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［摘　 要］ 　 溶解性和渗透性是影响药物药动学和药效学的重要因素，是决定先导化合物能否开发

成药物的关键因素之一，如何提高药物的溶解性和渗透性成为了新药开发和老药改造的重要内容。
本文阐述了 ６ 种制剂技术改善药物溶解性和渗透性的原理、各种制剂技术的利弊以及制剂技术在

提高药物溶解性和渗透性方面面临的挑战，同时对制剂技术在提高药物溶解性和渗透性方面的发

展方向和策略进行了展望。
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１　 药物溶解性和渗透性的重要性

药物在体内除血管给药方式没有吸收阶段外，
通常都要经过吸收、分布、代谢和排泄等过程，而药

物在体内能否充分的吸收和分布依赖于药物的溶

解性和渗透性。 鉴于此，Ａｍｉｄｏｎ 等［１］ 于 １９９５ 年根

据药物溶解性和渗透性提出生物药剂分类系统

（ＢＣＳ ｂｉｏｐｈａｍａｃｅｕｔｉｃｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ），将药物

分成四类，用于指导新药的筛选、药物剂型的选择

和开发以及仿制药的生物等效性豁免。 例如，高溶

解性和高渗透性的 ＢＣＳⅠ型药物的吸收较好，可用

于制成口服制剂。 低溶解性和高渗透性的Ⅱ型药

物的溶出与吸收密切相关，在处方前研究和处方设

计时，可通过提高药物溶解度或增加其有效表面积

来提高药物的溶出速率。 高溶解性和低渗透性的

Ⅲ型药物吸收的限速过程是药物渗透性，可采用前

体药物和制剂技术促进药物跨膜吸收。 因此，药物

是否具有良好的溶解性和渗透性，不仅是决定其能

否被充分吸收而发挥药效的关键因素，也为新药开

发和老药改造指明了方向。
１．１　 溶解性对药物药效的影响　 药物的溶解性是

药物溶解暴露于分散介质游离出药物小分子的能

力，药物分子的溶解是药物吸收的第一步。 口服给

药具有安全、方便、成本低等特点，畜禽生产上常以

混饲、混饮等方式给药。 口服药物的吸收须先在胃

肠道中溶解释放出药物分子，然后借助其渗透性透

过肠膜和血管膜进入到血液，与血浆蛋白结合进入

全身循环，最后到达靶位发挥药效。 难溶性药物在

胃肠液中溶出度小、溶出速率慢，导致吸收缓慢且

不完全，从而影响疗效的发挥。 因此，某些药物尽

管在体外显示出满意的药理学效应，但往往因为溶

解性影响药物的吸收而导致其临床药效不理想。
若通过增加剂量来提高难溶药物的吸收，发生不良

反应的风险会随之增加。 特别是对于抗菌药，不良

吸收可能使药物浓度长时期处于亚治疗剂量，易诱

导细菌耐药的产生和环境污染。 据报道，氟苯尼考

预混剂在治疗畜禽呼吸道疾病时，因其靶部位药物

浓度低于最小抑菌浓度 （ ＭＩＣ），导致细菌的耐

药［２］。 难溶的药物也难以实现剂型的多样化［３］，某

些难溶性药物可通过有机溶剂作为溶媒制成注射

剂或口服溶液，也可以达到较理想的治疗效果，但

易对机体造成一定的毒副作用（如磺胺酏剂事件）。

对于某些药物，既难溶于水又难溶于有机溶剂，严

重限制了药物的临床使用，只能提高成本通过前药

设计或某些制剂技术来改善它们的性质。

１．２　 渗透性对药物药效的影响　 药物的渗透性是

指药物分子通过主被动转运与自由扩撒透过生物

膜和潜在的生理屏障（如胃肠道粘液层、毛细血管

壁、细胞膜、气血屏障以及血脑屏障等）的能力。 根

据 ＢＣＳ 分类标准，高渗透性是指药物在胃肠道稳定

的前提下，药物的吸收百分率达到 ９０％以上［４］。 也

有学者提出当药物的有效渗透系数 Ｐｅｆｆ ＞ ２ × １０－６

时，则判定该药物具有高渗透性。 药物渗透性的高

低决定着药物透过生物膜和生理屏障能力的大小。
高渗透性有助于药物通过不同的生理屏障，有助于

药物达到作用位点维持持续有效的浓度，高效发挥

其药理学作用，反之，低渗透性的药物难以在靶位

