
药学实践杂志 ��� � 年第 �� 卷第 � 期

纳米生物技术与生物制剂的研究进展

马光大
,

管 斐
,
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,

上海 ���� � � �

摘要 目的
�
介绍纳米技术在生物制剂研究与发展中的作用和现状

。

方法
�
将近几年来生物制剂研究发展过

程中与纳米技术应用有关的文献
,

进行归纳整理
。

结果
�
在增加生物药物生物利 用度

、

建立生物药物新的给

药途径
、

开创更精确的靶向定位疗法
、

生物纳米膜的建立与应用和消除生物屏障对药物作用等方 面均取得 了

显著成绩
。

结论
� 生物制剂的研究发展与纳米技术的应用密切相关

。
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纳米技术的出现
,

对生物技术药物制剂 �生物 水解
,

并且受胃肠道内酶水解
。

同时还 由于蛋白质

制剂 �的制备与给药途径的研究起到了积极推动作 分子量较一般药物的分子量大而对胃肠道粘膜的穿

用
,

使其在研究
、

发展中树立了一个新的里程碑
。

纳 透性差
。

因此
,

以往只能以注射等其他途径给药而

米技术在生物制剂方面的研究与应用越来越广泛
、

不能口服
。

载药纳米粒的出现
,

由于蛋 白类药物受

深人
。

概括起来有 以下几方面
� 生物药物纳米粒径 到载体的保护作用

,

而不被胃酸破坏
。

如胰岛素目

化增加生物利用度 �纳米技术建立生物药物的新的 前主要靠注射给药
,

而每天需频繁注射��
一 � 次 �

。

给药途径 �纳米技术开创了细胞内三级靶向等更精 某些病人需要终身给药
,

对病人带来很大的痛苦和

确的靶向定位治疗法 �纳米技术的发展促使纳米滤 不便
。

纳米技术的崛起
,

使胰岛素的口服给药已成

膜的建立与应用 �纳米技术消除生物屏障对药物作 为人们关注和研究的显著 目标
,

并成为其他蛋白质

用的影响等
。

下面分别予以简要介绍
。

类药物制成 口服制剂 的典范
。

�� �  年 � � � �� 等

� 生物纳米粒径化增加生物利用度 人川
,

首先将胰岛素制成聚氰基丙烯酸异丁醋纳米

生物药物多为多肤和蛋白质类
。

这类药分子量 微囊 ���
� �� �� �� ��� �

,

基本方法是将胰岛素加人由

小的有数千
,

如胰岛素�单体为 � ��� �
,

大的达数千 �� � 中碳链脂肪酸三酸甘油醋与 �
�

��� � � 氰基丙

万
。

蛋白质在水中呈 亲水胶体
,

粒径 大小在 � 一
烯酸异丁醋溶于 �� � � 乙醇所组成的亲脂相中

,

将

�� �� � 之间
。

蛋白质的分子中存在极性基因
,

如
一

此亲脂相在搅拌下加人 �
�

�� � 波洛沙姆 ��� ��� ���
�

� �
� � 、 一 ���

一 、 一 ��
� 、 一 � �

、 一 �� 等
,

在水中单体
� � � � �� � �� � � � 的水溶液中

,

可立即形成纳米微囊
。

间互相吸引胶联
,

形成胶团不易分散
,

也就不易吸 测定微囊的粒径
,

平均粒径 为 � ��
� �

,

包封率达

收
。

若应用纳米技术
,

将单体或小胶团包裹于纳米 ��
�

��
,

以 ��
�

� ��
·

� �
一 ’

与 ��� �
·

� �
一 ’

剂量给大鼠

粒径的载体中
,

使蛋白质类药物胶粒高度分散于人 灌胃
,

在 �� 内降低血糖 �� �
一
�� �

。

并可持续 ��

体介质中
,

则可大大促进其对生物膜的穿透性而提 ���
�

���
·

��
一 ’

�和 ��� �� �� �
·

� �
一 ’

