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题的能力。但是，也有少部分自身基础知识较差、沟通能力较

弱的学生，无法完全适应这种以自我为主体的教学模式，这提

示授课教师在以后的教学设计时应注意相关问题的设计。实

施PBL教学法要求相关授课教师必须具备专业的药学知识和

临床医学知识，熟悉临床常用药物，拥有丰富的临床药学实践

经验；其次，PBL教学法在国内医学院校尚处于尝试期，普遍

缺乏PBL相关专业教材。
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摘 要 目的：为葛根素（Pue）的临床应用及剂型研究提供参考。方法：查阅近年来Pue的相关研究文献，对其临床应用及新剂型

研究情况进行总结和概述。结果与结论：Pue在治疗突发性耳聋、视网膜病变、支气管哮喘、糖尿病并发症、脑梗死、心绞痛等疾病

方面有一定的进展；另在乳剂、微丸、环糊精包合物、固体分散体、分散片、脂质体、纳米粒等新剂型研究方面也有长足进步。了解

上述进展与进步，有助于临床合理用药，推动新剂型研发深入开展。
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葛根素（Puerarin，Pue）是从豆科植物野葛Pueraria lobata

（Willd.）Ohwi的干燥根中提取得到的异黄酮类成分，具有扩

张心脑血管、保护血管内皮与神经组织、改善血脂水平、降低

血糖水平、抗氧化、抗肿瘤、免疫调节以及解酒等多种药理作

用，目前临床主要用于心律失常、心肌缺血、高血压等心脑血

管疾病的治疗[1-2]。Pue的药理作用广泛、毒副作用小、安全范

围大，近年来其临床应用范围也日趋扩大。但该药物极性较

大，水溶性与脂溶性均较小，口服吸收差，生物利用度低，药效

作用短暂。为了克服Pue的上述固有缺点，近年来国内药学科

研工作者对其新剂型的研究也非常活跃，展现了良好的应用

前景[3-4]。因此，笔者通过查阅近年来Pue的相关研究文献，系

统介绍Pue在临床应用及新剂型研究方面的最新进展，旨在为

其今后更好地用于临床及进一步开展剂型研究提供参考。

1 临床应用
1.1 治疗突发性耳聋

李冰慧[5]观察了Pue联合利多卡因治疗突发性耳聋的临床

疗效。将97例突发性耳聋患者随机分为Pue组（49例）和血栓

通组（48例），Pue组患者给予Pue联合利多卡因治疗，血栓通

组患者给予血栓通注射液联合利多卡因治疗。结果，Pue组患

者治疗后总有效率为 88.68％，显著高于血栓通组的 73.08％

（P＜0.05）；两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）。

1.2 治疗视网膜病变

田波新[6]探讨了复方樟柳碱联合Pue配合激光治疗缺血型
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视网膜中央静脉阻塞的临床疗效。将缺血型视网膜中央静脉

