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山竹 ＧａｒｃｉｎｉａｍａｎｇｏｓｔａｎａＬ．又名莽吉柿、倒捻子、
凤果，为藤黄科藤黄属常绿乔木山竹的果实，其果皮作为

东南亚国家的传统药材，广泛用于治疗痢疾、肿瘤、感染性

创伤、慢性溃疡、淋病等疾病犤１犦。α－倒捻子素（α－ＭＧ）
是从山竹干燥果皮中分离得到的氧杂蒽酮类化合物的

主要成分之一，其在抗肿瘤、抗炎、抗氧化、抗老年痴呆、

抗细菌真菌、抗结核、心脏保护等方面均有显著作用，有

望成为治疗肿瘤、心血管系统疾病等的潜在候选药物，具

有广阔的开发前景 犤２－５犦。α－ＭＧ存在水溶性差、口服生物
利用度低、皮肤给药渗透性差、毒副作用大等缺点。因

此，就近年来有关 α－ＭＧ的新型给药系统研究进展进
行了综述。现报道如下。

１ 脂质体

脂质体是一种新型药物载体，具有类似生物膜结构

的磷脂双分子层构成的小囊泡，可将药物包埋在直径为

几纳米或几微米的脂质微粒中，这种类似生物膜的结构

在体内可生物降解，无免疫原性。ＢＥＮＪＡＫＵＬ等犤６犦采用

反相蒸发法制备 α－ＭＧ脂质体，呈单层囊泡，粒径为
１１４ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为－２．５６ｍＶ，包封率和载药量分别为
８１％和４％；并比较了α－ＭＧ溶液、α－ＭＧ脂质体分别
在各种肿瘤和正常细胞中的抗增殖活性，前者均显示较

好的抗增殖活性，且具有较高的毒性，后者在同等作用

情况下可减少α－ＭＧ剂量、降低毒副作用。根据脂质体
给药系统在人体中的特点，α－ＭＧ脂质体可改变被包
封药物的体内分布，且主要分布于肝、脾、肺、淋巴等组

织器官，具有一定的器官靶向性犤７犦；同时，正常人体的血

管细胞间隙为７ｎｍ，脂质体不能自由通过，而肿瘤血管
有较大的间隙（２００～１０００ｎｍ），包裹药物的脂质体可
渗透到肿瘤组织内部，且肿瘤组织缺少有效的淋巴引流

作用，不能自由流动而在肿瘤部位积累，即肿瘤组织的

高通透和长滞留（ＥＰＲ）效应（增强的渗透和滞留作用）
实现了被动靶向作用犤８犦。可见，α－ＭＧ脂质体对特定器
官的肿瘤效果更好。吴飞跃等犤９犦研究发现，ＳＰＦ级小鼠
尾静脉注射 α－ＭＧ脂质体的药代动力学结果显示，可
改善脑部α－ＭＧ的暴露量，主要原因是脂质体粒径小，
且具有磷脂双分子结构的特性，更易透过血脑屏障而进

入大脑发挥药效。可见，α－ＭＧ脂质体具有一定的肿瘤
或器官的靶向性，可改善α－ＭＧ的生物利用度，降低对
其他组织或器官的毒副作用。

前非离子体是一种继脂质体、囊泡后的新型药物储

库型剂型，具有脂质体类似生物膜的特性，由于处方中

添加了非离子表面活性剂，可增加α－ＭＧ的溶解度，双
重改善皮肤的渗透性，且添加的非离子表面活性剂可改

善脂质体的稳定性，减少药物泄露。根据制备方法，前非
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离子体有半固体液晶凝胶和干颗粒散剂２种形式。凝胶
状前非离子体皮肤给药时，具有附着于角质层的倾向，

在水合后转变为脂质体，通过角质层渗透到皮肤中，在

药物经皮给药系统中有明显优势犤１０犦。ＣＨＩＮ等犤１１犦采用凝

聚相分离法制备了 α－ＭＧ前非离子体，用１０ｍＬ水将
α－ＭＧ前非离子体（１００ｍｇ）水合，在水浴犤（７０±５）℃，
５ｍｉｎ犦中用手摇动加热，形成 α－ＭＧ囊泡；皮肤体外渗
透试验结果显示，与对照悬浮液相比，由司盘、大豆卵磷

脂、胆固醇组成的前非离子体制剂能提高 α－ＭＧ皮肤
渗透１．８～８．０倍。
２ 纳米粒

纳米粒是一类将药物以溶解、分散、吸附或包裹于

适宜的载体或高分子材料（天然或合成聚合物材料）中

制得的粒径为 １０～１０００ｎｍ的递药系统，与上述脂质
体类似，与人体相容性良好，具有一定的器官靶向性和

由肿瘤组织的 ＥＰＲ效应造成的被动靶向作用，以及良
好的血脑屏障透过率。以纳米粒作为α－ＭＧ的载体，可
改善 α－ＭＧ脂溶性强、水溶性差、稳定性差的缺点，实
现缓释给药及特定的靶向性来提高其生物利用度，可用

