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［摘　 要］ 　 基于抗寄生虫药物应用面临的问题以及在预防和治疗寄生虫病中的重要作用，固体脂

质纳米（ＳＬＮｓ）因其独特的优势成为当前研究的热点。 从 ＳＬＮｓ 可以提高抗寄生虫药物的口服吸收、
增强胞内感染治疗疗效、提高药物安全性和渗透性能以及靶向性传递等四个方面阐述了目前 ＳＬＮｓ
在抗寄生虫药物传递中的研究现状，为后续进一步研究提供参考。
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　 　 寄生虫病是一种严重危害畜牧业发展和人类

健康的重要传染性疾病。 寄生虫可通过皮肤或经

口侵入机体，可以在畜禽之间以及畜禽与人之间传

播，被感染家畜常表现为生长缓慢，食欲不振，给畜

牧业造成了巨大的经济损失。 同时，寄生虫也严重

危害了人类健康，被感染人出现劳动力丧失、残疾

等严重疾病，甚至导致死亡。 据美国农业部统计，
寄生 虫 造 成 的 经 济 损 失 约 占 畜 牧 业 总 值 的

８． ３％ ［１］。 鉴于目前中国的养殖技术、兽医诊断水

平及药物防治技术与美国有一定的差距，估计我国

由于寄生虫病产生的经济损失很可能远高于美国。
此外，有部分寄生虫是人兽共患病原，这也给人类

健康也造成了潜在的威胁。 据报道，目前我国已知

寄生虫种类为 ２１６９ 种，包括棘头虫 １０ 种、绦虫 １５０
种、吸虫 ３７３ 种、原虫 ２０３ 种、线虫 ４０４ 种、节肢动

物 １０３０ 种［１］。 寄生虫病一直存在人类社会中，据
统计全球每年有 ２０ 亿人受到寄生虫感染的威胁，
包括丝虫、钩虫、鞭虫、蛔虫和血吸虫等寄生虫的影

响［２］。 许多寄生虫可以导致慢性衰弱性疾病甚至

死亡。 如今，随着经济和科技的不断发展，通过对

环境卫生的改善和对家畜生活环境的控制，许多寄

生虫的感染比率都有所降低，但这不足以去根除寄

生虫，部分存在人兽共患风险的寄生虫（例如锥虫、
利什曼原虫、疟原虫等）的感染率依旧居高不下。
依据世界卫生组织 ＷＨＯ 的统计，全世界有七百万

到八百万的人感染了锥虫，主要分布在拉丁美洲。
同时，一些土源性寄生虫的威胁也不容小觑。 据报

道，２０１６ 年全球有 １５ 亿人受到土源性蠕虫感染的

威胁［３］。 由此可见，寄生虫的感染给全球的畜牧业

和人类健康带来了沉重的负担。
目前，对于寄生虫的预防和治疗的最主要和最

有效的方式依旧是使用抗寄生虫药物，并且目前使

用的大多数的抗寄生虫药物都是在 ５０ 多年前开发

的。 由于长时间使用这些有限的抗寄生虫药物，导
致药物的耐药性问题逐渐严重［４］。 除耐药性的问

题之外，抗寄生虫药物本身的理化性质也制约了该

类药物的使用。 目前对于寄生虫的防治，有效的抗

寄生虫的疫苗较少，抗寄生虫药物的研发难度越来

越大，发现新化合物的几率和可能性更小［５］，因此

利用药物递送系统来提高现有抗寄生虫药物的有

效性和安全性越来越重要。 药物递送系统是通过

采用多学科手段将药物输送至靶部位。 近年来，研
究发现新型药物递送系统对于克服抗寄生虫药物

使用中存在的问题具有独特的优势。 例如，一些研

究报道纳米制剂可以提高抗寄生虫药物的吸收，减
小药物的不良反应，实现抗寄生虫药物的靶向治疗

作用等［６］。 因此，新型药物递送系统的开发是目前

比较实用且比较快速的方式。
固体 脂 质 纳 米 （ Ｓｏｉｌｄ Ｌｉｐｉｄ Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，

