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肝是人体最大的腺体器官，具有合成、代谢、解毒等

功能。多种因素如遗传、病毒感染、自身免疫等，都可能

引起肝细胞的损伤、炎症，导致肝疾病。据统计，全世界

约有3.5亿人患有肝病，每年因肝病死亡的人数超过100

万[1]。我国是肝病的重灾区，每年因肝病死亡的人数约

30万[2]。目前，对于病毒性肝炎、肝硬化、肝纤维化等疾

病仍以药物控制为主[3]。但多数药物在治疗时未能达到

特异性的组织分布，只有少量药物进入治疗部位，且在

血浆中较易被清除，循环时间较短[4]。这样的药物不仅

疗效不佳，还容易对其他正常器官产生严重的毒副作

用，给患者带来痛苦。因此，新型肝靶向制剂越来越受

人们的重视[3]。笔者以“中药”“微球”“肝靶向”“Chinese

herbal medicine”“Microspheres”“Liver targeting”等为关

键词，组合查询 2005－2015年在 PubMed、Web of Sci-

ence、中国知网、万方、维普等数据库中的相关文献。结

果，共检索到相关文献 265篇，其中有效文献 32篇。现

对中药肝靶向微球的不同靶向方式及载体材料进行综

述，以期为相关制剂的研发提供参考。

1 被动靶向
被动靶向制剂又称自然靶向制剂，是利用载体的组

成、电荷、粒径等特征，通过生物体内各组织细胞的内

吞、融合、吸附和材料交换、毛细血管截留，或利用病变

组织毛细血管的高通透性等方式，将药物传递至不同靶

组织区域，从而发挥靶向给药作用的制剂。狭义而言，

被动靶向制剂是指载药微粒被单核巨噬细胞系统的巨

噬细胞（尤其是肝巨噬细胞）摄取，通过正常生理过程运

至肝、脾等器官的制剂[5]。

采用静脉注射的微球要实现药物靶向性，主要是通

过控制微球的粒径[6]。由于网状内皮系统的吞噬作用，

粒径 0.1～6 μm的微球经静脉注射后，很快被网状内皮

系统的巨噬细胞尤其是肝巨噬细胞从血液中清除，经过

正常生理过程运送至肝，最终到达肝巨噬细胞的溶酶体

中，实现被动靶向。而粒径 6～30 μm的微球静脉注射

后可被分布在肺组织的网状内皮系统吞噬或被肺部毛

细血管机械性摄取，使药物富集于肺[7]。

1.1 以合成高分子材料为载体

倪晨等[8]采用聚氰基丙烯酸正丁酯为药物载体，通

过乳化聚合法制备了氧化苦参碱的微球冻干灭菌粉末，

测定给药大鼠各器官中氧化苦参碱的含量。结果，氧化

苦参碱在肝内的含量最高，与其他脏器中含量比较差异

有统计学意义（P＜0.01），显示氧化苦参碱微球具有良

好的肝靶向性。孙毅毅等[9]制备了以α-氰基丙烯酸正丁

酯为载体的土贝母有效成分的纳米粒，并进行其制剂学

性质及毒理学研究，用透射电镜观察纳米粒在小鼠体内

的靶向性。结果，土贝母有效成分纳米粒主要分布在肝

中，且纳米粒对肺和肝的毒性明显较注射剂低。这表明

采用纳米粒靶向给药，可使土贝母抗癌有效成分土贝母

皂苷具有良好的肝靶向性。

1.2 以多糖类为载体

匡长春等[10]利用离子交联法制备去甲斑蝥素壳聚

糖纳米粒，经小鼠尾静脉给药，采用高效液相色谱

（HPLC）法检测去甲斑蝥素纳米粒不同时间、在小鼠不

同器官中的浓度变化，以靶向指数（TI）评价制剂的靶向

性，并与去甲斑蝥素溶液组进行比较。结果发现，去甲

斑蝥素壳聚糖纳米粒组的小鼠在肝、脾的药物聚积浓度

明显高于去甲斑蝥素溶液组，肝的TI值为4.43。这表明

去甲斑蝥素纳米粒有肝靶向性，可以提高药物疗效，降

低毒副作用。

1.3 以蛋白类为载体

陈永顺等[11]研究了去甲斑蝥素蛋白微球在小鼠体

内的组织分布、体外细胞毒性及肝靶向性。结果，白蛋

白微球的肝靶向效率为 2.398，表明去甲斑蝥素白蛋白
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微球具有肝靶向性。陈永顺等[12]以牛血清白蛋白为载