于静脉注射、口服、透皮给药。

ＶＥＲＭＡ等犤１２犦以聚乳酸 －羟基乙酸共聚物牗ＰＬＧＡ牘
为载体材料制备了负载 α－ＭＧ的纳米粒，可显著抑制
ＫＰＣ小鼠胰腺癌向胰腺导管和肝脏的转移。ＹＡＯ等犤１３犦

以聚乙二醇－聚乳酸牗ＰＥＧ－ＰＬＡ牘为载体材料制备了负
载 α－ＭＧ的纳米粒，用于小鼠阿尔茨海默病（ＡＤ）模
型，可透过血脑屏障，改善 α－ＭＧ在脑部的分布，增强
α－ＭＧ清除 β－淀粉样蛋白的功能，减弱神经炎性反
应，改善神经系统，逆转ＡＤ模型的行为缺陷，达到治疗
ＡＤ的效果。

纳米粒与脂质体类似，可用于皮肤给药。ＰＡＮ－ＩＮ等犤１４犦

以乙基纤维素、甲基纤维素为载体材料，采用喷雾干燥

法制备α－ＭＧ纳米粒，考察其体外释放特性，结果１０ｈ
释放约 ５５％，１０～２４ｈ释放约 １０％，２～７ｄ释放约
２５％。释放机制可能为扩散控制机制，释放速率可通过
改变 α－ＭＧ在纳米粒中的负载量来调节。将其分散在
凝胶介质中制成贴剂，通过对 ２０名健康志愿者进行为
期２周、每日２次的开放应用测试，结果证实，α－ＭＧ纳
米粒无明显的皮肤刺激性。６名健康志愿者用药部位皮肤
区域拉出的毛发根部检测出α－ＭＧ纳米粒，表明α－ＭＧ
纳米粒可在毛囊中沉积并驻留。对１０例痤疮患者进行为
期４周的随机、双盲、安慰剂对照试验，结果每日２次使
用α－ＭＧ纳米粒的寻常型痤疮改善显著。

胃黏膜黏附纳米粒：可用于口服给药，主要通过既

可抵抗胃酸（ｐＨ为１～２）快速降解和膨胀，又可吸附并
滞留于感染的黏膜部位的载体材料，制备纳米粒，控制

缓慢释放药物至黏膜，对胃黏膜幽门螺旋杆菌的治疗有

较好的疗效。ＰＡＮ－ＩＮ等犤１５犦以乙基纤维素 －甲基纤维
素（１∶１，ｍ／ｍ）作为载体材料，山竹果皮提取物（ＧＭＥ）
及其主要活性成分 α－ＭＧ为药物，通过溶剂自组装法
制备纳米粒，体外评价其抗幽门螺杆菌和黏附能力，并

进一步考察了在大鼠体内治疗幽门螺杆菌的能力，试验

效果良好，显示胃黏膜黏附纳米粒是 α－ＭＧ治疗幽门
螺杆菌较有效的制剂。

交联蚕丝蛋白纳米粒：蚕丝蛋白是从僵蚕中提取的

天然蛋白，具有良好的生理学特性，即较高的强度、良好

的生物相容性和生物可降解性，被广泛用于纳米粒的制

备。ＰＨＡＭ等犤１６犦将 α－ＭＧ制备成蚕丝蛋白纳米粒，通
过使用交联剂改善表面电荷，在－１５～３０ｍＶ电压范
围内，提高药物包封率（约为７０％）和载药量（约为７％），
最终制备得到粒径为 ３００ｎｍ的交联蚕丝纳米粒。与游
离的α－ＭＧ相比，α－ＭＧ交联蚕丝蛋白纳米粒药物溶
解度增加了 ３倍，并具有超过 ３ｄ的持续释放特性，降
低了游离药物的血液毒性。与游离药物相比，α－ＭＧ交联
蚕丝蛋白纳米粒在 Ｃａｃｏ－２人结肠细胞和 ＭＣＦ－７人
乳腺癌细胞显示了较强的细胞毒性。

