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·

药剂学进展

给 药 系 统 进 展 概 述 � 上
‘

�

�,� 海港医院

、

周翰章

给药系统 �� � � , � � � ��� � � � � � � �� � ,

�
,

�
�

�
�

�又称药物释放系 统
,

是一种新的药

物治疗方法
。

它主要是将药物制成 某 种 剂

型
,

使给药后药物能在确定的时程内以预定

的速率
,

在机体特定部位释放
,

使血药浓度控

制在特定的最佳范围内
,

从而大大提高药物

的疗效和减低药物的毒副作用 , 给药系统概

念 的提 出
,

使药剂学进入了一个新的发展阶

段
。

给药系统一般分为控制释放系统和靶向

给药系统 �导向靶型系统 � 两大类
。

一
、

控制释放系统 �� � � �� � ��� � � � �
�

� �  � � � � �� � �

控释制剂能够控制所含药物 的 释 放 速

度
,

使其符合临床治疗的药物动力学要求
,

即保持较长时问体内药物治疗浓度的恒定
,

避免峰谷现象
,

减少给药次数
。

它是以生物

药剂学和药物动力学为幼础
,

利用新工 艺
、

新材料而发展起来的新剂型
。

�
�

外用控释制剂

外用控释制剂是目前各类控释制剂中发

展得较完善的一 类制剂
。

� � � 眼 �少通控释制剂

眼内给药
� 从眼结膜囊容纳液量来看

,

一般可容纳约 �。川液体
,

结膜囊内原有液体

约� �卜�
,

而一滴眼药水约相当于� � � � � 卜�
,

所以药液进入结膜囊内时往往大部流失
,

同

时又易被泪液稀释
,

大部分从鼻泪管进入鼻

腔
,

仅有少量药物起到治疗作用
。

眼用药膏

虽可维犷�较
一

长时问的药效
,

但因墓质的透明

度与折光率均对视力有影响
,
故在多数情况

下只宜于夜间应用
。

为此设计了眼内控释制

剂
,

称为�
� � �  � � ,

它是一种柔软的椭圆 形

一 薄膜
,

如 毛果芸香碱的眼内控释制剂是由四

片薄膜组成
,

是一种非溶蚀性眼用膜剂
�

毛

果芸香碱加海藻酸等制成药膜
,

是贮药库
, �

匕

下各覆盖一片乙烯醋酸乙烯共聚物 �� � � �

的透明膜
。

此三薄片由一椭圆形膜圈将它们

固定并密封在一起而成
,

当将其放入眼弯窿

内
,

泪液中的水透过� � �膜将内部的 药膜

逐步溶解
,

经短时间后毛果芸香碱分子透过

两边的� � � 膜
,

以零级速度释放到泪液中
,

释放速度受 � � � 膜所控制
。

释药速度 的 方

程式如下
�

� � △� �

�

�一为透膜药量
,

�一为时间
,一一

�一�
��一

,

��

�一为毛果芸香碱在 � � � 中的扩散系

数
,

� 一为毛果芸香碱由药
‘

膜 到 � � �的分

配系数
,

八� �
一为膜内外的浓 �江差

,

�一为� � �膜厚 �变
。

这种制剂的商 品 有�� 卜� � �
、及� �卜� � � 二

种释药速度
。

用后能使眼泪中保持毛果芸香

碱的浓度为� � �件� � � �
,

长达一周
。

使用 该

膜剂后药物在房水中的浓度明显比使用滴眼

液高
,

且有更好的降眼压作用
,

在眼部其它

组织的浓度则比使用滴眼液低
,

减少了副作

用
,

用药 量仅为滴眼液的 �� 凌� � � �即达良好

效果
。

另有溶蚀性眼用膜剂
�

即在滴眼液中加

入某些水溶性聚合物可以增加药液在眼结膜
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的滞留时间
,

如果将加有这些聚合物的�齐液

经干燥成膜等处理即形成含药的溶蚀性眼川

膜剂
。

所用的聚合物具有网眼支架结构
,

药

物分子或离子可通过网眼释出
。

当声啤置�
眼。法 事会蜘 曲口寮 乙嫌醇�逐渐在泪液巾

溶蚀
,

其释药受扩散和溶蚀的双重影响
。

聚

合物溶解在泪液中
,

在角膜表面形成粘性含

药泪膜
,

直接接触角膜上皮层并 向 眼 内 渗

透
,

使房水获得较高药物浓度
。

由于泪液粘

度增大
,

·

减慢了泪道中的排出
,

一

延长了作用

时间
。

已报道的有地卡因
、

毛果芸香碱
、

利

福平
、

荣光素
、

后马托品等眼用膜剂
。

�

�
�

又 � � 透皮控释制剂
‘

透皮控释制剂是由皮肤表面给药吸收转

运而产生全身作用的新型制剂
。

作为一种新

的给药系统
,

对其研究 已广泛发展到各类药

物领域中
,

如心血管药
、

抗癌药
、

激素类
、

避孕药等方面
。

以矛肖酸甘油透皮怡疗系统为

例
,

它是由几种不同的片层组成
,

最外面是

衬背膜
,

向内是药库
’

