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亚麻酸-壳聚糖载多柔比星口服胶束的制备和表征及

大鼠在体肠吸收
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摘要: 本研究通过制备亚麻酸修饰的壳聚糖胶束 (linolenic acid-modified chitosan, CS-LA), 以多柔比星 (doxoru‐

bicin, DOX) 为模型药物, 构建了CS-LA@DOX胶束给药系统以提高DOX口服生物利用度, 并研究其大鼠在体肠吸

收情况。透析法制备CS-LA@DOX, 通过核磁共振氢谱、傅里叶红外光谱等对聚合物进行表征; 测定载药胶束的粒

径、zeta电位、包封率 (entrapment efficiency, EE)、载药量 (drug loading, DL) 和临界胶束浓度 (critical micelle concen‐

tration, CMC) 等理化参数, 并考察胶束粒子的微观形态及载药的多晶型现象; 透析法考察胶束的体外释放; 以盐酸

多柔比星水溶液为对照, 通过大鼠在体肠循环实验考察胶束的促吸收作用。动物福利和实验过程均遵循桂林医学

院动物伦理委员会的规定。结果表明, CS与LA通过酰胺键共价结合, DOX以无定型态包载于胶束内核, CS-LA@DOX

胶束 zeta电位为+12.1 mV, 平均粒径为 (119.2 ± 2.1) nm, 聚合物分散指数 (polymer dispersity index, PDI) 为 0.190 ±

0.08; CS-LA的CMC为 51.75 μg·mL-1; EE和DL分别为 (70.23 ± 0.74) %、(8.77 ± 0.02) %; 本胶束体外释放较市售的

盐酸多柔比星有明显的缓释作用; CS-LA@DOX胶束对DOX在大鼠小肠的吸收具有明显的促进作用。
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Abstract: In this study, a novel oral drug delivery system based on linolenic acid-modified chitosan (CS-LA)

micelle was developed to improve the oral bioavailability of doxorubicin (DOX), which was proven by its in vivo

intestinal absorption in rats. The DOX-loaded CS-LA micelles (CS-LA@DOX) were prepared by the dialysis

method. The synthesized micelle material was identified by proton nuclear magnetic resonance spectroscopy

(1H-NMR) and Fourier transform infrared spectroscopy (FT-IR). A series of the micelle properties, including

particle size distribution, zeta potential, encapsulation efficiency (EE), drug loading (DL), micromorphology,

polymorphy, and critical micelle concentration (CMC) were characterized or tested. The in vitro release of micelles

was observed by the dialysis method, and the absorption-promoting effect of micelles was investigated by intestinal

circulation experiments in rats. The animal welfare and experimental procedures were in accordance with the regulations

of the Animal Ethics Committee of Guilin Medical University. The results of 1H-NMR and FT-IR showed that CS
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and LA were covalently bound via an amide linkage. The DOX encapsulated in the micelle core was in an amorphous

state. The as-prepared micelles in the transmission electron microscope (TEM) image showed regular spherical

shapes and uniform sizes with a series of excellent characteristics including (119.2 ± 2.1) nm of mean particle size

[polymer dispersity index (PDI), 0.190 ± 0.08], +12.1 mV of zeta potential, (70.23 ± 0.74) % of EE, (8.77 ± 0.02) %

of DL and 51.75 μg·mL-1 of CMC. Compared with the reference, DOX hydrochloride, the proposed micelle drug

delivery system showed an obvious sustained-release effect in vitro release; and enhanced drug absorption in the

small intestine of rats.

Key words: linolenic acid; chitosan micelle; doxorubicin; in situ single pass intestine perfusion model; absorption

