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卡马西平制剂的研究进展

陈　宝，郑思嘉，吴传斌

（中山大学药学院，广东 广州　５１００８０）

摘要：通过查阅大量的文献，对近年来卡马西平在制剂方面的研究进展进行整理分析，阐述卡马西

平制剂在各种给药途径特别是口服给药的新进展，提出今后的研究方向重点是提高卡马西平口服

制剂的生物利用度和改善口服制剂的稳定性。
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　　卡马西平（ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ，简称 ＣＢＺ）是用于治
疗癫痫的首选药物，也常用于治疗三叉神经痛、躁狂

抑郁、心律失常等症，是临床常用的药物，市场巨大。

１９６１年由瑞士的 Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ等合成，１９６８年诺华公
司以Ｔｅｇｒｅｔｏｌ片剂上市，至目前为止国际上主要的
品牌有 Ｔｅｇｒｅｔｏｌ（诺华公司），Ｃａｒｂａｔｒｏｌ（希雷公
司），ＥｑｕｅｔｒｏＴＭ（希雷公司），Ｅｐｉｔｏｌ（ＴＥＶＡ公司），
Ｔｅｒｉｌ（Ｔａｒｏ公司）。上市的剂型也从简单的片剂发
展到咀嚼片、混悬剂和缓释制剂。１９９７年，希雷公
司开发的由速释、缓释、肠溶微丸组合的缓释胶囊

Ｃａｒｂａｔｒｏｌ获得 ＦＤＡ批准，推动了卡马西平的剂型
开发。２００４年，希雷公司的卡马西平缓释胶囊
ＥｑｕｅｔｒｏＴＭ又得到美国ＦＤＡ批准上市，这是目前唯一
有效治疗双相情感障碍患者的卡马西平制剂，从而

吸引了大量的研究者进行研究，本文将近五年来的

卡马西平剂型研究综述如下。

１　卡马西平的特点
卡马西平是生物药剂分类系统中Ⅱ类药物，其

特殊的物理化学性质和药理特点是剂型开发首先要

考虑的问题。

１１　卡马西平在水中几乎不溶（１１３ｍｇ·Ｌ－１，
２５℃）［１］，油水分配系数理论值为 １９８，实验值为
２４５（正辛醇／水），在油中的溶解性也不好，其 ｐＫａ
为７，因此溶解度不受ｐＨ的影响。
１２　卡马西平的晶型很多，根据目前的报道，其无
水物至少有４种晶型，已确定的４种晶型分别为Ⅰ，
Ⅱａ，Ⅱｂ，Ⅲ，其中在室温中最稳定的是晶型Ⅲ［２，３］，

不同的晶型其溶解度不同，在胃肠道中的溶出速率

也不同［４，５］。而且卡马西平容易与各种溶剂形成溶

剂化合物，从而影响其溶解度，例如在水中很容易形

成稳定的、更难溶的二水化合物。

１３　低溶解性和高膜渗透性使得卡马西平经口服
后在胃肠道吸收慢且不规则，血药浓度个体差异较

大，而且治疗窗狭窄（４～１２ｍｇ·Ｌ－１），容易产生各
种毒副作用，例如致敏反应、肝损伤、高血压等。

１４　治疗剂量大（＞１００ｍｇ·ｄ－１），而且由于有剂
量依赖性的自身诱导作用，长期服用后需要加大治
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疗剂量，并且在肝中有首过效应。

２　口服给药
口服给药是临床给药的首选途径，由于卡马西

平水中难溶的特点，口服制剂的研究开发重点在于

提高胃肠道中的溶出度，从而提高生物利用度。提

高卡马西平生物利用度的方法包括固体分散体技

术、包合物技术、胃漂浮技术等。

２１　固体分散体
固体分散体的药物是以分子、胶体状态、微晶或

无定型分散在另一种惰性、亲水性固体载体中，因此

能通过有效地减少药物粒径、增强引湿性、改变药物

的晶型来提高药物的溶出度，固体分散体在卡马西

平制剂研究中应用最多，研究者通过采用不同的制

备方法和载体材料来达到预期的释放行为，结果表

明均能有效地提高药物的溶出速率。

２１１　共沉淀法　利用载体在水和有机相的溶解
度不同制备微粒［６］。将卡马西平加入含肠溶性材

料ＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００５５的乙醇中，羟丙基甲基纤维素
（ＨＰＭＣ）溶液作为稳定剂加入后，再加入水稀释、离
心收集微粒，结果包封率 ＞８５％，室温下放置 ５个
月，溶出速率不变，与物理混合物相比，生物利用度

