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·

药剂学进展
·

给 药 系 统 进 展 概 述 � 下 �

上海港医院 周翰章

二
、

靶向给药 系统 �� �� �
� �� � � � � � �

� ��� � �  � � � � � � � �

目前药物治疗全身性疾病是通过各种途

径给药
,

达到一定的血药浓度分布于全身而

产生治疗作用
,

这种治疗方法最大的缺陷是

缺乏选择性
。

如某些疾病只局 限于某个部位

或器官
,

则到达的药物仅一小部分
,

大部分

药物未发挥作用
,

某些强烈的药物往往在起

治疗作用的同时产生毒副作用
,

严重地影响

药物的治疗价值
。

靶向给药系统可提高药物

的选择性
,

将有效物质导向靶细胞
,

可减少

毒性和获得最大的治疗效果
。

目前靶向给药

系统包括二个方面
�

一是设计前体药物
,

以

达到靶位给药等 目的 � 二是应用载体
,

使药

物到达机体的特定部位
。

�
�

前体 药物
�

是指经过生物转化才产

生药效的一些化合物
,

即把具有生物活性的

化合物 �母体药物� 用化学方法转变为非活

性的新化合物 �前体药物 �
,

前体药物进入

体内可经酶的作用或其它反应而释放出活性

物质而发挥疗效
。

前体药物制剂的制法
,

有的在生产原料

药时直接制成
,

有的则在配制剂时临时制备

的 � 其制法主要有以下几种
�
酸碱反应法

、

复分解反应法
、

钡盐沉淀法
、

离子交换法
、

直接络合法等
。

前体药物在靶向给药系统方面的应用
,

是利用其能特异地浓集于靶位或虽随人体血

流分布全身组织
,

但只能在靶组织内被激活

的性质
,
如氮芥四环素和环磷酞胺四环素就

是利用四环素能渗入肿瘤组织
,
将抗肿瘤药

物分子浓集于肿瘤周围
,

且维持一定时间
,

以发挥抗肿瘤药物的最大药效并减少毒副作

用 � 又如阿霉素和 � � � 复合物能减少正常细

胞对它们的摄取
,

集中在靶区而提高效果
。

某些抗癌药的前体药物
,

给药后能使抗

癌药向靶细胞定位
,

其原理是因癌细胞比正

常细胞含浓度较高 的磷酸醋酶
,

如将抗癌药

物分子中的经基磷酸化
,

则可促使抗癌药在

癌细胞部位特异地蓄积
,

如己烯雌酚 与雌二

醇的经基经磷酞化制成己烯雌酚和雌二醇双

磷酸醋
,

常用于治疗前列腺癌
,

因前列腺组

织中磷酸醋酶 比正常组织高约 � 倍
,

因而更

易水解释放母体药物而显疗效
。

尚可利用前体药物来达到 下 述 目 的
�

� �  产生协同作用
�
如红霉素卡那霉素复

盐
、

粘菌素青霉素盐等
。

� � � 改善药物 的

吸收提高血浓度
�
如丙基二硫代硫胺 �� �� �

是一种吸收性能好的前体药物
。

� � � 改变

药物的味觉
、

嗅觉和刺激性
� 如氯霉素制成

棕搁酸醋后变成无味氯霉素
、

氯醛右旋醋醉

络盐降低了药物的刺激性
、 �� � 延长作用

时间
�

如阿糖胞若制成 �
’

一棕搁酸醋或 �
’

