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　　[摘要 ]　纳米给药系统为一系列粒径在纳米级的新型微小给药系统的统称 ,粒径一般介于 10～500 nm。因其具有靶向

性、缓释性、载体材料可生物降解等显著优点 ,已在药物制剂研发中得到广泛应用。而随着现代战事强度的越来越大 ,广大部

队官兵对高效、长效、低毒药物及其制剂的需求亦越来越大。因此作者通过查阅国内外文献 ,重点围绕亚微乳、自乳化制剂、

纳米乳、纳米粒、纳米胶束以及脂质体等几种纳米制剂 ,在军队特需药品研究中的应用进行综述 ,以期为军队特需药品更多新

剂型的研究提供参考。
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　　纳米给药系统为一系列粒径在纳米级的新型微

小给药系统的统称 ,粒径一般介于 10～500 nm ,包

括纳米粒、纳米胶束、纳米乳及脂质体等。由于纳米

尺度下的药物传输系统及其所用材料的性质、表面

修饰等 ,纳米给药系统在实现靶向性给药、缓释给

药、提高难溶性药物与多肽药物的生物利用度、降低

药物的毒副作用等方面表现出良好的应用前景。广

大部队官兵在相对封闭的军营环境下 ,生活紧张 ,应

急事件多 ,训练强度大 ,持续性的竞赛、评比多 ,出现

伤病的几率大。据调查解热镇痛抗炎药、驱蚊剂、防

晒剂、抗菌、抗病毒以及抗疟药等是广大基层部队常

备药。随着现代战事强度的越来越大 ,广大官兵迫

切需要一些高效、长效、低毒的药物及其制剂来对抗

由高度集中的生活工作、任务繁重的军事训练而带

来的一系列伤病。而纳米给药系统正好具备高效、

长效、低毒的特点。因此本文根据文献报道 ,按不同

的药物载体归类 ,就纳米给药系统在军队特需药品

中的研究和应用作一综述 ,以帮助了解军队特需药

品在药剂学方面的研究现状 ,为以后更多军队特需

药品新剂型的研究提供参考。

1　亚微乳

亚微乳载药系统常作为胃肠外给药的载体 ,乳

滴粒径介于乳剂和微乳之间 ,分散度很大 ,有利于药

物吸收 ,可提高难溶性药物的体内分散度和溶解度 ,

尤其可以减少药物的毒副反应。亚微乳系统日益成

为难溶性药物且毒副反应严重的药物的良好载体。

皮肤真菌感染在部队基层官兵中发病率较高 ,

特别在近年抗救灾期间部队皮肤病中真菌感染有上

升趋势。因此抗真菌感染药是军队特需药品主要品

种之一。郭涛等 [ 1, 2 ]以深部抗真菌感染药大蒜油为

模型药物 ,制备了大蒜油亚微乳 ,考察了自制大蒜油

亚微乳的稳定性、安全性及体外抗真菌作用 ,并与大

蒜油注射液进行了比较。结果表明 ,与大蒜油注射

液相比较 ,亚微乳稳定性良好 ;静脉注射大蒜油亚微

乳的安全性好于大蒜油注射液 ,且大蒜油制成亚微

乳后仍具有较强的抗真菌作用。

2　自乳化药物传递系统

自乳化药物传递系统是由药物、油相、表面活性

剂和助表面活性剂组成的口服固体或液体剂型 ,口

服后在胃肠道的轻微蠕动下 ,能自发形成颗粒较细

的 O /W乳剂 ( 5～100 nm )。作为一种新型的药物

载体 ,药物在微乳中的分散性好 ,有利于药物在体内

的吸收 ,提高药物生物利用度。此外 ,乳剂可减少胃

肠刺激性 ,掩盖不良气味 ,在此基础上进一步冷冻干

燥便于贮藏、运输 ,是一个很受欢迎的军事用药新剂

型。

疟疾是由疟原虫引起、经按蚊传播的一种常见

寄生虫病 ,其流行地区广 ,发病率高 ,对部队指战员

健康的危害较为严重 ,是海军部队最重要的虫媒传

染病。并且随着我国参与联合国维和行动的增多 ,

所赴地域又多是高疟区 ,因此广大部队官兵对抗疟

药的需求量亦越来越大。Mandawgade等 [ 3 ]将抗疟

药β2蒿甲醚制备成自乳化制剂 ,考察了β2蒿甲醚自
乳化制剂的粒径、体外释放以及体内抗疟活性 ,并与

市售制剂 Larither
µ进行了比较。结果β2蒿甲醚自

乳化制剂的平均粒径 < 100 nm;自乳化制剂 15 m in

即可释药 > 98% , 而市售制剂 Laritherµ 1 h时仅释

药 46% ;并且与市售制剂相比 ,β2蒿甲醚自乳化制
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剂显著提高了药物的抗疟活性 ( P < 0. 05)。

