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　　摘要：伊维菌素为广谱抗寄生虫药物，临床应用结果表明，它具有高效、用量小、副反应轻等优点，因此研制其新型
制剂具有更加重要的意义。伊维菌素制剂的研发深受兽医临床重视，目前不同的剂型被广泛地应用于临床，但随着药

物研究领域的不断发展，特别是脂质体纳米药物的研制引起广泛的关注。对近年来伊维菌素制剂的研究及其制剂应

用发展现状作了详细的综述。
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　　伊维菌素（ｉｖｅｒｍｅｃｔｉｎ，ＩＶＭ）具有广谱、高效、用量小和安
全等优点，对体内外寄生虫特别是线虫和节肢动物均具有高

效驱杀作用。它对哺乳动物的机体组织有更强的渗透性和安

全性，持效期更长，特别适用于一般口服驱虫剂难以到达的肌

肉、器官和特殊组织中的寄生虫防治［１］，对家畜的胃肠道线

虫、外寄生虫有着特殊的疗效。临床应用结果表明，它具有广

谱、高效、用量小、副反应轻等优点［２］。但由于伊维菌素几乎

不溶于水，严重制约着该类药物的使用。目前，伊维菌素已制

成预混剂、片剂、软膏剂、溶液剂、注射剂、透皮剂等常规剂型

及缓释丸剂、埋植剂、微球剂等新剂型［３－８］。２０世纪 ９０年
代，纳米技术被应用于药物的研究领域，纳米级药物具有极强

的靶向性特点，从而引起广泛关注。

１　伊维菌素的理化性质

伊维菌素为白色结晶性粉末，无味，在甲醇、乙醇、丙酮、

醋酸乙酯中易溶，在水中几乎不溶。伊维菌素是一种十六元

环的大环内酯类抗生素，其基本结构是碳１６位上的大酯环和
３个主要取代基团，即Ｃ２到 Ｃ８位上的六氢苯丙呋喃类，Ｃ１３
位上的双糖基，Ｃ１７到Ｃ１８位上的酮基。

２　作用机理

伊维菌素的杀虫机理是药物与靶虫细胞上的特异性高亲

合力的位点结合，影响了细胞膜对Ｃｌ－的通透性，继而引起线
虫的神经细胞及节肢动物的肌细胞抑制性神经递质γ－氨基
丁酸（ＧＡＢＡ）的释放量增加，以及打开谷氨酸控制的 Ｃｌ－通
道，增强神经膜对Ｃｌ－的通透性，ＧＡＢＡ作用于突触前神经末

梢，减少兴奋性递质的释放，使突触后膜产生兴奋性突触后电

位减弱，突触后神经元因膜电位的去极化程度达不到阈值而

不能进入兴奋状态，从而引起抑制作用，使虫体麻痹、死亡。

哺乳动物的外周神经递质为乙酰胆碱，ＧＡＢＡ虽分布于中枢
神经系统，但由于该类药物不易透过血脑屏障，而对其影响极

小，因此使用时就比较安全［９－１０］。

３　伊维菌素制剂的研究现状

伊维菌素制剂的发展大体分为几个阶段：第一时期为传

统药物制剂时期，主要有溶液剂、片剂、注射剂、预混剂等；第

二时期为缓释制剂和控释制剂时期，例如微球亚微球乳剂、透

皮吸收剂、浇淋剂、缓释片、缓释胶囊；第三时期为靶向给药系

统的开发时期，如脂质体、磁性微球等作为载体的各类靶向制

剂。这些制剂长期以来发挥了良好的作用。近年来，伊维菌

素新制剂的研发也不断有了新的成果，其应用也更加广泛。

３．１　传统药物制剂
即第一代制剂，包括伊维菌素预混剂、片剂、口服液、气雾

剂、注射剂（普通）等，这类制剂具有生产工艺较简单，价格相

对便宜的特点。伊维菌素预混剂，其药物含量有 ０．２％、
０５％、０．６％等几种，由于投喂方便，省时省力，在中、大型猪
场获得了广泛的应用，可在妊娠后期母猪包括临产猪上安全

使用。但该制剂易出现因采食量不同造成摄入不足或过多的

现象。伊维菌素片剂又可分为标准片、可咀嚼片和晶型片，其

中咀嚼片的生物利用度最高，主要用于动物胃肠道内寄生虫

的防治。伊维菌素口服液体剂型是利用增溶作用配制而成的

一种缔合胶体溶液，也有制成干粉混悬剂后临用时按说明加

水而成，投服方便迅速。韩博、马良诚做了国产伊维菌素口服

液对绵羊体内外寄生虫的驱杀效果试验，证实国产伊维菌素

口服液对绵羊寄生虫具有十分显著的驱杀效果，其虫卵减少

率最低达９９７％，虫卵转阴率最低为８５％，驱虫率都在９５％
以上。进一步研究发现，国产伊维菌素口服液的驱虫率≥进
口害获灭的驱虫率。伊维菌素气雾剂是经口喷射给药，通过

