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� 疗效评定标准 按《中华耳鼻咽喉科杂志》制

定的变应性鼻炎疗效评定标准 〔’〕来判断
�

病情分级

比治疗前改善二级的为显效 �改善一级的为有效 �无

明显改变者则判为无效
。

� 结果

表 � 玉苍合剂临床疗效统计

组别 病例数 显效 有效 无效 总有效率 �� �

治疗组

对照组

� � � � � 】 � � ��

� � ! ∀ � ��

��
�

�

了�
�

�

治疗一个疗程后
,

两组 的结果见表 �
。

治疗组

� �� 例
,

总有效率 ��
�

� �
。

对照组 �� � 例
,

总有效率

��
�

� �
。

两组疗效 比较
,

经 才 检验
,

才
�
��

�

��
,

尸

� �� ��
,

有显著性差异
。

� 讨论

玉苍合剂中白术
、

防风
、

白芷
、

薄荷
、

辛夷
、

苍耳

子等皆含具生物活性的挥发油成分
,

故先用蒸馏法

提取
,

以充分发挥他们的芳香通 窍
、

祛散风邪之功

效
。

本制剂处方中的黄蔑
、

白术具益气
、

固表之功
,

防

风
、

白芷有辛散风邪之能
,

而薄荷
、

辛夷
、

苍耳子等皆

有芳香通窍之效
,

诸药配合应用
,

针对 因风邪侵袭肺

脏
、

肺气不宣
、

脾气不畅所致之变应性鼻炎
,

收到了良

好的临床治疗效果
。

本方具有一定的推广价值
。
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超临界流体技术在制备药物微粒中的影响因素