ＳＬＮｓ）作为新型胶体纳米药物递送系统，由于其生

物兼容性好、生产成本低廉和易规模化生产等优势

而受到广泛关注。 ＳＬＮｓ 的多种优势使其成为脂质

体和多聚纳米等其他胶体载体的有效替代品，并且

具有有竞争力的成本效益［７］。 本文讨论了 ＳＬＮｓ 的

优势及其在抗寄生虫药物传递中的研究现状及应

用前景，以便为未来的研究提供思路，为畜禽寄生

虫疾病治疗提供高效的兽药产品。
１　 常用抗寄生虫药物及其存在的问题

抗寄生虫药物至今仍是预防和治疗寄生虫感

染的主要手段，同时科研工作者依旧在寻找其他方

法。 疫苗被认为是用来预防传染性疾病的良好方

法，寄生虫病作为传染性疾病，寄生虫疫苗的研发

也成为近年来的研究热点。 虽然目前对于寄生虫

的疫苗研发很是热门且不计其数，并且在过去十年

中蛋白质分离和表征、免疫学技术、基因克隆方法

和重组 ＤＮＡ 技术领域有了很大的进展，但因寄生

虫的特殊致病机理，目前寄生虫疫苗还是罕见

的［８］。 同时，研发抗寄生虫药物的花费较高且周期

漫长，当前抗寄生虫药物的研发也少有重大突

破［４， ９］。 除了经典的抗寄生虫药物以外，许多中药

制剂也都发现有抗虫效果。 例如，苦楝皮的乙醇提

取物对蛔虫有效；槟榔中的槟榔碱对绦虫有效；南
瓜子中的南瓜子丙酮提取物对血吸虫有较好疗效；
青蒿提取物蒿甲醚对日本血吸虫有效果。 目前常

见的抗寄生虫药物有阿苯达唑、伊维菌素、吡喹酮、
氯硝硫胺等详见表 １。 鉴于上述原因，利用 ＳＬＮｓ 技
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术将老的药物新用，以提高抗寄生虫药物的疗效是

值得关注的。
抗寄生虫药物作为预防和治疗寄生虫的主要

方式，依旧存在诸多问题。 大多数抗寄生虫药物都

是难溶于水且溶解性较差的药物，这样的理化性质

导致口服药物的生物利用度较低，使这些药物对于

非肠道寄生虫以及可以移行的肠道寄生虫幼虫的

效果较差。 面对抗寄生虫药物现存的问题，利用新

型高效的药物递送系统提高抗寄生虫药物的有效

性和安全性尤为重要。

表 １　 常见的抗寄生虫药物

Ｔａｂ １　 Ｃｏｍｍｏｍ ａｎｔｉｐａｒａｓｉｔｉｃ ｄｕｒｇｓ
种类 分类 药物

抗蠕虫药物

驱线虫药物
抗生素类（伊维菌素、多拉菌素、阿维菌素、莫西菌素）苯并咪唑类（阿苯达唑、氧阿苯达唑、芬苯
达唑、奥芬达唑、非班太尔）咪唑并噻嗪类（左旋咪唑、四咪唑）四氢嘧啶类（噻嘧啶、甲噻嘧啶、
羟嘧啶）有机磷化合物（敌百虫）其他（哌嗪、乙胺嗪、碘噻青胺）

