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［摘　 要］ 　 新型药物递送系统在新药研发中的应用近年来在国内外受到了广泛的重视。 兽用新型

载药系统的研究，解决了兽用药物在动物体内半衰期短、靶向性差、药物利用率低以及药物溶解性

特定要求等问题，可开发出新型、高效、安全的生物药物剂型。 兽药新型递药系统已在兽药领域展

现出广阔的前景，并成为兽药研发的新方向之一。 本文就目前主要递药系统（如缓控释递药系统、
纳米递药系统、靶向给药系统、透皮给药系统、生物粘附给药系统、植入控释给药系统以及自乳化给

药系统等）在兽药制剂领域的研究进展进行综述，并分析和探讨了新型递药系统在兽医领域应用瓶

颈、现有研究面临的挑战及未来的发展趋势，以期为新型递药系统在兽药领域的应用提供参考。
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　 　 兽药制剂研究在兽药研发中起着至关重要作

用。 传统兽药剂型有片剂、胶囊、粉剂、颗粒剂、溶
液、混悬剂、乳膏、糊剂、软膏、凝胶等［１］。 传统兽药

制剂多为短效制剂，需要频繁给药，特别是需要长

时间持续给药的慢性病和寄生虫病，极大地降低了

患病动物的依从性，并且药物还有失效风险；部分

传统兽药制剂使用后，药物吸收不完全就被排泄，
不仅造成药物浪费，也会造成公共卫生安全问题，
同时临床兽医也面临着诸多挑战。 新型给药系统

（Ｎｏｖｅｌ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍ，ＮＤＤＳ），通常借助于材

料的作用来改善传统药物的理化性质，以提高药

效、减低副作用。 在过去的八十年里，制药行业在

药物递送系统领域取得众多里程碑。 第一代药物

递送系统（１９５０ － １９８０ 年）以口服缓释制剂、吸入

制剂和透皮贴剂为主，发展迅猛并且转化效率高。
第二代药物递送系统（１９８０ － ２０１０ 年）主要集中在

纳米药物和缓控释药物的开发和递送，例如脂质

体、纳米粒、微球以及基因递送，但这类递送系统到

目前为止，上市产品数量较少。 第三代药物递送系

统（２０１０ 年以后），集中于突破生理限制，包括克服

口腔黏膜屏障、增加难溶性药物溶解度、增加载药

量、精准控制释药动力学、刺激敏感型给药系统、多
肽和蛋白类药物的超长效制剂、精准靶向给药等。
近年来在兽药制剂领域受到广泛关注。 对比传统

兽药制剂，ＮＤＳＳ 有以下优点：（１） 提高药物稳定

性，减少药物降解；（２）改善药物体内分布，提高靶

区药物浓度，减少不良反应； （３） 缓控释放药物

等［２］。 新型药物递送系统，涉及到多学科领域，各
递药系统相互交叉，本文按照给药系统药理作用特

征（缓控释给药系统、靶向给药系统）、给药系统的

理化性质（纳米给药系统、生物粘附给药系统）、给

药路径（透皮给药系统、植入控释给药系统、自乳化

给药系统）及其临床应用和研究进展阐述，并分析

和探讨新型递药系统在兽医领域应用瓶颈、现有研

究面临的挑战及未来的发展趋势，以期为新型递药

系统在兽药领域的应用提供参考。
１　 缓控释给药系统

缓控释给药系统根据药物释放性质分为两种：
缓释 给 药 系 统 （ Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ
Ｓｙｓｔｅｍ，ＳＲＤＤＳ）是指药物在体内从制剂中非恒速

地缓慢释放，从而延长药效的给药系统；控释给药

系统 （ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍ，
ＣＲＤＤＳ）是指药物以受控形式恒速从制剂中释放至

靶部位而发挥疗效的给药系统。
Ｄｅｗａｙ 等［３］于 １９５８ 年首次研制出用于反刍动

物的瘤胃钴缓释重丸剂，自此缓释剂开始在兽药中

使用； Ｒｏｂｓｉｏｎ 于 １９７８ 年提出控释给药系统概

念［４］，Ｐｒｉｃｈａｒｄ 等［５］报道了治疗动物胃肠道蛔虫的

控释制剂开启了 ＣＲＤＤＳ 在兽药制剂领域的应用。
相对于短效剂型，缓控释剂型的药物释放能持续数

天，减少给药次数，控制药物释放于靶部位［６］。
目前兽药中的缓控释制剂的剂型主要为口服

和注射制剂，尤以抗寄生虫和抗生素制剂为主，部
分已上市的兽药缓控释制剂见表 １。 Ａｎｄｅｒｓｏｎ 等［７］

研制出阿苯达挫缓释胶囊，缓释药量仅为单次口服

的十分之一，即可祛除绵羊体内 ９０％ 的奥斯特线

虫。 王建培等［８］ 利用阿维菌素制备复方缓释制剂

防治绵羊寄生虫病，发现其药效可持续 １００ 日左

右。 Ｊｏｏｈｙｅｏｎ 等［９］研发了马博沙星（Ｍａｒｂｏｆｌｏｘａｃｉｎ，
ＭＡＲ）微囊微粒，利用泊洛沙姆调控 ＭＡＲ 的释放，
使其抗菌活性保持至 ４８ ｈ。 Ｇｅｎｃｈｉ 等［１０］ 评价了莫

西菌素微球注射剂预防犬爬行丝虫感染的效果，莫
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西菌素微球注射液有 １００％ 的预防效果，并持续至

少 ６ 个月。
虽然兽药缓控释制剂具有长效和控释等优点，

但其发展中也面临着挑战：（１）部分药物吸收不充

分，生物利用度低；（２）价格昂贵；（３）因其缓释特

性导致剂量调节受限。

表 １　 部分已上市兽药缓控释制剂

Ｔａｂ １　 Ｓｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｓｔｅｄ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ － ｒｅｌｅａｓｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ
药物名称 商品名 主要用途 研发单位 上市时间

埃普诺菌［１１］

Ｅｐｒｉｎｏｍｅｃｔｉｎ ＬｏｎｇＲａｎｇｅ 防治肠道蛔虫、
肺虫、牛皮蝇、尘螨

勃林格殷格翰动物
健康公司（美国） ２０１１ 年 ９ 月

丁丙诺啡［１２］

Ｂｕｐｒｅｎｏｒｐｈｉｎｅ ＳｉｍｂａｄｏｌＴＭ 治疗猫术后疼痛 硕腾公司（美国） ２０１４ 年 ７ 月

２　 靶向给药系统

靶向给药系统（Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍ，
ＴＤＤＳ）诞生于 ２０ 世纪 ７０ 年代，是一种通过载体将

药物选择性运输至靶部位的给药系统，增加靶部位

的药物浓度，提高药物利用率，减少全身的药物毒

性。 靶向给药系统的机理分为被动靶向（渗透和滞

留效应，Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ，
ＥＰＲ）、主动靶向和物理化学靶向。

德国免疫学家 Ｐａｕｌ Ｅｈｒｌｉｃｈ 于 １９０６ 年提出靶

向制剂的概念［１３］；１９９３ 年，Ｆｌｏｒｅｎｃｅ 创办的专门刊

登靶向制剂论文的《Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ》促进

了药学界对靶向制剂的研究［１４］；美国食品药物监

督管理局（ＦＤＡ）于 １９９７ 年批准了第一个肿瘤靶向

药物利妥昔单抗；１９９１ 年 Ｔｏｎｅｔｔｉ 等［１５］研究发现将阿

霉素封装于戊二醛处理的红细胞可以使红细胞靶向

至犬的肝脏。 靶向给药系统也成为兽药研究领域的

热点，常见的靶向制剂载体有脂质体、微球和金属纳

米粒等［１６］。 部分已上市的靶向制剂兽药见表 ２。
脂质体为材料的靶向性制剂，能够减少对其他

组织的毒性。 Ｚｈａｏ 等［１７］ 用紫杉醇脂质体对犬进行

肺靶向递送测试，紫杉醇脂质体在肺部的药物浓度

远高于其他器官，２ ｈ 肺部血药浓度为紫杉醇注射液

的 １５ 倍；微球为材料的靶向制剂也具有缓释药物和

靶向递药等特点［１８］。 Ｙａｎｇ 等［１９］制备了替米考星明

胶微囊并在对观察其在兔体内的药代动力学特征，
替米考星明胶微球在肺部的摄取率是注射替米考星

的 ８． ４８ 倍，肺内半衰期长于替米考星注射剂；金纳

米粒是由诸如金（Ａｕ）等贵金属组成的粒径为 １ ～
１００ ｎｍ 的颗粒［２０］，具有靶向送药和易于修饰的特

点。 Ｒａｐｏｓｏ 等［２１］制备并测试了负载钴和锌化合物

（［Ｚｎ（ＤＩＯＮ）２］Ｃｌ 和［ＣｏＣｌ（Ｈ２Ｏ）（ＤＩＯＮ）２］［ＢＦ４］）
的金纳米粒对犬乳腺癌细胞的作用效果，发现其容

易进行表面修饰，且比游离化合物更有效的递送细

胞毒性物质。
靶向兽药制剂纳米载体尤以脂质体为多，氧化

纳米锌、硒纳米颗粒和微囊等多应用于饲料添加

剂，其他纳米材料在靶向兽药制剂中的研究不多，
需要进一步探索。

靶向递药系统的应用改善了传统兽药制剂的局

限性，但也出现了新的挑战：靶向制剂制备工艺复

杂、研发成本高和缺乏临床疗效证明，同时需要进一

步研究纳米颗粒在靶动物体内的毒性与免疫原性。

表 ２　 部分已上市靶向制剂兽药

Ｔａｂ ２　 Ｓｏｍｅ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｌｉｓｔｅｄ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ
药物名称 商品名 主要用途 研发单位 上市时间

托拉尼的磷酸［２２］

Ｔｏｃｅｒａｎｉｂ Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ Ｐａｌｌａｄｉａ 治疗犬复发性皮肤肥大细胞肿瘤 硕腾公司 ２００９ 年 ５ 月

马来酸奥拉替尼［２３］

Ｏｃｌａｃｉｔｉｎｉｂ Ａｐｏｑｕｅｌ
控制犬过敏性皮炎相关的
瘙痒症和的特应性皮炎

硕腾公司 ２０１３ 年 ５ 月

·１６·
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３　 纳米给药系统

纳米给药系统 （ Ｎａｎｏ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍ，
ＮＤＤＳ）是一类利用各种类型的纳米载体携带药物

