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!摘!要"!适当选择剂型对兽药的疗效#质量#稳定性#生物利用度等都会起到非常重要的作用"

概述了缓控释制剂#经皮制剂#微囊技术制剂#脂质体制剂等常用新剂型在兽药领域的应用!以期为

探索成熟有效的剂型提供参考"
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!!剂型可以改变药物的作用性质!调节药物的作

用速率!也可以降低或消除药物的毒副作用!甚至

可以直接影响药效% 合适剂型能避免药物变色*沉

淀*水解*结晶*吸潮*霉变等质量问题&也可以影响

药物被吸收的速度与程度% 所以!选择适当剂型对

药物的疗效*质量*稳定性*生物利用度等都起到至

关重要的作用% 任何一种药物都应制成一定剂型!

以制剂的形式用于预防*治疗和诊断疾病% 兽药也

不例外% 现将当前国内外研究开发的主要兽药新

剂型进行分析与探讨%

@A新剂型在兽药制剂中的应用

$4$!缓控释制剂!缓释*控释制剂也称为缓控释

给药系统($)

!是近年来发展较快的新型给药系统%

缓释制剂能按要求长时间缓慢地非恒速释放药物!

药物的释放速率受到外界因素的影响&控释制剂能

以恒速或接近恒速释放药物!血药浓度比缓释制剂

更加平稳!药物的释放速率不受环境和酶等外界因

素的影响% 和普通制剂相比!两者的共同特点是$

减少给药次数&降低血药浓度的峰谷现象!提供平

稳的血药浓度!降低药物的毒副作用&减少用药总

剂量!用最小剂量达到最大药效&增加药物治疗的

稳定性%

同许多传统剂型相比!兽药缓控释制剂有给药次

数少*给药剂量可控*峰谷血药浓度波动小*毒副作用

小*可以提高生物利用度*疗效持久*安全的几大优点!

所以缓控释制剂在兽药领域的应用越来越广泛%

目前在兽用缓*控释药物剂型研究方面!给药

途径主要以经口给药和注射给药为主!且多为抗寄

生虫药和促生长剂% /FVLUSBF 等(")研制的阿苯达

唑控释塑囊!剂量仅相当于常用剂量的八分之一!
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就可有效控制绵羊的奥斯特线虫病!提高绵羊活重

和产毛量% _L?LFVL]等(%)用 "& 头荷斯坦奶牛研究

了莫能菌素控释片对瘤胃及代谢的影响试验!莫能

菌素从投药 ( P开始能显著降低瘤胃JN

%

含量!并

能显著提高经产奶牛分娩时的体况指数%

由于缓*控释制剂具有给药药量少!效果特别

长的特点!特别适合于抗寄生虫等病程较长的疾病

的防治% 在抗寄生虫方面!缓释与控释制剂的应用

最为广泛!aLPYL>F 等(&)用伊维菌素控释胶囊治疗

羊胃肠道线虫及肺蠕虫等寄生虫!有效率达到了

11;% 石来风等(3)将阿维菌素复方缓释制剂用于

防治绵羊寄生虫病!分别使用伊维菌素0丙硫咪唑

复方片剂*伊维菌素0丙硫咪唑亚砜注射液和阿维

菌素0丙硫咪唑亚砜复方长效油胶进行驱虫试验!

其中阿维菌素 0丙硫咪唑亚砜长效油胶药效可达

$## V左右!效果显著%

$4"!经皮给药制剂!经皮给药制剂是指在皮肤表

面给药!应用物理或化学方法及手段!促进药物穿

过皮肤!药物由皮下毛细血管吸收进入血液循环并

实现治疗或预防疾病的药物制剂($)

% 经皮给药制

剂使药物以恒定的速度持续地通过皮肤进入血液

循环!可以达到类似静脉持续给药的效果%

经皮给药制剂具有以下独特优点$避免了可能

发生的肝脏首过效应和胃肠道的降解作用!提高药

物的疗效&维持稳定的血药浓度!避免了口服给药

或注射给药等引起的血药浓度.峰谷/现象!降低药

物的毒副作用&使用方便!改善了用药的顺应性&具

有长效作用!延长了药物的作用时间% 但由于皮肤

的屏障作用!大多数药物透过皮肤进入体循环的剂

量都很小!渗透速度也很慢% 因此!探寻一种合适有

效的促透方法!一直是透皮给药制剂的研究热点(()

%

_8?8X8S>等(')报道了芬太尼透皮制剂与吗啡

硬膜外腔给药联合应用对外科手术实验动物生理

和行为的影响!一组猪在进行肠手术之前通过硬膜

外腔给予 #4$ =R*̂R的吗啡!手术后立即给予芬太

尼透皮剂"3#

!

