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中药缓控释制剂研究进展

"
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关键词!中药制剂!缓控释制剂!释药机理
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!!随着药学技术的日新月异#药物研究已进入制剂创新的

时代#如缓释和控释制剂等越来越备受人们的青睐$ 缓控释

制剂在药剂学的发展进程中为第三代制剂#属于现代给药系

统$ 这种制剂由于克服了频繁给药的弊端#有利于降低药物

的不良反应#能在较长时间内维持体内药物有效浓度#从而

可大大提高患者服药的顺应性#被广泛用于治疗多种疾病$

随着科学技术的高速发展#新辅料%新材料%新设备和新工艺

的不断涌现及药物载体的修饰等#更为药剂工作者在缓控释

制剂领域的探索和发展提供了广阔空间#推动着我国医药产

业的迅猛发展$ 本文就近年来国内外在该领域的研究进展

综述如下$

%!缓控释制剂含义及特点

%,%!缓控释制剂的含义

缓释制剂是指用药后能在较长时间内缓慢非恒速地释

放药物#以达到在体内延长药物作用%减少服药次数的制剂$

其药物释放主要是一级速度过程&%'

$

控释制剂是指药物在预定的时间内自动以恒速或接近

恒速释放#使血药浓度长时间恒定维持在有效浓度范围的制

剂$ 其药物释放则以零级或接近零级速率释放或者被控制

在作用器官等特定部位释放&"'

$

%,"!缓控释制剂的特点

缓释制剂能在较长时间内维持一定的血药浓度#从而减

少了给药次数(可以克服血药浓度的峰谷现象#使血药浓度

保持在比较平稳持久的有效范围内#有利于减少药物的不良

反应$

控释制剂的释药速度接近零级速度过程#通常可恒速释

药 ) -%# 小时#减少了服药次数$ 同时释药速度平稳#能克

服普通剂型多剂量给药后所产生的峰谷现象(对胃肠刺激性

大的药物#制成控释制剂可减少不良反应(治疗指数小#消除

半衰期短的药物#制成控释制剂可避免频繁用药而引起中毒

的危险$ 控释制剂与缓释剂不同的是缓慢地恒速或接近恒

速释放$

尽管缓控释制剂具有上述诸多优点#但它也存在一些不

足#例如其生产工艺较普通制剂复杂(单剂量价格通常高于

普通制剂(需较大剂量以实现长效作用#因此应特别谨慎药

物突然释放导致中毒(某些类型制剂的胃肠道吸收易受各种

胃肠道生理或运动的影响(不能灵活调节给药方案#如给药

剂量和时间等$

"!缓控释制剂分类

",%!缓控释制剂的剂型

缓控释制剂按剂型可分为片剂%胶囊剂%膜剂%注射植入

剂%眼用制剂%微球%微丸等$

",%,%!片剂!片剂以其服用方便#制备工艺相对简单#质量

易于控制等优点成为缓释%控释制剂研究开发应用最广%技

术最成熟的一个剂型$ 在 %..' -"### 年间#国内经批准上

市的缓释%控释制剂品种约 *# 种#其中片剂就占了 %) 种#如

单硝酸异山梨醇缓释片%硝苯地平控释片等$ 苑振亭等&*'以

羟丙甲纤维素%乙基纤维素和乳糖为辅料#采用正交设计法

优化处方#研制成氢溴酸右美沙芬凝胶骨架片#该缓释片 )/

体外累积释放百分率为 .#0左右#释药曲线符合 !"#$%&"动

力学方程#不同时间的释放参数分别为'

#,$

1")/#'

#,.