运输至靶区域的给药系统，具有增强难溶药物的递

送和保护药物不被降解等优点。 纳米递药系统常

用的纳米粒子见图 １。
美国物理学家 Ｒｉｃｈａｒｄ Ｆｅｙｎｍａｎ 在 １９５９ 年提出

“纳米技术”概念。 １９７４ 年，美国国立卫生研究院

（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ）认为纳米药物是纳米

技术的一个分支，自此制药领域进入了纳米时代［２４］，
同时纳米技术受到兽药研发领域的关注，并开始将

纳米技术应用于兽药领域，部分已上市纳米给药系

统制剂兽药见表 ３。 其中使用最多的纳米载体为脂

质体、固体脂质体纳米颗粒、微囊和聚合物载体等。

图 １　 用于递药系统的不同纳米粒子［２５］

Ｆｉｇ １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ

脂质体是将药物包封于类脂质双分子层内而形

成的微型囊泡，能够提高药物的溶解性，减少用药

量，延长药物半衰期。 最早由 Ｂａｎｇｈａｍ 等于 １９６５ 年

发现并命名，随后由 Ｇｒｅｇｏｒｉａｄｉｓ 等研发为药物载

体［２６］。 Ｂｏ 等［２７］对鸡饮用水中加入奎氧喹酯脂质体

防治柔嫩艾美耳球虫，仅需原药的八分之一即可达

到相似效果，改善了药物的溶解度。 Ｂｕｒｔｏｎ［２８］ 等比

较庆大霉素脂质体和游离庆大霉素在马驹体内的药

代动力学，庆大霉素脂质体延长了药物体内半衰期。

　 　 固体脂质纳米粒 （ Ｓｏｌｉｄ Ｌｉｐｉｄ Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，
ＳＬＮ），最早由 Ｍｕｌｌｅｒ 等提出［２９］，利用天然或合成脂

质作为材料来吸附、包裹或分散药物，提高药物生

物利用度和减少用药量。 Ｙｕｚｈｕ Ｓｕｎ 等［３０］ 证明氢

化蓖麻油固体脂质纳米粒（ＳＬＮ）使吡喹酮在狗体

内的生物利用度和平均停留时间分别提高了 ５ ６７
倍和 ４． ９４ 倍［３１］。 Ｚｈｏｕ 等［３２］利用 ＳＬＮ 技术与原位

水凝胶技术制备替米考星纳米凝胶，并利用替米考

星凝胶对奶牛金黄色葡萄球菌乳腺炎进行治疗，替
米考星凝胶减少了治疗所需剂量［３３］。

微囊是由聚合物或蛋白质组成的微小颗粒，通
常为 ５ ～ ２００ μｍ 的颗粒，可提高药物的稳定性和生

物利用度。 如阿苯达唑亚砜微囊可以提高生物利

用度［３４］；地克珠利肠溶微囊胶囊相较于地克珠利，
具有高生物利用度、稳定和缓释的特点［３５］。

聚合物纳米材料因其稳定的结构、优良的生物

相容性［３６］和黏膜粘附性，在疫苗佐剂领域应用广

泛。 Ｅｌ Ｎａｇｇａｒ 等［３７］通过鼻腔和喷雾给药对无特定

病原体的鸡接种黏膜双价聚合物佐剂 Ｈ９Ｎ２ 型禽

流感灭活疫苗，由于聚合物的粘附性使得喷雾给药

更有效。 此外，如聚乳酸和聚乙醇酸等具有生物生

物降解性和可吸收性的聚合物成为了药物递送系

统的新选择［３８］。
目前国内外兽药研究人员已经在纳米递药系统

开展了许多研究，可见纳米递药系统在兽药制剂应用

的巨大潜力，其他材料如纳米壳、巴基球、碳纳米管、铝
硅酸盐纳米颗粒、纳米银、金纳米颗粒和氧化铁纳米颗

粒［３９］等纳米材料也是研究热点，本文不再赘述。 部分

基于纳米递药系统制备的兽药见表 ４。 纳米药物虽然

很多优点，但临床使用将面临一系列挑战：（１）复杂的

制备和检测过程；（２）成本高；（３）纳米材料毒性等。

表 ３　 部分已上市纳米给药制剂兽药

Ｔａｂ ３　 Ｓｏｍｅ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ ｔｈａｔ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｌｉｓｔｅｄ ｆｏｒ ｎａｎｏ － ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ
药物名称 商品名 主要用途 研发单位 上市时间

头孢维星钠［４０］

Ｃｅｆｏｖｅｃｉｎ ｓｏｄｉｕｍ Ｃｏｎｖｅｎｉａ 治疗多杀性巴氏杆菌引起的猫皮肤感染 硕腾公司（美国） ２００８ 年 ４ 月

替米考星（微囊） 肺立通 治疗猪传染性胸膜肺炎、猪肺疫、猪气喘病 湖北博大生物有限公司（中国） ２０１８ 年 ７ 月

氟苯尼考（微囊）
万特斐灵

治疗多杀性巴氏杆菌、溶血性巴氏杆菌及嗜
血杆菌等引起的牛、羊呼吸道疾病

武汉回盛生物有限公司（中国） ２０２１ 年 １２ 月

·２６·
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表 ４　 部分基于纳米递药系统制备的兽药

Ｔａｂ ４　 Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｐａｒｔｌｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎａｎｏｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ
类型 有效成分 主要用途 优势 参考文献

脂质体 头孢噻呋钠 治疗奶牛乳腺炎
血药浓度维持时间比单药使用的持续时间
更长；
最低抑菌浓度是单药的 １ ／ ４

［４１］

黄体酮类化合物
含有抗癌和雄激素的化
合物

缓释药物
脂质体包封药物血药浓度高于不包封药物

［４２］

固体纳米脂质体 牦牛干扰素 － α 抗水泡性口炎病毒
缓释药物，１６ 日内持续释放抗病毒活性物质
无细胞毒性

［４３］

微囊 卵黄免疫球蛋白 ＩｇＹ 预防控制猪胃肠道疾病
微囊化 ＩｇＹ 显著减少 ２４ ｈ 内的腹泻（未微囊
化药物为 ７２ ｈ）
微囊化 ＩｇＹ 组增重效果好

［４４］

多孔阳离子
纳米颗粒

氨基苯 治疗非洲锥虫病 研发出了氨基苯的 ７０ＤＧＮＰ ＋ 胶体制剂 ［４５］

金属纳米粒
银纳米粒

灭蚊
对蚊子高毒性
对非目标水生虫几乎无毒

［４６］

４　 生物粘附给药系统

生物粘附给药系统（Ｂｉｏａｄｈｅｓｉｖｅ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ
Ｓｙｓｔｅｍ，ＢＤＤＳ）是药物通过粘附性聚合物载体的生

物作用，长时间粘附于黏膜，通过接触黏膜上皮细

胞从而在局部或全身发挥疗效的系统［４７］，于 ２０ 世

纪 ８０ 年代被引入控制给药领域［４８］。 生物粘附制

剂的作用部位为各种腔道表皮细胞粘膜或皮肤表

层，如口腔、鼻腔、眼、阴道等。 生物粘附制剂具有

延长药物作用时间、避开首过效应和给药简单等特

性，生物粘附制剂增加药物吸收的原理见图 ２。 目

前国内外已在兽药领域获得许多生物粘附给药系

统的研究成果，部分已上市的生物粘附制剂兽药见

表 ５。
国外的兽药生物粘附制剂主要为镇静剂和抗

生素制剂：Ｒｅｚａ Ｓｅｄｄｉｇｈｉ 等［５０］对比地托咪定凝胶阴

道给药（ＩＶＧ 组）和盐酸地托咪定注射给药（ＩＶ 组）
对母马的镇静效果，结果显示 ＩＶＧ 组的镇静时间比

ＩＶ 组长，地托咪定凝胶的阴道内给药延长了作用

时间，且使用方便。 Ｂａｅｙｅｎｓ 等［５１］ 对两组结膜炎患

犬分别进行内含硫酸庆大霉素的可溶性生物粘附

眼科药物插入物（ＢＯＤＩ）插入治疗和庆大霉素滴

眼剂 Ｔｉａｃｉｌ治疗，两种治疗在 ３ ｄ 和 ７ ｄ 后获得了

相似的恢复结果，说明 ＢＯＤＩ 在保证药效的同时能

减少给药次数，提高患病动物的依从性。

图 ２　 非粘合剂系统（左）与生物粘合剂制剂（右）

增强药物吸收的假设原理（粘附制剂（药物为蓝

色颗粒）在吸收窗口（灰色区域）的停留时间延长，

增加了给药间隔；药物输送系统与吸收粘液的紧密接

触会产生更陡峭的浓度梯度，从而增加吸收速率［４９］ ）

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈｅｔｉｃａｌ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｏｆ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｄｒｕｇ

ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｂｙ ｎｏｎ － ａｄｈｅｓｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍｓ （ ｌｅｆｔ） ａｎｄ

ｂｉｏａｄｈｅｓｉｖｅ ａｇｅｎｔｓ （ｒｉｇｈｔ）：Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ

ｏｆ ｔｈｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｇｅｎｔ（Ｄｒｕｇ ｉｓ ｂｌｕｅ ｇｒａｎｕｌｅ） ｉｎ ｔｈｅ

ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｗｉｎｄｏｗ（Ｇｒａｙ ａｒｅａ）， ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｏｓｉｎｇ； Ｔｈｅ ｃｌｏｓｅ ｃｏｎｔａｃｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｄｒｕｇ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｔｈｅ ａｂｓｏｒｂｉｎｇ ｍｕｃｕｓ ｃｒｅａｔｅｓ ａ

ｓｔｅｅｐｅｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒａｄｉｅｎｔ， ｗｈｉｃｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ

