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摘要:本文介绍了速释固体制剂特性、制备工艺和类型。并综述了国外选用的崩解剂及其应用概况。
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� � 速释固体制剂出现于20世纪初。1908年, 美国人

Beringer G. M .用两种或两种以上的溶解度不同的

物质制成片剂, 片剂遇水后,易溶性成分首先溶解,

形成�蜂窝�效应使难溶性物质发生崩塌, 从而将整

个药片快速崩解成颗粒。1927年,美国学者 Rapp B.

应用起泡原理制成了喹宁速崩片, 并申请了专利。这

一时期,速释固体制剂研究的重点是片剂的速崩, 进

展比较缓慢。直到60年代初,固体分散技术首次被应

用于制药领域, 为解决难溶性药物吸收差,生物利用

度低等问题提供了有效的新思路,使得以固体分散

技术为基础的速释、速效制剂得到了较快的发展。70

年代后期, 德国人首次采用冷冻干燥技术制造了高

孔隙结构的药物载体。该载体遇水能在口腔中迅速

溶解,具有服用方便,吸收快, 生物利用度高, 可以降

低用药剂量等特点。由于冷冻干燥技术需要大型的

冷冻干燥设备, 所以成本高。进入90年代, 人们开始

把重点转向辅料如粘合剂,崩解剂的筛选上。试图用

普通的工艺如湿颗粒、直接压片法等制备崩解性能

与冷冻干燥工艺相当的速释片。

速释固体制剂泛指服用后能快速崩解或快速溶

解的固体制剂。它与普通固体制剂相比具有许多优

点: � 速崩、速溶、起效快; � 吸收充分, 生物利用度

高; � 肠道残留少,毒副作用低; �服用方便。

1 � 速释固体制剂的类型
速释固体制剂根据崩解机制分为速崩固体制剂

和速溶固体制剂。

1�1 � 速崩固体制剂
速崩固体制剂是指服用后能够迅速崩解的片

剂,主要有速崩片, 分散片和口腔速崩片等。其中口

腔速崩片是近些年发展起来的新型速释制剂, 它有

以下优点: � 服用时不需要水, 口腔内30s崩解; �

制备时,可采取普通制片工艺,使得片剂成本大大降

低。

1�2 � 速溶固体制剂

以口腔速溶片 ( fast dissolv ing dosage form in

mouth)为代表的速溶固体制剂是七十年代后期发

展起来的新型速释制剂。口溶片: � 口腔内 30s溶

解,服用时无须用水; � 能加快药物溶出, 提高生物

利用度; �对工艺的要求很特殊,常规制片工艺一般

达不到要求。口腔速溶片的临床应用效果非常好,

作为一种新型制剂, 国外已将镇静药,抗溃疡药, 抗

炎药如去甲安定、法莫替丁及对乙酰氨基酸等制成

这种剂型。

2 � 速释固体制剂的生产工艺

速释固体制剂的实质是具有高孔隙率的药物载

体,所有的生产工艺都是针对这一关键技术而展开

的。

2�1 � 冷冻干燥工艺
冷冻干燥工艺是制备高孔隙率药物载体的常用

方法,该工艺在国外已相对成熟。一般用来制备速

溶片,很少用来制备速崩片。冷冻干燥法制备速溶

片的原理是将药物制成混悬液后迅速冷冻成固体,

冷冻之后即可于真空条件下,从冻结状态不经液态

而直接升华除去水分的一种干燥方法[ 1]。冷冻干

燥主要有 3个过程: � 冷冻, 这是关键的一步,它是

将药物和基质冷冻,直接完全凝固,即要求水分子全

部能结晶出来; � 初期干燥, 用减压、升温等方法将

固态水升华除去水份; �后期干燥,是进一步减压升

温,除去吸附在药物上残留的水份。

2�2 � 直接压片工艺
直接压片工艺泛指有效成分和适宜的辅料(包

括稀释剂、崩解剂和润滑剂)的混合物不需经过湿颗

粒或干颗粒处理过程直接加压而成。直接压片工艺

是制造速崩片比较理想的方法。既可速崩又可速

溶,但受药物和辅料影响较大,目前应用很多。

2�3 � 湿颗粒法工艺
湿颗粒法用于那些可压性或流动性差的不能用

直接压片工艺制备的药物, 速崩,但不一定速溶。目
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前日本正在研究湿颗粒法制备速溶片的可能性。