阻塞患者（56例，56眼）分为治疗组（28例，28眼）和单纯激光

对照组（28例，28眼）。结果，治疗组患者的视力改善不同程度

地优于对照组。治疗组患者复查眼底荧光血管造影（FFA）显

示视网膜出血、毛细血管无灌注区和新生血管均较治疗前明

显减少；显效 20眼（71.4％），有效 7眼（25.0％），总有效率为

96.4％；治疗后视力提高16眼（57.1％）。

1.3 治疗支气管哮喘

许建涛[7]探讨了Pue联合雷公藤多苷治疗支气管哮喘的临

床疗效。将 88例支气管哮喘患者随机均分为两组，两组患者

均给予吸氧、解痉、平喘等一定的常规治疗。治疗组患者在常

规治疗的基础上应用Pue注射液200 mg，静脉滴注，每日1次，

20 d 为 1个疗程，并服用雷公藤多苷片 1.0 mg，分 3次饭后服

用，共服4周。结果，治疗组患者的总有效率为95.5％，对照组

患者的总有效率为 77.3％，两组比较差异有统计学意义（P＜

0.05）。

1.4 治疗糖尿病并发症

1.4.1 糖尿病肾病 马昌军等[8]观察了Pue注射液对2型糖尿

病（T2DM）并发早期糖尿病肾病（DN）的临床疗效。将 160例

伴早期 DN 的 T2DM 患者随机分为常规治疗组和 Pue 治疗组

（各 80例）。治疗前后检测尿微量白蛋白（UAER）、空腹血糖

（FPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、三酰甘油（TG）、总胆固醇

（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平和血流动力学的变

化情况。结果，Pue注射液可显著减少UAER，降低TG、TC水

平，提高HDL-C水平，两组患者各指标比较差异均有统计学意

义（P＜0.01）；Pue注射液可使患者血流动力学显著改善，血液

黏度显著下降，两组患者比较差异有统计学意义（P＜0.01）。

1.4.2 糖尿病动脉硬化闭塞症 林杉等[9]研究了Pue联合阿加

曲班治疗糖尿病动脉硬化闭塞症的临床疗效。选择糖尿病动

脉硬化闭塞症患者 124例，随机分为观察组与对照组（各 62

例），观察组患者给予阿加曲班联合Pue治疗，对照组患者单用

阿加曲班治疗。结果，对照组和观察组患者在改善糖尿病动

脉硬化闭塞症的临床症状方面均有良好的效果，但观察组比

对照组的治疗效果更佳（P＜0.01）；在足背动脉血流量、踝/肱

动脉压比值等指标的改善方面，观察组亦显著优于对照组

（P＜0.05）。

1.4.3 糖尿病周围神经病变 朱建国[10]观察了Pue注射液对

T2DM并发周围神经病变（DPN）的临床疗效。将 62例T2DM

并发DPN患者随机分为治疗组和对照组（各31例），均给予饮

食控制及T2DM基础治疗，在此基础上治疗组患者加用Pue注

射液 400 mg，加入 0.9％氯化钠注射液 250 ml中静脉滴注，每

日1次；对照组患者则加用B族维生素治疗。两组均以4周为1

个疗程。结果，治疗组患者的总有效率为92.8％，对照组患者的

总有效率为57.4％，两组比较差异有统计学意义（P＜0.01）。

1.4.4 胰岛素抵抗（IR） IR是指正常剂量的胰岛素产生低于

正常生物学效应的一种状态。王宪等[11]观察了Pue注射液对

T2DM患者 IR的影响。将48例T2DM患者随机分为Pue组和

罗格列酮组（各24例），另取40例健康志愿者作为对照组。检

测治疗前和治疗2周后的FPG、肿瘤坏死因子（TNF）-α和视黄

醇结合蛋白4（RBP4）的变化情况。结果，治疗2周后，Pue组和

罗格列酮组患者各项指标均较治疗前有显著好转（P＜0.05）。

提示Pue注射液有改善T2DM患者 IR的作用。

1.5 治疗脑梗死

宋清安等 [12]观察了 Pue 联合纳洛酮治疗外伤性脑梗死

（TCI）的临床疗效。将 52例TCI患者随机分为治疗组和对照

组，治疗组28例（单纯TCI 9例，合并脑挫伤、颅内出血TCI 19

例）采用Pue联合纳洛酮治疗，对照组 24例（单纯TCI 7例，合

并脑挫伤、颅内出血TCI 17例）采用常规治疗。结果，治疗组

患者总有效率显著优于对照组（82.14％ vs. 62.50％，P＜

0.05），生活能力状态显著优于对照组（P＜0.05）；且治疗组患

者中单纯TCI的治疗效果优于合并脑挫伤、颅内出血TCI（P＜

0.05）。

1.6 治疗心绞痛

朱明真等[13]观察了Pue葡萄糖注射液联合马来酸桂哌齐

特治疗冠心病心绞痛的临床疗效。将60例冠心病心绞痛患者

