
·

药剂学进展

国外口服固体药物制剂糖类辅料发展概况

上海医药工业研究院 黄 胜 炎

目前 口服固体药物制剂辅料按其本身性

质主要可分为五大类
�

糖类
、

淀粉类
、

纤维

素类
、

无机物和高分子聚合物
。

国外糖类辅料发展的特点是历史久
、

品

种多
、

规格全
、

系列化和质量好
。

随着制药

机械设备的不断更新与发展 �如 高速 压片

机
、

超高速压片机和压片机的片重自动控制

系统 �
、

制剂新工艺的应用 �如一步制粒和

直接压片等� 以及给药系统和给药部位的开

发
,

促进了药用新辅料的开发与使用
�
并为

前者的发展铺平 了道路
。

近年来糖类辅料发

展的趋势是向高质量
、

多功用的方向发展
,

新品种的类型主要有含糖预制颗粒
、

直接压

片用辅料和混合辅料
。

�
�

乳糖 本品最广泛用作片剂的稀

释剂
。

含乳糖的药物处方通常可获得 良好的

释放度
、

容易干燥
、

易通过调节压片机的压

力改变片剂的硬度等优点
。

但制备含氨基的

碱性药物或其盐类药物 以及使用碱性润滑剂

时
,

含乳糖处方的制剂容易变色
。

�
�

无水乳糖 本品 �� ��年上市
,

性

能优于普通乳糖
、

不易变为棕色
。

采用它制

备的片剂崩解快
、

机械强度 大
、

重 量 差异

小
、�

不会发生粘冲和裂片等
,

但在湿度大的

环境下易吸潮
。

�
�

喷 雾千燥乳糖 本 品 是
。

一 混合

物
,

含有乳糖一水合物的结晶与结晶的球形

凝聚物和无定形乳糖
。

� � � �年 首 先 由 美国

� � � � � � � 二 化学公司投放市场
,

可 作 为直

接压片用的辅料
,

制找的片剂光估美观
, 气

且

能制备含药量达、曝片重�� � �拐的片剂
‘ 缺

点是容易变色
。

�
�

� � � � 一 ��
。 �速流 � 乳糖 本品

� � � �年上市
,

是美国 � � �  � � � � 一 � � � � � �

� � �
公司生产的改良乳糖

。
·

此种乳糖在原来

制备乳糖的基础上改进
,

即控制乳糖不从母

液中析出
,

同时除去促使乳糖变色的杂质
,

然后喷雾干燥使之成球状的聚集体
。

速流乳

糖的流动性
、

可压性均较好
,

可用于直接压

片等
。

�
�

� � � �� � � � � � 本品是西德 � � �

等公司生产的片剂赋形剂纯 。 一乳糖一水合

物的商品名
。

采用该品为辅料生产的片剂硬

度大
、

药物含量均匀性好
,

片重差异小
,

还

具有抗脆碎性和崩解时间短的特点
。

采用该

品为辅料压片时不会出现裂片 和 叠 片 等问

题
,

�� 备的片剂长期贮存质量稳定
。

� � � �� �

� � � � �不但是直接压片用 很 好 的 辅料
,

而

且由于它与其它的物质混合后性质稳定以及

流动性好
,

因而还可用作胶囊 剂 的 处方成

分
,

顺利地填充硬胶囊
。

�
�

�
�

�
�

� � � � � � � � � 本品系荷兰

� � � 公司新开发的赋形剂无水
� 一 乳糖的

商品名
。

该品由 � 一 乳糖一水合物脱水而成

的
,

是直接压片非常有效的填 充 剂 和 粘合

剂
,

其可压性与无水日一乳糖 相 似
, � 一 乳

糖一水合物 � � �� 目细粉 � 的 流 动 性 非常

好
,

无水 � 一 乳糖的流动性比它还好
。

采用

无水 。 一 乳糖直接压片的片重差异小
、

硬度

大
、

脆碎性小
、

崩解快及所制备的药物制剂

的溶出度很好
。

在“般条件下或在潮湿的环

境中储藏后均不影响片剂的硬度
。

�
�

� �� �� �饭
“

本品是�� � 生物技

术公司新近提供的蛋白质一乳糖一无机物复

一 � � 一



·

告物的商品名
,

可作为直接压片的粘合剂成

填充荆
、

该复合物是由天然乳清制得的微晶

固体部分
,

约含�� �碳水化合物
、

� �蛋白

质
、

�
�

� �脂肪和� ��无机物 �主 要 为钾
、

钠
、

磷
、

镁和钙�
。

白色粉末 �粉粒位度为

� � � � �林� �
,

�住积密度 为 。
�

� �� � � � � ,

一

般含水量为 ��  !� �
。

用 该品直接压片增加

片剂的硬度和可压性均比微晶纤维素好
。

�
�

� � �  � � �  �结晶型� 本品是美

国�
� ��� � �

一 �
� � �� �

�
公司生产的直 接压

片用辅料的商品名
, � � � �年上市

。

该品系流

动性很好的结晶糖
,

有可能替代咀嚼片处方

中的糖精
。

�
�

� � � � � � � � �� �� � � 本品是

美国� � �
� � � � � � � � �� 公司生产的直接压

片用辅料的商品名
。

该品系由葡萄糖 ��� �

� �� �
、

麦芽糖 � � 一 � � � 和一些分子量

较大的多聚葡萄糖组成的流动性很好的多孔

圆形微晶麦芽糖一葡萄糖
。

� � � � � 含有一分

子结合水
,

尽管它含水量高达 � � � !
,

但

不具有吸湿性
,

其结合水也不影响大多数药

物的稳定性
。

� � � � � 的流动性和可压性均很

好
,

用于直接压片可增加片剂的硬度
,

但不

明显影响药物的溶出速率
。

��
�

� � � 一 � � � 本品是美国玉米制

品 �� � � � � � � � 、� � � � � 公司生产的 直 接压

片用含糖赋形剂旧商品名
。

该品系白色
、

无

味和吸湿性比玉米搪浆小的低密度麦芽糖一

糊精
,

含水 量 约 为 � �
。

� � � 一 � � � 含有

� � �的己糖
、 � �的二糖和 � �的单糖

,

总

的还原糖为 �� � 招�
。

该品具 有 良好 的粘

性
,

无化学活性但具有抗湿性等性质
。

� � �

一 � � � 特别适用于制备吸湿性
、

易 潮 解 或

粘性药物的片剂制备
。

由于� �� 一 � � 二具有

粘性
,

在湿法制粒处方中的用量不
一

��’太六
,

否则所制备的片剂太硬或呈胶状稠度
。

五压。 �

, 很。 � 可提高片剂的质量
,

还 可 制 备崩 解

场隆而药物溶出快的片剂
。

诊 ,

�
�

� , ��� 一 � 葡萄糖 本品 是美国

� ��国际公司生产的含糖片剂赋 形 剂 的商

品名
。

该品系含�
� � 一 � � � 的特料葡萄糖团

聚物
,

含水量为�
�

�冤
。

� � � �� 一 � 既适用于

直接压片
,

又适用于湿法制拉后压片
。

一

该品

因含葡萄搪使所制备的片剂口感好
,

又由于

还含有麦芽糖 一 糊情可提高片剂的可压性
。

� �
。

� � � � � � � � 本品是美国 � � � � �

� � � � � � � � 公司生产的直接压片用含糖赋

形剂的商品名
。

该品系白色
、

流动性很好的

凝聚糖
,

约含 � � ��  的转化糖和��  �� �

的蔗 糖
,

含水量小于 � �
。
� � � � � � � � 几乎

是粗颗粒 � � �可通过�� 目筛
,

�� �不能通

过�� 目筛 �
。

该品用于直接压片时
,

硬脂酸镁

或硬脂酸的添加量须比普通制剂处方增加一

倍
。