驱绦虫药 吡喹酮、依西太尔、氢溴酸槟榔碱、氯硝硫胺、硫双二氯酚、丁萘米、溴羟苯酰苯胺、苯并咪唑

驱吸虫药 吡喹酮、硫双二氯酚、硝氯酚碘醚柳胺、三氯苯达唑、硝碘酚腈

驱血吸虫 吡喹酮、硝氯氰酯、硝氯氰胺、六氯对二甲苯

抗原虫药物

抗球虫药 马杜霉素、地克珠利、氨丙啉、氟嘌呤、磺胺类、常山酮

抗锥虫药 三氮脒、喹嘧胺

抗梨形虫 三氮脒、双脒苯脲、间脒苯脲、硫酸喹啉脲

抗滴虫药 甲硝唑、地美硝唑

中药

驱蛔虫 苦楝皮

驱绦虫 槟榔

驱血吸虫 南瓜子、青蒿

驱球虫 常山、白头翁

２　 ＳＬＮｓ 的优势

ＳＬＮｓ 作为 ２０ 世纪 ９０ 年代新兴纳米载体的一

个类型，与普通制剂相比具有促吸收、提高稳定性、
缓释、使用途径多样且方便等优势。 与其他常规纳

米制剂相比，ＳＬＮｓ 具有安全系数高，生物相容性

好，保护药物免受生物环境降解，控制和靶向药物

输送，改善药物的生物利用度［１０］，提高药物的适口

性，减轻或避免药物对机体的刺激，降低药物的给

药频率以及减低药物毒性等优点［１１］。
由于 ＳＬＮｓ 基质是生物安全性好且易降解的物

质，因此适用于各种给药途径，包括口服给药、透皮

给药、肺部给药、直肠给药、鼻腔给药、眼部给药等。
研究显示，ＳＬＮｓ 可以更好的保护活性成分免受降

解，并且具有调节释放曲线的可能。 ＳＬＮｓ 的显著

优势是提高生物相容性、储存稳定性和防止掺入的

药物降解［１１］。 ＳＬＮｓ 的优势还包括以下几个方面：
（１） ＳＬＮｓ 由于小尺寸的原因可以绕过脾脏和肝脏

的代谢以及网状内皮系统的细胞吞噬；（２） 外层的

基质可以提供更高的稳定性；（３） 提高难溶性药物

的生物利用度；（４） 降低药物的氧化降解，减少药

物的降解以及泄露；（５） 显著的缓释性能［７］。 由于

上述的作用及优势，ＳＬＮｓ 在新型制剂开发上有巨

大的前景。
３　 ＳＬＮｓ 技术在抗寄生虫药物中应用的研究进展

ＳＬＮｓ 已经被用于治疗寄生虫感染的研究，可
以将药物递送到寄生虫所在的人和动物体内的特

定靶标，例如血细胞、淋巴和某些被寄生虫所寄生

的组织；同时提高药物的口服生物利用度；增强药

物治疗胞内细菌和寄生虫的疗效；降低某些药物的

毒性和增加用于治疗体表寄生虫药物的渗透
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性［１２］。 随着研究的不断深入，ＳＬＮｓ 的独特优势为

