
书书书

!

!

文
献
综
述
!

口服缓控释制剂中骨架材料的配伍应用及发展
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摘要!制备缓控释骨架片的关键是选择适宜的骨架材料! 混合材料骨架片综合了各组成材料的优点"既能降低单一骨架材料

的用量"从而降低成本"又可解决亲水凝胶骨架控释不足及不溶性骨架稳定性不佳的问题! 本文分析了近几年不同性质的骨

架材料在口服缓控释制剂中的配伍应用"为口服缓控释制剂研究提供参考!
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!!近年来$口服缓控释制剂越来越引起人们的关

注% 缓控释制剂种类很多$其中骨架片成本较低&工

艺较简单&应用携带方便$尤其受到人们欢迎% 骨架

片的制备关键是选择适宜的骨架材料$目前的骨架

材料主要有不溶性骨架材料&亲水凝胶骨架材料&生

物溶蚀性骨架材料以及混合骨架材料 / 种'"(

%

单一骨架材料在一定程度上可以达到控制药物

释放的作用$但是单一骨架材料有各自的缺点$很难

达到平稳释药% 因此有报道$将两种或两种以上骨

架材料混合来制备缓控释骨架片% 混合材料骨架片

综合了各组成材料的优点$既能降低单一骨架材料

的用量$从而降低成本$又可解决亲水凝胶骨架控释

不足及不溶性骨架稳定性不佳的问题'#(

% 王宝

华''(等研究了不同骨架材料配伍对苦参总碱缓释

骨架片的缓释效果的影响$通过溶出度试验及溶出

度曲线的拟合方程$结果发现使用两种不同性质的

骨架材料配伍$可达到较理想的缓释效果%

目前$应用最多的骨架材料是羟丙甲基纤维素

!12345627457289:12;99;;<=;5>9$)*+,#% )*+,具

有优良的物理&化学性质$对多种不同类型的药物具

有优良的控释&缓释能力$适于湿法制粒压片和全粉

末直接压片$是国内外广泛应用的非离子型纤维素

醚类骨架材料$本文主要对不同规格的 )*+,的联

用&)*+,与其他性质骨架材料的配伍应用以及其

他性质骨架材料之间的混合应用进行概述%

"!不同规格的)*+,混合作为骨架材料

单一规格的 )*+,如 ?/+$?"&+在一定程度

上能使许多药物缓慢释放$但往往不能保证平稳释

药!多以 )@A<B1@方式释药#% 为此$国内外研究将

多规格)*+,或!与#其它骨架材料混用$利用骨架

辅料间的交联协同作用来改变释药曲线% 如

?C:D19E3;9

'/(等用不同粘度级别的 )*+,!"%%B7>$

?/+$?"%%+#制得卡马西平凝胶片$其凝胶层不仅

延缓了药物释放$而且能有效阻止主药向二水卡马

西平的转变及结晶过程%

#!)*+,与其它骨架材料混合应用

#$"!)*+,与亲水凝胶骨架材料混合应用

#$"$"!)*+,和卡波姆联合作为缓释骨架材料!

卡波姆是合成的丙烯酸聚合物$其许多优点都是由

聚合物中的羧基所引起$具有内在特有的交联结构$

良好的粘滞性和亲水凝胶性使其具有良好的缓控释

作用% 羟丙基甲基纤维素和卡波姆均可用于亲水凝

胶骨架片缓释制剂$单用 )*+,制备的缓释制剂释

药速度略快$与卡波姆联用可以阻滞药物的快速释

放$调节药物的释放速度$)*+,和一定量的卡波姆

联合应用于亲水凝胶骨架片缓释制剂可以起到协同

缓释的作用$其缓释效果优于单用其中一种%

)*+,和不同规格的卡波姆联合应用均有报道%

).F)
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+C4B5>等'&(报道了)*+,?/+和卡波普 .F/*