张芳芳
,

王秀冬
,

高 申�第二军医大学药学院药剂教研室
,

上海 ��� � ���

摘要 目的
�
介绍 国内外超临界技术制备药物微粒的分类

、

原理
、

影响因素
。

方法 � 通过三种不 同方法的介绍

比较
,

综合介绍该方法的特点及制备过程中影响因素的改进
。

结果 � 利用超 临界流体技 术制备药物微粒
,

通

过合理控制 实验条件
,

可使能量消耗低
、

重现性好
、

粒度均 匀
、

晶型稳定
。

结论 �
合理控制条件下超临界流体

技术制备药物微粒有其优越性
,

值得推广应用
。

关键词 超临界技术 �药物微粒 �微粒制备法

中图分类号
� � �  文献标识码

� � 文章编号
� �� � � 一 � � � ��� � � � �� � 一 � � � � 一 � �

近年来
,

超临界流体技术 已经逐渐走 出了物理

学
、

化学的界限
,

开始吸引广大的药剂学家
。

他们用

该技术来进行剂型改造
,

如开展微球
、

微囊
、

微粉化

药物的研究
,

并获得了可喜的成果
。

但由于 目前还

没有商品化的仪器出现
,

完善的实验条件的控制就

显得至关重要
,

本文就此作一综述
。

目前
,

超临界技术生产药物微粒主要有 以下三

种方法
�

� 超临界流体快速膨胀法

超临界流体快速膨胀法 �
� � � �� � � � �� � � �� � �� �� �

� � � �力��� � � � � �� ��� � �
,

� � �� �中的溶剂在高压 下直接

溶解在超临界流体中
,

然后溶液直接通过特制喷 口

喷到标准大气压下的膨胀室内快速膨胀
。

由于压力

的急剧降低
,

其中的 � � � 迅速挥发成气体
,

药物粉

末迅速成核而沉淀出来
。

� � � � � � 等 �’」采用了 � � �� 法从大豆卵磷脂中制

备磷脂微粒
,

得到了大小均匀的微粒
,

且克服了传统

方法的有机溶剂残 留问题
。

因磷脂在 � � � 中溶解

度低
,

故采用 � ��� 法时需通过共熔和 �� ��� 以上

的高压来加速其过程
,

并且经近红外分析无有机溶

剂残留
。

在该技术中
,

通过膨胀前后压力
、

温度
、

喷嘴形

状及溶液浓度等的改变可以影响药物粉末的大小和

形态￡� 马
,

变化主要有
�

�
�

� 物理条件的改变

�
�

�
�

� 膨胀前压力 的变大
,

温度的升高
,

可使得喷

雾前药物的浓度升高
,

喷雾后药物更容易成核
。

�
�

�
�

� 在给定的温度下
,

超临界流体 �
�
�� ��

� �� ��� �

�� 记
,

�� �� 的压力的升高可使溶剂的密度变大
,

药

物的溶解度变大
,

使形成药物结晶粉末的速度变慢
,



药学实践杂志 ��� � 年第 �� 卷第 � 期 ���

形成的药物粉末更均匀
。

�
�

� 初始温度的选择 药物的初始浓度越小
,

密度

�
�

�
�

� 膨胀后温度上 升
,

可使喷雾后 � �
�

蒸发的 越小
,

碰撞增长速率越小
,

形成 的微粒越小 �� 〕
。

速度增加
,

由此可以形成更加细小的微粉化粉末
。

�
�

� 晶体析 出后静置的时间 蒋斌波囚 等以奥克

�
�

�
�

� 喷嘴的长径比值的变小
,

压力的下降可使药 托金为例研究 了在特定的温度
、

压力
、

升压速率的条

物� ��
一 � �

�

��� � ��� �� ��� � � 
�

�更能充分的混合均 件下
,

奥克托金开始形成的是大量的针状结晶和细小

匀
,

这样可以更加充分的微粉化
。

的不规则结晶
,

升压静置后具规则几何外型的微粒增

�
�

� 化学条件 的改变 助溶剂的使用
�
大多数药物 加

,

足够长的时间后
,

仅剩下均匀的规则几何外型
。

在 � � � 中的溶解度较低
,

因而需要大量的 ��  
,

使用 �
�

� 抗 溶剂的加入速率团 快速加 人抗溶剂
,

溶

助溶剂可以减少 �� � 的用量
,

节省能源
。

液的过饱和度低
,

使形 成的晶核数少
、

粒度大
。

相

由于结晶在降压的瞬间形成
,

因此喷嘴上可能 反
,

慢速加人抗溶剂
,

溶液的过饱和度高
,

形成的晶

有大量的结晶粉末
,

且形成的结晶粉末粒径不均匀
,

核数多
、

粒度小
。

因此 � � �� 有着明显的缺点
。

�
�

� 溶剂溶解性能 溶剂的选择应保证其和药物

� 气体抗溶剂重结晶法 有一定的溶解能力
,

且与 �� 一 � �
� 、

溶剂 的溶解 度

气体抗溶剂重结晶法 ���
� �� �� �� �� ���� ��

�
�� �� ��

一

小
。

由于其与水的亲和力无关
,

所以称为亲 � �
�

型

�� ��� �
,

�� � �其原理是将 ��� 作为抗溶剂
,

