
#综  述#

中空栓剂在医院制剂中的发展前景

吴子梅  王广基k南京 utsss| 中国药科大学药代中心l

摘要  目的 }展示一种新剂型中空栓剂作为医院制剂发展的前景及可行性 ∀方法 }参考国内外文献 o概括中空栓剂

的特性 o并介绍其处方设计和制备方法 ∀结果 }中空栓剂具有生物利用度高 o副作用小 o制剂稳定性好 o临床应用广

泛等优点 o而且便于个体化给药 o尤适于小儿 !呕吐及慢性病患者应用 ∀其处方设计和制剂制备简单 ∀结论 }中空

栓剂在医院制剂室中发展 o具有良好的可行性和广阔的开发前景 ∀
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  栓剂在现代医学中可用于治疗多种疾病 o既可产

生局麻 !抗痔等局部治疗作用 o也可达抗菌 !消炎 !止

喘 !止吐等全身疗效 ∀随着栓剂的发展 o近几年又出现

了中空栓剂k�²̄ ²̄º ·¼³̈ ¶∏³³²¶¬·²µ¼ o�×≥l≈t  o其许多独

特的优点 o日益引起国内外专家的关注和兴趣并开展

了不少研究 o国内有的制剂手册也已有收载≈u  ∀以下

对 �×≥ 的特性 !处方设计与制备方法及在医院制剂室

开展 �×≥前景作一简要总结 ∀

1  概  述

�×≥是 t|{w年始于日本的一种新型栓剂 o其外层

为基质制成的壳 o中心部分可填充固体或液体形式的

药物 o它比普通栓剂具有更多的优点 }≠ 起效快 o生物

利用度高 o避免胃肠反应≈v 和肝脏首过效应≈w ox  ~可填

充固体或液体形式的药物 o中心是液体的 �×≥ 放入体

内后外壳基质迅速熔融破裂 o药物以溶液形式一次性

释放 o达峰时间短 o起效快 ∀ � �×≥ 中心的药物添加适

当赋形剂 o如 °∂ ° !环糊精≈x  o或制成固体分散体≈w 使

药物缓慢释放 o因而具有缓释作用 ∀ ≈ 使用方便 o无痛

苦感 ∀ …制剂稳定性好 ∀药物在基质内可免受空气的

潮解与氧化作用 o增加了药物的稳定性 o同时由于药物

与基质相对分开 o不存在普通栓剂的释药困难问题 o制

剂质量考察如性状 !软化点 !融变时限及体外溶出度等

均能符合有关规定≈v  ∀  适用范围广泛 ∀水溶性和脂

溶性的药物都可选适当基质制备 �×≥ ∀ ¡便于个体化

用药 ∀普通栓剂成形后剂量难以个体化 o�×≥ 中心药

量可以调整 o在临床上可预先制备 �×≥外壳 o根据临床

需要临时填充药物 o便于调节用药剂量≈y  ∀对于治疗

窗窄的药物 o可根据血药浓度检测调整住院患者的用

药方案 o以确保疗效和减少毒副作用 ∀

2  临床应用

2 q1  制备小儿制剂

由于服药困难小儿疾病往往需注射给药 o存在很
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多弊端 ∀ �×≥尤适合制备小儿制剂 o不仅解决了服药