3　纳米乳

纳米乳是在乳剂的基础上 ,经高压乳匀后制得

的纳米级乳剂 ,可以增强药物的溶解性 ,显著提高药

物的生物利用度 ,促进药物吸收 ,提高药效 ,降低其

毒副作用。

作为部队最常用药 ,许多抗菌、抗病毒及抗疟药

物的纳米乳制剂已被广泛研究。 Santos2Magalhaes

等 [ 4 ]将青霉素 G制成纳米乳 , 4 ℃放置 5个月稳定

性良好。Vyas等 [ 5 ]将抗病毒药沙奎那韦制成 O /W

型纳米乳剂 ,并以沙奎那韦混悬液为对照 ,评价了沙

奎那韦纳米乳剂的口服生物利用度。结果沙奎那韦

纳米乳剂的 Cmax和 AUC分别是其混悬液的 5倍和 3

倍 ,表明将沙奎那韦制成纳米乳后提高了药物吸收

的速度和程度。Singh等 [ 6 ]为了减少抗疟药伯氨喹

的血液毒性及胃肠道副反应 ,将其制备成纳米乳 ,结

果表明当伯氨喹的剂量仅为普通口服剂量的 25%

时 ,即显示了较强的抗疟活性 ,说明将伯氨喹制成纳

米乳后减少了用药剂量 ,降低了其毒副反应。

阿司匹林和布洛芬作为部队最常用的解热镇痛

抗炎药 ,它们的纳米乳制剂亦有报道。Subramanian

等 [ 7 ]通过建立 CD21耳肿胀的小鼠模型 ,比较了阿

司匹林纳米乳和阿司匹林混悬液的抗炎作用。结果

阿司匹林纳米乳对小鼠耳肿胀的消除作用是其混悬

液的 2倍 ( P < 0. 05) ,表明阿司匹林的纳米乳剂显

著提高了其抗炎作用。W ang等 [ 8 ]制备的布洛芬纳

米乳剂 ,平均粒径为 58 nm,且 30 m in内即可释药

95%。与其普通片剂相比 ,纳米乳显著提高了布洛

芬的溶出速度。

4　纳米胶束

纳米胶束是一种自组装纳米化胶体分散体 ,粒

径通常为 5～100 nm,具有疏水性内核与亲水性外

壳。纳米胶束作为一种新型药物载体 ,其显著优点

在于 :利用胶束增溶作用可以提高难溶性药物的溶

解度及口服生物利用度 ,目前已成功用于难溶性药

物的传递 ,并展示出良好的应用。

吲哚美辛是一种非甾体类抗炎药物 ,为广大基

层部队常用药之一 ,临床应用多为口服制剂 ,水溶性

差 ,其治疗效果显著 ,临床应用广泛 ,但胃肠不良反

应发生率高 ,严重可致出血、溃疡 ,甚至穿孔 ,患者耐

受性差 ,使其应用受到了很大限制。李晓静等 [ 9 ]采

用大鼠角叉菜胶足爪肿胀及佐剂型关节炎模型 ,比

较局部注射吲哚美辛纳米胶束制剂与灌胃给予其口

服制剂对大鼠关节炎的治疗效果 ,并观察药物对大

鼠胃部的刺激情况 ,结果载药纳米胶束能够显著抑

制足爪肿胀 ,且用胶束治疗的大鼠没有胃溃疡的产

生。吲哚美辛载药纳米胶束通过关节内注射既能够

达到持续治疗效能 ,又可避免口服给药所引起的严

重的胃部刺激 ,其应用前景良好 ,值得更加深入的研

究。Lee等 [ 10 ]利用肝素化的共聚物胶束包裹吲哚美

辛的同时 ,在胶束外壳上连接基本成纤维细胞生长

因子 ,以达到双重释药的目的。结果此胶束递药系

统能同时释放基本成纤维细胞生长因子和吲哚美

辛 ,其中吲哚美辛能够持续释药达三周 ,而基本成纤

维细胞生长因子可长达两个月持续释放 ,大大延长