R*̂R'P#!另一组为对照组!结果显

示硬膜外腔注射吗啡与芬太尼透皮剂联合使用!能

使实验动物提前恢复到正常活动状态!并且手术后

增重不受影响% 黄一帆等(2)将恩诺沙星与氮酮配

制成透皮吸收搽剂! 治疗哺乳仔猪肠型大肠杆菌

病! 收到了与恩诺沙星注射剂*口服剂同样的效

果% 陈兰生等(1)将阿维菌素注射剂与透皮剂对山

羊疥螨病的治疗效果进行对比试验! 结果表明阿

维菌素透皮剂与注射剂相比! 透皮喷抹与针剂注

射相结合的效果好! 是规模化山羊养殖场防治疥

螨病的一种行之有效的方法%

$4%!微囊化技术制剂!微囊化技术指利用天然的

或人工合成的高分子材料作为囊材!将固态或液态

物质包裹制成半透性或封闭药库"微囊或微球#的

技术($)

% 微囊系利用天然的或合成的高分子材料

作为囊膜将药物"固态或液态#作囊心物包裹而成

为药库型微小胶囊% 微囊的粒径为 $ )3##

!

=!通

常为 3 )"##

!

=% 微球系将药物溶解或分散在高

分子材料基质中形成的球状微粒分散系统!常见的

微球粒径多在 $ )&#

!

=之间%

药物微囊化之后有如下优点$提高药物的稳定

性!很多药物遇光*空气!接触胃时容易降解!在微

囊化之后能显著提高药物的稳定性&通过微囊化技

术可掩盖药物的不良气味和口味!提高适口性&使

液态药物固态化&减少药物刺激性!降低不良反应&

可使药物达到缓释长效的目的&使药物浓集于靶部

位!做成靶制剂% 微囊和微球凭借着它们具有提高

药物稳定性*生物相容性以及赋予药物靶向性及缓

释*控释性等一系列优越的性能!不仅在人类医药

界!而且在动物医学领域得到了越来越广泛的应用%

尹烨华($#)等通过沸腾包衣技术!将恩诺沙星

药物颗粒制成恩诺沙星微囊!结果显示可有效遮蔽

苦味!改善恩诺沙星制剂的适口性% 各粒径恩诺沙

星微囊在人工猪胃液中均迅速崩解*溶出!(# =>F

即接近最大溶出度"'#; )1#;#% 颗粒越小溶出

越快!溶出度也越高%

由于微球制剂能被器官组织网状内皮系统吞

噬!集中于靶部位缓慢释放药物!具有很强的靶向

性% 李军等($$)采用乳化 0化学交联法研制了恩诺

沙星肺靶向明胶微球并进行了质量评价!载药量为

&43$;!包封率为 %$;!在 9N'4& 的5c.缓冲液中

的释药符合缓释特征!T

$*"

约为 %42 P!比单纯的

+Ja延长 % 个多小时% 体外释放实验表明制备出

的恩诺沙星明胶微球符合肺靶向给药系统的要求!

具有较好的缓释性和肺靶向性% 远立国等($")用乳

化0化学交联法制备了替米考星肺靶向微球% 结

果显示!替米考星明胶微球性质稳定*分散良好!用

优化的制备工艺制得的替米考星明胶微球有良好

的肺靶向性!同时可以减轻替米考星的心脏毒性%

$4&!脂质体制剂!脂质体制剂是一种类似微型胶

囊的新剂型!脂质体将药物包封于类脂质双分子!

'3('
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通过渗透或被巨噬细胞吞噬后!载体被酶类分解而

释放药物!从而发挥作用% 由于脂质体结构类似生

物膜!可包封水溶性和脂溶性药物!能够提高药物

稳定性!减少药物用量!降低毒性&减轻变态反应和

免疫反应&延缓释放!降低体内消除速度&改变药物

在体内的分布!并能靶向性释药!因此得到广泛而

深入的研究($% 0$&)

% 目前!脂质体研究领域主要集

中在药物控释和靶向给药!基因和其他药物向细胞

内传输!模拟膜的研究和皮肤化妆品领域的研究

等% 脂质体的结构类似细胞膜!具有亲油亲水性!