体制备了汉黄芩素白蛋白微球，并考察汉黄芩素在大鼠

血浆及各组织中的浓度变化及大鼠体内药动学过程及

组织分布情况。结果，汉黄芩素白蛋白微球在大鼠体内

的药动学行为符合二室模型，其肝靶向效率为 2.210。

这表明汉黄芩素白蛋白微球制剂能提高对肝、脾的趋向

性，有利于提高其治疗作用。陈永顺等[13]以靶向效率为

指标评价水飞蓟宾明胶微球在大鼠体内的药动学和组

织分布，结果显示水飞蓟宾明胶微球在大鼠体内的药动

学行为符合二室模型，其肝靶向效率为 2.093。

1.4 以聚酯类为载体

李文雅[14]选择以聚乳酸-羟基乙酸共聚物为载体制

备水飞蓟宾微球，并与注射用水飞蓟宾葡甲胺盐以及水

飞蓟宾胶囊进行比较，从肝功能相关生化指标、肝组织

形态和细胞外基质代谢等多方面观察了水飞蓟宾微球

灭菌粉末作为肝靶向制剂的长效缓释效果。结果，水飞

蓟宾微球灭菌粉末不但可以保证药物中水飞蓟宾的生

物利用度，而且在降低血清转氨酶、层黏连蛋白水平和

升高血清中总蛋白含量上甚至优于注射用水飞蓟宾葡

甲胺盐和水飞蓟宾胶囊。王丹蕾等[15]通过小鼠尾静脉

给药，研究葫芦素B聚乳酸-羟基乙酸毫微球在小鼠体内

的分布情况，并采用HPLC法测定葫芦素B在小鼠各器

官中的浓度。结果，葫芦素 B 聚乳酸-羟基乙酸毫微球

给药 15 min 后，在肝中聚集量最大，为给药剂量的

47.15％。这表明葫芦素B聚乳酸-羟基乙酸毫微球具有

肝靶向性。

2 主动靶向
通过对载体材料的修饰，微球可以逃过肝巨噬细胞

的吞噬或通过其连接的特异性抗体等物质定位于肝实

质细胞，从而具有主动靶向作用[16]。肝细胞膜上有去唾

液酸糖蛋白受体（ASGPR）、甘露糖受体及清除受体等受

体，因此可对微球进行结构修饰（如经半乳糖苷修饰），

再利用受体-配体结合或抗原-抗体结合而发生生物特异

性相互作用，将药物定向地运送入肝细胞中浓集而产生

主动肝靶向作用[17]。

ASGPR 是肝细胞特异性表达的一种内吞型受体，

ASGPR 的糖结合特异性由其半乳糖基实现，故又称半

乳糖特异性受体[18]。胡展红等[19]合成了以壳聚糖为载体

的乳糖化-去甲斑蝥素壳聚糖纳米粒，通过乳糖化-去甲

斑蝥素及其纳米粒对不同肿瘤细胞株的细胞毒作用，研

究乳糖化-去甲斑蝥素及其纳米粒的体外抗癌活性。结

果发现，乳糖化-去甲斑蝥素纳米粒的细胞毒性最强，小

鼠抑制肿瘤效果最为明显，且胸腺和脾的脏器指数明显

增加。这表明乳糖化-去甲斑蝥素纳米粒能有效地靶向

于肝肿瘤组织，抑制肿瘤的生长，是一种具备体内外抗

癌活性的新型肝靶向性制剂。王钦等[20]以N-乳糖酰壳

聚糖作为肝靶向载体，采用离子诱导法制备去甲斑蝥素

N-乳糖酰壳聚糖纳米粒，并优化设计了载药纳米粒的制

