
剂量受到严重的骨髓抑制及随后发生的嗜中性白细胞减少

症的限制 ,苦马豆素恰能缓解这些副作用的发生。

5　结语

　　随着对苦马豆素研究的不断深入 ,我们相信苦马豆素将

会广泛地应用于医学和兽医学临床 ,使许多疑难病症尤其是

癌症得到有效的抑制和治疗。
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中药载体制剂的研究进展
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摘　要: 总结近年来中药载体制剂的研究工作和文献报道 ,综述了有关脂质体、微粒、毫微粒、乳剂等作为载体在中

药制剂中的应用。
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　　载体是指能改变药物在体内的分布并将药物输送到靶

器官的物质 ,它可以防止药物过早降解、灭活、排泄及发生人

体免疫反应。 一般来说 ,载体制剂比普通制剂能及时地释放

药物、维持较高的血药浓度或靶器官浓度 ,并且毒副作用较

小。目前 ,国内外对载体制剂的研究非常广泛 ,中药载体制剂

也发展迅速 ,主要包括脂质体、各种微囊、微球及乳剂等。

1　脂质体制剂

自从 1965年 Bangham发现脂质体以来 ,脂质体作为药

物载体制剂的研究一直备受广大药剂工作者的关注。 近年

来 ,随着生物技术的不断发展 ,脂质体制备工艺的逐步完善 ,

加之脂质体具有无毒性和免疫原性 ,适合于生物体内降解 ,

能够保护被包封的药物 ,能缓释、控释药物 ,具有靶向性 ,可
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以提高药物疗效 ,降低毒副作用等 [1]优点 ,利用脂质体包裹