1)#"/$

%..' -"### 年#国外批准上市的缓释%控释制剂有 *# 种#如

马来酸依那普利控释片!2345 公司"%盐酸羟考酮控释片

!674873公司"等$

",%,"!胶囊剂!要芬梅等&&'以壳聚糖和海藻酸钠为载体#

采用复凝聚法制备依托泊苷微囊型颗粒#然后装入普通胶囊

壳#以转篮法测定释放度#通过改变制粒时壳聚糖的浓度考

察壳聚糖对依托泊苷释放度的影响$ 结果从释放度曲线来

看#与原料相比#制备的依托泊苷胶囊释放度明显增加#而且

随壳聚糖浓度增大#依托泊苷释放度增加明显$ 国外同期上

市的胶囊型缓释控释制剂约有 %9 个品种#如卡马西平缓释

胶囊!6/:4;:<3=3公司"%硫酸吗啡缓释胶囊!>:7?8@=A公司"

等$

",%,*!其他剂型!崔一民等&$'选用戊二醛为交联剂#采用

聚合物分散法制备利福平白蛋白微球#所得微球粒径为 %# -

*#

!

;#体外释放试验结果显示#利福平微球体外释放符合

/@A7B/@方程#具有明显的缓释作用$ 鄢海燕等&''以保护膜和

药膜制备复方替硝唑单向缓释药膜#并通过双室恒温卡口渗

透池研究药膜及透过粘膜的药物释放情况$ 结果表明#药膜

有良好的单向释放及单向透过粘膜释放药物的特性$ 药物

透过粘膜的量随时间的延长而增加$ 张一萍&9'用硝酸毛果

芸香碱 %# A#尼泊金己酸 #,* A#6C6&# A#注射用水加至 %

### ;?制成硝酸毛果芸香碱缓释滴眼液$ 经动物试验和临

床观察#证明该制剂性质稳定#无刺激性#在眼内可缓慢释放

药物#维持时间可达 %" 小时$ 梁西月等&)'研制一种以卡泊

普 .9& 为基质#含有甲硝唑及盐酸林可霉素的卡泊普基质牙

)*9)

!江西中医药 "##9 年 %% 月第 %% 期总 *) 卷第 ".. 期
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周炎缓释凝胶#并制定其质量标准$ 国外缓释%控释制剂已

由固体制剂向凝胶或液体缓释控释制剂发展$ 已经上市了

一批以生物降解材料为载体的注射型植入剂#例如卡莫斯

汀%醋酸高舍瑞林等$

","!缓控释制剂的释药类型

缓释%控释制剂有 * 种释药类型*定时%定速和定位释

药$ 缓释%控释制剂属于定速释放型#常用技术有膜控释和

骨架控释$ 便于实现工业化生产的新技术有*多层缓释片和

包衣缓释片技术#一次挤出离心制丸工艺#药物与高分子混

溶挤出工艺#不溶性高分子固体分散技术等&.'

$

",",%!定时释放技术!定时释放可根据生物时间节律特点

释放需要量的药物#使药物发挥最佳疗效$ 定时释放又称为

脉冲释放#针对某些疾病容易在特定时间发作的特点#研究

在服药后可特定时间释药的制剂$

",","!定位释放技术!定位释放可增加局部治疗作用或增

加特定吸收部位对药物的吸收$ 胃内滞留系统有*胃漂浮系

统#胃内膨胀系统#生物粘附系统$ 小肠定位系统!肠溶制

剂"可避免药物在胃内降解或对胃的刺激#提高一些药物的

疗效$

",",*!定速释放技术!定速释放技术是指制剂以一定速率

在体内释放药物#基本符合零级释放动力学规律$ 定速释放

可减少血药浓度波动#增加病人用药的顺应性$ 可借助于改

变片剂的几何形状来控制药物的释放#如迭层扩散骨架片#

双凹形带孔包衣片#环形骨架片等&%#'

$

",*!缓控释制剂的种类

缓释%控释制剂种类繁多#按制剂工艺可分为以下几种*

",*,%!骨架缓释控释制剂!骨架缓控释制剂是目前临床应

用较多的缓控释制剂之一#按其所采用的骨架材料不同#可

分为不溶性骨架缓释片%蜡质骨架缓释片%亲水性凝胶骨架

缓释片和混合材料骨架缓释片等&%%'