提高了５倍。
２１２　喷雾干燥法　卡马西平与高分子载体材料
混合后喷雾干燥可得到微粒或微球。Ｆｉｌｉｐｏｖｉ′ｃＧｒｃｉ′ｃ
等［７］以壳聚糖和ＨＰＭＣ为载体，通过喷雾干燥法制
备卡马西平微球，并考察其影响因素，结果显示载药

量、载体材料都能影响药物的释放度，载药量越低释

放度越好，低分子量的壳聚糖要好于高分子量的壳

聚糖。

２１３　喷雾冷凝法　将卡马西平分散于熔融的囊
材中，在冷气流中喷雾、凝固而成微囊。Ｐａｓｓｅｒｉｎｉ
等［８］应用该法制备卡马西平Ｇｅｌｕｃｉｒｅ５０／１３（聚乙二
醇脂肪酸甘油酯）微球，得到微球的直径为 １５０～
２５０ｍｍ，包封率 ＞９０％，体外溶出实验表明该法能
明显地提高药物的溶出速率。

２１４　喷雾液态冷凝法　与喷雾冷凝法稍不同的
是以液态氮为冷凝剂，喷嘴是浸入冷凝剂中。Ｈｕ和
Ｒｏｇｅｒｓ等［９～１１］先将卡马西平溶于有机相中（四氢呋

喃或乙腈），与水相的泊洛沙姆４０７和聚维酮（ＰＶＰ
Ｋ１５）混合后喷雾，收集颗粒，冷冻干燥，干燥好的颗
粒具有良好的流动性和润湿性，Ｘ线衍射显示卡马西
平是以无定形态均匀分布在颗粒中，扫描电镜可看到

高度的多孔性，颗粒直径大约为７μｍ，溶出度１０ｍｉｎ
即可释放９９％，２个月的稳定性实验（２５°Ｃ／６０％ＲＨ）
表明仍然具有良好的流动性和稳定的物化性质。

２１５　球磨机法　卡马西平和微晶纤维素混合后，
直接在球磨机中研磨３ｈ，得到的固体分散体与物理
混合物相比较，固体分散体的溶出度在２０ｍｉｎ即达
到９７５％，而物理混合物为４０％，家兔体内的药代
动力学实验结果表明，固体分散体的生物利用度提

高了２倍多［１２］。

Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ等［１３］分别通过球磨机法、热熔挤出和

喷雾干燥法制备以 ＰＶＰＫ３０为载体的卡马西平固
体分散体，采用 Ｘ线投射显微镜、温度调制式差示
扫描量热仪、光学显微镜和拉曼显微光谱仪等技术

分析固体分散体的结构，结果是通过球磨机制备的

固体分散体中的药物分布不均匀，药物不能完全以

玻璃态分散在基质中，基质能与药物形成氢键的固

体分散体稳定性较好，制备方法对物理稳定性没有

影响，但影响药物的溶出，喷雾干燥的溶出度最差，

可能是因为 ＰＶＰ能迅速从喷雾干燥的颗粒中溶出
而影响了药物的溶出。

２１６　溶剂蒸发法　药物与载体溶于有机相中，有
机相蒸发后就能得到微球。Ｂａｒａｋａｔ等［１４］以乳酸 －
乙醇酸共聚物为载体，用溶剂蒸发法制备卡马西平

长效微球，包封率达６８％ ～８２％，加入泊洛沙姆 Ｆ
６８不仅能提高包封率，而且还能使微球的表面光滑
及增加药物的释放，制备的微球体外释放符合二相

模型，药物开始突释，然后２４ｈ保持恒速释放，药物
的释放随着微球中的丙交酯的百分含量的增加而增

加，该法制备的微球成功地控制了药物的释放。

２１７　超临界流体技术　Ｓｅｔｈｉａ等［１，１５，１６］用 ＰＥＧ
８０００或ＰＶＰＫ３０为载体制备卡马西平固体分散体，
处方中添加表面活性剂Ｇｅｌｕｃｉｒｅ４４／１４或维生素 Ｅ
ＴＰＧＳ后其特性溶出速率提高 １０倍以上，然后以
Ｃａｃｏ２为模型，细胞成活率为指标，考察表面活性剂
的细胞毒性，结果是表面活性剂在大于０１％的浓
度下才存在明显的细胞毒性。比较了超临界流体技