3 � 速释固体制剂辅料的选择

3�1 � 速崩片辅料
速崩片控制其质量的关键是选择合适的崩解

剂,常用的有交联羧甲基纤维素钠、交联羧甲基淀粉

钠、交联聚乙烯吡咯烷酮、微晶纤维素以及低取代羟

丙基纤维素等。

3�1�1� 交联羧甲基纤维素钠 ( CCNa) � Fererro C

等[ 2]研究了交联羧甲基纤维素钠在直接压制片中

的崩解效率,其含量为 5% ~ 10% , 压片压力为 250

~ 280MPa时,崩解时间最短。

3�1�2 � 交联聚乙烯吡咯烷酮( PVPP) � 聚乙烯吡咯

烷酮不溶于水, 引湿性强, 有一定的溶胀性, 崩解效

果较差。

3�1�3 � 交联羧甲基淀粉钠( CM S- Na) � 羧甲基淀

粉钠具有良好的吸水性和吸水膨胀性。充分膨胀后

体积可增大 200~ 300倍,具有良好的可压性, 常用

于直接压片,可改善片剂的成型性,增加片剂的硬度

而不影响其崩解性。用量一般为 4% ~ 8%。

上述 3种崩解剂由于崩解性能优良,有人称之

为超级崩解剂。他们认为孔隙率和强溶胀性是这类

崩解剂最重要的崩解机理,尤其是溶胀性。

羧甲基淀粉钠和羧甲基纤维素钠具有强烈的溶

胀性能,少量的微粉化的疏水性药物分散在其中, 即

可避免药物粉末重新聚结, 又能增大润湿表面, 所

以,高浓度的羧甲基淀粉钠和羧甲基纤维素钠对疏

水性药物起到润湿和分散作用, 能大大改善药物的

溶出。聚乙烯吡咯烷酮的溶胀性较弱, 它的崩解性

能主要是基于毛细管作用, 所以它不能有效润湿疏

水性药物,继而不能有效增溶。

3�1�4 � 微晶纤维素( M CC) � MCC 是速崩制剂应

用最广的一种辅料,它具有海绵状的多孔的管状结

构。当它受压时, M CC的多孔结构由杂乱无章而成

为线性排列, 再加上塑性变型, 使 MCC 遇水后, 水

分子进入片剂内部, 破坏微晶之间的氢键,促使片剂

速崩。MCC可压性好,适合于直接压片法。由于它

溶胀性能弱,一般不单独用作崩解剂,往往和其它溶

胀性能强的辅料如低取代羟丙基纤维素联合使

用
[ 3, 4]