抗寄生虫药物药效最大化提供了有效途径。
３． １　 ＳＬＮｓ 促进药物的口服吸收 　 口服给药是最

普遍和主要的给药途径，全部药物中约 ７４％的药物

都是口服给药的［１３］，同时也是当今药物输送市场

的主要部分。 口服药物与其他给药途径相比具有

更大的便利性，但是口服之后，大部分药物的活性

经过胃肠道的环境之后会使药物的部分性质发生

改变，胃内的化学成分和酶可使药物降解从而使药

物的吸收减少，导致口服生物利用度差和生物活性

偏低［１４］。 目前大部分抗寄生虫药物都存在溶解性

低和生物利用度低等问题，例如吡喹酮、氯硝柳胺、
阿苯达唑、芬苯达唑、甲苯咪唑、伊维菌素、三氯苯

达唑；一些抗疟疾药物蒿甲醚、甲氟喹；抗原虫药物

二氧噻嗪以及乙胺嘧啶等［１５］。 通过 ＳＬＮｓ 技术可

以提高这些药物的口服吸收，例如，Ａｍｉｎｐｏｕｒ 等采

用微乳液法制备了含有阿苯达唑的 ＳＬＮｓ，相比游

离形式的阿苯达唑，对囊性棘球虫呈现出更显著的

治疗效果［１６］。
ＳＬＮｓ 可以提高部分抗寄生虫药物的生物利用

度。 Ｒｅｈｍａｎ 等对氯硝硫胺的 ＳＬＮｓ 粒子的体内药

代动力学研究显示，ＳＬＮｓ 颗粒制剂（ＮＦＭ － ３）的最

高血药浓度比商业产品增加 ２． １５ 倍，而相对生物

利用度提高了 １１． ０８ 倍。 研究显示，ＳＬＮｓ 有增加

药物溶解性、渗透性和生物利用度的效果［１７］。 本

课题组制备的吡喹酮氢化蓖麻油 ＳＬＮｓ 提高了吡喹

酮的生物利用度，ＳＬＮｓ 通过口服给药和皮下给药

生物利用度分别提高了 １４． ９ 倍和 １６． １ 倍，药物的

平均停留时间从 ７． ７ ｈ 和 ６． ６ ｈ 延长至 ９５． ９ ｈ 和

１５１． ６ ｈ［１８］。 Ｒａｄｗａｎ 等制备吡喹酮 ＳＬＮｓ 并进行了

研究，发现 ＳＬＮｓ 增强了吡喹酮的生物利用度和抗

血吸虫效果，延长其在体循环中停留的时间，并且

具有安全性［１９］。 另外 Ｓｏｕｚａ 等研究表明，吡喹酮

ＳＬＮｓ 可以提高对血吸虫的治疗效果并且可以降低

吡喹酮的副作用［２０］。 Ｓｉｌｖａ 等研究表明吡喹酮纳米

混悬液极大地改变了体内囊尾蚴的高能代谢，改善

了靶细胞对药物的吸收［２１］。 本课题组研究显示

ＳＬＮｓ 颗粒混悬液显著增强了吡喹酮对绦虫的治疗

功效［１８］。 虽然目前对于 ＳＬＮｓ 颗粒可以提升生物

利用度的机制并未完全解释清楚，但是 ＳＬＮｓ 提高

药物 生 物 利 用 度 以 及 吸 收 的 理 论 已 被 广 泛

接受［２２］。
３． ２ 　 ＳＬＮｓ 增强药物对胞内感染的治疗疗效和药

物安全性　 抗寄生虫药物对于细胞内寄生虫的药

效主要取决于细胞内寄生虫微环境中的药物浓度

而不是宿主循环中的药物浓度。 ＳＬＮｓ 对治疗细胞

内感染具有一定的潜力，纳米药物在到达感染部位

时，可以通过膜融合，内吞膜裂缝通道等多种途径

摄入被感染的细胞，提高了药物在细胞内的浓度并

维持了有效浓度的时间，显著提高了胞内感染的治

疗效果［２３］。 因此 ＳＬＮｓ 对某些原虫引起的寄生虫

感染具有良好的疗效，包括利什曼原虫、疟原虫、锥
虫等原虫。 Ｏｍｗｏｙｏ 等用 ＳＬＮｓ 负载的双氢青蒿素

增强了药物的体内外功效［２４］。
此外，ＳＬＮｓ 也提高了某些抗寄生虫药物的安

全性。 巴龙霉素是一种主要用于抗利什曼原虫的

氨基糖苷类药物，对皮肤利什曼原虫以及内脏利什

曼原虫都有效果。 但是巴龙霉素的理化性质导致

药物安全性较低，治疗时间短，使其在感染部位浓

度太低效果较差。 Ｈｅｉｄａｒｉ 等制备了巴龙霉素的

ＳＬＮｓ 制剂，不仅提高了巴龙霉素对利什曼原虫的

治疗效果［２５］，还提高了巴龙霉素的安全性。 ＳＬＮｓ
降低了部分抗寄生虫药物的毒性，并使之更加安

全。 例如吡喹酮是治疗绦虫和吸虫的主要药物之

一，但吡喹酮有会导致恶心、呕吐、头痛和肝肿大等

副作用。 Ｏｍａｒ 等研究发现吡喹酮 １５００ ｍｇ ／ ｋｇ 连续

给药六周后在大鼠中诱导肝毒性以及细胞毒性，通
过试验发现游离吡喹酮比包封入 ＳＬＮｓ 的吡喹酮有

更高的细胞毒性［２６］。
３． ３　 ＳＬＮｓ 提高药物的渗透性能 　 除常见的胃肠

道寄生虫外，皮肤寄生虫病也是数量较大且具有严

重危害的一类寄生虫病，包括常见的疥螨、蝇蛆病、
潜蚤病、虱病、钩虫相关皮肤幼虫移行症和皮肤线

虫病。
皮肤是人体面积最大及最容易接触的器官，因

此药物可以经皮吸收。 透皮给药使药物通过皮肤
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层扩散到体循环，从而产生治疗效果。 透皮给药可

