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(A E v)为载体的治疗青光 眼的治疗体系
,

将药

物 毛果芳香 碱夹在两 层透 明的 E V A 微 孔膜

中
,

当药膜放在眼球下部时
,

泪液透过微孔溶解

包裹 的毛果芳香碱
,

使之以 20 拼g d/ 或 4 0拜 g d/

的速度释放
,

有效期为 1 周
〔 3〕 。

P r o g e s t a s e r t逗节

育器为孕激素黄体酮缓释体系
,

将黄体酮晶体

悬浮液在液体硅橡胶中
,

置于 T 型 E V A 膜中
,

以 E V A 膜调节释放速度
,

使用时放人子宫腔

内
,

可持续释放 1 年 ( 65 拌g / d )
,

由于剂量小
,

不

会引起副反应
,

而且激素只在子宫部位起作用
,

不会遍及全身
以 , 。

还有 o R o s ⑨口服治疗体系
,

利用渗透现象来释放药物
,

其原理是将药物装

在用高分子半透膜的胶囊中
,

溶解药物
,

并将药

物挤出来
,

达到缓慢释放的目的
。

对于生物降解材料的
: e s e vr io n

体系
,

药物

恒速释放的条件是膜的降解比药物释放要长得

多
。

如果在药物释放中膜的降解较明显
,

其厚度

变化可以从药物释放速度中得到反映
,

所以在

这种体系中
,

可 以通过选择膜的生物降解性质

来控制药物释放速 度
,

如 F e ij e n
等

〔 5〕
还制备 了

一种聚 ( L 一丙交酷 ) ( P L L A ) 的空心纤维
,

将激

素类药物 充填于其 中
,

用于药物 的控制释放研

究
。

2 基制型药物控制释放系统

基质型 ( m a t r i x d e v i e e s ) 药物控制释放系

统是研 究 得 最 多 的 药 物控制 释放 系 统
,

在

m at ir x
体 系中

,

生物 活性物质是 以溶解或分散

的形式和聚合物结合在一起
,

对 于非生物降解

的载体材料而言
,

溶质在聚合物 中的溶解性成

为这些体系中释放的控制因子
。

如 iK m 等用甲

基丙烯酸
一 2 一轻基乙醋 ( H EM A )的均聚物和共

聚物制成棒状的 m a tr ix 以释放妊激素
,

释放为

一级速率
〔的 。

利用 H E M A 的不同交联度
,

iK m

等制备了含妊激素的多层体系
,

中心是含有妊

激素低交联度的 H EM A 的 m at ir x ,

周 围包上

一层高交联的 H EM A
,

可获得 60 天 的近似零

级释放印
。

聚乙烯醇 ( P V A ) 以及与 N 一乙烯基
-

2 一毗咯酮 ( N V P )的共聚物也经常用于药物释

放
,

如茶碱
、

白蛋白等的释放
〔8

, ’ 〕 。

对于生物降解

材料而言
,

m a tr ix 体系的药物释放既可被扩散

控制也可被降解控制
。

若 m at ir x
的降解大大低

于药物 的扩散
,

则以扩散为释放控制因子
; 相

反
,

若药物在聚合物中难以移动
,

则扩散相对于

降解来说微乎其微
,

此时降解控制释放
。

根据药

物在高分子材料中的载药方式不同
,

可以分为

以下几类
。

2
.

1 微球 ( m i e r o s p h e r e s )和微胶衰 ( m i e r o e a p
-

s u l e s )

生物降解高分子材料以其具有不存在体内

积累滞 留的优点
,

已经逐渐成为药物控制释放

材料研究的主流
,

其中研究得较多的有聚醋
、

聚

氨基酸
、

聚原酸醋
、

聚碳酸醋
、

聚磷 嚓等
。

如

S a t o 等报道 T 含有亚甲蓝 ( m e t h y l e n e b l u e )或

氢化泼尼松乙酸乙醋 ( p r e d n is o l o n e )的载药微

球进行控制释放研究
〔 , 。 , ,

C o w sa r
等报道 了含

有诺塞街酮 (
n o r e t h i s t e r o n e ,

N E T )的聚乳酸
-

乙醇酸共聚物 (P L G A ) 微球
〔 , ` 〕 ,

uJ in 等报道了

含有阿克拉霉素 ( ac lar u ib ic n) 的聚经基丁酸醋

( P H B )微球
〔 , , 〕 ,

D u b e n r n e t 报道 T 含有吠喃托

英 ( n i t r o f u r a n t o i n ) 的聚
￡ 一 己 内醋 ( P C L )微

球
〔 , 3〕 ,

K oj im a
等报道了含有相对高的药物含量

( 2 7% ) 的 聚 碳 酸 醋 微 球 对 二 丁 卡 因

( d ib u e a i n e )
、

苯哇卡因 ( b
e n z o e a i n e )

