
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 29 卷  第 7 期    2014 年 7 月 

 

·818· 

• 综述 • 

高乌甲素新型制剂的研究进展 

李思思 1，张洪兵 1，朱雪瑜 2，赵志全 3，张铁军 2* 

1. 天津中医药大学，天津  300193 
2. 天津药物研究院，天津  300193 
3. 中药制药共性技术国家重点实验室，山东 临沂  276006 

摘  要：高乌甲素是从高乌头 Aconitum sinomontanum Nakai 内提取的二萜类生物碱，为非阿片类镇痛药，临床上常使用高乌

甲素的氢溴酸盐用于中度以上疼痛的治疗。由于高乌甲素的水溶性差、对光照较敏感，其理化性质决定了传统制剂的临床应

用受到一定的限制，使得新型制剂的研究成为一种趋势。近年来，高乌甲素的不同新型制剂被不断开发以满足不同的治疗目

的，综述了近几年高乌甲素新型制剂方面的研究进展，主要从其药物载体制剂、缓控释制剂及速释制剂 3 个方面进行了分类、

归纳和总结，对现有问题进行分析并为后续研究提供一些参考。 
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Research progress on new preparations of lappaconitine 
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Abstract: Lappaconitine is a kind of diterpenoid alkaloids extracted from Aconitum sinomontanum Nakai. As a non-opioid analgesic, 
its hydrobromide is commonly used in the treatment of moderate to severe pain clinically. The clinical application of lappaconitine 
traditional preparations was limited due to its poor water solubility and sensitivity to light, which made the study of new agents become 
a trend. In recent years, different formulations of lappaconitine are constantly developed to meet different therapeutic purposes. 
Research progress on new preparations of lappaconitine was reviewed in recent years. And the information was classified and 
summarized mainly from three aspects of carrier, sustained-release and immediate-release preparations, to analyse the existing 
problems and provide some references for further study.  
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高乌甲素又名拉巴乌头碱，是从毛茛科植物高

乌头 Aconitum sinomontanum Nakai 根中提取的一种

二萜类生物碱，其结构见图 1。高乌头又名穿心莲

乌头，为毛茛科乌头属植物，其性温，味苦辛，具

有祛风除湿、理气止痛、活血消肿等功效，主要用

于风湿痹痛、关节肿痛、胃痛、跌打损伤等[1]。高

乌甲素作为高乌头镇痛的有效成分，为我国首创的

非成瘾性镇痛药，药理研究已证明其具有较强的镇

痛[2]、抗炎[3]、局麻[4]及抗心律失常作用[5]，对癌

症疼痛及其他顽固性疼痛效果尤为显著。临床上常 
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图 1  高乌甲素的结构 
Fig. 1  Structure of lappaconitine 

