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霉素钠不可配伍使用
,

与硫酸阿米卡星
、

硫酸妥布霉

素注射液配伍 � � 内是稳定的
。
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纳米技术对药效学的影响
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摘要 目的
�
介绍纳米技术对药物药效学的影响

,

为新药的研究和开发提供借鉴
。

方法
� 以 纳米技术在近年

来对药动学不 同过程影响的研究进展为线索作一综述
。

结果 � 纳米技术使药物粒子溶解度增大 �增加 口服生

物利用度和效率 �通过血脑屏障
,

定向作用于 中枢神经 � 穿透表皮从而加强对治 疗剂的吸收 �增强药物靶向作

用等
。

结论
� 纳米技术在药学领域中

,

将成为一种革命性技术
,

提高药物疗效
,

生活质量改善
。
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纳米级制造技术简称纳米技术 � �� � � �� �� ��� �
一

治疗费 � 因剂量减少 �� � 左右
,

更重要的是约 �� �

�� �� �� �
,

是指物理空间在十亿分之一米 � ��
一”

米
,

纳 的药效成分被人体吸收 �
。

补钙新药一� � � 纳米钙
,

米也有叫毫微米 � 范围内的产品及制造技术
,

由于 采用超微化技术使碳酸钙 晶型重组
,

成功地解决了

物理空间的改变
,

物质的理化特性
、

生物学特性发生 钙制剂溶解速度和吸收率
,

从而使生物利用度增加
,

令人惊奇的变化
。

科学界利用这一手段达到一般方 是钙剂的研究方向之一 仁’�
。

法无法实现的目的
,

其在药学领域中的应用
,

已成为 � 改善 口服药物的吸收和生物利用度

�� 世纪崭新的前沿科学
。

现就当前纳米技术对药 按每克的纳米粒子约包裹 �� � � 的药物
,

� �� �
�

效学的影响作一综述
。 � �� � 等人的研究表明 �’�

,

与药物溶解相比
,

纳米粒子

� 增大药物溶解度 包裹的长春蔓胺 � ��  ! � � ���  具有 ��� � 的 口服生

根据固体剂型 的溶出方程 � ��� �� 一� �� �� � 方 物利用度
,

主要是 由于纳米粒子避免了被包裹的药

程 ��� �� � � � � �
� 一 �� 〔’〕� 难溶性药物的溶解与比表 物受到 胃酸和分解蛋白酶的降解作用

,

而且纳米粒

面积有关
,

粒子越小
,

比表面积越大
,

溶解性能就好
,

子能够促进那些被包裹的吸收特性很差的口服药物

疗效就高
。

制成的
“

纳米药物制剂
”

就是将水溶性 在肠道的传递
,

这样被纳米粒子包裹的药物就可 以

不佳或难溶药物的分子制成囊状物或包在聚合物基 作为持久的 口服药物载体
,

从而 提高生物利用度
。

质中加工成纳米颗粒
,

增大了药物的溶解度
,

从而大 优于传统药物治疗效果的多肤类药物
,

由于其固有

大提高某些药物的生物利用度
。

纳米粒径超微化通 的缺点
,

如 口服易被蛋 白水解酶降解
,

�
�� �
极短需要

用装置 〔� �是我国应用纳米科技的一项 发明
。

该发 重复注射给药等
。

针对这些
,

近年来在这方面有 了

明的主要作用是获取大量 的纳米结构材料
,

将物质 较大的进展
,

许多报道表明
,

如果把药物分子适当的

进行超微破碎
、

乳化
、

均质
、

分散
、

粒化成纳米级粒径 包裹
,

就可能起保护作用
,

并且促进药物的吸收利

�纳诺结构材料 � 的小分子
。

利用该装置还可以合 用
,

产生明显的生物学效果 �� 
。

段明星困 等人对氰

成药用钙剂的关键原料有机乳酸钙
,

经它合成的有 基丙烯酸丁醋包裹胰岛素的机制进行了一系列的体

机乳酸钙经口服 � �� � 的有效成分将被人体吸收
,

而 外研究
,

用凝胶层析法包裹颗粒和游离的胰岛素
,

结

现有的钙制剂只能被人体吸收 � � � 该装置用于制 合放免法
,

通过放射标记跟踪以及设计的
“

抗体捕

药
,

可使服药后的康复速度加快 �� � 以上
,

且减少 捉
”

