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表面修饰纳米粒脑靶向递药系统的研究进展

"

!周志友!王宏顺!!江西中医学院附属医院!南昌 ""###$"

摘要!本文综述了近几年乳酸%羟基乙酸共聚物纳米粒的制备方法!并概述其表面修饰手段及脑靶向性!包括 &'(修饰"表面

活性剂修饰"糖类修饰"生物黏附修饰"配基修饰等#

关键词!表面修饰$纳米粒$制备方法$脑靶向$综述

中图分类号!)*+,!!文献标识码!-

!!近年来#由于中枢神经系统疾病的不断增加#开发脑靶

向制剂日益受到重视$ 理想的脑靶向制剂必须有两个特点%

即趋脑性和能有效透过血脑屏障!./001%.2345 .322462#---"$

靶向性是纳米制剂技术的一个引人注目的特点#本文对纳米

技术在脑部靶器官的应用进行综述#旨在为该类制剂的设计

提供新的思路$

7!制备方法

787!乳化%溶剂蒸发法!该法适用于包裹疏水性药物$ 此

法后改进为多重乳化技术#可用于包裹亲水药物和蛋白质$

即将药物水溶液分散于含聚合物的有机相中制得初乳#加入

外水相中二次乳化#同法除去溶剂$ 乳化%溶剂蒸发法需要

高速均质或超声#较适于实验室制备$

78,!乳化%溶剂扩散法!该法采用与水部分混溶的有机溶

剂和与水完全混溶的有机溶剂所组成的二元溶剂体系!

##############################################

如二

对照组$

9!小结与展望

综上所述#近年来#中医药对特应性皮炎的病因病机&证

候分型及辨证论治的研究积累了一定的经验#使中医药对特

应性皮炎的认识更加深入和完善$ 但同时也存在一些问题#

如对本病缺乏系统的研究#各医家主要从个人经验出发'中

医辨证未被规范化#治疗方法缺乏可比性和重复性#从而不

利于临床的交流和总结$ 基于此#今后对特应性皮炎的研究

应着重探讨其中医辨证规律及中医证候分布规律和发展规

律#进而形成一套完整的&系统的特应性皮炎证治体系$
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氯甲烷和丙酮"#将聚合物溶于其中#再加入到含乳化剂的水

相中并搅拌#溶剂蒸发形成纳米粒$ 因溶剂蒸发时残存的二

氯甲烷可引起粒子聚结#故该法不适于大量制备#纯化时采

用的超离心技术也不宜用于工业化生产$

78"!乳液聚合法!该法将单体溶于有机溶剂中#在搅拌下

加入含乳化剂的水相#形成?CD微乳液#然后在引发剂作用

下发生成核&聚结&团聚#热处理后得纳米粒子$ 药物可加入

单体前先溶于介质中#也可在聚合反应最后加入#或采用

DC?反相乳液聚合法制备纳米粒$

789!其它方法!除上述方法#还有纳米沉降法&盐析法&阴

离子胶化法和超临界技术等#这些方法可避免使用含氯溶

剂$ (623210等(7)用相转变纳米成囊法制备口服胰岛素纳米

粒$ E3556/6等(,)用一种新的气雾剂流反应器法制备载药纳

米粒$

,!纳米粒的表面修饰

纳米粒表面修饰主要有两种途径%一是用修饰材料包

衣'二是修饰材料与载体聚合物化学结合后再制备纳米粒$

,87!&'(修饰!&'(是应用最广泛的微粒表面修饰材料$

通过改变&'(密度和分子量大小可使蛋白在 F&表面的吸

附程度降至最低(")

#增加 &'(分子量使 F&与 >&B 相互作

用减弱#循环时间更长(9)

