原因主要有 O方面：第一，动态光

散射对粒径大的微粒响应值较高，因此测出的微粒

粒径偏大；第二，动态光散射测试的是稀溶液状态

的纳米聚合物流体体积，纳米聚合物处于充分的舒

展状态，而透射电镜则可更直观且客观地看到并测

得颗粒粒径大小xPOJPPz。=
通过纳米粒体外释放实验模拟其体内过程，有

助于制剂内在质量的控制。mbdJmidA纳米粒为一

种骨架结构，包封在纳米粒中的药物主要通过以下

Q 种途径进行释放：（N）直接从纳米粒表面解吸附

并溶解释放；（O）通过纳米粒内部的孔洞扩散释放；

（P）内部药物向外扩散释放；（Q）伴随着纳米粒的

降解释放xPQz。不同的释药途径主要由 midA的分子

质量、载药量、纳米粒的粒径大小以及制备工艺等
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参数的不同所决定xPRz。=
由 CffJP纳米粒在人工胃肠液、pe= TKQ= m_p中

的释放曲线，可以清楚观察到药物从 CffJP 纳米粒

的释放分为初期的突释部分和随后平稳的缓释部

分。CffJP 纳米粒在人工胃肠液中释放遵循 eiguchi
方程，药物主要通过骨架中水性孔道扩散释放。相

同纳米粒在不同释放介质中的释药特征并不完全相

同，在 pe= TKQ= m_p 中，Q= h 内释放了总包封量的

OMKRTB，前期释药较快，这主要因为部分吸附或沉

淀在纳米粒表面的药物迅速溶解和扩散所产生的突

释现象。由于 midA是生物可降解的高分子材料，

纳米粒后期释放遵循上述第 Q种释药机制，OQ=h内
nt达到 QSKVUB，表明该实验所制得纳米粒能在短时

间内达到较高质量浓度，并通过持续释放，使药物

不断发挥药效，NM=d后CffJP纳米粒的nt为 TOKSTB，

仍有 OTKPPB的药物存在于纳米粒中，未释出部分可

能被 midA 材料所吸附。而同一时间 CffJP 纳米粒

在人工胃肠液中释放较快，说明胃肠液中的酶会加

速 midA的降解和代谢xPSz。=
为了验证将 CffJP 制备成纳米粒可以有效避免

胃肠道分泌的酸和消化酶的破坏，本实验将 CffJP
和 CffJP 纳米粒均置于人工胃液中孵育，采用茚三

酮显色法检测各个时间点的氨基酸变化量，用氨基

酸的变化量来表示蛋白质的降解速度。茚三酮显色

法测氨基酸的原理是茚三酮与自由氨基反应，蛋白

多肽在人工胃液中降解程度越高，产生的自由氨基

越多，所测得的氨基酸释放量越高即蛋白质降解得

越多。CffJP纳米粒在 N=h后开始有降解，这主要是

因为部分吸附在纳米粒表面或从纳米粒中释放的蛋

白质在人工胃液的破坏下开始降解成多肽片段或氨

基酸。=
以 mbdJmidA为材料制备的 CffJP纳米粒具有

良好的缓释性，并能提高 CffJP 在人工胃液中的稳

定性。mbdJmidA 纳米粒可能是口服 CffJP 的良好

载体。=
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