、

利多 卡因

盐酸盐 il( d oc a ien )等麻醉药进行控制释放研

究
〔` 洛

,
` 5 〕 。

药物从典型的 P L G A 生物降解微球中

的释放存在三相的释放过程
〔` 6〕 ,

在最初的一段

时间 内微球表 层的药物通过扩散很快释放出

来
;
随后出现一个仅有少量药物释放的潜伏期

(第二相 )
,

在此期间聚合物的分子量较低
,

但是

其质量保持相对恒定
;
经过这段潜伏期后

,

聚合

物开始发生溶浊 (第三相 )
,

导致聚合物的质量

损失
,

是药物释放的主要步骤
。

A r s h a d y 综述了聚乳酸 (P L A )
、

聚乙 醇酸

( P G A )
、

P L G A
、

P H B
、

P C L
、

聚 乙 烯 碳 酸 醋

( P E C )
、

聚丙烯碳酸酷 (P P C )
、

乙烯碳 酸酷
一丙

烯碳酸酷共聚物 ( P F (P
’

)等聚酩载药微球的制

备方 法
〔 , 了

·

’ 3 , :
( 妇将聚合物 溶解于 低沸点有机
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溶剂
,

药物溶解或分散于其中
; ( 2) 含有药物的

聚合物溶液在搅拌下加入到另一种适宜的悬浮

介质中形成微乳状悬浮液
。

悬浮介质 (水或矿物

油 )中一般含有少量的悬浮剂以保持微乳的分

散性
; ( 3) 微乳悬浮液经过溶剂提取或溶剂蒸发

的方法使微乳固化从而转化成微球
; ( 4) 再经过

倾析
、

过滤或离心沉淀等必要的后处理手段得

到微球
。

w an g 等 t19 〕
报 道 了 含有 牛 血 清 白 蛋 白

( B s A ) 的 P L G A 载药微球的 3 种不 同的制备

方法
。

( 1 ) 油 /油 ( 0 / 0 )乳化方法 将 P L G A 溶

解于 C H
Z

1C
2 ,

加入 B S A 超声分散
,

悬浮液在搅

拌下滴加到硅油
、

C H
Z
C 1

2 、

S p a n 一 8 5 的混合液

中乳化
,

然后加入石油醚搅拌一段时间后
,

过

滤
、

用石油醚洗涤
,

得到 O / O 型的载药微球
。

( 2) 水 /油 ( W / 0 )乳化方法 将 P L G A 和

B S A 在 C H
Z

1C
2

中经超声分散所得 的悬浮液
,

加入到油酸钠的水溶液中乳化
,

C H
Z

CI
:

经减压

蒸发除去
,

过滤得到 W / O 型的载药微球
。

( 3) 水 /油 /水 (W / 0 /W ) 乳化方法 首 先

将 B S A 的水溶液加入到 P L G A 的 C H
Z

CI
:

溶

液中经超声乳化
,

这种 W / 0 乳化液再加入到

含 有 0
.

1%的 P V A 水 溶液 中进一 步乳 化
,

C H
Z

CI
:

经旋转蒸发除去
,

过滤得到 W / 0 / W 型

的载药微球
。

其中 W / O 型微球是微球药物控释研究中

使用得最多的一种方式
。

A sr h ad y 总结了常用

的 W / 0 乳化方法中使用的稳定剂 (悬浮剂 )
,

包括 P V A
、

聚 乙烯基毗咯烷酮 (P V P )
、

藻酸盐
、

甲基纤维素和 明胶
,

还有如脂肪酸山梨醇醋的

聚氧乙烯衍生物 ( T w ee n) 以及脂肪酸的聚氧乙

烯衍生物 ( B irj s )等两亲性物质也是有效的稳定

剂
。

G u tP a
等采用 两种方法 以 P L A 为载体制

备 T 含有 C l a r i t h r o m y e i n 抗生素 (红毒素的 C
6

位 O CH
3

化 ) 的微球
〔2 。 , :

( 1) 将均匀分散有药物

的 P L A 的 C H
Z

1C
2

溶液在甘油中乳化
,

加入到

异丙醇水溶液 中搅拌
、

过滤
、

真空干燥得微球
;

( 2 )将均匀分散有药物 的 P L A 的 C H
Z

CI
:

溶液

在含有 0
.

1% P v A 的水溶液 中乳化
,

再经溶剂

蒸发 或 喷 雾 法 得 到 微 球
。

I uz m ika w
a

等 以

P L L A 为载体制备了含有孕 街酮的微球
〔 , , 〕 ,

制

备过程为
:

将均匀分散有药物的聚合物 C H
Z

1C
2

溶液在 含 有 明胶 的水溶液 中乳 化 后
,

加 入

3 m ol / L 的 N a CI 水溶液 以增 加微球的产率
,

C H
Z

1C
2

经减压蒸发或室温挥发的方法除去
。

体

外药物释放实验结果表明
,

以减压溶剂蒸发法

制备的载药微球能较长时间的持续释放药物
。

K i s h id a
也制备了以苏丹 l ( S u d a n l )为模型

药物
,

P L L A 为载体的微球
〔22j

,

在制备过程 中

分别以 P V A 或明胶为乳化稳定剂
,

其中在载

药量 20 %
,

1%明较为稳定剂
,

3m ol / L N a CI 水

溶液以增加微球产率
,

减压溶剂蒸发等条件下

制备的微球药物释放效果较好
。

aS
n d e sr 等分

别以 P L A
、

P L G A 为载体制备了含有 N af ar el in

( D刊
a l ( 2 )