$

,8,!表面活性剂修饰!非离子表面活性剂包衣能减少纳米

粒被>&B摄取$ 用 G0/0H3I629#; 和 G0/0H3I62*#= 包衣的

&J(K粒子能延长药物的半衰期#载药纳米粒给药 7 小时后

仍有 "#L药物存留在用药者的血液循环中#而游离药物给

药 + 分钟后用药者血液中只剩 =L$

,8"!糖类修饰!糖类用于修饰纳米粒也多见报道$ &JK与

聚%赖氨酸的多糖接枝共聚物制备纳米粒用于 MFK给药#可

以抵抗自身聚结和对血清蛋白的非特异性吸附$ 氰基丙烯

酸烷基酯!KNK"单体在沙奎那韦的羟丙基%(%环糊精包合物

溶液中发生聚合反应#所得&KNK纳米粒的载药量比不用羟

丙基%-%环糊精时增长 ,# 倍(+)

$

,89!生物黏附修饰!用壳聚糖和卡波普等生物黏性聚合物

进行表面修饰#可赋于纳米粒生物黏附特性$ &J(K%F&O表

面加入壳聚糖可增加大分子对粘膜的穿透力($)

$ 壳聚糖修

饰&J(K%F&O能提高粒子的P6Q3电位#增加包囊蛋白破伤风

类毒素!RR"的包封率(;)

$ STI32等(=)制备了用壳聚糖修饰

的阳离子&J(K纳米粒作为MFK载体$

,8+!配基修饰!利用植物凝集素与小肠糖基化结构之间的

生物识别#可用植物凝集素修饰载药纳米粒以增加肽类&蛋

白质及MFK药物等难吸收药物的吸收#提高生物利用度(*)

$

)0124AT6O等(7#)制备了以 G0/U!V3G%20/3VQ056"为内核&葡聚糖

为外壳的纳米粒#将植物凝集素吸附至粒子表面后仍能保持

其特异性和凝血活性#作为口服定位释药载体系统$

"!表面修饰方法

"87!共价偶联!J4等(77)用牛血清蛋白为模型药物#以 &J%

(K为载体#甲氧基聚乙二醇!I&'("为修饰材料#采用复乳

化%溶剂挥发法制备纳米粒$ >3QOTI0Q0等(7,)以分子量 $$##

或 ,#### 的 &'(为亲水性片段引进疏水性 &JK中形 &JK%

&'(%&JK嵌段共聚物#结果表明修饰后纳米粒的循环半衰

期约为未修饰的两倍$

"8,!表面吸附!王杰等(7")采用物理吸附法分别以 -24W;=&

>U2W+"&>U2W+*"种表面活性剂!亲脂端为硬脂基#亲水端分

别为分子量 7###&,###&+### 的 &'(链"对载环孢素 K的

&JK纳米粒进行表面修饰$ 结果随表面活性剂亲水性的增

大!即&'(分子量的增大"#巨噬细胞对纳米粒的吞噬作用

减弱$

9!脑靶向性递药途径

987!吸附介导的胞吞转运!另有报道将药物神经生长因子

与一种多胺#如腐胺共价结合后#能够增加神经生长因子穿

过大鼠---的能力(7+)

$ 纳米微粒能够吸载脂蛋白到微粒

表面形成类似 JMJ微粒#可与 JMJ受体结合#介导载体转

运(7$)

$

98,!受体介导的胞吞转运!由于转铁蛋白受体在脑毛细血

管上高度表达#将药物连接于单抗转运载体能够使其穿过

---$ 这类给药系统能够被用于神经影像和神经诊断药物

的脑部给药$ 抗人胰岛素受体单抗 ="%79>3.与人和恒河猴

的胰岛素受体结合$

98"!鼻腔给药!D35A等(7;)

#用 "E标记的双氢麦角胺考察

静脉注射和鼻腔给药后大鼠脑部摄取的情况$ 结果经鼻腔

给药 "#I45后脑内药物浓度与静注给药后的相近#但嗅球中

药物的浓度#前者要比后者高 9 倍#说明嗅球是鼻腔入脑直

接通路的一部分$

+!展望

到目前为止#美国XMK已经相继批准了'I651!阿瑞吡

坦"&)3G3IT56!西罗莫司"&K.23H3Y!紫杉醇"&>6AY6'B

!醋酸甲地孕酮"等多种纳米产品上市$ 纳米控释给药系统

呈现加速发展的趋势$ 相信#随着研究的不断深入#纳米制

剂技术将为新药的开发提供更为广阔的空间$
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中医药治疗泌尿系结石研究进展

