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专论

中药靶向给药系统的研究进展

张 颖

(中国医药集团四川抗菌素工业研究所有限公司，四川成都610051)

摘要：中药靶向给药系统是指将中药或天然药物经提取分离得到有效部位或单体采用不同的载体制成的制剂，

能直接定向浓集于靶器官、靶组织、靶细胞或细胞内。按载体分类综述了近年来的脂质体、微球、纳米粒、乳剂等几

类中药靶向给药系统的研究进展。此外，由于中药对肠道疾病的特殊作用，口服结肠靶向给药系统也是中药靶向给

药的一个重要部分。中药靶向给药系统的研究在我国还处于试探阶段，目前的研究大多数以天然有效成分为原料

药物，而用中药有效部位及中药复方研制的靶向制剂屈指可数，这与制定中药有效部位及复方的质量标准及制剂

工艺难度大有关，靶向给药系统是中药制剂今后发展的一个重要方向。

关键词：中药；靶向给药系统；脂质体；微球；纳米粒；乳剂；口服结肠靶向给药系统

中图分类号：R283．3 文献标识码：A 文章编号：0253—2670(2006)05—0641一07

Advances in research on target—oriented drug delivery system of Chinese materia medica

ZHANG Ying

(Sichuan Industrial Institute of Antibiotic，Chengdu 610051，China)

Abstract：Target—oriented drug delivery systems(TODDS)of Chinese materia medicia(CMM)is as—

cribed as preparations in which active fractions or single ingredient extracted from CMM or natural

medicines are directly delivered with the help of different carriers to target organs，target tissues，and tar—

get cells or intracellula．Recent advances of research on TODDSs of CMM classified according to carriers，

such as liposomes，microspheres，nanocapsules，and emulsions are reviewed．In addition，due to the spe—

cific actions of CMM on intestinal diseases，oral colon targeting drug delivery system is considered sub—

stantials for TODDSs of CMM．Domestic researches on TODDS of CMM in its initial stage are limited to

formulations using single natural active ingredient as raw material．While the fewer TODDSs using CMM

active fractions or formula recipes are underway，which relates to the tremendous difficulties in both estab—

lishment of quality standard for CMM active fractions and technology for preparation of CMM．Neverthe—

less one of the important goals for the development on preparation of CMM is TODDS．

Key words：Chinese materia medicia(CMM)；target—o“ented drug delivery systemy(TODDS)；lipo—

somes；microspheres；nanoparticles；emulsions；oral colon targeting drug delivery system(OCTDDS)

中药靶向给药系统是一类将传统中药或天然药

物经提取分离得到有效部位、单体，采用不同的载体

制成的制剂，能直接定位于靶区(靶器官、靶组织、靶

细胞)，使靶区药物浓度高于其他正常组织，从而提

供疗效，降低不良反应。靶向给药按载体不同可分为

脂质体、微粒、纳米粒、乳剂等；按靶向部位不同可分

为肝靶向、肺靶向、脑靶向等制剂。靶向制剂的作用

机制是将药物包裹或嵌入液晶、液膜、脂质、类脂蛋

白以及生物降解高分子物质中制成微粒、复合型乳

剂、脂质体等各种类型的胶体或混悬系统，通过注射

或其他方法给药后，这些微粒选择性的聚积于肝、

脾、淋巴部位释放而发挥疗效。而口服结肠靶向释药

系统是通过适当的方法，使药物经口服后避免在胃、

十二指肠、空肠和回肠前端释放，而是运送至回盲肠

后释放并发挥局部或全身治疗作用的一种新型靶向

给药系统。本文按中药靶向给药系统的载体分类进

行综述，介绍了中药靶向给药系统的进展情况。

1中药脂质体
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脂质体(1iposomes)系指将药物包封于类脂质