,兼有稀释剂和干粘合剂的作用。

3�1�5 � 低取代羟丙基纤维素( L- H PC) � L- HPC

有好的吸湿性, 遇水溶胀而不溶解。另外, L- HPC

具有毛糙的表面结构, 可增强药粉和颗粒间的镶嵌

作用, 提高片剂粘度和光洁度。所以选用 L- HPC

为辅料,能起崩解和粘结双重作用。

有人[ 3, 4]采用直接压片法, 将 M CC 和 L- H PC

按一定比例应用于口腔速崩片。当 MCC/ L- H PC

比例在 8� 2~ 9�1范围内,片剂崩解时间最短。

3�1�6 � 琼脂( Agar) � Agar 常温下吸水溶胀, 但不

会转变为凝胶。Ito A等[ 5]首次将Agar用于口腔速

崩片,发现Agar经过吸水溶胀再干燥处理后(处理

琼脂 treated agar, TAG) , 有良好崩解性能。其作为

崩解剂的崩解机理是溶胀。

上述几种崩解剂研制的口腔速崩片能够短时间

在口腔中崩解,但普遍存在一个缺点,就是崩解后的

颗粒不能够完全溶解成分子态, 使服药者口里有一

种砂砾感。为了克服这一不足, Koizumi KC 等[ 6]用

甘露醇作填充剂, 并与樟脑混和后,用直接压片法制

片,然后加热使樟脑通过升华作用从片剂内部逸掉,

得到孔隙率高达 30%的口腔速溶片,使片剂在口腔

内唾液中 15s内完全分散成分子态。既有利于药物

快速吸收,又易被人们所接受。

3�2 � 速溶片辅料
由于制备速溶片多采用冷冻干燥工艺, 所以对

基质的要求比较特殊, 有多糖如右旋糖酐,聚合物如

PEG、PVP 等, 胶类如阿拉伯胶、树胶、凝胶、明胶

等,多肽。

4 � 展望

4�1 � 开拓老年用药市场
现在许多发达国家已经进入老龄化时代,发展

中国家包括中国正在进入老龄化的时代。老年人用

药的需求随老年人口的不断增加而呈上升趋势。而

现在的药品一般按照婴儿、儿童( 2~ 12a)和成年人

3个层次来设计的。婴儿用药明显区别于儿童, 而

儿童用药又明显区别于成年人。这种设计忽略了老

年人的生理和心理的特殊性。众所周知, 老年人不

但在药物学上有变化, 而且在视力、听力、记忆力以

及体力上都会有所减弱,而他们的手经常震颤, 这给

服用粉末剂和口服液带来困难。还有一些老人因具

有吞咽困难而给口服片剂和胶囊带来麻烦。鉴于

此,固体块制剂( solid mass preparat ions) , 冻胶状制

剂( jelly preparat ions) ,口胶速溶制剂( fast dossolving

dosage form in mouth) ,吸水溶胀制剂( w ater absorb-

ing and swelling preparat ion) 以及口腔速崩片 ( fast

disintegrating oral tablets)等应运而生, 这些新剂型

为老年人提供了口服药可选择的形式, 由于片剂具

有其他剂型所无法比拟的优点, 所以口崩片、口溶片
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受脂质体作为药物载体的研究进展

陈建明, 张仰眉, 高 � 申(第二军医大学药学院药剂教研室, 上海 � 200433)

摘要:目的:介绍脂质体作为药物载体的应用及最新发展动态。方法:查阅国内外文献资料,对脂质体作为药

物载体的特性、应用及发展动态分别加以阐述。结果与结论: 脂质体作为药物载体可提高药物的治疗指数,

降低药物毒副作用。脂质体在提高药物制剂稳定性、提高药物靶向性及多途径给药等方面有了实质性进展,

具有广阔的应用前景。
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� � 自 1965 年 Bangham 等人发现脂质体, 特别是

1971年英国 Gregoriadis 等人将脂质体用作药物载

体以来,脂质体作为一种新型药物载体在医药领域

的研究得到了迅速的发展。脂质体是由磷脂分子构

成的双分子层囊泡, 脂质体作为药物载体,具有诸多

优点:如脂质体既能包封脂溶性药物,又能包封水溶

性药物;能有效地保护被包裹药物, 提高生物利用

度;使药物具有靶向作用, 能降低药物的毒副作用;

脂质体具有缓控释作用, 适合多途径给药等。因此,

脂质体由于其独特的结构特点, 作为一种新型药物

载体使药物制剂进入了靶向给药的新天地, 并取得

可喜成果,在医药界得到了日益广泛的关注。

1 � 脂质体的一般特性

1�1 � 脂质体组成
磷脂在脂质体中形成双分子层, 是构成脂质体

的主要化学成分,它是一个两性离子型表面活性剂。

磷脂中最具代表性的是磷脂酰胆碱( PC) ,亦称卵磷

脂。卵磷脂的来源有天然的、也有合成的。天然卵

磷脂主要来自蛋黄和大豆,是制备脂质体的主要原

料。合成卵磷脂有二棕榈酰磷脂酰胆碱( DPPC)、二

硬脂酰磷脂酰胆碱( DSPC)等。

胆固醇( Ch)也是脂质体膜主要组成成分,主要

起到稳定脂质体膜作用。实验结果表明
[ 1]

,脂质体

在体内外稳定性与脂质体中胆固醇的含量密切相

关,随胆固醇含量的增加稳定性提高。其脂质体膜

稳定作用机制可能是胆固醇使磷脂在膜中排列更紧

密,防止磷脂丢失,从而提高脂质体膜稳定作用。

另外, 脂质体含有其它一些附加剂以提高脂质

体的稳定性或提高脂质体的靶向性。如磷脂酸、磷

脂酰甘油使脂质体带负电, 十八胺使脂质体带正电,

能提高脂质体的稳定性, 而脂质体表面经单克隆抗

体修饰后,能提高脂质体的特异靶向性。

1�2 � 脂质体的作用特点
1�2�1 � 脂质体的靶向作用 � 靶向性是脂质体作为
药物载体最突出的特点。一般脂质体进入体内主要

被网状内皮系统的吞噬细胞摄取,使脂质体主要分

到了制药界的关注。

4�2 � 为研究和发展中药固体制剂提供经验
中药固体制剂如片剂、丸剂普遍存在着崩解难

的问题,这在很大程度上限制了药效的发挥。若采

用新型崩解剂和稀释剂按照速崩制剂的设计思想进

行中药制剂的处方优选, 一定能制出吸收快, 生物利

用度高的速效中药制剂, 必将对中药的研究和开发

产生深远的影响。
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