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前　　言

现代科学技术正在全球范围内迅猛发展，冲击着一切科学和技术领域，使各个方面都
有可能得到重大发展和突破。科学发展的综合化、技术发展的高新化及高新技术的产业化
是２１世纪科学技术发展的主要特点。新技术的应用和发展是药物制剂工业发展的新浪潮。
科学技术发展的成就和现代药物制剂技术的应用，使药物制剂研究、开发和生产已经从经
验模式走上了科学化、现代化的道路。

现代药物剂型设计理论与制剂技术深入揭示了剂型与疗效的密切关系。药物是剂型与
制剂设计制造的基础，剂型与制剂是传输药物的载体，药物投用于机体后，只有到达特定
部位的组织、器官、细胞受体才能发挥作用。药物能否到达，以何种速率与数量等动态行
为方式到达，则药物剂型的优劣与制剂制造技术先进程度是关键。若将药物的药理作用比
作弹头的爆炸杀伤力，则必须有科学的轨道设计和先进的运载工具，才能使药物按要求的
速率和数量到达并击中靶目标，达到安全、有效治疗的目的。若偏离目标则误伤机体正常
组织、细胞，轻则贻误病情转机，重则导致治疗失败。目前，临床抗癌药物化疗失败的主
要原因在于抗癌药物本身对癌细胞没有选择性，在杀伤癌细胞的同时破坏了机体正常组
织、细胞，导致治疗失败。

随着现代药物制剂新技术不断涌现，纳米技术、单克隆抗体技术、脂质体制备技术、
微乳化技术、微球制备技术及药物载体修饰新技术日渐成熟，使抗癌药物实现靶向给药治
疗成为可能；根据时辰药理学与生理病理节律设计，按病情需要定量释药的脉冲式和自调
式给药技术研究取得了突破性进展；基于对疾病机制及胃肠道吸收机制的深入研究及多学
科新技术的介入，突破了传统诸多限制，更多的药物将通过缓控释制剂技术，改善体内吸
收特征，达到定速、定位、定时给药；蛋白质及多肽类大分子生物技术药物口服给药系
统、鼻黏膜给药系统、肺吸入等非注射给药技术及无针头注射给药技术的研究极为活跃；
激光技术、微粉化技术、分子包合技术、微囊化技术、逆向皮肤离子电渗技术、渗透泵型
控释给药技术、人工神经网络 （ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｎｅｕｔｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｓ，ＡＮＮ）技术、药物制剂设计的
专家系统 （ｅｘｐｅｒｔｓｙｓｔｅｍ）等新技术的应用，使药物制剂的设计、制造、研究与开发走上
了科学化的道路，是药剂学综合应用物理化学、药物动力学、分子生物学、细胞生物学、
生物药剂学、高分子科学、材料科学、机械科学、物理学及电子学等学科理论和技术的结
晶和象征。采纳最新研究成果和现代药物制剂技术，研究与开发药物新剂型、新制剂；面
向生产，提高现有剂型与制剂水平；发展具有我国特色的药物制剂品种，促进我国药物制
剂工业的发展，具有重要的经济技术价值和广阔的应用前景。

本书编写共分为三个部分，以现代药物制剂技术为先导，深化药物剂型与制剂设计理
论；以新剂型、新制剂为研究目的，结合剂型与制剂在科学研究与生产实践中的实践应
用，附有适量研究实例和参考文献，加强了针对性和实用性，从理论到实践，由浅入深，
各部分既独立，又相互渗透。具体内容安排如下。