使用高乌甲素的氢溴酸盐，用于中度以上疼痛的

治疗。 
高乌甲素作为止痛常用药，常用剂型有片剂、

注射剂、注射粉针剂等，随着研究的深入及临床反

馈，其常用制剂的弊端逐渐显现。由其化学结构可

看出，高乌甲素母核为四环二萜，致使其在水中的

溶解度极低，其氢溴酸盐在水中亦是微溶，这就会

导致普通片剂口服后药物溶出慢或不能完全溶出，

生物利用度较低。静脉注射虽然生物利用度高，但

静脉注射在体内消除半衰期短，有研究发现小鼠以

不同剂量 iv 高乌甲素后，半衰期仅为 0.48 h，平均

滞留时间（MRT）为 0.25 h[6]，这又会导致给药次

数增加，患者顺应性降低。此外，稳定性问题也是

限制其临床应用的一大因素，刘秀花等[7]在考察氢

溴酸高乌甲素原料药的稳定性后发现，强光照射 10 
d 后其量下降约 5%，提示氢溴酸高乌甲素对光较为

敏感。而其分子中的酯基及酰胺基在水溶液中易水

解和氧化，粉针剂的出现虽然在一定程度上解决了

此问题，但仍有文献报道显示氢溴酸高乌甲素冻干

粉在强光照射条件下不稳定[8]，这就增加了临床用

药的不安全因素。由此可见，其溶解度和稳定性问

题的存在限制了高乌甲素常用制剂的广泛应用，影

响了临床疗效，使得新型制剂的研究成为临床用药

的迫切需求。 
为克服上述缺点，科研工作者进行了高乌甲素

不同新型制剂的研发以满足不同的治疗目的，主要

有载体制剂、缓控释制剂、速释制剂等，得到的新

型制剂能够提高药物的生物利用度、降低不良反应、

提高患者顺应性，为其临床广泛应用奠定了基础。 
1  载体制剂 

载体制剂是将药物包封于不同载体分子中形成

的载药微粒。药物被包裹后可增加溶解度，加快溶

出速度，提高生物利用度，并使药物治疗具有靶向

性。为了达到以上目的，包合技术、纳米粒技术被

逐渐应用于高乌甲素的制剂研究中。 
1.1  环糊精包合物 

环糊精包合技术近年来已在制剂中广泛应用。

药物被环糊精包合后，不仅能增加溶解度，提高溶

出度和生物利用度，还能减少药物的刺激性和不良

反应等[9-10]。张涛等[11]和马君义等[12]分别研究了 β-
环糊精和羟丙基-β-环糊精对氢溴酸高乌甲素和高

乌甲素的包合作用，二者在其试验条件下均可形成

主客分子比为 1∶1 的包合物，通过比较包合前后

溶出度的变化发现，包合后溶出度均明显增大，且

改变包合条件的 pH 值会导致溶出度的变化。王兰

霞等[13]还就 β-环糊精及其衍生物对高乌甲素增溶

作用的差异进行了研究，通过比较 β-环糊精、羟

丙基-β-环糊精和葡萄糖基-β-环糊精发现，三者对

高乌甲素均具有增溶作用，但衍生物的增溶作用明

显强于 β-环糊精母体。以上研究显示，环糊精包

合对高乌甲素具有增溶能力，在包合过程中选择环

糊精衍生物且适当调节条件的 pH 值可增大其增溶

能力，如羟丙基-β-环糊精在弱碱性条件下包合其

增溶能力就较大。 
1.2  纳米粒 

纳米粒是由粒径为 1～1 000 nm 的粒子组成

的体系。纳米粒具有提高药物水溶性、延长药物

在体内滞留时间及改变药物在体内的分布等特

性，因而成为近些年胶体载药体系中的研究热点[14]。

王兰霞等[15]进行了氢溴酸高乌甲素壳聚糖纳米粒

（LH- CHI-NP）的制备工艺研究，采用离子交联法，

药 物 与 壳 聚 糖 的 质 量 比 为 3 ∶ 4 ， 所 制 得

LH-CHI-NP 载药量为 26.4%，包封率为 35.6%，

平 均 粒 径 为 500 nm 。 该 研 究 中 所 制 得 的

LH-CHI-NP 包封率不是很高，可能是由于该实验

选择了脱乙酰度较高的壳聚糖，这种壳聚糖制得

的纳米粒骨架紧密，但是药物不易被包被，导致

包封率偏低。陈桐楷等[16]采用高压乳匀法制备了

氢溴酸高乌甲素固体脂质纳米粒（LH-SLN），以

生理相容性好的单硬脂酸甘油酯为骨架载体材

料，优化工艺条件后制得的 LH-SLN 包封率达到

70.48%，体外释药结果显示 LH-SLN 的释药特点

为开始快速释药，后期缓慢释药。林华庆等[17]采

用同样的方法制备了 LH-SLN，所制得的纳米粒平

均粒径为 26.6 nm，包封率为 51.6%，体外释药结
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果显示前 10 h 释药速率较快，随后缓慢释放，经

