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细胞穿膜肽修饰的缩宫素脂质体的制备及经鼻入脑的靶向性研究

吕风梅, 梁会敏, 随 力, 刘哲鹏*

(上海理工大学, 上海 200093)

摘要: 以逆向蒸发法制备脂质体 (liposomes, LPs) 包载水溶性多肽药物缩宫素 (oxytocin, OT) 以制备缩宫素脂

质体 (OT@LPs), 并以阳离子型细胞膜穿透性寡肽—八聚精氨酸 (arginine octamer, R8) 进行表面修饰得细胞穿膜肽

R8修饰的缩宫素脂质体 (OT@LPs-R8) 以赋予脂质体黏膜黏附性, 并初步评价其鼻腔给药后脑内递药特性。结果

表明, OT@LPs-R8形态圆整, 粒径分布在 110.2 ± 7.3 nm, 表面电位高达 +18 mV, 载药量为 (62.17 ± 1.88) %, 包封率

为 (5.85 ± 0.72) %, 在鼻黏液中稳定, 且对鼻黏膜无刺激性, 鼻腔给药后可显著延长滞留性, 增强脑内分布。动物实

验符合复旦大学实验动物科学部关于动物实验伦理的规定, 并在通过复旦大学动物伦理委员会审查后进行。本研

究表明, 鼻腔给予OT@LPs-R8能够促进缩宫素由鼻直接入脑, 有望成为向脑内递送缩宫素的新型载体。
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Preparation of oxytocin liposomes modified by cell
penetrating peptides and evaluation on brain targeting

efficiency via intranasal delivery

LÜ Feng-mei, LIANG Hui-min, SUI Li, LIU Zhe-peng*

(University of Shanghai for Science and Technology, Shanghai 200093, China)

Abstract: The water-soluble polypeptide drug oxytocin was encapsulated in liposomes by reverse-phase

evaporation vesicle method to obtain oxytocin loaded liposomes (OT@LPs) which was further modified with
cationic cell penetrating peptide—arginine octamer (R8) to get R8 modified oxytocin loaded liposomes (OT@LPs-R8)

which showed enhanced mucoadhesive. The brain targeting efficiency was evaluated preliminarily after nasal

administration. OT@LPs-R8 showed a round shape with a particle size distribution of 110.2 ± 7.3 nm, a surface

potential as high as +18 mV, a drug loading (62.17 ± 1.88) %, an encapsulation rate (5.85 ± 0.72) %, and stood

stable in nasal mucus. After nasal administration, it could significantly prolong the retention and enhance the
distribution in the brain with no irritation to the nasal mucosa. The animal experiment in line with the regulations

of the Department of Laboratory Animal Science of Fudan University on the ethics of animal experiments had been

carried out after passing the review of the Animal Ethics Committee of Fudan University. The results showed nasal

administration of OT@LPs-R8 could promote oxytocin directly into the brain from the nose which expected to
become a new carrier for delivery of oxytocin to the brain.

Key words: oxytocin; cell-penetrating peptide; arginine octamer; liposome; mucoadhesive; nose-to-brain delivery

世界卫生组织调查数据显示, 全球约有 4.5亿精神

健康障碍患者, 截止到 2015年, 全世界患有抑郁症的

人数已经远远超过 3亿[1]。精神障碍是严重慢性精神

疾病且复发率高。缩宫素 (oxytocin, OT) 是一种环状

的九肽分子, 近年来, 国内外临床研究表明OT在精神

疾病方面具有治疗效果[2-5]。国内市售的OT鼻喷雾剂

(oxytocin nasal spray)——奥赛托星®经鼻给药后可经
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鼻黏膜迅速吸收而进入血液循环系统, 但在脑内摄取