发挥出理想的药效。 在畜牧业生产中，胞内菌引起

的感染（如奶牛乳腺炎、牛结核病、副伤寒等）给畜

禽养殖造成了巨大的经济损失。 胞内菌利用其特

殊的生存策略或者毒素作用，透化细胞膜后，因细

胞膜的屏障作用，大多数低渗透性的抗菌药物无法

到达胞内感染靶位发挥有效抗菌作用，这也是胞内

菌感染之所以反复、难以根治的主要原因之一。
１．３　 溶解性和渗透性对新药开发和老药改造的影

响　 药物分子的溶解性和渗透性对于新药的开发

和老药的改造具有重要的指导作用。 在新药的开

发方面，溶解性和渗透性是预测药物成药性的基础

参数。 通过溶解性、渗透性和亲脂分配系数等药效

学性质的测定进行药物开发早期可能性的论证，进
行候选药物的筛选，降低后期研发的失败率，提高
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中国兽药杂志 ２０１７ 年 ９ 月第 ５１ 卷第 ９ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

药物开发的效率和成功率，降低药物开发的风险。
药物的溶解性也是剂型选择的重要依据，水溶性药

物应优先考虑开发成颗粒剂、溶液剂、泡腾片、冲剂

等剂型，难溶性药物一般可考虑制成混悬剂、注射

剂等。 在仿制药的开发方面，可利用 ＢＣＳ 生物分类

系统从生物药剂学的角度制定的生物等效性豁免

条件，免除昂贵的在体的生物等效性研究，降低仿

制药的开发成本。 美国 ＦＤＡ 在 ２０００ 年 ８ 月颁布了

基于 ＢＳＣ 的 ＢＳＣⅠ类药物免除生物利用度及生物

等效性的工业指导原则。 根据近年的报道，不仅

ＢＣＳⅠ类药可以考虑豁免，ＢＣＳⅡ类、Ⅲ类亦可以考

虑豁免［５］，如 ＢＣＳⅡ类的布洛芬［６］，ＢＣＳⅢ类的吡

嗪酰胺［７］等。 基于药物溶解性渗透性的生物药剂

学分类系统也为老药的改造指明了方向。 据 Ｍｕｓ⁃
ｔａｐｈａ 等的报道，通过电喷雾技术将 ＢＣＳⅡ类的非

诺贝特制成非诺贝特电喷雾纳米球后，非诺贝特的

溶解度显著提高，可达 ３２．５１±２．４１μｇ ／ ｍＬ，使非诺

贝特的口服生物利用度提高 ２．５ 倍［８］。 Ｚｈａｎｇ 等通

过自微乳化技术将 ＢＣＳⅣ类的鸢尾黄素酮制成鸢

尾黄素酮自微乳化释药系统，使鸢尾黄素酮的溶解

度、血药浓度、药－时曲线下面积（ＡＵＣ）分别提高 ５

倍、１１ 倍和 ５ 倍［９］。 当前，针对不同畜禽的 ＢＣＳ 兽

用口服药物分类系统也正在逐步开展，以期指导新

兽药和口服仿制兽药的开发。
２　 制剂新技术提高药物溶解性和渗透性的研究

２．１　 环糊精包合技术　 包合物是指一种药物分子

结构全部或部分包合入另一种物质的分子空腔中

而形成独特形式的络合物［１０］。 主分子可通过分子

空间结构、氢键等分子间作用力将药物分子镶嵌在

内部疏水的空洞中，使药物的理化性质被隐藏起

来，而表现出主分子外部亲水的性质。 包合物最常

用的主分子是环糊精及其衍生物，而生产环糊精的

工业原料是淀粉，因此，环糊精包合技术因其主分

子的低毒性、低成本和易获得性在兽药领域被广泛

使用。 如表 １ 所示，Ｓｏｎｇ 等制备的姜黄素－β－环糊

精包合物改善了其药理学性质，显著提高了姜黄素

的口服生物利用度［１１］。 苏婷婷等制备的阿德呋啉

－β－环糊精包合物使其溶出速率显著提高，且稳定

性良好［１２］。 ＬＩ 等用羟丙基－β－环糊精提高了氟苯

尼考的溶解度和吸收［１３］。 研究表明环糊精也能提

高药物渗透性［１４－１６］。 例如，王彤等利用 β－环糊精

包合物可使龙血竭透皮能力明显提高［１７］。

表 １　 环糊精包合技术提高药物溶解性、渗透性的研究实例

Ｔａｂ １　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｂｙ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ
载体材料 药物 效果 作者和年代