以以固定的速率将药物通过皮肤输送到血液循环

中，避免药物进入胃环境而被降解，也避免了首过

效应，可提供稳定的血浆浓度增加患者的依从性。
但是可以用来做透皮制剂的药物要求较高，例如高

脂溶性药物才可以穿过角质层，且在储存应用期间

要有良好的稳定性［２７］。 ＳＬＮｓ 被认为是非常有吸引

力的皮肤药物载体，ＳＬＮｓ 颗粒的纳米尺寸使颗粒

与角质层可以紧密接触。 皮肤使用 ＳＬＮｓ 有以下优

点，对活性成分进行保护；允许皮肤使用在传统半

固体制剂中运输的不稳定分子；提高生物利用度，
促进皮肤的渗透以及保留。 据报道，ＳＬＮｓ 可以保

留其他胶体载体的有益特性，在储存过程中物理和

化学稳定性、毒性、负载能力（ＬＣ）、生产规模、目标

导向释放性能和可行性方面有较强的优势［２８］。 此

外 ＳＬＮｓ 有增加皮肤水合作用的闭塞性质［２９］，与此

同时，小尺寸的 ＳＬＮｓ 可以让颗粒与角质层接触更

加紧密［３０］，这增加了药物可以渗透入皮肤的量。
目前，已经有 ＳＬＮｓ 提高了某些药物经的皮肤摄取

的效率，包括氟康唑、异维 Ａ 酸、喷昔洛韦等［３１ － ３２］。
伊维菌素是一种广谱抗寄生虫药物，可以治疗很多

外寄生虫，且效果较好，但据报道，当伊维菌素以高

剂量使用时，会引起较大的副作用。 疥疮是由疥螨

虫引起的严重寄生虫病，而局部应用伊维菌素对该

病具有良好的疗效，研究结果显示负载伊维菌素的

ＳＬＮｓ 在切除的大鼠皮肤上的累积渗透显著增

加［３３］，该研究表明了 ＳＬＮｓ 在体外寄生虫感染治疗

上前景。
ＳＬＮｓ 应用在抗体表寄生虫或许是一个比较好

的方法，ＳＬＮｓ 可以提高透皮制剂的渗透性［３４］，减少

药物全身吸收所产生的副作用［３５］。 目前抗寄生虫

药物的透皮制剂较少，ＳＬＮｓ 颗粒在表皮的良好吸

收给抗寄生虫制剂的研发提供了新思。 将 ＳＬＮｓ 作

为透皮剂的形式，为抗寄生虫药物开辟了新思路，
对于寄生于表皮和真皮的且难以治疗的寄生虫有

重大意义。
３． ４　 ＳＬＮｓ 的靶向作用　 ＳＬＮｓ 已经被用作组织的

靶向载体，并且可靶向于不同的组织［３６］，包括脑、

肝、淋巴、肺部、皮肤和肿瘤等。 ＳＬＮｓ 的靶向性能

使其在抗寄生虫方面也发挥了优势，除普通寄生在

肠道以及皮肤的寄生虫外，部分寄生虫也寄生于特

殊的部位，包括心脏、肺、脑以及肾脏，尤其是寄生

在脑部的寄生虫难以治疗，原因是血脑屏障会对部

分药物进行阻拦。 因此寄生虫感染靶向治疗具有

巨大市场需求，尽管目前对于 ＳＬＮ 靶向治疗寄生虫

鲜有报道，但是 ＳＬＮｓ 的靶向性能为抗寄生虫药物

进入特定组织提供了希望。
４　 结　 语

ＳＬＮｓ 因其有良好的生物相容性和较好的耐受

性，同时可以克服抗寄生虫药物的低溶解性和生物

利用度较低的问题而具有巨大发展前景。 随着抗

寄生虫药物的大量和长期使用，导致抗药性越来越

严重，可选择用于治疗某些寄生虫的药物越来少，
药物的治疗效果越来越不理想。 因此，利用新型药

物递送系统提高现有药物的有效性就非常必要和

迫切。 ＳＬＮｓ 的优势使其可能成为诸多药物的高效

递送系统。 ＳＬＮｓ 在不同的给药途径的优势也给

ＳＬＮｓ 在抗寄生虫药物的新制剂开发提供了更新更

广的思路。 尽管当前 ＳＬＮｓ 制剂依旧处于研究状

态，有一些难题还有待解决和攻破，例如药物的包

封率较低，载药量有限，以及储存期间的药物的渗

漏性问题。 针对这些问题，目前又开发了 ＳＬＮｓ 的

第二代，即为纳米结构脂质载体，以克服 ＳＬＮｓ 存在

的缺点。 随着对 ＳＬＮｓ 的进一步研究以及相关技术

的进一步发展，相信未来 ＳＬＮｓ 在抗寄生虫应用领

域具有广阔的开发前景。
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