固态脂质纳米粒：是以天然或合成的室温下为固态

脂质而制得。纳米结构脂质载体是在此基础上发展而来

的，即以一定比例的液态油或混合脂质代替了固体脂质

纳米粒中的固体脂质，能改善固体脂质纳米粒载药量

低、物理稳定性低等问题。ＹＯＳＴＡＷＯＮＫＵＬ等犤１７犦制备了

α－ＭＧ纳米结构脂质载体，包封率为（８２．６０±９．８１）％，
对雄性动物进行睾丸内注射时，表现出对精原细胞的抗

增殖活性。因此，α－ＭＧ纳米结构脂质载体是雄性动物
非手术阉割的非常有潜力的递药系统。

３ 微乳

微乳是水、油、表面活性剂和助表面活性剂按适当

比例混合，具有透明、稳定、粒径小的特点，有助于药物

经皮进入体循环，是热力学稳定的分散体系。郭辉霞等犤１８犦

使用油酸、肉豆蔻酸异丙酯、聚氧乙烯蓖麻油、乙醇制备

的α－ＭＧ微乳，与溶液剂相比，其关节部位注射给药显
著提高了细胞摄取率，强化了对类风湿关节炎成纤维样

滑膜牗ＨＦＬＳ－ＲＡ牘细胞中ｐ３８和核因子κＢ牗ＮＦ－κＢ牘信
号通路的调控，并对该细胞的体外增殖产生了更高效的

抑制作用；同时，相对于溶液体系，α－ＭＧ微乳进一步
改善了药物对大鼠的关节保护作用，能增强滑膜组织对

α－ＭＧ的摄取，提高滑膜细胞对药物刺激的敏感性，从
而切实提高药物的疗效。单伟光等犤１９犦制备 α－ＭＧ亚微
乳并观察了大鼠静脉给药后的药动学行为和血浆蛋白

结合率，药－时曲线符合静脉注射给药二室模型牗ＡＩＣ
值为１．３１牘，主要分为快速分布相和慢速消除相２个阶
段，其中，分布相半衰期牗ｔ１／２α牘＜５．０ｍｉｎ，消除相半衰期
牗ｔ１／２β牘＞３．９ｈ，提示 α－ＭＧ在周边室具有较强的组织
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亲和力；血浆蛋白结合率试验结果显示，其平均血浆蛋

白结合率为６０％，呈中等强度结合，即静脉给药初期血
浆中游离型药物比例较高，因α－ＭＧ为脂溶性，可促使
其透过毛细血管向周边室扩散。ＡＳＡＳＵＴＪＡＲＩＴ等犤２０犦采用

超声技术，以油相、表面活性剂制备了α－ＭＧ微乳，在皮
肤给药时可减少α－ＭＧ毒副作用，改善抗金黄色葡萄球
菌和痤疮丙酸杆菌作用。

自微乳化给药系统是由天然或合成的油相、表面活

性剂及助表面活性剂组成的各同向性的混合物，口服后

遇体液在胃肠道蠕动下即可自发形成粒径小于１００ｎｍ
的 Ｏ／Ｗ型微乳，能提高难溶性药物在胃肠道的溶解度
及其溶出速率，提高其口服生物利用度。ＸＵ等犤２１犦在伪

三元相图指导下通过正交试验，建立了以油相肉豆蔻酸异

丙酯７．５ｍＬ和油酸２．５ｍＬ、表面活性剂聚氧乙烯氢化蓖
麻油２６．７ｍＬ、助表面活性剂乙醇１３．３ｍＬ为最佳处方工
艺；制备的 α－ＭＧ自微乳呈球形颗粒，平均粒径为
２４．６ｎｍ，包封率为８７．２６％；单剂量口服给药５０ｍｇ／ｋｇ
考察 α－ＭＧ自微乳药代动力学过程和组织分布发现，
与混悬剂相比，自微乳达峰时间缩短，达峰浓度增加，药

时曲线下面积增加４．７５倍，且淋巴器官的分布增加。
４ 微球

微球是指药物分散或被吸附在高分子、聚合物基质

中而形成的微粒分散体系，呈类球形或球形，通常粒径

为１～２５０μｍ，制备微球的载体材料主要为天然高分子
材料（如白蛋白、明胶、壳聚糖）和合成聚合物（如聚乳

酸）可用于口服、注射或鼻及腔肺部给药。

ＥＬＳＡＩＤ等犤２２犦以ＰＬＧＡ为骨架材料，采用改良的乳
化溶剂蒸发法制备 α－ＭＧ微球，通过响应面法研究聚
乙烯醇牗ＰＶＡ牘浓度、初乳水相油相比例、初乳超声时
间、复乳超声时间对微球包封率、粒径、多分散系数的影

响，结果最优处方工艺为 ＰＶＡ浓度（１％，ｍ／Ｖ）、初乳
水相 ∶油相比例（１∶１０，Ｖ／Ｖ）、初乳超声时间２ｍｉｎ、复
乳超声时间 ５ｍｉｎ，α－ＭＧ微球包封率为（３９．１２±
０．０１）％，粒径为（２．０６±０．０１７）μｍ，分散度牗ＰＤＩ牘为
０．９５±０．００９；体外释放符合对数正态分布模型，４周时
间约可释放 ４４．４％药物；α－ＭＧ微球的热分析结果显
示，α－ＭＧ从结晶型物理转化为无定形物，改善了溶解
度，进一步提高其生物利用度，包封后具有比游离药物

