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虽好
,

也需要 �� � 以上
。

笔者采用浓配法
,

即各取薄

荷脑
、

樟脑 �� � 分别置人密封的干燥容器内
,

加人液

状石蜡 ��� � !
,

置水浴槽内
,

加温 ��
一
�� ℃

,

振摇
,

全

部溶解后
,

趁热将两者混匀
,

再将此液加入液状石蜡

中
,

添加液状石蜡总量至 � �� �� ��
,

摇匀
。

此法配制

的制剂澄明度好
,

贮存 � � � ,

无分层现象
。

� � 盐酸麻黄碱滴鼻液 �
���� � �� � � ��� � � ��� �� � � � � �

� �� ��� 
�
�

盐酸麻 黄碱滴 鼻液原 处 方 中盐 酸麻 黄碱

��� �
,

氯化钠 ��
‘

� � �
,

改方后加人溶菌酶 �� �

�� �
、

三磷酸腺昔 �� � �� �
。

溶菌酶具有抗菌
、

抗病

毒活性
,

且促进纤毛活性 �三磷酸腺昔是纤毛活动的

必需物质
,

为鼻窦内缺氧条件下纤毛活动提供所必

需的能量
,

使纤毛活动加强
,

并可激活因鼻粘膜麻醉

所致的纤毛功能
,

抑制病变造成的纤毛功能紊乱
。

改方配制的本品
,

临床使用能明显地提高疗效
,

克服

鼻甲粘膜部分纤毛 的脱落和去 留纤毛失去排列方

向
,

个别上皮细胞的坏死
。

�� 梭甲基纤维素钠胶浆 �
� � �� � � �� � ������ � � � � � �� �

� � � ��� � � �

狡甲基纤维素钠胶浆中用 � � 经苯乙醋溶液作

防腐剂
,

但从配制和临床使用观察
,

添加或不添加防

腐剂无 明显差异变化
,

因为方 中甘油 含量已达

�� �
,

起到防腐作用
。

不加经苯乙醋防腐剂所配制

本品
,

留样观察 �� � 和临床使用均未发现异常
。

另

外原方配制时
,

一般将竣甲基纤维素钠撒于水面
,

待

其慢慢溶胀
,

改进配制方法是把梭甲基纤维素钠直

接加人甘油中
,

轻轻搅拌均匀
,

梭甲基纤维素钠很快

溶胀
,

在甘油中
,

再随加水随搅拌
,

能很快完成配制
,

节省时间
,

提高工作效率
。
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国内口服脉冲给药制剂的研究进展

郑成刚�第二军医大学学员一旅 �� 队 上海 ����
���

摘要 目的
� 了解近年来国内口服脉冲制剂的研究进展和基本情况

。

方法
�
根据包衣技术的不 同比较了国内

近几年来研制的主要几个脉冲制剂的处方设计
、

工艺特点
、

体 内外研究实验结果等进行 了综述
,

并提出 了今

后的研究方向
。

结果
� 国内投入研究的剂型均为采用膜包衣技术的 口服剂型

,

且研究不够全面 深入
,

多数研

究仅限于体外实验和动物实验
。

结论
� 国内对于脉冲给药系统及其制剂的研究还有待于进一步加强

。
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一 � � � � 一 ��

人体的许多生理功能和生理
、

生化指标
,

如血压
、

胃酸分泌
、

某些激素的分泌等
,

呈生物节律的变化
,

许

多疾病的发生发作也存在明显的周期性节律变化
,

如

高血压
、

心绞痛
、

哮喘等疾病的发作就有明显的昼夜

节律
。

脉冲释药系统 �卯 �
� �� � !� � � � ��� �� � �就是根

据人体的这些生物节律变化特点
,

按照生理和治疗的

需要而定时定量释药的一种新型给药系统
。

目前国

外已经对脉冲给药系统作了许多基础性研究和制剂

研究
,

并且 �� �� 
�
公司开 发的维拉帕米渗透泵片

�� �
, � ���

一

� � �已获美国 �� � 批准上市�’
一 ’,

。

目前国外研究的脉冲制剂主要有 口服
、

注射
、

埋

植
、

透皮
、

眼用等剂型囚
。

使用的制备技术主要有

膜包衣技术和脉冲胶囊技术
,

而 国内在这方面的研

究尚处于起步阶段
,

投人研究的剂型仅限于口服
,

使

用的制备技术都是膜包衣技术
,

可分为普通膜包衣

技术和干法包衣技术
。

下面就国内投人研究的脉冲

给药制剂作一综述
。

� 包衣脉冲系统



包衣脉冲制剂服用后并不是立即呈零级释放

的
,

而是有一个明显的时间间隔后才开始释药
,

即
“

