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    近20年来随着材料学、分了生物学和临床医学相天技术的快速发展，
带动了药剂学新技术和新产品的研发热潮。高科技、高附加值的药物新制剂
产品不仪融会了多学科的现代技术，更体现了“以人为本”的医学治疗理
念。因此H前对药物新剂型的研究不仪是药剂学家的工作，更集中了材料科
学、分了生物学、i临床医学、药理学、物理化学等多学科的科技人员的集体
智慧，各国对药物新制剂研究的经费投入成倍增长。药物新制剂的研究方向
已从速度性控释、力向性控释发展到生理甘律释放、白渊式智能释放、个体
化控制释药等系统，越来越多的新剂型和新技术应用于药物制剂研发中，药
物制剂的快速发展时期已经到来了。
    相对于新化学实体而言，药物制剂的研发具有周期短、风险小、成本回
收快的特点，已经成为新药研发机构进行药物创新的重要选择。近年来，新

材料、新技术、新设备研究领域的b速发展，有力地推动了药物制剂前进的
步伐，使其jE在成为医药领域中同益重要的支力量，相火研究进展也引起
业界的强烈灭注。“给药系统研究的重要性等同于药物发现”这  观点已经
成为国内外政府和专家们的共识。21世纪的药物研发Jl迈入新制剂时代，
新型药物传递系统的研发已成为新药创制的个重要内容。
    当今世界医药研发市场，开发成功1个上市的新化合物实体平均约需花
费10 -12年，耗用资金约6～8亿美元。除非该新药是“重余矿”（大多数
新药则不是），销售峰值难以超过10亿美元／年。而开发个现有药物新制
剂，只需5000万美元和3～6年的时问，销售峰值就可达3～j亿美元／年。
剂型创新  j而可以更好地满足I临床用药需要，另  山而也给氽业带来活
力，带来市场，带来可观的经济效益。幽外不少制药氽业，把新剂型的开发
利用作为重点发展力向，如Merck、BMS、Ciba、Glaxo、Alza、Kev等公
司纷纷开发新剂型广品，抢-引型际市场，近年新剂型产品销售额已突破300
亿美元。
    我国H前药物释放技术等研究水平与发达国家存在较大差距，远远不能
满足国内市场需求，因此我l到每年还要花费大量经费用于进n价格昂贵的制

剂产品。尽管H前我国医药工业产品数量位居世界前列，但所有的制药氽业



都加在起，其市场规模和产值大约只相当于全球排名第二的葛兰素史克公
司，其上要原因之  是制剂水平低，导致药品附加值低、市场竞争力弱和经
济效益差。
    H前我国能生产3500多个品种的产品，美幽是我目的13倍，同本是我
目的12.6倍；发达国家个原料药有10种以上制剂或剂型，大多拥有剂型
的白土知识产权，而我国个原料药般仪有2～3种制剂，拥有白土知识
产权的较少；崮琢上制剂与原料药销售价格比为1()：1，而我幽约3:1。制
剂比原料药附加值高，新剂型制剂附加值更高，是常规制剂的10～j0倍
不等。
    中国制药食业能够进行高技术开发研究的很少，即使能够进行高技术开

发研究，氽业科研投入也比较少，有些食业对研发的重要性认识不足，或过
分依赖仿制、引进，缺乏二次开发的能力。数据显不，H前我国食业生产的
化学药品97%为仿制药。长划的仿制方式虽然廿约了研制新产品的大量资
金，但食业形成了“多快好省”的仿制体制，缺乏创新的动力和挑力。近年
来随着环保成本上11、人民币引值、出n退税斓整等各项因素的出现，中国
医药食业而临问题越来越多。
    世界范围内的医药竞争同益白热化，在这种发展趋势影响下，中国医药
氽业迫切需要从“比较优势”转向“竞争优势”，从“降低产品制造成本”
转向“提高产品附加价值”，在『口有』k品量价齐跌之前尽快推出新制剂』k品