更低的体外细胞毒性；α－ＭＧ微球的空气动力学直径
为（７８４．３±７．５）ｎｍ，表明适合于外周肺部给药。
５ 纳米胶束

胶束是过量的表面活性剂在水中自组装形成的胶

体溶液，表面活性剂分子缔合形成胶束时的最低浓度称

为临界胶束浓度。聚合物纳米胶束是由两亲性嵌段聚合

物自组装形成的纳米级大小的核－壳型胶束载药系统，
在水溶液中疏水性药物进入胶束内核，增加药物溶解度

和稳定性。

ＹＡＮＧ等犤２３犦以两亲性嵌段聚合物 ｍＰＥＧ－ＰＣＬ为
载体材料，采用薄膜水化法制备了α－ＭＧ／ｍＰＥＧ－ＰＣＬ
纳米胶束，平均粒径为３０ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为－２．１ｍＶ，包
封率为 １０％，载药量为 ９９．１％。体外释放结果显示，与
游离药物相比，α－ＭＧ／ｍＰＥＧ－ＰＣＬ纳米胶束具有缓释
特性。将此纳米胶束尾静脉给药后，相对于游离药物，５ｍｉｎ
时有更高的 Ｃｍａｘ犤（１４５．３４±３５．５６）μｇ／ｍＬ比（３．２６±
０．４４）μｇ／ｍＬ犦。α－ＭＧ／ｍＰＥＧ－ＰＣＬ纳米胶束可抑制
黑色素瘤细胞的增殖，在体外通过内源性和外源性２种
凋亡途径诱导细胞凋亡，在体内抑制肿瘤生长和抑制血

管生成。与游离药物相比，纳米胶束具有更强的体外抗

黑色素瘤作用，对非肿瘤细胞株的细胞毒性较低。结果

表明，α－ＭＧ／ｍＰＥＧ－ＰＣＬ纳米胶束在黑色素瘤治疗
中具有潜在的应用前景。

６ 纳米纤维

纳米纤维是一种直径在纳米尺度的连续长纤维，具

有小尺寸效应、表面效应和界面效应，在物理和化学性

质方面表现出特殊的性能。静电纺丝被认为是制造聚合

物纳米纤维的一种简单、快捷的常见技术方法，在药物

递送方面最有应用前景犤２４犦。聚合物材料包括合成材料、

天然材料、杂化材料，目前已成功地被静电纺丝成纳米

纤维，因此对于材料和药物的选择具有很大的灵活性。

载药纳米纤维具有表面积大牗可增强细胞附着牘、载药量
大、包封率高、操作简便、性价比高等优点，尤其适用于

伤口敷料和术后局部化学治疗犤２５犦。

ＳＲＩＹＡＮＴＩ等犤２６犦报道了一种可植入的纳米纤维垫

给药形式，采用静电纺丝技术将山竹果皮提取物（ＭＰＥ，
主要成分为α－ＭＧ）和聚乙烯吡咯烷酮牗ＰＶＰ牘连接起来，
形成 ＭＰＥ－ＰＶＰ纤维垫，期望达到快速释放的目的。
ＭＰＥ－ＰＶＰ纤维垫平整、无珠状物，粒径 ３８７～５８６ｎｍ。
傅立叶变换红外光谱峰移表明 ＭＰＥ与 ＰＶＰ间形成氢
键。差示扫描量热研究发现，在 ＭＰＥ－ＰＶＰ纳米纤维垫
中，１１９℃时有明显的吸热现象，表明水分残留物蒸发。
与纯 ＭＰＥ相比，ＭＰＥ－ＰＶＰ纤维垫具有更低的清除自
由基活性（ＩＣ５０，５５～６７μｇ／ｍＬ比 ６９μｇ／ｍＬ），在 ６０ｍｉｎ
内有更高的α－ＭＧ释放率（９０％比３５％），其释放依赖
于α－ＭＧ的浓度和粒径。ＭＰＥ－ＰＶＰ纤维垫明显增强了
抗氧化活性和释放速率，有助于提高ＭＰＥ的治疗效果。

此外，ＭＰＥ－ＰＶＡ纳米纤维可用于透皮给药犤２７犦，与

壳聚糖／ＥＤＴＡ／ＰＶＡ混合纺丝用于伤口愈合犤２８犦。

７ 其他制剂

α－ＭＧ在其他给药系统中的应用也有较多研究，
包括膏剂、口腔气雾剂、β－环糊精包合物、ｐＨ敏感型凝
胶、成膜溶液等。ＳＯＤＡＴＡ等犤２９犦开发了含抗菌剂α－ＭＧ
的膏剂，用于预防龋齿，主要以磷酸钙作为矿化剂，以二



４

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年７月５日 第２９卷第１３期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．１３牞Ｊｕｌｙ５牞２０２０
·专论·

Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ

氧化硅、Ｅｕｄｒａｇｉｔｕｄｒａ、聚乙二醇和乙醇用量比例为考
察因素，以干燥时间、冲蚀率、钙释放率和 α－ＭＧ释放
率为考察指标，应用试验设计对处方进行优化。采用ｐＨ
循环模型研究其最佳处方比例，结果为二氧化硅

０．０６０％、聚丙烯酸树脂０．０５３％、聚乙二醇０．３８０％、乙
醇０．５０７％。最佳处方与市售酪蛋白磷酸肽－无定形磷
酸钙在对牙釉质耐酸性方面比较，无明显差异，可作为