β－环糊精 姜黄素 口服生物利用度显著提高 Ｓｏｎｇ 等（２０１１）

β－环糊精 阿德呋啉 溶出速率显著提高 苏婷婷等（２０１５）

羟丙基－β－环糊精 氟苯尼考 溶解度显著提高 ＬＩ 等（２０１６）

β－环糊精 龙血竭 透皮能力明显提高 王彤等（２０１６）

２．２　 纳米载药技术　 纳米载药技术是指将药物溶

解、包裹或浸吸于生理相容的天然高分子、固体脂

质基质、凝胶材料等骨架载体中，以形成纳米粒径

的载药小颗粒，常用载体有相嵌段共聚物、聚酯类、
聚氰基丙烯酸烷酯类、磷脂、长链脂肪酸、三酰甘油

酯、蜂蜡和胆固醇等。 对于磷脂和天然植物油等脂

质载体，因其价格低廉，在兽药领域也极具应用前

景，而对于一些合成高分子材料载体，它们在兽药

领域的推广还面临着成本和技术的多重考验。 纳

米载 药 系 统 的 优 异 之 处 是 具 有 控 释 和 靶 向

性［１８－１９］。 常见的纳米载药系统包括固体脂质纳米

粒（ＳＬＮｓ）、脂质体、聚合物纳米、树状大分子和囊

泡等。 将药物制成纳米粒后，体内过程依赖于载体

的理化特性、粒径、电位等理化性质，对载体材料不

同的修饰方式可具有不同组织器官靶向性。 并且

根据载体的理化特性的不同，如图 １ 所示，纳米载

·０７·
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药系统可以通过接触释放，吸附或者内吞作用（吞
噬、胞饮、受体介导）等不同的跨膜方式使包载的药

物克服细胞膜的屏障［２０］，故该技术主要通过纳米

颗粒的小尺寸和比表面积效应来改善药物的溶解

性和渗透性。 研究报道（表 ２），ＳＬＮｓ 显著增强了替

米考星、氟苯尼考和恩诺沙星等药物对细胞的渗透

性，从而增加了胞内的药物 浓 度 和 药 理 学 活

性［２１－２２］。 Ｋａｌｈａｐｕｒｅ 等制备的盐酸万古霉素－ＳＬＮｓ
显著提高了盐酸万古霉素的亲脂性，从而能够增强

万古霉素胞内药物浓度和抗金葡菌的活性［２３］。 聚

合纳米也被研究报道可以显著提高药物的溶解性

和对生物膜屏障的渗透能力。 例如，Ｗｕ 等制备的

雷帕霉素胶束使雷帕霉素的溶解性提高了 １０００
倍［２４］。 据报道，脂质体可以改善丁丙诺啡透过生

理屏障的能力，提高了丁丙诺啡在猫全身的分

布［２５］。 脂质体也能提高槲皮素、白藜芦醇对 Ｈｅｌａ
细胞和成纤维细胞膜的渗透性能，从而提高了胞内

的药物浓度［２６］。

图 １　 载药纳米粒的跨膜转运机制

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎ

表 ２　 纳米载药技术提高药物溶解性、渗透性的研究实例

Ｔａｂ ２　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｂｙ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ
药物 效果 作者和年代