时滞
” 。

国外有资料表明迟滞时间��� 仅与制剂包

衣的厚度及包衣层的水穿透系数有关
,

通过改变包

衣材料的种类
、

用量可 以实现不同的时间间隔
。

包

衣脉冲系统正是利用这种时滞发展起来的
。

口服脉

冲制剂的制备一般要从片芯和包衣层两方面考虑
。

一方面要选择合适的包衣材料
,

通过衣层减缓水分

向片芯的渗透
,

造成药物释放的滞后 �另一方面片芯

应具有很强的吸水膨胀力
,

能将衣层胀裂使药物迅

速释放
。

� 普通薄膜包衣制剂

�
�

� 单层包衣
�

�

�
�

� 阿司匹林包衣脉冲制剂 范田园等川报道

的阿司匹林脉冲片是以乙基纤维素和丙烯酸树脂 �

�� �的乙醇溶液包衣
,

采用滚转包衣法制成的
。

通

过体外释放度实验
,

考察了片芯和衣层对片剂的脉

冲释放影响
,

发现可通过选择片芯的崩解剂
,

调整包

衣层的组成和厚度得到不同时间脉冲释药的阿司匹

林片剂
。

其中崩解剂考察了竣甲基淀粉钠和交联聚

乙烯毗咯烷酮以及干法和湿法两种方法
,

以选用竣

甲基淀粉钠为崩解剂湿法制粒的脉冲片剂最佳
,

因

其在衣膜增重较少的范围内可较多地调整脉冲释放

时间
,

且药物释放速度较快
。

�
�

� 多层 包衣

�
�

�
�

� 法莫替丁脉冲控释胶囊剂 陈燕忠等困报

道将法莫替丁 ��� �制成速释微丸和脉冲控释微丸
,

将两种微丸按一定比例混合灌装于硬胶囊壳中得到

�� 脉冲控释胶囊
,

其中 �� 控释微丸采用双层包衣

技术
,

内层包衣液由经丙基甲基纤维素 ����� �组

成
,

外层包衣液用乙基纤维素及致孔剂组成
。

作者

进行了初步的体内实验
,

发现 � 名健康志愿者 口服

�� 脉冲控释胶囊后
,

血浓经时曲线均呈双峰现象
,

其中第二剂量脉冲控释微丸释药时间在 ��� 左右
,

近似于 口服两次剂量的普通片
,

从而达到了夜间抑

制胃酸分泌的目的
。

�
�

�
,

� 茶碱脉冲式或控释微丸 与法莫替丁控释

微丸的制备工艺相似
,

但不能像 �� 脉冲控释胶囊

那样释放两个剂量药物
·

,

属第一剂量缺失型脉冲给

药系统
。
以多层包衣的方法制得的茶碱脉冲式控释

微丸体外释药时滞为 � � 左右
,

在 � 一 � � 内释药在

�� �
一
�� �

,

稳定性良好川
。

以此方法制备的微丸

国内报道的还有硝酸异山梨醇脉冲控释微丸〔‘〕
。

� 干法压制包衣制剂

『

��� �� � � � � �� ��
�

��
� � � � ��� � � �� � ��� � � � �

�

� � ��� � �
�

�

�

�
�

� 盐酸维拉帕米脉冲控释片

邹豪等〔�
一

川报道的盐酸维拉帕米 ��
� �
�脉冲片

采用了压制包衣技术
,

片芯由高效崩解梭甲基淀粉

钠和主药组成
,

外层包衣颗粒由亲水性成分聚 乙二

醇 ��� � 与疏水性成分氢化蓖麻油
、

乙烯
一
醋酸乙烯

共聚物�� ��  ! � �组成
,

熔融后置室温冷却固化
,

研

磨粉碎
,

过筛得外层包衣颗粒
。

作者通过均匀设计

实验考察了外层包衣颗粒亲
、

疏水物质用量和片剂

硬度对释放滞后时间的影响
,

得到了时滞分别为 �
,

� 和 �� 的 � 个优化处方
,

体外溶出度实验结果表明

制备工艺 的重现性较好
。

本文作者采用体内 , 一
闪烁扫描系统考察药物

释放滞后 时间 �界、 �
,

并通过家犬和人体内的药代

动力学研究考察了 � �� 脉冲控释片在体内的控释效

果
。

发现 � �� 脉冲控释片实现了设计中的脉冲释

放
,

并且脉冲设计对药物的峰浓度
、

生物利用度等无

显著影响
。

为防治高血压的凌晨发作提供了良好的

剂型选择
。

�
�

� 盐酸地 尔硫革压制 包衣脉冲片

范 田园等 �‘� �以盐酸地尔硫罩为模型药物
,

考察

了用压制包衣法制备脉冲给药系统的可行性
。

片芯

由盐酸地尔硫草
、

淀粉与交联聚乙烯毗咯烷酮组成
。

包衣材料经筛选选用巴西棕桐蜡
、

蜂蜡
,

由于该类材

料疏水性和可压性均较好
。

本文采用正交试验考察

了不同的处方因素和压制条件
,

经体外实验表明
,

影

响地尔硫罩脉冲释放时间的主要因素为巴西棕桐蜡

与蜂蜡之比
,

其次为压力
,

影响最小的是包衣颗粒的

大小
,

介质的 �� 对盐酸地尔硫罩的脉冲释放无显

著性影响
。

通过调整包衣处方的组成
,

压制包衣的

压力和包衣层的重量
,