一苯 甲酸醋可延长作用时间
。

� � � 防止或

延缓细菌对药物产生耐药性
�

多数抗菌药物

单独或大剂量使用时
,

能使某些致病菌产生

耐药性而使药效降低
,

如将两种抗菌药物结

合成前体药物制剂
,

能防止或延缓细菌对药

物产生耐药性
。

如小粟碱磺胺异恶哇络盐比

单独使用此二种抗菌药物
,

能防止或延缓耐

药性菌株的产生
。

应用前体药物概念已设计出许多效用较
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好的药物
,

对改进已有药物的理化性质和生

物活性尤有价值
,

近年来 国外愈来愈重视前

体药物的研究
,

我国对前体药物的研究尚少
,

但亦已有一些前体药物制剂投入了生产
,

如

烟 酸肌醇醋
、

硫酸软骨素水杨酸醋
、

链霉素

甘草酸盐等等
,

并正在作进一步开发
。

�
�

载体 � 是用以携带或运输某种药物

到达靶区
� 目前主要有以下几种

�

� � � 单克隆抗体

利用淋巴细胞杂交瘤技术
,

将小鼠的骨

髓瘤细胞和免疫小鼠脾淋 巴细胞
,

主要是分

泌特异性抗体的 �淋巴细胞 �或人 的 �淋 巴

细胞� 融合成为杂交瘤细胞
。

由单一杂交瘤

细胞分裂繁殖
,

形成一簇细胞纯系
。

这一过

程称为克隆化
。

克隆化后产生的抗体在免疫

性上是均一的
,

在化学上是相当纯的
,

这种

抗体称为单克隆抗体
。

如以肿瘤细胞免 疫 �

淋巴细胞
,

采用上述杂交瘤技术
,

就能得到

相对应的肿癌细胞的单克隆抗体
。

经初步临

床观察
�

肿瘤细胞的单克隆抗体除对个别的

淋巴细胞瘤患者有效外
,

在肿瘤治疗上都无

明显疗效
。

现今以单克隆抗体为载体
,

药物

为弹头就形成了具有选择性杀伤肿瘤细胞的
“
生物导弹

” ,

为肿瘤靶位给药展开了新的

前景
。

目前至少有四种类型的抗肿瘤药均可连

接于单克隆抗体上 �以它作为载体� � � �

放射性同位素
�
如用 〔

� “‘ 工 〕一抗� � � 抗

体治疗 � 例耐药性绒毛膜上皮癌
,

其中 � 例

获得持续缓解 � �� � 毒素 �常用的是蓖麻

毒素
、

白喉毒素 �
�

如用小 鼠制 成 抗 人 的

结
、

直肠癌的单克隆抗体
,

再将此抗体与白

喉毒素 �� 链� 或 蓖 麻 毒 素 �� 链 � 相 结

合
,

在体外试验中对结
、

直肠瘤细胞表现了

选择性杀伤
�

作用
,

而对无相应抗原的其它细

胞无伤害影响 , � � � 化疗药物 �包括长春

花碱
、

甲氨喋吟
、

阿霉素
、

柔红霉素等 �
�

如单克隆抗体和柔红霉素的结合物能延 缓肿

瘤发展
,

它比单独的抗体
、

游离药物以及柔

红霉素与正常免疫球蛋 白结合物均有更高的

疗效 � � � � 免疫反应调节剂 �如二硝基氯

苯
、

干扰素等 �
。

近年来药物单克隆抗体发展迅速
,

可被

用于解除药物的毒性
。

因药物无 免 疫 学 活

性
,

故通 常是在作为抗原前将其与大分子量

载体蛋 白连接
。

如要获得单克隆抗地戈辛抗

体
,

可将地戈辛与溶菌酶或小牛血清 白蛋白

共价连接
,

然后制得动物免疫血清
,

再应用淋

巴细胞杂交瘤技术制成
。

已报道的有吗啡
、

甲氨喋吟
、

地戈辛
、

� 门 冬酞胺酶和庆大霉

素等药物单克隆抗体
。

单克隆抗体作为药物载体应用的研究
,

目前还是刚开始
。

虽然这种
“
导弹疗法

”
令

人鼓舞
,

但这些试 验大多是在体外或是在动

物身上进行的
,

对人体的资料尚少
,

且还有

许多问题需要解决
,

如单克隆抗体特别是人

源性单克隆抗体的生产技术问题
、

药物和单

抗的结合问题以及如何使药物抗体结合物顺

利进入细胞而不被细胞表面蛋 白酶水解等问

题都有待于进一步研究