替米考星、氟苯尼考 对细胞的渗透性提高 Ｌｉ 等（２０１６））

恩诺沙星 渗透性提高 Ｘｉｅ 等（２０１７）

盐酸万古霉素 亲脂性显著提高 Ｋａｌｈａｐｕｒｅ 等（２０１４）

雷帕霉素 溶解性提高了 １０００ 倍 Ｗｕ 等（２０１６）

丁丙诺啡 提高了在猫的全身分布 Ｊｏｈｎｓｏｎ 等（２０１６）

槲皮素和白藜芦醇
提高了对成纤维

细胞膜的渗透性能
Ｃａｒｌａ 等（２０１６）

２．３　 固体分散体技术　 固体分散体是将指药物高

度分散在合适的固体载体材料中所形成的一种固

态物质。 和纳米载药技术相似，载体材料的成本决

定了其能否在畜牧生产中被广泛应用。 固体分散

体可将药物高度分散于亲水性的载体材料中，使药

物的溶出表面积增加，从而提高难溶性药物的溶出

速率和溶解性。 根据固体分散体的研究报道（表
３），固体分散体技术可显著提高妥曲珠利、黄连解

毒散复方和氟苯尼考的溶出度和溶解性［２７－２９］。
Ｗａｎｇ 等制备的齐墩果酸固体分散体溶出速率提高

了 １０～１５ 倍，在体研究表明齐墩果酸固体分散体可

以在更短的时间内达到更高的血浆浓度，齐墩果酸

的吸收明显得到改善，且分散体的药时曲线下面积

是齐墩果酸的 １．５ 倍［３０］。 固体分散体技术也可以

提高药物口服生物利用度，据报道，Ｈｉｒｏｋｉ 等制备

的无定形环孢菌素 Ａ 固体分散体口服生物利用度

是无定形环孢菌素 Ａ 的 １８ 倍［３１］。

·１７·
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表 ３　 固体分散体技术提高药物溶解性、渗透性的研究实例

Ｔａｂ ３　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｂｙ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ
药物 效果 作者和年代

妥曲珠利 溶出度和溶解性显著增加 Ｈｕ 等（２０１０）

黄连解毒散复方 溶出度显著改善 张遂平等（２０１３）

氟苯尼考 溶出度和溶解性显著增加 刘洋等（２０１２）

齐墩果酸 溶出速率和药物吸收明显改善 Ｗａｎｇ 等（２０１７）

环孢菌素 Ａ 口服生物利用度提高 １８ 倍 Ｈｉｒｏｋｉ 等（２０１７）

２．４　 微（纳米）粉化技术　 微粉化技术是指通过某

些手段在不改变药物化学性质的条件下，将固体药

物粉碎成粒径细小的微（纳米）粒的过程。 药物的

溶解度与其比表面积有关。 药物的粒径减小，可以

显著提高药物的比表面积，从而增加药物与介质的

有效接触面积来提高药物的溶解度和溶出速

度［３２］。 且对于传统的中草（兽）药，经微（纳米）粉
化处理后，因细胞壁结构被破坏，可以显著增加中

草（兽）药中有效成分的溶出。 据报道（表 ４），白杨

素微粉化胶囊的溶出度显著强于白杨素片剂和白

杨素颗粒化胶囊［３３］。 金银花经微粉化后，溶出度

显著提高［３４］。 Ｆａｔｔａｈｉ 等制备的辛伐他汀纳米颗

粒，药物溶出速率明显改善［３５］。 Ｙａｎ 等制备的微粉

化黄芩苷比黄芩苷溶解度显著提高［３６］。 且当药物

粒径足够小时（小于 １００ ｎｍ），药物表面自由能的

增加也会影响药物的溶解度［３７］。 纳米混悬液与脂

质体和胶束载药系统相比，其与组织的粘附性更

好，且药物微（纳米）粉的制备主要依靠机械粉碎，
在工业大规模生产条件下，其经济效益也会比较可观。

表 ４　 微（纳米）粉化技术提高药物溶解性的研究实例

Ｔａｂ ４　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｂｙ ｍｉｃｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ
药物 效果 作者和年代

