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这与文献报道 �‘�的基本一致
。 。�� � � � � � �

, 〕曾

推测水杨酸通过其与金属离子结合而发挥生

物活性
。

叫噪美辛锌生物利用度的提高可能

与此有关
。

�二 �据报道 �� 
,

叫噪美辛体内血药浓度

在 �拌� � � � 时即能产生确切的药理效应
。

其

中枢神经系统和 胃肠道副反应与过高的血药

浓度有关
。

一般以控制在 � � �拌� � � �最为适

合
。

软膏制剂既避免了胃肠道等付反应
,

又可

以满足治疗血药浓度
。

�三 �锌是人体必需的生命元素
,

对人体

免疫功能起着重要作用 �� ,

同时亦有抗炎效

果
。

药理实验表明�’�
,

叫噪美辛锌具有 明显的

抗溃疡活性和抗炎效果
。

用其软膏制剂局部

图 � 两种软青血药浓度
—

时间 曲线

图比较

�
�

叫噪美辛 �
�

叫噪美辛锌

进行抗炎镇痛治疗
,

较叫噪美辛为优
,

有着一

定的临床意义
。

�四 �本实验未对血中锌离子浓度进行检

测
,

其血浓范围及药理作用有待进一步研究
。
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摘要 本文主要论述缓释微丸的产生
、

发展
、

制法及其溶出机理
。

并对最近制备缓释微丸的新技术
、

新

工艺及新辅料作了阐述
�

关键词 缓释 �徽丸

,

解放军第 � �� 医院药剂科



� � � � �� �� � � � � � � � �� � � � � � �  � �� � � � � � � � �� � � � �
�

�� �   ! � �
�

�

� � � � � � � � �� � � � �� �� � �
一� � �� �  � � �� � � � � � � � �� �

��� � � � � � � �
,

� � � � � � � � � � �

�� � � � � �� � � � � � � � � � � � �� ,

� � � � ��� � � � � �� �� � � ��� � � � � � �� �� � � � � �

� �  ! � � � � �� � � �� � � � �� � �� � � �� � �� � � � �
、

� � � ��� �� � � �
、

� � �  �� � �� � �� � �� � � � � � � � � � ��
�

� � �� �� � � � � � � � �� � � � � � � � ��� � �
一 � � �� �  � � �� � � � � �  !

∀
# ∃

%

& ∋
# ( � ( # � �

∀
∃ ) � # ( ) � ∗# +

 # , ∗ # #
∋

 )
∀
−

) . / 0 1
�  !

2
� # ∗ ! � 0 . ∃ ! ∃ ∗� 0 #

+
一
r e

l
e a s e

m i
e r o

g
r a n u

l
e s a n

d
n e

w i
n
d

u s t r i
a
l

a r t a n
d

n e
w P h

a r
-

m
a e e u t

i
e a

l
a
i d

s
.

K E Y W O R D S
s u s t a

i
n e

d

一
r e

l
e a s e

,

m i
e r o

g
r a n u

l
e s

从药学的历史发展进程来看
,

缓释
、

控释

制剂属于第三代制剂[l]
。

控释制剂是指按零

级速率释放药物的理想释药体系
。

缓释
、

控释

制剂可以减少服药次数
,

可以克服普通剂型

多次用药后所表现的血药浓度
“

峰谷
”

现象
,

提供了比较平稳的血药浓度
,

提高了药物的

安全性
、

有效性和适应性
,

减少 了毒副作用
。

然 而
, “

缓释
” 、 “

控释
”

