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冻干型口崩片的研究进展
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摘要冻干型口崩片是一种固体速释制荆。其采用冷冻干燥法制备可快速除去水分，获得疏松多孔的骨架结构，无需水送

服仅凭唾液便可在口腔中快速崩解。生物利用度高，对胃肠道的刺激性低，且服药依从性良好，适宜于老年人、小儿及某些特

殊疾病人群服用。基于以上特点，近年来众多药物以冻干型口崩片的形式应用于临床，治疗效果良好。本文通过查阅冻干型

口崩片的相关文献。对其剂型特点、制备及临床应用进行梳理总结，为其后续研究与开发提供一定的参考。
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口崩片(orally disintegrating tablets，0DT)是一种服用、携

带方便的新型速释制剂【1．2】。中国药典2020年版四部(通

则O101)对口崩片的定义为“在口腔内不需要用水即能迅速

崩解或溶解的片剂”[31；欧洲药典定义其为“吞咽前便在口

腔中迅速扩散且在3 min内完全消失的元包衣片剂”[41：美

国食品药品管理局(f．DA)对其定义为“置于舌上几秒钟便

可迅速崩解的包含药物活性成分的固体制剂””】。调查发

现30％一40％的老年患者及18％一22％需长期照料的患者存

在服药困难的情况[6】，尤其是易出现吐药、藏药现象的精神

病患者及易呛药、拒药的儿童。口崩片对于改善此类患者用

药依从性差的问题具有良好效果。同时，口崩片遇唾液后快

速在口腔中溶散成悬浮液．部分药物可经口腔黏膜吸收，肝

脏首关效应减少，对消化道黏膜的刺激性小，生物利用度高，

基于以上特点，口崩片在固体制剂中的开发应用不断增加。

口崩片的制备方法主要有直接压片法、冷冻干燥法以及模制

法等【7】。然而，由于国外长期垄断口崩片的冻干核心技术或

因难以突破专利问题．国内目前主要采用直接压片法进行口

崩片的制备，对于冻干法制备口崩片的研究报道较少。本文

就冻干型口崩片的特点、制备及相应的冻干技术、临床应用

进行总结．以期为国内冻干型口崩片的开发提供参考。

1冻干型口崩片的特点 ．

冻干型口崩片同其他方法所制备的口崩片相比具有其

独特优势：①崩解速度更快【8】．预冻过程已形成稳定的骨架

结构。因此经真空干燥除去水分后，骨架原有结构基本保持

不变。用扫描电镜(SEM)观察其微观形态，如图l所示，其

成品疏松多孔似海绵状．具有明显的孔隙．因而能够在口腔

中快速崩解且具有良好的复水性，崩解时限一般在20 8内。

甚至可达5 s[9】。②辅料用量少【l们，无须添加大量填充剂与

崩解剂，片重一般在50 IIlg以内，因此片型更小，可实现无水

吞服，更适宜于吞咽困难或拒绝服药的患者给药。③稳定性

好，冷冻干燥法能够快速除去95％一99％的水分．适宜于活

性成分的保存，如多晶型药物奥氮平，在水中极易形成难溶

于水的二水合物【⋯。故由Catalent uK S访nd∞zydis uIIlited

生产的进口奥氮平口崩片便是由冻干法制备。此外。还可减

少微生物的污染。无需防腐剂或仅添加少量防腐剂便可长期

保存。④适宜于热敏性药物的制备，如蛋白质、多肽类成分，

采用冷冻干燥法制备，可减少温度对药物质量的影响。⑤口

感更好。冻干法制备口崩片采用亲水性高分子材料作为基

质，不易产生沙砾感。并且常在处方中加入适量矫味剂用以

改善不良气味¨2。。

然而，冻干型口崩片也具有一定的劣势。首先，冻干型口

崩片载药量较低，且对主药性质具有严格要求，理想药物应无

不良气味、溶解性较低、稳定性良好、粒径<50岬；其次该片
剂结构疏松多孔，虽可使其快速崩解。但机械强度较差【131。目
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前，中国药典2020年版四部(通则0101)引规定采用冷冻干

燥法制备的口崩片可不进行脆碎度的检查；再次真空冷冻干

燥机由箱体、加热系统、真空系统、制冷系统以及控制系统组

成，若要除去样品中的水分，则需不断地供给能量并排除产生

的蒸汽，此过程耗时长、能耗高且设备维修费用高m 3。

图1 冻干型口崩片的sEM图(A．50×；B．500×)