率低。为发挥 OT在精神疾病治疗方面潜力, 应提高

其在脑内的蓄积。对于脑部递送药物 , 血脑屏障

(blood brain barrier, BBB) 会限制大分子多肽蛋白类药

物进入脑内发挥治疗作用 , 而经鼻给药能够绕过

BBB, 将药物直接递送至大脑[6]。但多肽类极性药物

的黏膜渗透能力差、因鼻黏液的更新而被清除[7]或在

鼻腔中易被酶降解 , 因此 , 经鼻入脑的药量仍然很

低[8]。幸运的是, 纳米递药系统能够有效保护多肽蛋

白类药物避免酶降解 , Zaman 等[9]制备了负载 OT 的

PLGA纳米粒, 旨在经鼻入脑递送。但若要显著提高

治疗效果, 仍需克服鼻黏膜屏障对纳米粒的阻碍[10]。

细胞穿膜肽 (cell-penetrating peptides, CPP) 是一

类可介导生物大分子或药物载体进入细胞的短肽 ,

CPP修饰策略可以有效提高药物的胞内递送效率[11]。研

究表明, CPP在经鼻入脑给药中可显著增加纳米载体

在嗅上皮的渗透能力[12]。转录激活因子穿膜肽 (trans-

activator of transcription, TAT) 修饰胶束经鼻递送喜树

碱入脑治疗脑胶质瘤, 显著提高脑内浓度, 有效延长荷

瘤小鼠的中位生存期[13]。可见, CPP在促进大分子经

鼻入脑递送方面非常有潜力。脂质体 (liposomes) 在

经鼻入脑给药具有良好的应用前景, 可较好地透过血

脑屏障[14,15], 且经CPP修饰后可有效提高脑部分布[16]。

本文以脂质体包载水溶性多肽药物OT (OT@LPs),

并以阳离子型细胞膜穿透性寡肽——八聚精氨酸

(arginine octamer, R8) 进行表面修饰显著提高脂质体表

面电位, 以增强的静电吸引力与表面荷负电的鼻黏液相

互作用提高其生物黏附性[17]以延长其鼻腔滞留时间。

由此构建新型经鼻入脑递释系统 (OT@LPs-R8), 对其

理化性质进行表征, 并初步评价其经鼻入脑的能力。

材料与方法

药品与试剂 OT (上海苏毫亿明制药有限公司);

胆固醇、蛋黄卵磷脂 (大连美仑生物技术有限公司);

水溶性近红外染料胺活性琥珀酰亚胺酯 (cyanine 7

NHS ester, Cy7-NHS, 纯度 > 95%, 西安瑞禧生物科技

有限公司); 二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇2000

(1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-N-

[methoxy(polyethylene glycol)-2000], DSPE-PEG2000)、

二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇 2000-马来酰亚

胺 (1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-N-

[methoxy(polyethylene glycol)-2000]-maleimide, DSPE-

PEG2000-Mal) (上海艾韦特医药科技有限公司); 半胱氨

酸-八聚精氨酸 (cysteine-arginine octamer, Cys-R8, 纯

度 > 98%, 吉尔生化有限公司); 葡聚糖凝胶G50 (南京

森贝伽生物科技有限公司); 其他试剂均为分析纯。

仪器 核磁共振仪 (Varian 400 MHz, 美国 Palo

Alto公司); Zetasizer激光粒度仪 (英国马尔文公司); 岛

津高效液相色谱仪 (LC-20AT, 日本岛津有限公司);

