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摘要 延胡索乙素(Tetrahydropalmatine,THP)是延胡索中的原小檗碱类生物碱,具有镇静止痛、抗肿瘤、
抗炎、保护心肌等多种药理作用。但延胡索乙素在水中几乎不溶(仅32.47

 

mg/L)、生物利用率差(仅6.59
 

%)、
体内易被代谢等缺陷影响了其临床效果,如何高效实现体内递送对于其疗效发挥至关重要。新型给药系统

可以有效改善延胡索乙素的体内递送,提高延胡索乙素的溶解度、生物利用率和体内稳定性,从而充分发挥

其临床疗效。本文通过对延胡索乙素纳米混悬剂、脂质体、金属有机框架、固体分散体、高分子水凝胶等新型

给药系统的设计原理及延胡索乙素的递送效果在不同领域的应用进行了归纳,较为系统阐述了延胡索乙素

新型递送系统的研究现状及发展趋势,以期为延胡索乙素的新药开发提供参考。
关键词 延胡索乙素;新型给药系统;生物利用度;进展

中图分类号 R283.6     文献标志码 A 开放科学(资源服务)标识码(OSID)

Research
 

progress
 

on
 

tetrahydropalmatine
 

novel
 

drug
 

delivery
 

systems
XU

 

Shibo1,FU
 

Ruisi2,SU
 

Jingjing1,SU
 

Yijing1,ZHANG
 

Wei1
(1.

 

Department
 

of
 

Pharmacy,
 

College
 

of
 

Animal
 

Medicine,
 

Sichuan
 

Agricultural
 

University,
 

Chengdu
 

611130,
 

China;
 

2.
 

College
 

of
 

Pharmacy,
 

Chengdu
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,
 

Chengdu
 

611137,
 

China)

Abstract Tetrahydropalmatine(THP)
 

is
 

a
 

protoberperine-type
 

alkaloid
 

derived
 

from
 

Corydalis
 

tuber,
 

ex-
hibiting

 

diverse
 

pharmacological
 

effects
 

including
 

sedation,
 

analgesia,
 

antitumour
 

activity,
 

anti-inflamma-
tory

 

properties,
 

and
 

myocardial
 

protection.
 

However,
 

its
 

clinical
 

efficacy
 

is
 

compromised
 

by
 

inherent
 

limi-
tations:

 

near-insolubility
 

in
 

water,
 

poor
 

bioavailability,
 

and
 

rapid
 

metabolic
 

clearance.
 

Efficient
 

delivery
 

within
 

the
 

body
 

is
 

therefore
 

paramount
 

for
 

realising
 

its
 

therapeutic
 

potential.
 

Novel
 

delivery
 

systems
 

can
 

effectively
 

enhance
 

the
 

in
 

vivo
 

delivery
 

of
 

tetrahydropalmatine,
 

improving
 

its
 

solubility,
 

bioavailability,
 

and
 

stability
 

within
 

the
 

body,
 

thereby
 

fully
 

realising
 

its
 

clinical
 

efficacy.
 

This
 

paper
 

summarises
 

the
 

design
 

principles
 

and
 

delivery
 

efficacy
 

of
 

novel
 

delivery
 

systems
 

for
 

tetrahydropalmatine,
 

including
 

nanosuspen-
sions(NPs),

 

liposomes(LPS),
 

metal-organic
 

frameworks(MOF),
 

solid
 

dispersions(SD),
 

and
 

composite
 

hydrogels.
 