。

� � � 磁性 药物制剂

磁性药物制剂是将药物与铁磁性物质共

包于载体中
,

应用于体内后
,

利用体外磁场

的效应引导药物在体内定向移动 和 定位 集

中
,

主要用作抗癌药物载体
。

� 磁性微球
�

注射用磁性微球由铁磁性

物质的超微粒子和骨架物质组成
,

报道最多

的是 白蛋白骨架磁性微球
,

它是由变性白蛋

白骨架制成
,

其中包有磁铁矿 � � �
� � ‘

� 细

粒和水溶性药物
,

其微粒直径 � � 协。 ,

该种

磁性微球的特点
� � �� 可把网状 内皮 系 统

的干扰程度降到最低 � �� 诊 可减少用药 剂

量
,

因药物随着载体吸附在靶区周围
,

很快

达到所需的程度
,

而全身的分布量就相应减

少多 �� �� � 注射后药物极大部分在 局 部作

用
,

相对地减少了药物对人体正常组织的副

作用
,

特别是降低了对肝
、

脾
、

肾等造血和排

泄系统的损害
。

�� �� 加速产生药效而提高
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疗效
。

当把这种制剂注入肿瘤供养动脉
,

在

休外一定强度磁场的作用下
一

可以保留在肿瘤

的毛细血管内
,

这是由于在动脉和毛细血管

内血液 线性流动速率不同 �大动脉中为 �� 一

� � � � �
� � �毛细 血 管 中为 �

�

� �� � �
� � � � 所

致
。

较小的磁场强度可使微球保留在毛细血

管
,

通过弥散从微血管系统转移到血管外间

隙
,

在靶区形成一药库
,

逐渐释放出药物
,

这样药物不会很快被血液稀释或清除
,

在肿

瘤局部有较高 的药物浓度
。

当实体肿瘤细胞

呈非同步化时
,

由于微球能缓慢释放药物
,

长时间的发挥作用
,

当肿瘤细 胞 从 �
�期 进

入细胞增殖周期时
,

药物能更好 的发挥细胞

毒作用
,

阿霉素磁性蛋白微球就 是 这 种 制

剂
。

此外还有多糖类磁性微球 �如用阿拉伯

胶
、

淀粉
、

鹿角菜
、

果胶等作为骨架物质 �

等
。

� 磁性片剂和磁性胶囊剂 � 两者均是供

口服应用的磁性药物制剂
,

制剂内含治疗药

物和铁磁性物质
,

在休外磁场作用下固定于

消化道病灶区
,

用于治疗消化道肿瘤和溃疡

等
。

由于药物直接作用于病灶
,

可减少药物

用量和毒副作用
,

提高并加速疗效
。

� 磁 性造影剂 �
在心血管及泌尿系 统�

线造影时主要是应用水溶性有机碘造影剂
,

这类造影剂在实际应用时有以 下 缺点
�
���

易引起碘变态反应
, �� �� 刺激心脏 引起 不

良反应
, �� ��� 损害肝肾器官的功能

,

� ���

不能在一定旧寸间里保留在固定部位
,

给� 线

摄影带来困难
。

而磁性造影剂可克服上述缺

点
,

特别是可 以在体外磁场引导下保留在选

定的部位
,

给� 线照像带来很大方便
。

目前磁性药物制剂虽尚处于实验研究阶

段
,

但少数已开始用于人体 � 它是一种 比较

理想的制剂
,

预期会有广阔的发展前途
。

� � � 脂质体

它是由双层磷脂膜组成的一种新剂型
,

以其膜层多少分为� 单室脂质体一球径约为

喊�与� 二 ,

药物溶液只被一层类脂质双 分 子

层所包封 � � 多室脂质体一球径约 � � 协�
,

药物溶液被有几层类脂质双分子层所隔开
,

形成不均匀的聚集体 � � 大多孔脂质体一直

径约�
�

�� 士 �
�

� �协� ,

呈单层状
。

它 的 制 法

常用的是
�

注入法
、

薄膜分散法
、

超声波分

散法和冷冻干燥法等
。

脂质体的膜磷脂含量

与生物 细胞膜的磷脂含量很相似
,

其表面电

荷
、

膜的流动性和渗透性
、

在血液和组织内
’