72 h 药物累积释放率约 92%。纳米粒的释药特性

为高乌甲素药效尤其是镇痛作用的发挥创造了有

利条件，能够降低高乌甲素在体内的清除率，延

长半衰期，提高相对生物利用度，但这些还需要

进一步的体内药动学研究进行验证。此外，药剂

工作者还可考虑发挥纳米粒的可修饰性，使高乌

甲素的纳米粒可被疼痛部位特异性识别，靶向聚

集于疼痛病灶，发挥镇痛疗效，减小副作用，提

高药效。 
2  缓控释制剂 

目前市售的氢溴酸高乌甲素注射液采用静脉滴

注或 1～2 次/d im 给药，片剂口服 1～3 片/d，患者

通常是感觉到疼痛后才给药，这种按需给药而非按

时给药的方式使疼痛不能得到有效的控制，而且会

导致血药浓度波动范围大，患者依从性差，达不到

预期的治疗目的。缓控释制剂能使体内保持平稳有

效的血药浓度，提高血药浓度的谷峰比值，延长药

物作用时间，减少给药次数，提高患者顺应性。 
2.1  口服缓控释制剂 

廖维等[18]发明了一种高乌甲素缓释制剂组合

物的制备方法，所用缓释基质选自羟丙甲纤维素

（HPMC）、乙基纤维素（EC）或甲基纤维素（MC），
3 种缓释材料所得制剂在 12～24 h 都能起到缓释作

用，释放度结果均匀，缓释基质优选为 HPMC。钟

海军等[19]使用 HPMC 作为缓释材料制备的氢溴酸

高乌甲素缓释片可 12 h 持续释放药物。高源等[20]