It
 

provides
 

a
 

systematic
 

overview
 

of
 

the
 

current
 

research
 

status
 

and
 

development
 

trends
 

in
 

novel
 

delivery
 

systems
 

for
 

tetrahydropalmatine,
 

aiming
 

to
 

offer
 

guidance
 

for
 

its
 

novel
 

drug
 

development.
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0 引言

延胡索(Corydalis
 

yanhusuo)是罂粟科紫堇属多年生草本植物,别名延胡、元胡索、元胡等,史载于《开
宝本草》。《本草纲目》中评价:“延胡索,能行血中气滞,气中血滞,故专治一身上下诸痛,用之中的,妙不可

言。盖延胡索活血化气,第一品药也”。延胡索性温,味辛、苦,归心、脾、肝、肺经,具有止痛,活血,利气,通小

便等功效。其主要药效成分是生物碱,目前从延胡索中分离出的生物碱大约有80种[1]。
延胡索乙素(Tetrahydropalmatine,THP)是从延胡索中分离出的一种原小檗碱类生物碱(图1),其分子

式C21H25NO4,分子量355.42。作为外消旋体,其发挥药效的部分为左旋体。作为延胡索的主要活性成分,

THP具有许多药理效应,包括镇痛、抗成瘾、抗炎[2]、神经保护[3]和抗癌活性[4]。其中镇痛效果最为明显,常
被用于改善血液循环,缓解血瘀引起的疼痛[5],也可用于治疗痛经、药物成瘾、炎症性疾病、神经性疼痛、癌
症、脑水肿和急性全球脑缺血再灌注损伤等疾病[6]。但THP的水中溶解度低,仅有32.47

 

mg/L,这就导致

THP现有普通片生物利用度低,有报道其口服吸收生物利用度仅有6.59
 

%[7],这些缺点极大限制了THP
的临床应用。

图1 延胡索乙素的化学结构

Fig.1 Chemical
 

structure
 

of
 

tetrahydropalmatine

新型给药系统(Novel
 

Drug
 

Delivery
 

Systems)一般指

采用新型药物制备技术和新型药物载体开发的药物新剂

型。THP现阶段多以普通片剂、胶囊剂等传统剂型应用于

临床,但其具有易受首过效应和胃肠道环境影响,导致生物

利用度偏低及血药浓度波动较大,起效时间和疗效稳定性

难以保证等临床应用缺点。研发其新型给药系统不仅可以

改善溶解度、促进药物吸收,使药物在体内长时间保留和增

强渗透,而且可以将THP在纳米尺度或细胞尺度上特异性运送到患病部位,从而提高药物疗效[8-9]。近年

来,随着药剂学技术的不断发展,国内外研究人员开发了一系列THP新型给药系统。本文对THP的新型

给药系统研究现状进行归纳,为THP的新剂型开发提供参考和理论支撑。

1 基于脂质材料的递送系统

1.1 脂质体

脂质体(Liposomes,LPS)是由磷脂双分子层自组装形成的超微球形载体制剂。因独特的生物相容性和

靶向性,脂质体在药物递送中发挥了重要作用[10]。但普通脂质体同时也存在着药物包埋率不高、药物作用

时间较短等缺点[11],一些新型脂质体的开发受到了人们关注目前研究报道的THP脂质体制剂主要有柔性

脂质体、多囊脂质体以及以脂质体为基础的凝胶制剂。
柔性脂质体(Flexible

 

Liposomes)是在脂质体的磷脂成分中不加或者少加胆固醇,同时加入表面活性剂

形成具有高度变形能力的类脂质膜[12]。该剂型与皮肤相容性好,可以增加药物的透皮吸收,用于THP的透

皮给药取得了较好效果。刘广等[13]通过薄膜分散法制备延胡索乙素柔性脂质体。延胡索乙素柔性脂质体

12
 

h的累积渗透量约为延胡索乙素酊剂累积渗透量的2倍,且延胡索乙素在皮肤内滞留率53.9
 

%,明显优

于酊剂的11.2
 

%。延胡索乙素柔性脂质体的透皮效果得到显著的改善。但其长期稳定性有限。
多囊脂质体(Multivesicular

 

Liposomes,MVL)是一种运用贮库泡沫技术而制成的一种新型脂质体[14]。
该剂型的特点是其包含多重囊泡,当单个囊泡受外力因素破裂时,其余囊泡仍维持原状,故具有缓释性。刘

