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骨架型缓控释片研究的新进展
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摘要 本文对新型骨架型缓控释片的类型及进展作一个综述
,

对每类骨架型缓控释制剂的特点进行说明
,

并

对骨架型缓控释片的释药特性和机制进行阐述和讨论
,

并对未来骨架型缓控释制剂进行展望
。
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,

刃
, ,

罗
,

理 滋
’

近年来对缓控释制剂的研究已成为国内外医

药工业较为重要的研究方向〔
’二。 口服缓控释制剂

能够降低血药浓度波动
,

减少给药次数
,

提高疗

效
,

显著减少可能的药物不 良反应
,

增加患者服药

的顺应性 同时口服缓控释制剂开发周期短
,

技术

含量高
,

经济风险小
,

且 回报丰厚
,

为制药工业界

所重视
,

是制剂开发中比较活跃的领域 〔
’」。 骨架

片因制备工艺简单
、

技术成熟
,

在 口服缓控释给药

系统中得到广泛应用
。

传统的骨架片按制剂骨架

材料 的不 同可分 为水溶性骨架片
一

五、 一 〔’了、肠 溶性 骨 架 片
一

、 ‘ 、

蜡质骨架 片 、 、

’ 、

不溶性骨架片 五、 一 〔 〕
、

亲水

凝胶骨架片
’〕。 与

一般骨架片相 比
,

新型骨架片主要是在制备工艺

方面进行了改进
,

其中涉及的释药机制和缓释材

料研究近年来均取得一定的发展
。

以下就新型骨

架缓控释技术的研究进展加以概述
。

新型骨架片

多层骨架片
一

这

类骨架片通常分为主药层和屏障层两部分
,

主药层

和屏障层相对位置可灵活搭配
。

比较多见的为三层
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骨架片
,

此制剂上下两层均为屏障层
,

中间为主药

层
,

屏障层可为亲水性材料或疏水性材料
,

具体可根

据药物的性质及释药要求来选择
。

一般而言
,

通过

两个亲水性屏障 夹疏水性主药层 即

型
,

或两个屏障层分别为亲水性和疏水性即

型
,

既可实现药物的零级释放 〕
,

也可以是两个屏

障层都是疏水屏障层即 型
。

型骨。巨翔

型骨架片二翻

型骨默
一

二口

图 三层骨架片的基本结构和释药过程

注
一

药物层
一

亲水屏障层
一

疏水屏障层 一
一

药物释放的方向

多层骨架系统 如图 控制释药方式有以下两

种 一是通过骨架材料的性质
,

控制基质的水合速度

及扩散速度 二是调整药物与溶出介质的接触面积
。

屏障层能降低活性药物与溶出介质的接触面积
,

通

过调节屏障层的面积和用量来调节释放速度
’” 。

除此种多层骨架片外
,

为了解决速释部分和控释部

分的释放问题
,

挽。 等仁川研制的一种双载药骨架



片
,

此类的片芯和厚包衣层均载有药物
。

等
’ 以左旋多巴为模型药

,

研究 层片的体外释放

行为
。

组成片剂的 层辅料不同
,

释放机制分别为

膨胀型
、

溶蚀型 和降解型
,

各层均含有

主药
,

但含量有所不同
。

保持各层的处方组成不变
,

仅调整各层的相对位置得到不同的设计组合
,

体外

试验可得到不同的药物释放曲线
。

生物拈 附骨架片

胃肠道的转运过程对药物的体内释放行

为和吸收效应起关键性的作用
。

因而
,

延长释药体

系在胃肠道内的滞留时间
,

是改善缓控释制剂的有

效手段
。

但因为胃排空
,

小肠蠕动过快等原因而只

用设计时间的一半便到达结肠
,

造成生物利用度偏

低和血药浓度下降 ”
。

生物勃附骨架片利用豁膜

的生理特点及砧附剂等
,

通过溶胀
、

氢键
、

疏水键
、

砧

液等的综合作用使药物与赫膜紧密赫合并维持相当

长的时间
,

体外溶出试验表明
,

在胃液中此类片剂的

粘附力可保持 以上
。

结肠定位骨架片
〔’ 〕 食物在结肠部位的滞留时间一般为 一

,

将在结肠部位有吸收的或胃消化酶对其有破坏作

