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溴吡斯的明（Pyridostigmine bromide，PB），是一种水溶性

极强、极易吸湿的化合物，有较强苦味，生物药剂学分类为第

三类药物（BCSⅢ），即高溶解性、低渗透性，体内半衰期较短[1]，

临床主要用于重症肌无力、手术后腹胀气、尿潴留、室上型心

动过速等。目前国内临床使用剂型仅有片剂（60 mg/片）。国外

剂型种类较多，主要有普通片剂：60 mg/片；缓释片：180 mg/片；

注射剂（灭菌粉末）：1 mg/支、5 mg/支、10 mg/支；糖浆剂：12

mg/ml。笔者以“溴吡斯的明”“速释”“缓释”“Mestinon”“Pyr-

idostigmine bromide”等为关键词，组合检索2005年7月－2015

年 7月在PubMed、中国知网、维普等数据库中与PB剂型相关

的文献。结果，共查阅到相关文献 1 670篇，其中有效文献 56

篇。现主要从速释制剂与缓释制剂两方面进行综述，以期为

本品新剂型的研发提供参考。

1 速释制剂
PB生物半衰期短，临床上常见重症肌无力患者出现吞咽

困难，因此将PB制备为速释制剂，口服前溶解或混悬，方便患

者吞服，有较好的临床应用价值。

口腔崩解片，适用于吞咽困难的患者及老幼患者，口崩片

崩解速度快，药物溶出速度快，吸收起效快，即起效迅速、生物

利用度高，且药物表面积增大使其大面积分布于胃肠道，能降

低药物对胃肠道的局部刺激。可在口腔黏膜吸收的部分药物

还能够降低药物的首关效应[2]。张梨等[3]采用溶剂蒸发沉积法

制备PB固体分散体，选择胃溶性材料丙烯酸树脂和甘露醇作

为载体，随着溶剂挥发，高黏度的药物与丙烯酸树脂沉积在甘

露醇表面，形成固体分散体，压片制备口腔崩解片，旨在为临

床用 PB药提供一种新制剂。该研究表明，PB可制成口感良

好、在30 s内完全崩解的口崩片，适于吞咽困难患者使用。

将包合物制成分散体可掩盖药物的苦味，提高药物的稳

定性。研究表明，采用β-环糊精包合法可制备PB分散片[4]，旨

在为老人、儿童及吞咽困难的患者的用药提供新剂型。在该

试验中，当药物与β-环糊精的比例为1 ∶ 3（m/m）时，联合矫味剂

和泡腾剂共同掩盖药物的苦味，可制得崩解时间较短、可部分

掩味的PB分散片。

2 缓释制剂

肌无力患者在治疗过程中大都需要长期服用PB，由于本

品半衰期短，每日用药频率高，一般需要口服3～4次。研究表

明，市售PB片口服吸收较差、个体差异大、血药浓度波动大，

易出现毒蕈碱样反应[5]，而缓释制剂可避免上述缺点。Sieb JP

等[6-7]报道了重症肌无力患者从市售的普通片剂转而服用缓释

片后，不良反应明显减少（肌束颤动、多汗、腹泻等症状基本好

转）。因此，将PB制备为缓释制剂，不但方便患者用药，而且

可降低血药浓度波动引起的不良反应，对提高患者用药的依

从性具有重要的临床意义。目前对缓释剂型的研究主要集中

于缓释微粒、缓释微丸与缓释片。

2.1 缓释微粒

2.1.1 缓释微球 李艺等[8]选用天然高分子材料牛血清白蛋

白为载体材料，以山梨醇酐单油酸酯和聚山梨酯 80为混合乳

化剂，以戊二醛饱和的甲苯溶液为固化剂，采用乳化固化法制

备了PB白蛋白微球，期望该制剂能为PB缓释制剂的开发提供

基础。该结果表明，用乳化固化法制备的PB白蛋白微球外观

圆整，包封率及载药量高。采用乳化固化法制备白蛋白微球

时，药物量与白蛋白量的比值（药质比）、交联剂和添加剂的用

量、固化时间、固化温度、搅拌速度等因素，均有可能影响微球

的质量[9]。徐美玲等[10-11]为了达到缓释目的，以聚乳酸（PLA）

为载体材料，将PB制备成可生物降解的微球，结果显示，PB聚

乳酸微球在不同介质中释放行为相似，具有良好的缓释效

果。Hegazy N等[12]将PB原料药分散于丙烯酸聚合物溶液中，

通过喷雾干燥技术制备PB微粒，旨在提供一种以最小剂量达

到最佳疗效的剂型，以减少药物的副作用，调节药物释放及提

高微粒的稳定性；体外溶出试验结果表明该微粒具有一定的

缓释效果。

2.1.2 脂质体 将药物由载体包封制备成脂质体可提高药物

的生物利用度，脂质体的制备工艺对所制备脂质体的粒径、包

封率等影响较大[13-14]。根据PB的理化性质，将其制成脂质体

可改善其生物利用度，有效提高其在体内的吸收。樊军等[15]以

N-甲基壳聚糖（TMC60）为包衣材料，采用逆相蒸发法，制备了

阳离子型PB脂质体，期望增加低渗性药物PB的生物利用度，

在体内达到长效、高效的目的，结果表明该包衣脂质体有显著

的体外缓释作用。郑文钺等[16]的进一步研究表明TMC60包衣

脂质体的稳定性较好，但该脂质体最优处方的包封率为

（63.36±0.27）％，达不到 2010年版《中国药典》（二部）规定的

最低限度（80％）。