牙科预防龋齿的替代产品。

ＮＩＴＴＡＹＡＮＡＮＴＡ等犤３０犦制备了含有α－ＭＧ（５ｍｇ／ｍＬ）／
２－甲氧基 －１，４－萘醌（ＬＭＥ，２５０μｇ／ｍＬ）的口腔喷雾
剂，其对 ３种口腔病原体均显示出抗菌活性，且对白
色念珠菌和链球菌的作用强于牙龈卟啉单胞菌。含有

α－ＭＧ（２．５ｍｇ／ｍＬ）和 ＬＭＥ（１２５μｇ／ｍＬ）的口腔喷雾
剂在 １～３ｈ使微生物的生长减少 １～２ｌｏｇｃｆｕ／ｍＬ，且
在２４ｈ内完成杀灭效果。基于生物膜测定，含有α－ＭＧ
和ＬＭＥ的口腔喷雾剂比α－ＭＧ或ＬＭＥ具有更强的抑
制作用。此外，含有 α－ＭＧ和 ＬＭＥ的口腔喷雾剂比单
独的 α－ＭＧ更能抑制一氧化氮的产生，且在较低质量
浓度（＜６．２５μｇ／ｍＬ）下的抗炎活性和安全性更高。含
有 α－ＭＧ／ＬＭＥ的口腔喷雾剂对常见口腔病原体有
效，而无明显的细胞毒性。因此，其具有预防感染的潜

力，可作为常规治疗的辅助治疗。

环糊精被广泛用作载体材料，用于包合药物分子，增

强疏水性药物的溶解性和生物利用度。ＰＨＵＮＰＥＥ等犤３１犦采

用高速剪切混合法制备 α－ＭＧ包合物，通过分子动力
学模拟和 ＦＴＩＲ结果证实，α－ＭＧ能被包裹在 β－环糊
精腔的疏水核心内，使晶相向无定形相转变来提高其溶

解度。采用透析法在 ３７℃、ｐＨ＝６．８缓冲液（模拟唾
液）中研究了α－ＭＧ在包合物中的释放曲线，结果α－ＭＧ
的环糊精包合物中呈暴发释放，且符合阿弗拉米方程，

其释放机制可能为 α－ＭＧ通过环糊精的扩散；而游离
α－ＭＧ在缓冲溶液中不溶解释放。α－ＭＧ包合物可增
强抗菌和抗炎活性。

ＡＨＭＡＤ等犤３２犦将 α－ＭＧ分散于 ＰＮＩＰＡＭ－ｃｏ－２ＶＰ
组成的ｐＨ敏感型微凝胶体系中，模拟口服人体生理胃
肠道ｐＨ，在胃（ｐＨ为１～２）内时，ＰＮＩＰＡＭ－ｃｏ－２ＶＰ载
体材料为类晶体形态；但处于肠道（ｐＨ＞６）时，处于塌
陷状态，由表面相互作用引起的，分子结构并未发生变

化，会包裹 α－ＭＧ聚集成球形。其主要作用机制为，在
此条件下，α－ＭＧ带负电荷与带正电荷的 ＰＮＩＰＡＭ－
ｃｏ－２ＶＰ微凝胶发生相互作用。可见，其可显著改善
α－ＭＧ水溶性，其释药动力学机制对将来研究人体药
物给药系统有较好的应用前景。

ＡＳＡＳＵＴＪＡＲＩＴ等犤３３犦将α－ＭＧ使用ＥｕｄｒａｇｉｔＲＬＰＯ
和 ＫｌｕｃｅｌＬＦ制备成膜溶液。根据溶液的流变性、ｐＨ和
干膜的机械性能进行筛选，最终确定成膜溶液的ｐＨ控

制为 ７．０，总聚合物含量、ＥｕｄｒａｇｉｔＲＬＰＯ／ＫｌｕｃｅｌＬＦ与
α－ＭＧ的比例、柠檬酸三乙酯含量会影响干膜的机械
性能，最佳处方比例为 α－ＭＧ１ｍｇ／ｇ，ＥｕｄｒａｇｉｔＲＬ
ＰＯ／ＫｌｕｃｅｌＬＦ组合物（１∶５，ｍ／ｍ）８％、柠檬酸三乙酯１％。
考察了膜的表面性质、体外释放，以及抗痤疮作用和皮

肤刺激性，最佳处方薄膜表面光滑无孔、体外释放符合

Ｈｉｇｕｃｈｉ方程，对丙酸杆菌引起的痤疮具有一定的治疗
潜力，但仍需进一步进行体内研究来确定其对痤疮患者

的临床疗效和安全性。

ＬＩＭＷＩＫＲＡＮＴ等犤３４犦使用高压均质技术降低α－ＭＧ
在混悬液的粒径，研究了稳定剂、均质次数、均质力对

α－ＭＧ粒径减小的影响。其中表面活性剂 ＳＬＳ，Ｐ１８８，
ＳＬＰ可增强α－ＭＧ的溶解度和润湿性。因此，表面活性
剂与聚合物稳定剂相比，可有效降低α－ＭＧ粒径，增加均
质次数和均质力可显著降低α－ＭＧ粒径。可见，难溶性化
合物可通过降低化合物的粒径，来改善药物在体内的溶