多柔比星 (doxorubicin, DOX) 是从链球菌色素代

谢物中提取出的蒽环类广谱抗肿瘤药 , 由于水溶性

差[1-3], 临床使用其盐酸盐。静脉注射盐酸多柔比星

(DOX·HCl) 能产生严重的不良反应 , 包括骨髓抑制、

肾毒性、肝毒性, 最严重的是心脏毒性, 长期应用还会

导致充血性心力衰竭甚至死亡。DOX·HCl属BCS Ⅲ

类药物, 虽然水溶性良好, 但渗透性差, 口服吸收依然

困难, 鉴于其临床应用范围广[4,5], 可增强药物口服吸

收, 提高患者用药依从性, 开发其口服制剂具有实际

意义。

纳米载药系统一直是药剂学关注热点[6,7], 大量证

据表明, 聚合物胶束纳米给药系统可提高载药的溶解

性和渗透性[8-11], 从而增强其口服吸收, 且实现缓释效

益。壳聚糖 (chitosan, CS) 是自然界中大量存在的阳

离子聚合物, 具有良好的生物相容性、可降解性、黏膜

黏附性 , 是一种理想的药物载体。亚麻酸 (linolenic

acid, LA) 是全顺式-9,12,15-十八碳三烯酸, 为人体必

需的高级不饱和脂肪酸, 是重要的营养物质, 且有一系

列重要生理活性 , 包括抗炎[12]、抗心律失常[13]、抗血

栓[14]等功效。人体不能合成LA, 只能通过体外摄取。

口服的 LA 通过肠道上皮细胞的脂肪酸转运体介导

吸收[15]。

药物透过胃肠道黏液层, 穿过细胞膜, 经细胞转运

是药物的主要转运途径, 需特异性载体参与的促进扩

散和主动转运是药物吸收的主要方式[16,17]。目前, 虽

然CS接枝饱和脂肪酸已有研究[18], 但将人体必需的不

饱和脂肪酸LA接枝于壳聚糖, 构建聚合物胶束, 用于

促进载药口服吸收的研究还未见报道, 因此, 将 CS-LA

应用于实际载药系统, 具有研究价值。

本课题以 DOX 为模型药物 , 构建 CS-LA@DOX

胶束给药系统, 考察胶束理化性质, 并以大鼠在体肠循

环实验评估载药胶束促吸收效能, 以期为口服胶束载

药系统研究提供有价值的参考。

材料与方法

仪器 超声波细胞破碎仪 (SCIENTZ-IID, 宁波新

芝生物科技股份有限公司); 真空冷冻干燥机 (LC-10N-

50A, 上海力辰邦西仪器科技有限公司); 红外光谱仪

[Nicolet iS 10, 赛默飞世尔科技 (中国) 有限公司]; 核

磁共振波谱仪 [Bruker Ascend 500 MHz AVANCE III

HD, 布鲁克 (北京) 科技有限公司]; 透射电子显微镜

(transmission electron microscope, TEM) [HT7700, 日

立科学仪器 (北京) 有限公司]; X射线衍射 (X-ray dif‐

fraction, XRD) 仪 (Ultima IV, 日本理学株式会社); 高

效液相色谱 (high performance liquid chromatography,

HPLC) 仪 [LC-20AT, 岛津企业管理 (中国) 有限公司];