备工艺，考察其体外释放特性。结果显示，优化工艺制

备的去甲斑蝥素N-乳糖酰壳聚糖纳米粒外观圆整，平均

粒径为（118.7±8.84）nm，包封率为（57.92±0.40）％，载

药量为（10.38±0.06）％，体外释药遵循 Higuchi 方程。

这表明半乳糖修饰壳聚糖的载药纳米粒具有良好的缓

释特性。

3 磁性靶向
磁性纳米粒是一种能在外加磁场作用下，使药物定

向移动到病变部位，同时控制靶向药物释放的药物载

体，具有高效低毒的特点[21]。

郑智武等[22]以氧化苦参碱为靶向药物，将聚乳酸-羟

基乙酸共聚物作为载体材料，以四氧化三铁为导向磁流

体，用复乳法制备了磁性聚乳酸-羟基乙酸氧化苦参碱

纳米粒，同时观察该制剂对二甲基亚硝胺诱导的小鼠肝

纤维化的防治作用。结果显示，在光镜下磁性聚乳酸-

羟基乙酸氧化苦参碱纳米粒组小鼠肝纤维化程度较模

型组明显减轻，证实了在外加磁场的作用下，其磁性纳

米粒可增强氧化苦参碱对二甲基亚硝胺诱导的肝纤维

化的防治作用。陈晓颙[23]采用熟化反应同步法制备了

当归多糖磁性纳米粒，同时考察其在大鼠体内的药动学

参数及组织分布。结果，在注射当归多糖磁性纳米粒

后，肝中铁含量明显高于其他组织，显示其具有天然的

肝靶向性及良好的磁靶向性。

4 栓塞靶向
由于肝是双重供血器官，肝动脉占 20％～30％，门

静脉占70％～80％，而肝细胞癌主要由肝动脉供血并且

大多为多血供型。因此，用栓塞微球阻断靶区的营养与

血供，可起到靶向化疗与栓塞的双重作用。栓塞微球

的粒径相对较大，不仅载药量较高，而且也比较容易制

备[24]。目前，栓塞微球经导管注射治疗肝癌，栓塞性能

优越，临床疗效确切，不良反应少，是一种优良的肿瘤栓

塞剂[25]。

4.1 以多糖类为载体

宋玉玲[26]采用乳化-化学交联法制备去甲斑蝥素壳

聚糖肝动脉栓塞微球，并研究其作为肝癌介入治疗栓塞

剂对肝的作用。结果，微球组兔VX2肝癌的肿瘤体积、

生长曲线在观察期内受到持续抑制，表明去甲斑蝥素壳

聚糖肝动脉栓塞微球经肝动脉栓塞对兔VX2肝癌具有

一定的治疗作用。

4.2 以蛋白类为载体

施华平等[27]观察复方莪术油明胶微球肝动脉栓塞

对大鼠移植性肝癌的治疗作用。病理组织学检查结果

显示，复方莪术油明胶微球组给药大鼠的肝内移植瘤组

织坏死程度高于莪术油单用组，说明复方莪术油明胶微

球经肝动脉栓塞治疗大鼠移植性肝癌比单用莪术油明

胶微球抗癌作用更明显。周玲玲等[28]对复方莪术油微

球的机制进行研究时发现，复方莪术油微球经肝动脉栓

塞对大鼠移植性肝癌有明显的治疗作用。
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4.3 以聚酯类为载体

