
盘形中心由弓。 一 共聚物和

氟化 钠 组 成 的
,

包有 的

共聚物的外衣
。

这种装置显示接近恒

定的氟化物释放速率大约一夭 经一个

月
。

肝素释放水凝胶也研究出来
。

肝素 离

子型粘附到带正电荷的凝胶上 包在疏水性

聚合物中并用于非血栓形成的静脉导液管
。

在体内肝素从这种装置释放到病人的血液中

含水量  ! ∀ 的释放率
,

开始时约为
’ “

单位每分钟每平方厘米
,

植入后 天逐

渐减少
。

结果表明这种装置可明显地抗血栓

形成
。

同时控制释放肝素和前列腺素的非血栓

形成聚合物也已设计出来
。

这种基质聚合物

必须能同时控制释放低分子量的溶质 前列

腺素 和大分子肝素
。

由于证实了
一

能释放广泛的溶质
,

故选择的释放 系 统 是
一

水凝胶
。

通过体外研究评价
,

从

这种装置中释放的两种药物都显示出生物活

性
。

这项研究提出了水凝胶中两种不同分子

扩散机理的概念
。

胰岛素 研究胰岛素通过水凝胶膜的扩

散作用
,

结果证明特别合成的 一

的渗透性极高
。

生产一种 由 一 室

和胰腺组织组成的装置
,

并植入活体内
,

通

过自身免疫系统正常活动而不发生排斥
。

由

于 一 凝胶具有较高的生物适应性
,

此室可长期释放胰岛素而植入装置的不良反

应很小
。

上述的水凝胶是非降解的凝胶
。

合成的

生物降解水凝胶可运载注射药物
,

可是由于

药物释放是通过扩散和聚合物降解的混合过

程
,

这些载体很难使药物的释放特殊化
。

大多数水凝胶药物释放系统均设计为单

片
,

在水凝胶聚合时即将药物埋置
,

因此埋置

药物的水凝胶可包衣在医疗装置上用为预防

或药物治疗
,

如抗生素
、

皮质留类药物
、

抗

血栓药及抗肿瘤药物
。

体内插入水凝胶装置

将药物扩散到器官中也是一种有前 途 的 应

用
。

其它用途如水凝胶的 口服剂型也是有意

义的
。

一 及其共聚 物 于 乙

醇水溶液里膨胀极大
。

细胞保护剂前列腺素
。

可最大装载于 百乙醇溶液 的 水 凝 胶

里
。

经研究证明药物的释放取决于药物装载

浓度和水凝胶的膨胀
。

水凝胶膨胀不受介质

的影响
。

一系列经丙基异丁烯酞胺共聚物已经合

成作为新的药物释放系统的载体
。

可望经过

降解支链从载体水凝胶中释放的药物渗透入

细胞
,

细胞摄粒作用是其进入方式
,

并且可

能是一种高度的细胞和基质特有的机理
,

这

时癌症化学疗法是一个重要的探索领域
。
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五 按制药物晶型转 变的方法