建明等[15]采用复乳法构建了延胡索乙素多囊脂质体(THP-MVL),并建立了以多潘立酮为内标测定大鼠血

浆中THP含量的方法,测得THP-MVL
 

72
 

h时的累积释药率达82.3
 

%,t1/2较注射剂延长了10.99倍,表
明THP-MVL具有良好的缓释性能,其原因可能是MVL起到药物储库的作用。值得注意的是,多囊脂质

体通常含有表面活性剂或胆盐类成分,高浓度使用时可能引起皮肤或黏膜刺激反应。

837  聊城大学学报(自然科学版) 第1卷



图2 不同脂质体的结构。

Fig.2 Structures
 

of
 

different
 

liposomes

为了提高脂质体制剂的透皮效果,基于脂质体的凝胶制剂近年来也备受关注。脂质体凝胶(Liposomal
 

Gel,LP-Gel)是由脂质体混悬液分散在高分子凝胶基质中形成的一种新型凝胶剂,LP-Gel有较好的缓释效

果,可使药物长时间内释放度趋于稳定[16],具有提升局部疗效、减少皮肤刺激、实现长效缓释等优势[17]。为

了更好地促进THP的透皮吸收,张桂珍[18]采用薄膜分散法-高压均质法制备延胡索乙素脂质体(THP-
LPS),并在THP-LPS的基础上,加入卡波姆940、三乙醇胺等辅料制得延胡索乙素脂质体凝胶(THP-LP-
Gel)。大鼠在体透皮实验表明,THP-LP-Gel组皮肤中的AUC0-24是THP乳膏剂组的1.4倍,且THP-LP-
Gel组的Cmax是THP乳膏剂组的1.65倍,表明LP-Gel在透皮使用时可为THP提供更高的生物利用度、
更高的稳定性[19]。脂质体凝胶虽可降低皮肤刺激性,但在长期外用条件下的累积效应仍需进一步评估。

醇质体(Ethosomes,ETS)是以20%~50%浓度醇作为主要原料的一种多层囊泡结构脂质体。与传统

脂质体相比,ETS具有渗透性好、变形性高、毒性小等优点[20]。费雅蓉等[21-22]采用乙醇注入-pH梯度法制备

延胡索乙素醇质体(THP-ETS)。在24
 

h的皮肤渗透实验中,THP-ETS的单位面积皮肤累积渗透量为

(2
 

306.4±592.3)꤀g/cm2,相较于延胡索乙素酊剂累积渗透量(633.1±218.0)꤀g/cm2提高了约4倍。ETS
作为载体可延长THP的皮肤渗透持续时间,在THP临床长效镇痛方面具有良好的应用前景。值得注意的

是,目前ETS的作用机制尚未被完全阐明,近年出现的三元协同机制学说强调ETS并非单纯依赖乙醇促

渗,而是通过乙醇、脂质囊泡与药物之间的协同作用,实现对药物经皮递送效率的显著提升。其刺激性问题,
如乙醇对皮肤角质层脂质的破坏作用也应当被关注。LP-Gel与ETS相比具有长效释放作用,在治疗慢性