第一篇药物制剂设计概论 （第一至第四章）：主要介绍药物剂型研究的进展、药物剂
型设计的生物药剂学原理、药物制剂设计与现代优化技术、药物制剂体内外相关性评



价等。
第二篇药物制剂技术 （第五至第十三章）：介绍药物制剂工程技术、分子包合技术、

固体分散技术、微囊化技术、脂质体制备技术、乳剂化技术、微球制备技术、纳米粒制备
技术、前体药物及药质体制备技术等现代药物制剂新技术及应用实例。

第三篇药物新剂型 （第十四至第十八章）：介绍缓控释制剂、经皮给药制剂、植入给
药制剂、黏膜给药制剂和靶向制剂等新型给药系统。

本书编写参阅并吸收了近年来国内外相关文献与专著的精髓，结合编著者多年科研实
践经验，力求能较系统、全面、准确地反映国内外该领域研究成果与最新进展，给读者更
多的信息。希望本书的出版能对药物制剂专业本科生、研究生，制剂生产企业及从事新药
研究与开发的科技工作者有所助益。书中的不妥与错误之处，恳请读者批评指正。

本书编写得到编著者所在单位领导和我国著名药学专家张天民教授的关怀和支持及化
学工业出版社有关编辑在组织本书出版事宜中高效率的工作和支持，在此表示衷心感谢。
对山东大学药物制剂研究所研究生汪涛、宋燕青、张四喜、万发里、苗彩云、徐巍、李艳
辉、常建辉、敦洁宁等在部分资料的整理及文字工作中忘我的工作，深表谢意。

邓树海
２００６年６月于济南
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第一章　绪　　论

第一节　剂型与疗效

　　一、概述

药物是剂型与制剂设计制造的基础，剂型与制剂是传输药物的载体，将药物输入体内以及
在体内产生作用需要剂型与制剂来实现。

药物剂型 （ｄｒｕｇｄｏｓａｇｅｆｏｒｍｓ）简称剂型，系指将药物制成适合疾病诊断、预防或治疗需
要，与一定给药途径相适应的不同给药形式。剂型是药物临床使用的最终形式，如注射剂、片
剂、胶囊剂、栓剂、气雾剂等类型。每一类型中又可根据性状、制备工艺和技术以及使用方法
或目的等更具体地进行划分，如片剂中有糖衣片、肠溶衣片、分散片、缓释片、控释片、舌下
片、胃内漂浮片等。

药物制剂 （ｄｒｕｇｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ）简称制剂，系指根据药典或国家药品标准，将原料药物按
某种剂型制成具有一定规格和质量标准，并规定有适应证和用法用量的药剂，是指剂型确定后
的具体药物品种，如阿司匹林片、阿司匹林缓释胶囊、阿替洛尔注射液、氧化苦参碱缓释片、
盐酸丁咯地尔控释片等。

药物 （ｄｒｕｇｓ）按来源不同可分为：①天然药物 （如植物、动物、矿物来源）；②化学合成
药物 （如硝苯地平、阿司匹林、阿替洛尔等）；③生物技术药物 （如重组细胞因子药物、基因
药物等）。任何一种原料药物，在临床应用之前，都必须采用药剂学的理论、技术和方法，设
计制成适合临床应用的最佳剂型与制剂。

剂型与制剂的作用直接与人类疾病治疗和预防的效果相关。因此，在剂型与制剂设计中，
应始终突出以人为本、以疾病治疗为目标，紧密结合临床用药需要，根据病人用药特点，以药
物的性质为基础，选择适宜的给药途径，科学、合理的剂型与制剂设计，发挥最佳效果。药物
剂型与制剂质量的优劣，直接关系到治病救人的速度和质量。优良的剂型与制剂能最大限度地
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发挥药物疗效并尽可能降低药物的不良反应。
若将药物的药理作用比作弹头的爆炸杀伤力，则必须通过先进的运载工具和科学的轨道设

计，按所需时间和数量要求击中靶目标，才能达到安全、有效治疗的目的。若偏离目标，误伤
机体正常组织细胞，轻则贻误病情转机，产生不良反应，重则导致治疗失败。

药物剂型与制剂设计及现代药物制剂技术是药物制剂研究的核心。现代药物制剂研究以高
技术、新方法、新材料为支撑，药物以精确的速率、预定的时间、特定的部位和疾病的需要在
体内发挥作用，有靶向、缓释、长效、速效、高效、低毒副作用和应用方便等特点［１］。