双分子层内而形成的微型泡囊。脂质体的制备方法

主要有注入法、薄膜分散法、超声波分散法、逆向蒸

发法和冷冻干燥法等。

1．1 普通脂质体：人参皂苷对癌细胞有直接杀伤作

用或使癌细胞发生逆转，主要作用部位是肝脏。若将

人参皂苷制成脂质体，将大大增强其靶向性，提高疗

效，并可保护活性基团，使其在胃肠中不易被降解，

提高生物利用度。丁玉玲等[1]用薄膜分散法制备的

人参皂苷脂质体是较早期的中药脂质体之一，人参

皂苷脂质体的包封率为51．4％，粒径在0．7～1．2

弘m。汉防己甲素是从汉防己中提取分离到的生物

碱，可用于治疗矽肺，对抑制和逆转矽肺胶原纤维方

面有较好的作用，但长期用药对细胞毒性较大，可产

生皮肤色素沉着，肝肿大等副作用。杨赛丽等[21将汉

防己甲素制备成多相脂质体后，可改变汉防己甲素

对细胞吞噬功能的影响，使细胞对酵母的吸附率明

显增加，可减轻汉防己甲素的细胞毒性，本品包封率

达到78．2％。三七总皂苷(Panax notoginseng sapo-

nins，PNS)是从三七中提取得到的总皂苷，口服给

药由于PNS受胃肠酶、细菌及pH值等多种因素影

响，生物利用度低，将药物包裹人经肺部给药，能够

提高药物的生物利用度并降低药物的不良反应。沈

央等[3]用薄膜分散法制备PNS脂质体：称取处方量

的注射用大豆磷脂、胆固醇，加适量乙醚使其溶解并

转移至茄形瓶中，置25℃恒温水浴中减压蒸发除去

乙醚，使脂质在瓶壁上成均匀薄膜。茄形瓶置真空干

燥箱内真空干燥过夜后，瓶内加入含处方量PNS的

pH 6．8磷酸盐缓冲液适量以及直径为0．8 mm的

搅拌珠，25℃恒温水浴旋转洗膜1 h，得乳白色混悬

液，得PNS脂质体。经检测，PNS脂质体为大单室

脂质体，外形圆整光滑，形态分布均一，平均粒径为

(1 576．5±321．4)nm，符合肺部给药对制剂粒径的

要求，包封率为(78．5土2．15)％。PNS脂质体应用

于蟾蜍上腭黏膜后，几乎消除了纤毛毒性，具有良好

的生理适应性。PNS脂质体组大鼠的肺水肿指数和

肺组织病理改变均显著轻于PNS溶液组，接近缓冲

液组。

1．2新型脂质体：由卵磷脂、胆固醇组成的传统脂

质体在体内多被网状内皮系统吞噬，在血液循环中

驻留时间较短，药物的靶向释放较少。所以近年来的

研究逐渐倾向新型脂质体，将脂质体进行修饰后可

将疏水表面亲水化，可以减少或避免单核一巨噬细胞

系统的吞噬作用，有利于靶向于肝、脾以外的缺少单

核一巨噬细胞系统的组织。利用抗体修饰，可制成定

向于细胞表面抗原的免疫靶向脂质体；利用体外磁

相应导向至靶向部位的脂质体称为磁性脂质体。