2冻干型口崩片的制备

冻干型口崩片的处方组成为主药、基质及其他辅料，常

见的基质类型包括：多元醇类(甘露醇、山梨醇等)、多糖类

(普鲁兰、蔗糖、乳糖等)、氨基酸类(甘氨酸等)、胶类(明胶、

阿拉伯胶、黄原胶等)、聚合物类(右旋糖酐、聚乙烯吡咯烷

酮等)。在实际生产中常选择其中一种或合适比例的几种混

合物进行添加，用以保持药物混悬液的稳定性、支撑骨架结

构、增加成品硬度【l⋯。根据药物性质及处方需求还可加入

适量防腐剂、矫味剂、pH调节剂等辅料。冷冻干燥法制备口

崩片的过程包括药物混悬液的制备、速冻、升华干燥、解析干

燥等步骤．是将药物混悬液在低于共熔点10℃左右的温度

中冻结成固态，经升华干燥除去约90％的游离水分，再经解

析干燥除去剩余结合水的过程。41。目前国外制备冻干型口

崩片已产业化的冻干技术主要有四种，分别是英国谢勒公司

(R．P．Scherer)的zydis@技术、法国Fa硼alyoc公司的Lyoc@

技术、比利时杨森制药公司(Janssen Pha瑚aceutica)的Quick．

solv@技术及美国E1an公司的Nano crystall’”技术。国内采

用冷冻干燥法制备口崩片并已实现产业化的仅有冻干闪释

技术，但对此技术的相关报道较少。

2．1 Zydis@技术

zvdis@技术是首次运用冷冻干燥法制备口崩片的工艺，

出现于20世纪70年代末。原理是将药物包裹在水溶性基

质材料(通常为明胶)中，再将药物混悬液注入泡罩中，液氮

速冻，升华除去水分。所得的产品疏松多孑L且质轻．与唾液

鲁27暑7。

接触后可迅速分散，同时为方便患者服用时取出片剂，采用

易剥离的铝塑材料进行包装。此工艺条件较成熟，但仍存在

局限性．如所制备的冻干片对湿度极为敏感。在湿度大于

65％时易降解，或在取出片剂时，可能会受汗液影响而融

化[4]。目前实际上市的药品规格大多在20 mg以内，如奥沙

西泮、兰索拉唑等【l”。

2．2 Lvoc@技术

Lvoc@技术制备的冻干片以水包油型乳液为基础，主要

由原料药、填充剂、黏合剂、表面活性剂、非挥发性香料、甜味

剂等组成，相比于zydis@技术制备的冻干片载药量更大、口

感更好，且不含防腐剂。然而为保证乳液的均匀性，需要加

入大量溶解性低的惰性填充剂，以增加药物混悬液的黏度，

大剂量的填充剂使片剂的孔隙率降低，片型更加致密，但也

因此制约了崩解速度[4、16]。目前采用此技术制备的口崩片

有法莫替丁、对乙酰氨基酚等【I“。

2．3 Quicksolv@技术

杨森制药公司为规避其他冻干工艺，所开发的Quick．

solv@技术的原理是将药物成分分散于水中后冷冻，再与另

一种可与水混溶但与药物成分不相溶的溶剂如乙醇、丙酮等

接触后．置换除去水分，从而使骨架结构得以干燥。此技术

制得的成品可快速崩解，但要求药物应不溶于第二种溶剂，

且易产生溶剂残留问题[1“。采用此技术制备的口崩片如利

培酮口崩片．临床用以缓解胃部痉挛性疼痛[1 5I。

2．4 NanoCrysIal’”技术

NanocrystalTM技术是将纳米级药物颗粒的胶体分散体

与水溶性成分混合，再注入泡罩中进行冷冻干燥的过程，尤

其适宜于难溶于水的药物制备，在几秒钟内便可快速崩解。

此技术对于处理高强度或危险性材料具有独特优势，相比于

压片法，可避免产生大量雾化粉末，且能大大降低药物在制

备过程中的损失，片剂硬度较好，载药量可达200 mg，但对

药物粒径的要求较高．是纳米晶技术与冷冻干燥技术的结
厶【16]
口 o

2．5冻干闪释技术

冻干闪释技术的原理是以专利药剂配方和真空冷冻干

燥工艺为基础．借助超速冷冻与升华干燥，将功效成分保存

于固体基质中。此过程中水分子以极快的速度进入到疏松

骨架的每一个孑L隙，因而药物微粒能够在瞬间崩解、溶出。

速冻采用液氮或液体、固体二氧化碳喷淋制冷的方式，在

一40 cc—一170℃范围内，迅速将药液冷冻成固体，冻干采用

与粉针剂相同或相似的常规工艺，真空度在0．5 mbar左右，

温度在一40 qC一30℃范围内。采用此专利工艺获得的产品

结构呈疏松多孔状，因此在使用时可快速释放活性成分，即

为“闪释”‘17·州。

此工艺技术与zydis技术具有较大的同源性。但在材料

的选择上，冻干闪释技术与zydis技术主要不同之处在于，以

发酵或植物性来源的普鲁兰替代动物性来源的明胶，避免明

胶可能携带的动物源性疾病，如疯牛病、口蹄疫等，且可提高

素食主义者和部分宗教信仰者的依从性；其次．明胶需要溶

胀溶解于热水，而普鲁兰在冷水中即可充分溶解。制备过程
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更加简便；再次普鲁兰作为一种多糖性材料．与具有蛋白性

