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水飞蓟素是从菊科植物水飞蓟中提取的天然化合

物，其主要成分包括花旗松素、水飞蓟亭、水飞蓟宁、水

飞蓟宾和异水飞蓟宾，其中水飞蓟宾的活性最大、含量

最高[1]。水飞蓟素在临床上是肝病科、内科应用广泛的

保肝药物之一，可用于各种肝病，如慢性病毒性肝炎、肝

硬化、脂肪肝、酒精性肝损害以及其他中毒代谢性肝损

害等的治疗[2]。据统计，美国约 33％的丙型肝炎患者和

肝硬化患者正在使用或曾经使用过水飞蓟素相关产品，

我国水飞蓟素的临床应用也在逐年增加[3]。水飞蓟素难

溶于水和多数有机溶剂，口服吸收差、生物利用度低，从

而影响了其临床疗效。在生物药剂分类系统中，水飞蓟

素属于典型的Ⅱ类药物，即属于溶解度低但渗透性好的

药物[4]。目前水飞蓟素上市口服制剂的药效维持时间较

短，每日需要服药3～4次，而且血药浓度不平稳。因此，

提高水飞蓟素的溶解度和溶出速率成为提高其生物利

用度的有效途径[5]。笔者以“水飞蓟素”“缓释制剂”“提

高生物利用度”“Silymarin”“Sustained-release prepara-

tion”“Improve the bioavailability”等为关键词，组合查询
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摘 要 目的：为水飞蓟素缓释制剂的研究及生产提供理论依据。方法：以“水飞蓟素”“缓释制剂”“提高生物利用度”“Silymarin”

“Sustained-release preparation”“Improve the bioavailability”等为关键词，组合查询 2005年 1月－2017年 1月在中国知网、万方、维

普、PubMed、Web of Science、Elsevier、SpringerLink等数据库中的相关文献，对水飞蓟素缓释制剂的特点、应用辅料、实例研究及缺

点等进行综述。结果与结论：共检索到相关文献142篇，其中有效文献38篇。在水飞蓟素缓释制剂中，骨架型缓释制剂的制备工

艺简易、载药量大，需要借助缓释材料实现缓释的目的，存在着缓释材料种类匮乏的问题；固体脂质纳米粒不仅能提高药物的生物

利用度，还具有毒性低、生物相容性好、能避免药物降解或泄漏的特点，具有缓释效果和靶向性，但是载药量较低；缓释微丸载药范

围广，可解决吸收时滞问题，但辅料种类少；缓释凝胶剂制备工艺简易，通过改变辅料可制备成缓释、控释不同用途的凝胶剂,但辅

料种类少；介孔二氧化硅缓释制剂能提高药物的生物利用度，具有缓释效果，但装载的药物容易泄漏；脂质体通过延长药物治疗浓

度时间来提高药效，通过改变脂质体的表面性质来控制其体内行为，如通过修饰可达到靶向或长循环的目的，但目前国内制备工

艺不够成熟；渗透泵型制剂释药平稳且不受外界条件影响，如果释药孔少则容易发生堵塞，造成不规则释药。今后应从提高水飞

蓟素缓释制剂的稳定性和优化制备工艺、丰富辅料品种着手进行研究。
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2005 年 1 月－2017 年 1 月在中国知网、万方、维普、