1．2．1长循环脂质体：脂质体表面经适当修饰后，

可避免单核一巨噬细胞系统吞噬，延长在体内循环系

统的时间，称为长循环脂质体(10ng—circulating lipo—

somes)，亦称隐形脂质体，具有主动靶向作用。

紫杉醇(Taxol，TAX)是从红豆杉属植物皮中

分离到一种抗肿瘤化合物，其作用机制是促进细胞

中的微管生成，并阻止微管正常的生理性解聚，从而

避免细胞的快速分裂，它对多种肿瘤具有良好的治

疗效果，但和多数抗癌药物相同，紫杉醇缺乏对肿瘤

细胞的选择性。如将紫杉醇包人脂质体，则可改善其

分布，减少药物用量，并增加其靶向性。但紫杉醇普

通脂质体由于对网状内皮组织系统的被动靶向性，

以及静注给药后，易因血中蛋白、酶等因素作用造成

脂质体的破裂及包封药物的快速渗漏，为了进一步

提高脂质体的靶向性、稳定性和包封率等，近年来国

内外广泛关注紫杉醇新型脂质体的研究[4]。

PEGs脂质体是20世纪90年代后才开始研究

的一种长循环脂质体，它是在脂质体中掺入二棕榈酸

磷脂酰乙醇胺(DPPE)等类脂的PEG衍生物制备而

成，可以阻止脂质体表面与血浆蛋白中的调理素相互

作用、屏蔽网状内皮系统对脂体的识别，从而导致脂

质体稳定性的提高和网状内皮吸收比率的降低。

Crosassc等[53筛选出TAX的最佳PEG—DPPE

脂质体处方为卵磷脂、磷酯酰甘油、胆固醇和PEG

5000一DPPE的物质的量比为9：1：2：0．7。该

PEGs脂质体比普通脂质体包裹药物的稳定性稍

差，在37℃时药物释放速度减慢；体内药动学和分

布实验表明，其消除半衰期由普通脂质体的9．27 h

延长到48．6 h，而在肝、脾中的分布减少。在人腺癌

和MeWo黑色素瘤细胞株进行的药效学实验中，

TAX的PEGs脂质体与游离药物活性相当。

阎家麒等[6]采用共沉淀和微流态化两步法制备

TAX隐形脂质体，用两亲性聚乙二醇一二硬脂酰乙醇

胺(PEG—DSPE)修饰脂质体膜。经检测，该TAX隐

形脂质体粒径≤100 nm，药物包封率≥98％。均以5

mg／kg给小鼠iv脂质体TAX和游离TAX，24 h后

TAX隐形脂质体在血液中驻留35％以上，在肝脾组

织中摄取不足10％。而膜材中不含PEG—DSPE的

TAX传统脂质体在血液中驻留10％，被单核吞噬细

胞系统(MPS)捕获了50％以上。证明隐形脂质体延

长了在血液中循环的时间并减少了MPS的吞噬。血
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液AUC隐形是传统脂质体的2．0倍。

