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药剂学进展
·

药 物 制 剂 新 剂 型 的 现 状 和 展 望

上海第二军限大学药学院 �上海 �� � � �助 周 全

药物制刘的研究向着
“

三效
”
�高效

、

速

效
、

长效 �和
“

三小
”

�毒性小
、

副作用小
、

剂

量小 � 方向发展
,

虽然取得了一定进展
,

但

在整个制药工业中
,

药物制剂还是一个薄弱

环节
。

努力开发新剂型
、

提高药物生物利用

度和疗效
,

降低毒副作用
,

减少刺激性
,

增

加药物制剂稳定性
,

按不同要求实现定时
、

定位
、

定速和持续作用的特点
,

已成为药物

制刘研究者迫切的任务
。

药物制剂的发展大

致经历了四个阶段 �四
一

代�
�

第一代的制剂是

一般的剂型
,

如胶囊剂
、

片剂
、

栓剂
、

注射

刘等
,

大约有 �� 多种普通剂型 �第二代是前

体药物和缓释制剂 �第三代是控释制剂 �第四

代是靶向制剂‘’〕
。

药物新剂型
、

新技术
、

新

工艺和新辅料的发展
,

与药物制剂发展的这

四个阶段不可分割
,

是将签本剂型
,

从这几

方面应用改进而得
。

微囊
、

毫微囊
、

微球
、

滋性微球
、

脂质体
、

热敏脂 质体
、

哪敏感

脂质体
、

刀一环糊精包含物
、

固体分散体
、

复乳 闭
、

透皮吸收膜剂
、

渗透泵
、

胃漂浮型

制齐�等的研究和应用
,

其中不少是属于应用

新技术
、

新工艺和新的药物载体或辅料
,

用

以控制或提高制剂中药物释放
、

吸收
,

以致

向局部靶向组织释放�均效能
,

最后成为一种

新的制剂或剂型
。

平时所称的某些新剂型
,

如上述微爱
、

亘乙微奥
、

微球
、

脂质体
、

固体

分散体等
,

实际上是一种半成品制剂
, 最终

还需制成常用的剂型应用于临床
。

”
新剂型的特点与制剂各发展阶段联系起

来看
,

有的具有缓释或控释过程
,

成为控速

释才芍休系了� 任。��补� � � �� ��及。公 。� �。 飞�� 砚�� �

� � ��跳� � � � � �� ��� � � � �� �� � �
,

,

使药物从

制剂中按一定的规律缓慢恒速释放
,

使体内

的药物浓度保持相对恒定而发挥治疗作用
,

消除局部或全身的副作用
。

如骨架片 �往往

藉辅料的特性�
、

微型胶囊的制剂�胶剂或胶

囊剂 �
、

透皮吸收粘贴剂
、

渗透泵 �� 。姗�� �

�帅�� 等
。

还有的具有靶向释药的过程
,

称

为定向制剂 �� �� �� �� � ���肛�� ��助
,

亦称

靶向给药体系 �� ��’� � ��二� � �吧 � � ��� �� �

��眺� �
,
� � � �

。

这种药物制剂广泛用作抗

癌药物的载体
,

抗癌药物的超微粒载体可通

过各种给药途径 �如静注
、

口服等 �将药物导

向靶区
,

使靶区组织的药物浓度提高
,

剂量

减少
,

毒副作用降低
。

这类制剂
,

一般是利

用液晶
、

液膜
、

脂质
、

类脂质蛋白
、

生物降

解高分子物质作为载体
,

将药物包裹或嵌入

制成各种类型的胶体系统
,

如静脉乳
、

脂质

体与多极脂质体
、

磁性微球剂
、

口一环 糊精

分子严囊以及琼脂 聚糖 小 球等
。

若将药物

制成上述新剂型制剂的基础上再 与抗体共

扼
,

增强其药物的导向性
,

这是基于肿瘤细

胞存在新的抗原
,

以及有可能获得专属性的

抗体与致免疫的肿瘤细胞有反应性而与正常

组织细胞无反应
,

使药物具有更优异的导 向

性
,

如在脂质体中掺入免疫球蛋 白
,