两个名词常有混用
,

且

多喜用
“

控释制剂
” 。

为了引用文献的方便
,

在

以下叙述中对这两个名词不作严格区分图
。

缓释制剂外形多样
,

品种繁多
,

本文主要综述

缓释微丸
。

一
、

概述

缓释微丸系将药物与阻滞剂混合制丸或

先制成普通丸芯后包控释膜衣而制备的小型

丸剂
,

其粒径通常小于 2
.
sm m

。

缓释微丸装于胶囊中
,

成为缓 释微丸胶

囊
。

它是从本世纪五十年代 Sp
ansol f问世后

迅速发展起来的
。

近年来
,

由于大量新辅料的

开发
、

产生
,

使缓释微丸胶囊显示了独特的优

越性
。

迄今被公认为是较理想的缓释剂型之

一
。

世界上许多著名制药公司都有该型品种
。

如美国 M ey er 公 司生产的用于支气管哮喘

的茶碱长效胶囊剂中就含茶碱缓释微丸闭
,

U S v 公司生产的硝酸甘油长效胶囊剂 中就

含硝酸甘油缓释微丸[3j
。

国内天津中美史克

制药有限公司生产的康泰克就是缓释微丸胶

囊剂
。

缓释微丸属多剂量剂型
,

有许多优点
:
¹

缓释微丸通常由不同释药速率的多种小丸组

成
。

故释药速率可达零级
,

且无时滞现象
。

º

多剂量剂型很少受消化道输送食物节律的影

响 (尤其是幽门的启闭)
,

因此胃空速率对其

影响小
。

» 药物在胃肠道表面分布的面积增

大
,

提高了生物利用度
,

减少了局部刺激性
。

¼ 缓释微丸含药百分率范 围大
,

可以从 1%

到 95 % 以上
,

装入单个胶囊 内的缓释微丸的

最大剂量可达 600 m g
,

而许多其它药物剂型

难以达到
。

二
、

缓释微丸的制备方法

缓释微丸常见的制法有成球法
、

包衣锅

制丸法和沸腾床制粒法
。

1

.

成球法

(l) 球状成形 机成球法 将药物与赋形

剂用干法混合
,

然后加入液体
,

通常是水
,

乙

醇/水混合液或粘合剂溶液
,

形成稠度适宜的

可塑性团块
,

然后采用适宜的挤压成形机将

此团块挤压成球形
。

此法适用于制备药物含

量范围很大(0 一 75 % )的小丸
,

其上限取决于

药物的性质
。

如王柏等闭用膜控法制备的布

洛芬缓释微丸中丸芯的制备就是采用了此

法
。

制 出的白色圆球形缓释微丸表面光滑
,

具

有一定坚韧度
,

可以满足薄膜包衣的要求
。

(2 )旋转式制拉机成球法 该法有两种
。

其一是在沸腾床板旋转运动轴向装一个或两

个双管喷嘴
,

将粘合剂溶液由此喷入该干操

机 内
,

进行制粒
。

其二是以药物的混悬液或药

液进行无种核包衣
。

采用旋转式制粒机进行
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无 种核包衣
,

可利用普通沸腾床和 W 盯st er

柱
。

该方法药物利用率高
,

显著地降低了药物

的损耗
。

使用该设备可采用水或有机溶剂
,

还

可利用它制备控释膜层
。

2. 包衣锅 制丸 法 此法是古老 的传统

方法
。

( l) 转滚凝聚成球法 将药物和辅料粉

末置包衣锅 中
,

喷洒液体 (水
,

稀醇等)
,

滚转

成球
。

也可先置入蔗糖等细粒作为种子
,

一边

滚转一边撒入药物粉末
,

干燥后再撒粉
,

如此

反复操作
。

如陈桂 良等圈制备的头泡氨节缓

释小丸就用此法
,

制得的白色小丸表面平滑

光亮
,

有一定的坚韧度
。

(2 ) 膜控 法 将药物粉末
、

辅 料粉末混

匀
,

加粘合剂制成软材
,

通过细号筛而制成小

粒
,

置包衣锅中
,

滚转
,

依次喷入液滴
。

药物粉

末与辅料粉末之混合物
,

制成微丸后
,

干燥
。

如此反复操作直至制得大小适宜的微丸
。

此

种方法在实践中应用广泛
。

如邱怡虹等闭采

用此法制得的盐酸强力霉素缓释微 丸
,

成球

性好
,

粒度均匀
,

基本上克服了主药对胃肠道

的刺激作用
。

3

.

