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　 　 ［摘要］ 　盐酸坦索罗辛广泛用于治疗良性前列腺增生症的下尿路症状 ，需要长期用药 。口服盐酸坦索罗辛因药物吸收

快 、起效快 ，常导致低血压和眩晕等不良反应 ，故临床上建议应用其缓释制剂 。目前国内外上市的盐酸坦索罗辛缓释制剂主

要为缓释胶囊和缓释片 ，如 Flomax ○R ，Harnal ○R ，国内仍以原研制剂 Harnal ○R缓释胶囊占有主要市场 ，鉴于该药良好的市场前

景 ，对其缓释制剂的研究也越来越多 。本文就盐酸坦索罗辛缓释制剂的研究进展做一综述 。
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［Abstract］ 　 Tamsulosin hydrochloride is widely used for the treatment of lower urinary tract symptoms of benign prostatic
hyperplasia ，requiring long唱term medication ．It reduces adverse reactions of hypotension and dizziness by rapid absorption from
oral intake ．The sustained唱release （SR） formulation is recommended for clinical application ．Currently in domestic and foreign
market ，SR products mainly include SR capsules and SR tablets ，like Flomax ○R and Harnal ○R ．The domestic market mainly uses
the originally developed Harnal ○R SR capsules ．In accordance with the drug′s potential market ，more and more SR studies have
been done ．This article reviews the research progress of tamsulosin hydrochloride sustained唱release preparation ．

　 　 ［Key words］ 　 tamsulosin hydrochloride（TSH） ；sustained唱release preparation

　 　 盐酸坦索罗辛 （ tamsulosin hydrochloride ，

TSH）作为一种高选择性的 α１A肾上腺能受体阻断
剂 ，被广泛用于治疗良性前列腺增生症的下尿路症

状（lower urinary tract symptoms suggestive of be唱
nign prostatic hyperplasia ，LUTS／BPH ）

［１］
。 它可

以选择性阻断膀胱颈 ，前列腺体内及被膜上的平滑

肌 α１A受体 ，松弛膀胱颈和前列腺平滑肌 ，使盆底痉

挛肌肉松弛 ，降低尿道内压 ，增加尿流率 ，从而改善

和消除前列腺和射精管内的尿液返流 ，减轻前列腺

炎症 ，并可排除前列腺管内的病原体残留分泌物 ，以

达到改善症状的目的 ，并且 TSH 对血压几乎没有
影响［２］

。常用剂量为 ０ ．２ ～ ０ ．８ mg／d［１３］
。

　 　 TSH 可以制备成为口服固体制剂 、口服液体制

剂或注射用制剂 ，出于患者服用 、储存和携带方便的

考虑 ，其口服固体制剂更胜一筹 。 BPH 是一种慢性

病 ，需要长期用药治疗 ，TSH 口服吸收快 、起效快 ，

可能会引起低血压和眩晕等不良反应 。为了长期维

持有效血药浓度 ，降低血药浓度波动 ，临床上建议应

用 TSH 的缓释制剂（以缓释微丸胶囊和缓释片为

主） ，以减少服药次数 ，提高患者用药的依从性［３ ，４］
。

TSH 由日本山之内制药公司研制 ，１９９３ 年在日本

首次上市［２ ，５］
，１９９６年其缓释胶囊在我国上市 ，商品

名为哈乐（Harnal ○R ） 。鉴于该药已列入国家基本药
物目录 ，以及国内前列腺疾病发生率的不断上升和

该药良好的市场前景 ，国内厂家在哈乐 ２００４年行政

保护期满后相继研发上市了其缓释制剂 ，如康恩贝

的必坦 、浙江海力生的齐索 、江苏恒瑞的缓释胶囊 、

昆明积大的积大本特（缓释片）等 ，近年这些药的市

场占有率也稳中有升 。

1 　 TSH缓释片的研究

1 ．1 　凝胶骨架缓释片 　 以羟丙甲纤维素和乙基纤

维素作为骨架缓释材料 ，可制得 TSH 凝胶骨架缓
释片 ，其释放机制以药物扩散为主 ，兼有凝胶骨架溶

蚀的 non唱Fickian扩散 。为了提高小剂量药物与辅
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料混合的均匀性 ，工艺以 ７５％ 乙醇为溶剂 ，采用溶