了药效 ,增强靶部位的治疗效果。

5　纳米粒

纳米粒是指由天然或合成高分子材料制成的粒

径在 1～1 000 nm的胶体微粒 ,药物可以溶解、包裹

于其中或吸附在实体上。含有效药物的载药纳米粒

子是一种新型的缓释系统 ,可改变常规的给药方式 ,

有极广阔的应用前景 ,是近年来医药学领域的研究

热点。通常药物制成纳米粒后 ,具有缓释、靶向、保

护药物、提高疗效和降低毒副作用的特点。并且相

对于其他几种纳米制剂 ,纳米粒在军队特需药中的

应用也最为普遍。

纳米粒可提高抗生素和抗真菌、抗病毒药治疗

细胞内细菌感染的功效。Gup ta等 [ 11 ]以 PLGA为载

体制备的司帕沙星纳米粒作为眼部给药制剂 ,延长

了药物在眼角膜的驻留时间 ,增强了药物的膜渗透

性 ,从而极大的提高了司帕沙星眼部给药的生物利

用度。Jung等 [ 12 ]将两霉素 B包埋在脂质纳米粒中 ,

结果与市售两性霉素 B制剂相比 ,其脂质纳米粒的

细胞毒性及血液毒性均明显降低 ;而抗真菌活性却

由于该两性霉素 B纳米粒制剂延长了药物在血液

中的循环时间而显著提高。Chen等 [ 13 ]以人血清白

蛋白为载体制备了静脉注射用伊曲康唑纳米粒 ,结

果纳米粒在肺部、肝部和脾部的分布量明显高于其

参比制剂伊曲康唑环糊精包合物。

解热镇痛抗炎药双氯芬酸钠的纳米粒制剂亦有

报道。A ttama等 [ 14 ]制备了双氯芬酸钠固体脂质纳

米粒作为眼部给药制剂 ,该制剂包封率高 ,具有缓释

释药的特点 ,并且穿过模拟人眼角膜的作用显著增

强。 Ishihara等 [ 15 ]以 PEG2PLA和 PLA的嵌段共聚

物为载体 ,将糖皮质激素类抗炎药倍他米松磷酸酯

钠制备成纳米粒 ,考察了该制剂对关节炎动物模型

的抗炎作用。结果发现该纳米粒制剂优先聚集于动

物炎症发生部位 ,且驻留时间长 ,渗透性强 ,因此抗

炎效果好。
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长期以来 ,蚊虫叮咬一直是困扰部队作训和休

息的难题 ,它不仅影响到广大指战员的作训值勤、日

常生活和休息 ,还会造成皮肤损伤和感染以及疟疾

等传染性疾病的传播 ,严重地影响部队的战斗力。

因此研制实用长效的驱蚊制剂 ,具有非常重要的实

际意义。第二军医大学药学院研制了新型纳米长效

驱蚊霜 ,主要采用含广谱的抗蚊虫叮咬成分避蚊胺 ,

并采用纳米制剂技术将其包裹于纳米微粒中制成乳

膏剂。樊毅等 [ 16 ]选择 120名健康男性受试者 ,在蚊

子最多的丛林中站立 15 m in中 ,观察此长效驱蚊霜

的野外现场驱避效果。结果长效驱蚊霜对驱避蚊虫

叮咬效果非常显著 ,驱避效果优于参比制剂施美蚊

不叮香露 ,且维持有效时间长。

部队官兵每年都要进行濒海训练 ,日晒伤在官

兵所患的皮肤病中比例最高。濒海训练时官兵所接

受的紫外线照射强度大 ,受海水浸泡时间长 ,日晒伤

的几率较大。日光暴晒加之海水浸泡 ,导致官兵在

濒海训练时的皮肤病明显高于训练前。所以对防晒

制剂的要求比较高 ,不仅要求防晒制剂对中波和长