6 L H R H )的 W / O 型载药微球
〔 , ,一 2 6〕 ,

H ut c hi n s o n
等分别以 P L A

、

P L G A 为载体制

备 了含 有 Z o l a d e x ( D 一 S e r ( B u `

)
6 ,

A z G l y
, 0 -

L H R H )的 W / O 型载药微球
〔 2, , ,

O g a w a
等制备

了含 有 L e u p r o l id e a e e t a t e ( 一种 L H R H 类似

物 ) 的 P L A 的 W / 0 型和 W / O /W 型微球
〔 28j

,

D e lu ca 等也制备了以 P L G A 为载体
、

含有异丙

基肾上腺素 ( i s o p r o t e r e n o l ) 的 W / O 型微球
〔 2 9〕 。

C o h e n
等制 备 了 包埋 有 荧 光 异 硫氰 酸 盐

( F I T C )标记的 B S A ( F I T C 一 B S A )和 F I T C 标

记的辣根过氧化物酶 ( IF T C 一 H R P )
,

稳定性研

究结果表明包埋于微球中的酶能避免其活性损

失
,

通过控制微球制备过程中的某些条件位口混

合速度
、

内层水相和有机相的体积等 )能够控制

释放药速度
,

使近于恒速或者两 阶段 释放
〔30j

。

冯新德等合成了一系列乙 交酷
、

丙交醋
、 。 一 己

内醋的 A B
、

A B A
、

A B C 的嵌段型聚醋材料
,

以

此为载体制备 了含有十八甲基炔诺酮的载药微

球
,

体外释放得到了零级释药效果
。

研究结果表

明
,

嵌段型聚酷材料微球具有比均聚物或无规

共聚物更好的药物释放效果
〔3 `一 ’ 3〕 。

oJ h sn o n
等

采用非水溶剂凝 聚方法制备了以 P L G A 为载
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体
、

含有 鼠心房 肤 ( A P 班 是一种心房钠尿 因子

( a r t i a l n a t r i u r e t i C f a e t o r
) 的 2 4 个氨 基酸的短

肤片段 ) 的微球
〔3 `二 :

首 先将多肤药物分散在聚

合物的 C H
Z

CI
:

溶液中
,

搅拌下加入 33 %聚 丁

二烯 的 C H
Z

CI
,

溶液
,

聚合物会 自动发生相分

离
,

同时包埋药物
。

所得到的微球转移到低温正

己烷 中以加强微球的外壁 固化程度
,

分离干燥

得微球
。

除了上面普遍采 用的方法 以外
,

G o m b ot z

等使 用了 一种低温溶剂挥发技术
,

制备了以

P L A
、

P L G A 等为 载体含 有 蛋 白
、

聚 多糖
、

醋

醇
、

街族化合物等的载药微球
〔 35j

:
( l) 把分散有

药物的聚合物的 C H
Z
C I

:

溶液加入到 比 C H
Z
C 1

2

熔 点更低的 乙醇液氮混合物中
,

使微滴雾化
;

(2 )在一 8 0℃冷凝器 中将乙醇熔化
; ( 3) 再将体

系置于一 95
.

1
`

C容器中
,

C H
Z

CI
:

被从微球中提

取出来进入乙醇层
,

从而得到载药微球
。

这种方

法 的优点在于微球制备过程中不需要使用表面

活性剂来作为微球的稳定剂
,

同时由于采用 了

低温技术
,

有利于避免生物活性物质的活性在

包埋过程中的损失
。

以一般方法制备的微球表面含药量较多
,

对于非溶蚀性微球 在释药时增加了扩散层
,

对

于溶蚀性微球则改变了其表面积
,

从而导致释

药初期的
“

爆破效应
” 〔3翻 。

为了解决这个问题
,

提出了一种一步法制备双层微球技术
〔 3 7〕 。

选用

全适溶剂将两种聚合物分别溶解
,

药物均匀分

散其中
,

然后混合
,

再分散到第三种不相溶的分

散媒中形成乳剂
。

此两种聚合物溶液间可达到

铺展平衡
。

接着将乳液升温
,

使乳剂的每个液滴

内部发生相分离
,

这种相分离能被设计成使一

种聚合物高度均匀地包在另一种聚合物外形双

层微球
,

文献中报道了聚酸配
一聚乳酸和聚苯 乙

烯
一
聚乳酸微球的制备

。

这种方法还能够用来制

备多层微球
。

这种微球制备的新技术很有希望

应用于药物或蛋白质的传递领域中
。

微胶囊和毫微胶囊的制备方法与微球的制

备方法基本相 同
〔383

,

只是在制备过程中通过改

变一些条件 (如乳化时的稳定剂
、

搅拌速度
、

聚

合物载体的分子量以及载体和药物的 比例等 )