纳米粒度及 zeta 电位仪 (Nano ZS90, 英国马尔文公

司); 荧光分光光度计 (F97pro) 棱光荧光检测仪 (杭州

俊生科学器材有限公司); 多功能酶标仪 [Spark, 帝肯

Tecan (上海) 贸易有限公司]; 蠕动泵 (LEAD-2, 保定兰

格恒流泵有限公司); 电导率仪 (DDS-11A, 上海盛磁仪

器有限公司)。

试剂与耗材 壳聚糖 (分子质量 ≤ 1 000 Da, 脱乙

酰度 92.3%, 合肥博美生物科技有限责任公司); 亚麻

酸 (纯度 ≥ 90%, 上海伊卡生物技术有限公司); N-(3-二

甲氨基丙基)-N'-乙基碳二亚胺盐酸盐 (EDC, 中国上海

阿拉丁试剂数据库有限公司); DOX·HCl (成都普思生

物科技股份有限公司); 无水乙醇AR、无水甲醇AR (西

陇科学股份有限公司); 甲醇 (Fisher) 色谱纯 (阿拉丁

试剂有限公司); 超滤离心管 (MWCO 10 000 Da, 密理

博中国有限公司); 透析管 [MWCO 8 000～10 000 Da,

仕必纯贸易 (上海) 有限公司]。

动物 雌性远交群 SD (Sprague-Dawley) 大鼠, 体

重 200 ± 20 g, 由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提

供, 许可证号SCXK (湘) 2019-0004。动物福利和实验

过程均遵循桂林医学院动物伦理委员会的规定。

CS-LA的制备 取 1 g壳聚糖 (≤ 1 000 Da), 纯水

溶解, 细胞破碎仪超声分散, 制备溶液1; 取LA 0.255 mL,

EDC 0.777 8 g (LA∶EDC = 1∶5, mol/mol), 无水乙醇溶

解, 45 ℃搅拌活化反应 30 min, 得到溶液 2; 将溶液 1

缓慢滴加至溶液 2, 60 ℃搅拌, 持续反应 7 h。反应结

束, 透析袋 (MWCO 8 000～14 000 Da) 透析 48 h, 除去
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未反应的 EDC及其他水溶性物质, 0.45 μm 聚醚砜滤

膜过滤, 滤液冷冻干燥, 得到冻干载体材料。合成路线

见图1。

CS-LA的表征

傅里叶红外光谱 (Fourier transform infrared spec‐

troscopy, FT-IR) 分别称取CS、CS-LA适量, 压片法制

成透明薄片, 测定红外光谱; LA采用涂膜法测定。

核 磁 共 振 氢 谱 (1H nuclear magnetic resonance

spectra, 1H-NMR) 称取 CS、LA、CS-LA 适量, 分别溶

解于D2O、CDCl3、D2O中, 加至核磁管中进行 500 MHz

核磁共振波谱扫描。

CS-LA@DOX 的制备 精密称量 18 mg CS-LA,

纯水10 mL溶解, 探头超声10 min, 加入DOX·HCl 2 mg,

溶解后, 按摩尔比 (DOX·HCl∶三乙胺 = 1∶3) 加入三乙

胺, 300 W超声2 min, 30 ℃避光搅拌反应12 h, 过0.45 μm

滤膜, 即得载药胶束溶液。

包封率 (entrapment efficiency, EE)和载药量 (drug

loading, DL) 测定 取载药胶束溶液, 透析袋避光透

析 2 h, HPLC法测定透析后游离液体中DOX浓度; 取

透析后的载药胶束溶液 , 于 10 000 Da 超滤离心管中

6 500 r·min-1离心 5 min, HPLC 法测定滤液中 DOX 浓

度, 按公式 (1)、(2) 分别计算EE和DL。

EE (%) = (Ca − Cb − Cc)/Ca × 100% (1)

DL (%) = Wb/Wa × 100% (2)

