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摘要:目的:介绍国内外甲壳素及其衍生物作为药用辅料的应用进展。方法:查阅近几年国内外文

献报道,加以综述。结果与结论:甲壳素及其衍生物是一种十分丰富的自然资源, 具有可生物降解

性和良好的生物相容性、成膜性,本身具有一定的疗效, 是一种极有潜力的新型药物制剂辅料。尤

其是改性为水溶性材料后,无疑将进一步推动药物制剂的发展。
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众所周知,药用辅料是药物制剂存在的物

质基础,是生产药物制剂的必备材料,因此世界

各国对开发新型药用辅料均很重视。随着药物

制剂朝着 三效 (高效、速效、长效)和 三小

(毒性小、副作用小、剂量小)的方向发展, 使得

新辅料,尤其是具有良好缓释、控释作用的天然

药用辅料的开发更具意义,其中对甲壳素等的

开发研究特别引人注目, 前景广阔。

1 甲壳素的性质

甲壳素又名甲壳质、几丁质,是一种生物多

糖高分子物质, 广泛存在于低等生物中,特别是

节肢动物(虾、蟹)的甲壳中,化学名为( 1, 4) - 2

- 乙酰胺基- 2- 脱氧- - D- 葡聚糖, 是一

种线性生物聚合体,存在 、、3种晶型结构,

自然界中以 型为主, 分子量通常在上百万。

该物质可被溶酶降解,具有良好的生物相容性,

无毒性。由于大分子间强的氢键作用, 化学性

质相当稳定, 不溶于一般溶剂和水。甲壳素脱

除乙酰基后的产物 脱乙酰甲壳素, 又名壳聚

糖或可溶性甲壳素, 其溶解性大大得到改善, 应

用范围得到扩大。

2 在缓释剂型中的应用

2 1 缓释颗粒剂

为了减小消炎痛的胃肠道副反应, 且又能

延长提供有效血药浓度的时间,侯惠民[ 1]等人

用壳聚糖制成了消炎痛缓释颗粒, 体外溶出试

验结果表明,有较好的缓释效果。有报道[ 2]将

平阳霉素药物加入到甲壳素粉、氯化锂和二甲

基乙酰胺的混合物中,然后把混合物通过挤出

机挤入丙酮中,凝固后分离出颗粒,洗涤、干燥,

即成为副作用小、能缓慢释放平阳霉素的缓释

制剂。

2 2 缓释片剂

Acarturk F
[ 3]
首先用壳聚糖作为缓释剂,通

过直接压片法和湿颗粒法制备了双氯灭痛缓释

片,比较两种缓释片与普通片的溶出度,结果表

明壳聚糖的含量越高, 缓释作用越显著。李德

平[ 4]等进行了甲壳素- 双氯灭痛缓释片的研

制,发现缓释片的体内过程符合一室模型,体内

外相关性良好, 且缓释片的急性毒性明显降低

(小鼠灌胃给药的 LD5095%可信限为 229 69~

304 96mg/kg, 而普通肠溶片则为 107 32 ~

139 20mg/ kg)。Sawayanai Y [ 5]等人的研究表明:

将甘露醇或乳糖与甲壳素和壳聚糖的混合粉末

压片, 比微晶纤维素压片有更好的流动性和润

滑性。Kawashima Y[ 6]等人用壳聚糖制备了长

效阿司匹林片, 研究表明药物释放速度与壳聚

糖用量和甲壳素的物理状态及溶出液的 pH 值

有关,增加壳聚糖的用量, 其药物释放速率变

慢。水溶性药物普萘洛尔和难溶性药物苯妥

因、盐酸罂粟碱、泼尼松等用壳聚糖为辅料,可

制得缓释片,体外溶出试验结果表明,其自片剂
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中的释放为零级释放[ 7]。野 靖天[ 8]等制成

了含 - 淀粉酶的甲壳素缓释片,研究结果表

明,压力在 0~ 7 9 8 103Pa 范围内, 甲壳素

不影响酶活性,与微晶纤维素作为该片的赋形

剂相此,酶活性高 5% ~ 8% , 说明甲壳素对酶

制剂有一定的稳定作用, 所得成品的硬度较纤

维素制剂大且易崩解。

2 3 膜剂

药膜是40年代研制出的一种剂型,但引起

医药界关注则是近十几年的事。有资料称, 从

目前的应用趋势看, 在临床上会取代部分片剂、

软膏剂、栓剂、滴剂及针剂。而甲壳素及壳聚糖

都具有较好的成膜性, 当它们植入生物体内或

覆盖在创伤表面,引起的生物组织反应小,且可

被组织中的酶降解。其在膜剂中的应用之所以

引起人们的极大关注, 是因为它们是一种生物

高分子物质。Kanke M [ 9]等将泼尼松龙制成了

甲壳素、壳聚糖膜,体外释放情况表明, 泼尼松

龙随膜的厚度增加而释药减少, 且符合零级动

力学。日本将壳聚糖膜作为许多创伤如烧(烫)