使产生更小的微滴
,

从而制得微胶囊和毫微胶

囊
。

聚 ( D 一丙交酷 ) ( P D L A ) 〔
3 9 , 、

P C L 〔` o〕 、

聚氨基

酸
〔4 ` 〕 、

聚原酸醋
〔̀ , 〕 、

聚酸配
` 4 3〕

等作 为载体材料

已经制备了各种载药的微胶囊
,

如 R ed id gn 等

制备了含有 D 一 T rP 6L H R H 的 P L G A w / O 型

微胶囊
〔“ 〕 ,

iP er o
等制备了含有多肤药物的 P L

-

G A O / O 型微胶囊
〔` 5〕 。

多孔载体的研究也为药物的控制释放开辟

了新的途径
,

多孔载体可以直接以粉末的方式

或制备成 多孔微球进行药物 的控制释放研

究
〔4 6

’
` , 〕 。

T h o m so n 等分别以聚酞胺
、

聚乙烯
、

聚

丙 烯
、

聚 乳酸 为 载体制 备 了含 有 头 抱力 新

( C e p h a le o x i n ) 的微孔体系
〔̀ 8〕 。

W
o l f g a n g 等以

P L A 为载体制备了含有药物
、

农药和香料的微

孔体系
〔̀ 9〕 ;
将 P L A 溶解于二甲苯

,

蒸发溶剂形

成微孔粉末
,

以十六烷基醇为模型药物
,

将制得

的微孔粉末浸入药物溶液中
,

吸咐一段时间后
,

真空干燥即得微孔载药体系
。

sc hi n d l e r
也使用

P C L 为载体
,

将 P C I
一

先溶解于 甲苯
,

加热蒸发

溶剂后得到的多孔聚合物
,

浸渍于一种合成的

十二肤水溶液中
,

待吸咐饱和后
,

再真空干燥得

微孔载药体系
〔 50 〕 。

S u p e r s a x o
等以葡聚糖 (分子

量 10 2 0 0) 为大分子模型药物
,

提出 了一种制

备多孔微球载药系统的方法
〔5 `〕 :

取 P L L A 多孔

微球
,

以乙醇润湿微球
,

然后以水交换微球中吸

附的乙醇
,

最后再浸入药物水溶液中
,

吸咐饱和

后干燥 (冷冻干燥或真空干燥 )即得多孔的载药

微球
。

2
.

2 微粒 ( p a r t i e l e s )和毫微粒 ( m i c r o p a r t i e l e s )

S e k i g u e h i 等
〔 5 2 ,
最早提出了固体分散物的

概念
。

近年来
,

固体分散技术的研究与应用取得

了新的进展
,

该项技术已开始应用于缓释制剂

的研究
。

乙基纤维素 (E C )
、

聚丙烯酸树脂
、

聚乙

二醇 (P E G )和一些脂质及肠溶材料已被用作载

体制备固体分散物
。

随着生物降解高分子材料

研究的进展
,

聚醋
、

聚氨基酸
、

明胶和聚多糖等

载药固体分散物也逐步开始用于控制释放研

究
。
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乙基纤维素固体分散物常采用溶剂蒸发制

备
,

将药物与 E C 溶解或分散于 乙醇等有机溶

剂 中
,

再 将溶 剂蒸 发除去
,

剩余物干 燥即 得
。

N aj ib 等用此法制备了磺胺嗜吮的 E C 固体分

散物
〔5 3〕 ,

体外溶出实验表 明
,

这种固体分散物

中药物按零级动力学释放
。

聚丙烯酸树脂固体分散物有两种制备方

法
。

( 1) 溶剂蒸发法
:

将药物与聚合物溶于有机

溶剂 中
,

然后将有机溶剂蒸发除去即得
; ( 2) 共

沉淀法
:

首先将药物与聚合物溶于一种有机溶

剂中
,

再将此溶液倒入药物 与聚合物的一种非

溶剂 中
,

得 到 药 物 与聚 合物 的 共沉 淀 物
。

iK
s l a il 。 g l u 等用共沉淀法制备的布洛芬聚丙烯

酸树脂固体分散物
〔弓4〕 ,

h5 释药 50 %
,

h8 释药近

于完全
。

在固体分散物中加入聚乙二醇 (P E G )

或 P V P 等水溶性物质作孔道剂以增加穿透性

可 以调节释药速度
,

获得理想缓释效果
。

P E G 固体分散物可用熔融法制备
〔5 5〕 :

首先

将 P E G 加热熔化
,

再将药物溶解于其 中
,

搅拌

使均 匀
,

熔融物迅速冷却即得
。

药物从 P E G 分

散物中的溶 出速度主要受 P E G 分子量的影响
,

随着 P E G 分子量的增大
,

药物溶出速度降低
。

H as eq
a w a

等以邻苯二 甲酸经丙基 甲基纤

维素 ( H P M c P )等肠溶材料为载体制备了硝 苯

陡固体分散物
〔 5 6〕 :