困难问题 o还减少了胃肠道刺激作用 o用药剂量也准

确 ∀

杜青云等≈y 用水合氯醛溶液填制的儿童用镇静中

空栓即取得了很好的临床疗效 ∀y2巯基嘌呤ky2� °l是

治疗儿童急性淋巴细胞白血病的维持药物 o由于口服

具有首过效应 o其直肠用药生物利用度为口服散剂的

wv| h ≈z  ∀解热镇痛药在临床上常可通过直肠给药 ∀

这些药物都有很大优势制备小儿 �×≥ ∀

2 q2  慢性病治疗的用药途径

�×≥为哮喘 !糖尿病 !贫血和癌症患者等慢性病的

长期治疗提供了适合的剂型 o能替代某些注射剂 !灌肠

剂 o剂量准确 o应用方便 ∀缓释 �×≥ 可减少用药频率 o

增加病人的顺应性 ∀

哮喘患者往往需注射给药 o过去茶碱类药物曾保

留灌肠给药 o英美各国已有氨茶碱灌肠剂的收载 ∀近

几年常用沙丁胺醇防治哮喘 ∀沙丁胺醇普通栓剂的生

物利用度与口服相似 o且达峰时间短≈z  ∀该类药物制

成速释或控释型的 �×≥都将成为治疗哮喘特别是门诊

治疗时很受欢迎的剂型 ∀

癌痛病人的后期治疗中有必要改变注射给药途

径 o减少用药痛苦 ∀ �×≥ 这一剂型拓宽了这类药物的

用药途径 ∀实验表明 o镇痛药如喷他佐新k³̈ ±·¤½²¦¬±̈ l

�×≥≈{  !盐酸吗啡 ×�≥≈x o| 有较好的生物利用度 o避免了

药物的首过效应 o是替代注射剂的较好剂型 ∀

2 q3  止吐药的合适剂型

对于难以口服的病人 o直肠给药是一条较好的用

药途径 ∀如奥丹西隆k²±§¤±¶̈·µ²±l o一种 x2�×v受体拮

抗剂 o在临床上用作治疗化疗呕吐或顽固性呕吐 o其直

肠吸收与口服生物利用度相似≈z  ∀制备成速效或缓释

长效 �×≥无疑有较好的应用前景 ∀

2 q4  替代抗生素和多肽类药物注射剂

许多药学家致力于通常需注射用药的抗生素及多

肽类药物的直肠吸收研究 ∀直肠内的 ³� 近于中性 o缺

乏消化酶 o因此 o不耐酸和酶的抗生素及多肽类药物在

直肠内相对稳定 o胰岛素的普通栓剂可有 xs h 左右的

绝对生物利用度≈ts  ∀红霉素遇酸易破坏 o直肠吸收较

好 ~氯唑西林钠的普通栓剂≈tt 添加促收剂有较好的生

物利用度 ∀ �×≥有望进一步改善这些药物的生物利用

度 ∀万古霉素k√¤±¦²°¼¦¬±l口服胃肠反应大 o以中链透

明质酸钠为促收剂的 �×≥生物利用度可达 vy h ≈tu  o可

替代口服剂型 ∀

3  处方设计

�×≥可根据临床病症需要进行处方设计 o达缓释

或速释效果 ∀

直肠吸收是一种通过类脂膜的简单扩散过程 o它

遵循 ³� 分配理论 ∀中心是液体的 �×≥ o药物呈分子分

散状态 o吸收快而完全 ∀在适当促收剂存在时 o也可使

药物吸收加快 o达速释作用 ∀ �×≥ 空心的药物若采用

包合物 !微囊等形式控制释药速度 o以取得缓释 �×≥ ∀

有人≈w 用盐酸普萘洛尔k³µ²³µ¤±²̄ ²̄ «¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ o°°�l

的 ∞·乙基纤维素固体分散体制备 �×≥ o动物实验的药

物平均驻留时间k� � × ouv q||°¬±l比以盐酸普萘洛尔固

体制备的 �×≥ 的 � � ×k{ qyy°¬±l明显延长 ∀张秀荣≈v 

研制的诺氟沙星泡腾栓是诺氟沙星辅以有机酸和碳酸

氢钠等泡腾剂制备的 �×≥ o在体内栓剂外壳融化后药

物随形成的泡沫分散 o达局部治疗或全身作用 o是 �×≥

处方设计的又一思路 ∀

另外 o若一部分药物以液态填充于 �×≥ 中空心或

以其它状态填充于释放速度快的部位 o以期达到部分

药物首先释放达有效血药浓度 o而另一部分药物加入

外壳基质缓缓释放药物以维持有效血药浓度 o这样得

到的 �×≥可缩短达峰浓度时间 o延长药物持续期 o达长

效目的 o而峰浓度又不至于太高而造成副作用及毒性

增加 o但目前还缺乏该方面的研究 ∀

4  制备方法

�×≥ 为普通制剂 o对制备操作条件要求不高 ∀但

因无理想的制备方法 o使该剂型基本上停留在实验室

研究或少量的临床观察水平 ∀研究人员一般将基质熔

融后加入普通栓剂模具中 o等部分基质凝固后翻转模

具使中心未凝的基质流出 o形成空腔 o然后填充药物 o

再用基质封口 ∀现有人≈tv 已研制出小型 �×≥ 模具 o制

备成功率和产品合格率可达 tss h o只需将基质加入模

具的模空内 o把阳模插入即能成腔 o操作简单 o适合医

院制剂室及实验室规模推广应用 ∀

5  结束语

栓剂的应用开始于 vs年代的欧洲 o目前仍以欧洲

国家使用较多 ∀近几年东方国家也开始转变传统的观

念和习俗 o栓剂的使用逐渐被接受 o栓剂的开发正成为

剂型开发的热点 ∀ �×≥ 的兴起 o以其速释 !缓释等特点

拓宽了普通栓剂的临床应用范围 o不仅适于呕吐 !哮喘

等急性病症的治疗 o还用于糖尿病 !贫血 !癌症患者等

慢性病的长期治疗 ∀国内于宝成等人≈tw otx 对多种 �×≥

作过研究 ∀近几年 o中药的直肠给药也从原来的治疗

局部疾病扩大到了临床各科的多种疾病甚至急性疾

病 ∀随着人们对 �×≥ 进一步研究和认识的深化 o将有

更多的药物开发为 �×≥ ∀由于其规格具有可调整性 o

非常适合医院制剂室发展 o以满足广泛的临床需要 ∀
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∆ΝΑ疫苗用于防治艾滋病的研究概况
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摘要  目的 }将能表达抗原的 ⁄�� 作为疫苗接种 ∀方法 }直接注射k皮下 o肌肉等l含有 ⁄�� 的制剂 ∀结果 }接种后

机体可产生体液免疫和杀伤性 × 淋巴细胞k≤×�l反应 o并使机体产生抗病保护 ∀结论 }⁄�� 疫苗将有可能用于防

治人类艾滋病的理想化疫苗 ∀

关键词  ⁄�� 疫苗 ~艾滋病
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