波紫外线都有较好作用 ,并且能够较长时间耐海水

浸泡。固体脂质纳米粒一方面自身可以象物理防晒

剂那样反射和散射紫外线 ,可起到无机防晒剂的作

用 ,因此将普通防晒剂制成固体脂质纳米粒后 ,不仅

能降低防晒剂的光降解 ,而且还可降低防晒剂的用

量 ;另一方面将防晒药物制成固体脂质纳米粒后 ,可

延缓药物释放 ,延长药物在皮肤表面的作用时间 ,起

到长效防晒的作用 ,药物跟载体可以起到协同作用 ,

因此这对预防军队官兵在濒海训练时日晒伤 ,具有

十分重要的意义。侯冬枝等 [ 17 ]以亲脂性防晒剂甲

氧基肉桂酸辛酯为模型药物 ,研究了传统的 O /W

乳液和固体脂质纳米粒的紫外保护效果 ,结果无论

是否载药 ,固体脂质纳米粒载体系统紫外吸收能力

都较 O /W乳液高得多。W issing等 [ 18 ]将防晒剂羟

苯甲酮制成固体脂质纳米粒 ,并以其普通乳剂为对

照 ,对该载药固体脂质纳米粒进行了体外释放及体

内皮肤渗透作用评价。结果表明 ,固体脂质纳米粒

处方中 ,羟苯甲酮释放速度明显减慢 ,穿透皮肤角质

层的作用延长 ,并且随着载药量的增大 ,药物的扩散

系数减小 ,因此更多的羟苯甲酮可停留在皮肤表面 ,

起到长效防晒的作用。

6　脂质体

脂质体是一种新型的药物载体 ,具有细胞亲和

性 ,可包裹脂溶性药物或水溶性药物。脂质体与生

物膜有较大的相似性与组织相容性 ,易于被组织吸

收 ,因此可提高药物的生物利用度。药物被脂质体

包裹后具有靶向性、缓释性 ,并可降低药物毒性 ,提

高药物稳定性。

作为部队最常用药 ,抗生素和抗真菌、抗病毒药

的脂质体制剂的研究同样备受关注。众所周知 ,为

减轻两性霉素 B的毒副作用 ,已研制出两性霉素 B

脂质体用于临床。

Wong等 [ 19 ]将环丙沙星包裹在小单室脂质体

中 ,然后对小鼠分别静脉注射或喷雾吸入给予未包

裹的环丙沙星原料药和环丙沙星脂质体 ,观察它们

在体内的分布情况。结果静脉注射给药组 :脂质体

制剂的血药浓度 ,肺、肝、脾的蓄积量明显高于未包

裹的环丙沙星原料药 ;喷雾吸入给药组 :环丙沙星脂

质体制剂在呼吸道的分布量和滞留时间亦明显高于

其未包裹的原料药。表明环丙沙星经脂质体包裹

后 ,可增加在受感染部位的分布量 ,提高治疗效果。

Chimanuka等 [ 20 ]制备的 β2蒿甲醚脂质体 ,包封率

高 , 4 ℃放置 3个月 ,稳定性良好 ;用该脂质体治疗

由夏氏鼠疟原虫感染的小鼠 ,治愈率高达 100%。

脂质体用聚乙二醇 ( PEG)修饰 ,其表面被柔顺

而亲水的 PEG链部分被覆盖 ,极性 PEG基增强了

脂质体的亲水性 ,减少血浆蛋白与脂质体膜的相互

作用 ,降低被巨噬细胞吞噬的可能 ,延长在循环系统

的滞留时间 ,可增强被包裹药物的疗效 ,因此被称为

长循环脂质体或隐形脂质体。Kajiwara等 [ 21 ]将抗

病毒药更昔洛韦制成 PEG化的长循环脂质体 ,小鼠

体内药动学实验表明 ,与更昔洛韦溶液剂比较 ,该脂

质体制剂延长了药物在体内的循环时间 ,静脉注射