以替代老产品，通过制剂转型，打通了产业链，提引了企业的盈利能力，增
强食业在国内外市场中的竞争能力。
    中国医药食业已经形成了较大的原料药生产规模，今后食业发展J向应
以制剂创新为土。氽业药物研发观念从重视原料药创新改为重视给药途径和

递送系统创新，因为在降低风险和增加效益jJ而后岩比前irl更有保证。原料
和制剂的仿制不应是我们最终的H标，只有加大制剂创新的力度，才能使中

国医药氽业真jE走向世界。
    创新剂型的开发和利用在医药工业和医疗卫生实践中发挥着越来越重要

的作用，  个新剂型的开发能为医药食业赢得市场、获得声誉和赚取效益。
为了有效提引我国制药领域的综合水平和促进我幽医药战略产业的发展，我

国H前已重视加强具有白上知识产权的药物制剂及释药技术的建设。中国国
家自然科学基金委员会将剂型研究置于药学科学发展的优先资助领域，国家

科技部、国家新药基金委员会已把发展药物制剂研究作为新药开发和重点攻

父的重要组成部分，中药剂型改毕已列为国家中药现代化的核心内容。新剂
型研究H前已成为高科技多学科密集的系统工程，需要多学科相互渗透融



合。近些年来，临床诊断仪器、}b了材料、生物技术等领域的快速发展为新
剂型研究开发带来了新的机遇。
    《超声介导药物靶向递送系统》的编写jE是基于我幽对制剂新技术和新
剂型发展的迫切需要，针对最新发展的超声介导的靶向药物递送系统进行全

而整理和刳述，内容涉及靶向给药系统概述、含气微泡的历史发展、超声造
影成像技术、含气微泡的声学基础、含气微泡的分类和制备、赝量控制指
标、体内动力学过程、靶向含气微泡的制备、含气微泡的临床应用、含气微
泡作为药物递送系统的应用等，并对现有研究中存在的些问题进行了深入

探讨。通过本书的介绍，医药界同T一们可以了解H前超声介导药物治疗的整
体发展状况，探讨将超声等临床诊断的先进技术融合到制剂研究和开发中，
以提高药物治疗的靶向性、安全性和有效性。
    希望本书能够起到抛砖引土的作用，促使更多学名致力于药物制剂新技

术和新剂型研究，共同为我幽高端制剂技术发展作出努力。

  梅兴国
2010年5月
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刖舌

    超声波是种波动形式，具有较好的穿透能力。同时超声波也是种能
量形式，当达到  定剂量的超声波在生物体系内传输时，可以引起生物体系
的功能或结构发生变化，从而进行疾病的诊断。超声最初应用于医学诊断，
相对于其他医学影像诊断技术，如磁共振、X光等，超声诊断具有许多优
点。例如诊断超声影像不但能发现腹部脏器的病变情况，而且可以连贯地、
动态地观察脏器的运动和功能，追踪病变、显不立体变化，而不受其成像分
层的限制。此外，超声诊断费用较低，设备易于移动，没有辐剁。
    最初应用的超声诊断影像清晰度和分辨率较差，在经历了20多年的缓
慢进展后种含气微泡(microbubbles)的出现改变了这种局而，这种空心
囊泡作为超声影像增强剂（ultrasound contrast agent，超声造影剂）使超声
H像对比分辨力显著提高，推动了现代超声影像技术在临床诊断中的应用。

H前该技术广泛应用于心血管系统的血流灌注的测定和肝脏、肾脏、脾脏等
实质器官的重大疾病的诊断与鉴别。由于超音波具有实时的特性，可进行动
态检奇，因此超声影像技术逐渐成为各科疾忠的重要诊察于段。
    尽管H前含气微泡作为超声造影剂已成为医学超声诊断不可缺少的工
具，但是其真j}的应用潜力将体现在作为药物递送系统应用于临床治疗。H
前利用含气微泡携带药物发挥治疗作用的研究备受火注。由于含气微泡平均