$ 释药不同的骨架材

料#采用不同的工艺制成的骨架片#采用不同的释药基质可

以提高制剂的生物利用度#从而延长疗效$

",*,"!胃内漂浮缓控释制剂!这种制剂因密度低于胃液密

度#故口服后可在胃液中漂浮较长时间#此间#药物以预期的

速率从制剂中缓慢释放#从而达到缓释效果&%"'

$ 此类制剂

尤其适用于治疗慢性胃病或主要在胃和十二指肠吸收的药

物$ 胃内漂浮制剂按剂型可分为片剂%胶囊剂和小丸剂$ 胡

志方等&%* -%&'研制的甘草胃漂浮型控释片 ) 小时累积释药达

.#0以上#符合+中国药典,释放要求$ 国内先后有硫酸庆大

霉素和盐酸地尔硫硫卓上市#国外上市的也有十余个品种#

如 "##$ 年 ' 月美国>D+批准的二甲双胍胃滞留片!E?7;3FG

H:"$

",*,*!薄膜包衣缓释控释制剂!在片芯和小丸的表面包制

一层适宜的衣层#使其在一定条件下溶解或部分溶解而释放

药物#可以达到缓释控释作用$ 其原理属于扩散释放#能源

是基于膜腔内的渗透压#或者是药物分子在聚合物中的溶出

扩散行为&%$'

$ 包衣缓释控释制剂是口服缓释控释制剂中最

广泛应用的类型之一#国内外膜腔开发的缓控释制剂约有 &#

-$#0采用了膜控技术$

",*,&!渗透泵型缓控释制剂!它是利用渗透压原理制成的

口服制剂$ 膜腔研究开发的口服渗透泵型缓控释制剂有单

室和多室渗透泵制剂$ 其片型和大小与普通片相同#固体药

物与赋型剂压制成片芯#外包一层可以透水的不溶性多聚物

薄膜衣#在膜上用激光打一个孔#在胃肠道中#衣膜选择性地

使水透入#溶解药物#药片内渗透压高于外部胃肠液#将药物

溶液从小孔中释放出来$

*!缓控释制剂释药机理

缓控释制剂释药主要是溶出原理%扩散原理及溶蚀与扩

散%溶出结合作用$ 总丹酚酸胃内滞留缓释片的释放机

理&%''

*药物释放过程中#首先被润湿#形成水凝胶层#表面药

物溶出#药片内部形成孔道#使药片内部药物可以通过孔道

向外释出#I2J-K:可使药片膨胀#为内部药物通过孔道向

外释出提供动力#且2II增加片剂的可压性#乳糖增加药物

的亲水性#葛根素缓释片&%9'释放机理以扩散为主#溶蚀也起

一定的作用$

&!中药缓控释制剂质量监控指标的确定及质量评价方法的

建立

理想中药缓释制剂的设计与制备需要依赖于有效成分

的确定及其药动学参数的测定$ 吴伟康等&%)'认为#作为中

药缓释制剂的质量评价体系#应该包括以下 & 个方面的内

容*

!%"制剂学常规项目的检查#如片剂的外观%片重差异

等#小丸的水分%圆整度%重量差异等#微球的外观特性%粒度

分布#流动性等(

!""定性检查#包括化学特征反应检识%薄层色谱检识

等(

!*"指标成分的定量测定(

!&"制剂体外释药特性与体内药物代谢动力学过程及体

内外释药的相关性测定$ 如果可能#还有必要建立中药缓释

制剂色谱的指纹图谱$

综合评价中药缓控释制剂的质量#四个方面相辅相成#

不可缺少$

$!展望

中国进入LMN以后#西药的仿制日趋艰难#随之#中药

市场的开发已迫在眉睫#虽然目前制备中药缓释制剂尚有许

多困难# 但随着科学技术的飞速发展#各学科之间相互渗

透%互相促进#新辅料%新材料%新设备%新工艺的不断涌现和

载体的修饰#研制%开发中药缓控释制剂将对中药药剂学科

以及整个中药现代化产生深远的影响$ 与一般制剂相比#缓

控释制剂具有服药次数少#使用方便#可保持平稳的血药浓

度#避免.峰%谷/现象#可定时%定位释药等优点&%.'