的稳定性以及血液循环中的清除率均适合于

靶位给药的特殊需要
,

是具有多种功能的药

物载体
。

根据药物溶解度及脂质体的制备方

法
,

脂质体可包蔽各种常用 的药物
、

酶
、

抗

原
、

其它活性蛋白质
、

激素
、

遗传物质和病

毒等
。

进入血液循环的脂质体被细胞通过吞

噬
、

胞饮
、

渗透及膜融合等方式摄取
。

脂质

体对靶位的选择性与脂质体的组成
、

大小
、

制备方法
、

表面电荷等有关
。

近年来致力于

修饰脂质体表面
,

把对特定细胞具有选择性

或亲和性的配体组合于脂质体上
。

�� � 掺入

糖脂
�
在脂质体上结合天然或人工 合成的糖

脂如唾液酸糖蛋白
、

半乳糖
、

甘露糖等可改

变脂质体的组织分布 � �� �� 掺入免疫球 蛋

白
�

在脂质体表面接上蛋白质或抗体
,

可提

高靶向性 � �� �� � 热敏脂质体
�

将 二 棕搁

酞磷脂酞胆碱和二硬脂酞磷脂酞胆碱按一定

的比例 混合
,

使制成的脂质体具有稍高于体

温的相变温度
,

在此温度下磷脂从胶态转变

成液晶
,

大大增加脂质体膜的渗透性
,

迅速

释放包裹的药物
。

利用此特性可用微波器加

热肿瘤局部至一定的温度来达到药物靶向作

用的目的 � � �� � � � 敏感脂质体
�

人 体 肿

瘤间质液的� � 值 比正常组织显著 低
,

因 此

在磷脂 中加入对� � 敏感的类 脂 � 一棕 搁 酸

一�一高半胧氨酸组成的脂质体
,

能在低 � �

范围内释放药物
,

在局部获得更高的浓度
。

由于脂质体膜材与细胞膜构成物相似
,

故与细胞亲和力强
,

可增强药物对膜的透过

性
,

并有增加药物稳定性
、

降低药物毒副作

用
,
控制药物在组织内的分布与血浓内的清
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除率
,

避免细菌耐药性产生等优点
,

故脂质

休被认为是一种理想的药物载体
。

如 已报道

制成以脂质体包蔽剂型的药物有
�

胰岛素
、

放线菌素�
、

甲氨喋吟
、

阿霉素
、

博来霉 素
、

长春花硷
、

阿糖胞普
、

伯氨喳等
。

用脂质体

包蔽的淋巴激活素或胞壁酞二肤注射干带瘤

小 鼠
,

可阻止皮下黑色素瘤 向肺和淋巴结转

移
,

实验证明这是因脂质体将巨噬细胞激活

剂一淋巴激活素或胞壁酞二肤带至巨噬细胞

激活 了宿主巨噬细胞杀瘤作用 的结果
,

所以

用脂质体包蔽免疫调节剂作为抗肿瘤 的途径

给人 以新的启示
。

又有人报道脂质体可增加

穿透血脑屏障 的 能 力
,

如 〔
’“ ‘

�〕一� �  

�促甲状腺素释放激素� 脂质体
,

进入脑内

比单纯� � � 多 � 但脂质体存在的问 题 亦 不

少
,

如包封率低
、

脂质双层在体液和释药时

不稳定
、

脂质体制 品有效期短
、

甚至只能贮

藏一周及不能大量生产等
,

都有待于进一步

解决
。

近年来又谁出了抗癌药物新剂型一超微

粒药物载体多相脂质体
,

关 于
“
多 相 脂 质

体
” 的命名

,

是由于药物在脂质体 中的包封

量
,

特别是脂溶性药物是比较小的
,

因此少

量游离在脂质体结构外的脂溶性药物往往呈

现较大的油珠漂浮在溶液中
,

如油珠过大就

不符合静脉注射的要求
,

必须加入一些配 比

适宜的非离子表面活性剂
,

把这些漂浮的油

珠分散成超微粒
,

使符合静脉注射的要求
。

作为增溶剂的非离子表面活性剂
,