沸腾床制拉法

沸腾床分 间歇式和连续式两种
,

生产中

多采用间歇式
。

制粒时
,

将药物粉末及辅料加

到流动床内
,

送入一定温度的气流
,

先使药物

辅料在沸腾床内悬浮混合
,

然后开始喷粘合

剂
。

当颗粒大小达到要求标准时
,

停止喷雾
,

形成的颗粒直接在原来的沸腾床内干燥
。

最近
ehong

一

k
o o

k k i m 等[
, 〕通过 在液体

介质 中高速搅拌颗粒 的方法制 备维生素 C

微丸
。

微丸的成球性好
,

粒度分布 比较集中
。

E Je d
r e s s

等[8] 于实验室中将熔融的丸芯物

料通过一个 振动喷嘴滴入冷却液中制备微

丸
。

形成的丸芯的直径取决于振动喷嘴的 口

径
、

振动的频率和振幅
。

我国八十年代初引进

了一项制备微丸的新工艺
“

液相中药物球型

结聚技术
” ,

它可使药物在溶剂 中结晶的同时

发生结聚而制成颗粒或微丸
。

此种方法中
,

溶

105

剂体系种类和比例的选择是主要关键
,

药物

浓度
、

操作温度和搅拌转速等也影响制剂的

质量
。

用此种方法 已成功地制备了阿斯匹林

结聚颗粒
、

阿斯匹林微丸和二硝酸异山梨醇

酷 (消心痛 )微丸[
, 〕

。

不含有阻滞剂的微丸需包控释衣膜
。

微

丸剂的包衣可在包衣锅中进行
,

也可利用沸

腾床包 衣
。

包 衣工艺 与片 剂包 衣 方 法类

同[
, o〕

。

三
、

缓释微丸的释药机制

1
.
蜡质或其它高分子材料骨架撞释徽

九 的释药机制 由于蜡质都是疏水性物质
,

因此环境中的水分不能迅速渗入丸芯溶解药

物
。

但蜡质原料可被 胃肠液溶蚀
,

并且逐渐分

散为小的颗粒
,

从而释放出所含药物
。

所以
,

以蜡质为骨架的缓释微丸的释药机制是外层

表面的磨蚀
一

分散
一

溶出过程
。

添加高分子材

料作为粘合剂制成缓释微丸
,

则 由于这种粘

合剂的阻滞作用
,

而使药物释放速度得到延

缓
。

2

.

包衣材料 中加 入膜致孔 剂 的缓释微

九的释药机制 以蜡质
、

蜡质
一

脂肪或其它高

分子聚合物为包衣材料并加入膜致孔剂的缓

释微丸
,

致孔剂以极细小微粒广泛分布于衣

膜中
,

在 胃肠道中通过时
,

衣膜与水接触后
,

致孔剂便溶解于水
,

衣膜上形成无数微孔
,

更

多的水由微孔渗入内部
,

进入丸芯
,

使药物溶

解为饱和溶液
,

于是形成恒速释药过程
。

由于

各种 因素的影响
,

通常不能达到理想的零级

释药
,

但释药规律又与零级释药十分接近
。

因

此
,

我们通常用零级释药来处理
。

零级释药速

度常数 K
r[‘, 〕在

“

漏槽
”

状态 (51叮k 。o n
d i t i

o n
)

为
:

D m PB
·

A

·

C

s

飞F ~ d

P B :包衣膜的渗透常数
,

C

: :

药物的溶解

度
,

A

:

全部小丸包衣膜的面积
,

d

:

包衣层的

厚度(一般约为 30 拌m )
。

从公式看出
,

小丸直

径与释药速度有关
。

因为
,

A 为微丸数 (n) 与



每一微丸面积(A p )的乘积
:A ~ n

·

A p

。

如设

M p 为每一微 丸的质量
,

每一微丸的体积密

度 V p、 1
,

可近似计算如下
:

D m
.