　　二、剂型与疗效

远在古代，我国医药学家对药物剂型与疗效的关系就有了较深的认识。在本草学专著 《神
农本草经》序例中载有 “药性有宜丸者，宜散者，宜水煎者，宜酒渍者，宜膏煎者，亦有一物
兼宜者，亦有不可入汤酒者，并随药性，不得违越”［２］。 《本草经集注》中载有 “又疾有宜服
丸者，宜服散者，宜服酒者，宜服膏者，亦兼参用病之源以为其制耳”［３］。宋代沈括 （公元
１０３１—１０９５年）著 《苏沈良方》中载有 “欲速用汤，稍缓用散，甚缓者用丸”［４］。金代李杲
（公元１１８０—１２５１年）著述 “汤者荡也，去大病用之，散者散也，去急病用之，丸者缓也，不
能速去病舒缓而治之也”［５］。综上所述，充分反映出祖先在长期用药实践中对传统药物剂型以
及剂型对疗效影响的认识。
２０世纪５０年代初期，人们普遍持有 “只有化学结构决定药效”的观点。认为将药物制成

各种剂型与制剂仅仅是为了改善外观、掩盖药物不良气味和便于临床应用，药物制剂的药效纯
粹是由药物本身的化学结构决定的。这种观点长时间地约束了人们的认识，使整个药学领域的
发展，特别是药剂学理论的发展受到了很大的限制［６］。
２０世纪６０年代以来，随着科学技术的进步，人们对药物剂型与疗效的认识发生了重大变

化。特别是生物药剂学与药物动力学的研究与发展，使人们进一步深刻认识到药物在一定剂型
中所产生的效应不仅与药物本身的化学结构有关，而且还受药物的剂型因素与生物因素的影
响，有的甚至成为临床治疗成败的关键。大量事实表明，同一种药物，化学结构相同，药理作
用相同，由于药物剂型不同、制剂处方组成不同、制备工艺不同和给药途径不同，临床疗效相
差甚远，有些制剂可能无效，有些制剂可能引起中毒反应。临床实践中发现，不同厂家生产的
同一剂型、同一制剂，甚至同一厂家生产的同一制剂不同批号的药品，临床疗效不同。如有报
道［７］，不同药厂生产的相同剂量的泼尼松片剂，一种临床应用有效，另一种无效。虽然这两
种片剂崩解时限均未超过６ｍｉｎ，但临床有效片剂药物溶出一半所需时间为３～６ｍｉｎ，无效片
剂则为５０～１５０ｍｉｎ。又如澳大利亚曾报道抗癫痫药苯妥英钠胶囊剂中毒事件［８］，是由于生产
厂家将赋形剂由原来的硫酸钙改为乳糖，虽然药物剂量及其他均未改变，但结果由于赋形剂改
为乳糖后，苯妥英钠的吸收加速使血药浓度超过了安全浓度而引起中毒事故。这些均为剂型因
素对临床疗效影响的实例。

药物剂型对疗效的影响是多方面的，药物的化学结构相同、药理作用相同，但药物的剂型
不同、给药途径不同，对药物作用的性质、发挥作用的速度、药物的毒副作用及对临床疗效的
影响是不同的，综合归纳为如下几方面［９～１０］。
１剂型可改变药物作用的性质
多数药物改变剂型后作用的性质不变，但也有些药物能改变作用的性质，如硫酸镁口服剂

型用作泻下药；制成５％注射液静脉滴注则能抑制大脑中枢神经，有镇静、镇痉作用，可用于
抗惊厥、降血压等；５０％溶液外用热敷患处则有消炎、消肿作用。又如依沙吖啶 （Ｅｔｈａｃｒｉ
ｄｉｎｅ，即利凡诺），１％注射液用于中期引产，有效率达９８％；０１％～０２％溶液局部涂敷有杀
菌作用。
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２剂型能改变药物作用的速度
药物剂型不同，能够改变药物作用的速度，如注射剂、吸入气雾剂等，发挥作用快，属速