$ 但由于

绝大多数中药在临床上发挥治疗作用的物质基础不清#使中

药缓释制剂研究的难度加大#这就要求在中药前处理%缓控

释辅料的选择%制剂处方的设计及成型工艺以及缓控释制剂

体内过程等方面下功夫$ 因此#加快中药缓控释制剂的研究

开发#是临床应用发展的需要#是中药药剂学科学发展的需

要#是大势所趋$ 可以说#中药缓控释制剂的研究困难很大#

但前景广阔#意义巨大$

)&9)
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!景岳全书"方药学的现代研究进展

"

!丁培杰!!天津中医药大学 "##$ 级硕士研究生!天津 *##%.*"

关键词!"景岳全书#!方药学!现代研究进展

中图分类号!(" O$"!!文献标识码!+

!!张景岳是明代著名医家#著作颇丰$ +景岳全书,是其晚

年所著#倾其毕生所学#在中医传统理论及临床实践方面都

有极深的造诣#对后世有着深远影响$ 后世医家%学者分层

面%分角度对其进行了不同深度的研究$ 本文简单概括了

+景岳全书,方药学的现代研究进展$

%!"新方八阵#组方用药特点研究

刘盛斯&%'分总论和各论两大部分$ 总论阐述景岳学术

思想的一些主要方面#以及制方用药的精辟议论#为各论的

方解与应用提供理论根据$ 各论对景岳新方八阵*补%和%

攻%散%寒%热%固%因#%)' 方的组成%功效%宜忌%用法%主治%

加减%方义等#逐个加以阐述和解析#同时还列举大量现代临

床观察与实验研究报告#以展现其现代应用情况%效果和研

究进展$ 王鹏等&"'通过简单统计#总结出+景岳全书,新方

八阵各阵的用药特点#并进一步总结出新方八阵总体处方用

药特色为*临证用药精专简练(活用固防#通全灵变(长于温

补#重视精血$ 吴承艳&*'对+景岳全书,%)' 首新方进行了剖

析#归纳出景岳的遣方用药特色*师古不泥#补阙创新(先列

补剂#重在扶正(配伍精专#注重升降(灵活加减#规矩井然$

许红峰&&'等用方剂量学研究中的关联性分析法对+新方八

阵,中补真阴%补真阳药物的应用与其他医家进行比较#结果

说明+新方八阵,中补肾阴与补肾阳药物的关联性最强#印证

了景岳重视阴中求阳%阳中求阴的思想$ 吴承艳&$'探析+新

方八阵,补法时论述了张景岳补阵的选方用药特点#并初步

统计的补阵中#熟地的应用次数#突出张景岳善用熟地的特

点$ 许红峰&''通过对张景岳熟地与人参用量计量学分析#表

明其人参的标准用药量比熟地大%并与古今医家进行对比#

分析出张景岳较其他医家更重视对人参%熟地的应用$ 贾

芸&9'通过对方中标准用药量的计算#说明景岳在寒阵利小便

重视木通的应用$ 又通过对景岳应用木通所治主证进行比

较#并将景岳与其它医家对木通的应用进行对比$ 说明景岳

治疗热证时除了用苦寒清实火#甘寒%甘平退虚火外#因火性

炎上宜降#景岳还擅长通利小便以引热下行%泻热外出#尤其

##############################################

重视对

!!综上所述#缓控释制剂正处于不断发展和完善之中#它

独特的给药途径和最佳的治疗效果#将极大促进我国制剂创

新的新局面$
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