当其在水

中的浓度达到一定浓度 限度时
,

增溶分子即

互相聚集定向排列
,

其亲水基向外
、

亲油基

向内而成胶团
。

脂溶性药物分散于烃核内
,

这种分散体系属胶体溶液
。

另一部分脂溶性

药物则被非离子表面活性剂乳化成 � � � 型

乳剂或� � � � � 型复合乳剂
。

故这 一 多相

的复合系统 中很大部份为单室与 多 室脂 质

体
、

少量的增溶 胶 团
、

� � � 型 乳 剂 以 及

� � � � � 型复合乳剂 等共 同 混 悬 在水 相

中
,

所有这些超微粒都存在着物理界面
,

各

部分理化性质也不能绝对均一
,

因此从分散

系角度看
,

这种脂质体制剂是属于多相分散

物 系
,

故命名为多相脂质体
。

多相脂质体作

为抗癌药物的载体进入机体后浓集在网状内

皮细胞丰富 的组织
、

淋巴系统
,

并易进入肿

瘤细胞因而可提高疗效
、

减少剂量
、

降低毒

副作用 , 如 已设计制成的四个多相脂质体制

剂为
�
油酸多相脂质体 �代号 � � ��

、

复方唐

松草新碱多相脂质体 �代号 �� �
、

复方 � 一

氟尿嗜吮多相脂质体 �代号�� �一��
、

喜树

碱多相脂质体 �代号 �� �一�� 均有明显的抗

癌活性
,

毒性比一般剂型小
。

其它载体尚很多
,

如糖蛋白一一它具有

能选择性地结合于各类细胞上受体的糖基
,

可作为靶位给药的药物载体
。

去唾液酸搪蛋

白半乳糖端基可与肝实质细胞上的受体相互

作用
,

然后通过细胞的内吞作用被摄取
。

由

此可见作为药物载体的去唾液酸糖蛋白似是

亲溶酶体载体
。

去唾液酸糖蛋白可从人的血

浆内大量获得
,

显然可作为肝脏的靶位给药

�如治疗病毒性肝炎
、

肝细胞内寄生虫病等�

的药物载体
,

尚有其它大分子物质如脱氧核

糖核酸作载体
,

作用的靶位是巨噬细胞
。

中

性白细胞作载体其作用靶位是发炎区域
。

白

蛋白作载体
,

作用部位是巨噬细胞
、

肺细胞
。

如 以牛血清白蛋白 ��� � 作载体
、

联 结 抗

癌药柔红霉素 �� � � � 两者间又联以 四 肤

�亮一丙一亮一丙 肤��
‘

� 即 �� 一 ���
‘

�

一� � �
,

能被溶酶体所水解
,

释放 出� � �

�而� � � 却不被溶酶体酶水解 �而发挥作用
。

一类非生物降解的物理性和离子型的药物载

体一水凝胶 �� � � �� � �� � 是又一类新的 药

物载体
,

已制成许多药物的水凝胶控释给药

系统
。

三
、

给药系统发展趋向

给药系统的发展极为迅速
,

许多新颖的

给药系统将不断推出
,

为剂型的发展开拓了

新的途径
。

可预见上述的控释系统不久总将

被那些控释药更为灵敏的
“
电方式

, �� �� �妥



药学情报通讯� � � �年第 � 卷第 � 期 � � �总� � � �

�� �  � � � � �� � � � 给药 器 所 代 替
。

这 类 给

药器是通过封闭式控制回路 ��� ��
� � � � � �

��  ! �� � � “� 中的一个根据生物信息反馈 的

传感器
,

使控制释药具有自动化的特点
。

如

在猴身上有效地试验了葡萄糖传感器
,

这种

传感器如与微型计算机相连
,

患者能连续地

得到精确的符合个体需要的胰岛素剂量
,

这

种
“
人工胰脏

” 就是通过机体本身的生化反

馈回路控制着这给药器的胰岛素释放量的
。

按同样原理可设计用于高血压病 等 的 给 药