�药物贮池�
,

再下一

层是含乙烯醋酸乙烯共聚物的限速膜
·

�药物

通过此膜扩散 �
,

接着是一粘附层 �贴敷于

皮肤�
,

下面为一保护层在临用时揭去
。

另外

还有甲地孕酮避孕膜等制成手表或皮肤用膜

等
。

透皮控释制剂的主要优点是
� � 可避免首

过效
‘

应 � � 可避免胃肠道对吸收的影响 � � 可

克服药物半衰期短的缺点
,

使在较长时间内

维持血药浓度的恒定水平 , �能在提高药效

的同时减少毒副作用 , � 必要时可及时揭除

药膜中断治疗 , �用法十分简便
。

存在的问

题是药物释放呈个体差异现象
,

并有人提出

由于稳定的血药浓度而引起而咚芍性的问题应

引起注意
。

近年来对透皮吸收促 进剂 � � � �铆 � � � �

� � � � � � �  ! ∀ � � � 扛� � � � � �� � � 的研究有了

一定的进展
。

二甲基亚矾 � � � �� � 是一应

用比较广泛的透皮吸收促进剂
,

对大多数药

物均有促进皮肤吸收的作用
。

但 目前最引人

注目的透皮吸收促进剂是
�

氮 酮 � � � � � � � ,

其化学名为 � 一

工 卜二烷墓氮杂环庚烷酮一

� ,

共低浓度时就能涎进皮质激素
、

狱尿 �密

咙
、

消炎痛
、

核营酸等许多药物的吸收
,

且

对皮肤刻激性低
。

如最近报道有用离体鼠皮

对氮酮的透皮吸收促进作用进行了 初 步 研

究
,

并与二甲亚讽的透皮吸收促进作用进行

厂比较
。

实验表 明
� � �氮酮即可非常显著

地促进甲硝哇的透皮吸收
,

认为它可使皮肤

角质层中的 类脂质 �约 含巧 � �产生不规则排

列 , 进而使细胞中脂质包层开裂
,

促使药物

通过角质层
,

但详细机理尚未明
。

缺点是氮

酮渗入皮肤十分缓慢
,

延滞时间在 � 小时左

右
。

它对药物透皮吸收促进作用的持久性以

及最佳使用浓度都有待于进一步探讨
。

� � � 其它

� 子 言内给药系统 是 指 宫 内 节 育 器

� � �  � 中含有孕激素
,

恒速释 放 微 剂 量

药物而言
。

如黄体酮 宫 内节 育 器 商 品 名
“� � � � � � �� � � �  ,, ,

此� 形 �� � 由� � � � 内

含 � � � 制成
,

从臂内装黄体酮
、

二甲基硅

油和硫酸钡混悬剂
, � �  竹壁是释放速度控

制膜
,

厚 �
�

�� � �� ,

有效释药面积为�
�

�“ � � ,

释药速度 �� 卜� � �
,

有效时间一年
。

‘

� 阴道内膜剂主要 用 于 治 疗 阴 道 疾

患或用于避孕
,