直径小于红细胞，能够自由运行于微循环中，儿乎所有心血管系统疾病的治
疗药物部可以应用该载体。义由于含气微泡可以在超声作用下爆破产生空化

效应，因此利用含气微泡携带治疗药物或基因进行光创性治疗和靶向药物递

送，已成为药物新制剂和新技术的重要研究力向之  。H前该领域研究较多
的有血管内溶栓，基因定位转染或递送，抗肿瘤靶向递送等，已经取得了不
少积极的成果。随着新材料的应用和分了影像学的迅速发展，靶向性含气微
泡将成为种新型药物递送系统，为恶性肿瘤、心肌缺血等心血管重大疾病
的治疗带来毕命性的突破。
    本书结合笔者多年工作基础，通过含气微泡的概述、声学基础、发展过
程、分类和制备方法、体内动力学过程、靶向含气微泡的制备和治疗jJ式、
临床应用等内容介绍，力求全而、系统地反映国内外超声靶向递送系统的研



究成果和最新进展。希望本书能给有志于超声介导靶向制剂研究和开发的同

T一以启迪。尽管我们做了较大努力，力H本书内容新颖、系统、全而、实
用，由于编者水平有限，难免存在问题和不足，期待读崭批评指jE。本书的
编写和出版得到湍州医学院和浙江海jI药业股份有限公司的大力支持，在此

深表谢意。对书中引用的其他研究辑的资料，在此也表不衷心的感谢。

  赵应征
2010年5月
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、概念

靶向给药系统

第一节靶向给药系统概述

    1960年以后药物制剂没蔷和丁_艺技术得到飞速发展，药物制剂逐步从
传统单一的剂掣和丁艺方法拉胜成为融合多学科的理论和实践并蕈的技术学

科，逐步形成了现代药物制剂模式。随着人们列药物制剂在体内作片】机制和
靶点研究的深入，现代药物制剂发展从H问上可以分为多个阶段。虽然研究

省别不J叫阶段有荇r的捕述方法，怛荇个阶段的发展实际上是连续和相互晕
台的，不能人为的截然区分，根槲药剂学研究省的』0识，现代药物制剂技展

的叫个阶段主要如下，
    旃一阶段包括传统片荆、胶囊、注劓剂等，
    第二阶段又称为第一代药物传递系统(drug delivery system．DDS)．
主要指缓控释制剂、肠溶制剂。
    第三阶段：又称为第二代DDS．主要指器官或组织靶向分布制剂，包

括微球、微囊、脂质体、纳米靴等，
    第叫阶段：又称为第三代DDS．主要扦细胞水平靶向分布的制剂，

    目前所说的靶向给药系统（targeting drug delivery system．TDDS）
办称靶向制剂，主要精第二代和第三代DDS．系利片j载体使药物通过局
部给药或仝身血液循环时能够选择性地浓集定位J：靶组织( target tis

sue)、靶器官（ r̈ger organ）、靶细胞(rarget cell)或细胞内结构的给药
系统。
    靶r给药系统按照所递进的药物到达靶部位的精度分为叫个级别：
一是特异性地分布丁特定的靶器茸，二是靶向r器茸的特殊部位（如
璃变组织）．三是靶向丁病变细胞；叫是靶向丁璃变细胞内的特殊