在脂质

体表面上接上蛋自质或抗体
。

近年来发展一种新的生物技术
,

即单克

隆抗体技术
,

又称杂交瘤技术
。

单克隆抗体

具有高度的专属性
,

能够从正常组织
,
扫识别

癌细胞
,

将药物连接到抗体上
,

可提高药物

疗效
,

如将单克隆抗体的疏水井交联到脂质
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体上
,

使具有专属性
。

单克隆抗体与磷酞 乙

醇胺共价结合
,

可以识别特定抗原 �� �
。

如 柔

红霉素与单克隆抗体的戊二醛共价结合
,

导

向癌胚胎抗原
,

用产生抗原的人体结肠腺癌

细胞体外测定药理活性
,

共扼物为游离药物

的 � 倍
,

抗体为 �
�

��
,

而抗体 与柔红霉素的

混合物仅为 ��  
。

为提高脂质体的导 向性
,

除了通过改变

脂质体的大小
、

表面电荷和类脂组成
、

掺入糖

脂
、

免疫球蛋 白等途径外
,

还可制成热敏脂

质体和�� 敏感脂质体
。

所谓热敏脂质体和声
敏感脂质体

,

是指具有稍高于体温的相变温

度的脂质体
,

在此温度下
,

磷脂从胶态转变

成液晶
,

剧烈增加脂质体膜的渗透性
,

迅速

释放包囊药物
。

如将二棕搁酞磷脂酞胆碱和

二硬脂酞磷脂酞胆碱按一定的比 例 混 合 制

成的脂质体
,

具有此热敏性
。

所谓 �� 敏 感

脂质体 是指能在低 �� 范围内释放药物
,

使

肿瘤局部组织获得更高的浓度的脂质体
,

因

人体肿瘤间质液的 � ��值比正常组织显著为

低
。

如在磷脂中加入对声敏感的类脂 � 一

棕搁酸 �一高半胧氨酸
,

具有此敏感性
。

在靶向制剂的研究方面
,

还有人应用物

理学的方法达到定向的目的
。

如磁性制剂和

胃漂浮制刘
。

磁性制剂系指将药物与磁性物

质共包于载体中
,

应用于体内后
,

利用体外

磁场的效应引导药物在体内定向移动和定位

集中的制��� 
。

日前已报道的有磁性微球
、

多

精类磁性微球
、

磁性片剂
、

磁性胶囊剂等
。

胃漂浮制��� 是利用浮力使制剂于 胃内漂

浮不受胃排空的影响的制齐�
,

如将药物与一

种或多种亲水性高分子物质与药物混合制成

片刊
。

这种片剂在体温下接触胃液后
,

表面

水化形成凝胶而体积膨胀
,

此时
,

片剂的重

量如小于胃液的浮力则可漂浮于胃液之上
,

因而在胃排空时
,

不致与胃内食物一同由幽

门排至小肠
。

用于这类片剂的药物一般有如

下作用的特点
�

胃部吸收的 酸 性 药 物
� 胃

中发挥作用的抗酸药物
�

小肠上部吸收的药

物
� 胃中易溶的药物

,

便于吸收等
。

制成 胃

内漂浮制剂
,

用以延长药物在胃内滞留的时

间川
,

所用的高分子物质
,

必 须是 在 胃液

��� 约 �
�

�� 中能够水化
。

目前常用的亲水性

高分子物主要有经丙基甲基纤维素 �� �� � �

经乙基纤维素 �� � � �
、

甲基纤维素 �� ��
、

狡

甲基纤维素钠 ��� �一� �� 等
。

为 增 加 浮

力
,

必要时添加单硬脂酸甘油醋
、

鲸蜡醇等
。

利用高分子物制成漂浮片的有盐酸雷尼替丁

漂浮片例
、

核黄素磷酸醋钠漂浮片和长效 阿

斯匹林漂浮片��〕等
。

除了利用亲水性高分子

物质制成漂浮制剂 �片剂 �外
,

还有人利用漂

浮室或漂浮筏 �� 〕制成
。

透皮给药新剂型的研究
,

也 是 控 释 制

剂的一个新发展
。

几十年来皮肤一直是皮肤

科疾病的给药部位
,

药物在局部组织发挥作

用
,

也即只扩散到用药局部附近的靶组织起

疗效
。

近来
,

人们进 一步认识到
,

皮肤可做为

全身作用药物的一个给药入 口
。

通过局部给