以 HPMC 为亲水性凝胶骨架材料进行了氢溴酸高

乌甲素亲水凝胶骨架片的制备及处方优化研究，所

制备的缓释片无突释现象，缓释周期 12 h，药物释

放达到 90%，根据拟合方程，药物释放符合一级释

放模型，其释放既有扩散，又有骨架溶蚀。综上所

述，HPMC 作为较理想的缓释材料，对药物的释放

有明显的影响。而其用量也与药物的释放速率紧密

相关，HPMC 用量增加时，药物的扩散和骨架的溶

蚀速度均减慢，从而使药物释放速率减慢。 
此外，强音等[21]针对高乌甲素的抗心律失常作

用进行了氢溴酸高乌甲素脉冲释放片的研究，以非

水溶性的乙基纤维素和肠溶性的丙烯酸树脂为包衣

材料制备的脉冲释放片能够保证药物在 pH 值＜6
的酸性环境下不释放，在 pH 值＞6 时延迟释放，从

而减小了药物对胃的刺激作用。随着衣膜厚度增加，

脉冲释放片中药物释放的时间也将延长，因此，通

过改变片芯处方以及衣层的组成和厚度，可以得到

在体外有不同释放时滞的片剂，为药物的定时释放

和结肠靶向制剂的研究提供一些参考。 
2.2  透皮制剂 

高乌甲素的化学结构显示其具有较适宜的油水

分配系数，具备一定的经皮渗透性，因此可将其制

成透皮制剂。透皮制剂具有针对疾病部位定点给药，

可避免肝脏的首关效应，延长药物作用时间，减少

给药次数，降低毒副作用，使用方便等特点，在治

疗风湿、类风湿性关节炎等疾病上具有一定优势，

目前已有高乌甲素贴片上市。现已申请专利的高乌

甲素贴片[22]和氢溴酸高乌甲素贴片[23]均采用药物

和压敏胶，再加入适量透皮促进剂制成。压敏胶起

着控释的作用，常用的有丙烯酸酯、聚异丁烯和聚

硅氧烷，透皮促进剂能够增加药物的渗透性，常用

有氮酮、丙二醇、油酸等等。 
微乳和凝胶作为透皮给药制剂的新型载体，是

近年来药剂学研究的热点。李西林等[24-25]以油酸和

Miglyol 812 作为微乳体系的油相，Cremopher EL
和 Transcutol P 分别作为表面活性剂和助表面活性

剂研制出了高乌甲素微乳，所制得的微乳外观透

明，其载药量、粒径及渗透系数分别为 5.21 g/L、
16.6 nm、12.74 cm/h，具有良好的透皮能力。陈桐

楷[26]首次将 LH-SLN 作为经皮给药载体制成了透

皮凝胶剂，由于 SLN 粒径很小，凝胶中的水分蒸

发后，SLN 粒子相互粘连，在皮肤表面形成一层

封闭的膜，从而增加角质层的水合作用，提高药物

的穿透力。高建青等[27]研制了一种氢溴酸高乌甲

素透皮凝胶剂，以水性凝胶剂卡波姆为优选基质材

料，同时加入了透皮促进剂和三乙醇胺，通过三乙

醇胺调节 pH 值来增加卡波姆的黏度和稠度，该凝

胶剂具有水溶性，经皮给药皮肤吸收良好，透皮速

率高达 4.96 μg/(cm2·h)，可满足治疗需要。在以上

制剂研究的基础上，邱永锋等[28]将氢溴酸高乌甲

素微乳和凝胶制剂的镇痛效果进行了比较，发现微

乳镇痛效果优于凝胶。分析其原因可能是因为皮肤

角质层由脂质双分子层组成，具有天然的屏障作

用，是药物透皮吸收的限速因素，微乳中的油酸可

通过分解角质层类脂的紧密结构来降低皮肤的阻

力，并增加角质层类脂层状区域固–液相的分离来

提高皮肤的通透性。 
此外，肖春雷等[29]和王晓青等[30]还分别进行了

氢溴酸高乌甲素鼻用原位凝胶和混悬凝胶剂的制
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备。由于鼻黏膜下具有丰富的毛细血管，药物能够