疼痛方面具有显著优势。ETS则具有良好的皮肤透性,应用于快速透皮起效的镇痛。

1.2 纳米结构脂质载体

纳米结构脂质载体(Nanostructured
 

Lipid
 

Carriers,NLCs)是由固态脂质和与其空间不相容的液态脂质

混合组成具有不规则晶格结构的纳米尺度新型给药系统[23]。其载药能力显著高于脂质体,且可以通过控制

加入液态脂质的量,在保持固体状态的前提下来控制药物的释放,尤其适合包载难溶性药物。此外固态基质

还可减少NLCs中的药物泄漏,提高稳定性,使NLCs在药物递送中展现出独特优势。李阳杰等[24]采用乳

化-超声法制成延胡索乙素纳米脂质载体(THP-NLCs)。体外释药研究表明,其2
 

~
 

36
 

h释药速率缓释特

征明显,符合Weibull模型。NLCs具有一定的缓释性能,又因其具有较大的比表面积,能增加THP与胃肠

道的接触面积,有效提高THP生物利用度。大鼠体内药动学结果显示,THP-NLCs相对生物利用度提高到

206.01
 

%。谢燕等[25]采用乳化-溶剂挥发法制备THP固体脂质纳米粒混悬液。在此基础上,进一步选用

乳糖作为冻干剂,羟丙基甲基纤维素(HPMC)作为缓释材料,制成THP固体脂质纳米粒缓释片。体外释药

研究表明,其在12
 

h内的累积释放率为93.56
 

%,其释药行为符合Higuchi模型,能够实现THP在体内的

缓慢释放,从而减少血药浓度波动较大的问题。除此之外,NLCs的脂质成分氧化降解后产物对组织的潜在

影响仍缺乏系统研究,故仍需进行进一步的风险评估实验。

2 磷脂复合物及其衍生制剂

磷脂复合物(Phospholipid
 

Complex)通常是药物与磷脂通过非共价键结合形成的复合物。作为一种能

够有效改善难溶性药物吸收的载体形式,磷脂复合物通过药物分子与磷脂之间的非共价相互作用形成复合

物,无需脂质体所需的双层囊泡结构,因而制备工艺更为简便,且具有更高的载药量。磷脂复合物可通过增

937第5期 徐诗博,等:延胡索乙素新型给药系统研究进展  



强膜渗透性显著提高口服生物利用度。此外,磷脂复合物的固态特性有助于减少药物泄漏的风险,在稳定性

方面优于传统脂质体。李君霞等[26]通过对磷脂复合物不同剂型的设计显著提高了THP的生物利用度。其

研究设计的磷脂复合物纳米混悬剂(PC-NPs)由药物与磷脂在非质子溶剂中通过非共价作用形成复合物,并
与表面活性剂构成亚微米级胶体分散体系,不仅改善了药物的脂水分配系数,更有利于吸收。延胡索乙素磷

脂复合物纳米混悬剂(THP-PC-NPs)在4
 

h内溶出率达到95.67
 

%,显著优于原料药的49.18
 

%,其相对生

物利用度提高至4.86倍,显示出优异的吸收优势。药物与磷脂材料形成复合物可以改善药物分散度,类似

于基于磷脂材料的固体分散体(PC-SD),药物可能形成固态无定形结构,提升药物的水中溶解度与分散性,
该课题组设计的延胡索乙素磷脂复合物固体分散体(THP-PC-SD)的溶出率达96.02

 

%,相对生物利用度提

高了4.11倍。药物形成磷脂复合物后其脂溶性往往增加,使得更易与脂溶性溶剂混溶。该课题组利用这一

特性,设计了磷脂复合物中链三酰甘油制剂(PC-OP)将复合物溶于中链三酰甘油等油相中,可避免复合物在

水中解离,该油制剂在胃肠道形成微乳或胶束,显著提高药物稳定性与吸收效率,其相对生物利用度提升至

4.22倍。三种基于磷脂的THP剂型中,THP-PC-NPs通过将磷脂复合物与纳米混悬技术相结合,充分发

挥了两者在溶解性与吸收性方面的优势,在增强溶出性、生物利用度及胃肠黏附性方面表现最为突出,为难

溶性药物的口服制剂开发提供了有效策略和新思路。

3 基于高分子材料的递送系统

基于高分子材料的递送系统通常由一类或多类高分子材料与所需递送的药物共同构建而成。药物常常

以分子或者微粒状态分散在高分子骨架或者包附在高分子形成的储库中。通过高分子材料的可设计性,这
类递送系统可以改善药物的溶解性、稳定性、生物利用度,并减少毒副作用。目前基于高分子材料的THP
递送系统主要包括聚乳酸纳米粒、胃漂浮微球、高分子水凝胶、纳米混悬剂、固体分散体等。