D m
. 3D m

A ~ 斋苦
·

A p 一哥绮三
·

A p ~ 笼于苦
·

4
万
rz

M p “ 卜
V p “卜 4 万r

3

3 D m

故微丸半径
:r一

要
当药物与微丸粒径确定后

,

通常利用衣

层厚度和衣膜中致孔剂的含量调节微丸的释

药速度
。

缓释微丸的附加剂可在几分钟内溶

解
,

但并不是全部
,

一部分因被膜材料紧密包

围
,

故不能溶解而仍存在于膜壁 内部
。

四
、

缓释微丸辅料的发展与选择

近年来
,

在缓释微丸 中广泛使用的辅料

有纤维素衍生物
、

丙烯酸树脂类及 乙烯聚合

物
。

1

.

纤维素衍生物

(1)乙基纤维素(E thyl
eellulose ,

E C )

溶解度取决于乙基的取代度
。

一般用作混合

材料膜制备包衣缓释小丸
,

也 可用作粘合剂

制备缓释制剂
。

如毛凤斐等[l2 〕用 E C 作骨架

材料制备的长效茶碱片与 k
ey 公司生产的商

品名为 T h
eo一

D
u r

的茶碱片呈生物等效性
。

( 2 ) 经丙 基 甲基纤维 素 (H y drox yp rop yl

M eth yl e el一u lo se
,

H P M e ) 有多种型号
,

它

们的物理性质(如粘度)和用途也不相同
。

如

美国 D O W 化学公 司生产的 H PM C (商品名

为 M
ethoeel)有 K 型

、

E 型和 F 型
。

一般选用

K 型做控释 (或缓释)制剂的基质材料
。

如董

志超等[1a 〕在 卡托普利缓释片的研制 中就 以

H P M C 为缓释 基质
,

不仅制备 工艺简单
,

而

且释药规律符合 Hi guc hi 方程
。

该辅料是喷

锅包衣的最好物料
。

所得薄膜能抗碎裂
,

对

热
、

光线
、

空气及一定量的湿度都稳定
。

( 3 ) 邻 苯二 甲 酸醋 酸 纤维素 (C
ellu lo se

A eetate P h thalate ,

C A P ) C A P 不溶于水和

乙醇
,

但溶于 pH 值大于 6 的水溶液
。

因此
,

该辅料常用 作肠 溶性包衣材 料
。

如 si pos

等[l’〕制备 的胰酶 片
,

包衣时就用了 7
.
2 % 的

邻苯二 甲酸醋酸纤维素溶液
,

所得 片剂在 胃

液 中 Zh 不溶
,

而在肠液中 15~ 3om in 即可

溶解
,

比普通片剂在肠液中溶解得快
。

2

.