ｒａｔｅ ｏｆ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ

国内的兽药粘附制剂主要研究方向为消炎药

为主：周生银［５２］ 研制出治疗奶牛子宫内膜炎的纯

中药制剂“宫得健”的凝胶制剂，其体外组织粘附力

·３６·
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强于生理盐水和宫得健水剂；在体外释药长达

４８ ｈ；对子宫内膜炎模型组奶山羊进行治疗试验，
宫得健凝胶和环丙沙星治疗结果相同，避免了产后

努责导致的药物排出，提高药物利用率。
虽然生物粘附制剂通过粘附性延长了药物在

黏膜的滞留和释放时间，并且操作简便，在兽药领

域应用广泛且具有很大的发展潜力，但仍面临着许

多挑战：（１）药物质量评价缺乏指标：对制剂的体外

溶出、粘附强度、黏膜透过性等指标进行评价，保证

药物质量；（２）需寻找更合适的粘附材料：无毒、无
免疫原性，同时具有更好的粘附性、稳定性、生物相

容性的粘附材料。

表 ５　 部分已上市生物粘附制剂兽药

Ｔａｂ ５　 Ｓｏｍｅ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ ｗｉｔｈ ｍａｒｋｅｔｅｄ ｂｉｏａｄｈｅｓｉｏｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ
药物名称 商品名 主要用途 研发单位 上市时间

盐酸地托咪定［５３］

Ｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｄｏｒｍｏｓｅｄａｎ Ｇｅｌ 马匹镇静 奥利安集团（芬兰） ２０１０ 年 ３ 月

盐酸锥双净［５４］

ｔｒｙｂｉｚｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈ ｌｏｒｉｄｅ
盐酸锥双净鼻用凝胶喷雾剂 抗锥虫病 上海医药工业研究院（中国） ２００６ 年 ５ 月

５　 透皮给药系统

透皮 给 药 系 统 （ Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ
Ｓｙｓｔｅｍ，ＴＤＤＳ）是指通过皮肤给药途径，达到局部或

全身治疗的给药系统，是继口服和注射之后的第三

大给药系统［５５］。 美国于 １９７９ 年批准使用治疗晕

动症的东莨菪碱贴片，证明经皮给药可以成为一种

可行的新型给药方式，十年后的尼古丁贴片更是提

高了透皮给药的知名度［５６］。
透皮给药系统包括软膏、硬膏、贴片、膜剂、涂

剂和气雾剂等剂型［５７］。 透皮贴剂局部应用后，溶
质渗透模型见图 ３。 透皮给药系统为需要静脉输

液、频繁给药、口服利用度差、患病动物顺从性差的

药物提供了一种有效的给药途径。 透皮给药系统

在兽药制剂领域的应用以镇痛药为主，部分已上市

的兽药透皮制剂见表 ６。
国外兽用透皮制剂的研究以止痛剂和杀虫剂

为主。 Ｔｏｋｏｎａｍｉ 等［５９］对比静脉注射芬太尼和芬太

尼贴剂对考拉的镇痛作用，静脉注射仅提供短期镇

痛效果，贴剂则能提供 １２ ～ ７２ ｈ 的镇痛效果。 Ｊｉｍ
Ｅ． Ｒｉｖｉｅｒｅ 等［６０］研究局部应用氟虫腈防治猫狗跳

蚤感染，即使动物多次清洗，其毛囊干内的药物依

然可以延长药物作用时间。
国内兽用透皮制剂研究内容主要为消炎和解

热镇痛药为主。 路孝兵［６１］ 对患有乳房炎的奶牛使

图 ３　 溶质通过表皮转运的可能途径：细胞间（左）、

跨细胞（中）、皮肤附属器（右）通路［５８］

Ｆｉｇ ３　 Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｕｔｅｓ ｏｆ ｓｏｌｕｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｔｈｒｏｕｇｈ

ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ：Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ （ ｌｅｆｔ）、ｔｒａｎｓｃｅｌｌｕｌａｒ（ｍｉｄｄｌｅ）、

ｔｒａｎｓａｐｐｅｎｄａｇｅａｌ（ｒｉｇｈｔ）ｒｏｕｔｅｓ

用中药“浦和饮”透皮贴剂治疗，奶牛乳房炎治愈率

高，避免了需要多次煎服给药的困难。 王洋等［６２］

比较柴胡挥发油透皮贴剂与柴胡注射液对感染性

发热家兔的解热作用，发现透皮贴剂解热作用明

显，较注射液作用时间长。

透皮贴剂虽然可以透过皮肤给药、避免首过

效应和使用方便，但兽药透皮制剂的设计开发也

面临下列挑战：（１）物种皮肤屏障特异性致使穿

透数据不通用；（２）角质层屏障影响药物吸收；

（３）同一物种不同部位皮肤的透皮药代数据不同

等，需要进一步研究增加透皮制剂的药物渗透率

的方法。
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表 ６　 部分已上市透皮制剂兽药

Ｔａｂ ６　 Ｓｏｍｅ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ ｗｉｔｈ ｍａｒｋｅｔｅｄ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ
药物名称 商品名 主要用途 研发单位 上市时间

氟尼辛葡甲胺［６３］

Ｆｌｕｎｉｘｉｎ Ｍｅｇｌｕｍｉｎｅ ＢａｎａｍｉｎｅＰａｓｔｅ
缓解马因肌肉骨骼
疾病引起的炎症和
疼痛

英特威公司（荷兰） ２０１１ 年 １１ 月

芬太尼［６４］

Ｆｅｎｔａｎｙｌ Ｒｅｃｕｖｙｒａ 用于控制手术后犬
的疼痛

艾兰科公司（美国） ２０１２ 年 ６ 月

６　 植入控释给药系统

植入控释给药系统（Ｉｎｓｅｒｔｅｄ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ Ｒｅｌｅａｓｅ
Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍ，ＩＣＲＤＤＳ）是一类经手术植入

皮下或经穿刺针导入皮下的控释给药系统，其剂型

有固体载药植入剂（图 ４）和注射给药植入剂（图
５）等。 Ｄｅａｎｓｌｅｙ 于 １９３７ 年首次提出植入剂的概

念：将片 （丸剂） 植入皮下，起到缓慢释放的效

果［６５］。 ＩＣＲＤＤＳ 在兽医领域应用广泛，尤以抗生

素、抗寄生虫药和半永久绝育植入剂为多，部分已

上市的植入控释制剂兽药见表 ７。 ＩＣＣＲＤＤＳ 具有

以下优点：（１）避免间歇给药造成的血药浓度峰、谷
现象，在用药部位恒速缓释药物，小剂量即可达到

疗效；（２）避免药物快速代谢，延长作用时间；（３）
为难以用其他途径给药的药物提供给药途径；（４）
减少给药次数，减轻其他剂型引起的副作用［６５］。

图 ４　 一种皮下植入剂的实际大小

（左）和植入部位（右） ［６６］

Ｆｉｇ ４　 Ａｃｔｕａｌ ｓｉｚｅ ｏｆ ａ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｍｐｌａｎｔ

（ ｌｅｆｔ） ａｎｄ ｓｉｔｅ ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ （ｒｉｇｈｔ）

国外植入控释兽药制剂有控制繁殖剂和类胰

岛素缓控释放剂等：Ｇｏｅｒｉｃｋｅ － Ｐｅｓｃｈ 等［６８］ 在公猫

颈部皮下植入缓释促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）激

动剂植入物，药物作用时间长达 ３２ 周，并且没有明

显的副作用。 Ｋｌｏｔｓｍａｎ 等［６９］ 对健康猫皮下植入

ＯＫＶ －１１９ 药物释放系统（皮下植入和释放 ＧＬＰ －

图 ５　 原位形式热诱导凝胶系统（１：真皮和表皮，

２：皮下组织，３：肌肉）（注射前为低粘度注射剂，

注射至皮下变为固体或半固体［６７］ ）

Ｆｉｇ ５　 Ａｎ ｉｎ ｓｉｔｕ ｆｏｒｍｉｎｇ ｔｈｅｒｍａｌｌｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｅｌｌｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ

（１： ｅｐｉｄｅｒｍｉｓ ａｎｄ ｄｅｒｍｉｓ， ２： ｓｕｂｃｕｔｉｓ， ３： ｍｕｓｃｌｅ）（Ｉｔ ｉｓ

ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ｂｅｆｏｒｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｅｃｏｍｅｓ

ｓｏｌｉｄ ｏｒ ｓｅｍｉ － ｓｏｌｉｄ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｓｋｉｎ）

１ＲＡ 艾塞那肽（一种胰岛素样激素）系统）评估植

入物的安全性和耐受性，结果表明在植入和取出过

程，猫没有植入反应，植入后维持血药浓度长达

３５ ｄ，减少了给药次数和对动物的伤害。
国内植入控释兽药制剂主要为抗生育植入剂

和抗寄生虫植入剂：李婷婷等［７０］ 测试了醋酸甲羟

孕酮原位凝胶植入剂（ＭＰＡ － ＰＬＡ）对雌性小鼠繁

殖的影响，发现 ＭＰＡ － ＰＬＡ 组对比空白组的平均生

育时间延长 １０ ～ ２０ ｄ。 耿智霞［７１］ 对比了 ４％ 伊维

菌素（ＩＶＭ）注射用原位凝胶和 ＩＶＭ 注射液对犬寄

生虫感染的防治作用，ＩＶＭ 注射用原位凝胶可以维

持有效血药浓度达 １１０ ～ １２０ ｄ。

植入控释制剂可以有效避免因手术引起的并

发症和频繁给药带来的不便，在兽医领域应用广

泛，但仍面临着以下挑战：（１）材料降解性不好引起

炎症和过敏反应；（２）植入物在体内位移或破碎；

（３）制备时的有机溶剂带来的毒性作用等等，还需
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要进一步进行寻找生物可降解材料、增强植入剂稳 定性以及减少药物毒性的方法。
表 ７　 部分已上市植入控释制剂兽药

Ｔａｂ ７　 Ｓｏｍｅ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｄｒｕｇｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｍａｒｋｅｔｅｄ ｆｏｒ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ － ｒｅｌｅａｓｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ
药物名称 商品名 主要用途 研发单位 上市时间