3.1 聚乳酸纳米粒

聚乳酸纳米粒(Polylactic
 

Acid
 

Nanoparticles,PLAN)是以高分子材料聚乳酸为载体制成的具有优良生

物降解性的低口服毒性纳米给药系统。因聚乳酸包裹药物形成纳米粒的同时,药物可在水相中以微晶形式

析出,故能改善脂溶性药物的吸收率。荆玲等[27]采用改良的自乳化溶剂挥发法制得延胡索乙素聚乳酸纳米

粒(THP-PLAN)。经小鼠药代动力学考察发现,聚乳酸纳米粒显著延长了药物的tmax 和t1/2,而Cmax、

AUC0~t和AUC0~∞均显著升高,使得THP的相对生物利用度增加2.41倍。但PLAN的降解产物乳酸在

局部高浓度条件下可能导致微环境酸化,从而引发局部刺激或炎症反应。

3.2 胃漂浮微球

胃漂浮微球(Gastric
 

Floating
 

Microsphere)是一种具有胃内滞留功能的口服药物递送系统。胃漂浮微

球通过制备过程中形成的中空结构产生浮力,且胃漂浮微球的体积密度低于胃液,因此可以在胃中长时间保

持浮力,而不会影响胃排空率[28]。冯超等[29]选用乳化-溶剂挥发法制得延胡索乙素胃漂浮微球。因采用高

分子辅料乙基纤维素,其在制备过程中引入了空隙,故其体外漂浮性能较好,放置12
 

h后仍均呈现漂浮状

态。王群星等[30]采用乳化-溶剂挥发法制得延胡索乙素胃漂浮微球。体外释放考察结果表明,4
 

h内累积释

放达50
 

%,12
 

h累积释药90.55
 

%,且0.5~12
 

h的释药速度平稳而缓慢,释放机制与Higuchi释药模型较

接近,具有显著的缓释特征。以胃漂浮微球作为载体可提高THP载药量,其低体积密度又可使药物缓慢释

放,以维持长时间血药浓度的稳定。但长期应用可能增加胃黏膜接触刺激风险,尤其是在酸敏感患者或合并

胃部疾病人群中,其安全性仍需进一步评估。

3.3 高分子水凝胶

高分子水凝胶(Composite
 

Hydrogel)是由多种亲水性线型高分子在交联剂作用下交联形成的亲水性网

状结构聚合物。这种亲水网络结构可通过扩散-溶胀机制缓慢释放药物,有利于持续发挥局部镇痛效果,而
且具有生物相容性高和与细胞非特异性作用小等优点[31]。常通过经皮给药,用于伤口敷料[32]。阮伊湘

等[33]采用物理交联法制备了聚乙烯醇-壳聚糖水凝胶体系,其中高分子材料聚乙烯醇-壳聚糖能改善凝胶的

力学性能和成膜性能。体外释放考察,药物3
 

h释放率为13.51%~22.48%,表明复合水凝胶对THP具有
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一定的缓释作用,可作伤口敷料,充分发挥THP的局部镇痛能力。但其安全性高度依赖于交联剂及功能性