的联合应用能有效阻滞盐酸普萘洛尔的释放$并考

察了药物释放的影响因素% 吕丹等'((报道了 )*+=

,?"%%+和卡波姆 .F"*的联合应用能有效阻滞盐

酸苯丙醇胺的释放$具有明显的缓释效果% 彭海龙

等'F(报道了 )*+,J)/%%% 和卡波姆 F"K联合应用

于氢氯噻嗪缓释片$具有理想的缓释作用$释药机制

符合一级释药规律%

#$"$#!)*+,和 ,+,=IC联合作为缓释骨架材料

!羧甲基纤维素钠是纤维素分子的羟基被羧甲基部

分取代后的产物% ,+,=IC可用作缓释骨架材料%

)*+,!非离子型#和,+,=IC!阴离子型#遇到胃肠

液时能形成适宜结构的凝胶层$如在骨架中加入碳

酸钙制得的盐酸索他洛尔的胃滞留片$在胃中的滞

留时间长达 #/ 1$而且接近零级释药'L(

% KCEAC

'.(

等以盐酸普奈洛尔为主药$从不同比例的 )*+,*

,+,=IC处方中$优化得到主药*)*+,*,+,=IC为

"M%$&M'的最佳比例$使该凝胶片呈零级释放曲线$

其在狗体内的药效评价优于普通片%

#$"$'!)*+,和海藻酸钠联合作为缓释骨架材料

!海藻酸钠是天然亲水性聚糖!海藻酸#的钠盐$具

有生物亲和性和生物可降解性$作为亲水凝胶骨架

材料$药物从海藻酸钠骨架片中的释放$既可以通过

药物的扩散作用$也可以通过骨架的溶蚀作用$其行

为依赖于这两个过程的相对大小% )*+,和海藻酸

钠联合作为缓释制剂的骨架材料$可以较好的控制

药物释放$达到明显的缓释效果%

如赵丽华等'"%(以 )*+,和多糖类海藻酸钠为

混合骨架材料研制了口服 " 次N3 的格列奇特缓释

片$在处方摸索过程中发现$单独使用过亲水性的骨

架材料类的高&低粘度的海藻酸钠$虽前期能很好控

制$但后期释药加快% 而使用单一规格 )*+,的片

剂不能在体外 L1内维持药物的近零级释放$往往前

期释放快而后期释放慢$与参比制剂有较大差距%

低粘度)*+,形成水化层的速度快$配合使用海藻

酸钠$可以控制前期的释放$海藻酸钠配合形成水化

层速度较慢的高粘度)*+,使用$可以较好控制药

物后期释放$因而可达到处方设计要求%

#$#!)*+,与生物溶蚀性骨架材料混合应用

#$#$"!)*+,和十八醇联合作为缓释骨架材料!

林晓等'""(以在水中易溶的盐酸氢吗啡酮为模型药

物$制备了 )*+,?/+&十八醇混合骨架片$通过对

比研究骨架材料单独使用和混合使用时其用量对骨

架片释放的影响$来了解混合骨架片中各类骨架材

料所起的作用以及混合使用后作用的改变% 研究发

现)*+,与十八醇混合使用时$少量的 )*+,的水

化膨胀能明显增大骨架的孔隙率和溶蚀速度$使得

骨架的释药明显增快% 随着骨架中 )*+,用量的

增加$骨架片的释药机制渐渐转化为凝胶层的扩散

阻滞% 十八醇可使 )*+,的水化速度及其所形成

的凝胶层的强度和粘度降低% 鉴于此$试验加大混

合骨架片中十八醇用量$减小 )*+,用量$以保证

在减小骨架片最初释放量的同时$不影响骨架片最

终释放完全$结果获得了具有良好零级释放特征的

骨架片%

#$#$#!)*+,与蜡质 LLL 联合作为缓释骨架材料

!如张亮'"#(等以卡托普利为模型药物$用羟丙基甲

基纤维素!)*+,#&蜡质 LLL!,5874@:5;LLL#混合作

为骨架材料$研制了卡托普利混合骨架片$在混合骨

架片中$随着 )*+,用量的增加$骨架片的释药机

制渐变为凝胶层的扩散阻滞$,5874@:5;LLL 的疏水

性使凝胶层强度&黏度尤其是吸水速度降低$从而使

骨架片对)*+,的敏感度加强"混合骨架中的蜡质

部分则因释药孔道减少及曲率增加而使 ,5874@:5;