效剂型，常用于急救；丸剂、缓控释制剂、植入剂等，属缓释长效剂型。
３改变剂型可降低或消除药物的毒副作用
氨茶碱片剂口服治疗哮喘病效果很好，但可引起心跳加快等毒副作用，若改成栓剂则可消

除这种毒副作用；又如芸香油片剂治疗哮喘病，药效发挥慢，且疗效不佳，若改成气雾剂则药
效快且副作用小；缓控释制剂能使血药浓度平稳，避免普通制剂血药浓度 “峰谷”现象，从而
降低药物的毒副作用，达到缓释长效目的。
４剂型可使药物达到靶向治疗目的
将药物制成脂质体、微球、纳米粒、微乳等新剂型，静脉注射给药进入血液循环后，能被

网状内皮系统的巨噬细胞所吞噬，从而将药物浓集、分布于肝、脾、肺等器官，达到靶向给药
治疗的目的。
５剂型对生物利用度的影响
药物剂型的生物利用度与药物临床疗效密切相关，已被世界公认。影响生物利用度的因素

很多，特别是固体制剂，药物的晶型、粒径、比表面积、溶解度，药物制剂处方中赋形剂的种
类、性质、用量、制备工艺等均对生物利用度有很大的影响。药物的剂型不同，生物利用度有
很大差异，从而严重地影响临床疗效。通常情况下，在固体剂型中，生物利用度由高至低的排
列顺序为：溶液剂＞混悬剂＞颗粒剂＞胶囊剂＞片剂＞包衣片剂。

第二节　剂型与制剂研究进展

２０世纪９０年代以来，随着药剂学与多学科理论和先进技术相结合，使药物制剂研究、开
发和生产已经从经验模式走上了科学化、现代化的道路。现代药物制剂技术如纳米技术、脂质
体技术、微囊化技术、微粉化技术、分子包合技术、缓控释技术、微乳化技术、单克隆抗体技
术、药物载体修饰技术、无针头注射给药技术、激光致孔技术、渗透泵控释技术等日渐成熟，
药物剂型与制剂研究取得了较大进展。

目前，国内外学者通常将药物剂型的发展按时程划分为五代：第一代为传统剂型，是
经简单加工制成供口服或外用的汤、炙、条、膏、丹、丸、散剂等，已有几千年历史，有
些至今尚在临床较广泛地应用；第二代为常规剂型，是随着临床用药的需要、给药途径的
扩大和工业机械化与自动化的发展，产生的片剂、注射剂、胶囊剂与气雾剂等，目前在临
床用药中占主导地位，将在很长时期内发挥重要作用；第三代为缓控释剂型，是能使药物
释放速率与代谢速率得到控制、不需要频繁给药、能在较长时间内维持体内有效浓度的缓
释制剂与控释制剂；第四代为靶向给药系统，即能将药物浓集于靶器官、靶组织、靶细胞
内，提高疗效并降低全身毒副作用的新型给药系统；第五代为脉冲式与自调式给药系统，
是反映时辰生物学技术与生理节律同步的脉冲式给药，根据所接受的反馈信息自动调节释
药量的自调式药物传输系统［１１～１２］。

药物传输系统 （ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ，ＤＤＳ）亦称药物释放系统或给药系统，系指药物
以一定浓度分布于机体的某些特定部位或器官，并维持一定时间，或通过控制药物制剂在体内
的吸收、分布、代谢和排泄，使药物按所需要的速度释放，从而达到预期疗效，并防止或减少
药物不良反应的给药方式［１３］。目前，药物传输系统即第三代、第四代药物新剂型已成为药学
领域的重要发展方向，口服缓控释给药系统、黏膜给药系统、经皮给药系统、靶向给药系统和
应答式给药系统是发展的主流和研究的热点［１４］。国外上市的ＤＤＳ产品达５００余种；国内以研
究口服缓控释给药系统为主，在经皮给药系统和靶向给药系统研究方面亦很活跃。《中华人民需要全本请访问 www.ertongbook.com