单体的种类。

3.4 纳米混悬剂

纳米混悬剂(Nanosuspensions,NPs)是一种利用表面活性剂或高分子材料的稳定作用,使药物微粒均

匀分布于水相,形成的纳米胶态分散体系。NPs可以有效改善脂溶性药物水中溶解度[34]。周愉淇[35]选用

具有良好亲水化作用的高分子材料聚乙二醇-g-壳聚糖作为稳定剂,采用反溶剂沉淀法制备了延胡索乙素纳

图3 纳米混悬剂形成机制

Fig.3 Mechanism
 

of
 

Nanosuspensions
 

formation

米混悬剂(THP-NPs)。后采用冷冻干燥技术将

THP-NPs制备成冻干粉,以加强物理稳定性。体外

溶出考察表明,在溶出8
 

min后,冻干粉药物颗粒的

累积溶出百分率可达到70.55%,而延胡索原料药仅

为4.03
 

%,药物溶出得到明显改善。连王权等[36]选

用羟丙甲纤维素E5和十二烷基硫酸钠作为稳定剂,
采用微型化介质研磨法制备THP-NPs。其体外溶

出考察中,THP-NPs最大累积溶出率从(75.17±5.
31)%提升到(95.91±2.09)%,THP体外溶出特性

得到明显改善。胡宇峰等[37]采用沉淀-均质法制得的THP-NPs。其24
 

h的累积溶出度达到97.43%,体外

溶出性能显著优于THP粗悬液。NPs的组分简单,制备容易,只需药物与适宜稳定剂混合便可形成比表面

积较大的体系,便于药物溶出[38]。这类纳米剂型主要安全性问题集中在表面活性剂及助溶剂的用量选择

上,用量过大则可能引发胃肠道刺激、溶血风险或黏膜屏障损伤。

3.5 固体分散体

固体分散体(Solid
 

Dispersion,SD)是一种将药物以分子、胶态、微晶或无定形状态,分散在一种载体介

质中所形成的药物-载体固体分散体系。SD具有改善难溶性药物溶解度、便于加工、运输、储存等优势,是改

善难溶性药物溶解度的有效策略之一。欧丽泉等[39]采用喷雾干燥法制备延胡索乙素固体分散体(THP-
SD),比较不同高分子载体对其药物含量、结晶度和溶出行为的影响。结果显示,载体材料对SD的成型性和

稳定性的影响不一致,因此应在考虑成型性能的同时关注其稳定性,以筛选出更合适的载体。施婷婷等[40]

采用溶剂挥发法,以高分子材料聚乙烯吡咯烷酮为载体制得THP-SD。测定结果显示,混合固体分散体中

THP的溶出率较原料药略有提高,其相对生物利用度提升至155%。Nguyen
 

thach
 

tung等[41]采用喷雾干

燥法,以高分子材料羟丙甲纤维素邻苯二甲酸酯(HPMCP)为载体制备延胡索乙素无定形固体分散体。家

兔药代动力学研究结果表明,延胡索乙素无定形固体分散体的口服相对生物利用度较延胡索乙素原料药提

升约334.77%。原因可能是HPMCP减少了弱碱性药物在肠道中的沉淀,提高口服吸收率。

4 基于乳剂的递送系统

4.1 纳米乳

纳米乳(Nanoemulsion,NE),是一种由水相、油相、表面活性剂及助表面活性剂组成的热力学稳定且各

图4 纳米乳油滴形成机制

Fig.4 Mechanism
 

of
 

Nanoemulsion
 

Droplet
 

Formation

向同性的纳米分散体系[42]。NE具有多种优

点,包括高动力学稳定性、高溶剂容量、增加药

物的溶解度和溶解速率等。陈子龙等[43]通过亲

水亲油平衡法合成延胡索乙素纳米乳(THP-
NE),筛选最优制备工艺以油酸乙酯溶解THP
为油相,以聚氧乙烯蓖麻油为乳化剂,以无水乙

醇为助乳化剂加水乳化制得纳米乳。大鼠体外

透皮吸收结果显示,纳米乳24
 

h的累积透过量

达到了1
 

100.92
 

꤀g/cm2,表明纳米乳制剂有助
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于提升延胡索乙素在体外的皮肤渗透性,为THP开发新的给药途径提供了理论依据。但其表面活性剂及