随机分为对照组和治疗组（各30例），采用双盲方式，两组均给

予常规治疗，对照组患者在常规治疗的基础上加用马来酸桂

哌齐特治疗；治疗组患者在对照组治疗的基础上加用Pue葡萄

糖注射液治疗。两组疗程均为1周。结果，治疗组患者的总有

效率为93.33％，优于对照组的83.33％（P＜0.05）。

2 新剂型研究
2.1 乳剂

2.1.1 亚微乳注射剂 亚微乳载药系统常作为胃肠外给药的

载体，可避免药物直接与外界或体液接触，既增加了药物的稳

定性，又能明显减少其毒副反应，且具有淋巴定向输送和靶向

定位作用[14]。岳鹏飞等[15]采用药物磷脂复合物-相转变-高压乳

化法制备Pue亚微乳。处方：Pue 1 g、磷脂1.2 g、注射用大豆油

12 ml、甘油2.5 g、泊洛沙姆188 0.2 g、维生素E 0.3 g，加注射用

水适量至100 ml。结果，所制得Pue亚微乳注射剂理化性质稳

定，平均粒径 188.14 nm，Zeta 电位－29.03 mV，包封率

89.72％。溶血试验结果表明，Pue亚微乳组与空白对照组比

较差异无统计学意义，而市售Pue注射液组则出现血管内溶

血现象。

2.1.2 口服自微乳化给药系统（SMEDDS） SMEDDS是由油

相、非离子表面活性剂和助表面活性剂形成的各相同性、均一

透明并包含药物的混合溶液，在37 ℃以及温和搅拌的情况下，

自发乳化形成粒径＜100 nm的微乳。SMEDDS能提高难溶性

药物的溶解度，改善其口服吸收，提高药物生物利用度[16]。陈

小新等[17]通过溶解度试验、油和表面活性剂配伍试验以及伪三

元相图的绘制，筛选了Pue自微乳的处方，最后确定Pue自微

乳处方组成为：Pue（5.0％，W/V）、中链甘油三酯（19.0％）、油酸

（19.0％）、聚山梨酯 80（19.0％）、聚氧乙烯蓖麻油（19.0％）、1，

2-丙二醇（19.0％）。结果，所制备的 SMEDDS 乳化后粒径为

17.28 nm，自微乳化时间＜120 s，室温下稳定性良好。

2.2 微丸

常乃丹等[18]采用离心制丸法制备了Pue微丸。取微晶纤

维素（MCC）适量投入滚圆机的转盘上，喷入水作为粘合剂，转

盘转速 250 r/min，进风温度 10 ℃、蠕动泵转速 20 r/min，随着

转盘旋转并鼓风，逐渐形成球形母核，少量多次加入MCC，不

断包敷使母核逐渐增大，至圆整度较好时取出，置于烘箱中经

5～6 h 烘干，过筛即得空白丸芯。取空白丸芯适量，置于滚圆

机的转盘上，喷入3％羟丙甲基纤维素（HPMC）溶液作为粘合

剂，转盘转速140 r/min，进风温度10 ℃，蠕动泵转速10 r/min，

待转盘匀速运转并使空白丸芯得到足够润湿后少量多次加入

Pue提取物，使 Pue均匀地包敷于空白丸芯上，待微丸逐渐长

大，圆整度良好时，打开出料阀，将微丸置于烘箱中5～6 h，过

筛即得Pue微丸。结果，所制备微丸产率达80％以上，成型性
好，易于控制，生产设备较为简单。
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2.3 环糊精包合物及冻干注射剂

羟丙基-β-环糊精（HP-β-CD）是β-CD 的一种亲水性衍生
物，作为药用辅料主要用作增溶剂、稳定剂和促渗剂等，且其
低毒、安全。宋金春等[19]通过冷冻干燥法制备Pue-HP-β-CD包
合物，按照主、客分子摩尔比1 ∶ 1分别称取HP-β-CD和Pue，加
入纯化水溶解，搅拌6 h，溶液置于－60 ℃冰箱预冻24 h，真空
干燥得Pue包合物。溶出度测定可见，Pue-HP-β-CD包合物完
全溶出约需5 min，而Pue原药超过2 h。此外，Pue普通冻干注
射用粉末存在一些缺陷，如溶解后往往短时间内就出现漂浮
物，且冻干后药柱出现裂痕，用力振荡后易碎裂，复溶后会出
现胶化现象等。李维娜等[20]研究了Pue-HP-β-CD包合物冻干
注射用粉末的制备工艺。结果发现，当Pue与HP-β-CD的包合
比例＞5时，所制备冻干注射用粉末外观完整，溶解性及溶液
物理稳定性良好。

2.4 固体分散体和滴丸

固体分散体是指药物以分子、胶态、微晶等状态均匀分散
在某一固态载体物质中所形成的固体分散体系，可增加药物
的溶解度和溶出速率，从而提高药物的生物利用度[21]。韩立炜
等[22]。以聚维酮（PVP）K30为载体，采用溶剂法制备Pue固体
分散体。结果，以药物与载体质量为1 ∶3的比例所制备的固体
分散体中，Pue的溶出速率是原料药的2倍，固体分散体中药物
以无定形形式存在。