� �
�

� � 一 � � 。 本品是美国制搪 �� �

� � � �� � � � � � � � � 公司 � �年代生产的 直 接

压片用辅料的商品名
,

该品系含��  的蔗糖

和 � �的改性糊精
,

每一 � �一 � �� 颗粒由糊

精粘着数以百计的小蔗糖 晶体
,

其流动性很

好
。

仅在相对湿度大于�� � 时才需添加助流

剂
。

� � 一 � � � 的可压性好
,

用于直接压片可

减少片重 �适于制备咀嚼片�
,

所制备的片剂

在贮藏期间表观色泽非常稳定
,

可能优于其

它糖类
。
� �一 � �� 的含水量小于 � �

,

且具

有抗吸湿性
,

还适用于制备对 湿 敏 感 的药

物
。

� �
�

� � � � � � � 本品 是 美 国 �
� � � �

等公司新近生产的片侧辅料的商品名
。

该品

系含蔗糖
、

淀粉和传化塘等混合物的白色无

内芯小球 �味甜 �
,

可作为调节释药速率药

物制剂的片心组分
。

� �
�

� � 尽� � �� � ��汀�卜 � � � � 本品

是美国�
� � � �  �制药分公司生产的直接 压片

用辅料的商品名
。

该品由加工过的蔗糖
、

转

化糖 �等克分子量的左旋糖和右旋糖的混合

物�
、

�
�

��的玉米淀粉和。
�

� � 的硬脂酸镁

组成
。

� �
‘

。
成 � � �的颗粒较大

,

其流动性和

可压性等均比单独使用蔗糖好
,

用于直接压

一 绍 一



片可使所制备的制剂药物含量高达 �� �而不

降低片剂的质量
。

� � 一 � � � 具有一定 的抗

湿性
,

因而可用它制备一些对湿较敏感的药

物制剂
,

但在湿度过大的环境下的性能则和

普通糖一样
。

��
�

� � � � � � �  本品是美国 �
� � � �

� � � �

��
� � 公司生产的直接压片用含 糖赋

形剂的商品 名
。

� � � �� � � �
含有葡萄 糖

、

果

糖
、

麦芽糖
、

异麦芽糖和其他分子量较大的

多糖
。

用其为辅料
,

制剂中药物含量可高达

�� �
。

该品有一定的吸溯性
,

主要缺点是温

度升高 �� �至 �� ℃ � 有变黑的趋势
,

长时间

阳光照射后使该辅料与某些药物结合
。

��
。

木聚搪 �� � �� 。 � 本品是芬兰

� �
�  ! ∀ 公司生产的片剂崩解剂

。

该 品系

五碳木糖的聚合物
。

木聚糖用作崩解剂的性

能比商品 P
rim oj el S T D 的授甲 基 淀粉差

些
,

但与商品 S T A 一 R X 1 5 0 c白勺改性淀粉接

近
,

但显著地比商品 A vi
cel P H 101 的微晶

纤维素和商品E l
cem a G 250 的纤维 素 细粉

好
。

处方中加有木聚糖使所制备的片剂易于

亲水 (水分容易渗入片心内)
。

木聚糖崩解

作用的主要机制是遇水膨胀
。

1 8

.

N
e o s o r

b 6 0 本品是法 国R o -

q u et te F r色r c “公司生产的片剂赋形剂 丫一

山梨醇的商品名
。

其它晶型的山梨醇非常容

易吸湿
,

而 丫型晶型的山梨醇非常稳定
,

这

与融点有很大的关系 (无定形玻璃状山梨醇

从75 ℃开始熔解
。

A 型或a型从85 ℃ 开 始熔

解
, 丫型晶型的熔点为92 一洲

.
5℃)

。

以丫一

山梨醇为辅料压片剂崩解时间比采用其它晶

型的山梨醇为辅料制剂的崩解时间长些
,

药

物溶出时间亦略延缓
,

但 Y 一 山梨醇的可压

性很好
,

而且压成的片剂硬度大
。

19

.

