
� ��

��� 在给药系统中还有其他的应用
,

它们可将

药物融人基质
、

分离不同分子量的聚合物
、

改变给药

系统的释药性质
、

从给药系统中除去残留的有机溶

剂等
。

� 结语

超临界流体技术在其发展过程中
,

已逐步走出

了化学
、

物理学的范畴
,

走向边缘领域和工程界
。

针

对目前药物微粒特别是给药系统的制备工艺复杂
、

颗粒较大
、

粒径不均匀
、

重现性不好
、

不能放大生产

等缺点
,

� ��技术是一种很有前途的制剂新方法
。
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药物制剂体内示踪技术
—

丫 一 闪烁扫描的应用

陈 艳
,

邹 豪
,

蒋雪涛(第二军医大学药学院
,

上海 2。。4 33)

摘要 目的
:为 丫 一 闪烁扫描 法应用于药物制剂体 内转运研究与新剂型体内质量考察提供参考

。

方法
:查阅

国内外文献
,

综述 , 一 闪烁扫描法药物制剂体 内示踪研究动态与进展
。

结果 :丫 一 闪烁扫描法在脉冲片
、

胃滞

留片
、

肠 包衣片
、

栓剂
、

双层片
、

吸入剂的体 内示踪研究方 面均有具体应用
。

结论
:丫 一 闪烁扫描法的应 用为

药物制剂的体 内示踪研究与质量考察提供了广阔的应用前景
。

关键词 , 一 闪烁扫描技术 ;脉冲片 ;胃滞 留片 ;肠 包衣片 ;栓剂 ;双层片 ;吸入剂
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药物制剂体内转运示踪研究是药物体内质量考

察和生物药剂学研究的有效手段
。

目前国内常用的

示踪法有放射照相技术
、

插管技术
、

, 一
闪烁扫描

等
,

运用 , 一
闪烁扫描进行药物体内示踪研究是国

内近几年兴起的一种新技术
,

它具有直观
、

动态
、

真

实
、

方便
、

安全等优点
,

但其在国内应用还不如国外

成熟
。

因此
,

现就 丫 一
闪烁扫描在药物制剂体内示

踪研究方面的应用作一简要的分析和探讨
。

1 应用目的

经典的药动学研究普通制剂的体内行为多通过

血药浓度的测定
,

利用一系列描述性参数 (如 T,a
, 、

T

。。二 、

e ma

、 、

K

。 、

K

e 、

A U C 等 )来评价
,

进一步指导临床

用药方案的制定
。

然而
,

对于定时
、

定位给药系统来

说
,

上述传统方法并不能说明药物制剂在胃肠道各

部位的转运情况和滞留时间
。

另外
,

某些局部给药

的药物因无显著的血药水平而无法进行血药浓度监

测
。

因此
,

, 一
闪烁扫描技术在药剂方面的应用应

运而生
。

目前
,

常用的示踪法有
:
放射照相技术

、

插管技

术
、

, 一
闪烁扫描等

。

各有其优点和不足
,

放射照相

技术广泛应用于临床诊断
,

用于药物示踪研究和报

道罕见
,

, 照相机是通过 X
、

Y

、

z 三个讯号在平面 显

示图象
,

而 , 一
闪烁扫描技术中常用的 ECT 机则能

通过获得一批平面图像后进一步按顺序叠加得到三

维立体图象
,

由于消除了立体结构在平面成像时的

阴影重叠
,

更能真切地反映脏器的本来面 目
。

与插

管技术相比
,

由于放射性元素与药物压制成片后一

并服用
,

故可避免插管技术操作上的复杂性
,

减少病

人的痛苦
,

以及避免手术中的感染
。

2 应用原理

, 一
闪烁扫描技术是近年来在研究药物制剂体

内转运方面发展最为迅速的方法之一
,

它的基本原

理〔’〕是
:
对于制备简单

、

操作时间短的制剂
,

常采用

放射性同位素99乳(T
l/2 = 6

.
o3h )

,

川 In ( T
I/2 二

2

.
l d )

等作为标记物
,

与药物混合后制成制剂
,

通过 ECT

机完成核素的辐射能一光能一电能的转变
,

并记录

其放射性活度
,

通过对核素的测定
,

跟踪药物体内转

运行为
,

对于制备周期长
,

操作复杂并且可在正常条

件下进行制备的制剂
,

所采用的标记物多为斓系金

属氧化物
,

如氧化衫
、

氧化饵等
,

其中
”Z

s m 和
’7 o

E 均

为稳定同位素
,

先将稳定同位素与药物混合再经中

子激发获得适于 , 一
闪烁扫描成像的放射性同位

素
‘, ,

s m ( T
I / 2 = 4 6

.
7 h

,
=

l o 3 K
e v

) 和
”’

E
(
T
l/ 2 =

7

.

s h

,

二
30

8
.