将 ��� 快 液体￡� 夕
。

速加人药物或药物� 聚合物溶液中
,

使溶解药物的有 �
�

� 残留溶剂 生成的药物结晶是存在于有机溶

机溶剂膨胀
,

溶解性能改变
,

沉淀出药物� 聚合物微 剂中
,

因此会有残留溶剂
,

去除有机溶剂会导致微粒

粒
。

的聚集和生长
,

但如果有额外的药物赋形剂悬浮存

��� �� �� �� 等〔’〕以溶解度很差 的利痛定为研究 在
,

药物的成分会沉积在赋形剂的基质中
,

这样可减

对象
,

以 ���� � �� 作为亲水性载体
,

应用 � �� 法生 少成品中有机溶剂 的存在
。

产药物粉末
,

结果发现经 � � � 技术处理后
,

生成的 � 压缩抗溶剂沉淀法

微粉化药物的尺寸变小
,

晶型分布均匀且优化
,

体外 压缩抗溶剂沉淀法 ��� �� ��� ��� !∀ � �� �� � �二��
�
�

对比实验发现药物的溶解扩散速度显著增强
,

平均 �� �� �� ��� ��
,

��� �
,

当抗溶剂为 �� � 时
,

由于控制条件

粒度 � �� 协� 一 � �协�
。

的不同
,

又分别称为超临界重结晶法 �
� � � � �� �� ��� � � � �

�

该方法 中通过改变溶剂
、

料液 的浓度
、

温度
、

搅 ���� ��� ��  ! � �� �� ��� ��  ��
,

�� � �
,

超临界增强溶解度分

拌速度
、

升压方式等可以改变微粉化的结果
�

散法 �
�� �� ��

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

�
�

� 温度 温度 的升高
,

可使药物的溶解度升高
,

�� 记
� ,

�� � � �
,

溶剂雾化超临界萃取 法 �
� � �� �� �� !∀

降低药物的成核速度和数量使平 均粒径 变大且均
supereri tieal extraetion of solvent

,

A S E S ) 等
。

匀
。

Y or k 等[9l 利用 A sE s 法形成了柳丁氨醇硫酸盐

2
.
2 压力 压力越高

,

溶液达到的过饱 和度越高
,

微粉化颗粒
,

进而制备了吸入粉雾剂
。

该法制备的

结晶颗粒越细
,

但压力增加到一定程度后
,

易导致局 柳丁氨醇硫酸盐样品微粒 比传统微粉化的颗 粒规

部温度过高
,

而产生其他的晶型冈
,

因此压力控制 则
、

均匀
,

晶型纯度高
,

经过人体内试验证明
,

该样品

在一定的范围内
,

常以 10 M Pa 左右为佳
。

微粉与传统微粉化颗粒相比较
,

气化所需能量更低
,

2

.

3 升压速度 高速升压形成的颗粒粒度小分布 生物利用度更高
。

窄
。

低速升压
,

初级非均相成核
,

成核数小
,

溶质耗 PC A 法是将药物或药物/聚合物溶液喷入过量

不多
,

有着足够供晶体生长消耗的溶质
,

从而使粒度 的 SC
一
C o

Z

中
,

导致溶剂被提取人 SC
一
C O

Z

中
,

使

大分布范围广川
。

药物或药物/聚合物沉淀出来
。

2

.

4 升压方式 升压方式 的不同生成 的药物结晶 工作的压力
、

温度
、

溶质的浓度
、

液滴和抗溶剂

颗粒的规则和形状也不同
:
穆崛等分别采用了以快 间的传质速率等均可影响微粒的大小和形态

。

速匀速
,

先快后慢
,

先慢后快
,

慢速匀速等方式升压
,

3

.

1 压力的 变化 压力增加
,

使 SC
一
C O

Z
的密度

研究形成药物粉末 的粒度和晶型
,

结果发现无论是 增大
,

有机溶剂扩散速度减慢
,

富含药物相成核速度

从大小
、

粒度范围还是从晶型 (针 型
、

球型 )都有改 减慢
,

从而形成较大微粒毛’。〕
。

变 !
“
]
。

这充分证明通过升 压方式的改变有助于形 3
.
2 同轴喷嘴 同轴喷嘴混合流体数亦有影响

:

成所需微粒
。

H
an

n a 和 York 等〔川 引用三流体同轴喷嘴
,

使充分
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4

混合
,

减少
一

了蛋自质有机溶剂的接触
,

降低了失活

率
,

可用来生产蛋 白质类药品
。

3

.

3 不 同溶剂 溶解药物的溶剂不同对 晶型亦有

影响
。

si ta ra m 等
L’2 }研究氢化 可的松的微粒发现

:

温度(40
一 9 0 ) ℃

,

压力 9 一 1 8 M p a
,

C O

Z
/ 药物的流速

0
.
00 2

一 0
.

03 (而
S)时

,

由丙酮溶解制备的微粒呈针

状结晶
,

它们的形态不受温度
、

压力及 CO : 流速的

影响 ;而由甲醇溶解制备的微粒薄层状或针状微粒
,

并可能有融合
,

它们受温度压力的影响
。

3

.