结构。

二、特点

    靶q给药系统的蛙重要特点是能够实现药物∞：靶部位的浓集并产生治疗

作用，所以典掣的靶L句给药系统包弁三种元素，即药物、递进载体、靶向识

别物质或机制。目前成功地运片】丁药物在体V的靶向递进载体有生物相容性

聚合物、微囊、微球、细胞、纳米粒和脂质体等。靶向识别物质主要包括一

些内源或外源扯的蛋白质、多从、多糖、糖蛋白等，靶向识别可以发生在器

茸水平、特定器目的特定分子水平，甚至发生往一些细胞的个别典犁组iji毙部

分l。，如细胞表师抗朦等。靶向识别机制主要包括物理、化学、生物学

机制，
    靶向给药系统可以解~夹药物在其他制剂给药时遇到的问题，包括：蓟剂

学方向的药物稳定性低或溶解度小，生物药剂学方m『的药物生物利崩度低或

生物稳定性（酶、pH值等）差，药物动力学方I析的药物半寰朝短、分布而

广而缺乏特异fl；临床方向的药物治疗指数低、存在解剖肼障或细胞蝌

障等，
    靶向给药系统的给药可以实现药物在靶标部位的浓集，从而解决许多

仝身缔药产生的问题，诸如药物分布r仝身部位；药物刑局部病灶缺乏

特定性；人剂最的全身给药才能实现病灶局部的商浓度；鲥物商剂昂引起

的仝身毒性和其他副反应等，⋯此，靶向给鲥系统有利T提商药物疗效，

降低毒副作用，提，菌药品的安全性、有效性、可靠性，增加患冉的顺

应性，

三、理想靶向给药系统的要求

    靶向给蓟系统不仪要求药物到选特定部位的靶组织、靶器官、靶细胞

甚至细胞内的结构，而且耍求有一定浓度的药物要滞留相当时问，以便发

挥药牧，而载体应无遗留的毒副作用。lH此，理想的靶向给药系统廊具备

三个要素定位浓集、控制释药、载体无毒且可生物降解。目前靶向给药

系统已广泛廊片J丁肿艏治疗、基I州治疗、定位释药、蛋白和多肽类药物的
研究中，



第二节靶阳给药系统的分类捌靶I向性评价

、传统分类

    在靶向给药系统的分类J二，存在着很多种分类方法，传统的分类方法是
根槲药物载体靶向聚集的机制¨、问，将靶向给鲥系统分为三类：被动靶向给

药系统、主动靶向给鲥系统和物理化学靶向给药系统，
    （一）被动靶向给药系统
    被动靶向给药系统( passive targeting drug delivery .,y.,tem)又称r̈ 然

靶向给药系统，是抒载药微靴被单桉巨噬细胞系统的巨噬细胞（尤其是

扑的Kupffer细胞）摄取，通过正常生理过程运送至叶、牌等器占，被动
靶向的微札经静脉注射后，在体内的分布前先取决]‘微粒的靴径人小：一

般人T 7pm的微靴通常被肺的是小毛细血管床以机械滤过方，￡截留，被

单核白细胞摄取进入肺组织或肺气泡，小J：7pm时一般被”、脾中的巨
噬细胞摄取．200～iOOnm的纳米靴集中下刖后迅速被引清除，小l 10nm
的纳米料则缓慢积集]‘骨髓。除料径外，微牲表阿性质刘分布也起着蕈要

作用。
    蕈核巨噬细胞系统刘微靴的摄取主要是由微村啦附血液q一的调理豪和巨

噬细胞上有关受体完成的，啦附调理豪的微粒黏附在巨噬细胞衰m．然后通过
内在的生化作用（内乔、融合等）被巨噬细胞摄取：微札的札径及其表im tL质

决定了啦附哪种调理豪成分及其啦附的程度，也就决定了吞噬的途径和机制。

    （二）主动靶向给药系统
    主动靶向给曲系统（Ⅲive rargerning drug delivery sysrem）是席州修饰后

的药物载体，将药物定向地运进到靶区浓集技挥药效，主动靶向给药系统有
多种形Jt．有的载药微靴经表riii修饰后，不被巨噬细胞识别，有的连接有特

定的配体司与靶细胞的受体结合，有的连接单克隆抗体成为免疫微粒，载药微
}t通过这些方法避免被巨噬细胞摄取，防止在叶内浓集，改变其在体内的 然̈

分布而到达特定的靶部位，此外，办有将药物修饰战前体药物形』戍主动靶向给

曲系统，这些前体惰性曲物在特定靶区被澈活发挥作片】，一般微靴要通过主动此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com