为了保证药品的质量及临床疗效 有必

要了解药物的多晶型中哪一种是稳 定 而 有

效 会不会发生晶型转变 怎样防止转变

·

影响多晶型的产生和转变因素很多
,

如

结矗的条件、 分子热运动
、

自由能差异
、

剂

型与制剂的影响
、

给药途径
、

生物体内的吸

收代谢等
,

都能促使药物晶型转变而影响药



效
。

在药品生产
、

使用和贮存等过程中应住

意控制条件
,

避免无效晶型的产生或有效品

型的转变
。

控制药物晶型的一般措施主要从

下面两个方面来考虑

控制药物 晶型的转 变条件

选择合适的结晶溶剂

结晶溶剂的不同得到的品型有差异
,

这

是产生多晶型及转变晶型最主要 的 一个 外

因
。

大多数药物产生多晶型属于这种情况
。

如镇吐药毗咯烷醋胺 分 别 从 甲醇
、

乙

醇
、

丁醇
、

丁醇
,

水
,

二氧六环
、

甲睛
、

氯

仿等溶剂中得到不同的晶型
。

为此
,

配合稳

定性
、

生物利用度实验及临床验证
,

如何选

用合适溶剂得到最佳 晶型
,

是件很有意义的

工作
。

温度

药物经干燥或灭菌等工艺条件 进 行 处

理
,

要观察在该温度范围内能否产生晶型转

变
。

根据动力学理论
,

某种化合物只有在特

定的温度时
一 ,

所有的原子才具有足以越过阻

抗转变的能闽的热能
,

而达成晶型的转变
。

例如皋丸酮存在 种多晶型
,

但加热到 ℃

左右都变成一种晶型
“ “ 。

又如琉基嘿吟在

℃时
,

晶型 工即可转变成晶型班
。

因此控

制适宜温度有利于有效品型的产生
,

防止无

效晶型的出现
。

熔融

药物熔融后可因冷却温度
、

速度等因素

而导致晶型转变
。

无味氯霉素 一 ℃熔融

后 冷却则可使无效晶型 转变为有效晶型
。

五种晶型熔融
,

慢慢冷却 皆 成 为

非晶型
。

研磨微粉化

药物粒度对其疗效影响较为重要
,

例如

灰黄霉素颗粒大于 尽时无效
,

尽时 其 药

效仅为粒度等于 件的  
。

两性霉素 红

外 光谱测定时
,

研磨制备法不同得到不同的

晶型图谱
,

如手动研磨得 工型光谱
,

振动研

磨得到亚型光谱
,

两者是有明显区别
。

其他

如街体化合物
、

磺胺类
、

水杨酸类
、

红霉索

等药物亦可经研磨微粉化而引起晶型转变
。

微粉化一般均
一

可增大药物溶解度
,

溶出速率

及药物的生物利用度
。

湿度

空气中相对湿度和温度如何
,

也能使药

物晶型发生转变 尤其是对水合物
。

如甲

磺灭脓的水合物 含 个结晶 水 在 相

对湿度  时稳定 ,

相对湿度为 一  时

则脱水转变成晶型
。

。

阻止 亚稳 定型的 晶型转 变

生产中选用药物的多晶型物
,

有时会出

现其稳定性好的生物活性低或无生物活性
,

这时就需选用稳定性不符合要求
,

但生物活

性高的亚稳定型
。

这种情况以在混悬型液体

药剂中较为常见
。

最常用的措施是加入甲基

纤维素
、

聚 乙烯毗咯酮
、

阿拉伯 胶
、

明胶等高分子物质或加入吐温
、

季钱盐钱类

等表面活性剂
,

以延缓或阻止药物晶型的转

变
。

此外
,

由于亚稳定型一般均具有较大溶

解度
、

较低的熔点及较强的挥发性等特点
,

故制药工业常用快速冷却结晶来制备亚稳态

晶型药物
。

如黄体酮
、

巴 比妥类
、

甲磺灭脓

等即按此工艺制得
。

四
、

溶媒化物与包含物

在一种溶液中析晶
、

分离得到的结晶
,

除了一种单一实体外
,

还可能为一种分子加

成物
。

分子加成物根据溶媒分子加成有否比

例又分为溶媒化物 化学计量 和 包 含 物

非化学计量
。

一 溶嫌化物

溶媒化物 是结晶的 溶 媒

分子定量结合在物质的晶格中而构成的分子

复合物
。

如与水分子结合则称水合物或水化

物
。

溶媒化物又称假多晶型
,

亦存在多晶型

现象
。

区别溶媒化物和单一实体的多晶型物

的一种简单方法是将结晶浸入硅酮油中加热

观察其熔化情况
,

如果加热时产生溶剂气泡

则是溶媒化物
,

反 之为多晶型物
。



溶媒化物对药物溶解速率的影响根据文

献报道
,

似乎有这种规律即 溶媒化物在所

含溶媒的溶剂中溶解度和溶解速率均小
。

比

如咖啡因
、

奎宁
、

磺胺
、

巴比妥
、

导眠能及

四环素等均能形成水合物
,

与其无 水 物 相

比
,

在水中的溶解速率均要小
。

由此
,

制备

溶媒化物可作为一种改变药物溶解度的一种

手段
。

药物溶媒化物对其生物利用度也有所影

响
。

如氨节青霉素有无水晶型和三水合物两

种
,

无水晶型的溶解度及溶解速率均大于三

水合物
,

生物活性约为三水合物的 倍
。

又

如将氢泼尼松或氢可的松异丁基醋酸醋及其

溶媒化物的植入片植入体内测定其 吸 收 速

率
,

如表下所示
,

它们之间还是有明显区别

的
。

又如甲氰咪狐
“

通过不同浓度的水溶

液缓慢蒸发分别得到 种无水物 晶型