4 聚合物的降解度 Arm i
n
等〔”携发现在喷射速

率
,

溶液浓度和压力不变的情况下
,

加人高降解度的

药物辅料不能使之形成微粒
,

而加人低降解度的药

物辅料如 L
一 P L A 可使之形成

。

随着形成微粒的聚

合物 的不 同
,

平均微粒 的大 小 和形状亦 有 所不

同[
’4 〕

。

3

.

5 温度的变化 在恒定压力下
,

温度的下降可使

SC 一
C O

Z
的密度减小

,

有机溶剂的扩散速度增加
,

析

晶速度变快
,

微粉化效果较好
。

3

.

6 e o
Z

泵入速率 Folker等f
” 1研究发现

,

e o

Z

的

泵人速率对二氯甲烷的残 留量有较大影响
,

与其他

技术相比
,

A S E S 短时间内残余溶剂很少
。

3

.

7 搅拌 或振动 P ra tibhash 等[
’6
} L s z / D M s o 中

引用超声振动场
,

促使加速混合和湍流
,

加速传质
,

形成的微粒大小均匀
,

可达到纳米级
,

活性保持且很

少聚集
。

3

.

8 溶剂对药物的溶解能力 有些离子型药物或

蛋自质在有机溶 剂中难溶或少溶
。

Ri

c
k 等〔’7 了应用

疏水离子对技术(H IP )将部分带电的药物和蛋 白质

分子和带相反电荷的疏水性表面活性剂作用
,

使之

能在低介电常数的有机溶剂中溶解
,

由于阴离子表

面活性剂的低毒性
,

所以可被广泛应用
,

形成均一的

离子性溶液
,

性能良好的微粒
。

3

.

9 溶剂的浓度 R eh am n 等
)’8〕通过控制 sc -

CO : 提取的甲醇的浓度 2
.
5 一 l

.
o m ol % 的变化发现

微粒的大小增加 5 倍多
。

总之
,

影响超临界流体制备药物微粒的因素还

有很多
,

哑待探讨
,

只有掌握了最佳的制粒条件
,

才

能最大节省能源并使发挥最佳药效
,

因此
,

如何控制

超临界技术制备药物微粒的因素
、

选择最佳条件是

势在必行
)
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、

服用咪哇类药物可能会引起
“

脑炎
”

13

.

有关队列研究
,

以下说法正确的是(多选 )

A
、

又称前瞻性研究

B 、

从病因开始去观察是否发生结果的研究方法

C
、

从结果开始去找原因的研究方法

D 、

又称回顾性研究
E 、

从无线索的疾病病因探找病因线索的研究方法

14
.
病例选择的 目的是
A 、

保证足够的研究数量 B 、

保证病例的同质性

C
、

保证病例的质量 D
、

保证病例数据不会缺失 E
、

保证病例研究符合预期的结果

巧
.
常用病例配比方法的名称有(多选)

A 、

频率配比 B 、

个体配比 C
、

群体配 比 D 、

结构配比 E 、

分层配 比

16
.
关于病例对照研究 中的现场调查

,

下述说法正确的是

A 、

调查员的培训内容包括调查技术和研究 目的

B 、

现场主管负责分配调查任务

C
、

统一标本及医学影像图片的检测标准

D 、

课题负责人负责现场调查的验收

E 、

应有专人记录调查病例
,

专人调查对照

17
·

根据成 组配 比的样本含量计算公式
,

已知 U
。

=
1

·

9 6

,

U
。 = l

·

2
8

,

p
。 =

0

.

2
,

p

, =
0

.

4 2 8 6

,

Q

。 二 0
.
8

,

Q

, 二
0

.

5 7 14

,

则样本数为

A 、

7 5 例 B 、

8 0 例 C
、

8 5 例 D 、

9 0 例 E 、

9 5 例

18 、

根据 l :l 个体配比的样本含量计算公式
,

已知 U
。

=
1

·

%

,

U
。 二 1

·

28

,

P0

二 0
.
2

,

P
, = 0

.