1．2．2 免疫脂质体：在指质体表面接上某种抗体，

具有对靶细胞分子水平的识别能力，可提高脂质体

的专一靶向性。方瑾等[73采用新型偶联剂琥珀酰亚

胺S一乙酰硫代乙酸酯(SATA)，将抗人体大肠癌细

胞表面抗原LEA的单克隆抗体ND一1与载有TAX

的脂质体偶联制成免疫脂质体。检测结果显示，该免

疫脂质体稳定性良好，4‘C存放10 d，内含物无明显

渗漏，单抗免疫活性不丧失。体外细胞毒实验结果显

示，TAX免疫脂质体对细胞生长的抑制作用有明显

的靶向专一性，对人大肠癌细胞的本外细胞毒作用

优于普通脂质和游离药物，IC。。分别为两者的6．70

和88．7倍，对非靶细胞的作用与普通脂质体相似。

说明免疫脂质体对靶细胞的作用具有专一性。

1．2．3磁性长循环脂质体：张景勃[83首次采用逆相

蒸发法制备了紫杉醇磁性长循环脂质体(TAX—

LMIP)，方法和磁性脂质体的制备方法基本相同，

只是在膜材中加入了聚乙二醇一二硬脂酰乙醇胺

(PEG—DSPE)，并在得到TAX—LMIP后，加入8％

的乳糖作支架剂，经冷冻干燥法制备得到TAX—

LMIP的冻干品。TAX—LMIP的外观饱满，色泽均

匀，加入注射用水后，稍加振摇即得均匀混悬液，再

分散性好，其平均粒径为640 nm，包封率为96．4％，

兔体内药动学符合三室模型。体内分布研究表明：

TAX—LMIP对小鼠EMT一6肿瘤生长均有较明显

的抑制作用，抑瘤作用较TAX注射液提高。将这种

具有理化靶向和被动靶向双重靶向性质的新型脂质

体作为载体运送紫杉醇，不但能增强紫杉醇在血浆

中的稳定性，而且有助于紫杉醇向肿瘤组织靶向性

聚集，可在减少给药剂量的同时，大大提高药物疗

效，降低药物对心、肺、肾等器官的毒性。

1．2．4糖基修饰的脂质体：不同的糖基结合在脂质

体表面，到体内可产生不同的分布。带有半乳糖残基

时可被肝实质细胞所摄取，带有甘露糖残基的可被K

细胞摄取，氨基甘露糖的衍生物集中分布于肺内。斑

蝥素是从大斑蝥中提取的天然化合物，对治疗原发性

肝癌有较好的效果，但因该药溶解性差，体内吸收后

在肝区不易集中，较难达到有效血药浓度，且有较大

不良反应。何文等[93合成对肝区有特异性亲合力含氧

乙基的半乳糖衍生物Gal岛一(CH：一CH。一O)3-C。。H。。

作为强化靶向材料，在斑蝥素多相脂质体的基础上，

制备了强化靶向材料修饰的斑蝥素多相脂质体。强化

靶向材料的加入并不影响脂质体的常规理化性质，小

鼠尾静脉注射3．5 h后，强化斑蝥素多相脂质体是普

通斑蝥素多相脂质体在肝内浓度的3．6倍，滞留时间

亦延长，具有明显的肝靶向作用。

2中药微球与微囊

微球(microspheres)是指药物溶解和(或)分散

在高分子材料基质中，形成的骨架型微小球状实体。

利用天然的或合成的高分子材料将药物包裹而成的

药库型微型胶囊称为微囊(microcapsules)，两者统

称为微粒，通常微粒的粒径为1～250 p．m。

有关中药有效部位靶向给药系统的研究以往报

道较少。草乌生物碱对小鼠肝癌有明显抑制作用，但

抑瘤率随剂量增加的同时，也显现了显著的毒性。黄

园等[1明以草乌抗肝癌有效成分醚溶性生物碱为原

料，牛血清白蛋白为载体，采用常温乳化一化学交联

法制备制备了肝靶向白蛋白微球，微球平均粒径为

0．153肛m，内载药量为8．6～9．9 pg／mg，平均总包

封率为21％，体外释放特性符合指数双相动力学模

型和单指数加Higuchi平方根定律。草乌白蛋白微

球在肝脏的聚集达到70％，表明中药有效部位制成

靶向微球具有一定的可行性。

汉防己甲素(tetrandrine，Tet)对慢性阻塞性肺

疾病(COPD)肺动脉高压具有较好的疗效，但长期

使用对肝组织的细胞毒性较大。为了使药物主要分

布于肺内，达到提高疗效和降低副作用的目的，程德

云等[1妇采用喷雾干燥法制备Tet肺靶向微球，观察

其对大鼠低氧性肺动脉高压的急性治疗效果。低氧

性肺动脉高压大鼠应用Tet肺靶向微球组肺动脉平

均压(mPAp)的降低较Tet水溶剂治疗组更为明

显，且mPAP在注药后60 min仍明显低于注射前

水平，大鼠体循环平均压无显著变化。说明Tet肺靶

向微球对肺循环具有较好的选择性，可明显增强

Tet降低mPAP的效应。李凤前等E1 2]利用喷雾干燥

热变性机制制成Tet缓释微囊，其制备方法是将微

粉化的Tet混悬于牛血清白蛋白水溶液中，在磁力

搅拌下，经蠕动泵将其导入喷嘴外，进行喷雾干燥微

囊化，再将粉末状微囊在120。C处理6 h。Tet微囊

化后不仅可浓集于肺部，还具有缓释性，体外释药规

律符合Higuchi方程。从肺脏相对摄取量、各组织峰

浓度比、靶器官肺脏相对于其他器官的相对靶向系

数和微囊在肺部的平均滞留时间对微囊的肺靶向性

进行了研究，实验结果表明Tet经微囊化后，相对水

针剂具有明显的肺靶向性。

莪术油是从莪术的根茎中提取的有效成分，具

有抗癌活性，临床上局部瘤体注射莪术汪治疗宫颈

癌已取得显著疗效。邓嵘等[133将莪术油制成肝动脉
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栓塞用明胶微球，其制备工艺以乳化交联法为基础，