其中, Ca: 胶束溶液中总药物浓度; Cb: 透析液中游

离药物浓度; Cc: 透析袋中游离药物浓度; Wa: CS-LA胶

束的重量; Wb: 被包载药物的重量。

粒径与 zeta 电位测定 取 CS-LA@DOX 胶束溶

液, 适当稀释至0.2 mg·mL-1, 并测定其粒径及zeta电位。

TEM观察实验 取CS-LA@DOX胶束溶液用纯

水适当稀释后 , 滴至铜网碳膜上 , 干燥后 , 采用 TEM

观察。

XRD实验 扫描速度为每分钟5°, 对DOX、CS-LA

与 DOX 物理混合物、CS-LA、CS-LA@DOX 的冻干品

进行XRD分析。

临 界 胶 束 浓 度 (critical micelle concentration,

CMC) 的测定 壳聚糖衍生物在溶液中是带正电荷的

多聚电解质, 由于溶液的结构改变导致其在CMC处电

导率同浓度的关系曲线出现明显转折, 所以采用电导

率法测定聚合物胶束的CMC。配制不同浓度的CS-LA

胶束溶液 (5～200 μg·mL-1), 室温下, 用电导率仪测定

胶束溶液电导率 σ (μS·cm-1)。

体外释放实验 采用透析法考察胶束的体外释

放行为 , 释放介质为磷酸盐缓冲液 (pH = 6.8)。制备

1 mg·mL-1 DOX·HCl对照制剂 (溶剂按照市售处方用

蒸馏水溶解), 配制 DOX 浓度与对照制剂相同的 CS-

LA@DOX溶液和LA+CS-LA@DOX溶液; 分别取2 mL

上述制剂置于透析管 (MWCO 8 000～10 000 Da) 中,

置于装有 50 mL释放介质的EP管中, 摇床中避光震摇

(37 ℃、100 r·min-1), 以考察释放行为 (n = 3)。分别于

0.25、0.5、1、1.5、2、4、6、8、10、12、24、48、60 h取样 1 mL,

每次取样后补充同温度的释放介质 1 mL。采用荧光

分光光度计测定DOX的浓度。

酚红含量测定 精密称取酚红 5 mg, 加入少量

0.1 mol·L-1氢氧化钠溶液研磨, 100 mL蒸馏水定容, 配

制 0.5 mg·mL-1的酚红储备液; 稀释成浓度分别为 1、5、

10、20、50、100、250 μg·mL-1的标准溶液。取黑色 96孔

板, 分别加入以上溶液, 在 λex = 260 nm激发光下, 测定

λem = 519 nm波长下的荧光强度 (I),以I对浓度 (C, μg·mL-1)

作线性回归, 得标准曲线。

DOX含量测定 精密称取DOX·HCl 3.20 mg, 溶

于 3 mL蒸馏水中, 配制 1 mg·mL-1的DOX储备液。稀

释成浓度分别为 1、3、5、8、10、15、20 μg·mL-1的 DOX

标准溶液。取黑色 96 孔板 , 分别加入以上药液 , 在

λex = 485 nm激发光下, 测定 λem = 593 nm波长下的 I值,

以 I对C (μg·mL-1) 作线性回归, 得标准曲线。

方法专属性验证 用荧光酶标仪检测空白的CS-LA

及空白肠循环液对DOX和酚红的荧光强度有无干扰。

大鼠在体肠吸收实验

溶液配制 Kerbs-Ringer 试剂 : 称取 NaCl 7.8 g、

KCl 0.35 g、CaCl2 0.37 g、NaHCO3 1.37 g、NaH2PO4

0.32 g、MgCl2 0.02 g、葡萄糖 1.4 g, 蒸馏水溶解, 定容至

1 L; 含酚红 Kerbs-Ringer 试剂 : 精密称取酚红 20 mg,

加入少量 0.1 mol·L-1氢氧化钠溶液研磨, Kerbs-Ringer

Figure 1 Synthesis of linolenic acid (LA) grafted with chitosan (CS)

·· 2859



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2022, 57(9): 2857 −2863

试剂定容至 1 L; 供试液 : 将 DOX·HCl 对照制剂、

CS-LA@DOX 载药胶束和 LA+CS-LA@DOX 胶束 ,

以 Kerbs-Ringer 空白试剂分别稀释 , 配制成含 DOX

(20 μg·mL-1) 的供试液。

在体肠吸收实验方法 调节蠕动泵体积流量为

1.0 mL·min-1, 取 100 mL 供试液, 置锥形瓶中, 恒温水

浴中预热至 (37 ± 0.5) ℃; 取禁食 12 h、不禁水的健康

雌性SD大鼠, 麻醉后背位固定。在腹腔中下部沿腹中

线剪开约 3 cm的开口, 打开腹腔取出肠段, 在肠段两

端, 十二指肠下端及回肠下端切口, 在切口处分别插入

直径约为 0.5 cm的玻璃管, 手术线结扎。以 37 ℃恒温

生理盐水排净肠内容物, 清洗肠管, 两端的玻璃管分

别与蠕动泵及供试液连接, 形成闭合回路。将伤口用

浸有生理盐水的纱布覆盖, 用于保湿, 并随时补充纱

布上的生理盐水。连接空白 Kerbs-Ringer试剂, 开启

蠕动泵, 饱和管路 15 min后, 排空液体, 连接含药供试

液, 以第 1滴灌流液回流至锥形瓶中开始计时, 立即自

锥形瓶中取样 2份, 作为供试液和酚红液零时间样本,

同时向锥形瓶中补加酚红Kerbs-Ringer溶液 2 mL, 每

隔 15 min按同法取样并补加酚红液, 2 h后停止循环。

实验后处死大鼠 , 分别测定样品中 DOX 和酚红的

浓度。

吸收动力学参数 按公式 (3)、(4) 分别计算吸收

速率常数 (Ka)
[19]和表观吸收系数 (Papp)

[20]:

Ka = ln(X0/X)/t (3)

Papp = −Q × ln(Cout/Cin)/2πrl (4)

