灯盏花素新剂型研究进展
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灯盏花素是从彝族药灯盏花中提取的黄酮类成分，以灯盏乙素为主，含有少量灯盏甲素。灯盏花素具有扩张血管、增加脑血流量和心脏冠脉流量、降低血液粘度、改善微循环等作用。临床上主要用于治疗脑血栓、脑梗塞、中风后瘫痪、冠心病、心绞痛等疾病，疗效确切。其现有制剂有普通片剂、注射剂和注射用粉针。普通片剂口服生物利用度极低，只有0.4±0.19%[1]。普通注射液和粉针剂注射给药半衰期短，体内消除迅速[1-5]。利用现代药物新剂型与新技术，对灯盏花素制剂进行剂型改进，具有重要的意义。近几年来我国对灯盏花素的新剂型进行了广泛的研究,申报了多项专利，涉及固体分散体、滴丸、分散片、缓控释制剂、脂质体、磷脂复合物等，本文主要就此进行归纳和评述。

1 固体分散体[6]、滴丸[7-11]
灯盏花素在胃酸和弱酸性的小肠液中溶解度低,采用固体分散体改善其溶解度及溶出速度,从而提高其口服生物利用度,是一个较好的途径。罗国安等采用熔融法制备了灯盏花素固体分散体[6]。以 PEG6000 为基质, 将 PEG6000 加热60～75℃ 使熔融,将灯盏花素加入其中并搅拌均匀,-10～-18℃ 条件下骤冷。所得的固体分散体经粉碎、制粒、压片后可制得灯盏花素速溶片。该片的特点为速溶,其溶出度与普通片剂相比有较大的提高,服用后能使药物迅速吸收,迅速发挥药效。为冠心病、心绞痛、心肌梗塞病人的急救赢得时间。

滴丸本质上是一种以熔融法制备的固体分散体。灯盏花素滴丸目前的专利有四项[7-10],均是2002年以后申请的。其中三项是采用不同分子量的 PEG (PEG6000、PEG4000、PEG1500)为基质[7-9],属于速释剂型。另一项采用混合 PEG、硬脂酸、泊洛沙姆为基质[10],由于含有缓释功能的骨架材料硬脂酸,使所得的滴丸具有缓释作用。

   一般,固体分散体和滴丸可以提高药物的生物利用度。但需用药动学和药效学数据加以评价与证明,目前药效方面已作了一些工作[9-11],而比较直观的药动学研究,却未见有关报道。

2 分散片[12-14]
   分散片兼有普通片剂和混悬剂的优点，具有速效和能在一定程度上提高生物利用度的作用。由于灯盏花素口服生物利用度低，可以将其制成分散片,一方面提高生物利用度，另一方面在冠心病、心绞痛的急性发作期服用可以迅速起效。分散片服用方便,可吞服、咀嚼含吮或用水分散后服用，有项专利采用分散片技术将灯盏花提取物制成口腔快速崩解片[13]。
3 缓控释制剂[16-22]
灯盏花素大鼠小肠吸收特性研究表明，灯盏花素在各肠段的吸收百分率和肠壁通透性系数无显著性差异，在整个肠段均有吸收，可以将其制成口服缓控释制剂[15]。口服灯盏花素缓控释制剂专利公开的已有骨架型[16-20]、膜控型[21]、渗透泵[22]等类型。灯盏花素普通片剂的生物利用度低,有效血药浓度维持时间短,而其适应症----心脑血管疾病大多是慢性的,治愈难度大,恢复期和后遗症期治疗周期长,因此临床上需采用多次给药才能达到治疗目的，普通片剂给药不仅造成血药浓度的“峰谷”波动现象,而且给病人带来很大的麻烦；由于漏服和夜间服药间隔时间过长而不能维持有效的血药浓度和发挥持续的治疗效果，出现疗效上
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的盲区。制成缓控释制剂后一般能延长药物作用时间,减少服药次数,提高患者依从性。同时, 血药浓度平稳，可避免峰谷现象。

灯盏花素在酸性、弱酸性介质中溶解度低,制成口服缓控释制剂时,药物能否顺利和平稳释放是一个问题。有两种方法，即增溶法[17]和渗透泵法[22]值得推荐。张均寿等采用固体分散体、药物微粉化、环糊精包合物、表面活性剂增溶、磷脂复合物等药剂学手段以增加灯盏花素的溶解度,然后再加阻滞剂HPMC、乙基纤维素、Carbopol 等辅料制备缓释制剂，以保证药物的释放性能，同时也有利于提高制剂的生物利用度[17]。潘卫三等制备了含有助推层和含药层的灯盏花素双层渗透泵控释片制剂[22]。由于灯盏花素系难溶性药物,难以制成初级渗透泵(单层渗透泵)制剂,所以以双层渗透泵方法进行设计。助推层里的聚氧乙烯、羟丙甲纤维素等遇水膨胀，加上渗透活性物质(如 NaCl 等)产生的渗透压，将含药层的药物恒速推出。

采用膜控释技术制备口服灯盏花素缓释制剂也是一个较好的方法[21]。其制备方法为:将空白丸芯放入包衣造粒机中,加入灯盏花素粉,同时喷以粘合剂 (PVP 和 EC 的混合乙醇溶液),制成含药小丸,于含药小丸表面喷以 PVP 和 EC 的混合乙醇溶液进行表面封闭(包衣)形成具有缓释效果的膜控小丸。制备含药小丸的粘合剂主要以 PVP 为主，具有一定的类似于固体分散体的作用，以保证药物的释放性能。该制剂生产工艺简单,设计思路较为新颖。