先将莪术油、明胶溶液及大豆磷脂制成初乳，以初乳

为分散相，液体石蜡为连续相，加入乳化剂，甲醛交

联固化，异丙醇脱水。球径在40--一160 pm的微球占

97．16％，以莪术醇计，平均含药量为3．13％，平均

包封率为19．36％，体外释药12 h累积释放达

80％，释药规律符合一级动力学模型，释药机制为溶

蚀加扩散。肝动脉栓塞荷瘤大鼠平均生存率显著延

长，肿瘤体积显著减小。

研究中的中药及中药提取物靶向微球还有喜树

碱微球[I“、苦参素白蛋白微球、白及微球、绞股蓝皂

苷微球、土贝母甲苷肺靶向微球等。

3中药纳米粒

纳米球和纳米囊合称纳米粒(nanoparticles)，

亦称为毫微粒，是一类以天然或合成高分子材料为

载体的固态载药胶体微粒，一般粒径为10～1 000

nm。纳米粒可分散于水中形成近似胶体溶液，与微

球相比，其物理稳定性好，便于加热灭菌和储存；由

于其属胶体系统，临床上，较混悬型微球制剂较易给

药；由于其粒径小，表面能大，有利于在黏膜、角膜等

处滞留，因而有利于药物的吸收和提高药物的生物

利用度；可被单核巨噬细胞系统(MPS)摄取，被动

达到肝脏、脾脏和骨髓靶向给药的效果；可对其表面

进行修饰，从而达到主动靶向分布的目的。由予恶性

肿瘤细胞膜的通透性增加，纳米级微粒较其他微粒

更易进入肿瘤细胞内，有利于药物的胞内靶向传输，

所以纳米粒是药物靶向给药系统很好的载体。近年

来对中药靶向纳米粒的研究较多。

3．1 聚氰基丙烯酸烷酯纳米粒(毫微粒)：聚氰基丙

烯酸烷酯(polyalkylcyanoacrylate)纳米粒由氰基丙

烯酸烷酯单体聚合而得，该类单体有氰基丙烯酸甲

酯、乙酯、丙酯、丁酯等多种。纳米粒的靶向性主要与

其粒径大小及表面的化学性质密切相关，粒径小于

300 am的粒子主要积聚在肝脏和淋巴系统。已有研

究表明，毫微粒载药系统不仅可使给药量80％的药

物浓集于肝脏，并可进入肝细胞。

氧化苦参碱又称苦参素，是从苦豆子和苦参根

中提取的有效成分，具有抗病毒、保肝降酶的作用，

是治疗肝炎的有效药物。由于传统的给药方式全身

分布，局部血药浓度低，达不到很好的治疗效果。为

了提高氧化苦参碱的治疗指数，将其包封于高分子

材料中，制成氧化苦参碱聚氰基丙烯酸酯毫微粒，可

将药物靶向于肝，提高肝脏内的血药浓度。袁海龙

等D5]选用聚氰基丙烯酸正丁酯为药物载体，用乳化

聚合法制备氧化苦参碱毫微粒，平均粒径在100～

200 nm，包封率达87％。

蕨麻具有抗病毒性肝炎的作用，其有效部位命

名为蕨麻素，主要含有三萜类成分，具有抗病毒、调