ZORBAX SB-C18 色谱柱 [250 mm × 4.6 mm, 5 μm, 安

捷伦科技 (中国) 有限公司]; 透射电镜 (FEI Tencnai

G2 F20 S-TWIN, 美国 FEI 公司); 活体光学成像系统

[IVIS Lumina S5, 铂金艾尔墨 (上海) 有限公司]。

实验动物 实验小鼠 (ICR小鼠) 购于上海斯莱克实

验动物有限责任公司, 合格证号SCXK (沪) 2017-0005,

小鼠饲养于复旦大学药学院SPF级动物中心, 动物实验

符合复旦大学实验动物科学部关于动物实验伦理的规

定, 并在通过复旦大学动物伦理委员会审查后进行。

DSPE-PEG2000-R8 材料的合成与表征 通过

DSPE-PEG2000-Mal的马来酰亚胺与Cys-R8末端半胱

氨酸的巯基共价连接合成 DSPE-PEG2000-R8。具体

方法 : 精密称取 DSPE-PEG2000-Mal 50 mg 和 Cys-R8

35 mg, 以 10 mL去离子水溶解, 室温下以磁力搅拌器

温和搅拌 6 h。将反应液以去离子水透析 3天 (透析袋

截留分子量 1 500 Da) 以除去反应液中过量的Cys-R8,

冷冻干燥即得DSPE-PEG2000-R8。将DSPE-PEG2000-

Mal 和合成产物 DSPE-PEG2000-R8 分别溶解在氘代

氯仿中, 以核磁共振仪扫描检测验证产物。

R8 修饰的缩宫素脂质体 (OT@LPs-R8) 的制备

以逆向蒸发法制备包封水溶性多肽 OT 的脂质体[18],

精密称取胆固醇 75 mg、蛋黄卵磷脂 270 mg和 DSPE-

PEG2000 30 mg, 以 10 mL氯仿溶解得有机相; 精密称

取 OT 30 mg 以 2 mL 的低渗的磷酸盐缓冲液 (phos‐

phate buffered saline, PBS, pH 5.6) 溶解得到水相; 将水

相注入有机相中, 以 50 W探头超声 5 min得到稳定不

分层的油包水 (W/O) 型乳液; 于40 ℃水浴中负压旋转

蒸发除去有机溶剂, 补充低渗 PBS (pH 5.6) 溶液 8 mL

于 60 ℃水合 40 min; 以 100 W探头超声 5 min进行整

粒 ; 过葡聚糖 G50 凝胶柱层析法[19]以除去游离药物 ,

得到缩宫素脂质体 (OT@LPs)。

将磷脂膜材更换为蛋黄卵磷脂 270 mg、DSPE-

PEG2000 24 mg和DSPE-PEG2000-R8 6 mg, 其他处方

和工艺步骤同上 , 最终制得 R8 修饰的缩宫素脂质体

(OT@LPs-R8)。

OT@LPs-R8的理化性质表征

粒径分布及表面电位 取一定体积的OT@LPs和

OT@LPs-R8溶液, 以去离子水稀释至适宜浓度分别置

于粒径池和电位池中, 于 25 ℃下以激光粒度仪测定其

粒径和 zeta电位。

形态学考察 取OT@LPs和OT@LPs-R8溶液各

·· 501



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2022, 57(2): 500 −506

100 μL, 分别以去离子水稀释 10倍后, 吸取 10 μL稀释

后的样品置于铜网上, 静置 10 min后用滤纸吸去铜网

上多余的样品, 室温下干燥, 在透射电子显微镜下观察

其形态并拍照。

载药量和包封率 将OT@LPs和OT@LPs-R8冻

干后 , 精密称取一定量的冻干粉末 , 乙腈溶解后过

0.22 μm 有机膜过滤 , 以高效液相色谱法测定样品中

OT 的含量。检测波长为 220 nm, 流动相 : A 相为

0.13 mol·L-1 NaH2PO4, B相为体积分数 50% 的乙腈溶

液 , 流速: 1 mL·min-1, OT 的保留时间为 9.58 min。按

照表 1的梯度设定流动相体积。按公式 (1) 和 (2) 分

别计算脂质体的载药量 (drug loading, DL) 和包封率

(encapsulation efficiency, EE):

DL% =
W1

W0

× 100 (1)

EE% =
W1

W2

× 100 (2)