质的明胶相比，属于广泛惰性材料，可适用于易与蛋白发生

反应的、含有酚羟基的活性药物成分，扩大了药物的应用范

围，且产品外观与崩解速度均不受影响[9]。另外，此专利技

术在包装方面采用揭背式复合铝包装，密封性能较好，可实

现常温保存，单独包装，单片取用，药品携带服用方便。目前

采用此技术已成功上市的药品有氯雷他定口崩片、盐酸格拉

司琼口崩片、酒石酸唑吡坦口崩片、罗通定口崩片等。在食

品领域也开发并上市了很多品种，如人参冻干闪释片、乳糖

酶冻干闪释片、益生菌冻干闪释片、纳豆冻干闪释片、燕窝酸

冻干闪释片、蛹虫草冻干闪释片等。

3临床应用

3．1在精神疾病方面的应用

患有精神分裂症、抑郁症等精神疾病的患者在服药过程

中常发生藏药、吐药的情况，冻干型口崩片在口腔中遇唾液

可快速崩解，用药依从性好。研究发现，奥氮平作为第二代

抗精神病药物。口崩片的疗效和耐受性虽与普通片剂相似，

但具有更好的依从性，更易被患者接受[1引。Anup等Ⅲ1分别

采用电喷雾法与冷冻干燥法制备了奥氮平纳米晶口崩片，结

果显示冻干法制备的片剂性状优于电喷雾法．且在5 IIlin时

的累积释放量已达84％。盐酸度洛西汀是一种抑郁症治疗

药物，由于肝代谢，口服生物利用度低，EIsh蹦岬等[21]以
1％壳聚糖为基质制备了盐酸度洛西汀冻干片，片型平整饱

满，稳定性好，其c一值与A眦’值分别约为市售胶囊制剂的
1．65倍、3．08倍。相对生物利用度可达308．17％。对药物吸

收有明显的改善作用。此外。已上市的用于治疗精神类疾病

的冻干型口崩片还有阿立哌唑、利培酮、司来吉兰等药物。

3．2在急慢性疼痛方面的应用

针对各种原因所导致的急慢性疼痛，患者多采用解热镇

痛抗炎药物，然而临床上的许多抗炎镇痛类药物水溶性较

差，大大限制了其生物利用度。冻干型口崩片不仅可提高药

物的溶解度，还可在到达胃肠道之前便溶散成细小颗粒。降

低对胃肠道的刺激。吡罗昔康是一种非甾体抗炎药，为提高

其溶解度，瞄等[22】采用高压匀质法制备了吡罗昔康纳米
晶，并分别以麦芽糖糊精、明胶作为基质制备了吡罗昔康纳

米晶冻干片，溶出试验显示其溶懈度分别为(17．02±0．45)