白杨素 溶出度显著增强 李欣等（２０１６）

金银花 溶出度显著提高 张璐（２０１４）

辛伐他汀 药物溶出速率明显改善 Ｆａｔｔａｈｉ 等（２０１５）

黄芩苷 溶解度显著提高 Ｙａｎ 等（２０１４）

２．５　 药物共晶技术　 药物共晶是活性药物成分通

过非共价键（如氢键）和共晶试剂结合在一个晶格

中所形成的一种新晶型。 它是一种新的药物固体

型态，共晶技术可以改善药物的理化性质，比如改

善溶解度、增加渗透性、提高生物利用度等，是目前

药物研发的一个新的热点［３８］。 总结对药物共晶技

术的研究（表 ５），张建军等将槲皮素和咖啡因制备

成的槲皮素－咖啡因共晶，其在 ５０％乙醇水溶液中

的溶解度为 ３．６２７ ｍｇ ／ ｍＬ，为槲皮素溶解度的 １３．５８
倍［３９］。 Ｋｏｄｕｋｕｌａ 等运用共晶技术，分别制备了难

溶药物西洛他唑与甲醇－己烷和乙醇－甲烷的共晶，
并就溶解性和流动性与西洛他唑进行了对比。 结果

显示西洛他唑共晶溶解性比西洛他唑高［４０］。 共晶技

术提高了２－苄基－苯并咪唑的溶解度也有报道［４１］。

表 ５　 药物共晶技术提高药物溶解性的研究实例

Ｔａｂ ５　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｂｙ ｄｒｕｇ ｅｕｔｅｃｔｉｃ
药物 效果 作者和年代

槲皮素 溶解度提高了 １３．６ 倍 张建军等（２０１４）

西洛他唑 溶解性提高 Ｋｏｄｕｋｕｌａ 等（２０１５）

２－苄基－苯并咪唑 溶解度显著提高 王弯（２０１６）

２．６　 自乳化释药系统 　 自乳化释药系统是由油

相、非离子表面活性剂和潜溶剂形成的均一透明的

溶液。 形成的乳化系统不仅可以提高水难溶性药

物的溶解度，还可保护药物不被酶水解［４２］，此外，

由于该系统平均液滴尺寸小、形状变形能力也较

强，从而对肠细胞的磷脂双层显示出高的渗透

性［４３］。 如表 ６ 所示，周树瑶等制备的姜黄素自微

乳释药系统能显著提高姜黄素在大鼠小肠的吸

收［４４］。 Ｑｉ 等试验表明匹多莫德自乳化释药系统与

匹多莫德溶液剂相比吸收显著提高，其血浆药物浓

度－时间曲线下面积是溶液剂的 ２．５６ 倍［４５］。 自乳

化释药系统提高药物的溶出度也有报道，李海春等

制备的塞来昔布自乳化释药系统能显著提高塞来

昔布的体外溶出度［４６］。 该制剂制备简单、性质稳

·２７·
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定、剂量准确且服用方便，适合大规模生产，在兽药

新剂型的开发与老药改造方面也是一种非常有前

景的技术。

表 ６　 自乳化释药系统提高药物溶解性、渗透性的研究实例

Ｔａｂ ６　 Ｅｘａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ

ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｂｙ ｓｅｌｆｅ－ｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ
药物 效果 作者和年代