如国外报道澳化十六烷基代

毗咤药膜用于避孕疗效可靠
,

稳定性好
, 国

内研制的有烷基苯醇醚避 孕药膜等
。

� 植入给药系 统
�
如 川 休 避 孕 激 素

以皮下植入给药
,

典生物 汝应比皮 卜注射和

口服提高许多信
。

女卜�� �一 甲工浅块 �之�酮植入剂
“ � �� �】� ��� ” 植入妇女前臂

,

有效 时 间 可

达 � 年
。

此外尚有 长效植 入膜剂如抗癌用定

量缓释药膜

—
环磷酞胺膜

,

植入体内后��

天内释放 � � �的药物
,

在此期间持续地维持

有效血药浓度
,

同时因所用攀质可 生 物 降

解
,

不需再从体内取出
,

这 种药膜 日前正在动

物试验阶段
。

� 。

注 封荆控释制剂

许多药物由矛其口服疗效差 �戈因生物半
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衰期太短不能制成注射剂而被淘汰
。

自从有

了注射用微囊后
,

情况大有改观
。

控释微囊

注射剂经一次注射后作用可持续几天
、

几周
、

甚至几月
。

控释微囊注射剂 有 三 个优点
�

� � � 病人用药剂量随给药方案得以调整
,

� � � 无首过效应
,

� � � 可到达靶器官
。

注射用控释微囊通常为可流动粉末
,

所

含球型颗粒直径小于 � � �件�
,

最
�

好 是小 于

� � �协�
。

由于包囊的工艺不同
,

可形成二种不

同的微囊
。

一种是贮库型微囊
,

中间是核心
,

外包多聚材料膜 , 另一种是实心微囊亦称微

球
,

药物与多聚材料均匀混合
。

作为注射用

微囊的 多聚材料必须具备适宜的机械性能
、

生物降解动力学
、

细胞相容 性
、

药 物 相 容

性
、

药物通透性 及工 艺简单等条件
。

最常用

的有聚乳酸和聚 乙醇酸
,

或者是二者的共聚

物
。

药物从控速微囊中释放的机 制 有 三 方

面
�

� � � 药物通过多聚物扩散
,

� � � 镶

嵌在多聚物中的药物溶蚀释放
,

� � � 药物

经多聚物微孔释放
。

药物从微囊 中释放由微

囊的表面积及径长控制
,

表面积越天
,

径
一

长

越短
,

释药越快
。

贮库型微囊的表面积
、

厚

度
、

通透性保持恒定
,

因此释药 速 度 也 恒

定
。

实心微囊由于穿透径 长度不 恒定
, 因此

释药速度随时间而下降
,

但可通 过增加荷药

量
、

减少微囊粒子
、

选择适当降解速度的共

聚物加以改善
。

巳制备的注射用控释微囊有价休酮
、

快

诺酮
、

炔诺孕酮
、

炔 诺肠醋
、

雌二醇
、 ’

