
药物新剂型与新技术在中药制剂中的应用开发

任 瑾， 杜 倩， 艾凤伟， 王 杰*

( 徐州医学院 江苏省靶点药物与临床应用重点实验室，江苏 徐州 221004)

收稿日期: 2014-03-06

基金项目: 徐州市科学技术局项目 ( XZZD1327) ; 徐州市科学技术局项目 ( KC14SH077) ; 徐州医学院课题 ( 2012KJ20)

作者简介: 任 瑾 ( 1984—) ，女，理学硕士，实验师，从事药剂学方向研究。Tel: ( 0516) 83262141，E-mail: 0341227@ 163． com

* 通信作者: 王 杰，高级实验师，从事神经退行性疾病发病机制及中药药理学研究。Tel: ( 0516 ) 83262141，E-mail: wangjie@ xzmc．

edu． cn

摘要: 本文介绍了纳米粒、聚合物胶束、前体脂质体、自微乳、原位凝胶、前体药物等药物新剂型和新技术在中药领
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中药是我国医学体系的一个特色和优势，相对于西药

而言，传统中药存在化学成分复杂、给药剂量大、稳定性

低和显效缓慢等缺陷，妨碍了中药制剂走向国际医药市场。

近年来，随着中药活性成分分离和提取技术的发展，许多

中草药中的活性单体被确认，将药物新剂型和新技术应用

于开发更为安全、有效、可靠、稳定的中药活性单体制剂，

将更有利于推进中药制剂现代化。
1 纳米粒

纳米粒主要以低毒、无副作用、生物相容性好的高分

子化合物作为载体材料，常见的有壳聚糖［1］、白蛋白［2］等

天然高分子化合物，或聚丙交酯乙交酯 ( PLGA) ［3］、丙烯

酸树脂［4］等人工合成的高分子化合物，也可以以无机材料

作为载体，包括磁性纳米粒［5］，金纳米粒［6］等。纳米粒可

分为骨架实体型的纳米球和膜壳药库型的纳米囊两种。
Chellampillai B［7］等用沉淀法制备了穿心莲内酯丙烯酸

树脂纳米球。经大鼠口服药物代谢动力学试验验证，在同

等给药剂量下，穿心莲内酯纳米球血药浓度曲线下面积和

最大血药浓度较穿心莲内酯混悬液分别提高了 2. 2 倍和 3. 2

倍，相对生物利用度提高了 121. 53% ，并且达峰时间缩短

了近 4 倍，药物清除率降低了近 2. 2 倍。Li Q 等［8］采用乳

化 /挥发法制备了丹参酮聚乳酸纳米粒用于治疗肝癌。大鼠

体内药物代谢动力学试验数据显示，与对照组相比，注射

丹参酮纳米粒后，丹参酮的消除半衰期显著延长，其体内

平均滞留时间由 2. 585 h 延长到 6. 003 h，药物清除减慢。

组织分布实验显示丹参酮在肿瘤组织中浓度最高，其次是

在肝组织中，表明纳米粒可以被动靶向于肿瘤组织。药效

学实验证明丹参酮纳米粒对肿瘤具有更好的抑制作用。Fan
Junjun［9］等以壳聚糖和羟基磷灰石的混合物作为载体制备

了淫羊藿苷纳米球用于骨修复，体外释放试验显示淫羊藿

苷从纳米球中释放缓慢，可以持续大约 90 d，纳米制剂具

有缓释作用。
纳米粒属于胶体分散系统，其纳米级别的粒径有助于

改变药物在体内的药物代谢动力学行为，包括促进药物吸

收，降低药物清除率，被动靶向等［7-8，10］。药物包载于纳米

粒中，由于药物的释放与纳米粒的结构和纳米材料的降解

密切相关［3，11］，所以纳米粒可以控制药物的释放，产生缓

释［12-13］等作用。目前，有的中药活性单体在使用时存在吸

收差，半衰期短，生物利用度不高等问题，纳米粒制剂可

以有效解决此类问题，中药纳米粒制剂的研究是中药现代

化发展的重要方向之一。
2 聚合物胶束

聚合物胶束是以两亲性的高分子化合物做为载体的新

剂型，含有亲水基和疏水基的两亲性高分子化合物在水溶

液中可自发的进行有序排列，组装成外部亲水，内部疏水，

具有“核-壳”结构的胶束，药物可包裹在胶束的内核中。
与小分子的表面活性剂相比，高分子化合物具有更低的临

界胶束浓度，因此胶束结构更为稳定，更适合作为各种难

溶性药物的载体，是目前研究的较为热门的药物传递系统。
Li H［14］等以普流尼克 P105 作为高分子载体，通过薄

膜法制备了雷公藤甲素胶束，制备的胶束提高了雷公藤甲

素在水中的溶解度。将制剂静脉注射入小鼠体内，发现胶

束可以有效的阻止药物被血液循环中的巨噬细胞吞噬清除，

使药物血药浓度在长时间保持在较高的水平。与注射雷公

藤甲素溶液相比，注射雷公藤甲素胶束后，雷公藤甲素在

肝、肾等器官的浓度降低，而在靶器官卵巢中的浓度显著

提高，表明胶束具有被动靶向的作用，雷公藤甲素在体内

的生物利用度被提高了 4. 7 倍。羟基喜树碱是继紫杉醇之

后第二个获准上市的具有高效抗癌活性的天然产物，具有

广泛的抗癌作用。羟基喜树碱化学结构中的内酯环是其重

要的活性官能团，而在生理 pH 值下，内酯环容易开环，
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大大降低药物活性。Zhang Can［15］等将羟基喜树碱载入聚合