药后
,

药物被吸收进入血液循环
,

然后转运到

远离给药部位的靶组织而达到治疗目的
。

如

东蓑若碱预防晕动病
、

硝酸甘油贴膜治疗心

绞痛
、

氯压定贴膜治疗高血压和雌二醇治疗

绝经后期反应等
,

均己投入市场
,

还 有 ��

多种药物处于不同的研究阶段因
。

这些新 制

剂
,

利用多孔性膜控释药物 �每天释药 �一

� � � � �
。

高效
、

速效制剂的研究
,

是药物制剂新

剂型发展的又一重要领域
。

特别是水难溶性

药物的生物利用度和疗效的提高间题
,

如今

越来越被人们所重视
。

除了改变药物分子结

构
、

制备复盐
、

包接化合物等以外
,

在药剂

学领域药物微分化技术
,

正 在不 断 研究改

进
。

新的固体药物粉碎方法
,

利用流能磨的

气流粉碎
,

已可使药物颗粒 直径 达 到 儿个

微米
,

而用固体分散技术可使 药物粒径 在

�
�

�� �一 �
�

� 林� 之间
,

成为分子
、

胶体或微

晶状态分散
。

这种难溶性药物的固体分散物

制剂中的药物的溶出速度比原粉制剂大大增
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加
,

从而加速了人体对药物的吸收
,

提高了 素
、

度米芬
、

联苯双酷
、

螺内醋
、

消炎痛
、

生物利用度和疗效
。

目前制备固体分散体的 甲硝哩以及复方 �� 甲基炔诺酮等十几种
。

载体主要有 �� � 类
、

�� � 类
、

尿素
、

有机 环糊精技术的应用
,
具有其独特作用的

酸类
、

糖类及其与 �� � 的联 合载体类
、

表 一面
,

如稳定制剂
、

分散难溶性药物等
。

因

面活性剂与�� � 联合载体等水溶性载体
。

此
,

也归属于创造新剂型的新技术的应用
。

其中联合载体的应用是近年来的新发展
,

还 环糊精的发现已近百年
,

但其开发应用
,

仍

有聚甲基丙烯酸醋类聚合物的应用
,

使高效 然在不断研究发展
。

由于环糊精
,

特别是口一

制剂兼具缓释控释的作用
,

是研究的一个新 环糊精优良的理化性质和生物学特性
,

加之

成就
。

制备固体分散体的制备方法
,

也在原 包含机理已被阐明
,

高纯度的环糊精已有大

有熔融法
、

溶剂法
、

熔融
一
溶剂法等方法的基 量生产

,

因而在医药等方面得到广泛研究应

础上发展为喷雾包埋法等
。

国内应用固体分 用
,

环糊精包含物改善制剂特性方面应用例

散体制剂的商品逐渐增多
,

如咳必清
、

氯霉 子如下表
�

环糊精 包含物改善药物制剂性质的举例 �吟

制剂性质改善

溶 解 度

溶解速率

水 解

氧 化

光 解

肚色 水

生物利用度

挥 发 性

味 嗅

对 �划决刺激性

溶血作用

扮 末 化

药物 �客体 �举例

前列腺素
、

街体
、

强心贰
、

非衡体抗炎剂
、

巴比妥类

磺酞胺
、

磺酸脉
、

苯骄二氮罩
、

苯妥因

强心武
、

阿斯匹林
、

阿托品
、

普鲁卡因
、

醛类
、 ’

丹
�

上腺素
、

吩噬嗦类

吩噬嗓类
、

辅酶 �

全佳生素类

前列腺素 � �
,

� � � 一� ��

阿斯匹林
、

苯妥因
�

狄戈辛
、

酞苯磺己脉
、

巴比妥类
�

非形体抗炎剂

碘
、

茶
、

� 一樟脑
、

�一薄荷醇
、

肉桂酸甲醋

前列腺素
、

对狸基苯甲酸烷基酉散尼泊金类�

非备体抗炎剂

吩噬嗓类
、

氟灭酸
、

苯甲醇
、

抗生素

� � �一���
、

苯甲醛
、

硝基甘油
、

� � � � �
� � 、

水杨酸甲醋
、

安妥明

上面提到的新剂型作为控缓释
、

靶向制

刘或速效
、

高效制剂并非十分理想
,

’