药物已愈来愈受到重视并得到广泛应用。

抗癌药物采用脂质体为载体作体内研究的报道很多。如

依托泊苷脂质体、人参皂苷、人红细胞膜脂三尖杉酯碱脂质

体等。 邓英杰等 [2]使用大豆磷脂制备的黄芪多糖脂质体 ,口

服和注射给药的免疫增强效果均明显强于普通制剂。 Rion-

del等以豆磷脂为载体材料 ,得到了抗癌活性明显优于注射

剂的紫杉醇脂质体。闫家麒等 [3]研制了紫杉醇脂质体冻干型

制剂 ,与以 Cremopho r EL为载体的紫杉醇脂质体相比 ,抗

肿瘤活性更高而毒性降低。赵建斌等采用逆相蒸发法制备补

骨脂素脂质体 ,在体外对 S180细胞的杀伤率较补骨脂素提高

30倍 ,而半数有效剂量仅为补骨脂素的 1 /45。另外长春碱和

长春新碱包结成脂质体后可显著降低其血浆廓清率 ,促进进

入网状内皮系统 ,使药物的毒性降低 2. 5倍 ,提高对 P388和

L1210白血病的疗效。 从骆驼蓬生物碱中分离出抗肝癌成分 -

去氢骆驼蓬碱并制成脂质体 [4 ] ,发现给予同剂量的脂质体在

不增加药物毒性的情况下 ,可较长时间保持其有效治疗浓

度 ,延长作用时间。

对口服硫酸氢黄连素脂质体进行研究发现 ,脂质体与游

离药物相比 ,增加吸收 4倍多。对青蒿脂质体研究发现 [5] ,其

对鼠疟原虫的抑制率明显高于单纯青蒿酯。 而对汉防己甲

素 [6]在脂质体包裹前后的细胞毒性观察发现 ,脂质体包裹可

减轻其细胞毒性。 盐酸川芎嗪可用于肺动脉高压症的防治 ,

但应用时易发挥疗效过快并伴有心脏毒副作用 ,制成脂质

体 [7]可使川芎嗪提高和延长疗效 ,缓和毒性 ,同时可以避免

川芎嗪的耐药性。 小檗碱口服不易吸收 ,而制成脂质体后可

增加吸收 ,并明显增强降血糖作用。

蝎毒的多肽类成分 [8]具有较强的抗癫痫活性 ,但口服不

易吸收 ,且易被胃肠酶破坏 ,将其制成脂质体后 ,实验表明对

氨基脲所致癫痫有一定疗效。抗早孕药物天花粉蛋白 [9]采用

改良乳化法制成脂质体后能减轻天花粉的毒性和过敏反应 ,

有望开发成为抗早孕药物新剂型。而小鼠四氯化碳肝损伤保

护实验表明 ,虫草多糖脂质体能显著降低 ALT ,治疗慢性乙

型肝炎 ,脂质体也较虫草多糖疗效显著。张海帆 [10]将斑蝥素

采用超微载体技术制成脂质体用于晚期肝癌治疗。 而茅勤

等 [11]应用正交函数 -分光光度法测定了蟾酥脂质体的含量 ,

方法快速准确。

中药脂质体制剂已有了广泛发展 ,但还存在一些不足 ,

研究品种不是很多 ,而且大多是被动靶向制剂 ,而缺乏特殊

性能的脂质体如温度敏感型、 p H敏感型 、光敏感型、磁性敏

感型、抗体介导以及受体介导等类型的脂质体。但是 ,作为一

种新型药物载体 ,它在近年来的发展十分迅速 ,相信随着研

究的深入 ,其前景非常广阔。

2　各种微粒

微型包囊与微型成球技术是近 30年来应用于药物的新

工艺、新技术。形成的微囊或微球统称微粒 ;直径以纳米计的

则称为毫微囊、毫微球 ,统称毫微粒。 药物微囊化后 ,可以提

高药物的稳定性 ,缓释或控释药物 ,防止药物在体内失活 ,使

药物浓集于靶区 ,提高疗效 ,降低毒副作用。而且由于所用材

料便于进一步表面修饰 ,故可提高包封率、改变分布状态和

靶向性可由被动靶向转变为主动靶向。

由于这些传统剂型无法比拟的优点 ,药物微粒的研究日

益广泛。 张志荣等 [12]用吸附-包裹法制备了羟基喜树碱聚氰

基丙烯酸酯毫微粒 ,具有明显的肝靶向和缓释作用。 杨时成

等 [13]采用热融分散技术制备了喜树碱固体脂质纳米粒 ,与

喜树碱溶液比较 , iv后药物在血液中的滞留时间显著延长 ,

小鼠脑、心、肝、脾、血浆、肾和肺中的分布显著增加 ;口服给

药后 ,在所考察的各器官中 ,其 AUC和 M TR均有显著提

高 ,其中在脑中的 AUC提高最多 ,说明毫微粒作为缓释和

靶向制剂的载体有着广阔前景。 高钟镐等 [14 ]研究制备出三

尖杉酯碱毫微囊注射剂 ,其肿瘤抑制率明显提高。另有报道 ,

用聚氰基丙烯酸酯包结长春碱 ,抗癌疗效可以得到提高。 用

P388和 P1210两种白血病系统比较游离红豆杉醇 、红豆杉醇脂

质体及红豆杉醇毫微粒的抗肿瘤活性 ,发现三者对抑制 P388

白血病系统体外细胞生长活性相似 ,而对 L1210白血病系统抑

制活性则以毫微粒最强。潘卫三等 [15]以乙酸乙酯为油相 ,制

备了去甲斑蝥素毫微囊 ,包封率较高。

盐酸川芎嗪制备成肺靶向明胶微球后 ,发现有缓释作

用 ,并且肺内药物分布可提高 6倍。吴海珊等 [16]以交联壳聚

糖为载体 ,制备了绞股蓝总皂苷缓释微球 ,在人和人工胃液

中均具有显著的缓释作用。 邵礼铮 [17]采用疗效较好的中药

复方“散结化瘀冲剂”浸膏和 5-氟嘧啶相结合组成的复合抗

癌药 ,制成 M IM-TDS的磁性微球 ,收率可达 83%。

近年来 ,毫微粒制剂发展迅速 ,但特殊性能的毫微粒如

光敏毫微粒、磁性毫微粒、磷脂毫微粒、免疫毫微粒等在国内

少有报道 ,不难看出 ,特殊性能的毫微粒将具有广阔的应用

前景 ,特别是在抗肿瘤药物的释放系统中潜力更大。 另一方

面 ,有许多研究大多停留在实验阶段 ,进入临床的很少。而且

各种特殊性能的毫微粒都还有一些问题需要解决 ,在临床应

用方面还有值得探讨的问题 ,但总的来说 ,毫微粒作为药物

载体将会发挥越来越大的作用。

3　乳剂

乳剂包括普通乳、复乳、微乳、亚微乳等。 应用乳化技术

制成乳剂作为药物载体 ,有以下优点: 能增加易水解物质的

稳定性 ;可改善药物对皮肤、粘膜的渗透性并减少对组织的

刺激性 ;可增加药物吸收 ,提高生物利用度 ,减低毒副作用 ;

可使药物缓释、控释 ,延长药效 ;使药物具有靶向性 ,提高靶

部位浓度 ,并具有淋巴亲和性 ,尤其复乳中的小油滴与癌细

胞有较强的亲和力 ,可成为良好的靶向给药系统。 如抗肿瘤

药物依托泊苷 [18]制成复乳可避免口服引起的胃肠道内失

活 ,成为靶向给药系统。

蝮蛇抗栓酶是一种新的抗凝药 ,但临床静脉给药会产生

过敏反应。以二步乳化法制备成 W /O /W型复乳 [19] ,包封率

达到 81. 3% ,而且可以扩大应用范围、减少过敏反应和胃肠

道失活 ,并增进口服药物的吸收。 何明焕等将月见草油以大

豆卵磷脂为乳化剂制成 O /W型乳剂 ,分散相平均粒径 1～ 2
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μm,极易为机体吸收 ,且降甘油三酯和升高高密度脂蛋白胆

固醇的总有效率都较其软胶囊有显著提高。临床上应用鸦胆

子油乳来治疗胃肠癌 ,发现能减轻放疗、化疗的毒副作用。

4　结语

近年来中药载体制剂发展了脂质体 、微粒、毫微粒、乳剂

等靶向给药系统 ,但是由于这些微粒载体的特性 ,一般只发

挥被动靶向的作用 ,常会被网状内皮系统的巨噬细胞吞噬 ,

故应重点发展磁性毫微粒、磁性脂质体、磁性乳剂等磁性导

向给药系统以及对其他因素敏感的靶向给药系统 ,增加主动

靶向性。

药物治疗的未来方向可能不在于新化合物的开发 ,而在

于对现有药物的修饰 ,即用合适的载体来降低药物的毒性 ,

增强活性。 这些药物载体无论是在老药的使用 ,还是在新药

的输送上都有着重大的作用。 预计随着药剂学、生物学等学

科的发展 ,将有越来越多的中药载体制剂进入临床 ,发挥越

来越广泛的作用。
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