助溶剂的用量选择上需谨慎考虑,用量过大则可能引发胃肠道刺激、溶血风险或黏膜屏障损伤。

4.2 固体自微乳

固体自微乳(Solid
 

Self
 

Micro
 

Emulsifying
 

Drug,SSMED)是由油相、表面活性剂、助表面活性剂与固体

载体组成的纳米尺度给药系统,可以提高液体自微乳的稳定性,增加剂型的多样性,使之更好的应用于临床。

Nguyen
 

Thach
 

Tung等[44]在自微乳制备中使用单辛酸丙二醇酯为有机溶剂,表面活性剂为聚氧乙烯40氢

化蓖麻油,助表面活性剂为二乙二醇单乙醚,固体载体为Aerosil和Avicel制备延胡索乙素固体自微乳

(THP-SSMED)。与延胡索乙素悬浮液相比,THP-SSMED中的延胡索乙素在兔血浆中的生物利用度提高

了约198.63%。此外,药代动力学研究证明,SSMED的AUC和Cmax与液体自微乳相比没有显著差异,但
SSMED改善了液体自微乳稳定性差、剂型单一、不易储存的问题。

5 金属有机框架

金属有机框架(Metal-Organic
 

Framework,
 

MOF)是由金属离子或离子簇与有机配体通过配位键组装

而成的有机-无机杂化多孔结晶性材料。传统MOF常采用非生物可降解的配体和过渡金属,生物安全性问

题制约其药用开发。环糊精金属有机骨架(Cyclodextrin
 

Metal-Organic
 

Framework,CD-MOF)作为可食用

的MOF相较于传统MOF具有生物相容性上的优势[45]。Priyanka
 

Mittal[46]运用反溶剂法制备呈立方体结

构的载药γ-CD-MOF。载药γ-CD-MOF的2
 

h释药率为50%相较于原料药的30%提升了约1.67倍,呈现

图5 金属有机框架形成机制

Fig.5 Mechanism
 

of
 

MOF
 

formation

良好的速释性能。Qin
 

Nie等[47]制备了延胡索

乙素金属有机框架(THP@CD-MOFs),使药物

的浓度-时间曲线下面积和血药浓度较原料药分

别增加了85倍和37倍。通过添加乳糖作为赋

形剂改善制剂性能,提高了肺部沉积比例。此

外,乳糖所含的半乳糖结构可与肺部上皮细胞

及肺泡巨噬细胞表面的糖识别受体发生相互作

用,从而增强载体在肺组织中的黏附与细胞摄

取能力。与传统剂型相比,将THP与CD-MOF组合,不仅可以实现快速镇痛,还可通过直接将THP递送

至肺部实现局部高浓度。MOF作为新兴递送载体,在高载药量和结构可设计性方面具有显著优势,但其体

内降解行为及代谢产物的毒性问题仍需进一步研究。例如,不同金属节点(如
 

Zn、Fe、Zr)在体内释放后可能

引发不同程度的离子相关毒性,以及有机配体的长期生物安全性亦缺乏系统评价等。
延胡索乙素新型给药系统汇总详见表1。

6 结语与展望

THP具有镇静止痛、抗肿瘤、抗炎、保护心肌等多种药理活性,其临床效果已得到广泛证实,但由于理化

性质的缺陷,特别是水溶性较差、生物利用度低、体内易被代谢等缺点限制了其临床应用,其新型给药系统如

纳米粒、脂质体、金属有机框架、固体分散体、复合水凝胶等显示了诸多独特的优势,在提高溶解性、促进吸

收、提高稳定性方面具有很大潜力。
值得注意的是,THP新制剂的开发仍面临诸多亟待解决的问题,THP新型给药系统制备工艺的重现性

及在临床应用方面的深入研究还很少,目前大多数递送系统仅停留在实验阶段,仍亟需科研工作者进一步实

现从实验到临床的重要转化;围绕肺部递送等新给药途径,系统开展MOF等新型载体的生物安全性与体内

代谢行为研究较少,后续研究应重点关注其在呼吸系统中的蓄积风险及长期使用的安全边界;新型给药系统

的长期毒性与慢性给药的安全性相关评价较少,后续研究应通过系统的药效学—毒理学联合研究,为THP
新剂型的临床长期使用奠定科学基础。
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表1 延胡索乙素新型给药系统汇总