滴丸是利用固体分散体技术制备而成的一种新型药物制
剂。孙海慧等[23]以聚乙二醇（PEG）4000为基质，药物与基质比
例为 1 ∶ 8制备了Pue滴丸。结果，所制备的Pue滴丸成型率较
高，载药量大，外观圆整均匀，色泽一致，重量差异及溶散时限
等均符合要求。此外，高秀蓉等[24]以PEG 6000为基质，Pue与
载体比为1 ∶ 5制备了滴丸丸芯，然后其表面包覆一层薄膜衣，

包衣液含3％二醋酸纤维素、0.6％邻苯二甲酸二乙酯、0.1％～

0.2％PEG 200，包衣增重5％～7％。结果，所制备滴丸在增加
Pue体外溶出度的同时也有很好的缓释效果。

2.5 分散片

分散片是指在水中能迅速崩解并均匀分散的片剂，除了
具有稳定性好、便于携带、服用方便等优点外，还有生物利用
度较高的优点。周臻[25]采用正交试验法，以崩解时限为指标，

考察了MCC加低取代羟丙基纤维素（L-HPC）、交联聚乙烯吡
咯烷酮（PVPP）和硬脂酸镁 3个因素对崩解时限的影响。结
果，得到最优处方为：MCC+L-HPC用量为20％，PVPP用量为
1.5％，硬脂酸镁用量为 0.8％。所制备的Pue分散片的崩解时
间为 25 s，分散时间在 70 s以内，制剂中药物在 30 min内基本
完全溶出，具有溶出快的特性。

2.6 脂质体

为了改善Pue的口服吸收，顾一珠等[26]采用薄膜分散-超声
法制备了该药物的脂质体制剂。制备工艺为：取Pue、大豆磷
脂和胆固醇，加入适量无水乙醇溶解后，在40 ℃恒温水浴下减
压蒸发成薄膜，然后加入一定量的 pH 7.0的磷酸盐缓冲液将
薄膜洗脱分散，最后将此混悬液进行超声处理，经 0.45 μm微
孔滤膜滤过，即得。结果，所制备脂质体中 Pue 的包封率为
53.0％，其外观为圆形或椭圆形，粒径范围在50～300 nm，在大
鼠体内对于其水溶液的相对生物利用度为168％，表明脂质体
对Pue口服吸收有显著促进作用。

2.7 纳米粒

纳米粒是近年发展起来可提高难溶性药物口服生物利用
度的一项新技术。其强黏附性以及微粒分散状态，有利于增
加药物与肠壁接触时间、接触面积，从而提高药物的口服生物

利用度[27]。王陆军等[28]以壳聚糖为载体，泊洛沙姆188为乳化
剂，三聚磷酸钠（TPP）为交联剂，丙烯酸树脂 S100为肠溶材
料，制得 Pue 肠溶纳米粒。该药物纳米粒平均粒度为 217.0

nm，包封率较高，90 min时在pH 7.2的磷酸盐缓冲液中累积释
放可达70％以上，具有良好的肠溶效果。

2.8 眼用凝胶剂

眼用温敏凝胶剂滴入眼内，因眼表温度比室温高，凝胶溶
液中的高分子聚合物材料在疏水作用下迅速发生胶凝，与角
膜前覆盖的黏糖蛋白结合，从而可延缓药物的释放，达到延效
和增效作用。宋成君等[29]采用 20％的泊洛沙姆 407和 10％的
泊洛沙姆188作为Pue眼用凝胶基质，制备了该药物的温敏凝
胶剂，即原位凝胶剂。制备工艺：将泊洛沙姆制成一定比例的
水溶液，再将Pue、0.5％依地酸二钠、0.01％苯扎溴铵、硼酸、硼
砂用水溶解后，与上述凝胶基质混合，室温搅拌过夜，即得。