姜黄素 显著改善吸收 周树瑶等（２０１７）

匹多莫德 显著改善吸收 Ｑｉ 等（２０１１）

塞来昔布 显著提高溶出度 李海春等（２０１６）

３　 制剂技术改善药物溶解性和渗透性面临的挑战

综上所述，制剂技术在不改变药物分子基本药

效学性质的条件下，可通过改变其药代动力学性质

以影响其药效学性能［４７］。 尽管不同的制剂新技术

在改善药物的溶解性和渗透性方面具有各自的优

势，但不同的制剂技术在改善药物性质方面也面临

药物性质、制剂技术自身、工艺和成本等多方面的

束缚和限制。 药物自身的理化性质是决定药物能

否利用某种制剂技术的前提条件。 例如，药物分子

的原子数＞５；有稠环的，稠环数需小于 ５；分子量在

１００～４００ 之间；熔点＜２５０ ℃。 符合上述条件之一

的药物才适合用于制备包合物分子。 药物分子只

有在熔融的聚合物和脂质分子具有较高的饱和溶

解度，才能制备成高载药量的纳米载药颗粒，利用

纳米载体系统来提高其溶解性或渗透性。 对于一

些既难溶于极性溶剂又难溶于非极性溶剂的药物

分子，再利用制剂技术改变其溶解度和渗透性面临

的挑战更大。 据报道，日益发展的纳米化技术可能

对这些药物性质的改善具有较好的前景。 不同的

制剂新技术在改善药物的理化性质和临床应用方

面也面临自身的缺点和某些条件的束缚。 例如，环

糊精内部空洞疏水且孔径较为固定，因空间的制约

不可用于大分子药物的包合，从而改善其溶解性和

渗透性。 固体脂质纳米粒对某些药物的载药量过

低，脂质状态的复杂性，储存过程中的晶型和粒径

的变化是影响其临床开发的重要瓶颈。 聚合物纳

米的毒性、有机溶剂的残留，规模化生产工艺的缺

乏等问题也制约其推广应用。 脂质体制剂的物理

稳定性差、载药量低、存储渗漏性和体内的不可控

性是其临床推广应用亟待突破的关键科学和技术

难题［４８］。 固体分散体也面临储存时的晶型转化和

老化等问题，且因其制备往往需要高温加热或使用

大量有机溶剂，也限制了其工业化的生产［４９］。 药

物微粉化时，若采用机械粉碎法，易导致药物的化

学性质的改变，且微粉化的药物颗粒通常倾向于聚

集，从而表现出差的流动能力［５０］，此外，由于稳定

性问题和固态转化，微粉化制剂在加工和储存期间

常常会出现不稳定的形式或无定形杂质［５１］。 纳米

悬浮技术通常对具有高 ｐＨ 依赖性溶解度的碱性化

合物也不能很好地起作用［５２］。 药物共晶技术尚处

于起步阶段，研发、评价的经验不足，共晶形成物的

选择、大规模生产等是共晶研究领域的难点，因此

也限制了其在兽药领域的开发。 自乳化释药系统

存在的因表面活性剂的用量较大而对胃肠产生的

刺激性和辅料中的油相易氧化变质等问题，是自乳

化释药系统亟待解决的难题。
４　 制剂新技术在改善药物溶解性和渗透性方面的

发展方向和策略

根据 ＦＤＡ 的报道，已有很多通过制剂新技术

改善了溶解性渗透性的药物被批准上市，例如 ａ－

环糊精包合前列地尔制成的注射用前列地尔（ｅｄｅｘ
®）、布比卡因脂质体可注射悬浮液（Ｅｘｐａｒｅｌ）等。
诚然，制剂新技术在改善药物的溶解性和渗透性方

面具有成本低、可最大化药理学性质、最小化副作

用等独特的优势。 但是，目前每一种制剂新技术在

提高兽用药物的溶解性和渗透性方面还存在许多

诸如成本和技术等问题和限制性因素尚待解决和

完善。 在未来的研究中，制剂新技术在解决药物溶

解性和渗透性的发展方向和策略可以从下面几个

方向入手：①现有制剂技术的完善和改进，加强载

体材料修饰的研究，使药物在体内的过程更符合人

类的意愿。 ②加强对载药系统探索开发的力度，力
求开发出更多的药用载体系统，提高现有载药系统

面临的安全性、稳定性、载药量低等问题。 ③多种
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制剂技术的联合，发挥不同制剂技术的优势，使药

物的溶解性渗透性得到更好提高的同时，载药量低

和毒性等问题也能进一步得到改善。 据报道，Ｍｅｎ⁃
ｎｉｎｉ 等联合环糊精包合技术和脂质体技术，制备

ＣＤ－奥沙普秦脂质体复合物和 ＣＤ－奥沙普秦可变

性脂质体复合物，并与没有加 ＣＤ 的脂质体就渗透

性进行比较，结果显示加入 ＣＤ 的复合物透过人造

膜的能力显著增加［５２］；Ｃｕｉ 等将纳米化技术和固体

分散体技术联用，制备的黄芩素孔碳纳米粉末固体

分散体的溶出度显著增加，且药动学数据显示黄芩

素孔碳纳米粉末固体分散体的浓度－时间曲线下面

积是黄芩素分散体的 １．８３ 倍［５３］。 ④更深入的研究

细胞转运机制，有的药物体外试验预测其并不具有

优良的渗透性，但是在体试验却证明其进入细胞的

能力很强，可见细胞转运的机制还有很多不为人知

的地方。 相信随着科学技术的发展更多的载体材

料会被开发；更多的载药系统会被发现；更多的机

体奥秘会被认知；更多的制剂新技术会被运用到提

高兽用药物的溶解性和渗透性的研究当中。 定当

会解决目前兽用药物在临床使用中面临的挑战，从
而推动我国畜牧行业健康稳定发展，为实现养殖大

国向养殖强国的转变添油助力。
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６４２．

［１４］ Ｅ． Ｍ． Ｄｅｌ Ｖａｌｌｅ． Ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｕｓｅｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ．