29 6 和 112K ev )后
,

利用 , 一
闪烁扫描跟踪监

测
。

有实验表明〔’]
,

斓系金属氧化物极少或几乎不

被人体吸收
,

将斓系金属氧化物与营养物混合标记
,

结果 10 0% 能从粪便中回收
。

因此
,

斓系金属氧化

物的毒性极小
,

其安全性在人体可接受的允许范围

内
。

3 应用进展

3
.
1 脉冲释放片的研究 脉冲释放片是针对时辰

节律性疾病的预防或治疗
,

采用在合适时间间隔后
“

爆破式
”

释放药物
,

达到预期的 目的
,

其基本原理

是通过控释包衣
,

控制胃肠液逐步进人片芯
,

吸水膨

胀崩解
。

w i l d i
n
g 等[

’
,
‘〕以川 In 为标记物对卡托普利脉冲

释放片进行了 24 h 的人体内研究
,

利用 丫 一
闪烁扫

描
,

对 8 名志愿者进行了胃
、

小肠
、

结肠到达及滞留

时间和释药部位的全面研究
。

研究表明
,

其中 6 名

志愿者口服该制剂后在结肠处释药
,

另二名在回肠

末端释药
,

证明了该系统可用于结肠给药
。

邹豪等〔’〕以99 T 。 为标记物对根据时滞分别为

3h
、

4 h

、

s h 的 3 种维拉帕米脉冲释放片进行了体内

研究
。

对消化道功能正常的 6 名健康受试者
,

服药

后立即用 ECT 机观察
。

实验表明
,

该方法制备的脉

冲片能够实现
“

定时爆破
”

的预期设计目的
,

但控释

时间与体外溶出结果有一定的差异
。

且脉冲释放片

的体内控释效果受胃滞留时间的影响
。

P
o z z

i 等上6 1
+IJ 用99 T

。
标记 胃肠道

,

以 ”,
s m 标记

片剂对时钟系统进行了研究
,

实验表明
,

在少量进食

条件下
,

其崩解部位多在结肠前端
,

在大量进食条件

下
,

其崩解部位多在小肠
。

3

.

2 胃滞留片的研究 对于 胃表面局部疾病
,

希

望药物能较长时间停留在胃液中
,

达到较好的针对

性治疗目的
、

胃滞留片即是一种能在胃中缓慢释放
,

维持胃局部较高药物浓度的剂型
。

刘卫卫等仁’〕利用 99
mT C 作标记物对阿莫西林胃

滞留片利用 丫 一
闪烁扫描进行了体内示踪研究

,

考

察空腹与饱腹状态下
,

自制阿莫西林 胃滞留片在人

体内的滞留时间
,

并与市售胶囊进行比较
,

经过对 4

名健康志愿者分空腹
、

饱腹两组进行对照比较
,

利用

ECT 机观察
,

发现自制片能够延长药物在胃中停留

时间
,

空腹与饱腹两种情况下对照比较
,

结果表明
,

饱腹比空腹药物的胃排空时间延长
,

说明进食后可

延缓药物的胃排空
,

延长 胃滞留时间
。

3

.

3 肠 包衣的体内评价 非 街体类抗炎药由于能

造成高发生率的胃肠道副作用
,

而使其药效受到一



定的限制
,

虽然对大多数病人而言
,

胃肠道的刺激无

致命性危险
,

但它使一些病人拒绝服用
,

使其使用受

限
。

因此
,

有必要使用一种剂型阻止药物刺激胃粘

膜
,

而在肠道内开始崩解发挥药效
。

对肠包衣 的质

量考察
,

也可以采用 , 一
闪烁扫描技术

。

Ja

n

等〔8〕曾利用 , 一
闪烁扫描法对蔡普生 的肠

包衣进行了体内评价
。

作者利用
’
52

s m 这种稳定性

同位素对蔡普生肠包衣进行标记
,

经中子激发后成

像
,

7 名男性健康志愿者在空腹
、

饱腹 两种情况下
,

每人分别隔一段时间服用 l 粒药片
,

共服 2 次
,

每次

服用药片的时间间隔为 7 天
。

结果显示
,

象所预期

的一样
,

药物在胃中无崩解
、

损失
,

所有 的药片均在

小肠崩解
。

另外
,

胃滞留时间与进食量有关
,

胃排空

后药片在小肠中崩解所需时间与食物的摄取无关
。

3

.