实验得出
,

氰基烯酸胰岛素纳米颗粒内大部分



胰岛素分子 ��� � �与形成的纳米包裹颗粒以共价

结合的方式紧密相连
,

处于包裹颗粒的表面
,

可 以用

放免法测得
,

而且对蛋白酶降解有一定的抵抗作用
,

证明 了 口 服 胰岛素制剂 的稳定
、

有效性
。

� � � ��

等〔� �也报道
,

含胰岛素的纳米胶囊能够明显降低血

糖水平
,

作用可维持 �� �
,

而且在同样 的实验条件

下
,

口服游离的胰岛素并不影响血糖水平
。

� 通过血脑屏障定向作用于中枢神经

许多药物是很难通过血脑屏障
,

如果对包裹药

物的纳米粒子作一点修饰
,

就可以通过血脑屏障而

起作用
,

��� �� � �
等 ��了已经证明用非离子洗涤剂 �多

山梨醇醋 �� �包裹的聚丁氰基丙烯酸醋纳米粒子可

以使六肚穿过血脑屏 障
。

经过适 当改进的纳米粒

子
,

通过血脑屏障
,

把药物定 向地输送到中枢神经系

统而发挥作用
。

如将载有 �� �� �� �� 的聚氰基丙烯酸

丁醋的纳米粒子表面用吐温 �� 修饰
,

给小鼠静脉注

射后
,

能通过血脑屏障
,

并能产生镇痛作用 「� 〕
。

� 穿透表皮而加强对治疗剂的吸收

深圳安信纳米生物科技有限公司利用纳米技术

已研制生产 出
“

广谱速效纳米抗菌颗粒
”

并以此为

原料成功的开发出纳米药物
。

其中创伤帖
、

溃疡帖
、

烫伤敷料等 � 种纳米医药产品
,

已进人规模化生产

阶段
,

并开始陆续投放市场
。

这种粒径为 �� 纳米的
“

广谱速效纳米抗菌颗粒
” ,

经临床应用和 中国科学

院
、

中国医学院的多家权威机构检测
,

证实是 目前国

际上最安全的抗菌剂汇’。〕
。

通过使用纳米粒子作药

物载体
,

直接作用于表皮
,

加强了对治疗剂的吸收
。

� 增强药物靶向作用

药物靶向性是指药物能高选择性的分布于作用

对象
,

从而增强疗效
、

减少副作用
。

其作用对象从靶

器官
、

靶细胞到最为先进的细胞内靶结构
,

而这三级

靶向治疗方法均可通过纳米技术得 以完成 �川
。

纳

米粒子或纳米胶囊在与药物形成复合物后
,

根据不

同的治疗目的
,

通过不同的方式进人机体
,

经血液循

环选择性定位于特定的组织和细胞
,

以达到治疗的

目的
。

宋存先等 �‘’」用聚乳酸一乙醇酸 ���� � �制备

了包载抗细胞增生药物细胞松弛素 � 的生物降解

性纳米微球
,

以犬为实验动物模型
,

在正常血液循环

条件下
,

研究了纳米微球在血管内的吸收和定位的

可能性和最佳条件
。

结果表明载药纳米微球可穿透

结缔组织并被靶部位的血管壁吸收
,

可以用介人方

法将纳米微球导人血管内病灶部位
,

并使其在血管

局部组织内缓慢释放药物
,

从而维持长期局部有效

药物浓度
,

达到有效地治疗心血管再狭窄及其他血

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

� � � �� � � �
�

�

管疾病的目的
,

进而证明了载药纳米微球作为血管

内靶定向药物控释载体的可行性
。

此外
,

一些特殊

的纳米粒子还可进人细胞内结构
,

从而达到基因治

疗的目的
。

据 ��� �� ��  等〔”」报道利用纳米技术可

使 � � � 通 过主动靶 向作用定位于 细胞
。

将质粒

� �  浓缩至 ��
一
�� �

� � 大小且带上负电荷
,

有助于

其细胞的有效人侵
,

而最后质粒 � �  插入 细胞核

� �� 的准确位点则取决于纳米粒子的大小和结构
。

此外
,

纳米技术为现代给药系统 �� � �� 的研究

提供了新途径
。

近段时间还发展 了纳米药物存储器

�药泵 �将单克隆抗体��
�� �� 共价交联或吸附到纳

米粒表面形成具有免疫性的纳米粒的研究也取得了

令人鼓舞的体外试验结果
。

纳米技术在药学领域的应用将形成一门新兴的

学科
—

纳米药学及其分支
—

纳米药动学
。

它的

发展将使药品具有更多的新特点
,

使药物的使用更

加安全
、

有效
、

经济
、

合理
。

综上所述
,

纳米技术将成为一种革命性技术
,

其

对药效学影响的应用
,

具有光明的前途
,

能够使药物

效率提高
,

病人生活质量改善
,

充分体现以
“

病人为

中心
”

