
综上所述 ≤≤⁄效应面法可以解决均匀设计和正交试验

设计优化法的不足 操作简单 既较好地保证了试验精度又

可以分析各因素之间的相互作用 同时试验次数也较少 ∀当

然 ≤≤⁄效应面法也不能完全替代传统的设计 它相对于因

子分析 精度仍不够 它要求自变量必须是连续的而且能被

试验者自由控制 如果先用 ≤≤⁄找到最优区 再使用因子分

析在较小的范围内应用效应面优化法则效果会更好 ∀因此

≤≤⁄设计效应面法在药学领域具有较好的推广应用价值 ∀
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摘要 目的  对近年来微粒给药系统在肝靶向治疗的研究进展做一综述 ∀方法  根据国内外文献资料进行整理归纳 ∀结果

纳米粒 !微球 !脂质体及微乳等微粒系统具有被动靶向于肝的趋势 利用肝细胞表面某些受体则可特异性靶向于肝达到主动

靶向作用 ∀结论  微粒给药系统在肝靶向治疗领域具有重要意义 ∀
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: √ ∏ √ ∏

  肝炎 !肝癌等肝脏疾病的药物治疗效果目前还不很理

想 其原因除受治疗药物本身的药理作用的限制之外 未能

将药物有效地输送至肝脏病变部位也是重要原因之一 ∀肝

靶向给药系统可以将药物有效地输送至肝脏的病变部位 同

时减少其全身分布 提高药物的治疗指数和减少不良反应

对肝脏疾病的治疗具有积极的推动作用 开发肝靶向性药物

在当前有重要意义 ∀

微粒给药系统能被巨噬细胞尤其是肝的 ∏ 细胞摄

取 通过正常生理过程运送至肝 !脾等组织 通过被动靶向即

自然靶向实现肝靶向 ∀也可以通过物理靶向将药物定向输

送至病变部位 ∀近年来还发展了一些具有多种靶向性质的

载体 如对载药脂质体或微球进行某些修饰可以逃过 ∏

细胞的吞噬或靠其连接的特异性结构定位于肝实质细胞 这

种靶向给药系统兼具有主动和被动双重特点 ∀当前微粒给

药系统的研究热点主要集中在纳米粒 !微球 !脂质体和微乳

等方面 笔者就上述四种给药系统作一综述 ∀

1  纳米粒

纳米粒能直接向靶器官 !靶细胞或细胞内靶结构输送药

物 同时具有缓释 !保护药物 !提高疗效 !降低不良反应等优

点 对治疗各种肝脏疾病具有特殊意义 ∀纳米粒血管内注射

后 主要被肝 ∏ 细胞捕捉吞噬 增加肝脏药物浓度 减

少药物对其他脏器的不良反应 有被动肝靶向作用 ∀另外由

于大多数正常组织具有不渗漏的微脉管系统 载药纳米粒能

在具有渗透性的肿瘤组织毛细血管床中大量累积 可使药物

浓集于肝癌细胞 ∀当纳米粒足够小 ∗ 且表面覆

以特殊包被后 便可逃过 ∏ 细胞的吞噬 靠其连接的特

异性抗体等物质定位于肝实质细胞发挥作用 从而具有主动

靶向作用 ∀

张志荣等 ≈ 2 以羟基喜树碱 !万乃洛韦等为模型药物制

成纳米粒 使肝脏分布显著增加 消除减慢 生物利用度增

加 药理作用明显提高 ∀还在国内首先证实了纳米粒对肝细

胞的通透性 ∀陆彬等 ≈ 采用乳化聚合法制备平均粒径为

的重组人干扰素 Α2 肝靶向缓释纳米球 观察小鼠

静脉给药后体内分布和在肝脏中的药动学 结果在肝脏中的

分布由原药的 提高到 在肝脏中的平均滞留

时间由 延长到 具有明显肝靶向性和缓释特征 ∀

袁海龙等 ≈ 研究的蓖麻素毫微粒也显示了良好的肝靶向作

用 ∀杨云霞等 ≈ 制备了米托蒽醌聚氰基丙烯酸正丁酯纳米

粒 发现米托蒽醌纳米粒的化疗指数是原药的 倍 肝靶

向作用明显 而毒性较米托蒽醌降低 ∀徐超群等 ≈ 研究了肝

靶向米托蒽醌聚乳酸纳米粒 与水针相比 纳米粒对 实体

型肝癌的抑瘤率高于水针 ⁄ 与水针相近 ∀