可以得到体外不同时间脉冲

释药的盐酸地尔硫草片剂
。

�
�

� 硫酸沙丁胺醇脉冲片

郭涛等 � ”」报道的硫酸沙丁胺醇脉冲片处方工

艺与邹豪等报道的维拉帕米脉冲片相似
,

该实验选

用 了灵敏度较高的荧光分光光度法作为脉冲片体外

释放度测定方法
,

结果表明主药在���� 土 �� �� �� 时

间范围内得到脉冲释放
。

�
�

� 茶碱脉冲式控释片

杨正管等仁‘� �报道了茶碱脉冲式控释片
,

处方组

成
�
片心 由茶碱 ��� ��

,

乳糖 �� ��
,

竣甲基淀粉钠

� � � �
,

聚氧 乙烯 二醇 � ��� �� �
,

外 层 由十八醇
�� � � �

,

海藻酸纳 � � � �
,

卡波姆 � � � �
,

微晶纤维素

�� � � 和微粉硅胶适量
。

作者选用家兔做了体内释

药研究
,

结果显示茶碱脉冲控释片在 � 一

�� 时滞后



,����仁�
气��

��
气广一一�

, .
I

J

飞
.J,J..气esesJ,r00

90

一
I
J一11七�产

1
1

�J
JJ
L

[l2j洲

药学实践杂志 200 2 年第20 卷第4 期

于体内形成脉冲释药峰
。

体外释药时滞仅与处方组

成有关而和释放介质无关
。

稳定性实验表明研制的

控释片在 37 ℃
,

R H
75

% 的条件下保存 3m
0 ,

其含量
、

释放特征
、

时滞
、

硬度
、

脆碎度均无明显变化
。

4 结语

近年来时辰治疗学的兴起
,

使得脉冲给药制剂成

为药物新剂型开发的热点之一
,

在国外已有大量有关

脉冲式控释药给药系统的研究报道
,

而国内报道的数

量有限
,

研究的水平也不够全面深人
,

多数研究仅限

于体外实验和动物实验
,

只有邹豪等报道的维拉帕米

脉冲片和陈燕忠等报道的法莫替丁脉冲控释胶囊剂

进行了初步的人体内研究
。

因此国内对于脉冲给药

系统及其制剂的研究还有待于进一步加强
。
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脑精素的研制及其临床疗效观察
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药剂科 沈阳 11
004
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摘要 目的
:
研究脑精素的制备工艺 以及脑精素治 疗脑功能障碍 900 例疗效分析

。

方法
:
从脑精素制备工

艺
、

质量标准
、

疗效观察三方面进行研究
。

结果和结论
:脑精素作为小分子 多肤类生化制剂

,

治 疗脑功能障碍

患者总有效率 88
.
1%

。

关键词 脑精素 ;制备工艺 ;疗效观察
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脑精素注射液是从健康乳牛脑组织中提取的具

有生物活性的多肤类物质制成的无菌注射液
,

并含

有人体所必需的氨基酸
,

能够有效地影响蛋白质的

合成和神经原呼吸链
,

同时不断激发激素的复合产

生
,

以保护中枢神经系统不受毒物损害
。

本品能明

显加快葡萄糖通过血脑屏障的过程
,

具有改善神经

系统营养
,

增强脑细胞活性
,

促进脑细胞再生等作

用
,

适用于脑血管疾病
,

用于治疗脑梗塞
、

头痛
、

神经

衰弱
、

颅脑外伤后遗症
,

老年性痴呆及弱智儿童的记

忆功能障碍等
;。
并对高血压脑 出血 (H CH )有明显

治疗作用 〔’〕
。

脑精素注射液 1994 年在我院应用收到较好治

疗效果
,

毒性试验以 loo m g
·

k
g

一 ’

体重小鼠尾静脉

注射药物
,

连续观察 7d
,

实验结果小鼠全部存活
。

该药于 1995 年 被批 准 制 剂 号为 军 制 ( 1995 )

FM 53005 号
。

该药在我院应用八年多来取得了较好

的治疗效果
。

1 脑精素制备工艺[z.
, 〕

采集新宰杀 (离体 4h 内)的健康乳牛脑
,

在洁

净室内用清水冲洗干净
,

再用纯化水
、

生理盐水充分

洗净
,

沥干称重
。

用消毒器皿剔除脂肪及筋膜后
,

加

适量纯化水 (1 : 1)
,

于电动组织匀浆器中匀浆
。

匀

浆液置
一
30 ℃ 冰箱

,

反复冻融 3
一
7 次

,

10 ℃ 以下将

组织超滤
,

超滤过程不超过 24 h
,

收获分子量 < 10