其中, X表示肠循环液中剩余药量 (μg); X0表示肠

循环液起始药量 (μg); t表示时间; Cin和 Cout分别表示

肠管进口和出口处的灌流液中药物的浓度 (μg·mL-1);

Q表示灌流液的体积流速 (mL·min-1); l表示灌流段肠

管的长度 (cm); r表示肠段内径半径 (cm)。

结果

1 CS-LA的表征

FT-IR结果显示 (图2A), CS (a)信号峰归属: 3 375 cm-1

为 CS分子内-OH伸缩振动和-NH的伸缩振动吸收峰

重叠形成的多重吸收峰, 2 907和 2 824 cm-1为 C-H的

伸缩振动, 1 585 cm-1为氨基变形振动, 898 cm-1为 β-糖

苷键特征吸收; LA (b): 2 910和 2 875 cm-1为LA链C-H

键伸缩振动, 1 750 cm-1为酯羰基伸缩振动; CS-LA (c):

1 646 cm-1为仲酰胺的羰基伸缩振动, 1 560和1 379 cm-1

分别为酰胺带Ⅱ和酰胺带Ⅲ的弯曲振动[21]; 1 120 cm-1

为CS的C-O伸缩振动, 说明CS-LA中形成了酰胺键,

提示LA与CS酰胺缩合成功。且在 1 700～1 800 cm-1

Figure 2 A: Fourier transform infrared spectroscopy (FT-IR) spectra of CS (a), LA (b) and CS-LA (c). B: Proton nuclear magnetic reso‐

nance spectroscopy (1H-NMR) of CS, LA and CS-LA. C: X-ray diffraction (XRD) of doxorubicin (DOX)·HCl (a), physical mixture of CS-LA

and DOX·HCl (b), CS-LA (c) and CS-LA@DOX (d)
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无峰, 表明CS-LA存在LA的O-酰基酯基团, 酯链存在