"

!蒋维晟!!广东省江门中医药学校中医教研组!江门 +,*###"

关键词!泌尿系结石$中医药治疗$综述

中图分类号!)$*789!!文献标识码!-

!!泌尿系结石是尿液中晶体物质和有机物异常积聚形成

的产物#是一种世界范围的常见病&多发病#其发病率呈上升

趋势$ 近年来随着环境污染的不断扩大#人们生活习惯的改

变#泌尿系结石的病人在不断地增加#现就中医药治疗泌尿

系结石概况综述如下$

7!关于证和名的研究

泌尿系结石据所在部位的不同可分为%肾结石&输尿管

结石&膀胱结石和尿道结石#相当于祖国医学中,淋证-的

,石淋-&,砂淋-&,血淋-和,腹痛-&,腰胀-的范围$ 石淋名

出自.诸病源候论/又称砂淋#砂石淋#以小便排出砂石为主

证$ .金匮翼/说%,初则热淋#血淋#久则煎熬水液#稠浊如膏

如砂如石也$-.金匮要略心典/说%,淋病有数证#云小便如

粟壮者#即后世所谓石淋是也$-泌尿系结石的症状#中医书

籍早有记载$ 如华佗.中藏经/就有,砂淋者#脐腹中隐痛#

小便难#其痛不可忍#须萸从小便下如砂石之类-的记载$

.诸病源候论/有,石淋者#淋而出石也#其病之状#小便茎中

痛#尿不能足出#甚至塞痛-$ 田氏(7)认为泌尿系结石与中医

学石淋&砂淋&血淋相对称$ 潘氏(,)认为泌尿系结石属于祖

国医学,,石淋&砂淋-范畴$ 王氏(")认为泌尿系结石在.诸

病源候论*淋病诸候/称之为石淋&砂淋&血淋$ 笔者通过临

床观察认为输尿管结石&膀胱结石&尿道结石的临床表现一

般与,石淋-&,血淋-的症状大致相吻合#肾结石的临床表现

与,腹痛-和+腰胀-的症状大致相吻合#患者伴有,血淋-和

,石淋-&,砂淋-的症状$ 但有些结石患者#无,砂淋-&石

淋-&,血淋-的症状#临床表现不明显#病情被忽略$ 随着现

代科学技术的发展#运用-超&d线检查均能发现$

,!病因病机研究

泌尿系结石的病因病机在.诸病源候论/载%,诸淋者#

由肾虚而膀胱热故也-的影响#认为其病因病机主要是肾虚

膀胱气化无力失司#湿热蕴结#煎熬津液#日久月累#聚而成

石$ .太平惠民和剂局方/指出%,肾气不足#膀胱有热#水道

不通#淋沥不宣#出少且数#脐腹急痛#蓄作有时#劳倦即发#

或屎如豆汁#或便出砂石- .古论医统/说%,热在脬中#煎熬

日积#轻则凝如脂膏#甚则结为砂石$- .外台秘要/也有,肾

虚热所乘#热则成淋-之说$ ,湿热蕴结下焦#尿液受其煎熬#

日积月累#尿中杂质结为砂石-!.中医内科学/"$ 韩氏(9)认

为本病病位在肾&膀胱及输尿管#且和肝&脾关系密切$ 王

氏(+)认为病位在肾与膀胱#基本病机是下焦湿热#膀胱气化

不利#气滞血瘀或肾气不足#气化不利#浊邪结滞$ 冼氏等($)

认为泌尿系结石之形成#多缘于虚$ 笔者认为也与遗传&钙

磷代谢异常&梗阻&感染&生活习惯有关$

"!临床研究

"87!治法

研究泌尿系结石的传统治则有,留者攻之#坚者削之#积

者行之#结者散之-和,诸淋家不可发汗-的原则$ 随着人们

治疗泌尿系结石的研究不断深入和发展#治疗方面也增加了

不少新的内容#但主要还是抓住湿热和肾虚这两方面的病因

病机而立法$ 故清热利湿排石方面有清热祛湿通淋化石法
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