被迅速吸收进入体循环，鼻腔与脑部还存在着某种

联系，药物经鼻吸收后可绕过血脑屏障直接进入脑

脊液或脑组织发挥药效，因此经鼻给药为中枢性疾

病的治疗提供了一条有效的给药途径。文献中原位

凝胶采用结冷胶为凝胶基质，混悬凝胶采用 Avicel® 
RC/Cl 为基质，二者给药后均能黏附于鼻黏膜表面，

延长药物在鼻腔的滞留时间，增加药物在鼻黏膜的

吸收，提高生物利用度。药物从凝胶基质中的释放

具有缓释特点，释放出的药物通过鼻黏膜能够快速

起效，且具有脑靶向作用，但是高乌甲素的不良反

应也曾有报道，直接的脑靶向给药会不会对脑产生

毒副作用还值得进一步的研究。 
2.3  缓释微球注射剂 

缓释微球（microspheres）是药物分散或被吸附

在高分子材料基质中形成的固体颗粒分散体，直径

一般在 1～300 μm，属于基质型骨架微粒，注射用

微球采用生物可降解高分子材料制成，常用的骨架

材料有聚乳酸–羟基乙酸共聚物（PLGA）、聚乳酸

（PLA）、聚羟基乙酸（PGA）等。徐荷林[31]进行了

高乌甲素注射用生物可降解缓释微球的研究，采用

乳化–溶剂挥发法成功将高乌甲素包裹在 PLGA 微

球中，所制备微球粒径（19.3±0.93）μm，包封率

为（70.77±3.23）%，载药量为（11.45±0.47）%。

体外释放试验结果显示该微球在体外能够持续释放

20 d 左右，具有明显的缓释作用，释放机制为药物

的扩散以及 PLGA 基质的溶蚀共同作用。将高乌甲

素包裹在微球中不仅可提高其光稳定性，载药微球

以固态粉末保存还可防止水解。高乌甲素注射用缓

释微球的出现极大的改善了普通注射剂体内消除

快、给药次数多、药物稳定性差等问题，因此具有

良好的应用前景。 
3  速释制剂 

高乌甲素和氢溴酸高乌甲素的低水溶性导致其

普通片剂溶出慢，起效也慢，不能满足患者迅速止

痛的要求。注射剂起效虽快，但是不便携带和使用。

为了达到迅速止痛的目的和效果，制剂工作者们研

发出了一系列的高乌甲素速释制剂并且取得了良好

的效果。 
3.1  分散片 

分散片是近几年发展起来的一种口服速释剂

型，能够在水中迅速崩解并且分散均匀。它结合了

片剂和液体制剂的优点，具有服用方便，且溶出、

吸收较普通片剂快，生物利用度较高的特点。关长

安[32]采用湿法制粒压片法制备了氢溴酸高乌甲素

分散片，所得分散片可在 1 min 内完全崩解并形成

均匀的混悬液，45 min 时药物溶出度大于 90%。胡

雪莲等[33]采用同样的方法制备了氢溴酸高乌甲素

分散片。所得分散片，外观光洁，在 25 s 内能完全

崩解，并通过内径为 710 μm 的筛，10 min 内溶出

度达 80%以上。强音等[34]选择直接用干法压片来制

备分散片，选择乳糖和甘露醇为混合填充剂，所得

片在 15 s 内即可完全崩解，10 min 内药物可溶出完

全，分散速度较普通片剂明显加快。由于分散片剂

型的特殊性，对崩解的要求较高，崩解剂的种类及

用量会直接影响分散片的崩解和溶出效果。对常用

的崩解剂低取代羟丙基纤维素（L-HPC）、交联聚维

酮（PVPP）、羧甲基淀粉钠（CMS-Na）进行考察

后发现，PVPP 崩解时限最短，最适用于该分散片

的制备。而干法压片即粉末直接压片法，工艺简单、

生产周期短、不必使用有机溶剂且成本较低，适合

于工业化大生产。 
3.2  口崩片 

口崩片，即口腔崩解片，是一种不需水即能在

口腔内快速崩解或溶解的新型片剂，具有携带使用

方便、患者依从性高、起效快等优点，特别适合于

老人、儿童、吞咽困难或饮水不便的患者。目前，

国内外关于氢溴酸高乌甲素口腔崩解片的报道并不

多见。张恩娟等[35]首次制备了氢溴酸高乌甲素口腔

崩解片，根据其处方中是否含有胃溶性丙烯酸树脂

可分为两种类型：一种仅采用添加矫味剂的方法来

掩盖原药的苦味，另一种是将原料药与胃溶性丙烯

酸树脂混合制成掩味颗粒，再采用压片法将颗粒制

成口崩片。由于胃溶性丙烯酸树脂在 pH 值＞5 的口

腔中不溶解，药物在口腔中的释放受到阻滞，达到

掩味的效果，崩解后的颗粒随唾液入胃，胃溶性丙

烯酸树脂在 pH 值＜5 的胃液中迅速溶解，释放药物

从而快速起效。将二者比较发现，两种口崩片在口

腔中 1 min 内均能迅速崩解，但不含胃溶性丙烯酸

树脂的口崩片制备工艺更简单，药物溶出更快，而

含胃溶性丙烯酸树脂的口崩片相对掩味效果较好。

氢溴酸高乌甲素味苦且有麻舌感，因此，口感问题

是其口崩片研制中的技术难题。若口感不良，患者

顺应性差；若将原料药进行包合或微囊化，又会影

响药物的溶出。如何使口崩片既具有良好的口感又

不影响药物的释放是亟待研究的一个问题。 
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3.3  速释滴丸 
曲韵智等[36]制备了氢溴酸高乌甲素滴丸，利用

表面活性剂为基质，与氢溴酸高乌甲素制成固体分

散剂，使药物呈分子、胶体或微晶状态分散于基质

中。滴丸中基质为亲水性，与唾液接触即迅速溶化，

使药物能迅速溶散成微粒或溶液，由口腔黏膜和舌

下毛细血管吸收，不仅起效快，还可避免肝脏的首

关效应，提高生物利用度。但目前尚未见其体外溶

出考察及体内药动学研究的相关报道。 
4  讨论 

高乌甲素作为一种应用前景广泛的镇痛药，虽

已有贴片上市，但目前最常用的剂型仍为普通片剂、

注射剂、注射粉针剂。普通片剂口服吸收慢，生物

利用度低，注射剂和粉针剂使用不方便，且消除半

衰期短，需频繁给药，患者顺应性差。因此，利用

现代化药物制剂研究的新思路和新技术对高乌甲素

传统制剂进行剂型改造，使高乌甲素选择性的到达

靶器官，在必要的时间内维持有效的血药浓度，从

而提高生物利用度、增强药物疗效、减少不良反应，

是其深入研究的重点和难点。缓控释与速释制剂近

年来研究较多，也已有多种高乌甲素新剂型申报了

专利，但目前上市的只有高乌甲素贴片，绝大部分

都处于前期研究阶段，很多剂型只进行了制备工艺

研究，未见其体内药效学及药动学报道，这就需要

药学工作者更进一步的探索研究，加快高乌甲素剂

型改造的步伐，扩大其临床应用。 
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