PubMed、Web of Science、Elsevier、SpringerLink 等数据

库中的相关文献。结果，共检索到相关文献142篇，其中

有效文献38篇。现对水飞蓟素缓释制剂的特点、应用辅

料、实例研究及缺点等进行综述，以期为水飞蓟素缓释

制剂的研究及生产提供理论依据。

1 骨架型缓释制剂
骨架型缓释制剂是指药物和一种或多种惰性骨架

材料通过压制、融合等技术制备成片状、粒状、团块状或

其他形式的制剂，其中骨架型缓释片、骨架型缓释胶囊、

骨架型缓释滴丸是骨架型缓释制剂中制备工艺成熟且

缓释效果理想的代表剂型。

1.1 骨架型缓释片

骨架型缓释片具有开发周期短、生产工艺简易、服

用方便、稳定性好等特点，已有较多中药及其有效成分

成功制成骨架型缓释片。王建筑等[6]采用熔融法制备水

飞蓟素固体分散体，以魔芋胶为骨架材料混合其他辅料

粉末直接压片制备水飞蓟素缓释片，在pH为6.8的溶出

介质中能持续释药12 h。李庆国等[7]以聚乙烯吡咯烷酮

为载体材料制备水飞蓟素固体分散体，以羟丙基甲基纤

维素为缓释材料粉末直接压片制备水飞蓟素缓释片，制

得的缓释片可持续释放 12 h，累积释放度可达 96.87％。

骨架型缓释片的缺点是开始时释放面积大，易产生药物

的初始突释效应，引起毒副反应[8]；而且由于添加大量辅

料，缓释片的体积比较大，患儿及昏迷患者不易吞服。

1.2 骨架型缓释胶囊

缓释胶囊具有载药范围广、释药速度容易控制、掩

盖药物不良嗅味、提高药物稳定性等优点，可在胶囊壳

中填充不同释药速率的制剂，从而达到控制药物释放速

度的目的[9]。苏玉永等[10]以泊洛沙姆为载体将水飞蓟素

制成固体分散体，再以羟丙基甲基纤维素为骨架材料混

合其他辅料制软材，整粒过筛装入胶囊，制得的固体分

散体缓释胶囊可持续释放12 h，累积释放度达到99.6％。

含油量高的药物、液态药物不适宜制成缓释胶囊。另

外，胶囊壳的损坏，会使里面的药物提前释放出来，造成

药物流失、药效降低。

1.3 骨架型缓释滴丸

滴丸剂具有不良反应小、安全性好的优点。根据辅

料的不同，可制备出缓释滴丸、速释滴丸、肠溶滴丸等多

种用途的滴丸剂[11]。唐春发[12]以聚乙二醇 6000和泊洛

沙姆 188为联合载体制备固体分散体，以硬脂酸为缓释

骨架材料制备成水飞蓟素缓释滴丸。与市售的水飞蓟

素片比较，水飞蓟素缓释滴丸缓释效果良好，10 h的最

大溶出百分率达到 92.5％。缓释滴丸可使用的基质较

少，且载药量小，一般仅适宜于剂量小的药物；研制品种

多为改剂型或是单味药；冷凝液品种较少，以上均制约

了缓释滴丸的大规模生产[13]。

骨架型缓释制剂使用的骨架材料多为羟丙基甲基

纤维素，缓释效果可通过调整骨架材料用量来实现。目

前以中药为模型的缓释骨架仍处在起步阶段，所用辅料

多是借鉴化学药物缓释制剂辅料，研究依然滞后。骨架

型缓释制剂的制备工艺简易、载药量大，需要借助缓释

材料实现缓释的目的，存在着缓释材料种类匮乏的问题。

2 固体脂质纳米粒
固体脂质纳米粒不仅能提高药物的生物利用度[14]，

还具有毒性低、生物相容性好、能避免药物降解或泄漏

的特点，具有缓释效果和靶向性，但是载药量较低 [15]。

固体脂质纳米粒提高难溶性药物的生物利用度是通过

脂质对药物的增溶作用、降低粒径、增大比表面积、增强

在胃肠道的附着性来达到的[16]。刘思佳等[17]给大鼠分别

注射水飞蓟素固体脂质纳米粒与水飞蓟素溶液，与水飞

蓟素溶液比较，固体脂质纳米粒生物利用度提高约2.87

倍，且能持续释放 8 h以上。何军[18]制备了水飞蓟素固

体脂质纳米粒冻干粉，与市售水飞蓟素普通片比较，水

飞蓟素固体脂质纳米粒冻干粉生物利用度提高了 3.1

倍，并能持续释放10 h以上；小鼠体内分布实验中，其表

现出肝靶向性，延长了药物在肝的滞留时间。固体脂质

纳米粒存在着亲水性药物比亲脂性药物的包封率低的

问题 [19]，而且固体脂质纳米粒的载药量一般只能达到

10％左右，载药量过高会导致稳定性下降，使用混合脂

质可提高载药量，但缓释性能就会受到影响[20]。

3 缓释微丸
微丸不仅具有外形美观、流动性好、载药范围广、释

药稳定、局部刺激性小等优点，还可在缓释微丸中加入

速释微丸，从而避免体内吸收时的时滞问题[21]。赵海茵

等[22]制备了水飞蓟宾葡甲胺缓释微丸，其体外释放接近

一级释放模型，释药速度符合Fick’s第一定律。缓释微