出速率；同时添加表面活性剂，可改善润湿性、增加溶解

度，故α－ＭＧ的均质混悬液可改善其生物利用度。
８ 展望

α－ＭＧ新型给药系统采用先进技术和剂型，主要
解决α－ＭＧ水溶性差、口服给药时生物利用度低、皮肤
给药时渗透性差，以及毒副作用大的问题，从而改善

α－ＭＧ成药性。目前，尚存在很多问题，如脂质体、纳米
粒、微球载药量低、物理稳定性差，以及放大生产工艺存

在较大难度；微乳稳定性问题需重点关注；纳米纤维的

放大生产问题；其他一些新型给药系统需进一步考察其

对人体的疗效和安全性等。随着新技术和新材料的发

展，将会有更多 α－ＭＧ新型给药系统从实验室阶段走
向临床应用阶段，最大限度地发挥其重要作用。
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ＢｉｏｏｒｇＣｈｅｍ，２０１８，７６：４１５－４１９．

犤４犦ＨＥＲＲＥＲＡ－ＡＣＯＤＲ，ＭＥＤＩＮＡ－ＣＡＭＰＯＳＯＮ，ＰＥＤＲＡＺＡ－
ＣＨＡＶＥＲＲＩＪ，ｅｔａｌ．Ａｌｐｈａ－ｍａｎｇｏｓｔｉｎ：Ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｎｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｃｏｌｌａｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎ
ＤＢＡ／１Ｊｍｉｃｅ犤Ｊ犦．ＦｏｏｄＣｈｅｍＴｏｘｉｃｏｌ，２０１９，１２４：３００－３１５．

犤５犦ＺＨＡＯＬＸ，ＷＡＮＧＹ，ＬＩＵＴ，ｅｔａｌ．α－Ｍａｎｇｏｓｔｉｎｄｅｃｒｅａｓｅｓβ－
ａｍｙｌｏｉｄｐｅｐｔｉｄｅｓｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆａｍｙｌｏｉｄｏｇｅｎｉｃ
ｐａｔｈｗａｙ犤Ｊ犦．ＣＮＳＮｅｕｒｏｓｃｉＴｈｅｒ，２０１７，２３（６）：５２６－５３４．
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Ｍｏｎｏｇｒａｐｈ

犤６犦ＢＥＮＪＡＫＵＬＲ，ＫＯＮＧＫＡＮＥＲＡＭＩＴＬ，ＳＡＲＩＳＵＴＡＮ，ｅｔａｌ．Ｃｙ
ｔｏｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｄｕｃｉｎｇｃｅｌｌｄｅａｔｈｏｆα－ｍａｎｇｏｓｔｉｎ
ｌｉｐｏｓｏｍｅｓｉｎｖａｒｉｏｕｓｈｕｍａｎｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｎｏｒｍａｌｃｅｌｌｓ犤Ｊ犦．Ａｎｔｉ
ＣａｎｃｅｒＤｒｕｇｓ，２０１５，２６（８）：８２４－８３４．

犤７犦ＲＹＡＮＰＪ，ＤＡＶＩＳＭＡ，ＭＥＬＣＨＩＯＲＤＬ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓｃｏｎｔａｉｎ
ｉｎｇｍｏｄｉｆｉｅｄｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｆｏｒｏｒｇａｎｔａｒｇｅｔｉｎｇ犤Ｐ犦．ＵＳＰａｔｅｎｔ，
４５４４５４５，１９８５．

犤８犦ＴＯＲＣＨＩＬＩＮＶ．Ｔｕｍｏｒｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｒｕｇｓｂａｓｅｄｏｎ
ｔｈｅＥＰＲｅｆｆｅｃｔ犤Ｊ犦．ＡｄｖＤｒｕｇＤｅｌｉｖＲｅｖ，２０１１，６３（３）：１３１－１３５．

犤９犦吴飞跃，林 玳，顾卓 ，等 ．α－倒捻子素脂质体的药动学
研究犤Ｊ犦．中国现代应用药学，２０１７，３４（５）：７１－７３．

犤１０犦ＫＨＡＴＯＯＮＭ，ＳＨＡＨＫＵ，ＤＩＮＦＵ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｎｉｏｓｏｍｅｓｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｉｏｓｏｍｅｓ：ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓｉｎｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙａｎｄｔａｒｇｅｔｉｎｇ犤Ｊ犦．
ＤｒｕｇＤｅｌｉｖ，２０１７，２４（Ｓｕｐｌ１）：５６－６９．