其中 , W0为脂质体总质量; W1为脂质体中 OT 质

量; W2为处方中OT的投料量。

稳定性 据文献[20]报道鼻腔内的温度为28～34 ℃,

一般采用 30 ℃模拟鼻腔温度, 鼻腔环境 pH 6.3～6.7,

一般采用pH 6.6模拟鼻腔环境pH[20]。将脂质体与等体

积pH 6.6的PBS混合,于30 °C恒温水浴8 h,于0、2、4、6和

8 h取样检测其粒径、多分散系数 (polydispersity index,

PDI) 及包封率。

体外释放特性

OT体外释放特性 以透析袋法考察其体外释药

特性。将OT直接溶解在去离子水中以制备OT游离药

(OT-S); 分别取 OT@LPs、OT@LPs-R8 及等量的 OT-S

各2 mL, 平行3份, 放置于预先处理好的透析袋 (截留分

子量 3 500 Da) 内, 释放介质为 pH 6.6 PBS 50 mL, 于

30 ℃水浴中100 r·min-1温和振荡, 在预定的时间点0.5、1、

2、4、6、8和10 h各取样1 mL, 同时补充等体积预热PBS

以保持体积固定。取出的样品以表 1所述的液相条件

进样, 检测OT浓度, 计算并绘制其药物累积释放曲线。

Cy7 体外释放特性 将 50 µg 水溶性荧光探针

Cy7-NHS与 30 mg OT一同溶解于 2 mL低渗PBS中得

到水相, 按照前述的制备工艺, 制备Cy7标记的OT脂

质体 (Cy7-OT@LPs和Cy7-OT@LPs-R8)。

以透析袋法考察Cy7从脂质体内释放特性以证明

Cy7标记的脂质体施用到小鼠体内时, 其荧光信号的

强弱及位置可代表 OT。将 OT 和 Cy7-NHS直接溶解

在去离子水中以制备 OT 游离药 (Cy7-OT-S); 分别取

Cy7-OT@LPs、Cy7-OT@LPs-R8及等量的OT-S各2 mL,

平行 3份, 放置于预先处理好的透析袋 (截留分子量

3 500 Da) 内, 释放介质为 pH 6.6 PBS 50 mL, 于 30 ℃

水浴中避光条件下 100 r·min-1温和振荡, 在预定的时

间点 0.5、1、2、4、6、8和 10 h各取样 1 mL, 同时补充等

体积预热PBS以保持体积固定。以荧光分光光度计于

激发波长 750 nm, 发射波长 773 nm 下测定各样品中

Cy7的荧光信号强度, 并绘制Cy7释放曲线。

以 GraphPad Prism 软件分析 OT 和 Cy7 从不同制

剂中的释放特性的相关性。

OT@LPs-R8的脑靶向性初步评价

鼻黏膜刺激性 将雄性 ICR 小鼠随机分为 5 组 ,

每组 3只。第 1组小鼠鼻腔给予生理盐水; 第 2组大鼠

鼻腔给予 1%十二烷基硫酸钠 (sodium dodecyl sulfate,

SDS) 溶液; 其余 3组小鼠分别给予 OT-S、OT@LPs和

OT@LPs-R8。每日均给药 2次, 每个鼻孔 10 µL, 连续

7天。最后一次给药 24 h后处死小鼠, 将带上皮细胞

膜的鼻中隔与骨小心分离。分离出的组织样本以 4%

多聚甲醛固定, 切片机切片, 苏木精-伊红 (HE) 染色,

光学显微镜下观察形态。

鼻腔滞留性 按照前述方法制备Cy7标记的各组

脂质体。ICR小鼠随机分成3组, 分别给予含同等浓度

Cy7 的 Cy7-OT-S、Cy7-OT@LPs 和 Cy7-OT@LPs-R8,

每组 3只, 腹腔注射 8%水合氯醛麻醉, 每个鼻孔给药

10 µL。分别在给药后 0、1、2、4、6和 8 h以近红外荧光

活体成像仪于激发波长 750 nm, 发射波长 773 nm采集

荧光信号并进行半定量分析。

体内分布 ICR小鼠随机分成3组, 分别给予含同等

浓度Cy7的Cy7-OT-S、Cy7-OT@LPs和Cy7-OT@LPs-R8,

每组 3只, 给药 20 µL, 每个鼻孔 10 µL。鼻腔给药 2 h

后, 处死小鼠, 收集心、肝、脾、肺、肾和脑等重要脏器

组织, 收集的组织样品用以近红外荧光活体成像仪采

集荧光信号并进行半定量分析。

统计学分析 实验数据以平均值 ± 标准差表示 ,

以GraphPad Prism8.0软件采用 t检验分析比较各组数

据, P < 0.05时被认为具有统计学意义。

结果与讨论

1 DSPE-PEG2000-R8材料的合成与表征

反应物 DSPE-PEG2000-Mal 和反应产物 DSPE-

Table 1 Gradient of mobile phase for the analysis of oxytocin (OT).