口腔黏膜吸收达到驱除畜禽体内线虫和体外各种寄生虫的目

的，而且携带、操作方便，特别适于广大牧区推广应用。据张

勤、张华莹等报道可知，０．３２ｍｇ／ｋｇ剂量组的虫卵减少率达
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到１００％，０．２２ｍｇ／ｋｇ的剂量除对奥斯特线虫的驱虫率为
９９７％外，对捻转血矛线虫、毛圆线虫、细颈线虫和毛首线虫
的驱虫率均达１００％。０．３２ｍｇ／ｋｇ虫螨净对上述线虫的驱虫
率均达１００％，驱虫效力与进口的伊维菌素注射剂害获灭相
当。注射剂由于能保证剂量准确，动物体摄药均衡，是目前使

用最为广泛的一种制剂，广泛应用于猪、牛、羊、兔、犬、马等。

因肌肉注射和静脉注射易引起中毒反应，现该剂型仅限于皮

下注射。与口服给药相比，皮下注射给药吸收更充分，作用时

间更长。由于皮下注射给药血中药物浓度较高，因而对外寄

生虫的药效强于口服给药。

３．２　缓释制剂和控释制剂
目前，伊维菌素缓释和控释制剂研究较多的包括伊维菌

素缓释巨丸剂、伊维菌素聚乳酸微球制剂、透皮吸收剂、长效

注射剂等。伊维菌素透皮吸收剂（浇泼剂）经皮给药，使药物

通过皮肤吸收后进入血液循环系统而发挥全身疗效，主要以

异丙醇作为透皮吸收剂。该制剂最大的优点是经皮给药，避

免了肝脏的首过效应。伊维菌素长效注射剂是一种油悬剂，

由部分溶解的伊维菌素和部分悬浮的伊维菌素颗粒组成，溶

解的药物释放速度较快，能迅速清除体内寄生虫，悬浮的伊维

菌素颗粒在体内缓慢地以恒速释放，有效浓度能维持４５ｄ左
右，在杀死成虫的同时，可有效地防止虫卵孵化后再度感染。

赵永星等以大豆磷脂Ｓ７５、注射用大豆油和 Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８为
辅料，采用高压匀质法，制备注射用伊维菌素亚微乳，制备工

艺简单、稳定性好、刺激性小［５］。

３．３　靶向给药制剂伊维菌素脂质体
符华林等以卵磷脂和胆固醇为载体，采用注入法制备了

伊维菌素脂质体，并应用紫外倍率系数法测定脂质体中伊维

菌素的含量，采用高速离心法测定其包封率。结果表明，采用

注入法制备的伊维菌素脂质体稳定性好，大小均匀，包封率效

果良好（７７．４２％以上）［１１］。大量试验证明，作为药物载体，
脂质体可以控制药物释放，提高药物靶向性以降低药物毒性

和减少药物副作用，并减小药物剂量，提高药物疗效［１２］。将

伊维菌素做成脂质体，不仅可以延长药物作用时间、提高药物

对靶器官的选择性，而且可以降低毒性，提高治疗指数。

３．３．１　伊维菌素纳米乳　纳米乳（ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ）是由油相、
水相、乳化剂和助乳化剂组成，乳滴粒径为１０～１００ｎｍ的透
明或半透明液体载药系统，其乳滴多为球形，大小比较均

匀［１３］。它具有增加难溶性药物溶解度、提高药物稳定性和生

物利用度等优点，许多难溶性药物制成纳米乳后具有缓释和

靶向作用［１４］；同时，纳米乳生物相容性好，可生物降解，因此

将它用作脂溶性药物和对水解敏感药物的载体可以减少药物

的刺激性及毒副作用。它热力学稳定，久置不分层，不破乳，

因而是难溶性药物的理想载体。

３．３．２　微乳的类型　纳米乳从结构上可分为水包油型
（ＯＰＷ）、油包水型（ＷＰＯ）及双连续型，即当油水比例适当
时，任一部分油相在形成液滴被水连续相包围的同时，也与其

他油滴一起组成油连续相包围介于油相中的水滴。药物可载

于外相，也可载于内相。通常说来，ＷＰＯ型纳米乳可以延长
水溶性药物的释放时间，起缓释作用；ＯＰＷ型纳米乳可增加
亲脂性药物溶解度；双连续型纳米乳是 ＷＰＯ型与 ＯＰＷ型之
间的过渡状态，实际应用比较少［１５］。

３．３．３　微乳的特点　（１）具有增溶增敏的特点。作为一种
分离分析手段同样有其独特的优势，纳米乳液在药物分析方

面也有着巨大的发展潜力［１６］。（２）物理稳定性好。由于微乳
的特定结构和纳米尺度使其具有良好的稳定性，一般在高温

下可以保持基本的稳定状态。（３）微乳可以促进大分子水溶
性药物在动物体的吸收，提高药物的生物利用度［１７］。（４）黏
度低，注射时不会引起疼痛［１８］。（５）纳米乳有缓释和靶向作
用。纳米乳由于需要的乳化剂或多或少都有毒性，如何降低

