
研协作组进行了该复盐的制备
、

注射的含量测定
,

同

时进行了临床试用
,

证明该药作用强
,

疗效显著
,

对

慢吐迁延性肝炎总有效率为 ��
�

� � 〔’�
。

� 水飞蓟宾
一

二偏唬王白酸酉旨钠盐

水飞蓟宾
一

二偏唬拍酸醋钠盐是研究比较早的

水飞蓟素复盐
,

也是一种水溶性水飞蓟制剂
。

具有

强的抗肝损伤作用
,

浓度为 �
�

� � �
·

� �
一 ’

的复盐几

乎能完全阻止再灌注小鼠对鹅膏毒素的吸收
,

同样

也阻止狗和人在肝肠循环中对毒素的吸收
,

这对治

疗鹅膏毒素中毒有重要意义
。

该复盐不仅具有保肝

作用
,

还能降低血清中游离脂肪酸和甘油三醋的含

量
,

抑制细胞胆固醇的合成
。

近年来发现
,

该复盐能

迅速地与经基自由基起反应
,

具有清除活性氧的作

用
。

� 水飞蓟宾
一

磷脂酞胆碱复合物

又称 �� � �� ��
,

为水飞蓟宾和磷脂酞胆碱形成

的一种复合物
。

同其它的水飞蓟素剂型相 比
,

�� �

�� �� 有很高的亲脂性
,

吸收快
,

疗效强
,

生物利用度

高
。

健康志愿受试者 口服相当于水飞蓟宾 ��� � �

和 �� � �� � 和水飞蓟素
,

前者达峰浓度为 � � � ��
·

� �
一 ’ ,

� � � 为 � � �� �
·

� �
一 ‘

·

�
一 ’ ,

后者达峰浓度为

��� � �
·

� �
一’ ,

� � � 为 � � � � �
·

� �
一 ’

·

�
一 ’ ,

�� � �� ��

的相对生物利用度为 �
�

�
,

表明形成复合物后
,

大大

提高了水飞蓟宾的生物利用度汇’“�
。

研究表明 �� � ��� � 同时还能明显增强水飞蓟

素的生物活性
,

其保肝作用比水飞蓟素强
,

水飞蓟素
一

磷脂复合物能使高脂肪饮食家兔的肝脏总胆 固醇

和血浆 �� � 浓度降低
,

使血清中某些金属离子如
� � �

�

和 � �
, 十

的浓度升高
,

使微粒体细胞色素 � 一 � ��

含量升高
,

从而能够起到对抗脂质过氧化
、

清除自由

基和稳定细胞膜的作用 〔川
。

用四氯化碳
、

鬼笔碱等

处理大鼠造成肝损伤的病理模型
,

灌胃给予水飞蓟

素磷脂复合物
,

结果显示谷草转氨酶��� �和谷丙

转氨酶���� �明显降低
,

而相应剂量 的水飞蓟素仅

仅引起两种酶的轻微下降「’� �
。

目前
,

国外研究较多的是水飞蓟素
一

磷脂酞胆碱

� �� �� � �� � � � � ��
� � ����� � � ��� � ��� � � ���� � � �

�

� � ��� � �
�

�

�

复合物
,

它不仅能大大提高水飞蓟素的生物利用度
,

提高疗效
,

而且还具有清除自由基
、

抗脂质过氧化等

多种作用
,

因而应用范围广泛
。

国内对水飞蓟素固

体分散体和 �
一

环糊精包合物有一定的研究
,

用该两

种技术制成的制剂
,

也都能明显改进水飞蓟素的体

外溶出速度
,

进而提高生物利用度
,

对临床应用有重

要的意义
。
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纳米技术与药物新剂型

周 全
,

马光大
,

管 斐(第二军医大学药学院药剂教研室
,

2 0 0 4 3 3
)