书酮
�

等
。

这类微囊注射一次后
,

作用可持续 � 一

� 个月
,

作用强度增加 � 一 �� 倍
。

控释抗生素微囊注射后起个身作用
,

也

可直接在创面上作局部治疗
。

理想的模式是

一次用药后立即出现一个高峰浓度
,

以后持
、

续释放
。

据报道给兔注射氨节青 霖 素 微 囊

后
,

二周 内仍可从尿液检出
,

而不包囊的氨

节青霉素注射后
,

只能在 四天 内的尿液中检

出
。

生物利川度的进一步实验表明
,

兔注身」

氨节青霉索微囊后
,

血药浓度 即开始出现高

峰
,

然后持续释药达二周之久
,

而不包囊的

血清巾未能测出药物浓度
。

最近报道运用新技术
,

包括热处理 �温

度� �� 一 � �� ℃ �
、

在植物油或异辛烷乳剂中

进行化学交联
,

制成亲水性的血清白蛋白微

球
,

这种微粒易形成稳定的分散相
,

并不含

表面活性剂 �应用表面活性剂去分散血清白

蛋自微球会影响药物的释放和活性 � 用于注

射
。

这种微球易结合药物
、

免疫球蛋 白
、

植

物凝血素
、

酶和阴
、

阳离子配基
,

是注射应

用药物的较好载体
。

�
�

内服控 释制剂

目前口 服控释剂很 多
,

主要 有 以 下 几

种
。

� 〕� 骨架片
�
将药物分散在赋形剂骨

架内
,

使药物缓慢释放
。

分散的方式有简单

的混合
、

用化学键的方式使药物结合在骨架

上
,

或用离子交换的形式结合
。

惜架主要有

两种
,

一是稳定的骨架
,

多由无毒不溶性塑

料制成
,

·

但此种塑料可被水润湿
,

骨架中有

孔径很细且错综复杂的孔道
,

药物即分布其

中
,

当液体将塑料润湿渗入孔道后
,

药物溶

解经孔道向外逐渐扩散而释出
,

此种孔道性

骨架释药受消化道蠕动
、

� �
、

电 解 质
、

酶

等影响较少
,

释药速度较稳定
,

最后不溶性

骨架经粪便排出
。

另一种骨架片是将药物混

和
、

溶解或混恳在可溶蚀具有控释性质的多

聚物中 �如苯二甲酸醋酸纤维素等 �用特殊加

工方法制成的包埋药物的骨架
,

按常法制粒

压片或装胶囊
,

在消化液 中药物附着骨架蚀

解而扩散释放
。

调整药物与多聚物的比例可

�空制释药速度
,

已有报道的有氯化钾骨架片

相慢心律微囊骨架片等
。

�� � 口服渗透泵片是用渗透压作为释

药能源的控释少今
一

剂
。

将水溶性药 物 制 成 片

心
、

外包水可透性的多聚物的衣壳
,

用激光

在其上穿一释药小孔
,

在消化液中透过衣膜

渗入的水溶解固体药物而形成膜内外的渗透
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压差
,

只要活性物质的量足以形 成 饱 和 溶

液
,

释放就以零级速度进行
,

这种利用渗透

压差的释放速度比膜扩散速度大数倍
。
药物

从片荆细孔流至外边的速度蟀如下式
�

尽
、 � ’ 夕, ” ‘囚 一 。 ’�� “ 一 � ‘ � ’

�
” 沙

一� � � �
’ ‘ ” ’