物胶束中，静脉注射于家兔体内，通过高效液相色谱对取

得的血样进行分析，结果没有检测到开环的羟基喜树碱，

表明胶束结构有助于提高药物稳定性。紫杉醇水溶性差，

并且很容易会被小肠上皮细胞的 P 糖蛋白转运出细胞，因

而限制了其口服制剂的开发。Yoncheva K［16］等将紫杉醇制

备成胶束，实验结果表明，胶束制剂可以明显的减轻 P 糖

蛋白对药物的外排作用，同时胶束的亲水外壳有助于胶束

微粒粘附在肠道细胞上，增加药物在胃肠道停留的时间，

促进药物吸收。与直接服用游离的紫杉醇相比，紫杉醇胶

束的生物利用度大大提高，其血药浓度曲线下面积和静脉

注射紫杉醇后的几乎相当。而 Zhao Bingxiang ［17］等用 pH 敏

感多肽对紫杉醇聚合物胶束进行修饰，增加了胶束对肿瘤

细胞的敏感性和主动靶向性，提高了紫杉醇的抗肿瘤活性，

同时降低了其对正常细胞的杀伤和破坏。

胶束因其独特的“核-壳”结构，其亲水性的外壳不仅

可以增加胶束微粒与体液间的相容性，提高药物的溶解度，

促进药物吸收，延长药物在体内的停留时间，使具有长循

环效果［18-19］，还可以保护包裹在内核中药物不被体液中的

各种酶降解［20，15］，保持药物活性。不同的药物可以同时包

载于同一胶束中，制成复方制剂［21-22］，利于联合用药。对

两亲性高分子化合物进一步进行化学修饰，可使胶束具有

主动靶向性［23，17］，这对于提高药物疗效，降低药物的毒副

作用具有重要意义。因此胶束适用于一些溶解度较低，毒

副作用较大的中药，如抗肿瘤药物等。
3 自微乳

自微乳是由油、表面活性剂和助表面活性剂组成的固

体或液体制剂，在适宜的环境中 ( 37 ℃，水相，温和搅

拌) 可自发形成纳米级别的 O/W 型乳滴。自微乳制剂对

药物增溶能力强［24］，可以以液体的形式灌装成软胶囊，也

可以与 适 宜 的 固 体 材 料 混 合 制 备 成 微 丸、片 剂、滴 丸

等［25-27］。该类制剂制备工艺简单，不需要特殊的机械设

备，处方容易按比例放大进行工业生产。
Xi Jia［28］等制备了齐墩果酸自微乳，制剂在 4 ℃ 下存

放 3 个月，药物的理化性质和含量没有显著变化，制剂稳

定性好。长春西汀在水中不溶，溶出度差， “首过效应”
明显。Chen Ying［29］等以中链甘油三酯和油酸作为油相，聚

氧乙烯蓖麻油作为表面活性剂，Transcutol P 作为助表面活

性剂，将长春西汀直接溶解在上述混合液中，得到澄清透

明的长春西汀自微乳制剂。体外溶出实验表明，长春西汀

自微乳 3 h 后溶出度达到 68. 45%，是长春西汀片的 2. 9
倍，长春西汀粉末的 3. 4 倍。药物代谢动力学实验显示，

长春西汀自微乳每个时间点下的血药浓度均高于对照组。
给药 10 h 后，只有长春西汀自微乳组还可以检测到血药浓

度，这可能是因为自微乳可以促进药物的淋巴系统吸收，

降低药物在肝中代谢。靛玉红是一种蛋白酶抑制剂，并且

具有抗癌作用。Chen Zhiqiang［30］等将其制备成自微乳制剂，

制剂中除了含有油、表面活性剂和助表面活性剂，还添加

了高分子聚合物 PVPK17。靛玉红自微乳在体液作用下形成