将药物与载体溶于有机溶剂

中
,

然后将此溶液喷雾于惰性材料表面形成固

体分散物
。

脂溶性载体 (如胆固醇
、

月一
谷街醇

、

棕桐酸

甘油醋
、

胆固醇硬脂酸酷及蓖麻油等 )都可作为

载体制备缓释固体分散物
〔 5 ,

’
5的 。

这类固体分散

物常采用熔融 法制备
。

加入去氧胆酸钠
、

胆酸

钠
、

单 硬脂酸 甘油醋等表 面活性剂及 乳糖和

P v P 等水溶性物质改善载体润湿性
,

增加载体

中药物释放通道
,

可以提高药物的释放速度
。

A r t盯 s s o n
等

〔 5 9

以丙烯酸化淀粉为载体以

溶剂蒸发法制备了含有人血清白蛋 白 ( H S A )
、

Ig G
、

溶菌酶
、

碳酸配酶
、

淀粉酶淀粉
、

葡萄昔酶

和葡萄糖氨酶的毫微粒 用于控制 释放
。

L ab
-

h a s e t w a r
等

〔
60j 以 明胶作 为载体制 备了含有伯

氨唆 ( p r im a q u i n e )和 甲硝达哇 ( m r e t r o n id a z o -

le )的毫微粒
,

体外释药效果较好
。

G ar n q i er 等

在异丁基氰基丙烯酸酷 ( BI C A ) 或异 已基氰基

丙 烯酸醋 ( I H C A ) 的聚合过程 中
,

加入 生长激

素释放因子 ( g r o w t h h o r m o n e r e l e a s i n g f a e t o : ,

G R F )
,

控制聚合条件制得 含有 G R F 的毫微

粒
,

释放效果较好
〔 6` 〕 。

以聚醋型高分子作为载体材料
,

w i c h e rt

等提 出了制备载药微粒的两种方法
〔 6 2 , ,

即溶剂

蒸发法和熔融法
。

他们以 P L A 为载体分别采用

两种方法制备 了含有 V in p oc et ien 〔一种象牙烯

宁 ( e d u r n a m e n i n e )衍生物 〕的固体分散物
。

( 1 )

溶剂蒸发法
:

将聚合物和药物溶解于 C H
Z

1C
2 ,

倒入低温明胶 B
,

搅拌成乳液
,

再倒入 0
.

5%异

丙醇水溶液中
,

离心分离
; ( 2) 熔融法

:

将聚合物

熔化
,

药物分散 于 其中
,

冷 却
,

加 入 到 热的

T w ee n 一
80 中

,

然后经过喷雾或立即倒入冰水

中
,

离心分离
。

M a
ud iu t 等以溶剂蒸发法制备了

P D L A 和 P L L A 为载体含有庆大霉素磺酸盐

( G e n t a m y c i n s u l f a t e )的固体分散物
〔“ 3〕 :

首先将

聚合物和药物溶解于丙酮
,

溶剂挥发后得到 的

固体混合物经干燥粉碎就可用于药物的缓慢释

放
。

iP er
o
等采用熔融法制备了含 D 一 T rP

6
-

L H R H 的 P L G A 固体分散物用于药物的控制

释放
〔6 4 〕 。

lF or en ce 等用聚 D L 一
天门冬氨酸及聚 甲

基丙烯酸甲醋 ( P M M A )两种聚合物为载体
,

利

用溶剂
一
非溶剂法制备了三氟拉嗓的固体分散

物
〔:65

。

首先将药物与聚合物溶解于 N
,

N 一
二 甲

基甲酞胺中
,

再将此溶液到入水中
,

沉淀物干燥

卫p得
。

溶出实验结果表明
,

这种固体分散物具有

较好的缓释作用
。

固体分散技术在缓释制剂中的应用
,

是药

剂学研究中的一项重要进展
。

选用适宜的载体

材料
,

确定适宜 的药物与载体
、

孔道剂的配 比
,

可以获得理想释药速度的缓释固体分散物
。

缓

释 固体分散物制备工艺简单
,

在工业生产中有

广阔的应用前景
。

随着新的药用载体材料的不

断出现
,

这一领域将有更大发展
。
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3 膜载药系统

膜 i (fm l) 载药系统的制备方法有两种
:
() l

溶剂蒸发法成膜
; () 2直接将药物与聚合物混合

模压成膜
。

而使用较多的方法是溶剂蒸发法
。

A ha n
等研究了采用溶剂蒸发法制备的以

水扬酸为模型药物
,

P L G A 或 P L L A 一 Pc L 为

载体的载药膜的释药性能
〔 66j

。

s h a h 等以 IP
J

G A

为载体
,

用两种方法制备了含有翠酮 ( t es t o s -

t e r o n e )和 B S A 的载药膜
〔 6 , 〕 :