4 检剂基质在直肠 内扩散的研究 栓剂是特别

运用于对胃肠道有毒副作用
,

而不能直接 口服给药

的药物
。

其基本原理为基质在体温下溶融
,

然后释

放药物至分泌液中
。

由于治疗局部
、

全身疾患对栓

剂释放部位及速度要求不同
,

因此
,

控制好栓剂基质

的体内行为尤为重要
,

丫 一
闪烁扫描技术是一种方

便有效的监测方法
。

传统的标记方法是用物理混合法
,

把放射性99

TC 置于基质中
。

但该方法在基质溶融时
, ””

T
C 迅速

从基质中释出
。

另一种方法是把含99 T
C 的离子交换

树脂用物理方法与基质混合
,

但此法使得99 T
C
标记

不均匀
。

s
n
g
o t o [

”〕利用 snok 作催化剂
,

用
99Te 对 二

种基质(H
一
5

,

W

一
35 )进行化学标记

,

再制成栓剂
,

这样即可达到使基质均匀标记的目的
。

运用此化学

标记法
,

作者对通常使用的基质制成的栓剂与其局

部滞留性基质制成的栓剂
,

对健康受试者用交叉法

进行试验
。

结果发现
,

用药后 4h
,

用 , 一
闪烁扫描

法测得
,

二者标记在用药部位残留几乎均 为 50 %
,

与以前报道结果一致
。

3

.

5 双层片的研究 双层片是使用不同性质的两

层
,

达到发挥药效协同作用和维持药物持续作用的

效果
。

例如硝苯地平和阿替洛尔
L’。〕是 目前公认的

一线降压药
,

两者合用其降压效果大大加强
,

且不 良

反应可相互抵消
,

但硝苯地平 1 日需 3 次
,

阿替洛尔

l 日只需 1 次
,

故必须采用硝苯地平缓释制剂和阿

替洛尔普通制剂制成双层片
。

再如沙丁胺醇半衰期

为(3
.
56 土 0

.
5 3 ) h

[川
,

日服需 3
一
4 次

,

为使其能持

续平稳地发挥药效
,

可考虑制成速释
、

缓释双层片
,

速释层使哮喘症状得到迅速控制
,

缓释层能长时间

维持有效血药浓度达 8h 以上
。

T h
e

J
o u r n a

l
《)
f P h

a r
m
a e e u t i

e a
l P ra

e ti
e e

V
o
l

.

2 1 2
0()

3 N
o
.

4

, 一
闪烁扫描法在双层片的研究方面有着非常

独到的优点
,

可用两种核素分别对双层片的两层进

行标记
,

同时进行实验
,

其关键问题在于双标记的测

量
。

两种待测核素必须有一定的不同点
,

才能得到

满意的结果
。

主要的测定方法有两种
,

一是利用核

射线不同
,

例如一种核素只发射 p 射线
,

另一种核

素只发射 丫射线 ;二是利用核射线能量的不同
,

利

用测量仪器的脉冲分析器可把两种核素的能谱区分

开来
。

D i g
e n

i
s

等[
’2 〕利用同位素

”,
E 和 ”,

s m 对双层

片进行标记
,

研究了 24 h 的体内转运行为
,

由于两种

是同种辐射体的核素
,

则需根据放射线能量的差异
,

分别测得两种核素的计数率及放射性活度
。

实验表

明
,

在人体内该双层片一层不崩解
,

另一层可缓慢溶

蚀
。

3

.