、

和 和一种水合物 晶型
。

晶型 最

稳定
。

晶型 在去离子水中的溶解速率 分别

为晶型
、 、

的
,

和
,

倍
。

生物

效应测定结果表明 晶型 对老鼠体内 溃疡

面的抑制率均比其它晶型要高
。

· ‘

溶媒化物在一些条件下也易发生晶型转

变
,

影响药物的稳定性和生物效应
。

维生素

存在 种多晶型 邝 ,

性质稳定
,

与工业

生产有关有 种
,

晶体 及晶 体

告
,

从结晶工艺和理化性质方面来

考虑
,

晶体 优于晶体
,

所以商 品一般用

前者
。

但是晶体 在潮 湿环境中极不稳定
,

表现为
“
失去

”
半分子结晶水而转换成晶体

并结成块
,

直接影响药品质量
。

土霉素碱无水晶型 互型 的溶解度虽
‘

大于水合物 型
,

但在室温及体温时无

水晶型可迅速转型为水合物
,

即无 临 床 意

义
。

有人曾考察国内各地生产的土霉素碱
,

结果全属 工型 水合物
,

晶格 基 本 一 致

日木专利曾有制成水合物来提高药物的

化学稳定性的例子
。

如将辅酶型的 维 生 素

制成含水重为 的两种水合物
、 ,

研究表明 型水合物对直射 日光及热均较稳

定
。

同样
,

溶媒化物的多晶型对粉末压片成

型也有影响
。

例如
,

治疗心绞痛药一乙胺香

豆素盐酸盐至少存在 种水合物
,

种无水

物
。

在湿粉制粒时
,

无水物晶型 亚吸收水份

转变成水合物晶型亚  
,

导致压片

时易发生裂片
,

而无水物晶型 工在同样条件

下不出现这种情况
。

二 包含物

年
。

开始提出包含物这个名

称
。

包含物是 由一种形状和大小适合的客体

分子填入具有一定形状的主体分子晶格空间

中而形成不同形状的固相复合物
。

因此包含

物形成的基本原理就是客分子在主分子空间

的填充作用
。

包含物属于非化学计量的分子

加合物
。

根据生成的形状不同
,

包含物又可

分为管道状
、

笼状和层状三种类型
。

在已知的包含物中
,

管道状包 含 物 较

多
,

去氧胆酸
、

尿素
、

硫脉
、

环糊精
、

链淀

粉等均可形成管道状包含物
。

最早收载于药典 皿版 的药

品包含物是抗凝剂一节丙酮香豆素钠 华法

令钠
,

是由华法令钠 客分子 与异丙醇

和水 《主体分子 组成的包含物
。

随着科学

技术的发展
,

包含物的研究也已成了一个非

常活跃的课题
。

因为包含物不但可 以用于一

些特殊物质的纯化
、 ,

分离 如旋光异构体
,

稀有气体
、

情性气体等
,

而且在药剂上可

以应用包含物来增加药物稳定 性
,

减 少 刺

激
,

遮盖不良嗅味
,
使油状药物固形化 , 同

时可用来增大药物溶解度
,

提高生 物 利 用

度
。

综上所述
,

药物的结晶状况对于药品质

量及其生物效应有着重要影响
。

对药品生产

使用
、

贮存以及剂型设计
、

质量标准制定
、

临床疗效评定等具有重要意义
。

随着现代科

一 一



李技术的发展
,

研究药物晶型的方法日趋精

良
,

现常用的方法有 一 射线衍射法
、

红

外光谱
、

热差分析法
、

热重分析法
、

差动扫

描热量法
、

偏光显微镜
、

电子显微镜及热显

微镜观察法
、

核磁共振谱
、

磁性异向仪法
、

相图法
、

熔点测定法
、

折射率测定法
、

密度

测定法
、

溶解热测定法等等
,

其中 一 射线

粉末衍射是日常工作最为常用而有 效 的 方

法
。

人们在药物的结晶状态方面从现象深入

到本质
,

从宏观深入到微观
,

现 已能从分子

水平去揭示和阐明药物微观世界的奥妙
。

进

一步地探索药物的晶型与其理化性质及生物

效应的关系
,

从而在掌握药物结构内在规律

的基础上
,

能动地改造药物
,

指导新药及新

剂型的寻求
,

以创造更多的低毒
、

安全
、

高

效的药物
,

为人类健康服务
。
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文摘
·

异 搏 定 在 人 乳 中 的 浓 度

据报道有一喃乳妇女
一

于分娩 IJIJ 4 周至 分娩 一后 万

天 (分娩当天除外) 期间服用异搏 己治厅阵发性宝

上性心动过速
。

使用刘量为每次som g
,

每 日 3 次
。

于分娩后第3 天和第 5 天喃乳时收集乳液并同时采

集母亲血样
,

分别测屯两样品巾异搏定的浓度
。

结果 i正明异搏七 们乳了11 }
,
的 平均浓度为血i青浓

份 l勺23 %
,

Trlj 乳汁中的总分泌量尚不到纤;公〕剂量的

0.0 1 %
。

异搏厄对新生儿无影啊
。

〔A JP 《澳人利亚药学杂志 》
,

“ (了8 3) :

嫂3 1
,

2 9 8 5 ( 英文) 〕

韩保民译 苏开仲校
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