A: 0.13 mol·L-1 NaH2PO4; B: 50% Acetonitrile

Time/min
0

25
35
40

A/%
70
15
70
70

B/%
30
85
30
30
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PEG2000-R8 的 1H-NMR 图谱如图 1 所示。比较两种

物质的氢谱图可见 , DSPE-PEG2000-Mal 图谱中的马

来酰亚胺基团的特征峰 (δ 7) 在DSPE-PEG2000-R8的

图谱上不存在。结果表明 , DSPE-PEG2000-Mal 上的

马来酰亚胺基团和Cys-R8上的巯基反应完全, 成功得

到了R8修饰的功能化材料DSPE-PEG2000-R8。

2 OT@LPs-R8的理化性质

2.1 粒径分布及表面电位 以动态光散射法测定脂

质体的粒径分布情况, 如图 2和表 2所示, OT@LPs的

粒径分布在98 nm左右, 表面呈电中性; OT@LPs-R8的

粒径分布在 110 nm左右, 表面电位高达+18.4 mV。经

R8修饰后OT脂质体的粒径变化不大, 但电位显著提高,

表明R8成功修饰在脂质体表面。

2.2 形态学 透射电镜图 (图 3) 显示 , OT@LPs 和

OT@LPs-R8呈球形或类球形, 边界清晰, 有良好的表

面形态。脂质体粒径均在 90～120 nm, 大小均匀, 分

散性良好。

2.3 载药量和包封率 如表 2所示, 经R8修饰后脂质

体的载药量和包封率无明显变化, 二者的载药量均大

于5%, 包封率均大于60%。

2.4 稳定性 由图 4可见, 脂质体在模拟鼻腔环境中

8 h后其粒径与包封率均无明显变化, 说明制备的脂质

体在鼻腔环境下稳定, 无明显聚集和泄露情况, 为后续

鼻腔给药奠定了稳定基础。

2.5 体外释放特性 以透析袋法考察OT脂质体的体

外释放行为 , 通过处理并分析数据 , 得其释药曲线

(图 5A)。OT-S有明显的突释行为, 1 h后累积释药量

将近 100%, 释药速度过快 ; 而脂质体组 OT@LPs 和

OT@LPs-R8 释放速度较慢 , 累积释放 6 h 后释药量

接近 100%。与游离溶液相比 , 包裹在脂质体中的药

物释放时间明显延长 , 表明脂质体可能具有缓释

效果 , 为鼻黏液渗透争取了时间。此外 , OT@LPs 和

OT@LPs-R8的释药特性相似 , 这有助于后期精确地

比较R8修饰对促进药物经鼻入脑、体内分布的影响。

以透析袋法考察Cy7从脂质体内的释放特性, 结

果如图 5B所示。并以OT的累积释放量为横坐标, 以

同时间点 Cy7 的累积释放量为纵坐标分析了两者相

关性, 如图 5C所示, Cy7的累积释放量与同时间点OT

的累积释放量呈正相关 , 且相关性系数均大于 0.9,

Figure 1 NMR spectrum of 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phospho‐

ethanolamine-N-[methoxy(polyethylene glycol)-2000]-maleimide

(DSPE-PEG2000-Mal) and 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoeth‐

anolamine-N-[methoxy(polyethylene glycol)-2000]-maleimide-ar‐

ginine octamer (DSPE-PEG2000-R8)

Figure 2 Particle size distribution of oxytocin loaded liposomes

(OT@LPs, A) and arginine octamer (R8) modified oxytocin loaded

liposomes (OT@LPs-R8, B). PDI: Polydispersity index

Table 2 Physicochemical properties of OT@LPs and OT@LPs-R8.

n = 3, x̄ ± s. EE: Encapsulation efficiency; DL: Drug loading

Physicochemical property

Size/nm

PDI

Zeta-potential/mV

EE/%

DL/%

OT@LPs

98.47 ± 6.4

0.205

3.8 ± 1.3

61.23 ± 1.93

5.77 ± 0.57

OT@LPs-R8

110.2 ± 7.3

0.188

18.4 ± 2.1

62.17 ± 1.88

5.85 ± 0.72

Figure 3 Transmission electron microscopic images of OT@LPs

(A) and OT@LPs-R8 (B)
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表明以Cy7标记的脂质体施用于小鼠体内时, 其荧光