( 1 )溶剂蒸发法
,

将药物和聚合物溶解于 C H
Z

CI
:

和六氟异丙醇

的混合溶剂中
,

混合均匀后铺展于 T ef lo n
模具

上让溶剂 自动挥发成膜
; ( 2) 将药物与聚合物的

混合物模压成型
。

A g a r w a l 等也用溶剂蒸发法

制备了以 P L G A 为载体的牙周炎抗菌素 (P er i
-

o d o n t i t , s ) 的 载 药 膜
〔 6 8〕 :

将 P L G A 溶 解 于

C H
Z

1C
2 ,

药物均匀分散在其 中
,

将混合液铺展于

玻璃表 面
,

于 一 10 C干燥 24 h 后再 室 温放置

48 h 成膜
,

以载药量 10 % ~ 15 %的载药膜释药

效果较好
。

E p sP et in 等以 P L G A 为载体
,

采 用

两种方法制备了含有 月
一
IF N 的载药膜

〔 6 , 〕 :
( 1)

丙酮法
,

将聚合物的丙酮溶液与药物的水溶液

均匀混合
,

沉淀物用丙酮溶解后喷雾成膜
。

( 2)

CH
Z
C 1

2

法
,

将聚合物 的 C H
Z
C I

:

溶液与药物 的

水溶液混合
,

搅拌乳化后喷雾成膜
。

2
.

4 片剂型药物释放系统

片剂型 ( p e l l e t o r t a b l e t )药物控制释放系

统可以作为 口服或植入的方式加以应用
。

其制

备方法主要有两种
:
( 1) 将药物与聚合物混合均

匀后压片
; ( 2) 药物片剂上覆 盖聚合物 层的方

式
。

S a n d e r s
等将 P L G A 熔化后加入 N a f a r e l i n

(一种 L H R H 类似物 ) 混合均匀
,

冷却后模压成

片剂
,

用于植入型片剂 i( m p lan t) 方式进行药物

释放研究
〔70j

。

oB dm ie e r
等以 P L L A 为载体制

备 了含 有茶 碱 和奎 叫 噪磺酸盐 ( q u i n i n d o n e

s ul fa et ) 的片剂
〔 , ` ’ :

将药物和聚合物粉碎
,

均 匀

混合
,

干燥后压成片剂
。

M a cr ot t e
等以 P L L A

为载 体 用 两 种 方 法 制 备 了 以 B S A (分 子 量

66 0 0 0) 为模型药物的片剂
,

以此对于疫苗的控

制释放进行可行性研究
〔 7 2〕 。

将药物直接压片得

片剂 1 ;
药 物与 P L L A 在 C H

Z

1C
2

/丙酮 一 4 , 1

混合溶剂中制得混合物使溶剂快速蒸发
,

混合

物粉碎压片得片剂 2
。

将上述两种 片剂采用两

种 不 同的方法覆盖 聚合物层
:

( 1) 片剂浸 入

P L L A /二氧六 环溶液后
,

取 出立 即投 入水 中
;

( 2) 将片剂浸入 P L L A d/ io x a n e
溶液

,

取出真空

干燥
。

反复多次可得到覆盖了聚合物层的载药

片剂
。

Y a m a
ka w a

等通过两次压片制备了由含胰

岛素的 D L 一聚乳酸聚合物骨架层和聚合物单

面包衣采层构成的胰岛素缓释双层植入片剂
,

对药物的释放提供了一个多控装置
,

与含有药

物的单纯骨架植入片相比
,

药物 的体外释放和

体内释放速率更容易控制
〔7 3 〕 。

F uj in ka 等以硅

酮 为载 体制 备了 含 有
a t e l o e o l l a g e n g r o w t h

h o r m o n e : e l e a s i n g f二 t o r 的 脉 冲 式 释 药 片

剂
〔7 4〕 :

将含有药物的聚合物层和含极少量药物

的聚合物层或单独的聚合物层交替压片制得
。

T e n g 等利用载体的性质
,

以混合压片方式制备

了 以大 豆蛋 白分离 物 为载体的 盐 酸阿 的平

( q u i n a e r i n e d i h y d r o e h l o
r i d e )的片剂

〔 , 5〕 ,

通过微

波使蛋白热变性来控制药物的释放速度
。

S h ha

等还报道了可 以通过改变压片时所使用的模具

的形状制成药芯处于 片剂中各种不同区域以及

双层分立片剂等各种不同形式的载药片剂
〔 7 6〕 。

除了上面所列 出的 4 种主要方式
,

S h ad 等

以 p L G A 为载体
、

肌红蛋白 ( m y o g l o b i n )
、

细胞

色 素 C ( e y t o e h r o m e C )
、

茶碱
、

双氢氯唾嗓 ( h y
-

击 o e h l o r o t h i a z id e ) 为模型制备 T 一种载药的凝

胶
〔 , , 〕 :