剂分散法先制备含药乳糖粉 ，再与 HPMC 、EC 、

PVP等混合 ，进行湿法制粒 ，然后压片 ，制得该缓释

片 ，市售的有 OCAS ○R 。研究中考察了辅料黏度 、用

量和工艺参数 ，并通过正交试验优化处方 ，确定

HPMC（K４M ）３０％ 、EC （１０cps）５％ 和乳糖 ４０％ 为

最优组合 ，可制得体外缓释 １４ h 、日服一次 、剂量

０ ．２ mg／d的 TSH 凝胶骨架缓释片 ，其 ２ 、４ 、６ h 体
外释放度分别为 ４０％ 、７０％ 、９５％ 。此外 ，人体内药

动学研究表明 ，该缓释片比参比制剂哈乐的生物利

用度略高 ，且与哈乐具有生物等效性 ，体内过程更持

久 ，可维持血药浓度 ２４ h 左右 ，且体内吸收与体外

释放具有较好的相关性 ，达到了缓释设计的要求［６］
。

1 ．2 　三层片缓释片 　 该 TSH 缓释片为每日服用
一次的三层片 ，中间层为水溶性的含药速释层 ，上 、

下两层为可溶胀聚合物组成的缓释层 。当片剂接触

释放介质时 ，介质迅速渗透到中间层 ，其周围的缓释

层则快速溶胀 ，三层片可充分溶胀达 ２ h 。缓释层
载有较大量的高分子量聚合物 ，能更好地抵抗介质

中的搅动力 ，从而降低释放动力 ，而配方中水溶性的

中间层因快速溶蚀 ，使得片剂体积明显减小 。药动

学比较显示 ，由于初始释放稍慢 ，药物吸收不如

OCAS ○R完全 ，其体内外线性相关性也略逊于

OCAS ○R ，但三层片缓释片的 ２４ h 血药浓度较高 。

这些结果表明 ，体外释放表现对研究配方吸收机制

的相关性和药唱时曲线会有一定帮助［７］
。

1 ．3 　渗透泵型控释片 　该控释片由双层片芯和带

有小孔的半透膜衣以及防潮薄膜包衣组成 ，以零级

释放动力学为基本特征 。其双层片芯是由含药层和

助推层构成 ，其中含药层添加聚乙烯吡咯烷酮 ，助推

层添加水不溶性聚合物 、有渗透性的亲水聚合物和

渗透压促进剂 。水不溶性聚合物可以是丙烯酸类聚

合物 、羟丙甲纤维素及其同类混合物 ，水溶性聚合物

可以是羧甲基淀粉钠 、低取代羟丙基纤维素 、聚维

酮 、共聚维酮 ，渗透压促进剂可以是氯化钠 、乳糖 、甘

露醇 、葡萄糖 、蔗糖和果糖 。双层片芯采用双层压片

机压制 ，然后包覆醋酸纤维素或乙基纤维素的半透

膜 ，再在包衣片上激光打孔 ０ ．９ mm ，最后包防潮包

衣膜 ，制得 TSH 渗透泵型控释片 。该控释片可以

克服 TSH 缓释胶囊和 TSH 凝胶骨架片（OCAS ○R ）
生物利用度差异大 、个体差异大等缺陷 ，如前者空腹

和进食后服用的生物利用度差异大 ，空腹服用时副

作用较大 ，而 OCAS ○R的释放受胃肠蠕动影响较大 ，

个体差异也较大 。此外 ，该控释片可以使血药浓度

保持相对稳定长达 ２４ h ，具有较好的体内外相关

性 ，提高了药物使用的安全性［８］
。

1 ．4 　 pH 非依赖零级释放控释片 　 不同于仅用肠

溶聚合物包覆或者将肠溶聚合物与 TSH 混合制成