于接枝物上, 由此可见LA成功接枝于CS。

由 1H-NMR结果可见 (图2B), CS-LA保留了LA的

各个基团峰, 包括 δ = 0.95 (-CH3)、δ = 1.23 (-CH2-CH2-

CH2-)、δ = 2.7 (-CH(CH2)6)、δ = 4.56～4.60、4.84 (-CH =

CH-CH2- ); δ = 3.32～3.83 多重峰为壳聚糖的特征信

号峰[22]。

2 CS-LA@DOX胶束制备及其理化性质

本实验制备的CS-LA@DOX胶束为橙红色溶液,

XRD 谱图结果显示 (图 2C), DOX·HCl (a) 粉末中, 有

3个分别位于17°、22°、25°的强吸收峰, 这些峰在CS-LA

与DOX·HCl物理混合物 (b) 的XRD谱图中也有体现,

说明混合物中 DOX 以晶体形式存在。但空白胶束

CS-LA (c) 及CS-LA@DOX胶束 (d) 的XRD谱中未见

明显的强吸收峰, 表明DOX是以分子状态或无定型形

式存在于CS-LA@DOX胶束内核中。

DOX 的 EE 为 (70.23 ± 0.74) % , DL 为 (8.77 ±

0.02) %。CS-LA@DOX 胶束 zeta 电位为 +12.1 mV

(n = 3), 粒径为 (119.2 ± 2.1) nm (n = 3) (图 3A), 聚合物

分散指数 (polymer dispersity index, PDI) 为0.190 ± 0.08。

载药胶束冻干复溶后, 粒径为 (135.5 ± 2.1) nm (n = 3),

PDI 为 0.140 ± 0.01。透射电镜下显示 (图 3B), CS-

LA@DOX载药胶束类球形, 形态均匀, 大小在约80 nm,

略小于纳米粒度电位仪检测结果, 可能是晾干后的粒

子存在一定程度的皱缩。

3 CMC

配制不同浓度的CS-LA胶束溶液, 以电导率σ对浓

度C作图 (n = 3), 拟合得到两条回归方程σ = 0.188 2C +

0.028 4和 σ = 0.086 8C + 5.017 8, 交点处对应的浓度即

是该聚合物的CMC, 为51.75 μg·mL-1 (图4)。

4 体外释放

DOX在0.5～10 μg·mL-1呈现良好的线性关系, DOX

荧光分光分析方法标准曲线为 I = 2.170 9C + 2.389 8,

R2 = 0.985 1。日内相对标准偏差 (relative standard de‐

viation, RSD) < 1%, 日间 RSD < 2% (n = 5)。以累积

释药百分率 (Q) 对时间 (t) 作图 (图 5)。结果显示 ,

DOX·HCl 制剂释放最快 , 在透析 24 h 体外释放量达

80%; CS-LA@DOX胶束释放最慢, 透析 24 h体外释放

量仅 10%, 表明其在磷酸盐缓冲液 (pH = 6.8) 模拟胃

肠道 pH下不易分解泄露药物, 且具有较好的稳定性,

提示胃肠道中胶束仍以完整形式存在; 根据各个时间

的释放量及释放曲线将 3组制剂数据进行体外释放方

程拟合。在拟合方程中, 相关系数越接近 1 (即R2 ≈ 1),

选择的模型越合适。拟合曲线计算结果显示 (表 1),

DOX·HCl和 CS-LA@DOX 载药胶束均符合 Weibull

分布函数 ; LA+CS-LA@DOX 载药胶束符合 Higuchi

模型。结合释放曲线分析 , LA+CS-LA@DOX 体外

释放较 CS-LA@DOX胶束释放略快, 原因可能是加入

了游离 LA, 影响了胶束结构 , 疏水端占据的空间变

大 , 使得胶束外壳稳定性降低, 反而稍微加快了药物

释放。

5 肠循环液中DOX和酚红浓度分析方法的建立

DOX与酚红在不同的激发光和发射光下, 两者荧

光强度信号基本分离, 且空白肠循环液和空白胶束溶

液对药物的测定无干扰, 说明方法选择性好。

DOX·HCl在0.5～10 μg·mL-1呈现良好的线性关系,

线性回归方程为 I = 2 717.3C + 2 601.9, R2 = 0.999 4。

日内RSD为 0.30%, 日间RSD为 1.39%。酚红在 0.5～

15 μg·mL-1呈现良好的线性关系, 线性回归方程为 I =

195.83C + 641.36, R2 = 0.999 3。日间 RSD 为 0.15%,

日间RSD为1.66%。符合浓度测定要求。

6 CS-LA@DOX与对照制剂的肠吸收比较

本实验分别考察了在 DOX 含量 10 mg·kg-1浓度

下 , DOX·HCl、CS-LA@DOX 和 LA+CS-LA@DOX 这

3种溶液在大鼠小肠的吸收情况。以肠循环液中剩余药

量的对数 (lnX) 对取样时间 (t) 作线性回归, 利用公式

Figure 3 A: Particle size distribution of drug-loading micelle. B: Transmission electron microscope (TEM) image of CS-LA@DOX. Scale

bar: 100 nm
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(3)、(4) 求出3种溶液的Ka和Papp及吸收半衰期 t1/2 (表2)。