6 在吸入剂方面的应用 使用吸人途径传输药

物的根本目的在于使药物更好地到达靶部位
。

随着

压力定量吸人装置
、

干粉吸人装置及雾化器在药物

传输系统的开发研究 中取得 了很大的进展
,

, 一 闪

烁扫描技术则提供了一种精确的评价手段
,

可以直

观地考察药物沉积
、

渗透情况
,

对吸入装置的质量作

出客观评价
。

Bo nd
es so

。
等:

” {利用 丫 一
闪烁扫描对干粉吸人

剂的肺内沉积作了研究
,

他们用最常用的放射性元

素
,
男 T C 标记吸人剂中的乳糖分子

,

让 8 名健康志愿

者分别以 30
,

40

,

60 和 80 L
·

m
in

一 ‘

的吸人流速吸入

标记有99 T
C 的乳糖

,

考察吸人流速对气雾剂在肺中

分布的影响
。

结果表明
,

渗透指数 (IP )和计数密度

分布没有发现差别
,

这说明吸人流速的缓和变化不

会影响其渗透指数(IP)
,

但使用压力定量气雾吸人

器
,

产生的慢速吸人可促进气雾剂的渗透
,

使渗透指

数(IP )升高
。

3

.

7 在药剂其 它方面 的应用 , 一
闪烁扫描技术

在生物药剂方面的应用也是药剂学近年来比较重视

的领域之一
。

, 一
闪烁扫描技术可用 于考察不同情

况下某种因素对药物体内行为的影响
,

也可用于对

不同类 型制剂 间体内质量 的 比较
,

w att

,
等t

’4 」对

用 川 In 标记的离子交换树脂颗粒与用99 Tc 标记的非

崩解型片剂进行了比较
。

研究表明
,

颗粒和片剂在

人体升结肠滞留时间无显著差异
。

4 结束语

传统的血药浓度监测法能指导临床用药
,

但也

有一定 的局限性
。

控制好药物制剂在胃肠道内的行

为
,

保证药物制剂在预定时间
、

预定部位有目的地释

药
,

对药效的发挥也至关重要
,

, 一
闪烁扫描技术的
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作用就在此
。

目前
,

我们常用 的标记同位素有放射性同位

素99 Tc
、

川 In 和稳定性同位素
”Z

S m
、” ,

E
,

它们在使用

上各有其优缺点
。

T
c

在国外放射性核素示踪研究

中使用率达 80 %
。

其主要优点 为
:
¹ 易得 ;º 有理

想的半衰期(6h) 及适合显像的低能单色 , 射线;»

即使给予患者较大剂量
,

患者受到的吸收剂量很低
,

孕妇
、

儿童均可使用
。

其缺点是母体99 M
。
的半衰期

不够长 (66
.
Zh )

,

需每周供应一次
。

川 In 的物理
、

化

学性质远不如99 Tc 理想
,

近年来国外使用已不多见
,

其突出优点为其母体
” ,

sn 半衰期长(115d )
,

一个发

生器可用 3
一
6 m

。 ,

稳定位同位素
” Z

s m
、 ’
72
E 的突出

特征是无毒
、

无放射性
、

不产生辐射分解
,

适用于制

备周期长
,

操作复杂的制剂
,

但需中子激发
。

因此
,

对标记同位素的使用应结合研究药物
、

研究对象等

具体情况而定
。

, 一
闪烁扫描技术是广泛应用于临床核医学的

诊断技术
。

近几年来
,

国内将其用于药物体内行为

的研究已屡见不鲜
。

它具有无伤害性
、

不改变制剂

性质
、

能直观
、

真实
、

动态地反映药物体内过程等特

点
,

现已广泛用于特殊药物制剂和各种给药系统的

体内评价
。

, 一
闪烁扫描技术在药剂方面的应用促

进了药物体内研究的进一步深人
,

推动了药剂学的

发展
。
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滴丸剂的特点及其应用

王 巍
,

陈建明(第二军医大学药学院药剂学教研室
,

上海 200 433)

摘要 目的
:
介绍作为一种药物新剂型的滴丸的作用特点及其应用进展

。

方法
:查阅国内文献资料

,

对滴丸

剂在改善原剂型缺点方 面的应用分别加以 阐述
。

结果 :基于固体分散原理制备的滴丸剂具有传统剂型不 可

比拟的优越性
。

结论
:滴丸剂作为一种很有发展前途的剂型

,

具有广阔的应用前景
。

关键词 滴丸剂 ;固体分散体
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.
9 文献标识码

:A 文章编号
:1006 一 0 1 1 1 ( 2 0 0 3 ) 0 4

一
0 2 0 1

一
0 3

滴丸剂是由药物和固体基质加热熔融成溶液
、

混悬液或乳液后
,

滴入不相混溶的冷凝液中
,

由于熔

融液滴在冷凝液中的界面张力作用而收缩成丸
,

随

后冷凝成固态而制得
。

滴丸剂是固体分散体的一种