T
aP

fi
ne
系列产品 本系列产品

是F i
n
lls
u g ar 公司开发的含精赋形剂

,

可用

作制备普通片剂
、

姐嚼片及充填硬胶囊药物

处方中的辅料
,
该

」

品呈惰性
、

色白
,

对湿
、

热稳定
,

可压性和流动性均很好
。

由于T aP一

f i
n e
系列产品的溶解度很好

,

特别适用于制

备干糖浆
。

2 0

.

G
e

l
u e

i
r e 系歹

,

] 产品 本 系 gIj 产

品是法国G at t
efo s se公司开发 的含糖 赋形

剂
,

可用作充填硬胶囊药物制剂处方中的辅

料
。

G
e

l
u c

i
r e 系列产品无化学 活 性

,

不与

药物起化学反应
,

不会软化胶壳即不会造成

胶壳变形
。

以往某些液休药物制剂需制成成

本较大的软胶囊剂
,

应用该新 赋 形 剂 系列

产品就可将这些药物制成硬胶囊剂
。

G at
t
-

“
f
o s s e

公司声称只要对现有硬议囊充填机设

备稍加改造
,

就可采用该新辅料将液状
、

油

状
、

糊状或干粉状药剂充填入硬胶囊内
。

还

可利用该辅料制备控释硬胶囊剂
、

提高给药

剂量和所充填含药混合物的均匀性
,

且可充

填液状亲水性药物
,

甚至还可充填疏水性
、

光敏或易氧化的药物
。

2 1

.