和腹腔注射脂质体制剂的 AUC分别是其溶液剂的

36倍和 32倍。

7　结语

纳米给药系统是一类极具开发潜力的新型药物

传递系统 ,其突出优点越来越为制剂学界所关注。

将纳米给药系统应用于军队特需药品 ,可满足广大

部队官兵对高效、长效、低毒药物制剂的需求 ,符合

现代战事的特点。然而一方面纳米载体的应用尚处

于起步阶段 ,不同纳米制剂在军队特需药品研究中

的应用也存在各自的优缺点。静脉注射亚微乳作为

给药载体 ,不仅能减少药物的不良反应 ,还能增大药

物的溶解度、增强药物的靶向性及缓释效应 ,提高临

床疗效 ,其应用技术正日益成熟 ,粒径、灭菌、稳定性

三大问题已基本得到解决 ,所以目前在军队特需药

品中的应用相对比较广泛 ;自乳化药物传递系统对

水溶性差、水中不稳定、口服生物利用度很低的药物

提供了一种新的选择 ,但同时尚存在许多问题 ,如药

(下转第 93页 )
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cough model induced by sulfur dioxide in m ice [ J ]. Nat Prod

Res, 2007, 21 (3) : 217.

[ 63 ]　Unno T, Sugimoto A, Kakuda T, et a l. Xanthine oxidase inhibitors

from the leaves of Lagerstroem ia speciosa (L. ) Pers[ J ]. J Ethno2

pharmacol, 2004, 93 (223) : 391.

[ 64 ]　Chistokhodova N, Nguyen C, Calvino T, et a l. Antithrombin activi2

ty of medicinal p lants from central Florida[ J ]. J Ethnopharmacol,

2002, 81 (2) : 277.
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物在处方中的稳定性以及药物在胃肠道内的变化及

吸收情况等还有待解决 ,因此目前上市的自乳化制

剂并不多 ;而纳米乳、纳米胶束、纳米粒以及脂质体

等给药系统虽体外动物实验疗效显著 ,但由于其制

备难于实现工业化大生产 ,因此目前多数停留在实

验室研究阶段 ,且生物利用度实验也仅仅是在动物

体内进行 ,并且要使这些新剂型应用于临床 ,还需在

处方工艺、质量控制等方面进行进一步的研究和完

善。另一方面用于纳米制剂研究的军队特需药品大

部分为抗菌抗炎药 ,种类较少。因此 ,广大药剂学工

作者还需继续坚持不懈的努力 ,将纳米给药系统的

优势更好、更充分地发挥出来 ,有效地将军队特需药

品的特点与纳米给药系统的优势有机地结合起来 ,

研制出疗效更显著、使用更方便的新制剂 ,以适应新

形势下部队用药的需要。
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