将 P L G A 加热到 70 ℃搅拌使溶解 于甘

油三 乙酸酷或柠檬酸乙醋
,

冷却得到 P L G A 的

溶液药物溶解于两二醇或 P V A 等可与上述溶

液混溶的溶剂中后加入到 P L G A 溶液中
, ,

均

匀混合
,

将混合物滴入水中即可 自动形成凝胶

型的释放体系
,

这种体系有希望作为一种植入

剂型加以应用
。
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3 以亲水凝胶为载体 的药物释放

系统

亲水凝胶 ( hy do rg e ) l为电中性或离子性高

分子材料
,

具有优良的理化性质和生物学性质
。

由 于 凝 胶 中 亲 水 基一 O H
、

一 C O N H
、

一

C O O H
、

一 S 0
3
H 的存在

,

在生理条件下凝胶可

吸水膨胀 10 % ~ 98 %
,

并在骨架中保留相当一

部分水分
。

目前亲水凝胶在药物控制释放领域

已经得到广泛的应用
,

如注射
、

透皮
、

口服
、

鼻腔

等途径给药
〔 , 8一 “ ` 〕 ,

但是亲水凝胶药物释放系统

的缺点在于药物的释放速度一般都较快
。

亲水

凝胶包埋药物的方式主要有 3 种
:
( 1) 将药物与

凝胶直接混合
; ( 2) 在凝胶的制备过程中预先将

药物与单体混合
,

然后通过交联剂交联
; ( 3) 凝

胶制备好后浸入药物溶液中
,

待吸附饱和后真

空干燥
。

P E G 4 0 0 0 以 1
,

2
,

6 一 己三醇和 4 , 4`一二异

氰酸醋交联制备的水凝胶
,

在吗啡磺酸盐溶液

中浸润吸附 了药物后真空干燥
,

能够在体内恒

速释放 1 2 h 〔8 2 〕 。

载有 p引噪美辛 ( i n d o m e t h a e i n )

的交联 P V A 经直肠 注射后能够在小鼠体内持

续 释 放 2 h4
〔8 3〕 。

抗 肿 瘤 试 剂 博 莱 霉 素

( b l e o m y e i n )混入用经丙基纤维素 ( H P C )
、

交联

聚丙烯酸和粉状 P E O 制成的片剂
,

在人体内持

续释放 2 3 h 以上 〔8` 〕 ,

孕 街酮 ( p r o g e s t e r o
en )与

甲基丙烯酸酷单体 (经 乙基甲基丙烯酸醋
、

甲氧

基 乙基 甲基丙烯酸醋或甲氧基 乙氧基乙基 甲基

丙烯酸醋 )在棒形容器 中聚合制得的释放装置
,

药物的释放速率决定于初始载药量和聚合物中

的平衡水含量
〔 8 5〕 。

用交联的聚丙烯酸 (P A A )颗

粒与氯唾哮白蛋 白颗粒混合后装胶囊
,

口服给

药
,

胃内 P A A 颗粒水合产生很强的粘 附力 ;将

白蛋白颗粒粘附在 胃粘膜的表面
,

局部缓慢释

药
〔8 `〕 。

合成生物聚合胶 ( x a n t l飞 a n g u m )是一种

生物合成的高分子 多糖
,

不被 胃蛋白酶溶解
,

将

茶碱
、

氢化泼尼松或吠喃苯胺酸与合成生物聚

合胶混合后压片
,

用于小肠给药
,

胶体恒速缓慢

水合
,

零级释药
〔
86,

8, 〕 。

I s hi d a
等应用轻丙基纤维

素 ( H P C )交联聚丙烯酸 C a r b o p o l ( C P ) 制备的

载药片剂 释放利多卡 因 il( d oc a i n e ) 来治疗牙

痛 〔 8 8〕 。

F r i d e d m a n
等制备了一种由内部药物贮

库和外层膜组成的释药系统
,

内层是由 N a F 与

轻乙基甲基丙烯酸醋
、

聚 甲基丙烯酸醋组成
,

外

层膜是 由两种聚合物 以不同比例混合
,

能够恒

速释放 1 40 天以上
〔:89

。

aS iot 等也报道了双层

膜结构释放模型药物消炎灵 ( b e n z y d a m i n e h y
-

d r o e h l o r id e )
,

载药 生物粘附层是 由 H P C
、

轻丙

基 甲基 纤维素
、

P E G 4 0 0
、

IT O
:

和 药物 的混合

物
,

另一层非生物粘附性的保护层是乙基纤维

素
、

H P C
、

梭 甲基纤维素 C a 和 P E G 4 0 0 o 组成
。

制备方法是将生物粘附层溶解于水 / 乙醇混合

溶剂中
,

铸造成型
,

干燥后再将保护层聚合物的

乙 醇溶液于生物粘附层 上铸造成型
〔90)