Tab.1 Summary
 

of
 

tetrahydropalmatine
 

novel
 

drug
 

delivery
 

systems

制剂类型 制备方法 优点 潜在缺陷 粒径/nm 参考文献

柔性脂质体 薄膜分散法 提高皮肤渗透性与滞留率 长期稳定性有限 (112.3±59.2) [13]

多囊脂质体 复乳法
累积载药量高;

实现缓慢释药

高浓度使用时可能引起

皮肤或黏膜刺激反应

15
 

000~30
 

000
(因制备工艺引入空隙

导致粒径偏大)

[15]

脂质体凝胶
薄膜分散法-
高压均质法

透皮效果好
防腐剂和凝胶基质

长期安全性不足
约68.56 [18]

醇质体
乙醇注入-pH梯度

主动载药法

皮肤渗透量提高;

持续渗透时间延长

高乙醇含量,具有皮肤

刺激、屏障破坏风险
(85.8±0.9) [21-22]

纳米结构

脂质载体
乳化-超声法

生物利用度提高;

具有一定的缓释性能

脂质长期滞留

后代谢路径不明
(193.57±7.14) [24]

固体脂质

纳米粒
乳化-溶剂挥发法

生物相容性好;

可缓慢释放
肝脾系统富集风险与慢性毒性 (196.51±3.27) [25]

磷脂复合物

纳米混悬剂
高压均质法

双效增溶(脂溶+纳米化),

显著提高溶解度和

生物利用度

制备工艺复杂 (184.57±10.41) [26]

磷脂复合物

固体分散体
溶剂挥发法

亲水性及分散性良好;

体外溶出速率快
可能存在物理稳定性问题 — [26]

磷脂复合物

油制剂
超声溶解法

促进淋巴吸收;

减少首过代谢

受油相种类影响,存在储存

稳定性不佳的问题
— [26]

聚乳酸纳米粒 自乳化溶剂挥发法
减少药物降解;

改善口服生物利用度

降解产生乳酸,

局部酸化风险
(226.91±7.81) [27]

胃漂浮微球 乳化-溶剂挥发法
提高载药量、

实现药物缓释

长期接触胃黏膜,

刺激风险增加

518
 

500(因制备

工艺引入空隙

导致粒径偏大)

[29-30]

高分子水凝胶 物理交联法
具有一定缓释性能、

作伤口敷料

交联剂残留或降解

产物潜在刺激性
— [33]

纳米混悬剂 微型化介质研磨法
体外溶出性能良好;

制备工艺简单

稳定性差;颗粒聚集

导致剂量波动
约200 [35-37]

固体分散体 溶剂挥发法
改善药物溶解度,

便于药物加工与储存

载体吸湿性强,

稳定性受限
— [39-41]

纳米乳 亲水亲油平衡法 提高药物透皮吸收效果
表面活性剂用量大,

刺激与溶血风险
约16.3 [43]

固体自微乳 挤出滚圆技术
提高生物利用度;改善

液体自微乳稳定性问题

高乳化剂比例,

长期用药安全性不足
35±15 [44]

金属有机框架 反溶剂法 实现药物速释,肺部靶向
金属离子与配体降解

产物毒性不明
小于5

 

000 [46-47]

  综上,新型给药系统的发展为解决延胡索乙素的不足提供了有效的解决方案。随着新材料和生物技术

的发展,未来THP的递送系统有望突破剂型稳定性、生物相容性和靶向性方面的技术瓶颈,从而有效实现

THP新型递送系统的临床转化,为更好推动THP的临床应用奠定基础。
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