结果显示, CS-LA@DOX胶束的Ka和Papp均明显大于市

售的 DOX·HCl 制剂 (P < 0.05), 且 CS-LA@DOX 和

LA+CS-LA@DOX都有促进吸收作用, 但CS-LA@DOX

胶束吸收效果更好, 提示 LA 单体的加入反而抑制了

吸收。

讨论

本研究采用透析法制备CS-LA@DOX胶束, 将嵌

段共聚物和DOX·HCl在溶剂中用纯水透析, 水溶性的

DOX·HCl 和三乙胺缓慢反应 , 逐渐生成不溶于水的

DOX, 被包载于胶束的疏水内核中 , 反应条件温和 ,

EE、DL高, 且亚麻酸不易被分解。此外, 载药胶束冻

干时无需加入冻干保护剂, 振摇即可充分在水中分散,

显示出所测的粒径和DL, 分散性优良。固态冻干品的

保存方式展现出的制剂稳定性, 对生产制备和临床应

用具有重要意义。

该口服给药系统以CS为亲水外壳, LA残基作为

胶束疏水内核为疏水药物提供载药空间, 且很可能通

过靶向于胃肠道脂肪酸转运体, 从而以转运体介导或

其上调机制促进载药胶束的吸收。

体外释放实验显示载药胶束释药量极少且缓慢,

表明载药胶束具有明显的缓释效应, LA的加入会加快

胶束中药物的释放, 原因可能是疏水段增加, 导致胶束

的结构变疏松, 从而降低胶束的稳定性导致药物泄露,

这提示药物释放速率在一定限度上可通过疏水段的加

入比例来调控。

肠循环结果显示, 本实验制备的胶束能明显促进

DOX的口服吸收, 胶束体外释放缓慢, 却能在载体肠

循环中表现出促吸收效果, 说明胶束有特殊的吸收方

式, 并非通过在胃肠道释放载药, 进而载药被肠道上皮

细胞吸收, 而是通过完整的胶束形式, 被肠道吸收, 进

而促进载药吸收。在体肠循环实验中, 游离 LA 的加

入使胶束吸收减弱, 显示游离的 LA与 CS-LA胶束竞

争介导吸收的转运体, 产生竞争性抑制, 从而降低了胶

束载药的吸收, 这也从侧面印证了胶束吸收是通过LA

转运体 (脂肪酸转运体) 介导的事实[23]。

本研究制备的亚麻酸修饰的壳聚糖在促进吸收方

面具有良好效果, 同时脂肪酸转运体具有增强药物口

服吸收的潜力, 其转运机制亟待进一步研究, 该给药系

统的构建期望能为促进低渗透性药物胃肠吸收方向提

供一定的数据参考。

作者贡献: 杨宇涵完成相关实验研究、采集实验数据、统

计分析和文章撰写; 林世源、陈卉、李典鹏、奉建芳、吴卫负责

对本实验设计思路进行指导、提供技术和材料支持; 张玮提

出实验选题、指导实验设计和数据分析、批阅文章、提供研究

经费。

利益冲突 : 全体作者均同意最终的文章 , 无潜在利益

冲突。

References

[1] Estudante M, Morais JG, Soveral G, et al. Intestinal drug trans‐

Table 1 In vitro release model and soluble equation (n = 5)

Preparation

DOX·HCl

CS-LA@DOX

LA+CS-

LA@DOX

Soluble equation

Weibull equation: lnln[1/(1−F(t))] =

1.372lnt − 4.021 2

Weibull equation: lnln[1/(1−F(t))] =

0.827 4lnt − 5.383 1

Higuchi equation: Q =− 3.205 3t1/2−
3.109 4

R2

0.966 1

0.957 8

0.979 6

Table 2 Absorption parameters of different preparations by using

rat single pass intestine perfusion (n = 3, x̄ ± s). *P < 0.05 vs DOX·HCl

Preparation

DOX·HCl

CS-LA@DOX

LA+CS-LA@DOX

Ka/×10-2 s-1

1.53 ± 0.20

2.40 ± 0.10*

2.00 ± 0.21

Papp/×10-4 cm·s-1

0.55 ± 0.11

1.52 ± 0.13*

0.92 ± 0.12

t1/2/s

45.29 ± 5.92

28.87 ± 1.20

34.65 ± 3.63

Figure 4 Electrical conductivity of CS-LA

Figure 5 Cumulative release curve of DOX·HCl (a), LA+CS-

LA@DOX (b) and CS-LA@DOX (c) micelle

·· 2862



杨宇涵等: 亚麻酸-壳聚糖载多柔比星口服胶束的制备和表征及大鼠在体肠吸收

porters: an overview [J]. Adv Drug Deliv Rev, 2013, 65: 1340-1356.

[2] Yeap YY, Lock J, Lerkvikarn S, et al. Intestinal mucus is capable

of stabilizing supersaturation of poorly water-soluble drugs [J]. J

Control Release, 2019, 296: 107-113.

[3] Chuang EY, Lin KJ, Huang TY, et al. An intestinal "transformers"-

like nanocarrier system for enhancing the oral bioavailability of

poorly water-soluble drugs [J]. ACS Nano, 2018, 12: 6389-6397.

[4] Kim JE, Cho HJ, Kim JS, et al. The limited intestinal absorption via

paracellular pathway is responsible for the low oral bioavailability

of doxorubicin [J]. Xenobiotica, 2013, 43: 579-591.