用的药物制成结肠定位骨架片
,

不仅可以解决药物

在体内的停滞时间的问题
,

还可以获得缓控释释放
。

现研究较多的成熟方法是
,

采用可被结肠中细菌或

其产生的酶特异降解的材料为药物载体制备骨架

片
,

从而达到药物在结肠中定位释放
,

可称之为菌群

释药系统
。

现已有多种辅料应用其中
,

结肠定位骨

架片的前景广阔
,

临床价值也非常巨大
。

如果胶钙

和酞胺化果胶

等
,

等人用二维拉丁方设计实验
,

制备了

这两种骨架片
。

以 丫闪烁扫描仪为追踪手段
,

考察

了从 口到结肠各消化道的消化液及酶对片剂的刺激

及药物在各阶段的释放情况
,

并研究加人其它辅料

扩大果胶载药量的可能性
。

结果显示
,

两种骨架片

均仅在结肠特异溶解
。

与果胶钙相比
,

酞胺化果胶

对结肠特异降解酶较敏感
,

且较坚硬
。

的加人可

提高片剂的坚硬度及载药量
。

形
、

半球形
、

圆柱形等多种片剂
。

研究表明
,

因片剂

的径向释放度和轴向释放度的不同
,

表面积大小对

释放行为的影响很大
,

以三角形片的释放最佳
。

具孔骨架片
一

叩 在释药过

程中
,

片中孔洞的存在增加了释药表面积
。

对不溶

性骨架而言
,

随着药物溶出及扩散的进行
,

溶出前沿

后移
,

扩散路径延长
,

导致药物释放速度的下降
,

但

同时
,

中间孔的存在使药物溶出途径增多
,

表面积增

大
,

释药速度有所提高 对可溶性骨架而言
,

随着骨

架片的溶蚀
,

外部释药面积逐渐下降
,

内部孔的孔径

也在扩大
,

表面积增大
,

使得有效释药面积基本保持

恒定
,

因此接近零级释放
。

此种制剂的制备工艺十

分简单
,

将主药及其它辅料混和
,

选用特殊的环形冲

模直接压片即可
。

将多层骨架和具孔骨架

技术结合压制成具孔的三层骨架片
,

一 , ‘, 。

微型骨架片
一

将药物与骨

架材料直接压成微片 直径
,

装人胶囊或包

以不同的衣层再压片
,

即可获得控释释放
。

微型骨

架片增加了有效的释药表面积
,

可增加难溶性药物

的释放
。

等 ” 〕用 和疏水性辅料 作

为控释基质
,

分别压制了以布洛芬为模型药物的微

型片
,

在同一用量下
,

的布洛芬微型片能产生更

大的缓释效果
。

骨架片的释药机制
‘“ 一 ’了

异型骨架片

骨架片的药物释放度
、

不仅和基质的性质
、

比例

有关
,

也和药物的特性
、

释放介质等有关 片剂的表

面积的大小也是重要因素
,

表面积的大小决定了溶

蚀的速度
,

直接影响到药物的释放
。

立体几何外形骨架片

片剂传统上为双凸扁圆形
,

近年来这一传统已被

打破
,

涌现出许多异型片
,

如长椭圆形
,

三角形
、

菱

缓控制剂释药主要是溶出原理
、

扩散原理及溶

蚀与扩散
、

溶出相结合的作用
。

不同类型的骨架片

的释药机制也不相同
。

不溶型骨架片以扩散原理控

制药物释放
,

溶蚀性类型骨架符合溶蚀原理
’ 〕,

亲

水凝胶骨架的释药原理比较复杂
,

也是近年来研究

比较深人
。

基本理论 亲水凝胶骨架由于药物的水溶性

不同
,

释放机制也不同
,

对于水溶性药物主要以扩散

为主 对于难溶性药物则以骨架溶蚀为主
。

多数以

扩散为主的释药特性符合 方程
。

聚合物骨架的相转变 溶胀型骨架和水性介

质接触时
,

聚合物发生玻璃态向高弹态的相转变
,

同

时伴有溶胀过程
,

即亲水性分子链吸收水分
,

由最初

的缠绕状态转变为首尾距离和回转半径不断增大的

溶剂化状态
。

由于水分的渗入
,

系统的热力学改变
,

使骨架体系的相转变温度低于环境温度
,

从而发生

相转变
。

随着聚合物的溶胀
,

骨架体积明显增大
,

同

时骨架玻璃态与高弹态区域的边界也愈加明显
。

在

分子水平上
,

这一现象可引发药物由内向外的转运
,

表现为非 扩散释药与水性介质接触后
,

聚合物
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发生相转变之前
,

骨架表层的药物首先释放
,