术和传统的溶剂蒸发法两种制备技术对溶出速率的

影响，前者的溶出速率要高于后者，前者能完全将晶

型Ⅲ转化成溶出速率较好的晶型Ⅰ。
２２　包合物

Ｋｏｅｓｔｅｒ等［１７～２１］应用包合技术提高了卡马西平

的溶出度。β环糊精和卡马西平按 １∶１的比例混
合，喷雾干燥得到包合物粉末，与 ＨＰＭＣ混合压制
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成缓释骨架片，体内的生物利用度表明，比 Ｔｅｇｒｅｔｏｌ
ＣＲ２００提高了６倍，并考察了 β环糊精和包合物
制备方法对卡马西平溶出度的影响，结果表明 β环
糊精比例越高所得包合物的溶出度越高，冻干法和

喷雾干燥法对溶出度没有明显的影响。

２３　胃漂浮片
Ｋａｒ等［２２］通过制备胃漂浮片延长药物在胃中的

停留时间，提高药物的吸收来提高生物利用度，他们

用ＨＰＭＣ、瓜耳胶、碳酸氢钠和卡波姆压制成非崩解
型的胃漂浮片，体外释放实验表明药物的释放行为

遵从零级释放。

２４　其他
Ｄｏｕｒｏｕｍｉｓ等［２３］将卡马西平溶于有机相中，滴

加入含助溶剂 ＰＥＧ３００水相中，搅拌后得到粒径为
１０～２０ｎｍ的胶体系统，通过在胶体系统中加入
ＨＰＭＣ６００和聚维酮（ＰＶＰＰＦ１７）可有效地抑制晶型
的增长，这种抑制作用主要是 ＰＶＰ的羰基与 ＨＰＭＣ
的羟基作用形成稳定的流体边界层，有效抑制药物

析出晶体或颗粒聚集，稳定胶体体系，放置５个月，
粒径无明显增加。

Ｍｉｔｃｈｅｌｌ等［２４］用 ＨＰＭＣ与卡马西平干粉混合，
预压片法压制成片或碾压成条后再粉碎成自由流动

的粉末，相比物理混合物，该粉末的溶出度明显提

高，可能是药物与ＨＰＭＣ紧密结合，溶出时与ＨＰＭＣ
一起进入溶出介质中。该法主要优点是简单，经济，

容易放大生产，无需溶剂和加热。

通过加入非离子表面活性剂和增溶剂来提高药

物的溶出度的技术也应用到卡马西平口服制剂中，

Ｋｏｇａｎ等［２５］用 Ｒ－（＋）－柠檬油、乙醇、丙二醇和
吐温６０制备卡马西平微乳，Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈ等［２６，２７］在非挥

发性溶剂中（丙二醇、ＰＥＧ２００或 ＰＥＧ４００）加入卡马
西平，再与微晶纤维素和微粉硅胶混合制粒后压片，

体外实验表明能不同程度地提高药物的溶出度。

３　鼻腔给药
Ｇａｖｉｎｉ等［２８］制备鼻腔给药的微球，利用喷雾干

燥方法，分别以盐酸壳聚糖和壳聚糖谷氨酸为载体

制备，体内外的实验证实制备的微球能有效提高卡

马西平的生物利用度，壳聚糖谷氨酸载体要好于盐

酸壳聚糖。

４　静脉注射给药
近年来出现了一种新的方法，ＳｏｌＥｍｕｌｓ技术，

主要用于在油水两相中都难溶的药物，方法是先将

药物微粉化至纳米范围，然后在搅拌下，将药物或药

物的混悬液加入到空白脂肪乳剂或初乳中，高压均

质至目标粒径范围。使用这种方法制备的亚微乳

剂，药物多分布在油水界面的磷脂层中。Ｍüｌｌｅｒ
等［２９，３０］运用这种技术已成功地将两性霉素 Ｂ、卡马
西平和伊曲康唑制备成了静脉注射亚微乳剂，

Ｍüｌｌｅｒ将卡马西平加入到 ０５％吐温 ８０中，１５００
ｂａｒ高压均质，循环２０次，得到粒径为４８４ｎｍ卡马
西平混悬液，该混悬液再与２０％ Ｌｉｐｏｆｕｎｄｉｎ中链三
酸甘油酯混合后高压均质，得到２００ｎｍ可用于静脉
注射的亚微乳剂。