无论在

给药要求或制剂本身
,

仍然存在许多间题
,

要求不断深入研究解决
。

下面就其中某些剂

型为例说明其今后的研究动向和展望
。

脂质

体
�
提高囊化率

�
增加稳定性 � 开发不采用

有机溶剂的制备方法 , 防止药物从脂质体内

泄漏
�
与抗体结合的脂质体制剂的进一步开

发
。

微囊
�

平均粒径分布的精密控制
�
提高

囊壁的柔软性
�
控制囊壁的表面电位 , 精密

控制在靶部位的释药速度
�
使抗原性减至最

小而组织相容性增至最大
� 开发体内降解的

新的高分子包囊材料
。

静注用的单
、

复乳
�

安全度高的乳化用油及新乳化剂
,
提高高浓

度乳状液及复合型乳状液的制剂技术和制剂

稳定性
,
建立快速评定其稳定性的标 准 方

法
。

透皮给药新剂型
�
如何将更多的药物制

成经皮给药制剂 � 进一步弄清透皮给药吸收

机制, 探明影响透皮吸收的因素
� 开发透皮

吸收促进剂
、

粘附层
、

新基质和控制膜
�
确

立透皮 吸 收评 价 方 法
, 开 发 超 微 量 测 定

法
。

综上所述
,

药物制剂的发展尚有许多工

作要做
,

特别是设计和制备药物的定速释放
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和定位吸收的新型制剂更是临床迫切期望和 药剂学工作者应为之努力的任务
、
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口腔感染多为厌氧菌所致
,

甲硝哩是一

种抗厌氧菌较为理想的药物
,

本实验将 甲硝

哇制成海绵剂型
,

由于海绵剂具有伸缩及吸

水功能
,

并能白行被消化吸收
,

因此该制剂

治疗牙周炎效果较好
,

且使用方便
,

现将制

备方法及其质量控制介绍如下
�

一
、

海绵剂的制备

工
�

处方 甲硝哩 9 9

明胶 30 9

I干I醛 (3% ) 40 m l

蒸馏水 理6 0 m l

2
.
制法 将 明胶 30 9 放入 460 m l蒸

馏水中浸泡 l h
,

待泡胀后
,

在 40一50 ℃ 水

浴上加热使其溶解
,

并趁热过滤
,

将研细的甲

硝哩粉加入滤液内
,

低速搅拌
,

待冷至25 一

28 ℃ 时
,

加入 3% 甲醛溶液
,

并高速 搅拌

又1 2 0。转/分 )使之充分发泡
,

待泡沫均匀细

赋后
,

倾入扁平方盒中
,

于冰箱零 下 1弓
“

一

20 ℃ 冷冻 48h
,

再放于冷冻干燥机
,

!

”

冻干
,

将表面较硬部分切除
,

内部柔软疏松的海绵

块用切片切成厚约 0
.2 cm 薄片

,

将其放 于

二块玻璃板间压扁
,

再切成 0
.5 K O.scm

Z
小

片
,

经紫外灭菌后 以塑料袋密封即可
。

二
、

质盆控制

1. 含量测定 (1) 标准曲线 制备
:
精

密称取甲硝哩 50 m g
,

加适量 0
.I M H CI 溶

解
,

置 100m l 容量 瓶 中
,

用 0
.2 M H C I稀

释至刻度
,

摇匀
,

精密取 此 液 lm l
,

Z
m l

,

3
m l

,
4

m l

,
5

m l

,

分别置 100 m l容量瓶中
,

加 。一 M H C I至刻度
,

摇匀
,

以。一 M H C I

为 空白
,

在 27 了土 lo m 测 定紫外吸收值
,

A 值对浓度 C 作线性回归
,

得标准曲线方程

C 二 2 7
.
5 2 A 一 0

.
2 4 6 9

,
r =

0

.

9 9 8 9
,

P <
0

.

0 5

( 2) 样品测定 精取 甲硝唾海绵一块(约

含甲硝哇 50 m 』
,

放入适量 。
.
1 M H CI 中

,

水浴加热 至 溶解
,

过 滤
,

加 0
.1 M H CI 至

ro o m l
,

精取滤液 3m l
,

置 loom l容量瓶中
,

用 0
.1 M H C I稀释至刻度备用

。

再取 6% 明

胶溶液 (含 甲醛 ) 3 m l
,

加 O
.I M H CI 稀释至

10 0 m l
,

精取此稀释液 3 m l
,

置 100 m l容量

瓶中
,

)特0
.1 M H C I加至刻度

。

用前液作检

品
,

后液作空白对 照
,

于 277 士n m 测定分

光值
,

按上述回归方程 计算
,

所 测 数 据 见

表 1。