采用前体药物和结构修饰等手段 可以增强纳米粒的肝

靶向性 ∀于波涛等 ≈ 2 制备了 2ƒ∏前体药物 2硬脂酰 2 2

ƒ∏并采用物理凝聚法制备了平均粒径为 的类脂纳米

粒 体外释药速率符合一级动力学模型 体内研究结果表明

类脂纳米粒能使约 药物浓集于肝 有明显的肝靶向 药

动学参数和体内分布与 2ƒ∏水针相比 有显著差异 ∀薛克

昌等 ≈ 2 采用薄膜超声分散法制备了十六酸拉米夫定酯固

体脂质纳米粒和半乳糖苷修饰的十六酸拉米夫定酯固体脂

质纳米粒 探讨并比较两者的肝靶向作用 ∀两者小鼠尾静脉

给药后 均显示了良好肝靶向性 且经半乳糖苷修饰的靶向

作用优于未经修饰的纳米粒 ∀

聚氰基丙烯酸烷酯是 年美国 ∞ 公司合成的

一类黏结剂 ∀ 世纪 年代后期 ≤ ∏√ ∏等 ≈ 将其用于

制备纳米载药系统 ∀这类聚氰基丙烯酸酯毫微球具良好靶

向性 可通过静脉注射 被网状内皮系统所吸收 主要分布于

肝 !脾 ∗ !肺 ∗ 少量进入骨髓 ∀

氟尿嘧啶 !米托蒽醌和阿霉素的聚氰基丙烯酸纳米球均显示

了良好的肝靶向性 并减少了药物在血 !心 !肺 !肾的分布 ∀

ƒ 等 ≈ 2 证明 培氟沙星和氧氟沙星从聚氰基丙烯酸乙

基酯纳米粒的释放是双相过程 与游离药物相比 载药纳米

粒对标准菌株的抗菌活性增加 ∗ 倍 ∀还将 种抗癫痫

药物制成粒径为 ∗ 聚氰基丙烯酸酯纳米粒 达到

缓释作用 ∀ ∂ 等 ≈ 研制了聚氰基丙烯酸异丁酯纳

米粒 并考察它对多药耐药的逆转情况 ∀发现纳米粒这种新

型给药系统有利于多药耐药的逆转 ∀鉴于多药耐药是导致

肿瘤化疗失败的重要原因 聚氰基丙烯酸异丁酯纳米粒对肿

瘤化疗具有特殊意义 ∀

纳米粒可以提高口服药物的肝靶向效果 ∀

等 ≈ 将 ≤标记的抗病毒药叠氮胸苷制成口服纳米粒 给药

后发现药物富集于肝 !脾等器官 ∀

纳米粒有望成为基因治疗和反义治疗方案的重要组成

部分 ∀ ƒ 等 ≈ 2 将 °2 × 纳米粒特异地输送到肝脏

显著地密集于肝 而在肾和骨髓中的分布减少 ∀静脉注射后

纳米粒能部分地保护 × 防止其在血浆和肝脏中降

解 而游离的 × 此时已完全降解 ∀

用乳液固化法制备粒径约 牛血清蛋白 2黄芪多糖

纳米粒 小鼠口服后 主要分布在肝 !脾 !肺 而心 !脑组织分

布较少 ∀微观放射自显影实验结果表明 纳米粒分布在肝脏

的 ∏ 细胞和肝实质细胞中 ∀这些研究改变了中药抗

癌只是辅助用药的传统观点 展示了肝靶向纳米粒在中药领

域的应用前景 ∀

肝靶向磁性纳米粒也是近来研究热点之一 ∀磁性纳米

粒在体内的分布主要受体外磁场的控制 属于主动定向 纳

米粒在肿瘤毛细血管中流动变慢 只需较小磁场就可以使它

富集在肿瘤毛细血管内 从而释放药物 杀伤肿瘤细胞 ∀采

用磁性纳米粒作为载体 在磁区由于磁性纳米粒被磁场磁化

后相互吸引 它的功能直径比实际直径大得多 很容易引起

血管栓塞 而在非磁区 一般不会造成栓塞 不会影响非磁区

肝组织的血供 ∀

影响纳米粒肝靶向的主要因素有以下几方面

## ≤ ° ⁄ ∂                中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期



给药途径 不同肝靶向给药系统以肝动脉 !静脉注射居

多且靶向效果好 也有口服给药的报道 ∀廖工铁等 ≈ 比较

了阿柔比星 纳米粒小鼠灌胃与静注的肝靶向情况 发现两

种给药途径的靶向效率分别是 和 灌胃给药的

靶器官生物利用度为 ∀

表面修饰 纳米粒表面亲水性越大 巨噬细胞对其摄取

越小 ∀用 °∞ 进行表面修饰后 由于 °∞ 长链的柔韧性使