的药学保健新概念
,

从而为提高人类的生活

质量做出新的贡献
。
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干扰素缓释给药系统的研究进展

吴 诚
,

钟延强
,

刘善奎(第二军医大学药学院
, _

L 海 200433)

摘要 目的
:
介绍干扰素缓释给药系统研究进展

。

方法
:综述 了近年来国内外干扰素缓释给药系统的研究状

况
。

结果 :阐明 了不 同干扰素缓释剂型的处方工艺
,

释药特点
、

存在的问题
。

结论
:开发研究该类剂型仍需解

决许 多问题
,

目前长效缓释注射剂是千扰素缓释给药系统 中较理想的应用剂型
。
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干扰素(in te rfe ro
ns ,

IF
N

) 是正常机体细胞产生

的一种具有抗病毒
、

抗肿瘤和调节机体免疫功能的

蛋白质
。

天然于扰素根据其来源可分为 a
、

p

、

, 三

种亚型
,

干扰素 。 亚型较多
,

基因工程重组的 a 干

扰素有 。 一
2a

,
。 一

2b

,
。 一

2c 等亚型
。

干扰素在临

床 上对 于 许多恶性 肿瘤和 病毒性疾 病疗效确

切 厂’浏
。

此类恶性疾病往往疗程长
,

用药量大
,

需要

长期频繁注射干扰素
,

给病人用药带来 了极大的不

便
。

而 目前上市的干扰素制剂 品种单一
,

除粉针剂

外
,

主要是一些外用剂型如滴眼剂和栓剂等或 口服

剂型如舌下含片
,

生物利用度均较低
。

为此
,

国内外

学者对其缓释给药系统进行了一系列研究
。

本文就

目前干扰素缓释给药系统的研究进展作一简要综

述
。

1 埋植剂

1
.
1 非降解埋植剂

硅橡胶的生物相容性好
,

作为埋植剂的材料由

来已久
,

特别在避孕药控释领域取得 了巨大的成功
,

如左炔诺孕酮 (N
orp lan t)

。

但其主要是用作疏水小

分子药物的载体
,

目前一般认为不适合分散蛋白质

类药物
,

除非载药量很大 (30 %
一
50 %

,

w/

w

)

,

才能

达到较适宜的释药速率
。

但载药量大对于蛋白质类

药物特别是细胞因子类药物安全性差
,

也不具备经

济价值
。
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素很好地解决了这一问题
,

主要工艺是采用人血清

白蛋白(H SA )作保护剂
,

与天然干扰素 。 一起混匀

后用冷冻干燥或喷雾干燥的方法制备
。

由于 H S A

在体内安全性好
,

用 H A S/ IF N 粒子制备埋植剂可将

载药量进一步提高
。

研究发现
,

载药量提高
、

H A
S/

IF N 粒径增大可显著提高释药速率和总释药量
。

此

外
,

在处方中加人一定量的甘氨酸
,

也可通过提高渗

透压的方式进一步增大释药速率
。

利用硅橡胶作为分散系统的一个显著优点是可

以避免使用有机溶剂
、

加热等易使蛋 白质失活的工

艺操作
,

从而有效地保持了制剂中蛋白活性
。

实验

发现
,

干扰素在制成棒状埋植剂后活性仍保持原活

性的 94 % 以上
,

小鼠皮下植人该棒状埋植剂 (含

IF N4
.
7 (10

7
Iu )后缓释效果可达 60 d

。

同时抑制裸

鼠背部肿瘤的药效学试验也表明缓释效果 明显
,

皮

下植人含 IF N S
.
5 (10

“

Iu 的该制剂与连续皮下给药

Zld 每天注射 1(1护Iu 的 IF N 溶液抑制肿瘤增殖效

果相当
。

此外
,

M
a

ru m
。
等〔‘了也用该制剂做了抑制裸

鼠背部肿瘤的药效学试验
,

结果同样表明缓释效果

非常明显
。

乙烯
一
醋酸乙烯共聚物(EV A

c
)曾被用于化疗

药物脑 内缓释给药 系统 而用 于 人体
。
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nn
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等〔’三用其制成了含天然鼠干扰素 。/ 泌% 或 10% 的

脑内埋植剂
,

10 % IF N 的 EV A
c
埋植剂小 鼠体内试

验表明
,

IF
N 体内释放可维持 4d 以上

,

且第 4 天血

中 IF N 浓度明显上升
。

该研究显示 IF N 在局部组织