微乳后，PVPK17 溶解在水相中，对溶出的药物分子可以

起到助溶和稳定的作用，使药物在吸收部位保持一个较高

的浓度差，加快药物的溶出，同时高分子的加入可以减轻

表面活性剂对胃肠道的刺激。
与传统乳剂相比，自微乳不存在破乳，油水分层等稳

定性方面的问题，更易储存和运输。由于自微乳制剂中不

含水相，所以更有利于保持药物稳定［31］。自微乳形成的乳

滴粒径一般小于 100 nm，其 O /W 界面面积大，有助于增

加药物的溶出速率［32］，促进药物释放。并且，自微乳中的

油相可促进药物通过淋巴系统吸收，降低肝 “首过效应”，

增加药物口服生物利用度［33］。中药活性单体中脂溶性的，

或易水解的，挥发油类的药物均适合采用自微乳制剂技术。 

4 原位凝胶

原位凝胶是一类以溶液状态给药后，能在用药部位立

即发生相转变，由液态转化形成非化学交联半固体凝胶的

制剂，有温度敏感型、离子敏感型和 pH 敏感型等原位凝

胶［34-37］。原位凝胶剂作为一种新型的药物剂型，广泛用于

缓释、控释及脉冲释放等新型给药系统。
Lai J Y［38］等用明胶修饰聚 (  N-异丙基丙烯酰胺)  作为

原位凝胶基质包裹毛果芸香苷用于眼房内注射降低眼内压。

体外释放实验表明，随着明胶的逐步降解，毛果芸香苷原

位凝胶可以持续缓慢释放毛果芸香苷至 14 d，并且累积释

放率可达到 95% ，基本释放完全。动物实验显示毛果芸香

苷原位凝 胶 具 有 持 久 的 降 眼 压 和 缩 瞳 作 用，大 约 2 周。 

Chen E［35］等制备了小柴胡温度敏感型原位凝胶，通过鼻腔

给药。该凝胶 以 20% 的 Poloxamer407 为 凝 胶 基 质，加 入

6% 的 PEG4000 调节凝胶成型温度，使凝胶在鼻腔温度下

(  约 30 ℃ )  由液体迅速转化成半固体的凝胶状态。药效学

实验表明，小柴胡原位凝胶可以持续发挥退烧作用至 24 h，

而小柴胡溶液仅能作用 4 ～ 6 h。并且体外毒性实验证明小

柴胡原位凝胶有较小的纤毛毒性。Miyazaki S［36］ 等制备了

茶碱海藻酸纳原位凝胶，大鼠口服药物代谢动力学实验表

明，与口服茶碱糖浆 (  一种茶碱专利产品)  相比，不同处

方下的茶碱原位凝胶的口服生物利用度均得到提高，1. 3 ～
2 倍不等。

一般，凝胶材料有较好的生物黏附性，因此凝胶剂在

给药部位滞留时间长，有利于延长药物作用时间，提高药

物生物利用度。原位凝胶形成的三维网状结构可将药物束

缚其中或间隙中，从而可以控制药物释放。原位凝胶可通

过皮 肤、眼 部、鼻 腔、口 腔、阴 道、直 肠 等 途 径 给

药［34-40］，其突出特点是不经过肝脏而直接吸收进入血液循

环系统，有效地避免了首过效应，可作为中医急症用药的

一种中药新剂型。
5 前体脂质体

前体脂质体是脂质体的前体形式，虽然同样以磷脂为

主要辅料，但其本身并不具备微粒分散特征，而是在应用

前经水中分散才会形成传统的脂质体混悬液，因此前体脂
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质体可以有效解决传统脂质体存在的药物渗漏、粒子聚集、
磷脂氧化降解等稳定性问题，具有更高的稳定性，为一种