纳米粒的空间结构发生变化而使巨噬细胞难以识别 使摄取

减少 ≈ 2 ∀ °∞ 的长链越长 其柔韧性越好 ∀

亲水端为 °∞ 长链结构 巨噬细胞对

的摄取率明显小于 和 ≈ 2 ∀陈大兵等 ≈ 用

和牛黄胆酸分别对硬脂酸纳米粒进行表面修饰 发现

用 修饰的纳米粒和牛黄胆酸修饰的纳米粒相比 可延

长体内循环时间 在肝和血中 ≤明显提高 在体内 ≤肝

≤血下降一半的时间从 延长至 ∀有报道 ≈ 用 2

对载环孢素 聚乳酸纳米粒用物理吸附

法进行表面修饰后对肝的靶向性增加 ∀原因可能是该实验

制备的纳米粒粒径较小 粒径小的纳米粒对肝的渗

透性较强 而表面修饰则增加了这种渗透性 ∀

分子量 ∏ 等 ≈ 采用溶剂挥发法制备了 ° 2

°∞ 2° 纳米粒 包封率 平均粒径 ∀体外释放

研究表明 当 °∞ 分子量及含量增加或共聚物分子量减小

时 体外释放增加 ∀除去小分子量的共聚物片段可减少突释

现象 ∀

粒径 一般认为微粒在体内各器官和组织中的分布与微

球粒径大小及服药方式有关 ∀经注射或口服途径 粒径在

∗ Λ 的微球很快被巨噬细胞从血液中消除 到达网状

内皮系统丰富的肝 !脾组织中 ∀ ⁄ 等 ≈ 给小鼠口服

Λ 和 Λ 四种 ° 纳米粒和微球 发现

纳米粒的摄取率比其余 种粒子高 ∗ 倍 并探

讨了其机制 ∀粒径小还可以增加药物与血管壁的接触面积

有助于持续稳定地靶向释药 ∀

表面电位 阳离子大分子通过静电作用吸附于负性的肝

实质细胞表面 主要分布于肝脏 而聚阴离子主要由肝脏非

实质细胞通过清除受体介导的胞吞作用摄取 ∀

在体内纳米粒的摄取还与血浆中调理蛋白对其吸附等

因素有关 ∀

2  微球

药物制成微球后有缓释作用 又能起到靶向作用 ∀静

脉 !动脉或腹腔注射 ∗ Λ 的微球 很快被网状内皮

系统的吞噬细胞从血液中清除 即通过细胞的内吞和融合作

用最终到达肝脏 ∏ 细胞的溶酶体中 具有较好的被动

肝靶向性 ∀

解放军传染病研究所从我国优势海鞘品种中分离得到

了具有明显的体内外抗 ∂ 化合物海鞘醇 并将其研究开

发成肝靶向缓释微球 单次给药可维持有效浓度 体外对

乙肝 抗原抑制率可达 不良反应极低 ∀目前已建立一

个规模化野生海鞘养殖基地 研制了较成熟的海鞘醇微球制

剂工艺和制订了海鞘醇微球质量标准 完成了海鞘醇微球的

药效学和毒理学实验 ∀徐希明等 ≈ 将白蛋白微球表面偶联

了半乳糖后 肝靶向效率增大约 倍 趋肝性能进一步增

强 ∀吴晓蓉等 ≈ 采用聚 2⁄ 2乳酸 2聚乙二醇共聚物 °∞

为材料 包裹乙型肝炎表面抗原 制成缓释微球疫苗 ∀分别

以皮下注射或口服方式研究其免疫原性 结果表明单剂乙肝

微球疫苗皮下注射可达到与多剂注射常规疫苗相似的免疫

保护水平 此外还发现口服微球疫苗可诱导更高水平的黏膜

抗体反应 ∀

用栓塞微球阻断靶区的血供与营养 起到栓塞与靶向化

疗的双重作用 属于物理化学靶向 ∀ 世纪 年代以来 国

外学者开始研究利用微球作为肝动脉栓塞剂 具既切断肿瘤

血供 同时又能定向释放化疗药物的双重作用 ∀加之栓塞用

微球粒径较大 一般在几十微米 制备比较容易 载药量也

高 认为是目前治疗肝癌的首选方法并已进入临床研究阶

段 ∀大量动物试验证明 肝动脉栓塞后肝脏中药物浓度明显

升高 且有明显的缓释作用 ∀

3  脂质体

脂质体可通过细胞内吞和融合作用 直接将药物送入细

胞内 避免使用高浓度游离药物 ∀未经修饰的脂质体主要分

布在网状内皮系统发达的组织或脏器 如肝 !脾等 有被动靶

向于肝的作用 ∀脂质体还可作为免疫佐剂 调节机体的免疫

应答 而制备脂质体的多种天然磷脂是肝细胞保护剂 ∀因此