信号的强弱及位置可以代表OT在小鼠体内的多少及

位置。

3 OT@LPs-R8的脑靶向性

3.1 鼻黏膜刺激性 鼻腔覆盖假复层纤毛柱状细胞,

这些细胞大部分被一层纤毛覆盖, 纤毛以协调一致的方式

将黏液层推向咽部,并有助于阻隔有害物质的入侵。

大鼠鼻腔黏膜的 HE切片结果如图 6所示, 图 6A

为生理盐水阴性对照组, 鼻腔给予生理盐水后, 鼻黏膜

表面的纤毛排列整齐, 对鼻腔黏膜无明显损害。图 6B

为 1% SDS阳性对照组[16], 鼻腔黏膜完整性被破坏, 上

皮细胞破坏较为严重, 发生皱缩, 细胞浸润生长。与阴

性和阳性对照相比, OT-S (图 6C)、OT@LPs (图 6D) 和

OT@LPs-R8 (图 6E) 3组的假复层纤毛柱状上皮几乎

完整, 没有明显的损伤, 纤毛整齐排列于黏膜表面, 说

明药物的游离溶液及脂质体相对安全, 对鼻黏膜无明

显损伤, 可用于后续实验研究。

3.2 鼻腔内滞留性 图 7 显示鼻腔给药后不同时间

IVIS成像测量的荧光强度。通过比较游离组 (OT-S) 与

脂质体组 (OT@LPs、OT@LPs-R8), 脂质体剂型在鼻腔

中滞留的时间显著延长。OT-S在鼻腔中 1 h后荧光强

度骤降 , 给药 6 h 后已基本消失 , 鼻腔内滞留量仅

5.43%, 这可能是游离药物被更快吸收与鼻黏膜纤毛

清除的共同作用的结果; 与OT@LPs相比, 经R8修饰

后的脂质体OT@LPs-R8在给药8 h后仍有较强的荧光,

鼻腔内脂质体滞留量高达31.85%, 表明OT@LPs-R8在

鼻腔中滞留的时间更长, 八聚精氨酸是阳离子型穿膜

肽, 经R8修饰后显著提高了脂质体的表面电位, 增强

了与鼻黏液间的静电作用[17], 赋予脂质体的生物黏附

性, 有效延长鼻腔内滞留时间。

3.3 体内分布 鼻腔给予Cy7-OT-S、Cy7-OT@LPs 和

Cy7-OT@LPs-R8 2 h 后离体脏器的荧光分布结果如

图8所示, 各组动物的肝、肾中均有荧光, 这很可能是因

为药物于体内吸收后经肝脏代谢、肾脏排泄的缘故; 由

鼻腔经呼吸道进入肺部故肺部可见明显荧光。游离组

(OT-S) 的荧光弱于脂质体组 (OT@LPs、OT@LPs-R8),

这可能是因为游离组经鼻给药后在体内吸收较快, 代

谢的时间较短。与OT@LPs相比, OT@LPs-R8在肺、肝

Figure 4 Stability of liposomes. A: OT@LPs; B: OT@LPs-R8. n = 3, x̄ ± s

Figure 5 In vitro release behavior of liposomes. A: Cumulative release of OT; B: Cumulative release of Cy7; C: Correlation analysis

between cumulative release of OT and cumulative release of Cy7 from various liposomes. n = 3, x̄ ± s
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Figure 8 In vivo distribution of liposome: fluorescence imaging of isolated organs after 2 hours nasal administration

Figure 7 Retention of liposomes in nasal. A: Whole animal near-infrared fluorescence imaging after nasal administration; B:

Semi-quantitative data of fluorescence intensity after nasal administration. n = 3, x̄ ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.000 1

Figure 6 Evaluation of nasal mucosal irritation. HE stained histology section of nasal cavity mucosal. A: Normal saline; B: 1% Sodium

dodecyl sulfate solution; C: Oxytocin solution (OT-S); D: OT@LPs; E: OT@LPs-R8
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脏和肾脏的荧光信号更强, 这可能是由于经细胞穿膜

肽修饰后促进了鼻黏膜中脂质体的渗透吸收。分离出

的各组脑组织以 IVIS进行离体成像, 脂质体组在脑内

的荧光强度明显高于游离OT, 其中, 以OT@LPs-R8的

荧光强度最高, 且其脑内相对荧光强度是游离 OT组

的 10倍 (表 3), 说明细胞穿膜肽的修饰增加了药物在

脑内的含量。

结论

本文构建R8修饰的缩宫素脂质体 (OT@LPs-R8)

鼻腔给药后, 显著延长鼻腔内的滞留时间, 且给药2 h后

在脑内的分布明显高于其他游离OT和OT@LPs, 显示

出更佳的经鼻入脑靶向能力, 对于难以透过血脑屏障的

中枢活性多肽药物, LPs-R8是一个有潜力的载体系统。
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