适合作为药物或其他物质的载体% 进入体内主要

被网状内皮系统吞噬而激活机体的自身免疫功能!

并改变被包封药物在体内的分布动力学特征!使药

物主要在肝*脾*肺和骨髓等器官组织中蓄积!从而

能提高药物的治疗指数!减少药物的治疗剂量和降

低药物的毒副作用% 因此脂质体作为一种靶向给

药新剂型!应用前景非常广阔%

在动物医学领域!脂质体多被应用在抗寄生虫

等方面!但在其他方面的研究也日渐增多% 高焕

等($3)为研究淫羊藿多糖脂质体"+5.,#增强免疫的

作用机理!采用 _\\法和实时荧光定量 56a法测

定了+5.,对鸡外周血淋巴细胞增殖及-,0"*-,0

& 和 -:J0

.

=aJ/表达的影响!以淫羊藿多糖

"+5.#作为对照% 结果表明!+5. 经过脂质体包封

后!其提高淋巴细胞增殖及细胞因子 -,0"*-,0&

和 -:J0

.

=aJ/表达的作用明显增强% a>YL>UB

等($()研究了葡甲胺锑酸盐脂质体的毒性和抗利什

曼原虫效果!$" 只自然感染利什曼原虫的狗分别静

脉注射等量的葡甲胺锑酸盐脂质体!空白脂质体和

生理盐水!$3# V后结果显示!给予葡甲胺锑酸盐脂

质体的动物组白蛉的再次感染率显著降低% 刘伟

等($')研究了伊维菌素脂质体对猪疥螨病的临床疗

效!结果显示!高*低剂量的伊维菌素脂质体对猪疥

螨病治愈率显著高于伊维菌素% 吴小宁($2)等研制

成功氟苯尼考脂质体!体外释药实验结果表明!氟

苯尼考脂质体 33 P 累积释药 1243;!氟苯尼考原

料药 3 P累积释药 114(;!从而说明氟苯尼考制成

脂质体具有长效缓释作用% 符华林等($1)为延长磷

酸泰乐菌素在体内的作用时间!通过比较采用硫酸

铵梯度法制备其脂质体!包封率高!稳定性好%

BA展A望

展望新兽药的研究与开发! 安全高效成为兽

药的主要要求% 安全要求兽药不但对用药动物急

慢性毒性很小*.无三致/作用! 而且要求在动物体

内残留少! 不至于因人吃了用药动物组织而引起

毒副作用或遗传疾病等&同时! 也要求兽药生产基

本趋于绿色化% 高效就是兽药用药量小*疗效好且

起效快% 药物的剂型能改变药物作用的性质*速

度!消除或降低毒副作用!一个好的原料药还必须

有一个好的剂型才能充分发挥其疗效% 剂型对兽

药的安全高效起到了非常重要的作用% 我国兽药

界必须加强对这种趋势的认识! 与时俱进! 把我国

的兽药创新研究与开发推向一个新的高度%

兽药缓控释制剂系统可以用于口服缓释剂*智

能兽药运送体系*靶向兽药运送体系的研究!具有

巨大的发展潜力和广阔的应用前景("#)

% 随着各种

新技术的应用!能够经皮给药的药物类型也不断扩

大!如蛋白质*多肽!乃至基因均有可能通过皮肤给

药&也可不断把经皮给药系统与心脑血管药物相结

合制成透皮制剂!为心脑血管疾病预防及治疗提供

新的思路与方法% 微囊化技术在饲料*动物保健品

等领域有着巨大的发展空间% 随着我国养殖业的

持续发展!畜禽饲养规模的扩大!集约化程度的提

高!微囊技术必将拥有广阔的发展前景% 脂质体药

物新剂型属于高技术研究领域! 技术难度高% 由

于不同类型药物的理化性质差异! 如结构*溶解

性*稳定性等均有相应的制备技术要求!同时在技

术*膜材料*中试放大*人才培养等环节需要不断完

善!这些因素都从客观上对脂质体这一新剂型提出

了进一步深入研究的要求!特别是对从实验室研究

到工业化生产过程中的共性问题的研究%

无论是新药的制剂研究*药物剂型改革还是药物

新剂型的开发研究!都需要丰富的药剂学理论和技术%

目前!这些新剂型还不太成熟!并没有达到真正的缓

释*长效*低毒的效果!兽药新剂型的研究以及真正成

熟有效的剂型的研究还需要巨大的努力探索%
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