。

最近

C ol h n
等报道了通过直接压片制备的 2 层或 3

层释放十六烷基毗咙按氯化物的装置
,

包含有

载 药层
,

含有硬脂酸镁 (3 层 )抗生物粘 附层和

生物粘附层
,

生物粘附层材料是 H P c 或 H P c
-

C P 混合物
〔 , ` 〕 。

在过去的 10 年里
,

研究人员开发出了新的

凝胶
,

随着外部 p H
、

温度
、

离子强度
、

电场
、

光
、

化学物质的变化
,

一些聚合物亲水凝胶自身结

构及物理性质也会发生改变
,

引起相转化和显

著的膨胀收缩
,

具有这些特性的聚合物凝胶已

被广泛应用于智能型给药系统的研制 ( int e
ill

-

g e n t d r u g d e l i v e r y s y s t e m s ,

In D S )
。

在聚 ( N
一

2

一
甲基丙烯酸轻 乙醋 )与岩藻糖胺中加入偶氮芳

香交联剂
,

制备含有 5 一氨基水扬酸 的 p H 敏感

凝胶
,

避免了药物在 胃及小肠中受到破坏
,

当共

聚物被结肠细菌降解后 5 一
氨基水扬 酸才被释

放出来
〔州

。

用取代的丙烯酸胺与偶氮化合物制

成 的 p H 敏感凝胶
,

避免了蛋 白类药物被 胃和

小肠的蛋 白水解酶降解
,

而凝胶被结肠部位的

偶 氮 还原酶降解后 使胰 岛素在 结肠 定位释

放
〔 , 3〕 。

P e p p a S
等研究了以经乙基甲基丙烯酸甲

醋和 甲基丙烯酸或马来酸配合成的 p H 敏感的

水 凝胶用于茶碱 ( t h e o p h y l l i n e )
、

苯丙醇胺和心

得平盐酸盐 ( o x p r e n o l o l h y d r o e h l o r id e )的控制
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释放
〔 , `一 9 6〕 ,

H o f fm a n
等也用丙烯酸

、

异丙基丙

烯酸胺
、

乙烯基端基的聚二甲基硅氧烷制备了

含 淀粉酶或叫 噪美辛 的热敏
、

p H 敏感 的亲 水

凝胶
〔, ,

· ’ 幻 。

is eg
a l 等研究了从亲水性的阳离子

聚 胺共聚物凝胶 中释放咖 啡因 (
。
af fe in e )

,

当

p H 值降低时
,

聚合物中的氨基离子化
,

导致凝

胶膨胀释放咖啡因
〔 99j

。

Sha h 等研究了从聚轻

乙基甲基丙烯酸醋
一
轻基苯 乙烯共聚物凝胶中

释放茶碱和抗惊厥药氨 甲酞苯罩 (。 ar ba m a z a -

e iP n e )
,

随着梭基基团离子化程度的增加药物

的释放速度加快
,

当 p H 值为 11 时
,

零级释

药
〔̀ 0 0〕 。

S a w a h a t a 等通过电场交替性地开关刺激

P M M A 凝胶释放葡萄糖和胰岛素
,

药物的释放

速度和 释放量能够被电场的强度所控制
〔` 01j

。

K w o n
合成了 2 一丙烯酞胺

一 2 一
甲基丙磺酸与

甲基丙烯 酸正丁酷共聚物凝胶
,

包载带正电荷

的依酚氯按
,

当外加电场后
,

带正电荷的溶质与

阳极水解 产生的水合离子交换释药
,

实现完全

的开
一
关控制作用

〔` .0z
` 。3 , 。

用聚 乙烯嗯哇琳与聚

甲基丙烯酸制成胰岛素的骨架型给药系统
,

在

生理盐水中通电后
,

近阴极处溶液 p H 值增 加
,

骨架向阴极处溶解释放胰岛素
,

其释放速度近

于恒定
〔“ ` ’ 。

生物降解型材料也被制成亲水凝胶

用于药物的控制释放
,

H el l e r
等利用 乙烯基 毗

咯烷酮使 富 马 酸
、

P V A 交联制得 的 亲水凝

胶 〔, “ 4 〕 ,

吸附了牛血清 白蛋白 ( B S A )水溶液后真

空 干 燥
,

对 B S A 具 有 长 期 的 释 放 效 果
。

C h盯 hc ill 等以 D
,

L 一丙交酷
、

乙交酷和 P V A

共混材料吸附牛生长激素 (B G H )
,

当植人体内

后 自身形成凝胶用于控制释放
〔`
05j

。

于这类药物具有较好的水溶性
,

很难通透生物

体内的许多脂质结构的屏障
。

同时其分子量大
,

难于吸收
,

无法用普通剂型给药
。

使用高分子材

料对水溶性药物进行控制释放是解决药物 口服

及注射局限的有效途径
。

近年来控制释放的对

象 已不仅仅限于治疗用药物
,

对于农药
、

肥料
、

饲料和香料的控制释放也十分有效
,

利 用控制

释放体系对于预防疾病的疫苗抗原的控制释放

的研究也 已经开始
。

总之
,

高分子控制释放系统

的研究正在给药物制剂产业带来一场革命
,

成

为新兴的高科技产业的重要组成部分
。
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