伤、皮肤溃疡、剥皮术后创伤、点状植皮创伤等

的保护材料,在镇痛、密着性、耐熔化性、干燥表

皮形成性等方面都取得了良好的效果。与其它

创面被覆保护材料相比, 其综合效果更优,疗程

更短,治愈程度更好,在日本各地的 22个病例

中无一例有副作用[ 10]。我国军事医学科学院

卫生装备研究所利用壳聚糖研制的烧伤覆盖

膜,掺加了广谱抗菌药物, 经临床应用证明, 该

生物敷料既能缓释药物, 又能促进伤口愈合, 防

止伤口感染
[ 11]
。

2 4 微囊剂

将壳聚糖溶于二氯乙酸的水溶液中, 然后

滴入含氢氧化钠、甲醇、水的混合液中, 即可形

成多孔微粒
[ 12]
。将壳聚糖溶于醋酸和醋酸钠

缓冲溶液中, 滴加 1%的三聚磷酸钠, 2~ 3min

后即可制成微胶囊, 如将茶碱与三聚磷酸钠分

散于壳聚糖溶液中, 即可形成茶碱微囊剂
[ 13]
。

甲壳素及壳聚糖用于制备微囊, 因其能延缓药

物释放、降低药物的毒副作用,在药物的给药设

计方面,研究发展很快。它们除了可制备药物

微囊外,还可将激素、疫苗和活细胞微囊化。在

搅拌下, 将壳聚糖滴加到海藻酸钠溶液中,

15min 后形成的微囊用尼龙过滤出, 用蒸馏水

洗涤,然后用氯化钙溶液固定, 即可得到直径

6mm 的微囊,药物可掺加到壳聚糖溶液中。

3 在其它制剂中的应用

甲壳素直接加到片剂中作崩解剂用, 可改

善药物的崩解性能。也有研究表明,甲壳素或

壳聚糖可改善难溶性药物的生物利用度和溶解

性质,如灰黄霉素在壳聚糖中,溶解速率明显大

于不含壳聚糖者。Nishioka Y[ 14]等考察了抗癌

药顺氯氨铂- 壳聚糖微球的释放特性, 结果表

明药物包藏量随甲壳素含量增大而显著增加,

甲壳素的掺入对微球初始破裂有抑制作用,药

物释放速度明显减少。Nishioka Y[ 15]等用甲壳

素、壳聚糖制备了顺氯氨铂白蛋白微球,具有良

好的缓释、控释作用。壳聚糖还可用作吸附解

毒剂。壳聚糖球状微粒不仅对于结合型胆红素

有良好的吸附能力, 对芳杂环氨基酸也有较好

的吸附能力。用壳聚糖还可制备涂膜剂[ 16] ,与

目前的搽剂相比, 涂于患处后, 可形成一层薄

膜,药物缓慢释放。甲壳素的衍生物还能用于

制备口、鼻腔制剂
[ 17]
。将羟乙基壳聚糖水溶液

冻干成 0 5mm 的膜, 再喷上一层乙基纤维素,

制成的粘膜有很好的粘附性和柔韧性。Miyaza

ki S[ 7]的研究认为:采用甲壳素作为经皮、粘膜

吸收的控释材料, 对多种药物均是可行的。此

外,壳聚糖还具有一定的抗肿瘤作用和增加某

些抗癌药的抗癌效果[ 18]。以甲壳素为载体,利

用其在溶菌酶条件下的分解性与释放性,制成

高分子复合物,一般可直接在癌变部位给药,也

可在腹腔内给药或埋藏于机体内。将壳聚糖与

抗癌药物 5- 氟尿嘧啶交链反应, 该化合物有

更强的抗肿瘤活性
[ 19]
。另外, 壳聚糖或其盐与

利福平等抗微生物药物配合时,有显著增进利

福平等抗菌活性的作用[ 20]。

4 展望

甲壳素及其衍生物是一种十分丰富的自然

资源, 近年来国际上十分重视对它们的研究和

开发应用,由于它们具有可生物降解性和良好
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的生物相容性、成膜性,以及本身具有一定的疗

效等特点, 是一种极有潜力的新型药物制剂辅

料。随着对甲壳素及其衍生物研究的不断深

入,尤其是改性为水溶性材料后,作为新型辅料

的开发利用,无疑将导致剂型的不断改变,并进

一步推动药物制剂的发展。
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国内替硝唑外用制剂的研究和临床应用
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摘要:目的:介绍替硝唑外用制剂的研究和临床应用。方法:综述国内医药工作者开发研制的一系

列替硝唑外用制剂和应用现况。结果:外用制剂可避免口服制剂所带来的不良反应,更好地发挥其

局部效应,增加了临床应用的可选择性。结论:替硝唑外用制剂值得推广应用。
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替硝唑是继甲硝唑后新研制的一代疗效更

高、疗程更短、耐受性更好的硝基咪唑类抗厌氧

菌和抗原虫药。本品国产口服制剂的研究已较

为成熟,疗效显著,但是口服给药仍有不良反应

发生[ 1]。为了满足临床需要, 更好地发挥药效,

国内医药工作者陆续开发研制了一系列的外用

制剂,并进行了临床应用,本文就其外用制剂的

研究和临床应用作一概述。

1 含漱剂

据湛建国报道[ 2] , 将替硝唑和醋酸氯己定
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