犤１１犦ＣＨＩＮＧＳ，ＴＯＤＯＨ，ＫＡＤＨＵＭＷＲ，ｅｔａｌ．ＩｎＶｉｔｒｏＰｅｒｍｅａｔｉｏｎ
ａｎｄＳｋｉｎＲｅｔｅｎｔｉｏｎｏｆα－ｍａｎｇｏｓｔｉｎＰｒｏｎｉｏｓｏｍｅ犤Ｊ犦．Ｃｈｅｍ
ＰｈａｒｍＢｕｌｌ，２０１６，６４（１２）：１６６６－１６７３．

犤１２犦ＶＥＲＭＡＲＫ，ＹＵＷ，ＳＨＲＩＶＡＳＴＡＶＡＡ，ｅｔａｌ．α－Ｍａｎｇｏｓｔｉｎ－
ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄＰＬＧＡｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｈｉｂｉｔｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ
ｅｓｉｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｈｕｍａｎ，ａｎｄｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
（Ｋｒａｓ（Ｇ１２Ｄ），ａｎｄＫｒａｓ（Ｇ１２Ｄ）／ｔｐ５３Ｒ２７０Ｈ）ｍｉｃｅ犤Ｊ犦．Ｓｃｉ
Ｒｅｐ，２０１６，６：３２７４３．

犤１３犦ＹＡＯＬ，ＧＵＸ，ＳＯＮＧＱＸ，ｅｔａｌ．Ｎａｎｏｆｏｒｍｕｌａｔｅｄａｌｐｈａ－ｍａｎ
ｇｏｓｔｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｂｙｅｌｅｖａｔｉｎｇ
ＬＤＬＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇａｍｙｌｏｉｄ－ｂｅｔａｃｌｅａｒａｎｃｅ犤Ｊ犦．
ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０１６，２２６：１－１４．

犤１４犦ＰＡＮ－ＩＮＰ，ＷＯＮＧＳＯＭＢＯＯＮＡ，ＫＯＫＰＯＬＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｐｏｓｉｔｉｎｇ
α－ｍａｎｇｏｓｔｉｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｔｏｓｅｂａｃｅｏｕｓｇｌａｎｄａｒｅａｆｏｒａｃｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ犤Ｊ犦．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１５，１２９（４）：２２６－２３２．

犤１５犦ＰＡＮ－ＩＮＰ，ＴＡＣＨＡＰＲＵＥＴＩＮＵＮＡ，ＣＨＡＩＣＨＡＮＡＷＯＮＧＳＡＲＯＪ
Ｎ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂａｔｉｎｇＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｍｕｃｏａｄ
ｈｅｓｉｖｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｌｏａｄｅｄｗｉｔｈＧａｒｃｉｎｉａｍａｎｇｏｓｔａｎａｅｘｔｒａｃｔ犤Ｊ犦．
Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，９（３）：４５７－４６８．

犤１６犦ＰＨＡＭＤＴ，ＳＡＥＬＩＭＮ，ＴＩＹＡＢＯＯＮＣＨＡＩＷ．Ａｌｐｈａｍａｎｇｏｓｔｉｎ
ｌｏａｄｅｄｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｓｉｌｋｆｉｂｒｏｉｎ－ｂａｓｅｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｃａｎｃｅｒ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ犤Ｊ犦．ＣｏｌｌｏｉｄｓａｎｄＳｕｒｆａｃｅｓＢ：Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，２０１９，
１８１：７０５－７１３．

犤１７犦ＹＯＳＴＡＷＯＮＫＵＬ Ｊ，ＳＵＲＡＳＳＭＯ Ｓ，ＮＡＭＤＥＥ Ｋ，ｅｔａｌ．
Ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆα－ｍａｎｇｏｓｔｉｎｆｏｒｎｏｎ－ｓｕｒ
ｇｉｃａｌｃａｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｍａｌｅａｎｉｍａｌｓ犤Ｊ犦．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：
１６２３４．

犤１８犦郭辉霞，陶梦情，左 坚，等．微乳载药体系对α－倒捻子素
抗滑膜细胞增殖的增效作用研究犤Ｊ犦．中国临床药理学与治
疗学，２０１７，２２（１１）：１２２７－１２３１．

犤１９犦单伟光，陶 蓉，宋必卫．α－倒稔子素亚微乳在大鼠体内的
药动学及血浆蛋白结合率研究犤Ｊ犦．浙江工业大学学报，
２０１３，４１（３）：２３７－２４０．

犤２０犦ＡＳＡＳＵＴＪＡＲＩＴＲ，ＭＥＥＳＯＭＢＯＯＮＴ，ＡＤＵＬＨＥＥＭＰ，ｅｔａｌ．
Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ａｌｐｈａ－ｍａｎｇｏｓｔｉｎ ｌｏａｄｅｄ
ｎａｎｏｍｅｕｌｓｉｏｎｓｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙｕｌｔｒａｓｏｎｉｃａｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ犤Ｊ犦．
Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０１９，５（９）：ｅ０２４６５．