摘要 目的
:
介绍纳米技术与药物新剂型的研究与发展的关系

。

方法 :将现有 已报道的药物新剂型对照纳米

技术制备制剂的要求
,

以肯定现有已达或 未达纳米粒度的药物新剂型
,

找 出其进一步提高和发展的方向
。

结
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果 :明确 了部分药物新剂型如溶液型固体分散体
、

环糊精包合物
、

微乳
、

小单层脂质体
、

毫微囊
、

毫微球等
,

实

际上 已达到纳米粒度药物的要求;而其它类型的固体分散体
、

微囊剂和微球剂等
,

尚属微米粒度的药物新 剂

型
。

结论
:纳米技术与药物新剂型的关 系甚为密切

,

为今后应用 纳米技术研究和发展药物新剂型莫定了基

础
,

并显示其强有力的促进作用和保证作用
。

关键词 纳米技术 ;药物新剂型

中图分类号
:R 94 4

.
9 文献标识码

:B 文章编号
:1006 一
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一
0 1 4 0

一
0 3

纳术技术是一 门以 0
.
1 一

10 0
n m 的尺度下

,

对

物质进行研究
、

制备和工业化
,

并相互交叉发展的综

合性的科技体系川
。

是 21 世纪具有战略性意义的

一门新科技
。

纳米技术对许多高科技领域已产生了

巨大影响
。

同样
,

近几年来纳米技术对药物研究领

域的不断渗透和影响
,

引发 了一场深远的革命
。

特

别是对药物新剂型的研究
,

将由
“

微米技术
”

迅速全

面地推进到
“

纳米技术
”

的深广度
。

将在增加药物

吸收度
,

建立新的控释系统
,

改善用药途径和增加药

物的稳定性等方面
,

都显示它的强有力的促进作用

和保证作用
。

纳术技术属于超细技术的范畴
,

在药剂学领域

是改变药物在制剂中的存在状态的一种现代化的有

效方法 〔’」
。

当药物粒子的粒度呈纳米
,

即十亿分之

一米的尺度分布时
,

粒子的表面积和化学势显著增

大
,

从而会大大提高其治疗效应
。

药物在制剂中的

纳米化的方法不同和制备的剂型不同
,

就会制得不

同的药物纳米粒的新剂型和新制剂
。

近一
、

二十年来
,

国内外掀起了研究药物新剂型

与新技术的热潮
,

发表了不少文献
,

还出版了这方面

的专业书刊
。

如 1998 年陆彬主编的《药物新剂型与

新技术))[
’〕一书

,

较全面地进行了归纳综合与分类
。

在许多研究中
,

实际上 已涉及到纳米技术的应用
。

同时
,

在临床应用这类纳米技术制得的新剂型
、

新制

剂时
,

充分显示了它的优越的治疗效果
。

这为今后

在药学领域中推广应用纳米技术打下 了良好基础
。

下面就简要介绍一下已达纳米粒的药物新剂型与新

技术
。

1 固体分散技术和固体分散体

这是应用纳米技术分散水难溶性药物在载体

中
,

以增大药物溶出
一
吸收

,

提高药物生物利用度比

较典型的新技术
、

新剂型
,

近年来 已被大力研究推

广
。

还被应用于水溶性或水难溶性药物制成缓
、

控

释的固体分散体
。

固体分散体中的水难溶性药物是

以微粒
、

微晶或分子状态分散在易溶于水的固体载

体中
。

若选择载体
、

制备方法得当
,

药物与载体的比

例合理
,

制得的固体分散体中的药物分散的粒径均

可小于 10 O
nm 。

其中溶液型固体分散体中的药物呈

分子状态分散
,

这样的固体分散体中的药物
,

大大改

变了药物原粉的物理性质
。

也就是
“

纳米技术
”