一段时

间后
,

骨架表层发生相转变形成凝胶层屏障
,

阻止水

分向内部的渗透及药物向外部的扩散释放
,

从而达

到缓控释药物的效果
。

溶胀骨架结构特征 近年来
,

一些学者采用物

性结构分析手段研究凝胶层中独特的结构变化
,

该

方法能够非常精确地探测骨架中玻璃态—高弹态的相转变界面
。

利用质构仪研究不同处方组成的溶

胀型骨架片凝胶结构强度
,

从凝胶层结构角度阐述

辅料对骨架片缓控释行为的影响
,

结果证明
,

不同溶

解性的辅料可改变骨架片的
一

曲线
,

即改变凝胶

层强度
,

从而调节骨架的缓控释能力
。

复杂释药模型 亲水凝胶骨架在释药过程中

伴随着骨架形状的改变
、

骨架材料的解析及溶蚀
,

凝

胶层厚度即扩散路径长短的不断变化
,

释药机制及

动力学变得更为复杂
,

而不是单纯的扩散机制
,

在使

用 方程模拟其释放过程时常产生较大的偏

差
。

实际上亲水凝胶骨架的释药过程是骨架溶蚀和

药物扩散的综合效应过程
。

为了更好地描述溶胀型

骨架片特有的释药机制
,

和 引人

非空间溶胀边界参数
,

将

前沿移动现象和骨架溶胀联系起来

吕

其中
,

为凝胶溶胀前沿移动速度
,

为随

时间变化的凝胶层厚度
,

为药物在凝胶层中的扩

散系数
。

对于片状体系
,

当
,

药物扩散远快于

凝胶溶胀前沿移动速度
,

可达到零级释药
。

等则在一系列释药模型研究基础上
,

又建立了
“

连续层状模型
” ,

进一步阐述了溶胀控释型体系的释药机制
。

等已证明该模型数学求解结果和实验结果能

很好地吻合
,

因此该模型可用于指导设计溶胀型骨

架片的形状和三维结构
,

从而达到预期的释药曲线
。

近年来不断发展的复杂释药模型则综合了几

何
、

骨架的溶胀和溶蚀以及区域前沿移动等因素
,

更

全面地解释了溶胀型骨架片的释药动力学行为
。

新型辅料在骨架型缓控释片中的应用

传统的骨架缓控释片常用的辅料如轻丙基甲基

纤维素
、

乙 基 纤 维 素
、

醋 酸纤 维
、

等高分子聚合物
。

安全无毒
、

溶于水
,

一般作为内层滞型材料
。

而
、

等疏水

性好
,

在胃中溶解度较小
,

达到小肠后形成膜孔
,

药

物可通过膜孔扩散释放
。

若改变各材料的比例
,

可

调节药物的释放速度
。

而近年来一些新型辅料应用

于骨架缓释片的制备工艺中
,

使骨架片应用的范围

更广
,

尤其在定时
、

定位给药上具有巨大潜力
、〕

不溶性骨架材料种类及应 用 指不溶于水或

水溶性极小的高分子聚合物
、

无毒塑料等
。

如乙基

纤维素
、

聚乙烯
、

聚丙烯
、

聚硅氧烷和聚氧乙烯

等
。

为了调节释药速率可在处方中加人电解质 如

氧化钠
、

氧化钾或硫酸钠等
,

糖类 如乳糖
、

果糖
、

蔗糖或甘露糖醇等 和亲水凝胶 「如经丙 甲基纤维

素
、

梭甲基纤维素钠或西黄著胶等 〕
。

蜡质骨架缓释材料种类及应用 指以惰性脂

肪或蜡类等物质为骨架材料
,

常用的蜡质骨架材料

有蜂蜡
、

氢化植物油
、

合成蜡
、

硬脂酸丁醋
、

硬脂酸
、

巴西棕桐蜡
、

甘油硬脂酸醋
、

丙二醇一硬脂酸醋和十

八烷醇等
。

常用的骨架致孔剂有聚乙烯毗咯烷酮
、

微晶纤维素
、

聚乙二醇
一 、

聚乙二醇
一 、

聚乙二

醇
一

和水溶性表面活性剂
。

亲水凝胶骨架材料 亲水凝胶骨架材料主要

有 ①纤维素衍生物 甲基纤维素
、

经乙基纤维素
、

经

乙基纤维素
、 、

经丙基纤维素
、

经甲基纤维素

和轻甲基纤维素钠等 ②非纤维素多糖 壳多糖
、

脱

乙酞壳多糖和半乳糖甘露聚糖等 ③偶氮类和多聚

糖类辅料 果胶
、

海藻酸钠
、

海藻酸钾
、

琼脂
、

角叉等

胶
、

刺槐豆胶
、

爪耳树胶和西黄蓄胶等 ④乙烯基聚

合物或丙烯酸聚合物 聚乙烯醇和聚轻乙烯 等
。

其中发展较快的是偶氮类和多聚糖类辅料
,

果

胶
、

瓜耳胶
、

壳聚糖
、

葡聚糖等就是多糖类辅料
,

这些

多糖的优越性在于
一

。

①在消化道上部通常不被吸

收
,

而能被结肠细菌专一性降解 ②作为天然化合

物