丸可用辅料种类少，限制了缓释微丸的应用和发展。

4 缓释凝胶剂
凝胶剂具有制备工艺简易、安全性好、依从性好、生

物利用度高的优点。凝胶剂是药物与适宜的辅料制成

的均一、混悬或乳剂型的乳胶稠厚液体或半固体制剂，

通过改变辅料可制成缓释、控释不同用途的凝胶剂[23]。

施海英等[24]制备了水飞蓟宾缓释凝胶剂，其在10 h内具

有良好的缓释效果。凝胶剂可用辅料种类少，限制了凝

胶剂的应用。

5 介孔二氧化硅缓释制剂
介孔二氧化硅是一种多孔结构的药物载体。将药

物装载在介孔结构中可实现药物缓释的目的，并且增加

了水溶性差药物的溶解速率，具有生物相容性良好、稳

定性高、毒性低等优点[25]，通过修饰还可达到靶向的目

的[26]。Cao X等[27]将水飞蓟素固体分散体、羟丙基甲基

纤维素、低取代羟丙基纤维素混合制粒，过筛得颗粒A；

再将水飞蓟素多孔二氧化硅、羟丙基甲基纤维素、低取

代羟丙基纤维素混合制粒，过筛得颗粒B；将颗粒A和颗

粒B填充到胶囊中，体外释放试验结果显示，该制剂可
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持续释放72 h。介孔二氧化硅的载药容积有限、体内代

谢慢、装载的药物容易泄漏等缺点，限制了介孔二氧化

硅的应用[28]。

6 脂质体
脂质体通过延长药物治疗浓度时间来提高药效[29]，

很大程度地提高药物的生物利用度[30]；通过改变脂质体

的表面性质来控制其体内行为，如通过修饰可达到靶向

或长循环的目的[31]。Elmowafy M等[32]制备了水飞蓟素

脂质体，其具有145～168 nm的优良粒径和60％以上的

包封率，可持续释放10 h以上。张勇等[33]制备了聚乙二

醇修饰的水飞蓟素脂质体，其粒径约为 100 nm，包封率

可达 91.2％，体内释放表现出缓释效果，并且在体内能

呈现长循环作用。目前国内脂质体的制备工艺不成熟，

所以上市药品极少。因此，在制备工艺方面有待深入

研究[34]。

7 渗透泵型制剂
渗透泵型制剂是目前延缓药物释放较为理想的制

剂。渗透泵型制剂以渗透压作为输送的驱动力，释药平

稳，使血药浓度波动所产生的毒副反应降到最小，而且

释药几乎不受 pH值、胃肠道蠕动以及食物等因素的影

响[35]。Xie Y等[36]以聚乙烯吡咯烷酮为载体，制备了水飞

蓟素固体分散体，再将水飞蓟素固体分散体粉末与辅料

混合、压片，以乙酸纤维素的丙酮溶液作为包衣液，以聚

乙二醇4000作为包衣液中的致孔剂，制得的片剂可持续

释放 20 h。渗透泵型制剂的缺点是激光打孔可使包衣

层损坏，并且当释药孔道较少时，释药孔容易在胃肠道

被堵塞而导致无规则释药。

8 结语
水飞蓟素是多组分难溶药物，在制备缓释制剂时，

不仅要保证难溶组分的释放，而且要兼顾理化性质不同

的各组分的同步释放。这就要求在制备水飞蓟素缓释

制剂时，要解决好材料和剂型的选择问题，只有选择合

适材料和剂型才能达到所需要的缓释效果[37]。缓释制

剂的稳定性、制备工艺、辅料种类等方面的不成熟，是缓

释制剂仍面临的难题[38]，这也是药剂工作者今后主要研

究、探索的方向。今后应从提高水飞蓟素缓释制剂的稳

定性和优化制备工艺、丰富辅料品种着手进行研究。
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摘 要 目的：为竹沥的深入研究开发提供参考。方法：通过对古代和现代文献的梳理，从竹沥的炮制历史沿革、基源、工艺、化学

成分、质量标准、药效等方面进行了分析，发现其中的问题，并提出解决思路。结果：竹沥的炮制最早可追溯到梁代，以淡竹沥一直

沿用至今，现在存在有多种竹子品种（淡竹、粉绿竹、苦竹、慈竹等）入药的现象。对竹沥化学成分的研究主要是不同品种的竹沥以

及不同工艺竹沥中的氨基酸、酚类、有机酸、无机元素等成分变化研究，并没有对竹沥的药效物质基础进行全面研究，且其质量标

准有待提升。虽然进行了传统的炮制工艺与现代工艺在化学成分方面的比较研究，但是未对其药效物质基础方面进行对比研

究。对竹沥的药效研究仅涉及止咳、化痰功效，其镇惊、利窍、治消渴等功效的药理作用未见相关报道。结论：今后可从规范竹沥

的名称、基源、炮制工艺参数，提高质量标准，加强药效物质基础研究，改进传统工艺和提升装备水平等方面进行深入研究。
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