乙酸地洛瑞林［７２］

Ｄｅｓｌｏｒｅｌｉｎ Ａｃｅｔａｔｅ Ｓｕｐｒｅｌｏｒｉｎ 犬半永久绝育
法国维克有限
公司（法国）

２００７ 年 １１ 月

２０１９ 年 １１ 月［７３］

（国内）

黄体酮［７４］

Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ
ＥＡＺＩ － ＢＲＥＥＤＴＭ

ＣＩＤＲＣａｔｔｌｅ Ｉｎｓｅｒｔ
使牛同期发情 硕腾公司 ２００２ 年 ５ 月

７　 自乳化给药系统

自乳 化 给 药 系 统 （ Ｓｅｌｆ － ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ Ｄｒｕｇ
Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍ，ＳＥＤＤＳ）是由油相、表面活性剂、助
表面活性剂组成的固体或液体给药系统，在水或胃

肠道内温和搅拌下形成亚微米级的乳状液［７５］，通
常形成尺寸在几纳米到几微米不等的乳状液［７６］，
固体自乳化片剂作用机理见图 ６，提高难溶性药物

的溶解力，加快药物的吸收速度，从而提高生物利

用度，是一种新型亲脂性药物载体［７７］。

图 ６　 固体自乳化片剂的作用机理（ＳＥＤＤＳ 定义

为药物、合成油或天然油、固体或液体表面活性剂

和助表面活性剂的各向同性或均匀混合物，它们在

蠕动运动产生轻微搅动后在胃肠道中稀释时容易形成

细微的水包油（ｏ ／ ｗ）乳剂［７８］ ）

Ｆｉｇ ６　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｏｌｉｄ ｓｅｌｆ － ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ

ｔａｂｌｅｔｓ （ＳＥＤＤＳ ａｒｅ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ａｎ ｉｓｏｔｒｏｐｉｃ ｏｒ ｕｎｉｆｏｒｍ

ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ ｄｒｕｇ， ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｏｒ ｎａｔｕｒａｌ ｏｉｌ， ｓｏｌｉｄ ｏｒ ｌｉｑｕｉｄ

ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ＆ ｃｏ － ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｗｈｉｃｈ ｈａｖｅ ｔｅｎｄｅｎｃｙ ｔｏ ｆｏｒｍ

ｆｉｎｅ ｏｉｌ ｉｎ ｗａｔｅｒ （ｏ ／ ｗ） ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｕｐｏｎ ｓｌｉｇｈｔ

ａｇｉｔａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐｅｒｉｓｔａｌｔｉｃ ｍｏｖｅｍｅｎｔ， ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ

ｄｉｌｕｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｑｕｅｏｕｓ ｆｌｕｉｄ）

自乳化递药系统在人医领域已发展的相对成

熟。 目前国内外关于兽药自乳化制剂的研究较少。

相对于其他递药系统，兽药领域对自乳化递药系统

的研究还有很大的进步空间，具有非常大的发展潜

力。 查阅文献仅有 Ｂｏｏｎｍｅ 等［７９］ 成功开发了由甜

罗勒油或指根油组成的 ＳＥＤＤＳ 配方，用于鸡饮用

水预防和治疗球虫病，提高了药物的生物利用度。
８　 新型递药系统兽药制剂与传统兽药制剂的比较

传统兽药制剂（口服制剂和注射制剂等）在

体内药物半衰期短，需多次给药；部分药物靶向性

差，在体内分布广泛，到达病灶部位的药物减少，
造成药物生物利用度低和全身毒性；部分药物缓

控释效果差，在体内出现血药浓度“峰谷”现象等

情况促使研究人员开发具有更好疗效的新型兽药

制剂。
新型药物递送系统为兽药的缓控释药物、靶

向给药、增强药物稳定性、获得更好的治疗效果

带来了曙光，为改良传统剂型和制备新型药物提

供了新思路。 各递药系统制剂的优势和局限性

见表 ８。
９　 结　 语

新型兽用递药系统的研究，解决了兽用药物在

体内半衰期短、靶向性差、药物利用率低以及药物

溶解性特定要求等问题，可开发出新型、高效、安全

的纳米生物药物剂型。 目前国外新型递药系统兽

药已有许多上市药物，而国内新型递药系统兽药制

剂研究大多还处于试验阶段，商品化产品少，具有

较大的发展空间。 本技术应用前景广阔，可适用于

同类药物新型制剂的开发，具有重要的经济效益、
社会效益和推广应用前景，可推动我国兽药研究和

生产技术的进步，增强我国兽药企业在国内外的兽

药市场竞争能力。
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表 ８　 各递药系统制剂的优势和局限性

Ｔａｂ ８　 Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ
制剂类型 优势 局限性

口服制剂（传统）

·成本低，无痛［８０］

·对黏膜和皮肤不会造成伤害，患者顺从性好［８１］

·剂量精准可控

·易存放，使用方便［８２］

·部分药物生物利用度低［８２ － ８３］

·部分药物靶向性差
·缓、控释效果差
·全身代谢快，需频繁给药

注射制剂（传统） ·高生物利用度［８４］

·无需口服，避免酶和 ｐｈ 对药物的影响

·注射引起组织增生、局部感染，污染肉制品

·人工成本高［８５］

·引发疼痛刺激

·存储运输困难、昂贵［８６］

缓控释制剂

·剂型丰富，给药途径多
·药物释放可控
·高生物利用度
·减少给药频率

·改善患者依从性［８２］

·成本高
·给药剂量把控受限
·制备用材料可能存在的毒性

·网状内皮系统的摄取降低疗效［８２］

纳米递药系统制剂

·减少用药量［８７］

·增强药效，减少毒副作用［８８］

·掩盖不良气味，对于拒绝口服的动物容易使用
·高生物利用度，缓释药物，延长药物在体内的

　 作用时间［８９］

·成本高

·部分纳米颗粒具有毒性［８９］

·合成过程复杂，可重复的合成特定纳米药物

　 很困难［９０］

靶向制剂

·作用于靶部位，提高药效［９１］

·减少全身毒性
·减少用药量
·提高药物稳定性

·成本高

·治疗效果存在个体差异［９１］

·纳米颗粒的抗原性可能影响疗效［９１］

透皮制剂
·成本低、受控药物释放［９２］

·避免肝脏首过效应和胃肠道效应［９３］

·提高患者依从性

·皮肤刺激性

·大分子制剂和离子药物不能给药［９４］

生物粘附制剂

·延长药物在吸收部位停留时间，提供持续的
　 药物释放

·减少药物在其他部位降解［９５］

·患者顺从性好

·粘附力不足，药物滞留时间偏短［９６］

·除口腔黏膜和阴道黏膜外，无法用外力促使

　 粘附剂与病灶紧密接触［９７］

植入控释制剂
·便捷安全
·缓释药物，减少给药频率

·需定期更换

·药剂位移、破碎导致效果不佳［９８］

自乳化制剂

·制备工艺简单

·稳定性好［９９］

·改善药物溶解度和口服生物利用度［１００］

·多数 ＳＥＤＤＳ 载体组分需要特定组合才能自
　 乳化，需要大量处方筛选
·高浓度的表面活性剂会产生 胃肠道

　 刺激性［１０１］
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Ｙｕ Ｌ， Ｚｈｕ Ｘ Ｙ． Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ

ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｎｏｔｅｓ ｏｎ Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ， ２００２， ０６）： ２５８ －

２６０．

［１４］ Ｇｕｐｔａ Ｐ． Ｋ． Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ － Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ － Ａ

Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，

１９９０， ７９（１１）： ９４９ － ９６２．

［１５］ Ｔｏｎｅｔｔｉ Ｍ． ， Ａ． Ｂ． Ａｓｔｒｏｆｆ， Ｗ． Ｓａｔｔｅｒｆｉｅｌｄ， Ａ． Ｄｅｆｌｏｒａ， Ｕ．

Ｂｅｎａｔｔｉ， Ｊ． Ｒ． Ｄｅｌｏａｃｈ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ

Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｉｎ Ｇｌｕｔａｒａｌｄｅｈｙｄｅ － Ｔｒｅａｔｅｄ Ｃａｎｉｎｅ

Ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｄ ［ Ｊ ］ ． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，

１９９１， ５２（１０）： １６３０ － １６３５．

［１６］ 张 宁， 张 华． 靶向给药系统研究进展 ［Ｊ］ ． 辽宁中医药大学

学报， ２０１７， １９（０２）： ２１８ － ２２１．

Ｚｈａｎｇ Ｎ，Ｚｈａｎｇ Ｈ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ

［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ Ｏｆ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｏｆ ＴＣＭ， ２０１７， １９ （０２）：

２１８ － ２２１．

［１７］ Ｚｈａｏ Ｌ． ， Ｙ． Ｙｅ， Ｊ． Ａ． Ｌｉ， Ｙ． Ｍ． Ｗｅｉ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ

ｉｎ － ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｄｏｇｓ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

２０１１， ６３（１）： ８０ － ８６．

［１８］ 陆新月， 吕慧侠． 微球给药系统载体材料的研究进展 ［ Ｊ］ ．

中国药科大学学报， ２０１８， ４９（０５）： ５２８ － ５３６．

Ｌｕ Ｘ Ｙ， ＬＹｕ Ｈ Ｘ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ

ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ａｓ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎａ

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１８， ４９（０５）： ５２８ － ５３６．

［１９］ Ｙａｎｇ Ｙ． ， Ｌ． Ｙｕａｎ， Ｊ． Ｌｉ， Ｉ． Ｍｕｈａｍｍａｄ， Ｐ． Ｃｈｅｎｇ， Ｔ． Ｘｉａｏ，

Ｘ． Ｚｈａｎｇ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

ａｎｄ ｌｕｎｇ － ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｊ， ２０１９， ２４６

（２７ － ３４）．

［２０］ Ｈａｍｍａｍｉ Ｉ． ， Ｎ． Ｍ． Ａｌａｂｄａｌｌａｈ， Ａ． Ａｌ Ｊｏｍａａ， Ｍ． Ｋａｍｏｕｎ．

Ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ： Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｋｉｎｇ Ｓａｕｄ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２１， ３３（７）：

［２１］ Ｒａｐｏｓｏ Ｌ． Ｒ． ， Ｃ． Ｒｏｍａ － Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ， Ｊ． Ｊｅｓｕｓ， Ｌｍｄｒｓ Ｍａｒｔｉｎｓ，

Ａ． Ｊ． Ｐｏｍｂｅｉｒｏ， Ｐ． Ｖ． Ｂａｐｔｉｓｔａ， Ａ． Ｒ． Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｃａｎｉｎｅ ｍａｍｍａｒｙ ｔｕｍｏｕｒｓ ｖｉａ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ

ｗｉｔｈ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ Ｃｏ（ＩＩ） ａｎｄ Ｚｎ（ ＩＩ） ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｃｏｍｐ

Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， １５（４）： １５３７ － １５４２．

［２２］ ＦＤＡ． Ｆｒｅｅｄｏｍ ｏｆ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｓｕｍｍａｒｙ，ｏｒｉｇｉｎａｌ ｎｅｗ ａｎｉｍａｌ ｄｒｕｇ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ＮＡＤＡ １４１ － ２９５，Ｐａｌｌａｄｉａ （Ｔｏｃｅｒａｎｉｂ Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，

ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｎａｉｋ ｇｒａｄｅ ＩＩ ｏｒ ＩＩＩ， ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ， ｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｍａｓｔ ｃｅｌｌ ｔｕｍｏｒｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ

ｉｎ ｄｏｇｓ） ［Ｍ］． ２００９．

［２３］ ＦＤＡ． Ｆｒｅｅｄｏｍ ｏｆ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｓｕｍｍａｒｙ，ｏｒｉｇｉｎａｌ ｎｅｗ ａｎｉｍａｌ ｄｒｕｇ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ＮＡＤＡ １４１ － ３４５，ａｐｏｑｕｅｌ （ ａｐｏｑｕｅｌ ，ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ

ｐｒｕｒｉｔｕｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａｔｏｐｉｃ

ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｄｏｇｓ ａｔ ｌｅａｓｔ １２ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ） ［Ｍ］． ２０１３．

·８６·



中国兽药杂志 ２０２３ 年 ３ 月第 ５７ 卷第 ３ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

［２４］ Ｉｒａｃｈｅ Ｊ． Ｍ． ， Ｉ． Ｅｓｐａｒｚａ， Ｃ． Ｇａｍａｚｏ， Ｍ． Ａｇｕｅｒｏｓ， Ｓ．

Ｅｓｐｕｅｌａｓ． Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ｎｏｖｅｌ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｎｄ

ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ［Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｐａｒａｓｉｔｏｌ， ２０１１， １８０（１ － ２）：

４７ － ７１．

［２５］ Ｗｏｎｇ Ｐ． Ｔ． ， Ｓ． Ｋ． Ｃｈｏｉ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｄｒｕｇ Ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ

Ｎａｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗｓ，

２０１５， １１５（９）： ３３８８ － ３４３２．

［２６］ Ｇｒｅｇｏｒｉａｄｉｓ Ｇ． ， Ｅ． Ｊ． Ｗｉｌｌｓ， Ｃ． Ｐ． Ｓｗａｉｎ， Ａ． Ｓ． Ｔａｖｉｌｌ．

Ｄｒｕｇ － ｃａｒｒｉｅｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ．

Ｌａｎｃｅｔ （Ｌｏｎｄｏｎ， Ｅｎｇｌａｎｄ）， １９７４， １（７８７０）： １３１３ － １３１６．

［２７］ Ｂｏ Ｒ． Ｎ． ， Ｘ． Ｒ． Ｄａｉ， Ｊ． Ｈｕａｎｇ， Ｓ． Ｍ． Ｗｅｉ， Ｍ． Ｊ． Ｌｉｕ， Ｊ．

Ｇ． Ｌｉ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｐｔｉｍｕｍ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｅｃｏｑｕｉｎａｔｅ

ｎａｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｎｔｉｃｏｃｃｉｄｉａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｇａｉｎｓｔ ｄｉｃｌａｚｕｒｉｌ －

ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｅｉｍｅｒｉａ ｔｅｎｅｌｌａ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｂｒｏｉｌｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｐａｒａｓｉｔｏｌ，

２０２０， ２８３．

［２８］ Ｂｕｒｔｏｎ Ａ． Ｊ． ， Ｓ． Ｇｉｇｕｅｒｅ， Ｒ． Ｄ． Ａｒｎｏｌｄ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，

ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ ａｎｄ

ｆｒｅｅ ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ ｉｎ ｆｏａｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｑｕｉｎｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１５，

４７（４）： ４６７ － ４７２．

［２９］ Ｓｃｈｗａｒｚ Ｃ． ， Ｗ． Ｍｅｈｎｅｒｔ， Ｊ． Ｓ． Ｌｕｃｋｓ， Ｒ． Ｈ． Ｍｕｌｌｅｒ． Ｓｏｌｉｄ

Ｌｉｐｉｄ Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ （ Ｓｉｎ ） ｆｏｒ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｄｒｕｇ － Ｄｅｌｉｖｅｒｙ． １．

Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ， １９９４， ３０（１）： ８３ － ９６．

［３０］ Ｓｕｎ Ｙ． Ｚ． ， Ｄ． Ｍ． Ｃｈｅｎ， Ｙ． Ｈ． Ｐａｎ， Ｗ． Ｑｕ， Ｈ． Ｈ． Ｈａｏ，

Ｘ． Ｗａｎｇ， Ｚ． Ｌ． Ｌｉｕ， Ｓ． Ｙ． Ｘｉｅ． Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ａｎｔｉｐａｒａｓｉｔｉｃ

ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ， ２０１９， ２６（１）： １２０６ － １２２１．

［３１］ Ｘｉｅ Ｓ． Ｙ． ， Ｂ． Ｌ． Ｐａｎ， Ｍ． Ｗａｎｇ， Ｌ． Ｙ． Ｚｈｕ， Ｆ． Ｈ． Ｗａｎｇ，

Ｚ． Ｄｏｎｇ， Ｘ． Ｆ． Ｗａｎｇ， Ｗ． Ｚ． Ｚｈｏｕ． Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ，

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｐｒａｚｉｑｕａｎｔｅｌ － ｌｏａｄｅｄ

ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｅｄ ｃａｓｔｏｒ ｏｉｌ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［ Ｊ ］ ．

Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１０， ５（５）： ６９３ － ７０１．

［３２］ Ｚｈｏｕ Ｋ． Ｘ． ， Ｘ． Ｆ． Ｗａｎｇ， Ｄ． Ｍ． Ｃｈｅｎ， Ｙ． Ｙ． Ｙｕａｎ， Ｓ． Ｇ．

Ｗａｎｇ， Ｃ． Ｌｉ， Ｙ． Ｙ． Ｙａｎ， Ｑ． Ｙ． Ｌｉｕ， Ｌ． Ｗ． Ｓｈａｏ， Ｌ． Ｌ．

Ｈｕａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｔｉｌｍｉｃｏｓｉｎ Ａｇａｉｎｓｔ

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ Ｃｏｗ Ｍａｓｔｉｔｉｓ ｂｙ Ｓｅｌｆ － Ａｓｓｅｍｂｌｙ Ｓｏｄｉｕｍ

Ａｌｇｉｎａｔｅ － Ｃｈｉｔｏｓａｎ Ｎａｎｏｇｅｌ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０１９， １１

（１０）：

［３３］ Ａｈｍａｄ Ｓ． Ｕ． ， Ｂ． Ｌｉ， Ｊ． Ｃ． Ｓｕｎ， Ｓ． Ａｒｂａｂ， Ｚ． Ｄｏｎｇ， Ｆ． Ｓ．

Ｃｈｅｎｇ， Ｘ． Ｚ． Ｚｈｏｕ， Ｓ． Ｍａｈｆｕｚ， Ｊ． Ｙ． Ｚｈａｎｇ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ

ｉｎ ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２０２１， ４４

（３）： ２９８ － ３１２．

［３４］ ｄｅ Ｓｏｕｚａ Ｍ． Ｃ． ， Ｊ． Ｍ． Ｍａｒｃｈｅｔｔｉ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ

ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ － ｌｏａｄｅｄ Ｅｕｄｒａｇｉｔ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ： Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｔｏ

ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ［ Ｊ ］ ． Ａｄｖ Ｐｏｗｄｅｒ Ｔｅｃｈｎｏｌ，

２０１２， ２３（６）： ８０１ － ８０７．

［３５］ 叶连娟． 地克珠利肠溶微囊的制备及其在家兔体内药动学研

究 ［Ｄ］； 四川农业大学， ２０１１．

Ｙｅ Ｌ Ｊ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｃｌａｚｕｒｉｌ ｅｎｔｅｒｉｃ ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ［ Ｄ ］． Ｓｉｃｈｕａｎ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１１．

［３６］ 毕毓彤， 周萌萌， 李承禹， 等． 聚合物纳米材料在疫苗佐剂

领域的应用进展 ［Ｊ］ ． 现代畜牧兽医， ２０２１， ０４）： ７８ － ８３．

Ｂｉ Ｙ Ｔ， Ｚｈｏｕ Ｍ Ｍ， Ｌｉ Ｃ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｘ Ｑ，Ｌｉ Ｙ Ｔ， Ｘｉａｏ Ｊ Ｊ．

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｐｏｌｙｍｅｒ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ

ｖａｃｃｉｎｅ ａｄｊｕｖａｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅａｎｉｍａｌ ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ａｎｄ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１， ０４）： ７８ － ８３．

［３７］ Ｅｌ Ｎａｇｇａｒ Ｈ． Ｍ． ， Ｍ． Ｓ． Ｍａｄｋｏｕｒ， Ｈ． Ａ． Ｈｕｓｓｅｉｎ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

ｏｆ ｍｕｃｏｓａｌ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｐｏｌｙｍｅｒ － ｂａｓｅｄ ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｖａｃｃｉｎｅ

ｆｏｒ Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｈ９ Ｎ２ ＡＩ ｖｉｒｕｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ

Ｗｏｒｌｄ， ２０１７， １０（２）： １８７ － １９３．

［３８］ Ｓｕｎｇ Ｙ． Ｋ． ， Ｓ． Ｗ． Ｋｉｍ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｄｒｕｇ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２０， ２４（１）：

［３９］ Ａｌｉ Ａ． ， Ｍ． Ｉｊａｚ， Ｙ． Ｒ． Ｋｈａｎ， Ｈ． Ａ． Ｓａｊｉｄ， Ｋ． Ｈｕｓｓａｉｎ， Ａ．

Ｈ． Ｒａｂｂａｎｉ， Ｍ． Ｓｈａｈｉｄ， Ｏ． Ｎａｓｅｅｒ， Ａ． Ｇｈａｆｆａｒ， Ｍ． Ａ．

Ｎａｅｅｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ

ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ［ Ｊ ］ ． Ｔｒｏｐｉｃａｌ Ａｎｉｍａｌ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ

Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ２０２１， ５３（５）：

［４０］ ＦＤＡ． Ｆｒｅｅｄｏｍ ｏｆ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｓｕｍｍａｒｙ，ｏｒｉｇｉｎａｌ ｎｅｗ ａｎｉｍａｌ ｄｒｕｇ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ＮＡＤＡ １４１ － ２８５，Ｃｏｎｖｅｎｉａ （Ｃｅｆｏｖｅｃｉｎ ｓｏｄｉｕｍ，ｆｏｒ

ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｋｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ （ｗｏｕｎｄｓ ａｎｄ ａｂｓｃｅｓｓｅｓ） ｉｎ ｃａｔｓ

ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａ ｍｕｌｔｏｃｉｄａ ）

［Ｍ］． ２００８．

［４１］ Ｌｉｕ Ｓ． ， Ｄ． Ｇｕｏ， Ｙ． Ｇｕｏ， Ｗ． Ｚｈｏｕ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｃｅｆｔｉｏｆｕｒ ｓｏｄｉｕｍ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｃｏｗｓ ［ Ｊ ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２０１１， ３４

（１）： ３５ － ４１．

［４２］ Ｌａｚｕａｒｄｉ Ｍ． ， Ｓ． Ｓｕｈａｒｊｏｍｏ， Ｃ． Ｈ． Ｃｈｉｅｎ， Ｊ． Ｌ． Ｈｅ， Ｃ． Ｗ．

Ｌｅｅ， Ｃ． Ｋ． Ｐｅｎｇ， Ｂ． Ｈｅｒｍａｎｔｏ， Ｍ． Ｓｕｋｍａｎａｄｉ， Ｒ．

Ｓｕｇｉｈａｒｔｕｔｉ， Ｌ． Ｍａｓｌａｃｈａｈ． Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ － Ｌｉｋｅ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ １０％ Ｌｉｐｏｓｏｍｅ Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ Ｔｈｅｉｒ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ

Ｒａｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ａｎ Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ Ｄｏｓａｇｅ Ｆｏｒｍ ｏｆ Ｔｈｅｓｅ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ［Ｊ］ ． Ｋａｆｋａｓ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｅｓｉ Ｖｅｔｅｒｉｎｅｒ Ｆａｋｕｌｔｅｓｉ Ｄｅｒｇｉｓｉ，

［４３］ Ｌｉ Ｓ． Ｙ． ， Ｂ． Ｋ． Ｚｈａｏ， Ｆ． Ｈ． Ｗａｎｇ， Ｍ． Ｗａｎｇ， Ｓ． Ｙ． Ｘｉｅ， Ｓ．

Ｌ． Ｗａｎｇ， Ｃ． Ｈａｎ， Ｌ． Ｙ． Ｚｈｕ， Ｗ． Ｚ． Ｚｈｏｕ． Ｙａｋ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ －

ａｌｐｈａ ｌｏａｄｅｄ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ［ Ｊ］ ．

Ｒｅｓ Ｖｅｔ Ｓｃｉ， ２０１０， ８８（１）： １４８ － １５３．

［４４］ Ｌｉ Ｘ． Ｙ． ， Ｌ． Ｊ． Ｊｉｎ， Ｊ． Ｅ． Ｕｚｏｎｎａ， Ｓ． Ｙ． Ｌｉ， Ｊ． Ｊ． Ｌｉｕ， Ｈ．

·９６·



中国兽药杂志 ２０２３ 年 ３ 月第 ５７ 卷第 ３ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

Ｑ． Ｌｉ， Ｙ． Ｎ． Ｌｕ， Ｙ． Ｈ． Ｚｈｅｎ， Ｙ． Ｐ． Ｘｕ． Ｃｈｉｔｏｓａｎ － ａｌｇｉｎａｔｅ

ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｅｇｇ ｙｏｌｋ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ

（ＩｇＹ）： Ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｐｉｇ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｅｎｔｅｒｉｃ ｃｏｌｉｂａｃｉｌｌｏｓｉｓ

［ Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ， ２００９， １２９

（１ － ２）： １３２ － １３６．

［４５］ Ｋｒｏｕｂｉ Ｍ． ， Ｓ． Ｄａｕｌｏｕｅｄｅ， Ｈ． Ｋａｒｅｍｂｅ， Ｙ． Ｊａｌｌｏｕｌｉ， Ｍ．

Ｈｏｗｓａｍ， Ｄ． Ｍｏｓｓａｌａｙｉ， Ｐ． Ｖｉｎｃｅｎｄｅａｕ， Ｄ． Ｂｅｔｂｅｄｅｒ．

Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｍｉｎａｚｅｎｅ ｔｏ

ｔｒｅａｔ Ａｆｒｉｃａｎ ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍｉａｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１０， ２１

（５０）：

［４６］ Ｇｏｖｉｎｄａｒａｊａｎ Ｍ． ， Ｈ． Ｆ． Ｋｈａｔｅｒ， Ｃ． Ｐａｎｎｅｅｒｓｅｌｖａｍ， Ｇ．

Ｂｅｎｅｌｌｉ． Ｏｎｅ － ｐｏｔ ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｌｖｅｒ ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ ｕｓｉｎｇ

Ｎｉｃａｎｄｒａ ｐｈｙｓａｌｏｄｅｓ： Ａ ｎｏｖｅｌ ｒｏｕｔｅ ｆｏｒ ｍｏｓｑｕｉｔｏ ｖｅｃｔｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ

ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｎ ｎｏｎ － ｔａｒｇｅｔ ｗａｔｅｒ ｂｕｇｓ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｓ Ｖｅｔ

Ｓｃｉ， ２０１６， １０７（９５ － １０１．

［４７］ 张燕平， 刘 萍． 生物粘附给药系统研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国药物

应用与监测， ２００６， ０３）： ３５ － ３８．

Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｐ，Ｌｉｕ Ｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｂｉｏａｄｈｅｓｉｏｎ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ

ｓｙｓｔｅｍ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｒｕｇ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，

２００６， ０３）： ３５ － ３８．

［４８］ Ｍａｎｓｕｒｉ Ｓ． ， Ｐ． Ｋｅｓｈａｒｗａｎｉ， Ｋ． Ｊａｉｎ， Ｒ． Ｋ． Ｔｅｋａｄｅ， Ｎ． Ｋ．

Ｊａｉｎ． Ｍｕｃｏａｄｈｅｓｉｏｎ： Ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ

ｓｙｓｔｅｍ ［Ｊ］ ． Ｒｅａｃｔ Ｆｕｎｃｔ Ｐｏｌｙｍ， ２０１６， １００（１５１ － １７２．

［４９］ Ｈａａｓ Ｊ． ， Ｃ． Ｍ． Ｌｅｈｒ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｒｅａ ｏｆ ｂｉｏａｄｈｅｓｉｖｅ

ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ［Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ， ２００２， ２（３）：

２８７ － ２９８．

［５０］ Ｓｅｄｄｉｇｈｉ Ｒ． ， Ｈ． Ｋ． Ｋｎｙｃｈ， Ｓ． Ｋ． Ｃｏｘ， Ｘ． Ｃ． Ｓｕｎ， Ｋ． Ａ．

Ｍｏｏｒｈｅａｄ， Ｔ． Ｊ． Ｄｏｈｅｒｔｙ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｄａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ ｇｅｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｉｎｔｒａｖａｇｉｎａｌｌｙ ｔｏ

ｈｏｒｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ａｎａｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ， ２０１９， ４６（６）： ７７２ － ７７９．

［５１］ Ｂａｅｙｅｎｓ Ｖ． ， Ｏ． Ｆｅｌｔ － Ｂａｅｙｅｎｓ， Ｓ． Ｒｏｕｇｉｅｒ， Ｓ． Ｐｈｅｕｌｐｉｎ， Ｂ．

Ｂｏｉｓｒａｍｅ， Ｒ． Ｇｕｒｎｙ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏａｄｈｅｓｉｖｅ

ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｒｕｇ ｉｎｓｅｒｔｓ （ ＢＯＤＩ） ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ

ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｏｇｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ：

ｏｆｆｉｃｉａｌ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ， ２００２， ８５（１ －

３）： １６３ － １６８．

［５２］ 周生银． 宫得健凝胶剂的研制 ［Ｄ］； 扬州大学， ２００９．

Ｚｈｏｕ Ｓ Ｙ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｌ ｏｆ ｇｏｎｇｄｅｊｉａｎ

［Ｄ］． Ｙａｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２００９．

［５３］ ＦＤＡ． Ｆｒｅｅｄｏｍ ｏｆ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｓｕｍｍａｒｙ，ｏｒｉｇｉｎａｌ ｎｅｗ ａｎｉｍａｌ ｄｒｕｇ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ＮＡＤＡ １４１ － ３０６，Ｄｏｒｍｏｓｅｄａｎ Ｇｅｌ  （ Ｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ

Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ， Ｄｏｒｍｏｓｅｄａｎ Ｇｅｌ ｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｆｏｒ ｓｅｄａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｉｎ ｈｏｒｓｅｓ） ［Ｍ］． ２０１０．

［５４］ 周晓通， 陶 涛， 相小强， 等． 盐酸锥双净鼻用凝胶喷雾剂及

其制备药物的应用， ＣＮ１０１０７３５５２Ｂ ［ Ｐ ／ ＯＬ］． ２０１１ － ０２ －

０２］．

Ｚｈｏｕ Ｘ Ｔ， Ｔａｏ Ｔ， Ｘｉａｎｇ Ｘ Ｑ， Ｚｈｏｕ Ｗ Ｃ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｅ ｄｏｕｂｌｅ ｎａｓａｌ ｇｅｌ ｓｐｒａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｔｈｅｒｅｏｆ， ＣＮ１０１０７３５５２Ｂ ［Ｐ ／ ＯＬ］． ２０１１ － ０２ － ０２］．

［５５］ Ｈａｏ Ｙ． ， Ｗ． Ｌｉ， Ｘ． Ｌ． Ｚｈｏｕ， Ｆ． Ｙａｎｇ， Ｚ． Ｙ． Ｑｉａｎ．

Ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ － Ｂａｓｅｄ Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍｓ： Ａ

Ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１７， １３ （ １２ ）：

１５８１ － １５９７．

［５６］ Ｐｒａｕｓｎｉｔｚ Ｍ． Ｒ． ， Ｒ． Ｌａｎｇｅｒ． Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ［ Ｊ］ ．

Ｎａｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２００８， ２６（１１）： １２６１ － １２６８．

［５７］ 张海涛， 顾家威， 李云章． 兽用透皮贴剂研究概况 ［Ｊ］ ． 动物

医学进展， ２０１９， ４０（１１）： １１８ － １２２．

Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｔ，Ｇｕ Ｊ Ｗ，Ｌｉ Ｙ Ｚ． Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ

ｐａｔｃｈ ｒｅｓｅａｒｃｈ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｖｅｒｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１９， ４０

（１１）： １１８ － １２２．

［５８］ Ｍｉｌｌｓ Ｐ． Ｃ． ， Ｓ． Ｅ． Ｃｒｏｓｓ． Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ： ｂａｓｉｃ

ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｉａｎ ［Ｊ］ ． Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｊｏｕｒｎａｌ （Ｌｏｎｄｏｎ，

Ｅｎｇｌａｎｄ： １９９７）， ２００６， １７２（２）： ２１８ － ２３３．

［５９］ Ｔｏｋｏｎａｍｉ Ｆ． ， Ｂ． Ｋｉｍｂｌｅ， Ｍ． Ｇｏｖｅｎｄｉｒ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ Ｐｒｏｆｉｌｅ

ｏｆ Ｆｅｎｔａｎｙｌ ｉｎ ｔｈｅ Ｋｏａｌａ （ Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｓ ｃｉｎｅｒｅｕｓ ） ａｆｔｅｒ

Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ Ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｖｉａ ａ Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ

Ｐａｔｃｈ ［Ｊ］ ． Ａｎｉｍａｌｓ， ２０２１， １１（１２）：

［６０］ Ｒｉｖｉｅｒｅ Ｊ． Ｅ． ， Ｍ． Ｇ． Ｐａｐｉｃｈ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｏｆ

ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ ｐａｔｃｈｅｓ ｆｏｒ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ．

Ａｄｖａｎｃｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｒｅｖｉｅｗｓ， ２００１， ５０（３）： １７５ － ２０３．

［６１］ 路孝兵． 奶牛乳房炎中药“蒲和饮”透皮剂的研制及临床疗

效试验 ［Ｄ］； 西南大学， ２０１４．

Ｌｕ Ｘ Ｂ． Ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ

ｃｈｉｎｅｓｅ ｄｒｕｇ “Ｐｕｈｅｙｉｎ” ｆｏｒ ｄａｉｒｙ ｍａｓｔｉｔｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ

［Ｄ］． Ｓｏｕｔｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１４．

［６２］ 王 洋， 曾凡波， 张丽敏， 等． 柴胡挥发油透皮贴剂对家兔发

热的解热作用研究 ［Ｊ］ ． 医药导报， ２００８， ０７）： ７８９ － ７９０．

Ｗａｎｇ Ｙ，Ｚｅｎｇ Ｆ Ｂ，Ｚｈａｎｇ Ｌ Ｍ，ＬＹｕ Ｂ Ｈ，Ｗａｎｇ Ｘ，Ｈｕａｎｇ Ｌ Ｌ，

Ｈａｎ Ｌ． Ａｎｔｉｐｙｒｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｈａｉ Ｈｕ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌ ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ

ｐａｔｃｈ ｏｎ ｆｅｖｅｒ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００８， ０７）：

７８９ － ７９０．

［６３］ ＦＤＡ． Ｆｒｅｅｄｏｍ ｏｆ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｓｕｍｍａｒｙ，ｏｒｉｇｉｎａｌ ｎｅｗ ａｎｉｍａｌ ｄｒｕｇ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ＮＡＤＡ １３７ － ４０９， Ｂａｎａｍｉｎｅ  Ｐａｓｔｅ （ Ｆｌｕｎｉｘｉｎ

Ｍｅｇｌｕｍｉｎｅ， ｐａｓｔｅ ｉｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｌｌｅｖｉａｔｉｏｎ ｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

ｉｎ ｔｈｅ ｈｏｒｓｅ） ［Ｍ］． ２０１１．

［６４］ ＦＤＡ． Ｆｒｅｅｄｏｍ ｏｆ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｓｕｍｍａｒｙ，ｏｒｉｇｉｎａｌ ｎｅｗ ａｎｉｍａｌ ｄｒｕｇ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ＮＡＤＡ １４１ － ３３７， Ｒｅｃｕｖｙｒａ  （ Ｆｅｎｔａｎｙｌ， ｆｏｒ ｔｈｅ

·０７·
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ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ｉｎ

ｄｏｇｓ） ［Ｍ］． ２０１２．

［６５］ 刘 景， 李玉莲， 陈 坚． 植入控释给药系统概述 ［Ｊ］ ． 中国药

房， ２００２， １１）： ５０ － ５２．

Ｌｉｕ Ｊ， Ｌｉ Ｙ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｊ． Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ －

ｒｅｌｅａｓｅ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｙ， ２００２， １１）：

５０ － ５２．

［６６］ Ｋｌｅｉｎｅｒ Ｌ． Ｗ． ， Ｊ． Ｃ． Ｗｒｉｇｈｔ， Ｙ． Ｂ． Ｗａｎｇ． Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ

ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ａｎｄ ｉｎｓｅｒｔａｂｌｅ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ， ２０１４， １８１（１ － １０．

［６７］ Ｋｅｍｐｅ Ｓ． ， Ｋ． Ｍａｄｅｒ． Ｉｎ ｓｉｔｕ ｆｏｒｍｉｎｇ ｉｍｐｌａｎｔｓ － ａｎ ａｔｔｒａｃｔｉｖｅ

ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｆｏｒ ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ ｄｅｐｏｔ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ， ２０１２， １６１（２）： ６６８ － ６７９．

［６８］ Ｇｏｅｒｉｃｋｅ － Ｐｅｓｃｈ Ｓ． ， Ｐ． Ｇｅｏｒｇｉｅｖ， Ａ． Ａｎｔｏｎｏｖ， Ｍ． Ａｌｂｏｕｙ， Ａ．

Ｗｅｈｒｅｎｄ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａ ＧｎＲＨ － ａｇｏｎｉｓｔ ｉｍｐｌａｎｔ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ４． ７ ｍｇ ｄｅｓｌｏｒｅｌｉｎ， Ｓｕｐｒｅｌｏｒｉｎ （ Ｒ ）， ｒｅｇａｒｄｉｎｇ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｏｍｃａｔｓ ［ Ｊ ］ ．

Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ， ２０１１， ７５（５）： ８０３ － ８１０．

［６９］ Ｋｌｏｔｓｍａｎ Ｍ． ， Ｃ． Ａ． Ａｄｉｎ， Ｗ． Ｈ． Ａｎｄｅｒｓｏｎ， Ｃ． Ｇｉｌｏｒ．

Ｓａｆｅｔｙ， Ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ Ｐｒｏｏｆ － Ｏｆ － Ｃｏｎｃｅｐｔ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＯＫＶ －

１１９， ａ Ｎｏｖｅｌ Ｅｘｅｎａｔｉｄｅ Ｌｏｎｇ － Ｔｅｒｍ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍ， ｉｎ

Ｈｅａｌｔｈｙ Ｃａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２１， ８（

［７０］ 李婷婷， 曾忠良， 罗音久，等． 醋酸甲羟孕酮原位凝胶植入剂

（ＭＰＡ － ＰＬＡ）对大小鼠的抗生育作用 ［ Ｊ］ ． 中国兽药杂志，

２０１０， ４４（０１）： ３８ － ４０．

Ｌｉ Ｔ Ｔ，Ｚｅｎｇ Ｚ Ｌ，Ｌｕｏ Ｙ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｆ Ｒ． Ｓｔｕｄｉｅｓｏｎ ｔｈｅ ａｎｔｉ －

ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎ ｓｉｔｕ ｇｅｌ ｉｍｐｌａｎｔｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｍｅｄｒｏｘｙ

ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ａｃｅｔａｔｅ （ ＭＰＡ － ＰＬＡ ） ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｒａｔｓ ［ Ｊ ］ ．

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ， ２０１０， ４４（０１）： ３８ － ４０．

［７１］ 耿智霞． 伊维菌素注射用原位凝胶的研制及其在犬体内的药

动学研究 ［Ｄ］； 南京农业大学， ２０１４．

Ｇｅｎｇ Ｚ Ｘ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｆｏｒｍｉｎｇ ｇｅｌ

ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｄｏｇｓ ［ Ｄ］． Ｎａｎｊｉｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１４．

［７２］ ＥＭＡ． Ｆｒｅｅｄｏｍ ｏｆ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｓｕｍｍａｒｙ，ｔｈｉｓ ｉｓ ａ ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ

Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｐｕｂｌｉｃ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔ （ ＥＰＡＲ ）． Ｓｕｐｒｅｌｏｒｉｎ

（Ｄｅｓｌｏｒｅｌｉｎ ａｃｅｔａｔｅ， Ｓｕｐｒｅｌｏｒｉｎ ｉｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｍａｌｅ ｄｏｇｓ ａｎｄ ｍａｌｅ

ｆｅｒｒｅｔｓ ｔｏ ｍａｋｅ ｔｈｅｍ ｔｅｍｐｏｒａｒｉｌｙ ｉｎｆｅｒｔｉｌｅ． Ｉｔ ｉｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ，

ｓｅｘｕａｌｌｙ ｍａｔｕｒｅ ｄｏｇｓ ａｎｄ ｆｅｒｒｅｔｓ ｔｈａｔ ｈａｖｅ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｎｅｕｔｅｒｅｄ）

［Ｍ］． ２００７．

［７３］ 中华人民共和国农村部． 中华人民共和国农业农村部公告第

２３２ 号 ［Ｍ］． ２０１９．

Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ Ｒｕｒａｌ Ａｆｆａｉｒｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ

ｏｆ Ｃｈｉｎａ． Ａｎｎｏｕｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ Ｒｕｒａｌ

Ａｆｆａｉｒｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ Ｎｏ． ２３２ ［Ｍ］． ２０１９．

［７４］ ＦＤＡ． Ｆｒｅｅｄｏｍ ｏｆ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｓｕｍｍａｒｙ，ｏｒｉｇｉｎａｌ ｎｅｗ ａｎｉｍａｌ ｄｒｕｇ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ＮＡＤＡ １４１ － ２００，ＥＡＺＩ － ＢＲＥＥＤＴＭ ＣＩＤＲ  Ｃａｔｔｌｅ

Ｉｎｓｅｒｔ（ Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ， ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｓｔｒｕｓ ｉｎ ｌａｃｔａｔｉｎｇ ｄａｉｒｙ

ｃｏｗｓ， ｓｕｃｋｌｅｄ ｂｅｅｆ ｃｏｗｓ， ａｎｄ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｂｅｅｆ ａｎｄ ｄａｉｒｙ

ｈｅｉｆｅｒｓ） ［Ｍ］． ２００２．

［７５］ Ｍａｚｚｅｔｉ Ａ． Ｌ． ， Ｌ． Ｔ． Ｏｌｉｖｅｉｒａ， Ｋ． Ｒ． Ｇｏｎｃａｌｖｅｓ， Ｇ． Ｃ．

Ｓｃｈａｕｎ， Ｖ． Ｃ． Ｆ． Ｍｏｓｑｕｅｉｒａ， Ｍ． Ｔ． Ｂａｈｉａ． Ｂｅｎｚｎｉｄａｚｏｌｅ

ｓｅｌｆ － ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ： Ａ ｎｏｖｅｌ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｄｏｓａｇｅ ｆｏｒｍ

ｆｏｒ Ｃｈａｇａｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０２０， １４５．

［７６］ Ｐｒａｓａｄ Ｋ． Ｌ． ， Ｇ． Ｖａｓａｖｉ， Ｋ． Ｈａｒｉ． Ｓｅｌｆ － Ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍｓ：

Ａ Ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ

ａｎｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２０， １１（８）： ３６５３ － ３６６３．

［７７］ 王 娇， 李葆林， 何晓明， 等． 新型自乳化给药系统研究进展

［Ｊ］ ． 中国现代应用药学， ２０１６， ３３（０１）： １１９ － １２１．

Ｗａｎｇ Ｊ，Ｌｉ Ｂ Ｌ，Ｈｅ Ｘ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｊ，Ｄｕ Ｑ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｗ

ｓｅｌｆ － ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｍｏｄｅｒｎ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｙ， ２０１６， ３３（０１）： １１９ － １２１．

［７８］ Ｍａｊｉ Ｉ． ， Ｓ． Ｍａｈａｊａｎ， Ａ． Ｓｒｉｒａｍ， Ｐ． Ｍｅｄｔｉｙａ， Ｒ． Ｖａｓａｖｅ， Ｄ．

Ｋ． Ｋｈａｔｒｉ， Ｒ． Ｋｕｍａｒ， Ｓ． Ｂ． Ｓｉｎｇｈ， Ｊ． Ｍａｄａｎ， Ｐ． Ｋ． Ｓｉｎｇｈ．

Ｓｏｌｉｄ ｓｅｌｆ ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ： Ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｍｏｄｅ ｆｏｒ ｏｒａｌ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｃａｒｇｏｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

Ｒｅｌｅａｓｅ， ２０２１， ３３７（６４６ － ６６０．

［７９］ Ｂｏｏｎｍｅ Ｐ． ， Ｖ． Ｂ． Ｊｕｎｙａｐｒａｓｅｒｔ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＳＥＤＤＳ ／

ＳＭＥＤＤＳ ｏｆ Ｓｗｅｅｔ Ｂａｓｉｌ Ｏｉｌ ａｎｄ Ｆｉｎｇｅｒｒｏｏｔ Ｏｉｌ ｆｏｒ Ｕｓｉｎｇ ｉｎ

Ｄｒｉｎｋｉｎｇ Ｗａｔｅｒ ｆｏｒ Ｃｈｉｃｋｅｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｈａｉ Ｊ Ｖｅｔ Ｍｅｄ， ２０１４， ４４

（３）： ２９７ － ３０５．

［８０］ ｄａ Ｓｉｌｖａ Ｃｌａｓｓｉｕｓ Ｆｅｒｒｅｉｒａ， Ｔａｌｉｎｅ Ａｌｍｅｉｄａ， Ｒａｑｕｅｌ ｄｅ Ｍｅｌｏ

Ｂａｒｂｏｓａ， Ｊｕｌｉａｎａ Ｃｏｒｄｅｉｒｏ Ｃａｒｄｏｓｏ， Ｍａｒｇａｒｅｔｈａ Ｍｏｒｓｉｎｋ， Ｅｌｉａｎａ

Ｂａｒｂｏｓａ Ｓｏｕｔｏ， Ｐａｔｒｉｃｉａ Ｓｅｖｅｒｉｎｏ． Ｎｅｗ Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ

Ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２１， ９（１）： １５ － ２５．

［８１］ Ａｂｒａｍｓｏｎ Ａ． ， Ｅ． Ｃａｆｆａｒｅｌ － Ｓａｌｖａｄｏｒ， Ｖ． Ｓｏａｒｅｓ， Ｄ． Ｍｉｎａｈａｎ，

Ｒ． Ｙ． Ｔｉａｎ， Ｘ． Ｙ． Ｌｕ， Ｄ． Ｄｅｌｌａｌ， Ｙ． Ｇａｏ， Ｓ． Ｋｉｍ， Ｊ．

Ｗａｉｎｅｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｌｕｍｉｎａｌ ｕｎｆｏｌｄｉｎｇ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅ ｉｎｊｅｃｔｏｒ ｆｏｒ ｏｒａｌ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１９， ２５

（１０）： １５１２ － ＋ ．

［８２］ Ａｄｅｐｕ Ｓ． ， Ｓ． Ｒａｍａｋｒｉｓｈｎａ． Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍｓ：

Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ Ｆｕｔｕｒｅ Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２１， ２６

（１９）：

［８３］ Ｔｒａｎ Ｐ． ， Ｙ． Ｃ． Ｐｙｏ， Ｄ． Ｈ． Ｋｉｍ， Ｓ． Ｅ． Ｌｅｅ， Ｊ． Ｋ． Ｋｉｍ， Ｊ．

Ｓ． Ｐａｒｋ． Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ Ｓｏｌｉｄ

Ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｔｈｅ Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｐｏｏｒｌｙ

Ｗａｔｅｒ － Ｓｏｌｕｂｌｅ Ｄｒｕｇｓ ａｎｄ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇｓ ［Ｊ］ ．
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Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０１９， １１（３）：

［８４］ Ｄｉｎｇ Ｃ． Ｚ． ， Ｚ． Ｂ． Ｌｉ． Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｒｏｍ

ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ ｓｙｓｔｅｍｓ ［ Ｊ］． Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｃ －

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１７， ７６（１４４０ －１４５３）．

［８５］ Ｔｒｉｍｚｉ Ｍ． Ａ． ， Ｙ． Ｂ． Ｈａｍ． Ａ Ｎｅｅｄｌｅ － Ｆｒｅｅ Ｊｅｔ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ Ｒｅｐｅａｔｅｄ Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０２１， １３（１１）：

［８６］ Ｍａｎｇｌａ Ｂ． ， Ｓ． Ｊａｖｅｄ， Ｍ． Ｈ． Ｓｕｌｔａｎ， Ｗ． Ａｈｓａｎ， Ｇ． Ａｇｇａｒｗａｌ，

Ｋ． Ｋｏｈｌｉ． Ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ － Ａｓｓｉｓｔｅｄ Ｎｅｅｄｌｅ － Ｆｒｅｅ Ｖａｃｃｉｎｅ

Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ｏｒａｌ ａｎｄ Ｉｎｔｒａｎａｓａｌ Ｔｒａｎｓｍｕｃｏｓａｌ Ｒｏｕｔｅｓ： Ａ

Ｎｏｖｅｌ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｃｏｎｄｕｉｔ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

２０２２， １２．

［８７］ Ｈａｓｓａｎｅｉｎ Ｅ． Ｍ． ， Ｎ． Ｍ． Ｈａｓｈｅｍ， Ｋ． Ｅ． Ｍ． Ｅｌ － Ａｚｒａｋ， Ａ．

Ｇｏｎｚａｌｅｚ － Ｂｕｌｎｅｓ， Ｇ． Ａ． Ｈａｓｓａｎ， Ｍ． Ｈ． Ｓａｌｅｍ． Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ

ＧｎＲＨ － Ｌｏａｄｅｄ Ｃｈｉｔｏｓａｎ Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｃｉｎｇ ＬＨ Ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ

ａｎｄ Ｆｅｒｔｉｌｅ Ｏｖｕｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ ｆｏｒ Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ Ｉｎｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ

Ｒａｂｂｉｔ Ｄｏｅｓ ［Ｊ］ ． Ａｎｉｍａｌｓ， ２０２１， １１（２）：

［８８］ Ｌｏｍｂａｒｄｏ Ｄ． ， Ｍ． Ａ． Ｋｉｓｅｌｅｖ， Ｍ． Ｔ． Ｃａｃｃａｍｏ． Ｓｍａｒｔ

Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ： Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ

Ｖｅｒｓａｔｉｌｅ Ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ Ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｉｎ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ

Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１９， ２０１９．

［８９］ Ｐａｔｒａ Ｊ． Ｋ． ， Ｇ． Ｄａｓ， Ｌ． Ｆ． Ｆｒａｃｅｔｏ， Ｅ． Ｖ． Ｒ． Ｃａｍｐｏｓ， Ｍ．

Ｄ． Ｐ． Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ － Ｔｏｒｒｅｓ， Ｌ． Ｓ． Ａｃｏｓｔａ － Ｔｏｒｒｅｓ， Ｌ． Ａ． Ｄｉａｚ －

Ｔｏｒｒｅｓ， Ｒ． Ｇｒｉｌｌｏ， Ｍ． Ｋ． Ｓｗａｍｙ， Ｓ． Ｓｈａｒｍａ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏ ｂａｓｅｄ

ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ： ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ

［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１８， １６．

［９０］ Ｋｌｏｃｈｋｏｖ Ｓ． Ｇ． ， Ｍ． Ｅ． Ｎｅｇａｎｏｖａ， Ｖ． Ｎ． Ｎｉｋｏｌｅｎｋｏ， Ｋ．
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