,

不仅廉价易得
,

而且其安全性已经被长期使用证

实
,

并且已被作为药物辅料收人各国药典
。

果胶是由甲酷化半乳糖醛酸聚合物组成的酸性

多糖
,

在结肠葡萄甘酶作用下降解
,

而显示出结肠定

位释放的功能 ‘
·

〕。 俪 。 等将叫噪美辛与果

胶以 的比例混合压片
,

结果体外释放实验表

明
,

果胶片在 的柠檬酸盐缓冲液中 几乎无

释放
,

在 果胶酶柠檬酸盐缓冲液中溶出

几乎全释放
。

由此提示
,

果胶片中叫噪美辛的释药量

与时间
、

值无显著相关性
,

只与果胶酶有关
。

由果胶又发展出果胶钙 ,
一

,

有报道将果胶钙为

药物载体与叫噪美辛一起制成骨架片
,

体外实验表

明
,

果胶钙片中叫噪美辛的释药量与溶出时间
、

值等无显著相关性
,

只与溶出介质中是否含有果胶

酶有关
。

果胶钙在果胶酶的作用下水解而释放出叫

噪美辛
,

从而达到结肠靶向给药目的〔 〕
,

与其他结
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分别是
、

和 岁
。

讨论

经在线光谱考察黄答昔在 波长有最大

吸收
,

故选定 作为检测波长
。

研究结果显示本法测定结果准确
,

且操作简便
,

精密度好
,

可以用于小儿润肺 口服液中黄答昔的含

量测定
。
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肠定位给药系统相比具有特异性好
、

定位准确可靠

等优点
,

尤其是针对性治疗结肠部位的疾病和对于

在胃肠道容易被酶破坏的蛋白多肤类药物
,

经结肠

定位给药吸收极具临床应用价值
。
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姚 静
,

周建平 生溶胀型骨架片释药机制及其模型

研究综述 」药学进展
, ,

庄 越 实川药物制剂技术 「 〕北 京 人 民卫生出版社
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一
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谢兴亮 口 服结肠靶向给药系统中的辅料

「」中国药业
, ,

昔晓娟
,

张文博
,

牛津梁
,

等 果胶在结肠靶向给药系统中的

应用 「 中国生化药物杂志
, ,

奚苗苗
,

张筱芳
,

张
少
奇 果胶及果胶钙在结肠靶向给药系

统中的应丹厂 西北药学杂志
, ,

莫 菲
,

黄雨荪 叫噪美辛
一

果胶钙片结肠定位释药初探 「

中国药业
, ,

收稿 日期
一
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展望

网
伴随着科学技术的不断发展

,

新辅料
、

新设

备
、

新工艺的不断涌现
,

使骨架型缓控释制剂得到

不断的发展
,

近年来人们对一些智能型释放系统

的研究越来越深人
,

使一些大分子类药物 蛋 白

质
、

多肤
、

疫苗 的控释传递成为可能
。

新型骨架

片
,

特别是多层骨架片
,

因具有生产工艺简易
,

能

灵活控制药物的释药形式
,

服用方便
,

适于大生产

等特点
,

成为制药企业关注的热点
。

另外
,

新辅料

特别是天然胶体的应用
,

新设备
、

新工艺的不断涌

现
,

使新型骨架片的应用领域不断得到拓宽
。

但

是对于新型辅料在体内释药特性及安全性仍需要

深人考察
,

新型的骨架释药系统用于产品开发仍

有很长的路要走
。

参考文献

〕

叫

叫四
﹃勺

一

〕

﹁一一飞
份一,一勺一

尸

〕

门
,、伪一,﹄

赶夕

〕

梅兴国 药物新剂型与制剂新技术〔 〕北京 人民卫生出版

社
,

平其能 口服缓释及控释制剂发展动态 「 〕 药学进 展
,

一 一 、《 《 ,

一
一

〕
《 ,

, , , 一

一
‘

〔 一 一 一 一

」
, ,

一

,

山

‘ 。〕

〕 一, ‘
, ,

,

巧是
, , ·寸

〕 生

〔 、 , ,

一

, , ,