�
。

实验证明
,

高其吸收度
。

同时由于载药的纳米粒径小
,

可进人 该生物纳米囊可防止胃肠酶的水解
,

可穿过肠 �回

体循环
,

被网状内皮系统所吞噬等
,

从而提高其生物 肠 �上皮细胞而吸收进人体循环
。

国内张强等仁’�于

利用度
。

如 � �� �� � �
等川发现用纳米粒子做抗体的 � ��� 年也报道了聚氰基丙烯酸烷基醋为载体的胰

载体可提高该药物透过天然或人造的膜结构
,

并蓄 岛素纳米囊 的制备及 动物的药效学研究
。

另外
,

积在小肠
,

结果使得药品的生物利用度比水溶液有 ��� � � �� �� 等 � � �报道了口服胰岛素脂质体的制备研

显著的提高
。

究与进行动物降糖实验的结果
。

作者以二棕桐酞磷

� 纳米技术建立生物药物新的给药途径 脂酞胆碱与胆固醇为载体材料
,

按 � � � 或 � � � 的

随着分子生物学及其技术的发展
,

多肤类药物 比例溶于氯仿中
,

在减压下干燥成脂膜
,

将胰岛素溶

显示 出优于其他化学药物的治疗效果
。

但蛋白质
、

解在 �
�

�� � 的 �
�

�� � ��
·

�
一 ’
��� 溶液中

,

然后再

多肤类药物由于其共价键易破坏而引起不稳定
,

其 以等体积 �
�

�� � ��
·

�
一‘
��� � 溶 液 中和

,

加人

化学反应有水解
、

氧化和消旋化等
。

它们可被酸
、

碱 �� �
�

� 的磷酸缓冲液
。

将上述脂膜用此胰岛素缓冲

和蛋白酶催化而水解
。

口服时主要由胃酸引起的酸 液 � � ��
·

� �
一‘
� � � 水化

。

用超声波处理
,

得大小



均匀的胰岛素脂 质体 口 服液
。

脂 质体 粒径约

�� � � �
,

属 纳米 粒 径 范 畴
,

包 封率 约 ��
�

� � �

��
�

��
。

进行动物 口服降糖试验结果 显示
,

生物利

用度高达 ��
�

� �
。

上述报道说明纳米技术为生物

药物由唯独非肠道给药的途径转变为可 口服给药已

成为可能
。

但到 目前为止未见临床应用的报道
,

尚

有待进一步深人研究
。

� 纳米技术开创更精确的靶向定位疗法

药物的靶向作用是指药物进人体内后高度浓集

于病变部位而增强疗效
,

减少副作用
。

一般的靶向

是指病态 的组织部位
,

如组织 的肿瘤部位
,

称靶器

官
。

许多药物的体内分布容积受其理化性质的影响

而不能到达所需部位
。

这些年来
,

许多研究者将药

物通过不同载体带向靶组织部位
,

对治疗肿瘤组织

起到定向治疗的作用
。

但由于仅仅是载体对病理组

织的一定亲和性而引起药物在该部位的一定浓集作

用
,

因此这样的靶向并不精确
,

对正常组织细胞仍然

有较严重的危害
,

即仍有较大的副作用
。

而由纳米

技术制备的磁性或单克隆抗体载药纳米微粒的出

现
,

使药物作用对象
,

从靶器官
、

靶细胞到最先进的

细胞内靶结构的三级靶向
。

通常是先制成纳米控释

系统来实现此三级靶向的治疗方法
。

磁性纳米粒是进行精确靶向疗法研究报道较多的

技术之一
,

这是通过磁性物质���
�
仇 �的载药纳米粒

,

在外加磁场作用下
,

进行体外磁性导航
,

使其载药纳米

粒移向病变部位
,

达到定向的治疗的目的
。

一般 ��
� �

�

磁性纳米粒的粒径在 ��
一
�� ���

,

表面包覆甲基丙烯酸

后粒径约为 ��� ���
,

这样的磁性粒子携带蛋白
、

抗体等

生物药物
,

可用于癌症的诊断和治疗
,

可达到疗效好
,

副作用小
,

且药物不易被破坏的目的
。

另外
,

免疫纳米球的研制
,

特别是单克降抗体与药

物新剂型相结合的靶向制剂的研究使靶向制剂的精确

性大为提高
。

单克降抗体犹如导弹头
,

可把药物导向

病源组织细胞内而起治疗作用
。

目前大致有以下类型

的药物可连接上单克降抗体
,

即
�
放射性同位素 �化疗

药物�如阿霉素等� �免疫反应调节剂 �如干扰素等�
。

���� 年盛洁等川报道了阿霉素纳米球单抗偶联物的研

制
,

以实现更精确的靶向治疗作用
。

研究发现
,

药物仅

仅与单抗连接成偶联物时
,

虽也具精确的主动靶向作

用
,

但单抗的活性容易受到影响
,

而且载药量也有限
。

为了解决这些问题
,

将纳米球作为载体
,

可载较多的药

物
,

同时也不影响单抗的活性
。

可在体内降解的纳米

球
,

常用白蛋白制成
,

再与单抗和阿霉素连接成为阿霉

素白蛋白纳米球单抗偶联物
。

� � � �� � �� � � �� ���� �� �� ���� � ��
� ���� � � � �

�

� � ��� � �
�

�

�

又如通过纳米技术进行基因治疗阁
,

即是细胞内

三级靶向治疗的应用例子
。

利用纳米技术可使修复遗

传错误的 � � 进人目的细胞
,

然后到达细胞核内
,

最

后插人特定的 � �� 位点
,

从而达到基本的修复治疗作

用
。

�� � 质粒需先浓缩至 ��
� ��� � �

,

且使带上负电

荷
,

以有助于其插人细胞核内 ��� 的准确位点
,

使遗

传错误的因子获得修复
。

基因治疗的实现将是医学上

的巨大进步
。

但到目前为止还在实验室的研究阶段
,

距离�启床应用还有待医学
、

生物学
、

药学工作者联合共

同深入研究才能实现
,

但也为期不远了
。

� 纳米技术消除生物屏障对药物作用的影响

人的机体中存在许多天然屏障
,

如血脑屏障
、

细

胞膜屏障等
。

这些屏障保护着我们的机体不受侵

害
,

但也给一些疾病的治疗带来困难和影响
。

纳米

技术使载药纳米粒具有以往药物剂型所不具备的优

点
�
它们既能定位于靶组织和细胞

,

又具载体对细胞

膜的亲和性
,

且粒径呈纳米态
,

因而可透过细胞膜和

穿透血脑屏障〔� 〕
。

使一些特效药输人靶组织
,

乃至

靶细胞
,

起到优良的治疗效果
。

综上所述
,

纳米技术在生物学领域中的研究和

应用
,

将使生物药物的生产实现低成本而规模化 �药

物作用将实现更精确的组织
、

细胞内结构的靶向化
。

纳米技术与生物制剂制备技术的结合
,

创造出的药

物新剂型
,

将在临床应用中发挥出巨大和奇特治疗

作用
,

为人类医药事业作出卓越的贡献
。
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