LLL 在混合骨架片中的影响减弱% 两者混合使用可

以达到很好的缓释作用%

#$'!)*+,与不溶性骨架材料混合应用

#$'$"!羟丙基甲基纤维素!)*+,"# 聚乙烯醇

!*G0"#甲基丙烯酸单酯=丙烯酸甲酯共聚物联合作

为骨架材料!李庶标等'"'(以聚乙烯醇!*G0#&羟丙

基甲基纤维素!)*+,#&甲基丙烯酸单酯=丙烯酸甲

酯共聚物!简称 ("'#为骨架材料$磷酸伯喹!*O#为

模型药物$制成缓释骨架片$*G0和 )*+,均为亲

水性多聚物$与水作用后在片剂表面形成黏稠的凝

胶层$片中的药物通过凝胶层缓慢地扩散&释放% 甲

基丙烯酸甲酯=丙烯酸甲酯共聚物是一种体内不吸

收的不溶性塑料$制成片剂后药物只能从片剂的无

数间隙小孔徐徐渗透释放$从而达到延缓释药的作

用%

#$'$#!)*+,与聚维酮!*G*"联合作为缓释骨架

材料!以*G*为亲水性骨架材料的片剂遇水即形

成凝胶屏障$控制药物通过凝胶层缓慢向外扩散释

放$且*G*易于某些药物形成分子络合物$从而使

得药物的释放$吸收变得缓慢延长%

'"/(

)*+,为亲

水凝胶骨架材料$当 )*+,与 *G*合用后$*G*也

为亲水胶体骨架材料$其作用是和凝胶一起形成骨

架$减少了骨架之间的空隙$同时还使凝胶层不易松

弛$从而使其缓释效果更好% 如杨超等'"&( 等以

)*+,与*G*为混合骨架材料制备纳豆激酶缓释

片$结果所得缓释片具有良好的缓释效果%

)%L)
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'!其它性质的骨架材料之间的混合应用

海藻酸钠和脱乙酰壳多糖混合作为缓释骨架材

料% 海藻酸钠!>53@<8C;A@EC:9$IC0;A#和脱乙酞壳

多糖!又名壳聚糖$甲壳胺$B1@:5>CE$,J#为天然多糖

类化合物$都可用作缓释骨架材料$但是它们的释药

速度受递质 7)的影响较大% 近来$有文献'"((报道

将这两种化合物制成聚离子复合物以避免上述缺

点$但因制备方法复杂而使应用受到一定限制%

蒋新国等'"F(以盐酸普罗帕酮为模型药物$比较

了海藻酸钠&脱乙酰壳多糖以及两者混合物骨架的

缓释作用及释药特性% 结果表明$海藻酸钠与脱乙

酰壳多糖混合物的缓释作用最好$释药速度受递质

7)的影响较小% 当两者比例为 "M"或 'M#时$缓释

片在人工胃液和人工肠液中的释药规律相近%

由立红等'"L(利用新辅料甲壳胺!阳离子型聚合

物#$与海藻酸钠!阴离子聚合物#在体内条件下形

成电解质复合物为缓释基质$选择葛根素为模型药

物$制备了甲壳胺=海藻酸钠复合骨架缓释片$具有

明显的缓释效果%

陆兵等'".(利用酸溶性壳聚糖和碱溶性海藻酸

钠!"M##为缓释基质制成非 7)依赖型盐酸甲福平

缓释片$较好地解决了因胃肠道不同区域的 7)值

不同而导致的药物释放速率改变的问题%

由以上的骨架材料之间联合应用的发展情况可

见$不同的骨架材料配伍应用可以达到明显的缓释

作用% 随着药用高分子材料的发展$缓控释骨架材

料的种类也越来越多% 而两种或两种以上不同性质

的骨架材料配伍应用可以补充其中一种骨架材料的

缺点$综合了各组成材料的优点$达到协同缓控释的

作用% 因而$混合材料骨架缓释片在未来将会得到

更多的开发与利用%
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