使

得该药物在化学性质和物理学性质之间已无明确的

界限
。

其它分散系统类型 的固体分散体
,

若载体选

择
、

制备方法或药物与载体比例不 当则制得的固体

分散体中药物粒径一般在微米 (林m )范围
。

因此
,

不能说固体分散体的药物分散技术一定属于纳米技

术的范围
。

故今后的研究中
,

还得按照纳米技术的

要求不断深人提高
。

固体分散体用于水难溶性药物提高生物利用度

的基本制备方法主要有
:
熔融法

、

溶剂法
、

溶剂
一
熔

融法
。

还可结合喷雾干燥技术等
,

制成固体分散体

的粉末
,

例如
:
储茂泉等囚应用聚 乙烯毗 咯烷酮

(P v P) 为载体
,

应用溶剂法结合喷雾干燥法制备了

丹参酮 (T an Sh ind on
e T A N )的固体分散体粉末

。

通

过测定表明
:
固体分散体中的 TA N 在 30

m in 时累积

溶出百分率接近 85 % ;与载体 PV P 的机械混合物中

TAN 累积溶出百分率约 6%
,

T A N 原料药约 2%
。

当 TA
N 与 PvP 和乙基纤维素(EC )的联合载体制备

固体分散体时
,

P V P 增加 TA N 的溶出度
,

而 E C 由于

水不溶性的影响而起到缓释的效果
。

该例子中
,

可

见 TA N 为水难溶性药物
,

原粉 30 m in 的溶出累积百

分率仅为 2% ;而制成 PVP 与 TA N 的固体分散体

后
,

却达到了 85 % ;完全改变了它的水难溶性的性

质
。

该固体分散体中 TA N 的高度分散 (分子状态)

是增大溶出度的主要因素
。

同时
,

纳米态的药物粒

子处于极高的能量状态
,

分子扩散能量高
,

药物溶出

快
,

从而大大提高溶出度和生物利用度
。

2 包合技术和包合物

包合技术应该完全属 于纳米技术的范围
,

也是

一种纳米药物粒子的制备方法
。

包合技术所采用的

载体材料
,

本身就是一种纳米尺度的分子材料
。

已

被选用的主要是环糊精类
,

有 。
、

p 及 丫型三种
,

目

前还有它们的衍生物
。

这三种环糊精分别由6
、

7

、

8

个葡萄糖分子组成
。

都具有筒状结构
。

其中 p
一 型

的结构
,

有 7 个葡萄糖分子环合而成筒状
。

内径为



一
0

.

s
n m

,

可容纳几个药物分子
,

形成不到 Zn m

的药物超微粒
。

这样的包合物又称为分子型包囊
。

由于载体是种多经基物质
,

且经基排列于筒状结构

的外壁
,

极易分散于水中
,

筒内则可包裹水难溶性的

药物分子
,

从而大大提高水难溶性药物在水中溶出

和体内的吸收
,

从而提高生物利用度
,

还可降低药物

的刺激性和增加药物的稳定性以及用于一些液体药

物的粉末化
。

中药的挥发油应用包合技术制备包合

物的研究报道较多
,

是包合技术在药学上应用的最

好例子
,

随着环糊精衍生物的出现
,

包合技术在制剂

中的研究
、

应用的范围更加广阔
,

包裹药物的包合技

术主要有
:
研磨法

、

重结晶法和喷雾干燥法等
,

举例
:

王维贤等〔’]采用饱和水溶液法
,

制备了叫噪美辛 p
一
环糊精包合物

,

即 IM C 一
p

一
C Y D 包合物

。

在

pH 6
.
8 缓冲液中

、

转篮法
,

1 0 0 r/
m i

n
4 5 m i

n

时的溶出

度为 99
.
7%

,

而原药的溶出度为 71
.
8%

。

溶出速度

相差更为显著
,

Z m in 时
,

前者溶出为 76
.
1%

。

而原

药仅为 7
.
2%

。

3 微乳化技术与微乳剂

微乳化技术是指将油
、

水
、

乳化剂和助乳化剂按

一定比例在一定温度下通过适当方法混合成外观透

明的胶体分散系统的技术
。

它的乳粒的粒径在 10
一
ro o

n m 范 围内
。

一般乳剂 的乳粒的粒径在 1 -

100 林m
,

乳剂外观呈乳白色
,

不透明
。

微乳用作药物

的胶体性载体
。

它的特点是增大水难溶性药物的溶

解性
。

提高易水解药物的稳定性
。

也可作为缓释或

靶向给药的制剂
。

市场供应的环抱菌素微乳浓缩液

胶囊剂
,

其生物利用度较 口服溶液剂高
。

并使肾移

植的排斥作用发生率降低
。

微乳由于乳化剂的用量

比例高 (20%
一
30 % )