2.1.3 纳米粒 尹华峰等[17]采用溶剂挥发法制得PB磷脂复合

物，并将其分散于羟丙基甲基纤维素（HPMC）溶液中，即得PB

溴吡斯的明剂型研究进展Δ

高建华＊，高秀蓉，许小红#（成都医学院药学院，成都 610083）

中图分类号 R944；R971 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2016）04-0545-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2016.04.35

摘 要 目的：为溴吡斯的明新剂型的研发提供参考。方法：以“溴吡斯的明”“速释”“缓释”“Mestinon”“Pyridostigmine bromide”

等为关键词，组合检索2005年7月－2015年7月在PubMed、中国知网、维普等数据库中与溴吡斯的明剂型相关的文献，主要从速

释制剂与缓释制剂两方面进行综述。结果与结论：共查阅到相关文献1 670篇，其中有效文献56篇。速释制剂有口腔崩解片与分

散片，缓释制剂有缓释微粒、缓释微丸与缓释片；近2年剂型研究主要集中于缓释微球、脂质体、纳米粒等。由于目前国内本品剂

型单一，只有普通片剂，对于长期服用本品或存在吞咽困难的患者，研发缓控释剂型或速溶后口服剂型更具有良好的临床意义。

关键词 溴吡斯的明；剂型；进展

··545



China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 4 中国药房 2016年第27卷第4期

磷脂复合物纳米粒。该研究制备的PB磷脂复合物在一定程

度上改变了母体（PB）药物的理化性质与生物特性，所得纳米

粒在不同介质中均有一定缓释效果。孙全等[18]以油酸乙酯为

油相，结合混合乳化剂、助乳化剂，采用加水滴定法将PB制备

成油包水型纳米乳，研究表明PB从内水相中需穿过外层油相

基质才能释放，从而具有缓释作用。

2.2 缓释微丸

Huang YT等[19]将微晶纤维素、HPMC与 PB混合后，加入

黏合剂制粒，用挤出-滚圆技术制成微丸丸芯，烘干后，分别将

HPMC、聚乙烯醇等浓缩液用流化床包衣技术包裹在丸芯外，

形成密封层、缓释层及防水层。该研究显示，微丸在包裹防水

层后使药物的释放率增加。

2.3 缓释片

徐美玲等[20]为了提高患者的顺应性，采用亲水凝胶骨架及

薄膜包衣制备了PB缓释片。该缓释片以HPMC为缓释材料

制备亲水凝胶骨架片片芯，再以乙基纤维素为薄膜包衣材料

对片芯进行包衣制得。谭群友等[21]对此缓释片的药动学研究

表明，每天服用1次缓释片，缓释效果明显。Bolourchian N等[22]

为了减少PB不良反应，提高患者的依从性，以HPMC、巴西棕

榈蜡及磷酸钙为缓释骨架材料，采用湿法制粒技术制备了PB

缓释制剂，并进行工艺优化，得到最优的PB缓释片剂[以市售

缓释片（180 mg/片）作参考]；药动学研究显示，其释放模型符

合Higuchi模型。Huang YT等[23]为了降低给药频率，提高药物

疗效，采用两种方法制备PB缓释片并进行比较，即湿法挤出-

滚圆技术制备微丸压片与湿法制粒压片，结果表明，湿法制粒

压片制备的片剂具有更好的缓释效果。为了提高PB生物利

用度，增加其缓释效果，Tan Q等[24]以二氯甲烷为油相、PLA作

为密封材料、聚乙烯醇（PVA）作为表面活性剂和稳定剂，采用

复乳溶剂挥发法制备PB纳米粒，采用单因素试验对处方工艺

进行优化，制备了具有 72 h缓释作用的缓释纳米粒。该纳米

粒在前 30 min 释放达到 50％以上，之后缓慢释放。该研究显

示，油相、内外相体积比、PLA浓度、PVA浓度、PB含量对载药

量均影响显著。Tan QY等[25]对以上处方工艺采用星点效应面

法进行了优化，所制备的具有72 h缓释作用的缓释纳米粒，在

前1 h内释放达到50％，之后缓慢释放，释放模型为Weibull模

型。该研究中，水溶性药物被聚乳酸纳米粒包裹，可控制药物

释放以达到缓释效果。Hoobakht F等[26]以聚乙烯醇为乳化剂、

丙烯酸树脂为缓释材料，采用乳化溶剂扩散法将药物包裹于

含丙烯酸树脂的纳米粒中制备PB缓释纳米粒，并考察了该纳

米粒在 96 h 内的体外释放情况。结果显示，其释放模型为

Korsmeyer-Peppas模型，药物释放机制为单纯Fick扩散。

3 结语
目前国内PB剂型单一，只有普通片剂，而国外已上市的

BP剂型除口服普通片、缓释片外，还包括糖浆剂。PB糖浆剂

国内暂无产品上市，也未见相关研究报道。根据临床用药需

求，对于长期服用本品或存在吞咽困难的患者，研发PB缓控

释剂型或速溶后口服剂型更具有良好的临床意义。
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随着我国经济的快速增长，居民物质生活水平的提高，人