王炎等[29]以聚乳酸-羟基乙酸共聚物为载体，制备可

生物降解的丹参酮ⅡA微球，经肝动脉介入给药后，考

察其血管栓塞作用及在动物体内的分布行为。结果，各

时间点中肝组织的丹参酮浓度最高，而心、脾、肺、肾组

织中丹参酮浓度明显较低。这说明丹参酮ⅡA微球的

靶向性强，使药物主要集中于肝中。

4.4 以聚酸酐类为载体

周利红等[30]采用乳化-化学交联法制备去甲斑蝥素-

海藻酸/聚酸酐微球，结果显示大鼠肝动脉介入给药 7 d

后，丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶和白细胞指标恢复

到正常水平。

4.5 以聚乳酸类为载体

潘旭旺等 [31]用青蒿琥酯聚乳酸微球栓塞治疗兔

VX2肝癌，治疗后7 d，各组肝肾功能均恢复至治疗前水

平，表明青蒿琥酯聚乳酸微球经肝动脉栓塞对兔VX2肝

癌具有一定的治疗作用。

4.6 以复合材料为载体

文庆怡等[32]观察去甲斑蝥素-N-乳糖酰壳聚糖/丝素

蛋白微球对兔 VX2 肝癌的化疗栓塞术后抑瘤作用，结

果载药微球组兔平均生存时间最长，达到36.25 d。这表

明去甲斑蝥素-N-乳糖酰壳聚糖/丝素蛋白微球对兔 VX2

肝癌具有良好的治疗作用。

5 结语
中药肝靶向微球的靶向方式主要包括被动靶向、主

动靶向、磁性靶向和栓塞靶向，并以被动靶向和栓塞靶

向为主；在载体材料上，以多糖类、蛋白类、聚酯类研究

较多。此类微球制剂通过靶向肝脏部位提高了药物疗

效、降低了药物毒副作用；但研究大多针对单一有效成

分，关于中药复方靶向制剂的研究较少。这与复方靶向

制剂成分复杂、药效物质基础不明确，且缺乏有效的体

内药动学研究手段有关。此外，中药肝靶向微球制剂靶

向作用主要集中于肝器官，尚未深入至肝病灶部位。目

前相关研究主要停留在基础研究阶段，临床试验研究较

少，这些都有待进一步的研究和探索。
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静脉药物集中调配中心（PIVAS）是指在符合药品生

产质量管理规范（GMP）标准、依据药物特性设计的操作

环境下，由受过培训的药学专业技术人员，严格按照操

作程序，进行包括全静脉营养液、细胞毒药物和抗生素
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我院静脉药物集中调配中心设施设备的管理体会
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摘 要 目的：为静脉药物集中调配中心（PIVAS）设施设备的管理提供参考。方法：从制度的建立、档案的管理、重要设备的维护

3个方面介绍我院PIVAS设施设备的管理经验，并通过对核心净化设备进行性能检测以评价管理效果。结果与结论：我院PIVAS

通过制定并完善7项管理制度、9项操作规程和5项应急预案，健全了27份档案资料，提高了档案管理的意识，规范了重点设备的

维护方法。实施管理后的2014年和2015年，净化设备的各检测项目合格率均为100％。建议进一步提高设施管理水平，积极筹

备智能化监测系统，注重完善信息系统和培养专业化管理人员。

关键词 静脉药物集中调配中心；设施设备；管理

Experience in the Management of the Facilities and Equipment of Pharmacy Intravenous Admixture Ser-

vice in Our Hospital

PU Zhoufang，ZHANG Xuewei，WANG Xuechang（Dept. of Pharmacy，the Third People’s Hospital of Yunnan

Province，Kunming 650011，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide a reference for the management of the facilities and equipment of the pharmacy intrave-

nous admixture service（PIVAS）. METHODS：The experience in the management of the facilities and equipment of PIVAS in our

hospital was introduced in respect of system establishment，archives management and the maintenance of important equipment，and

the performance of core purification equipment was tested to evaluate management effect. RESULTS & CONCLUSIONS：The PIV-

AS in our hospital established a practical system by developing and improving 7 management systems，9 sets of operational proce-

dures and 5 contingency plans，increased the awareness of archives management by perfecting 27 archive files and standardized and

conducted the maintenance of key equipment. In 2014 and 2015，after implementing management，the passing rates of all test items

of the purification equipment were 100％. It is suggested that facilities management should focus on active preparation of an intelli-

gent monitoring system，the improvement of the information system and the training of professional management personnel.

KEYWORDS Pharmacy intravenous admixture service；Facilities and equipment；Management
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