33

,

P
=

2
/3

,

则 m 和

M 应为

A 、

8 5 和 186 B 、

8 5 和 226 C 、

9 0 和 186 D 、

9 0 和 226 E 、

9 5 和 226

药学继续教育试题答题卡
、
,
夕、,J

.、

l

、2.、,声、、声、、了、、/洛
了

‘
了
f
、了吸了、
“
了
‘
、了了.、

‘
召了、
、

了‘、、

l
E
EEEEEEEE

、

、
、,了、少万
r
、,声、,尹、毯声、1声、
.
J厂、,产

‘
Z‘、了咬、Z‘、了百‘、/‘、了口.、2.、
lDDDDDDDDD

、、产、1尹

,
、,、尹,声、.少、,J

,
、

,
了
f
、了

‘
了t、Z叮、Z‘、
‘

了‘、

‘
‘

‘了、J口l、

CCCCC
C
CC
C

、、尹、、.了、、
、尹1.尹、
1
,、‘了、、.了、,
户、

,
了Jt、

‘
了f、Z‘、Z己、了
了吸、了‘,、

‘
了

丈BBBBBBBBB
、、尹、、卫户、、少、、声万,声、1产
、

,
、
、
、犷

,
丫口、了、

‘
万了t、

‘
斌

‘
Z口、了‘,、
f

了月1、

A
A
AA
A
AAAA

0
1
,�台J
4
�
I-�
6
1200
1

, ..已,..且,.三..且‘

且
,
.
一
1.
心...、、J、、声

l,
、.、了、户、
.
了、
1
、少

,
/口、了了.、
‘‘
了‘‘、/
胜、
/‘、Z口、
‘

‘EEEEEEEEE
、、声、、才、
口产、,/、

,户

j

、
、
1
产、

,
、,‘‘

Z月.、了
‘
了

‘
了J吸、

1

1
飞、

lDDDDDDDDD

、、、尹1了

,,
、

,
、、尹、1.尹、

l

、1.尹口了、/J、、

l

月、了了J.、

1

I
t、

‘‘CCCCCCCCC
、、J、、.2、

,
J
、、、夕,尹、、户、l尹、
.矛、、声

‘哎‘
了

哎
了

‘
Z‘、、了口.、
‘
了口吸、

BBBBBBBBB

、21、

,
、21、

,
、、J、

l

、、.产、

,
、,产犷了.、叮了.、r

‘
汀了.、了
f
、汀了t、

‘
丫

‘
了叮t、

AAAAAAAAA21

岛J
4
��f
6
tz00
9

姓名 性别
_

联系地址

年龄 联系电话

职务 邮编

(请您填写完以上信息连同答题卡一起寄回编辑部)

(上接第282 页) 〔18 ] Rehm an M ,

s h
e

k
u n o v

B Y

,

e
o

l
t

h
o

o
e

p

.

s
o

l
u

o i一*ty
afl
d ;),

t ip
-

〔17 1 R iek Falk
,

Th

e
o

d
o

re
W

R
a

n

d
o

i
p

h

,

J
e

ffr

e y o

.

M
e y e r ,

et a
l

.

e
o n

一

i
t
a

t
i
o n o

f N

, c 0 t i
n

i
c

S
u p e

rc ri t i
e a

l C ar b
o n

D i
o x

i d
e

仁J I
.
Journ al ‘, f

t
ro l l

e
d R

e
l
e a s e o

f i
o n i 〔 e o m p

o u n
d
s

fro
m p

o
ly

一

(
L

一

l
a e t i d

。
)
m i

e
ro

一

p h

arm

a e e u
t
i
e a

l s

e
i
e n e e

、 ,

2

oo’l
,

9 0
(

1 0 )

:

1 5 7 0

.

s
p h

e , p ro d u ee d h y pre e ip i t
a t io n w i th

a e om p re
s s e

d
。n t i s o l

v e n t 收稿 日期 :2003 一
0 3

一 1 2

[
J
1

.

J
o u

m
a
l
o
f
( o n t

ro l l
e
d R

e
l
e
as

e
,

1 9 9 7

,

4 4
:

7 7

,