、、�
、飞 � � 人

。 �� �

汗不一 �

式中� 为药物的膜透过速度常数
,

� 为片剂的表面积
、

� 为膜的厚度
,

厂 此为药物的饱和溶液的渗透压
,

� �
为药物的饱和溶解度

。 ,

该给药系统的优点是
�

� � � 释放速度

可以通过计算得知 , � � �系统的 �乡透压及释

放速度与系统的外环境无关 , � � � 释放速

度恒定
。

但该系统也有以下缺点
�

� � � 药

物溶解度影响零级释放的持续时间 � � � �

对药物释放速度有一个上限 , � � � 该系统

难以进行联合用药等
。

但总的来讲从血液动

力学和药代动力学方面看
,

该制剂比 一般
一

长

效控释制剂优越
。

如甲氧乙心安 �� � �� �卜

�� �� � 的一般长效控释片和渗透泵片进行比

较
,

以对运动时引起心率和收缩压的改变程

度为指标
,

观察到后者较前者有更稳定的作

用
,
峰谷浓度的比率也有所差别

,

前者为�
�

�
,

后者为�
�

�
。

已报道的尚有消炎痛
、

氯化钾口

服渗透泵片
,

异烟脐口服恒释片等
。

渗透泵型

片剂中的药物通常为易溶性药物
,

最近又推

出了含难溶性药物的渗透泵型片剂
,

如用阿

拉伯胶
、

聚乙烯二醇与难溶性药物硝酸山梨

醇醋混合
,

制成单室的渗透泵型片剂
。

在胃

肠道中
,

水恒速地穿透膜而达制剂的片心
,

使阿拉伯胶等溶解
,

药物成为混悬液
,

由于渗

透压较大而将硝酸山梨醇醋混悬液从小孔中

压出
。

� � � 微型胶囊 �简称微囊� 系将固体

或液体药物 �简称心料 �
,

利用高分子物质

或共聚物 �简称囊材� 包裹于药物的表面
,

使成半透性 或密封的微型胶囊
。

外 观呈粒状

球撞�球几
,

吴�
一

了一、
’

已比�是 � 一 � �, ��沐� , , �,

一 般

大小在 � � � � �卜� 之间
。

所以微型 胶囊刊
’

肴

作是一种药物包裹在囊膜内而形成的微型无

缝胶囊
。

微囊的制法方面
,

在制药工业上实用 仓

义较大的有
, �负雾干燥法

、

喷雾冻凝法
、

滴

入冻凝法
、

喷雾淀粉的吸收
二

�
二

燥法
、

沸腾包囊

法
、

界面缩聚法
、

辐射化学法
、

静电沉积法

和包衣锅包囊法等
。

微囊可制成多种药物剂型
,

如利用微囊

技术使药物长效化
。

药物用高分子聚合物包

囊膜后
,

由于微囊一般是半透性的
,

�

巨在消

化道中一般不被消化液溶解
,

所以口服微囊

后
,

在消化道中存在类似贮存药 物 的 小 仓

库
。

微囊药物的释放机理
,

一般认为有三种

情况
� � 扩散 � 是物理过程

,

微囊中的药物

若可溶于水或体液时
,

体液向微囊中渗透而

逐渐使药物溶出
,

囊材却不溶解
。

� 酶的消

化 ,是生化过程
,
囊材进入胃肠道后受 胃蛋 白

酶或胰酶的消化
,

药物释放出来
。

� 微囊的

囊壁溶解
� 是理化过程

,

不包括酶的作用
。

囊壁溶解的速度主要取决于胃肠液的量
、

组

成及温度
。

就微囊释药的理化过程来看
,

释

药速度与囊壁厚度有密切关系
,

故它在设计

不同释放速度微囊时所必须考虑的
。

囊壁的

厚度可用以下公式计算
�

�, 一囊壁厚度
,

� � 一心料比重
,

� �
一心料重

,

� � � ,

� � � � � � � �� �

�
一微卖半径

,

� �一囊壁比重
,

、� �

一囊壁重
。

又可利用包囊材料 �高分子聚合物) 的溶解

性能因pH 值而改变的特点
,

使其在所要 的

部位溶解
,

释放其中包裹着的药物
。

如胃i容

性高分子聚合物一聚乙烯毗咙类 是 在 酸 性

(P H I
.
0~ 2

.
5) 条件下溶解

。

肠溶性 i苟分

子聚合物一苯乙烯顺丁烯二酸酥共聚物在碱

性条件下溶解
。

胃肠两i容性高分 子聚合物一

乙烯基毗陡
一

l夕J少后酸甲阶
一 内娜阪共宋物只
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有在胃及肠的p H 条件下才能溶解
。

到目前为止已有不少镇痛荆
、

杀虫剂
、

抗组织胺药
、

抗生素
、

维生素
、

激素等30 余

种药用微囊制成各种制剂; 已报道制成微囊

的具体药物有
:
天门冬酞胺酶

、

维生素 A
、

阿司匹林
、

慢心律
、

奎尼丁
、

苯巴比妥
、

灰

黄霉素等
。

后又推出粒径更细(10 一 10 O
n m )

的毫微囊制剂
。

今后微囊研究的课题为
:
¹

平均粒径
、

粒度分布的精密控制; º 提高囊

壁的柔软性; » 控制囊壁的表面电位
:
¼ 精

密控制在靶部位的释药速度 ,
½ 使抗原性减

至最小而组织相容性增至最大; ¾ 开发在体

内分解的新高分子物质
。

4

.