乳化剂的用量，从而降低纳米乳的毒性，具有重要的研究

价值［１９］。

３．３．４　纳米药物的靶向作用　纳米药物的靶向作用可以分
为主动靶向作用和被动靶向作用，主动靶向作用是指生物导

向利用抗体，细胞膜表面受体或特定基因片段的专一性作用，

将配位子结合在载体上，在启动子的作用下与目标细胞表面

的抗原性识别器进行特异性结合，使药物能够准确送到靶细

胞中，实现靶向治疗［２０］。粒径小于４μｍ的被动靶向载药微
粒表面经受体的配体、单克隆抗体和其他化学物质修饰后，能

避免巨噬细胞的摄取而达到特定的靶部位。将药物修饰成前

体药物，也能通过在体内特定靶区激活而发挥作用［２１］。

３．３．５　伊维菌素纳米乳制剂　５％伊维菌素纳米乳于室温放
置１５０ｄ仍能保持澄清透明，无分层、药物析出现象。将５％
伊维菌素纳米乳放置于高温（４０、６０℃）、低温（４℃）及光照
强度为（４５００±５００）ｌｘ下进行试验，其粒度和含量无明显变
化。０．１％ 伊维菌素纳米乳给药剂量达到１５ｇ／ｋｇ时，小鼠的
死亡率为０，属于实际无毒范围，该试验也说明０．１％伊维菌
素纳米乳在这个浓度条件下所采用的辅料也属实际无毒。同

时，通过试验得到纳米乳剂可以有效提高伊维菌素的药物含

量，载药量高达５％［２２］。

４　伊维菌素制剂存在的问题及发展趋势

伊维菌素具有广谱高效性、较高的安全性、不易产生耐药

性、一次投药效果显著等优势，是兽医临床领域深受重视的高

效抗寄生虫药物，因此研制其新型制剂具有更加重要的意义。

伊维菌素新制剂的研究会使药物变得经济、实效。伊维菌素

现有制剂的使用比较广泛，但是缺乏制剂之间系统的比较研

究，应当注重伊维菌素新制剂的开发及应用，新型高效的制剂

在寄生虫防治这个长期复杂的工程中起至关重要的作用。
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反刍动物复胃发育与调控基因（综述）
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　　摘要：反刍动物从出生到哺乳期结束，经历了从单胃消化到复胃消化、从以液体乳营养为主向以草料营养为主的
转变。该转变阶段是反刍动物生长发育水平最强，饲料利用率最高，开发潜力最大的阶段。了解转变过程中的影响因

素，对于控制或减少幼年反刍动物发病率，加快复胃发育，提高反刍生物生产性能有重要意义。本文从影响反刍动物

复胃发育的因素（日龄，饲料成分和物理性质，瘤胃微生物群，瘤胃ｐＨ值，挥发性脂肪酸，调控基因等方面）探讨了反
刍动物的复胃发育。
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　　反刍动物出生后消化方式以单胃摄食液体营养如乳汁和
代乳粉［１］，靠皱胃分泌消化酶来分解脂肪、碳水化合物、蛋白

质。在其成年后，消化方式转变成以复胃消化草料营养，由瘤

胃中的微生物群消化饲料中的纤维素物质和非蛋白氮类等不

能被单胃生物利用吸收的物质，为反刍动物提供易吸收的营

养物质。该转化与复胃上皮细胞的增殖和分化有直接联系。

从胎儿期起，反刍动物复胃上皮细胞开始分化，而出生后并未

结束，而是一直继续分化到约８周龄才达到平衡。大量研究
表明，反刍动物在饲喂开食料后开始复胃发育。幼年反刍动

物复胃发育受其日龄、调控基因、饲料组成和形态、瘤胃微生

物群、瘤胃 ｐＨ值、挥发性脂肪酸（ＶＦＡ）等因素影响，相关研
究鲜有报道。本研究从复胃上皮细胞增殖方面阐述不同因素

对反刍动物复胃发育的影响，并对其影响因素进行探讨，旨在

为促进反刍动物复胃健康发育，提升饲料利用率提供依据。

１　反刍动物复胃的发育

１．１　非反刍阶段
反刍动物刚出生时不能消化粗纤维，皱胃作为４个复胃

中唯一具有消化能力的胃，在刚出生反刍动物中消化液态食

物，与幼年单胃动物类似。当此时幼龄反刍动物喝乳汁或代

乳品时，食道沟闭合，使液态乳避开网胃和瘤胃直接进入真

胃。由真胃分泌凝乳酶和盐酸，使液态乳在酸性环境下凝固，

保存于皱胃中供幼龄反刍动物化学消化。液态乳中的脂肪是
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