们高热量饮食增多，动脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）在我

国的发病率快速上升，多见于40岁以上人群，但近年来已经开

始在年轻人群中出现[1]。由国家心血管病中心、中国心血管报

告编写组发布的《中国心血管报告 2014》显示，中国心血管病

患病率、病死率持续上升，成为居民首位死因，占居民疾病死

亡构成的 40％以上[2]。AS与中医湿热证关系密切，而黄连解

毒汤为清热燥湿解毒的经典方，具有抗炎、降脂、抑制血管平

滑肌细胞增殖等作用，这些作用正好与 AS 的发病机制相合

拍。笔者以“黄连解毒汤”“抗动脉粥样硬化”“物质基础”“药

理作用”“Atherosclerosis”为关键词，组合查阅 1999年 1月－

2015年 7月在PubMed、中国知网等数据库中有关黄连解毒汤

抗AS的物质基础和作用机制的文献。结果，共检索到相关文

献 132篇，其中有效文献 35篇。现基于AS病理过程，从中西

医治疗AS的现状出发，阐述黄连解毒汤在AS治疗中的物质

基础和药理作用，以期为进一步研究提供理论依据。

1 AS的病理过程
AS是一种慢性无症状期长的疾病，其典型病理过程为血

脂代谢异常，脂质渗入动脉内膜在血管壁沉积并引发炎症，并

可导致内皮细胞受损、白细胞聚集，继而平滑肌细胞及纤维组

织出现增生，形成血栓斑块，常引起动脉血管管腔闭塞、管壁

变硬甚至管壁破裂出血[3]，主要累及冠状动脉及脑动脉。这种

血液流变学异常的病理变化极易导致心肌梗死、心绞痛、心律

失常、脑卒中，严重的会引发猝死等。

对于AS的发病机制未完全阐明，目前国内外医学界学者

普遍认可和支持的是Ross R[4]提出的炎症损伤反应学说，即：

AS是一个慢性炎症过程，早期由于各种危险因素[5-6]（包括高

胆固醇血症、高血压、吸烟等）引起血管内皮损伤，在趋化因子

作用下，召集大量单核细胞与受损的血管内皮细胞一起附着、

黏附、滚动并迁移至血管内皮下；单核细胞在多种细胞因子作

用下，分化成巨噬细胞并使清道夫受体的表达向上调整[7]；同

时，由于脂质代谢紊乱，大量脂蛋白黏附在血管壁，成为氧化

修饰型低密度脂蛋白（ox-LDL）[8]；巨噬细胞通过清道夫受体吞

噬ox-LDL，由于这种吞噬不受负反馈机制调节，导致大量脂质

堆积于细胞内而成为泡沫细胞。

2 AS的治疗
2.1 西医治疗AS

目前，西医在临床上主要使用抗血小板药（氯吡格雷、阿

司匹林、西洛他唑等）、血管活性药、环氧酶抑制剂、调节血脂

药（他汀类药物、烟酸类药物、贝特类药物等）、抗脂质氧化剂

（普罗布考、泛硫乙胺）以及血管紧张素转换酶抑制剂等治疗

AS[9]。虽然现代医学对AS进行了深入的疾病机制探讨和临床

治疗研究，但目前仍未找到能明显有效地控制AS的药物，其

主要原因在于多种因素参与AS的形成和发展，形成一个复杂
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摘 要 目的：为进一步研究黄连解毒汤抗动脉粥样硬化的物质基础和药理作用提供理论依据。方法：以“黄连解毒汤”“抗动脉

粥样硬化”“物质基础”“药理作用”“Atherosclerosis”为关键词，组合查阅1999年1月－2015年7月在PubMed、中国知网等数据库中

有关黄连解毒汤抗动脉粥样硬化的物质基础和作用机制的文献，并对其进行总结、分析。结果与结论：共检索到相关文献132篇，

其中有效文献35篇。动脉粥样硬化病因复杂，而黄连解毒汤在调节脂质代谢、抗炎、抗氧化、抑制血小板聚集等方面具有明显的

作用。但目前黄连解毒汤抗动脉粥样硬化的效应成分仅限于小檗碱等单一成分的研究。黄连解毒汤主要用于治疗三焦火毒热盛

证所导致的大热烦渴、不眠以及神昏谵语等，临床应用其治疗动脉粥样硬化，还需进一步研究其物质基础和药理作用。
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