的常规 TSH 制剂 ，以低黏度羟丙甲纤维素作为控

释药物的 pH 非依赖性释放聚合物 ，可以制备具有

控释效果的片芯 。片芯处方为 １０％ ～ ２７％ 的低黏

度羟丙甲纤维素 ，结合 ０ ．５％ ～ ７％ 的黏合剂 、

４５％ ～ ７５％ 的稀释剂 、５％ ～ １５％ 的崩解剂和

０ ．０３％ ～ ０ ．１４％ 的 TSH ，压片后包覆含 ３％ ～ ８％

肠溶聚合物 、０ ．５％ ～ ３％ 的致孔剂和 ０ ．５％ ～ ２％ 的

表面活性剂的混合包衣料 ，即可制得 pH 非依赖性
零级释放的 TSH 控释片 。该控释片可以维持更长

时间的药效 ，减少由于 TSH 短时间内大量吸收引
起的副作用 。与 pH 依赖性释放的市售制剂哈乐比
较 ，该药克服了仅用肠溶聚合物控释可能引起的制

剂进入小肠后大量释放的问题 。该控释制剂相比多

颗粒制剂 ，易于生产 、成本低 ，使用常规的压片机和

包衣机即可进行生产 ，无需特殊设备［９］
。

2 　缓释胶囊的研究

2 ．1 　骨架缓释颗粒控释 　 该颗粒以肠溶聚合物为

骨架 ，得到 pH 依赖性的溶蚀性骨架控释颗粒 。研

究中采用高速搅拌制粒或离心造粒 ，以微晶纤维素

和硬脂酸镁作为填充剂和赋形剂 ，以肠溶丙烯酸树

脂水分散体 EUDRAGIT ○R L ３０ D唱５５ 为黏合剂和
pH 依赖性骨架 ，载药 １％ ，制得 ０ ．１ ～ １ ．５ mm 粒径
的球形颗粒 ，将制得的颗粒与滑石粉和硬脂酸镁混

合灌入胶囊 ，即得每粒含 TSH ０ ．２ mg 的缓释胶
囊［１０］

。市售制剂哈乐属于此类骨架缓释颗粒胶囊 。

2 ．2 　骨架缓释药丸单层包肠衣控释 　 因 TSH 从
肠道吸收 ，故该研究先制备骨架缓释药丸 ，而后包肠

衣 ，使 TSH不在 pH１ ．２的介质中释放 ，而在肠道中

逐渐释放 ，直 到完全 被吸收 。 配方含 TSH
０ ．０３％ ～ ０ ．３３％ ，加 １０％ ～ ４５％ 微晶纤维素 ，再加

控释聚合物 ，制备载药球心内心 ，然后在球心内心上

包裹肠溶性包衣 ，可达到有效的控释 ，在 pH１ ．２ 的

介质中未见释放［１１］
。

2 ．3 　单层缓释层包衣控释 　 采用离心造粒粉末层

积法制备 TSH 微丸 ，再包衣丙烯酸树脂水分散体

EUDRAGIT ○R NE ３０ D ，可取得良好的缓释效果 ，

制得的 TSH 缓释微丸胶囊体外释放行为较接近零
级释放 。配方以微晶纤维素为底料 ，３％ HPMC 水
溶液为黏合剂 ，TSH 和乳糖混合粉末为粉料 ，在离

心造粒包衣机中先后制备 ３２ ～ ４０目的微晶纤维素

空白母核及 １８ ～ ２４ 目的 TSH 含药微丸 ，然后包

EUDRAGIT ○R NE ３０ D 缓释层 。该研究考察了工

艺参数对微囊收率的影响 ，确定参数为主机转速

４９４
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２００ r／min ，喷浆泵转速 ２０ r／min ，供粉速度