,

且有助乳化剂的存在
,

再加

上扩散剂丙二醇
,

乙醇等
,

可成为自乳化系统
。

上述

环抱菌素微乳浓缩液胶囊剂
,

口 服后在消化道内与

体液相遇
,

可 自动乳化成 0/ W 型微乳
。

4 成囊
、

成球技术和纳米囊
、

纳米球

一般的微囊和微球的粒径是以微米计
,

而纳米

囊 (N
ano eapsule)和纳米球 (N

ano sphere )的粒径以

纳米计
,

一般均在 1 一
10 0

n m
,

也有大至 Zoo
nm 左

右
。

纳米囊和纳米球也统称为纳米粒 (N an
o
Pa rti
-

d e)
。

载药的纳米粒通过非肠 胃道给药时
,

被器官

或组织吸收显著延长药效
,

降低毒性
,

提高活性和生

物利用度
。

纳米粒可以靠细胞吞噬而将药物带人细

胞内
。

磁化纳米粒可将药物引导到体内特定部位即

靶部位而成为靶向制剂
,

目前已研制成功的纳米粒
,

常作为抗癌药物或抗菌素药物的载体
。

如米托葱醒
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.2120() 3 N
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聚氢基丙烯酸 正丁醋 (PBCA )纳米球表面带负电

荷
,

平均粒径 55
nm ,

载药 44
.
8%

,

具有良好的肝靶

向性
,

R ad
w

a n
M A 等[

6」研制出茶碱聚异丁基氰丙烯

酸醋(PI BCA )纳米粒
。

经大鼠腹腔分别注射茶碱溶

液(4m g
·

k
g

一‘

) 及茶碱纳米粒混悬液(sm g
·

k
g

一 ’

)

。

后者可 维持较高浓度达 llh
,

给药 20 h 仅降低

43
.
5%

。

实验表明
,

PI B C A 的载茶碱纳米粒能有效

地控制大鼠体内的药物释放
。

纳米粒的制备方法有乳化聚合法
、

天然高分子

法
、

液中干燥法等
,

其中
,

以水作连续相的乳化聚合法

是目前制备纳米粒的最重要的方法
。

将单体分散在

水相乳化剂的胶囊或乳滴中
,

再经高能辐射等条件下

聚合成纳米粒
,

约有 10
, 一

10
,
个聚合物分子组成

。

5 小单室脂质体和脂质体制备技术

脂质体是由磷脂分散在水中而形成的具有双分

子层结构的囊泡
,

一般脂质体的粒径在 1
一 1

00
林m

之间
。

其中小单室脂质体的粒径一般在 20
一
50

n
m

。

纳米尺度的脂质体具有很高的稳定性
。

它具有布朗

运动可以克服脂质体的聚沉
。

研究表明
,

20

一
s o

n m

单层脂质体能增加药物在靶区组织的浓集
,

能明显

提高脂质体的靶向治疗作用
,

并能延长其在血液中

的半衰期
。

纳米脂质体的制备方法主要有超声分散

法
、

F re nc h 压力法
、

乙醇注射法和逆相蒸发法等
。

上述药物粒径呈纳米尺度下分别在载体中的新

剂型和制备的新技术
,

对提高药物的溶出
一
吸收

、

药

物的稳定性
、

降低药物的毒性等
,

都展示 了优越的研

究成果
,

并在临床应用中对提高生物利用度 (疗效)

和患者的顺应性作出了显著的贡献
。

纳米技术在药

学领域中体现了强大的生命力
,

但是这仅仅是起步
,

今后在纳米技术的引导下
,

药学事业也必将向更深

层和广阔的前程迅猛发展
。
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