此外,陈大为等利用挤出滚圆法制备了灯盏花素骨架型缓释微丸,其释药机制以药物扩散为主,兼有骨架溶蚀[19]。以灯盏花素的主要药理作用血小板聚集抑制率作为药理指标，对灯盏花素缓释微丸的药效学和药动学研究表明，缓释微丸的药效维持时间比普通片明显延长，且其生物利用度明显高于普通片[20]。

值得注意的是，经皮给药的灯盏花素缓释贴剂也得到研究并申请专利[16]。药物的经皮吸收制剂大致分为膜控释型、粘胶分散型、骨架扩散型、微贮库型。从专利内容看，灯盏花素缓释贴剂涉及膜控释型、粘胶分散型，但其权利要求书中只是对粘胶分散型进行了保护。

4 脂质体[23，24]
灯盏花素普通制剂注射给药半衰期短，体内消除迅速。可以利用脂质体的缓释作用,延长其在血液中循环时间，这已被灰兔药动学实验所证明，灯盏花素脂质体注射用冻干粉针的生物利用度是普通注射剂的8倍[23]。另外，灯盏花素口服生物利用度低，为提高其生物利用度,我们采用了脂质体技术,并申请专利[24]。最近进行的药动学研究结果显示，灯盏花素脂质体口服生物利用度是其溶液的3.1倍。

5 其它

5.1 磷脂复合物[25]
磷脂复合物增强了原药物的脂溶性，因而改善原药物的体内吸收,提高生物利用度。制备灯盏花素磷脂复合物的反应溶剂可以是无水乙醇、四氢呋喃、甲醇等。 灯盏花素磷脂复合物改善了灯盏花素的溶出速度,稳定性好,在药物的吸收程度、起效速度、持续时间等方面均显著优于普通灯盏花素,并可制成口服、注射等剂型。

5.2 软胶囊[26]
采用植物油等作为稀释剂，明胶、甘油（重量比10：3.25-3.35）作为囊壳的配方。由于灯盏花素难以溶解于植物油，选用了一种毒性较小、溶于植物油、能很好地将灯盏花素悬浮于植物油中并且能使之长时间稳定的物质----蜂蜡等作为助悬剂。与灯盏花素注射液、灯盏花素冻干粉针、灯盏花素片等已有剂型相比，灯盏花素软胶囊的优点是质量稳定，携带、给药均方便；有效成分溶出快，能及时起效。

5.3 纳米灯盏花素制剂[27]
对灯盏花药材微波提取，提取液减压浓缩，然后将浓缩液置于喷雾干燥塔，用超音射流技术，在温度为30–60 0C, 压力0至0.05 Mpa 下,以超音速速度瞬时射流干燥（其中超音速射流速度为330–990米/秒），得到灯盏花素纳米粉。其粒径为0.1-200 nm，其中绝大部分粒径小于100 nm。据称该药物生物利用度高，治疗效果显著。

5.4 改进的注射液 [28]和输液[29]
灯盏花素原有注射液常在调 pH 中性或偏碱性条件下制备,而灯盏花素在此条件下稳定性不好,贮藏中容易变质。研究表明灯盏花素在偏酸性条件下较稳定，为提高灯盏花素在偏酸性条件的溶解性而制成稳定的注射剂,张卫东等在制备过程中加入L-精氨酸[28]。L-精氨酸的使用既能增加灯盏花素的溶解度,还能起到使灯盏花素稳定的作用。在此基础上,制备了灯盏花素输液剂[29]。该输液剂通过加入L-精氨酸并使用丙二醇和水混和溶剂，以改善澄明度，提高贮存稳定性[29]。

5.5 灯盏花素复方组合物[30-32]
将灯盏花素、黄芪水提醇沉物、丹参提取物按一定比例混合制备成滴丸、冲剂、片剂等口服剂型,用于防止糖尿病合并症[30]。由环维黄杨星 D 和灯盏花素按一定比例混合制成分散片或普通片剂,经实验证明,两者的复方比任一单一处方治疗脑缺血的疗效都好[31]。灯盏花素和二咖啡酰奎宁酸以一定比例混合，具有抗肝损伤的作用，可减轻肝组织纤维化程度,用于治疗和预防肝纤维化,肝硬化和脂肪肝等病症[32]。

6 存在问题

首先是重复研究较多。比如灯盏花素滴丸就有四个不同的单位申请了专利，有些专利内容大同小异。这可能是与我国科研人员交流较少，而且发现某一方向值得研究时，有盲目跟风的现象有关。 其次是研究不够深入，尤其在制剂的药动学评价上做的工作较少，在作为新剂型设计理论依据的生物药剂学上，也需大力研究。比如，药物动力学研究表明其口服生物利用度低，但对生物利用度低的原因，也即其吸收机制的研究目前还是空白。而在化学结构上比灯盏花素的4(位只少一个羟基的黄芩苷，日本方面就作了很多工作，在其口服吸收机制等方面研究得比较透彻。灯盏花素在吸收上是否与黄芩苷相似，还需实验证明。最后，在缓控释制剂研究上 ，口服研究较多，遗憾的是注射研究较少。由于灯盏花素注射半衰期短，消除迅速，同时其适应症为心脑血管疾病等慢性病，加强这方面的研究是很必要的,尤其是设计给药时间间隔较长（如几天给药一次）的注射用缓控释制剂的研究上。
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