壳 多糖 (C h itin ) 本 品 以甲

壳类动物
、

蟹
、

大鳌虾
、

乌贼和河虾等骨架

组织为原料加工ffi1J 成的
,

具有z
,

0 0 0
~

3
,

0 0 0

基本单元的2一 乙酞基2一氨基2一去氧 D
一
葡

萄糖的线型聚台物
,

不溶于水
、

稀酸
、

稀碱
、

浓

碱
、

乙醇及其他有机溶剂
,

而溶于浓盐酸
、

硫

酸
、

78 ~ 97 % 磷酸及无水甲
一

酸中
,

该品系无毒

性
、

有荧光的可生物降解产品
,

早就在化工
、

纺织
、

医疗和生物技术等行业或学科上得到

广泛应用
。

近年来 日本等国家将壳多糖和脱

乙酞壳多糖应用于制药工业
,

特别是对制备

各种控释制剂进行了广泛的研究
。

壳多糟用

作片剂辅料可加快所制备的片剂崩解速度
。

笋
.
脱 乙酞壳多糖 ( C hi to

sa ll) 本

品以壳多糖为原料进 行 部 分 或 完 全 乙 酞

化 (但不破坏聚 合 物 链)
,

分 子 量 约 为

12 万 的 大 分 子 物 质—
聚 (2 一氨 基2一

去氧 D 一 葡萄糖)
,

系一 阳离子聚合物或阳

离子聚电介质
,

商品含有80 ~ 85 % 的脱 乙酞

化合物
,

、

呈淡奶油色至微红 色 粉 粒状 (粒

度< 3 租m )
,

表观比重为 0
.
15 士0

.
05

,

含

水量为 10 %
,

碱性可溶物或灰分 为 5 、

O
%

,

一 43 一



枯度 (在 1 % 乙酸液中的 1 % ) 为 2
, 。叨 -

3 ,
0 0 0 厘泊或 (在0

.
5% 乙酸液中 的0

.
5 % 浓

度) 为忍00 ~ 5 00 厘泊
。

日本共和油脂等公司

已有壳多糖和脱乙酞壳多糖商品上市
。

聚乙酞壳多糖和壳多糖可用作直接压片

的辅料
。

以脱乙酞壳多糖为骨架材料可制备

水溶性药物如盐酸心得安缓释制剂
,

又可制

备难溶性药物如消炎痛和盐浪婴 粟碱 缓 释

片
。

含有脱乙酞壳多糖和乳糖的心 得安骨架

型缓释片经体外溶出试验研究结果表明
,

脱

乙酞壳多糖的用量越大
,

药物溶出则越慢
,

这主要取决于骨架材料形成凝胶的程度
。

由

于心得安可自凝胶内释入胃肠道 液中
,

因而

可利用脱乙酞壳多糖在pH 值狭小的 范 围内

形成凝胶的性质制备缓释制剂
,

所形成的凝

胶可减少药物对胃粘膜的刺激性
。

含苯妥因

一 脱乙酞壳多糖混合物的制剂
,

可提高该药

在小猪
、

兔
、

犬体内的生物利用度
。

以聚磷酸

钠 一 脱乙酞壳多糖的聚电解质复合物包衣制

备的控释茶碱颗粒
,

可按零级释放动力学释

药
。

以上讨论了国外一部分糖 类 辅 料 的品

种
。

国内糖类辅料的发展是非常弱的
,

主要

是品种少
、

质量差
。

如蔗糖这种 固体药物制

剂最基木的辅料
,

几十年来制剂厂一直是使

用食用砂糖
,

至今还没有药用规格的蔗搪供

应
。

由于没有优质的辅料
,

常常影响药物制

剂的质量
。

稚据国外发展情 况
,

结合国情
,

今提出

以下几点建议
:

1 . 尽快采取措施
,

定点生产药用规格

的蔗塘
。

2

.

在上海乳品二厂已研制的无水乳糖

的基础上
,

再开发一种乳糖的新品种 (如速

流乳糖)
。

不但可满足中外合资企业需用高

质量乳糖的要求
,

而且国内有些药厂也可在

某些新品种处方中少量使用作为改进片剂质

量的一种手段
,

提高我国药物制剂在国际市

场上的竟争能力
。

3

.

开发一种含糖混合辅料 (如类似美

国的 D i‘ P a 。)
,

以促进直接压片等新工艺

的推广应用
。

4

.

设立一项科研项 目
,

开始研制壳多

糖和脱乙酞壳多糖
。

目前
,

国外此类辅
‘

!

一

斗已

广泛用于药物制剂 (如作为片剂的粘合剂
、

薄膜包衣材料
、

控释制剂的辅料和透皮制剂

的基质等)
,

而且在化工
、

纺织
、

医疗和生

物技术领域内等都得到广泛应用
。

生产壳多

糖和脱乙酞壳多糖的原料在我国资源多分布

广
。

其制各工艺较简单
,

产品用途广和销路

可观
。

如果我们制药行业先摘取这项科研成

果
,

不 仅可服务于制剂工业
,

而且还为全国

其它行业的发展和生物技术的研究作出重大

贡献
。

( 参考文南划 4篇略)

提 高 腰 宁 注 射 液 质 量 的 体 会

电子工业部41 4医院药局 (都匀市) 冯 文静 王朝晖

用于腰椎骨质增生效果较好的腰宁注射

液
,

其处方组成有两种
,

A 组
:
当归1809

、

川芍4809
、

桂枝1209
、

细辛609
、

独活 2209
、

续断150 9
; B 组

:
骨碎补 120 9

、

寄生1509
、

防己120 9
、

白芥子 1209
、

生 地 12 09 、

狗 脊

3609 、 丹参1809
、

灵仙280残
、

鸡血 藤9609
、

松节2409 (处方来源于总后第八职工医院)
。

经我们两年多观察认为存在四个问题
: 一是

各批色泽深浅不一 ; 二是消毒后产生一种棕

色粘稠物质
,

吸附在瓶壁
,

致使注射液不合
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