[5] Gonçalves M, Mignani S, Rodrigues J, et al. A glance over doxo‐

rubicin based-nanotherapeutics: from proof-of-concept studies to

solutions in the market [J]. J Control Release, 2020, 317: 347-374.

[6] Salimi A, Makhmalzadeh BS, Esfahani G. Polymeric micelle as

a new carrier in oral drug delivery systems [J]. Asian J Pharm,

2017, 11: S704-S711.

[7] Biswas S, Kumari P, Lakhani PM, et al. Recent advances in poly‐

meric micelles for anti-cancer drug delivery [J]. Eur J Pharm Sci,

2016, 83: 184-202.

[8] Wang Y, Yang T, Wang X, et al. Targeted polymeric micelle system

for delivery of combretastatin A4 to tumor vasculature in vitro

[J]. Pharm Res, 2010, 27: 1861-1868.

[9] Hong G, Yuan R, Liang B, et al. Folate functionalized polymeric

micelle as hepatic carcinoma-targeted, MRI-ultrasensitive delivery

system of antitumor drugs [J]. Biomed Microdevices, 2008, 10:

693-700.

[10] Chansuna M, Pimpha N, Vao-soongnern V. Mesoscale simulation

and experimental studies of self-assembly behavior of a PLA-PEG-

PLA triblock copolymer micelle for sustained drug delivery [J]. J

Polym Res, 2014, 21: 452.

[11] Hu FQ, Zhao MD, Yuan H, et al. A novel chitosan oligosaccha‐

ride-stearic acid micelles for gene delivery: properties and in vitro

transfection studies [J]. Int J Pharm, 2006, 315: 158-166.

[12] Stark AH, Crawford MA, Reifen R. Update on alpha-linolenic

acid [J]. Nutr Rev, 2008, 66: 326-332.

[13] Albert CM, Oh K, Whang W, et al. Dietary alpha-linolenic acid

intake and risk of sudden cardiac death and coronary heart

disease [J]. Circulation, 2005, 112: 3232-3238.

[14] Campos H, Baylin A, Willett WC. Alpha-linolenic acid and risk

of nonfatal acute myocardial infarction [J]. Circulation, 2008,

118: 339-345.

[15] Nguyen LN, Ma D, Shui G, et al. Mfsd2a is a transporter for the

essential omega-3 fatty acid docosahexaenoic acid [J]. Nature,

2014, 509: 503-506.

[16] Jintapattanakit A, Junyaprasert VB, Mao S, et al. Peroral de‐

livery of insulin using chitosan derivatives: a comparative study

of polyelectrolyte nanocomplexes and nanoparticles [J]. Int J

Pharm, 2007, 342: 240-249.

[17] Oswald S, Grube M, Siegmund W, et al. Transporter-mediated

uptake into cellular compartments [J]. Xenobiotica, 2007, 37: 1171-

1195.

[18] Chen TE, Tu LX, Wang G, et al. Multi-functional chitosan poly‐

meric micelles as oral paclitaxel delivery systems for enhanced

bioavailability and anti-tumor efficacy [J]. Int J Pharm, 2020, 578:

119105.

[19] Li CC, Zhang ZH, Zhang YL, et al. In situ rat intestine absorp‐

tion of paclitaxel-loaded solid lipid nanoparticles modified with

cell-penetrating peptides [J]. Acta Pharm Sin (药学学报), 2013,

48: 131-137.

[20] Wu YP, Huo MR, Zhou JP, et al. Preparation of silymarin-loaded

amphiphilic chitosan micelle and its in situ absorption in rat

intestine [J]. Acta Pharm Sin (药学学报), 2009, 44: 651-657.

[21] Song ZM, Zhu WX, Liu N, et al. Linolenic acid-modified PEG-

PCL micelles for curcumin delivery [J]. Int J Pharm, 2014, 471:

312-321.

[22] Song ZM, Wen Y, Deng PZ, et al. Linolenic acid-modified

methoxy poly (ethylene glycol)-oligochitosan conjugate micelles

for encapsulation of amphotericin B [J]. Carbohydr Polym, 2019,

205: 571-580.

[23] Masson CJ, Plat J, Mensink RP, et al. Fatty acid- and cholesterol

transporter protein expression along the human intestinal tract [J].

PLoS One, 2010, 5: e10380.

·· 2863