５０ r／min ，喷气压力 ０ ．５ MPa ，喷气流量 １０ ～

１５ L／min ，抛光时间 ５ min ，包衣增重 １１％ 。经 ３ 批

样品放大试验测得微晶纤维素空白丸芯 、TSH 含药
微丸和包衣微丸的收率分别为 ９７畅５％ 、９５畅４％ 和

９６畅８％ 。此外 ，经单因素考察 ，包衣液处方为包衣增

重 １１％ ，滑石粉用量为聚合物的 ３０％ ，抗静电剂十

二烷基硫酸钠的用量为聚合物的 ０ ．１％ ，包衣后

４０ ℃老化 ２４ h ，最终可取得接近零级释放的良好缓

释效果［３］
。

2 ．4 　两层缓释层包衣控释 　 pH 非依赖性的包衣
材料欧巴代 Ⅱ和苏丽丝可自身溶胀形成孔道 ，而肠

溶包衣材料雅克宜虽不溶于胃酸 ，但在肠道中溶于

碱性肠液 ，本研究利用这些材料的特性来协同控制

TSH 的释放 ，获得了与原研制剂相似的释放行为 。

工艺采用流化床底喷方式在空白微晶纤维素丸上进

行溶液上药 ，再以苏丽丝 、雅克宜 、欧巴代 Ⅱ 为包衣

材料 ，进行内外两层的缓释层包衣 ，以制得含 TSH
０ ．２ mg／粒的缓释微丸胶囊 。以体外释放度作为评

价指标 ，考察包衣工艺及处方影响因素 ，明确主要影

响因素为缓释层的组成比例和包衣厚度 。经单因素

考察 ，确定包衣处方为 ：内包衣欧巴代 Ⅱ 增重 ５％ ，

外包衣（苏丽丝 ∶雅克宜 ＝ ２０ ∶ １）增重 １０％ 。实验

证实该处方工艺重现性良好 ，符合原研制剂质量标

准中释放度的规定 ，并与原研市售制剂的释放度相

似 ，相似因子 f２可达 ６８
［４］

。

2 ．5 　缓释层加肠溶层包衣控释 　 在由 TSH 、微晶

纤维素和羧甲基纤维素钠挤出滚圆制得的 TSH 含
药素丸外面 ，先后包覆苏丽丝缓释层（增重 １０５％ ～

１１０％ ）和 Killocoat MAE ３０DP 肠溶层 （增重

１２％ ～ １８％ ） ，制得的 TSH 缓释微丸可达到 TSH
缓释微丸胶囊的质量标准要求［１２］

。

2 ．6 　载药缓释层加肠溶层包衣控释 　采用空白丸

芯上包衣载药缓释层和肠溶层进行双重控释 TSH ，

使其在不同酸碱度的介质中可达到预期释放要求 ，

并且由于载药表面积增大 ，有利于后期越来越少的

留存在微丸上的药物完全释放 。空白丸芯可以为蔗

糖或微晶纤维或乳糖丸芯（１５ ～ ３０ 目 ，优选 ２０ ～ ２５

目） ，载药缓释层可由 TSH 和水不溶性或水溶胀性
材料或三者任意比例的混合物组成 ，如乙基纤维素

或醋酸纤维素或丙烯酸树脂 RL／RS 或三者任意比
例的混合物 ，包衣层则由肠溶材料组成 ，优选丙烯酸

树脂 L ／S ，如 L １００唱５５ 。两层包衣配方中优选十二

烷基硫酸钠为增溶剂 ，滑石粉和二氧化硅为抗黏剂 。

该制备方法相对于常用的载药丸包肠衣的方案 ，可

大幅减少肠溶材料的用量 ，从而节约生产成本［１３］
。

2 ．7 　 几种聚合物组合单层包衣协同控释 　 将

HPMCP和 HPMC混入苏丽丝水分散体 ，对挤出滚

圆得到的 TSH 药丸进行单层控释包衣 ，可制得与

上市原研制剂体外释放表现相似的 TSH 缓释微
丸 。 HPMCP为肠溶聚合物 ，可以提供 pH 依赖性
的药物释放 ，加入 HPMC 可改善衣膜的某些性质 ，

如刚性 、弹性 、拉伸强度 。实验中通过 Box唱Behnken
设计 ，优化 HPMCP 含量 、HPMC 含量和包衣增重
３个非独立变量 ，以药物在 ２ 、３ 、５ h 的累积释放率
作为因变量考察 ，优化目标为 ２ h 释放率控制在
１５％ ～ ３０％ ，３ h 控制在 ５０％ ～ ６５％ ，５ h 控制在
８０％ ～ ９５％ 。预测最佳配方组合为 HPMCP 含量 、