节免疫功能、保肝利胆等活性。袁海龙C16]采用乳化

聚合法制备了蕨麻素聚氰基丙烯酸正丁酯毫微粒，

制备方法为将一定量的蕨麻素溶于适量聚乙二醇

400中再加入适量的水配成一定浓度的溶液，精密

称取Pluronic F一68、Dextran一70、亚硫酸钠，溶于水

中，将以上主药、辅料混合用稀盐酸调到pH为2，加

入聚氰基丙稀酸正丁酯，涡旋得澄明液。粒子均匀圆

整，平均粒径100～200 nm，包封率为82％。

3．2 白蛋白毫微粒：易以木等[171用乳液固化方法

制备了125I一牛血清白蛋白一黄芪多糖毫微粒，透射电

子显微镜测得粒径为(168土62)rlm，小鼠po毫微

粒后，可通过胃肠道吸收进入大循环，主要分布在肝

脏的Kuffers细胞和肝实质细胞中，以及在肺和脾

脏的吞噬细胞中，心脏中也有少量分布，而脑组织中

分布极少，说明毫微粒不易通过血脑屏障。

3．3 聚乳酸纳米粒：近年来具有可生物降解和生物

相容性的聚乳酸作为载体的纳米粒研究异常活跃。

葫芦素(cucurbitacin)是从甜瓜蒂中提取分离出的

成分，具有抗肿瘤、保肝、抗肝炎、提高免疫功能等作

用，但具有细胞毒性，为增加葫芦素的靶向性，提高

药物疗效和生物利用度，降低其不良反应，杨凯

等[183根据口腔癌周毛细淋巴管的解剖生理特点，研

制了具有颈淋巴结靶向笥的葫芦素BE聚乳酸纳米

微粒(CUBE—PLA—Np)冻干针剂。原理是当CuBE—

PLA—NP口腔癌周局部注射时，使其能通过淋巴管

内细胞的吞噬和内皮细胞间隙进入口腔癌周毛细淋

巴管内，然后再通过淋巴回流到达区域淋巴结转移

灶，以提高颈淋巴结转移灶内化疗药物的浓度，同时

通过微粒的缓释延长药物的持续作用时间，以达到

治疗颈淋巴结转移灶、降低血中药物浓度、降低全身

不良反应的目的。用纳米粒作为淋巴靶向性载体对

口腔癌淋巴结转移灶行化疗在国内外尚属首次。以

微粒粒径、载药量和包封率为质量控制指标，在单因

素试验的基础上用均匀设计法优化工艺，以乳化一溶

剂挥发法制备CuBE—PLA—NP，再加入10％的甘露

醇作为支架剂，搅拌溶解后分装，冷冻干燥即得。

CuBE—PLA—NP平均粒径为85 nm，包封率为93％，

体外释药规律符合Higuchi方程。用高颈淋巴结转

移癌株U14建立昆明小鼠颊癌颈淋巴结转移模型，

CuBE—PLA—NP和葫芦素BE分别行癌周黏膜下注
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射，用靶向指数、选择性指数、靶向效率、相对靶向效