该制剂在室温下为液体，滴入眼内后即转变为凝胶，具有剂量
准确、延迟药物释放及延长药效的特点。

2.9 胃漂浮片

胃漂浮片是指一类能迅速吸水膨胀、形成凝胶使其比重
减轻而滞留于胃内、延长药物释放时间、改善药物吸收、提高
生物利用度的片剂。Pue 在肠上段的吸收较肠下段好，故可
通过延长制剂的胃滞留时间，达到提高药物生物利用度的目
的[30]。廖正根等[31]以体外释放度和漂浮性为指标进行Pue胃漂
浮片的处方筛选。优化后处方（每片）为：Pue 75 mg，白芷挥发
油 75 µl，十六醇 80 mg，碳酸氢钠（NaHCO3）20 mg，PVPP 40

mg，硬脂酸镁 4 mg，乳糖 17 mg，壳聚糖 82 mg，HPMC 59 mg，

丙烯酸树脂L100-55 23 mg。所制胃漂浮片能在2.0 min起漂，

持续漂浮10.5 h，可有效提高药物肠吸收。

2.10 口腔崩解片

口腔崩解片是一种新型口服剂型，可在无水的条件下或
仅有少量水存在于口腔中时快速崩解。与普通制剂相比，具
有服用方便、吸收快、生物利用度高、对消化道黏膜刺激性小
等优点。黄翠玉等[32]采用单因素考察和正交试验法，以崩解时
限为指标，优选出Pue口腔崩解片的最佳处方：40％Pue，24％
MCC，6％PVPP，0.5％硬脂酸镁，2％阿斯巴甜，27.5％甘露醇，

1％HPMC的醇溶液适量。结果，所制 Pue口腔崩解片在 35 s

内完全崩解，20 min内基本释放完全，口感良好，服用方便，制
备工艺简单。

2.11 渗透泵控释片

渗透泵控释片具有零级释药特征，可减少给药次数，提高
患者的顺应性，已成为国内外制剂研究开发的热点。王立等[33]

以碳酸氢钠和柠檬酸为泡腾剂，聚氧乙烯-N80为助悬剂制备
片芯，醋酸纤维素为包衣材料，邻苯二甲酸二乙酯为增塑剂，

聚乙二醇-400为致孔剂制备了 Pue 的泡腾性单层渗透泵片。

确定最佳处方（每 1 000片）：片芯为Pue 100 g、聚氧乙烯-N80

10 g、无水柠檬酸43.25 g、无水碳酸钠56.75 g、PEG 6000 0.5 g、

10％PVP K30无水乙醇溶液适量；包衣液为醋酸纤维素 12.6

g、PEG 400 3.78 g、邻苯二甲酸二乙酯（DEP）1.26 g、丙酮 315

ml。所制Pue渗透泵控释片在体外持续零级释放12 h，且药物
释放比较完全，制备工艺简单。

2.12 混合胶束

胆盐/磷脂混合胶束是一种生物相容性载体，可显著提高

难溶性药物的溶解度。何典鸿等[34]以去氧胆酸钠和卵磷脂为

辅料，制备了Pue胆盐/磷脂混合胶束。制备工艺：取Pue原料

药，按比例加入去氧胆酸钠与大豆磷脂，三者摩尔比为3 ∶ 4 ∶ 2，
用甲醇-氯仿（1 ∶ 1，V/V）溶解，在 30 ℃下旋转蒸发除去有机溶
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剂，然后加水溶解，4 000 r/min离心 15 min，除去不溶物，即得

药物的混合胶束。该药物混合胶束粒径为64.8 nm，其溶解度

是Pue原料的22.3倍，表明混合胶束技术可显著提高该药的溶

解度。

2.13 骨架缓释片

周珊珊等[35]采用两种不同型号的HPMC为复合骨架材料，

以药物释放度为指标，采用单因素试验法对处方进行优化并

制备了 Pue 骨架缓释片。最佳处方为：40％Pue、10％HPMC

K100M、20％HPMC E4M、30％乳糖，硬脂酸镁及 10 g/L PEG

4000的50％乙醇溶液适量，片质量为250 mg，药物含量为100

mg/片。所制Pue骨架缓释片 12 h体外释药特性良好，释药均

匀性亦良好，释药行为符合Ritger-Peppas方程，释药过程为药

物扩散和骨架溶蚀协同作用的结果。

3 结语
Pue 作为中药中重要的单体有效成分，因其药理活性广

泛、毒副作用小、使用安全等特点，目前已受到广大医药工作

者的高度关注。国内围绕其临床用途以及新剂型的研究也日

趋增多。相信随着对其相关研究的不断深入，Pue在临床疾病

治疗中的重要性也将大幅提升。
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