村拉释制剂的评价

控释制剂有其一定的优越性 如 应 用 方

便
,

可减少用药次数
,

易防止漏药
,

也不会

因需夜间用药而影响睡眠
,

且通过控释能使

血药浓度在一定 (较长 ) 的时间内维持于恒

定的最佳水平
,

既可不 因血药浓度过低而不

发生预期的作用
,

又可减少或避免因血药浓

度过高而产生毒副作用
。

但控释制剂的应用

还受到很大的限制
,

因为 ( 1 ) 由于释药速

度缓慢
,

一般不适于急性病治疗要求 , ( 2 )

一些需要大剂量给药或生物半衰期较长 ( 8

小时以上 ) 的药物也不宜作控释制剂; ( 3 )

中毒量与治疗量太接近 (即治疗指数小)的药

物
,

制成控释制剂应严格控制生产条件及成
l异:质量检查

,

否则易造成中毒事故; 且控释

制剂含药量较多
,

作用维持时间又较长
,

故

一旦发生毒副作用
,

不能很快撤去药物以终

1卜其毒副作用
; ( 4 ) 有些药物治疗上需要

其血药浓度出现峰谷现象如青霉素和其它某

些抗生素类药物就不适宜制成 控 释 制 剂
气

,

( 5 ) 就 口j报控释制剂来讲
,

某 些 易受 到
“
首过效应

”
影响的药物

,

缓慢释放
一

可能更

减少药物的生物利用度
,

在胃肠道内有吸收

部位专属性的药物不宜作控释制剂
,

因为其

通过吸收区后即无效
,

而且在吸收区前释放

的药物汇集吸收区被吸收并无控释意义
,

另

控释制剂含药量要大于一般口服制剂(约2~

3 倍 )
,

因而体积大
,

不易吞服 犷
( 6 ) 生

产要求高
,

价格比一般药品贵
。

故控释制剂

的应用
,

应根据它的特点
,

结合病人的具体

情况而选用
。

( 待续)

大输液配输滤及蒸馏水输贮不锈钢系统装置的设计和应用

济南军区后勤部供血站 (河南驻马店)

周 文孝 王 妥争 张廷喜

不锈钢容器用于配制大输液及贮存蒸馏

水
,

这在药剂工艺中已
一

是屡见不鲜之常事
。

但是几乎百分之百地采用不锈钢材料用作大

输液的配
、

输
、

滤系统以及蒸馏 水 输贮 系

统
,

这在 目前国内文献中尚未见报道
。

现将

我站于 19 87年自行设计组装的一套
“

两系统
”

的全不锈钢装置 〔详见剖示图 〕作一介绍
。

一
、

蒸馏水输贮用全不锈钢系统

本示统贮水齐显可根据 单位蒸馏水的 1
一

}

耗量来决定
。

我站采用的这一系统实际总容

量约2叻万升
,

是由贮存蒸馏水用的有盖不锈

钢桶及贮煮两用内衬不 锈钢夹层锅各二只串

通组合而成
。

蒸i留水自燕洲水器或纯水器出口流经不

诱钢管道进入上述组合休内或直 接进 入 浓

配
、

稀释用锅内
,

需要使用的蒸馏水由组合

休底部同样经
一

不诱训飞(道输送至 各 使 用 网

点
。

整个
:j又统:1

,
}
、
;
;个另11)1压食J月冷象皮 竹 套 接