HPMC含量和包衣增重分别为 ３０％ 、１５％ 和 ２５％ ，

并且实验值接近预测值 ，且与上市原研制剂体外释

放表现相似（ f２ ＝ ７８ ．７）
［１］

。

3 　肠溶微丸口崩片

　 　考虑到老年人服用片剂或胶囊时吞咽困难 ，有

研究将 TSH 制备成肠溶颗粒口崩片 ，并且从片剂

的硬度 、厚度 、内部结构 、控释表现和口腔崩解时限

等几方面考察工艺的适用性 。 TSH 肠溶颗粒是通
过在微晶纤维素小丸上包裹 ３层得到的 。第一层为

载药层 ，包裹 TSH ／HPMC 的 ７０％ 乙醇上药液 ；第

二层为缓释层 ，包裹 EC／HPMC 的 ９０％ 乙醇溶液 ；

第三层为肠溶层 ，包裹 Aquacoat ECD唱３０／L ３０ D唱
５５／NE ３０ D 的混悬液 。按重量计 ，TSH 肠溶颗粒
中 ，丸芯 、第 １ 、２ 、３ 层分别占 ４４畅４％ 、１ ．８％ 、

１６畅７％ 、３７ ．１％ 。再将肠溶颗粒与另外用玉米淀粉

和交联聚维酮包裹 D唱甘露醇制备的 、大小相当的速

释颗粒和微粉化乙基纤维素及助流剂混合 ，压成片

剂 ，并且在较低的压力下 ，可压得具有较高硬度

（＞ ５０ N）和较低脆碎度（ ＜ ０ ．５％ ）的口崩片 。片剂

成型后 ，其内的肠溶颗粒仍保持完整 ，表面无损伤 。

口崩片中 ，TSH 肠溶颗粒压片前后药物释放一致 ，

说明压片并未影响颗粒的耐酸力 。 即使在较高

（９ ０００ N）的压力下 ，口崩片的口腔崩解时限也短于

３０ s ，因此 ，该法可成功制备 TSH 肠溶颗粒口
崩片［１４］

。

4 　总结

　 　国内外上市的 TSH 制剂主要为缓释片和缓释
胶囊 ，并且以 TSH 缓释微丸／颗粒胶囊居多 。片剂

的优势在于工艺简单 ，成本低 。而 TSH 缓释微丸／

颗粒胶囊为多单元系统 ，特点是各个剂量单位均匀

分布在消化道中 ，分布表面积大 ，吸收速率变化小 ，

能促进药物完全 、均匀地吸收 ，血浆峰值波动最小 ，
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可避免药物在胃肠道中局部浓度过高 ，减少副作用 ，

并且溶解特性可再现［１１］
。因此 ，在设备不太复杂的

前提下 ，多选择开发 TSH缓释微丸／颗粒胶囊 。

　 　 TSH 缓释制剂通常会结合肠溶聚合物来控释
或调整释放 ，如包衣控释膜 、制备骨架缓释等 ，但仅

用肠溶聚合物有时又达不到要求的释放表现 ，而且

有可能会在小肠段引起药物的大量释放（这种释放

还呈现 pH依赖性） ，因此 ，如本文所述 ，在丸芯／片

芯和外包的衣膜上 ，可采用一种或几种控释聚合物

组合应用来达到更有效的控释 ，并通过高速搅拌制

粒 、离心造粒包衣 、流化床包衣 、多层压片等工艺方

法制备 。本文所述的不同处方和工艺方法提供了制

备 TSH 缓释制剂的不同思路和借鉴 ，但作为缓控

释制剂 ，释放表现会受较多因素影响 ，因此处方工艺

的重现性和实现大生产仍是一大挑战 。
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