具有开发前景的新型脂质体技术。前体脂质体可分为固体

型和液体型两种［41-42］。
Xiao Yanyu［43］等采用固体分散法制备了固体型水飞蓟

素前体脂质体。得到的前体脂质体可在水中可自发的分散

成脂质体混悬液，脂质体粒径分布均匀 ( 约 196. 4 nm) ，

包封率可达到 92. 56%。加速试验表明该前体脂质体稳定

性较好，在 40 ℃下放置 3 个月，前体脂质体固体颗粒没有

结块，遇水可迅速分散成脂质体混悬液，粒径和包封率没

有显著变化。与口服水飞蓟素混悬液相比，服用水飞蓟素

前体脂质体后，水飞蓟素血药浓度曲线下面积明显增加，

表明前体脂质体提高了水飞蓟素的口服生物利用度。林

薇［44］等制备了液体型川陈皮素前体脂质体，药物与脂质体

膜材以一定比例溶于分散介质中得澄明溶液，加水或缓冲

液稀释至一定程度后自发形成脂质体混悬液，制备工艺简

单，大鼠体内药物代谢动力学实验表明，川陈皮素的生物

利用度显著提高且在体内的清除率下降，平均滞留时间

延长。

作为脂质体制剂的一种，前体脂质体具有脂质体制剂

的一系列作用特点，如生物相容性好，可促进药物吸收，

延缓药物从体内的消除等。另外，可通过物理手段，即加

入不同附加剂的方法，来影响前体脂质体的性质和功能，

得到如长循环［45］等具有特殊功能的脂质体。由于前体脂质

体稳定性好，在开发过程中具有很大的灵活性和拓展性，

在中药制剂现代化研究中也受到比较广泛的关注。
6 前体药物技术

前体药物技术是指将一种具有药理活性的母体药物，

导入到另一种载体基团形成一种新的化合物，这种化合物

在人体中经生物转化，释放出母体药物而呈现疗效。目前，

有些提炼出的中药活性单体分子量大，分子结构复杂，水

溶性和脂溶性都很差，有时候仅通过物理手段难以使药物

具有合适的溶解性和理想的释放行为。因此有研究人员尝

试对中药活性单体进行化学结构修饰，将其制备成前体

药物［46］。
Yu Lin［47］等用水溶性聚合物 PEG 合成喜树碱前体药

物。修饰后，喜树碱前体药物的溶解度得到有效改善，可

以提高到 150 mg /mL。Greenwald Ｒ B［48］等用 PEG 修饰鬼臼

毒素得到鬼臼毒素前体药物，鬼臼毒素经水解可从前体药

物中缓慢释放，因此修饰后的鬼臼毒素比原药具有更好的

抗癌活性。Xie Zhigang［49］ 等 合 成 了 紫 杉 醇 的 PLGG-PEG-
PLGG 前体药物。紫杉醇与 PLGG-PEG-PLGG 以酯健的形式

共价结合。在两亲性聚合物 PLGG-PEG-PLGG 的 帮 助 下，

紫杉醇前体药物能够形成胶束结构，提高紫杉醇在水中的

溶解度。并且紫杉醇的释放不存在泄露和突释现象。同时，

体外细胞实验表明，合成为前体药物后紫杉醇的抗癌活性

并没有受到影响。
由于合成前体药物时，一般引入的为水溶性的载体基

团，所以前体药物可以显著改善原母体药物的溶解度。而

载体基团与母体药物通常以化学合成的方式结合，药物的

释放需要经过水解过程，药物释放缓慢，并且无明显突释

现象。
7 结语

药物新剂型和新技术的引入可以有效的改善传统中药

制剂中的缺点，提高中药制剂的安全性、有效性和稳定性，

利于创制出具有传统特色的，同时与现代制药技术进步相

适应的中药制剂。
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