Ｒｅｇｉｎａ等［３１］利用自乳化技术制备静脉注射纳

米乳，油相为蓖麻油：中链三酸甘油酯（１∶１，ｗ／ｗ），
药物分散在油相中，大豆卵磷脂先溶于５０％的丙酮
乙醇溶液中再加入到油相中，然后油相在搅拌下慢

慢加入到吐温 ８０的水溶液中，即制得粒径为 １５０
ｎｍ，ｚｅｔａ电位为－４０ｍＶ的纳米乳，等渗调节剂为甘
油，ｐＨ调节剂为０１ｍｏｌ·Ｌ－１的氢氧化钠溶液，体
外释放研究表明符合 Ｈｉｇｕｃｈｉ动力学模型的释药过
程。

５　直肠给药
由于卡马西平有一定的肝首过效应，直肠给药

可避免肝首过效应，但是传统的栓剂易引起患者的

不适和易达到直肠末端等缺陷，ＥｌＫａｍｅｌ等［３２］开发

了热敏感型液体栓剂，实验处方为：２０％的泊洛沙姆
４０７或结冷胶（Ｇｅｌｌａｎｇｕｍ），１５％的泊洛沙姆１８８或
者１％乙基纤维素和一定量的卡波姆，所有处方的
卡马西平含量为１０％。以胶凝温度、胶凝强度、生
物粘附力、释放度为指标筛选出合适的处方为：２０％
泊洛沙姆４０７，１％乙基纤维素，０５％卡波姆，栓剂
的释放符合 Ｆｉｃｋ扩散，与口服等药量的混悬剂相
比，该栓剂的血浆浓度峰值较高，但生物利用度没有

明显的统计学差异。

６　展望
从近年的研究可看出，卡马西平仍然以口服给

药为主，研究重点是提高其生物利用度，但也展开了

对其他给药途径的研究，以解决口服困难患者的用

药问题。随着研究的深入，相信很快就有相应非口

服制剂上市。卡马西平于１９７４年进入中国，对其研
究一直关注在临床的应用上，对剂型的开发很少，在

·８４· ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ　２００８Ｆｅｂ；３５（１）



国外积极地进行制剂开发的同时，国内应加大力度

对其研究，开发出可上市的新剂型。由于存在卡马

西平的多晶型和溶剂化合物，而且不同的晶型和溶

剂化合物在胃肠道中的溶出速率又不相同，从研究

的结果看，目前口服制剂大多数存在不同程度的稳

定性问题，因此开发生物利用度高又稳定的口服制

剂仍然是卡马西平今后开发的重点方向。
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图２　受试药是否是Ｐｇｐ底物以及是否需要
进行体内实验的流程图

指南指出，目前体外评价Ｐｇｐ诱导效应的适当
方法没有确立，因此受试药潜在的 Ｐｇｐ诱导活性只
能通过体内实验评估。由于ＣＹＰ３Ａ和Ｐｇｐ具有类
似的诱导机制，受试药对ＣＹＰ３Ａ的诱导结果可以用
来推论试药对Ｐｇｐ的诱导效应。如果体外实验没

图３　受试药是否Ｐｇｐ抑制剂以及是否需要
进行体内实验的流程图

有发现受试药对 ＣＹＰ３Ａ具有诱导效应，不必做
ＣＹＰ３Ａ和Ｐｇｐ的体内考察实验。如果受试药体外
诱导实验阳性而进行的 ＣＹＰ３Ａ体内实验结果阴性
（无诱导作用），也不必进行受试药的Ｐｇｐ的体内诱
导实验。但是如果 ＣＹＰ３Ａ体内实验显示有酶诱导
作用，指南推荐受试药进行Ｐｇｐ敏感探针底物的体
内诱导研究。
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