器
。

在靶向给药系统方面
,

除了继续对 已有

的药物载体进行深入研究使之能广泛地
、

有

效地应用于临床外
,

近年来又出现了一种新

的药物设计方法一软药 �� � � �� � �
�� 设计

,

它是以药物代谢为基本出发点设计出安全性

高的药物
,

药物本身具有活性
,

在体内产生

药理作用后可按预知的方式 �如酶水解 � 和

可控制的速率 �如改变分子结构上的基团�

进一步代谢就转化成无活性产物
,

不仅缩短

了药物在体内的过程
,

且避免了有毒的高度

反应性中间体的形成
,

因而使药 物 的 毒 性

和活性得以分开
,

现已用于抗微生物药
、

抗

胆碱药
、

街体消炎药
、

日受体阻断药等设 计

中
,

预计今后将会有更大的发展
。

�参考文献�� 篇略�

布 洛 芬 制 剂 研 究 进 展

天津第二医学院药学系 � 王润玲

布洛芬是一种新型非街体消炎镇痛药
,

临床上

广泛用于风湿及类风湿关节炎等
,

现已成为解热镇

痛类药物中重要品种之一
。

目前常用剂型为片剂
,

另有栓剂
、

糖浆剂
、

软膏剂及复方片剂
、

多层片剂

的报道
。

桩桨荆

糖浆剂的研制可克服布洛芬味苦等缺点
,

有利

于儿童服用及提高生物利用度
。

国外专利 报 道 其

处方为 �� 妇
�

布洛芬铝盐�
�

��
、

山梨醇 � � 。
、

丙

二醇 � �
、

乙醇� �
、

蔗糖� � �
、

� � � � � � �
、

�� ��
。
�
、

亚硫酸氢钠 。
�

�
、

氢氧化钾 �
。

��
、

洋红 �
�

�
、

柠檬香

料�
�

� �
、

尼泊金丁醋 �
�

� � �
、

尼泊金丙醋�
�

� � �
、

、

加

水至 ��� 加仑
。

笔者也曾研制过该药糖浆剂
,

按布洛

芬
�

精氨酸 � � � 的 比例
,

溶于��  蔗糖溶液
,

制

成布洛芬� � � � � � �的糖浆液
,

室温放置三个月未见

沉淀生成及颜色变化
。

软膏荆

将布洛芬制成外用剂型
,

经过透皮吸收而获得

全身的治疗作用
,

具有用药安全
、

控释
、

副作用小

等优点
。

据报道� �布洛芬软膏用于豚鼠皮肤上
,

��

分钟后皮下及肌肉组织的药物浓度可达 �� 卜� � 琴
,

� 小时后浓度可增加��  
。

人体皮肤实验表明布洛

芬能迅速扩散到组织深层
。

有人研究了布洛芬在各

种基质中的生物利用度
�

乳膏
、

凝胶
、

乳胶
、

亲水

性基质等
,

并发现�� �二甲亚砚 �� � � � � 可增加

亲水性基质中药物的吸收和生物利用度
。

其它添加

剂如聚乙二醇 ��� � � � � 
、

尿素或乙醇对该药物

体外释放也有一些促进
。

另据报道布洛芬与水杨酸甲醋成醋后制成软膏

可为外部用药
。

检 荆

为方便临床给药
,

白剑等研制了布洛芬栓剂
。

处方
:
布洛芬40 om g

、

半合成脂肪酸醋适量
,

制成

布洛芬400 m g/枚的栓剂
。

经狗体内生物利用 度实

验证明
,

该制齐d给药后吸收正常
,

与片剂 生 物 等

效
。

复方片荆及多层片荆

布洛芬与阿司匹林的复方片剂的处方 (份 )
:

阿司匹林40
、

布洛芬70
、

微晶纤维素35
、

乳糖150
、

硬脂酸镁 5
。

按以上配方混合 后 制 成 片 剂 (300

m g/片)
.
实验表明该制剂可增强疗效

,

降低副作

用
,