Ｐｒｏｃｅｓｓ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２００４， ３９（９）：１０３３－１０４６．

［１５］ Ａ． Ｒ． Ｈｅｄｇｅｓ． Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｓ［Ｊ］． ｃｈｅｍｉｃａｌ

ｒｅｖｉｅｗｓ， １９９８， ９８（５）：２０３５－２０４４．

［１６］ Ｊ． Ｓｚｅｊｔｌｉ． Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｅｒａｌ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｃｈｅｍ⁃

ｉｓｔｒｙ［Ｊ］ ． ｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗｓ， １９９８， ９８（５）：１７４３－１７５４．

［１７］ 王 彤． 龙血竭－β－环糊精包合物凝胶的药效学研究［Ｄ］． 云

南：云南中医学院， ２０１６．

　 Ｗａｎｇ Ｔ． Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｇｅｌａｔｉｎ－β－ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ

ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｇｅｌ［Ｄ］． Ｙｕｎｎａｎ：Ｙｕｎｎａｎ ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ＴＣＭ， ２０１６．

［１８］ Ｊ． Ｈｏｕ， Ｊ． Ｗａｎｇ， Ｅ． Ｓｕｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ

ｉｃａｒｉｓｉｄｅ ＩＩ－ｌｏａｄｅｄ ｂｉｎａｒｙ ｍｉｘｅｄ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ｕｓｉｎｇ Ｓｏｌｕｔｏｌ ＨＳ１５ ａｎｄ

Ｐｌｕｒｏｎｉｃ Ｆ１２７ ａｓ ｃａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ， ２０１６， （１１）：１－９．

［１９］ Ｔ． Ｃｈａｎｇ， Ｐ． Ｇｏｓａｉｎ， Ｍ． Ｈ． Ｓｔｅｎｚｅｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｒｕｇ－ｌｏａｄｉｎｇ ｏｆ ｐｏｌｙ

（ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ ｍｅｔｈｙｌ ｅｔｈｅｒ ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ）（ＰＥＧＭＥＭＡ）－ｂａｓｅｄ

ｍｉｃｅｌｌｅｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．

Ｃｏｌｌｏｉｓｄ ａｎｄ Ｓｕｒｆａｃｅ． Ｂ．Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０１６， （１４４）：２５７－２６４．

［２０］ Ｒａｎｊａｎ Ａ， Ｐｏｔｈａｙｅｅ Ｎ， Ｓｅｌｅｅｍ Ｍ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒ ｉｎ⁃

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． ＦＥＭＳ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１２， ３３２（ １）：

１－９．

［２１］ Ｌｉｎｇ Ｚ， Ｙｏｎｇｈｏｎｇ Ｌ， Ｃｈａｎｇｑｉｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒ⁃

ｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ａｎｄ ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ－ｌｏａｄｅｄ

ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｅｄ ｃａｓｔｏｒ ｏｉｌ － ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２０１６， （４０）： ２９３－

３０３．

［２２］ Ｘｉｅ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｆ， Ｔａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ

ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｅｎｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ－ｌｏａｄｅｄ ｄｏｃｏｓａｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｓｏｌｉｄ

ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ

Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１７， （７）： ４１１０４．

［２３］ Ｒａｈｕｌ Ｓ． Ｋａｌｈａｐｕｒｅ， Ｃｈｕｎｄｅｒｉｋａ Ｍｏｃｋｔａｒ， Ｄｈｉｒａｊ Ｒ． Ｓｉｋｗａｌ， ｅｔ

ａｌ． Ｉｏｎ ｐａｉｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｅｎｃａｐ⁃

ｓｕｌａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ ｉｎ ｓｏｌｉｄ

ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｌｌｏｉｄｓ ａｎｄ Ｓｕｒｆａｃｅｓ Ｂ：Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，

２０１４， （１１７）：３０３－３１１．

［２４］ Ｗｅｉ Ｗｕ， Ｚｈｉｆｅｎ Ｈｅ， Ｚｈａｏｌｉａｎｇ Ｚｈａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ－ｌｏａｄｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ｆｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｕ⁃

ｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒ⁃

ｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０１６， （５１３）：２３８－２４６．

［２５］ Ｊｏｈｎｓｏｎ Ｒ． Ｊ， Ｋｅｒｒ Ｃ． Ｌ， Ｅｎｏｕｒｉ Ｓ． Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ

ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｂｕｐｒｅｎｏｒｐｈｉｎｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｕｂ⁃

ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｃａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒ⁃

ｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２０１６， （４０）：２５６－２６９．

［２６］ Ｃａｒｌａ Ｃａｄｄｅｏ， Ａｍｐａｒｏ Ｎａｃｈｅｒ， Ａｎｔｏｎｉｏ Ｖａｓｓａｌｌｏ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ａｎｄ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｃｏ － ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ ｉｎ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ａｇａｉｎｓｔ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ／ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｋｉｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．

Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０１６， ５１３（１ ／ ２）：１５３－

１６３．

［２７］ Ｌ． ＨＵ， Ｃ． ＬＩＵ， Ｃ． Ｓｈａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ

ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｏｌｔｒａｚｕｒｉｌ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２０１０，

（３３）：５０３－５０６．

［２８］ 张遂平， 郭芳茹， 苑青艳， 等． 黄连解毒固体分散体制备方法

及质量评价［Ｊ］ ． 中国兽药杂志， ２０１３， ４７（１２）：２８－３１．

　 Ｚｈａｎｇ Ｓ Ｐ， Ｇｕｏ Ｆ Ｒ， Ｙｕａｎ Ｑ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕａｎｇｌｉａｎｊｉｅｄｕ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ， ２０１３， ４７（１２）：２８－３１．

［２９］ 刘 洋， 赵修华， 祖元刚， 等． 氟苯尼考 ＰＥＧ６０００ 固体分散体

的无溶剂熔融法制备与分析［ Ｊ］ ． 中国兽药杂志， ２０１２， ４６

（４）：４０－４３．

　 Ｌｉｕ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｘ Ｈ， Ｚｕ Ｙ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

ｆｌｏｒｆｅｎｉｃｏｌ ＰＥＧ６０００ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ ｂｙ ｓｏｌｖｅｎｔ － ｆｒｅｅ ｍｅｌｔｉｎｇ

ｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ， ２０１３， ４７（１２）：

４０－４３．

［３０］ Ｗａｎｇ Ｗ， Ｃｕｉ Ｃ， Ｌｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｂｌｅ

ｏｌｅａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ－ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｐｏｌｙｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ

Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ． ２０１７， ４３（７）： １１７８－

１１８５．

［３１］ Ｈｉｒｏｋｉ Ｓｕｚｕｋｉ， Ｔａｔｓｕｒｕ Ｍｏｒｉｔａｎｉ， Ｔａｄａｈｉｋｏ Ｍｏｒｉｎａｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｍｏｒ⁃

ｐｈｏｕｓ ｓｏｌｉｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｆｉｎｅ ｄｒｏｐｌｅｔ

ｄｒｙｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ： Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒ⁃

ｉｚａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０１７， ５１９

（１ ／ ２）： ２１３－２１９．

［３２］ 唐 勤， 张继芬， 侯世祥， 等． 中药口服缓控释制剂的研究进

展［Ｊ］ ． 中国药学杂志， ２０１３， ４８（１２）：９５３－９５７．

　 Ｔａｎｇ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｊ Ｆ， Ｈｏｕ Ｓ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｏｒａｌ

ｓｕｓｔａｉｎｅｄ － ｒｅｌｅａｓｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１３， ４８（１２）：９５３－９５７．

［３３］ 李 欣， 郑少华， 张沛沛， 等． 不同固体制剂中白杨素的溶出

度评价［Ｊ］ ． 西北药学杂志， ２０１６， ３１（１）：７６－７９．

　 Ｌｉ Ｘ， Ｚｈｅｎｇ Ｓ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｆ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ

ｃｈｒｙｓｉｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｏｌｉｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ Ｐｈａｒｍａｃｅｕ⁃

ｔｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１６， ３１（１）：７６～７９．

［３４］ 张 璐． 金银花超微细粉与普通粉的比较研究［ Ｊ］ ． 安徽农业
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