率和药物峰浓度比来全面评价CuBE—PLA—NP的

颈淋巴结靶向性。实验结果表明，平均粒径为85 nm

的CuBE—PLA—NP通过口腔癌周黏膜下注射后，对

颈淋巴结转移灶具有良好的靶向性作用，既提高颈

淋巴结转移灶内药物浓度和延长药物持续作用时

间，同时也降低了血和其他器官中药物浓度[1 9|。

杨凯等还对CuBE—PLA—NP的临床应用进行

了研究[2⋯，这也是为数不多的中药提取物靶向纳米

粒的临床研究之一。临床结果证明：平均粒径为85

am的CuBE—PLA—NP行口腔癌周黏膜下注射后，

对颈淋巴结转移灶具有高度的靶向性，且能在颈淋

巴结转移灶内持续8 d以上维持较高药物浓度，达

到了提高颈淋巴结转移灶内药物浓度和延长药物持

续时间的目的，提高了疗效，同时降低了药物的全身

不良反应。

雷公藤甲素(TP)是雷公藤的主要成分之一，经

药理和临床试验表明它具有免疫抑制、抗炎、抗生育

及抗肿瘤等生物活性。刘明星等[2妇采用改良的自乳

化蒸发法制备TP聚乳酸纳米粒，考察了各工艺因

素、表面活性剂浓度、药物浓度对纳米粒粒径、包封

率和载药量的影响。并通过透射电子显微镜、动态激

光粒度分析仪、傅里叶红外光谱及X射线粉末衍射

初步研究了其载药性质。所得的纳米粒包封率为

74％，载药率为1．36％，形态光滑规整，粒径分布均

匀，且TP被有效地包裹在纳米粒中。这种方法适于

制备脂溶性药物的聚合物纳米粒。

3．4 固体脂质纳米粒：固体脂质纳米粒(solid lipid

nanoparticle，SLN)是一种以固态的天然或合成的

类脂，如卵磷脂、脂肪酸及脂肪醇等为载体，将药物

包裹于类脂核中制成粒径为10～1 000 nm的固体

胶粒给药系统。SLN主要适于亲脂性、难溶性药物

的包裹，被用作静脉注射或局部给药，达到靶向定位

和控释作用。近年来，SLN已成为纳米释药系统的

研究热点之一。

喜树碱是从喜树中提取的抗肿瘤生物碱，对腹

水型肝癌、头颈部肿瘤、胃癌和膀胱癌有明显疗效，

由于喜树碱的脂溶性高，制备理想制剂较困难，并且

在pH 6．5以上内酯环易打开形成喜树碱盐，其药

效显著降低且有不良反应，限制了临床应用。杨时成

等[22]采用热融分散技术制备了喜树碱固体脂质纳

米粒，可阻止喜树碱的水解，延缓药物释放，并以可

iv的Poloxamer 188为表面活性剂使之吸附在制剂

表面，增加其亲水性，使其在血液循环中的滞留时间

延长，阻止单核吞噬系统的摄取，在非单核吞噬系统

部位的靶向性增强，达到主动靶向作用，从而提高药

物疗效，降低药物不良反应。经小鼠体内药动学研

究，证明Poloxamer 188包衣的喜树碱固体脂质体

iv后药物在血液中的滞留时间与喜树碱溶液相比显

著延长，且在小鼠脑等器官中的分布显著增加。喜树

碱固体脂质纳米粒有一定主动靶向作用，有助于对

淋巴癌和脑肿瘤等疾病的治疗。

水飞蓟宾(SLB)是从菊科植物水飞蓟果实中提

取分离到的黄酮类化合物，具有明显的保护和稳定

肝细胞的作用，对各种肝脏疾病都有不同程度的治

疗，临床主要用于急慢性肝炎的治疗。余江南等[2妇

制备了水飞蓟宾脂质纳米粒并建立了其在小鼠肝脏

中药物浓度的HPLC测定方法，小鼠尾iv SLB脂质

纳米粒，对照组注射SLB普甲胺溶液，小鼠处死后

测定肝脏药物浓度，在相同时间点SLB脂质纳米粒

组肝脏的药物浓度高于对照组，表明水飞蓟宾脂质

纳米粒有肝靶向性。

4中药乳剂

由于乳剂对淋巴的亲和性，其在体内有靶向分

布的特点。油状药物或亲脂性药物制成o／w或

o／w／o型乳剂iv后，油滴经巨噬细胞吞噬后在肝、

脾、肾中高度浓集，因而油滴中溶解的药物在这些脏

器中积蓄量也高。水溶性药物制成W／O或w／o／w

型乳剂经肌内或皮下注射后易浓集于淋巴系统。乳

剂的粒径不同对靶向部位也有影响，静注的乳剂在

0．1～0．5肛m时，则为肝、脾、肺和骨髓的单核巨噬

细胞所清除；静注2～12肛m粒径的乳剂可被毛细

血管摄取，其中7～12肛m粒径的乳剂可被肺机械

性滤阻。对中药靶向乳剂的研究相对较少。

白芷具有散风除湿、通窍止痛、消肿排脓等功

效，临床常用于治疗感冒、头痛等疾病。龚志南等[243

将白芷制成乳剂，以白芷主要有效成分欧前胡索和

异欧前胡索为检测指标，考察了白芷乳剂大鼠鼻腔

给药的药动学参数及脑组织中的药物水平。结果表

明，白芷乳剂鼻腔给药达峰时间快，进入脑组织时间

快，且脑组织中含药物的较高，证实白芷乳剂鼻腔给

药后具有脑靶向性。

5 中药结肠靶向给药系统

口服药物在结肠阶段释放并被吸收发挥作用。

称为口服结肠靶向制剂(oral colon targeting drug

delivery system，0CTDDS)。0CTDDS虽然不是特

定意义上的靶向制剂，多为延迟、定位或专属给药，

但目前也将其归人靶向制剂。将中药制成OCT—
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DDS，可以避免某些药物在胃肠道被破坏及肝脏分