犤２１犦ＸＵＷＫ，ＪＩＡＮＧＨ，ＹＡＮＧＫ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｉｎｖｉｖｏ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆｓｅｌｆ－ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ａｓｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ
α－ｍａｎｇｏｓｔｉｎ犤Ｊ犦．ＫａｏｈｓｉｕｎｇＪＭｅｄＳｃｉ，２０１７，３３（３）：１１６－１２３．

犤２２犦ＥＬＳＡＩＤＡＬＩＡＡ，ＴＡＨＥＲＭ，ＭＯＨＡＭＥＤＦ．Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆａｌｐｈａ－ｍａｎｇｏｓｔｉｎｉｎｔｏＰＬＧＡｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓａｎｄｏｐｔｉ
ｍｉｚａｔｉｏｎｕｓｉｎｇｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｉｎｔｅｎｄｅｄｆｏｒｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙｄｅｌｉｖｅｒｙ犤Ｊ犦．ＪＭｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌ，２０１３，３０（８）：７２８－７４０．

犤２３犦ＹＡＮＧ Ｓ，ＧＡＯ Ｘ，ＨＥ Ｙ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｙｉｎｇａｎｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ
ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅｓｅｌｆ－ａｓｓｅｍｂｌｙｎａｎｏｍｉｃｅｌｌｅｓｔｏｄｅｌｉｖｅｒα－ｍａｎ
ｇｏｓｔｉｎｆｏｒｉｍｐｒｏｖｉｎｇａｎｔｉ－ｍｅｌａｎｏｍａａｃｔｉｖｉｔｙ犤Ｊ犦．ＣｅｌｌＤｅａｔｈ
Ｄｉｓ，２０１９，１０（３）：１４６－１５９．

犤２４犦刘照伟，汤玉斐，赵 康 ．静电纺丝制备多孔纳米纤维的研
究进展犤Ｊ犦．中国材料进展，２０１８，３７（６）：４１０－４１８．

犤２５犦ＨＵＸＬ，ＬＩＵＳ，ＺＨＯＵＧＹ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇｏｆｐｏｌｙｍｅｒｉｃ
ｎａｎｏｆｉｂｅｒｓｆｏｒｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ犤Ｊ犦．ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，
２０１４，１８５：１２－２１．

犤２６犦ＳＲＩＹＡＮＴＩＩ，ＥＤＩＫＲＥＳＮＨＡＤ，ＲＡＨＭＡＡ，ｅｔａｌ．Ｍａｎｇｏｓｔｅｅｎ
ｐｅｒｉｃａｒｐｅｘｔｒａｃｔｅｍｂｅｄｄｅｄｉｎｅｌｅｃｔｒｏｓｐｕｎＰＶＰｎａｎｏｆｉｂｅｒｍａｔｓ：
ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｒｅｌｅａｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆα－ｍａｎ
ｇｏｓｔｉｎ犤Ｊ犦．ＩｎｔＪＮａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，１３：４９２７－４９４１．

犤２７犦ＯＰＡＮＡＳＯＰＩＴＰ，ＲＵＫＴＡＮＯＮＣＨＡＩＵ，ＳＵＷＡＮＴＯＮＧＯ，ｅｔａｌ．
Ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｕｎｐｏｌｙ（ｖｉｎｙｌａｌｃｏｈｏｌ）ｆｉｂｅｒｍａｔｓａｓｃａｒｒｉｅｒｓｆｏｒｅｘｔｒａｃｔｓ
ｆｒｏｍｔｈｅｆｒｕｉｔｈｕｌｌｏｆｍａｎｇｏｓｔｅｅｎ犤Ｊ犦．ＪＣｏｓｍｅｔＳｃｉ，２００８，５９（３）：
２３３－２４２．

犤２８犦ＣＨＡＲＥＲＮＳＲＩＷＩＬＡＩＷＡＴＮ，ＲＯＪＡＮＡＲＡＴＡＴ，ＮＧＡＷＨＩＲＵＮ
ＰＡＴＴ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｕｎｃｈｉｔｏｓａｎ－ｂａｓｅｄｎａｎｏｆｉｂｅｒｍａｔｓｌｏａｄｅｄ
ｗｉｔｈＧａｒｃｉｎｉａｍａｎｇｏｓｔａｎａｅｘｔｒａｃｔｓ犤Ｊ犦．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０１３，
４５２（１－２）：３３３－３４３．

犤２９犦ＳＯＤＡＴＡＰ，ＪＵＮＴＡＶＥＥＡ，ＪＵＮＴＡＶＥＥＮ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ＡｄｈｅｓｉｖｅＰａｓｔｅｓｆｏｒＤｅｎｔａｌＣａｒｉｅｓＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ犤Ｊ犦．ＡＡＰＳＰｈａｒｍ
ＳｃｉＴｅｃｈ，２０１７，１８（８）：３０８７－３０９６．

犤３０犦ＮＩＴＴＡＹＡＮＡＮＴＡＷ，ＬＩＭＳＵＷＡＮＳ，ＳＲＩＣＨＡＮＡＴ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌ
ｓｐｒａｙｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｌａｎｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｇａｉｎｓｔ
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