mg·L～、(94．78±2．38)mg·L～，而原料药溶解度仅为

(14．33±0．60)mg·L～，提示明胶更适宜作为吡罗昔康的水

溶性基质材料。尼美舒利属于BcsⅡ类药物，在水中的溶

解度仅有0．01 mg·lIll～，Shou嫡等∞】以明胶为主要基质制

备了尼美舒利冻干片，相对标示量的百分含量均大于95％。

15 lIlin的累积溶出量接近100％，而原料药与普通片剂在同

一时间段的溶出量仅为6．56％，42．3％，且口崩片相比于普

通口服制剂可快速溶解并绕过肝脏进入到血液循环中。冻

干型口崩片极大的解决了许多药物生物利用度差的问题，扩

大了口腔给药的应用范围，适宜于急性炎症的临床治疗，众

多研究者在此方面进行了研究．如比布洛芬抗炎效果更强的

酮洛芬[241、治疗偏头痛的盐酸那拉曲坦[25川、佐米曲坦[27]、

琥珀酸舒马曲坦汹]等。

3．3在生殖系统疾病方面的应用

他达拉非可用于治疗男性勃起功能障碍。同时也可应用

于心血管疾病中用于治疗肺动脉高压，Mahajan等[29]以预糊

化羟丙基豌豆淀粉作为可溶性基质制备了他达拉非冻干型

口崩片，崩解时间为16．6 s，1 min内便有75％的主药溶出，

且稳定性良好。非那雄胺可用于改善良性前列腺增生并对

男性秃顶有良好的治疗效果，Ahmed等m]的研究中对非那

雄胺冻干片、纳米乳型冻干片以及市售制剂进行了对比考

察，其c～值分别为(37．794±1．405)ng·“～、(44．635±

3．259)ng·ml～、(29．150土4．798)ng·ml～，k。值分别为(2

±O)h、(1．5±0．289)h、(3±1)h，表明冻干片可提高药物的吸

收，并对冻干片在载药纳米系统中的开发提供了参考。Bae

等[31]以明胶、甘氨酸、山梨醇作为辅料，制备了一种七肽冻

干型口崩片，用以治疗神经源性膀胱功能障碍。崩解时间小

于30 s．15 min内的累计释放量可达97％。且冻干片舌下给

药可使神经激肽．2受体介导的膀胱压力快速增加。

3．4在真茵感染性疾病方面的应用

灰黄霉素是一种抗真菌药物，对表皮癣菌、毛癣菌以及

小孢子菌等均有较强的抑制作用，临床上主要用于治疗头

癣，但其水溶性差，生物利用度低，限制了其在口服给药方面

的应用。Ahmed等[32]制备了一种0／w型乳液冻干片，吸收

速率较原料药大大提高，A∞值增加，c⋯显著提高，瓦。缩
短了4 h。且稳定性增加．可见冻干型口崩片应用于抗真菌药

物的制备过程中可显著提高吸收速度。

3．5在心血管疾病方面的应用

阿托伐他汀钙是一种抗高脂血症的药物，可通过抑制3．

羟基．3．甲基戊二酰辅酶A(HMG．coA)还原酶降低血胆固醇

水平，按照生物药剂学分类，属于BcsⅡ类药物，水溶性较

差，生物利用度仅约有14％，salama等[33]制备了0／w型阿

托伐他汀钙乳液冻干片剂．以明胶、甘露醇、甘氨酸作为基质

材料，DSC与xRD分析显示药物呈无定形状态，溶出度显著

提高。王金Ⅲ]对于抗高血压药物吲达帕胺冻干片进行了研

究，发现其崩解时限为(12．6士2．3)s，体外释药快，药物溶出

量在10 min时即大于标示量的65％，A叩值大于市售制剂，

生物利用度提高。以上研究提示I临床上可将冻干法制备的

口崩片应用于急性心血管疾病的治疗过程中，使得疾病治疗

更加及时。

4展望

近年来口崩片作为一种新型速释制剂．越来越受到广大

研究者的青睐，具有广阔的发展前景，其中冻干型口崩片虽

具有独特优势，但由于工艺难点，开发应用仍以国外为主，且

多为化学药。随着制备技术的不断发展。目前已有研究者对

于冻干法在中药口崩片中的应用进行了探讨，王鑫等[351采

用冷冻干燥法，以明胶、麦芽糖糊精作为基质，制备了红景天

冻干口崩片，崩解时间在10 s以内，且口感良好；Ibm}Iim

等[36]以聚乙烯醇(PVA)作为黏合剂、甘露醇为冻干保护剂，

将纳米悬浮技术与冻干技术结合。制备了水飞蓟宾冻干片．

溶解度大大提高，且通过舌下给药，避免胃降解，直接到达全

身循环，有效提高了生物利用度。魏宝霞等[37]以海藻糖作

22：5否
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为冻干保护剂。所制备的鲜鹿茸冻干片崩解良好，且可避免

煮、炸等传统工艺过程中鹿茸活性因子与蛋白的损失，促进

其吸收。陈三宝等[38]同样采用此方法制备了蜂王浆冻干

片，解决了其活性成分易损失的难题，且成品崩解迅速，便于

具有吞咽困难的老年患者服用。由此可见，采用冷冻干燥法

所制备的口崩片对于解决中药服用不便、生物利用度低的问

题具有一定的优势，是对中药给药剂型的有效补充，应加强

对中药冻干型口崩片的研究与开发。

其次，儿童服药依从性差也是当前剂型开发中的一大难

点，普通固体片剂在吞咽时较为困难，且强行灌药时常会出

现呛肺的状况。采用冻干法制备的口崩片可在口腔中迅速崩

解分散，口感良好，能够有效改善儿童给药难的状况。目前

国内已有针对此类问题所制备的儿童益生菌冻干闪释片上

市销售，其无需用水，人口5 s便可迅速崩解溶化。提示后

续可采用此技术扩大对儿童类用药的开发。
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