解的不利影响，提高药物的局部浓度从而大大提高

疗效，减少不良反应；而且减轻病人痛苦，提高其顺

应性同时为某些需局部治疗的疾病(如溃疡性结肠

炎)提供有效、不良反应小，且方便的新的治疗方式。

果胶是存在于植物细胞壁中的一类大分子物

质，其可被结肠内细菌产生的果胶酶特异性降解。刘

晓华等Czs3应用经特殊处理的果胶，将经处理后的紫

草、丹皮、黄芪提取物包衣后可使药物在上消化道不

被破坏，进入结肠，被该处细菌产生的果胶水解酶降

解，释放出药物，而果胶在体内降解产物为单糖，对

机体无不良反应。经用放射性同位素在人体结肠定

位释药情况考察，9 h时药物到达结肠，且药物微丸

包衣层部分降解，12 h药物进人横结肠，药丸几乎

全部溶解。证明该结肠靶向给药系统有能力携带药

物穿过胃、小肠，并药物到达结肠，定位释放，使病变

区处于高浓度作用。

肠安康微丸由黄芪、黄连等6味中药组成，诸药

合用具清热止痢、温补脾肾之效，用于治疗溃疡性结

肠炎。按中医理论采用整体与局部相结合的治疗方

法，让肠安康方药中黄芪、补骨脂等治本药在胃中先

行释放，使药物吸收入血，有助于增强病人免疫力，

达到改善全身症状的整体调节作用；而黄连、金银花

等抗菌消炎、收敛止血药物通过薄膜包衣，在通过胃

和小肠后到达结肠释药，使结肠部位药物浓度富集，

对病灶有针对性的治疗作用，促进局部症状的缓解

或痊愈，达到标本兼治的目的。闫惠俊等[26]采用时

间依赖性的Surelease薄膜包衣和pH值依赖性、时

间相结合的Eudragit薄膜包衣，制成2种微丸。对

其进行的体外溶出实验表明，两种微丸在人工胃液

中2 h均没有溶出，在人工小肠液中3 h时，分别溶

出13．3％和10．4％，在人工结肠液中5 h均溶出完

全。利用医用X射线造影技术，将药物与医用硫酸

钡干粉混合后制成微丸，在不同时间段测定其在人

体胃肠道的分布，通过图象分析，可清晰观察药物到

达结肠后开始大量释放。实验初步表明两种微丸都

有能力携带药物通过胃、小肠，到达结肠后定位释

放，使病变区处于高浓度，有利于疾病的治疗，且以

Eudragit薄膜包衣较好，在结肠分布均匀，较少受胃

肠运输时间的影响。

由于对原料的要求不高，制备工艺相对简单，口

服结肠靶向给药系统的研究将成为中药新制剂研究

的一个方向[2 7|。

6 中药靶向给药系统存在的问题及展望

近年来国内对中药及中药提取物靶向制剂的研

究较多，已取得了较大的发展。研究已逐渐由被动靶

向朝主动靶向发展，由传统的脂质体、纳米粒向修饰

的脂质体、纳米粒以及前体药物发展；包封率和靶向

性也有很大提高。但大多都还处在基础研究阶段，研

究方向主要停留在制剂工艺和动物体内靶向分布，

临床研究较少。到目前为止仅有注射用紫杉醇脂质

体获得批准上市。对中药靶向制剂的研究大多数是

以天然单一有效成分为原料药物，用中药有效部位

研制的靶向制剂较少，这与制定中药有效部位的质

量标准及制剂工艺难度大有关。研究品种也主要集

中在有抗癌作用的中药。

结合目前靶向制剂研究现状，中药靶向制剂的

研究与开发可以从两方面着手：1)从中药单一成分

研究靶向制剂向中药有效成分或有效部位靶向制剂

发展。2)向中药复方靶向制剂发展：选择药味较少、

作用显著、质量可控的著名中药复方开展靶向制剂

的研究。中药复方具有较好的临床优势和实用价值，

但是中药复方靶向制剂研究报道较少，其主要难点

是体内药动学研究、处方药味多及成分复杂。近年来

国内学者认为，研究一种或几种已知有效成分的体

内药动学，同研究化学药物无明显不同，主要是运用

先进的仪器分析方法，对其中已知有效成分进行血

药浓度测定。中药复方制剂体内的药动学研究应配

合药理作用，以该有效成分为阳性对照，这样复方的

测定结果才能为临床用药提供依据。随着中药复方

的生物药剂学、药动学、体内药效等研究的深入，研

究中药复方靶向制剂是完全可行的，并具有其独特

临床意义和优势[2 8|。

中药新剂型和新技术的开展是中药现代化的核

心内容，也是中药国际化的关键。因此，要真正深入

研究并开发出临床可用的靶向制剂只靠制剂学的知

识和技术是不够的，还需要有组织地开展多学科合

作，应用新技术，开发中药新剂型，特别是靶向制剂，

是中医药今后发展的一个重要课题。
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药用植物生物工程研究进展Ⅱ．分子标记、遗传转化及功能基因研究

黄璐琳，胡尚钦，杨 晓

(四川省农业科学院中药材研究中心，四川I简阳641400)

摘要：随着生物技术的发展和天然产物开发的不断深入，现代分子生物学研究的先进技术应用于药用植物研究

领域，对传统中药的现代化发展起着越来越重要的作用。利用分子标记技术，对于药用植物种属间的亲缘关系多态

性和系统树的建立发挥了重要作用；利用农杆菌介导遗传转化技术，可将有重要功能的基因通过基因重组转移到

目的植株获得表达；对药用植物重要功能基因的研究将有助于明确这些功能的重要遗传和生理调控功能，为其进

一步开发利用奠定基础。就药用植物的分子标记、遗传转化和功能基因研究进行综述。

关键词：药用植物；分子标记；功能基因
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