丙烯酸树脂 类

药用丙烯酸树脂是 甲基丙烯酸
、

甲基丙

烯酸醋
、

丙烯酸或丙烯酸酷等单体以一定配

比共聚而成的一类高分子化合物
。

该聚合物

安全
、

无毒
、

无味
,

在体内不为酶破坏
,

也不被

吸收和代谢
,

在固体制剂特别是在缓释制剂

中应用广泛
。

丙烯酸树脂类是西德罗姆(R 6h m )制药

公司最先开发的
,

商品名为
“
E
ud

ra g it
” 。

按其

化学 组成 及 其性质 和用途 不同
,

分 为 E
u -

d rag it E
、

L

、

S

、

R L

、

R s

、

E 3 o D

、

L s o D 等多种

类型
,

前 5 种为固体
,

溶于有机溶媒 中
,

后 2

种为乳胶液
。

E 为 胃溶性辅料
,

在 pH I 以下

易溶
;L 和 S 分别在 pH 6 和 pH 7 以上介质中

溶解
,

它们在 pH 6~ 7 范围内溶解速率各有

不同 ;E 30D 在酸碱中均不溶
,

所形成的薄膜

具有渗透性能
,

让药物缓慢释出
;L 3oD 为肠

溶薄膜物料
,

在 pH 6 以上的小肠 内液溶解
。

国内生产的 I 号
、

l 号
、

l 号丙烯酸树脂分别

与 E
udragitL 30D

、

L

、

S 相当
。

如李端等[
‘5〕用

E ud ragit E 30D 包衣 制成 的 消炎痛 缓释 胶

囊
,

由于包衣材料在消化道中不溶解
,

通过消

化道 渗透 可逐步 释 药
,

效 果 较 好
。

又 如

W ouessidjew e D [“]用 E ud ragit E 3oD 和 E u
-

dr agl t L 3OD 作为包衣材料制备的硝酸甘油

缓释微丸
,

不仅释药性能好
,

而且很稳定
。

3

.

乙烯聚合物

在此 只阐述聚乙烯毗咯烷酮 (p
oly viny l

py rrolid one p V p )
。

根据分子量的不同
,

可分

为多种规格
。

其分子量大小与粘度大小成正

比
,

粘度与 K 值有关[1
’〕

。

P v P 可用作缓释制

剂的粘合剂和包衣材料
。

如 El
an e rop [‘“〕在

研制甲基多 巴的缓释小丸中就采用了 PV P

包衣液
,

制得的缓释小丸在服用 15h 后血药

浓度为 0. 09拜g
,

提高了其抗高血压的活性
。
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聚‘二醇 (po lyethy lene gly eo l
,

p E G )

P E G 有多种
,

溶 于水和 胃肠液
,

可用作

蜡质等骨架的致孔道剂
,

亦可用作膜的致孔

剂制备包衣缓释制剂
。

迄今为止
,

口服缓释制剂 已得到很大的

进展
。

在 口服缓释制剂中缓释微丸的研究引

起了国内外研究人员的重视
。

这是由于不少

研究结果表明
,

象缓释微丸这样的多剂量剂

型的疗效重现性好和不良反应小等诸方面均

比单剂量剂型优越
,

这在缓释微丸的特点 中

也可以看到
。

缓释微丸作为一种新的 口服缓释制剂类

型有很好的开发前景
,

可根据药物的扩散
、

溶

出和渗透压等特性来设计
、

完善
,

控制药物的

释放
。

当深入研究了药物的缓释系统及生物

药剂学的基础理论之后
,

利用药物的性质
,

采

用合理的制备工艺
,

应用高分子等学科的新

技术
,

口服缓释微丸必将取得更大的进展
。
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月桂氮草酮的作用及其应用

刘志邦 梁 君 余谨发
’

( 总后卫生部药品仪器检验所 北京 100071)

月桂氮草 酮又名佐恩 (A zo
n e )

,

化学 名

为 1一正十二烷基氮杂草一2
一

酮
,

结构式为
:

是七十年代英
、

美等国从 一系列 N—烃 基

氮杂环酮 中开发出来的新型
、

高效透皮促进

.南昌铁路中心医院药剂科

剂
。

我国于 19 84 年首先在上海研制成功
,

作

为药用辅料 已获得卫生部批准
,

并 由广州助

剂化工厂批量生产
。

现就月桂氮草酮的理化

特性
、

毒副作用
、

作用机制及其应用等作一概

述
。

一
、

月桂氮草酮的理化特性[lj

A zo ne 在室温下为无色澄明的液体
,

凝

固点为一7℃
,

在 50 拜m 汞柱下沸点为 160 ℃
,

比得 为 0
.
91

,

粘 度为 45
.
2 厘泊

,

折射率为

1
·

4

70

1

,

不溶地水
,

可任意溶于大多数有机溶