脂质体包裹抗病毒药物在乙型肝炎的治疗中 既可靶向抗病

毒 又有可以调节免疫和保护细胞功能 ∀

陈启荣等 ≈ 进行了脂质体介导反义寡核苷酸体外抗乙

型肝炎病毒作用的研究 结果显示 抗病毒作用显著高于单

独用反义寡核苷酸 同时未见对细胞的毒性作用 ∀ ≥ ∏

等 ≈ 2 利用二棕榈磷脂酰胆碱 ⁄°°≤ 和甾葡糖苷 ≥ 制

成的肝靶向多室脂质体 肝实质细胞的摄取量为非实质细胞

的 倍 ∀又以 ⁄°°≤ ≥ 混合物和胆甾醇 ≤ 为材料研究肝

靶向脂质体处方 发现脂质体在肝脏中的分布曲线与体内

≤ 和 ≥ 的浓度有关 最佳肝靶向处方为 左右大小

的 ⁄°°2≥ 2≤ Β Β 脂质体 ∀

对脂质体进行糖基化修饰使其能被对肝细胞表面的去

唾液酸糖蛋白受体 ≥ ° 特异性识别并结合 靶向转入肝

细胞 可产生更佳的肝靶向作用 ∀ ∏ 等 ≈ 2 合成了

半乳糖基脂质衍生物 以此修饰的脂质体对 ≥ ° 具有较

好的靶向性 ∀ 等 ≈ 2 将前列腺素 ∞ 制成半乳糖

基化脂质体 使选择性进入肝实质细胞 获得良好的肝靶向

效果 ∀ ≥ 等 ≈ 将人血清白蛋白经顺乌头酸衍生化后

共价结合于脂质体表面 大鼠静注后 几乎全部从血中

清除 并富集于肝脏 而普通脂质体仍约有 滞留于血中 ∀

肝摄取量的 脂质体存在于上皮细胞 剩余脂质体主要集

中于 ∏ 细胞 ∀

4  微乳

静脉乳剂对肝脏 !淋巴组织系统的疾病和癌症化疗都是

一个较适宜的载体剂型 具有实际应用价值 ∀已有一些乳剂
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上市 如抗癌中药 /康莱特 0是从薏苡仁中提取分离到一种抗

癌活性化合物 研制成供注射和口服的乳剂 据全国 万例

患者应用 对肝癌有良好的治疗作用 ∀张莉等 ≈ 研制了平

均粒径为 的去甲斑蝥素 ≤×⁄ 微乳及其注射液

并研究了在小鼠体内的组织分布 !药动学和体外药效 ∀结果

表明 在同剂量条件下 微乳可在体内较长时间保持较高浓

度 在一定程度上延长体内循环时间 其消除半衰期和 ≤

比其注射剂分别增加了 和 倍 并增强了药物的肝

靶向性 降低了肾脏分布 ∀

由于复合乳剂中药物的释放比乳剂更加缓慢 许多学者

热衷于复合乳剂的开发研究 从长远看 乳剂尤其是复合乳

剂有可能成为抗肝癌药物靶向输送的重要工具之一 ∀

发展靶向给药系统是当前药学发展的一个重要领域 ∀

随着肝脏疾病本质和作用机制方面的阐明和药物传递系统

的发展 肝靶向给药系统的研究取得很大进步 目前一些药

物已进入临床研究阶段 使肝脏及其他靶部位的疾病得到良

好的治疗 ∀
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药品注册中剂型变更的创新导向
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摘要 目的  探讨药品注册中改剂型的创新导向 ∀方法  分析我国剂型变更的现状 阐述从药品注册的角度控制盲目改剂的

方法和途径 ∀结果和结论  完善药品注册管理体系和法律法规的建设 加强政策引导 鼓励新药的自主创新 ∀
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  剂型是药物应用的具体形式 剂型因素与药效学研究表

明 除了药物本身的性质和药理作用外 具体剂型也直接影

响着该药的临床效果 ≈ ∀药物制剂的不同剂型具有各自的

特点 以适用于不同的给药途径 !不同的用药人群 !不同理化

##中国现代应用药学杂志 年 月第 卷第 期                ≤ ° ⁄ ∂




