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口服缓控释制剂可以缓慢、持久地传递药物，

减少用药频率，避免或减少血药浓度“峰谷”现象，

易被患者接受，并可提高药物疗效及安全性。同时

与常规制剂相比，口服缓控释制剂具有开发周期

短，资金投入少，利润丰厚等优点，故近年来在国内

外医药工业掀起了开发热潮。

1 缓控释制剂定义及特点
缓释制剂指用药后能在较长时间内持续释放

药物以达到作用的制剂，其药物的释放是一级速率

过程。控释制剂指药物能在预定的时间内自动以

预定速度释放，使血药浓度长时间维持在有效范围

的制剂，其动力学主要是零级或接近零级释药。与

普通制剂相比，缓控释制剂有以下优点：⑴对半衰

期短的或需要频繁给药的药物，可减少服药次数，

提高病人服药的顺应性，使用方便。特别适用于需

要长期服药的慢性疾病患者，如心血管疾病、心绞

痛、高血压、哮喘等。⑵使血药浓度平稳，减缓“峰

谷”现象，从而降低药物不良反应发生的频率和严

重程度，提高临床用药的安全性。特别对于治疗指

数较窄的药物，制成缓控释制剂后，可避免频繁用

药引起中毒危险，如茶碱。⑶缓慢释放，增强药物

的有效性。药物在口服后释放出有效成分的速度

缓慢，吸收速度也较恒定，药物作用时间维持较

长。⑷增强药物化学稳定性。某些药物的常规制

剂在贮存期间容易变质失效或口服后经胃酸作用

而破坏，制成缓控释制剂后，可按要求定时、定位释

放，提高稳定性。

2 缓控释制剂的研究现状
2.1 缓控释制剂的分类

缓控释制剂按给药途径有多种剂型，如：植入

剂、透皮贴剂、注射剂等，但主要为口服制剂，其中

以缓控释片剂和缓控释胶囊最为普遍，近年来口服

液体缓控释制剂也有较快的发展。目前的片剂主

要通过制成骨架片、漂浮片及渗透泵来达到缓控释

的目的。缓控释胶囊是指具有缓控释放行为的胶

囊制剂，目前最主要的是缓释微丸胶囊和多颗粒包

衣缓释胶囊。缓控释胶囊由于药物的剂量分散在

大量的小颗粒中，其释放是这些颗粒的集体释放行

为，因此即使一些颗粒或者微丸缓释失败，其结果

也不会像缓控释片中剂量倾泻而出导致整个剂量

失败。口服液体缓控释制剂，除具备一般缓控释制

剂的优点外，还具有流动性好，便于分剂量，个体差

异小，便于吞咽，有利于老年人和儿童服用的优点。

2.2 缓控释制剂的释药系统

缓控释制剂就释药特点而言，有三种释药系

统：定时释药系统、定位释药系统、定速释药系统。

2.2.1定时释药系统

定时释药是指根据生物时间节律特点，释放需

要量的药物，使药物发挥最佳治疗效果[1]。时辰病

理学、时辰药理学的研究表明许多疾病的发作存在

着明显周期性节律变化，如哮喘病人的呼吸困难、

最大气流量的降低在深夜最严重，溃疡病人胃酸分

泌在夜间增多，牙痛等疼痛在夜间到凌晨更为明

显。对于这些节律性变化疾病的临床治疗需根据

疾病发作的时间规律及药物的特性来设计不同的

给药时间和剂量方案，从而降低药物的毒副作用，

达到最佳疗效。定时释药系统就是根据人体的这

些生物节律变化特点，按照生理和治疗的需要定时

定量释药的一种新型给药系统。目前已研究的这

类系统有包衣多层片、定时溶蚀塞胶囊、利用渗透

压释放的半透膜胶囊等[2]。

2.2.2定位释药系统

定位释药是指服用后能将药物选择性地输送

到胃肠道的某一特定部位释放，可增加局部吸收作

用和治疗作用。定位释药系统可以避免某些药物

在胃肠生理环境下失活，提高药物的生物利用度，

改善个体差异大、药物吸收不完全的现象。根据药

物在胃肠道的释药部位不同可分为胃滞留释药系
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统、小肠定位释药系统、结肠定位释药系统。胃内

滞留释药有胃内漂浮、胃内膨胀、生物粘附等给药

方式[3]。研究中的胃内滞留给药器如四面体给药

器、胃酶消化给药器可在胃内滞留24小时以上[4]。

对小肠定位释药系统可避免药物在胃内失活和避

免胃的刺激性，主要方法是包肠溶衣。结肠定位释

药系统近年来普遍受到关注，与小肠和胃的生理环

境比较，结肠的转运时间长、酶活性低，对于结肠疾

病的治疗以及增加药物在全肠道的吸收、提高生物

利用度有重要意义。结肠定位常用的机理有：利用

结肠高pH生理环境溶解适宜聚合物包衣材料，利

用结肠特殊酶或正常菌落分解特异性聚合物如

α－淀粉、果胶钙、壳聚糖、海藻酸等[5]。

2.2.3定速释药系统

定速释放是指药物在体内以一定速度释放，该

速度与体内药物吸收速率有一定相关性，但不一定

与之相等。定速释放可大大减少血药浓度波动情

况，对于需要长期和连续治疗的患者来说增加了服

药的顺应性。目前已上市和正在研究的大多数缓

控释制剂属于此类。如用聚合树脂制成了双氯芬

酸钠包衣缓释片，用亲水性高分子HPMC为骨架材

料制成了阿司匹林溶胀缓释制剂[6]，以醋酸纤维素

为成膜材料的维拉帕米渗透泵片。

2.3 缓控释制剂的制剂技术

缓控释制剂目前常用的制剂技术有膜包衣缓

控释技术、骨架缓控释技术和渗透泵技术。

2.3.1膜包衣缓控释技术

膜包衣缓控释技术是常用的缓控释制剂制备技

术之一，主要用于水溶性药物，片剂、颗粒、小丸甚至

药物粉末均可包衣。包衣液由包衣材料、溶剂（分散

介质）、增塑剂、致孔剂、抗粘剂、着色剂、稳定剂组

成，应根据包衣材料的特点进行筛选，以获得合适的

渗透性和机械性能。膜包衣缓控释技术通过包衣膜

控制药物扩散到消化道体液的速度，控制和调节制

剂中药物的释放速度。其原理属于扩散释放，能源

是基于膜腔内的渗透压，或药物分子在聚合物中的

溶出扩散行为[7]。药物性质、包衣材料的选择、包衣

膜的组成、包衣厚度和包衣工艺等在很大程度上决

定了制剂的缓控释效果。常用包衣材料一般为水不

溶性高分子材料，由于有机溶剂不安全，有毒，易产

生污染，目前大多将其用水制成混悬液、乳状液或胶

液，统称为水分散体。比较常用的有聚丙烯酸树脂

水分散体、乙基纤维素水分散体等。

2.3.2骨架缓控释技术

骨架缓控释技术是指药物和一种或多种惰性

固体骨架材料通过压制或融合技术制成片状、小粒

或其他形式的制剂。根据骨架材料的不同，一般分

为亲水凝胶骨架、蜡质骨架、不溶性骨架和混合材

料骨架[8]。亲水凝胶骨架片的特点是骨架材料遇水

或胃肠液后膨胀，形成凝胶屏障而控制药物的释

放，其释放速度取决于药物通过凝胶层的扩散速度

及凝胶的溶蚀速度。常用的骨架材料为不同规格

的羟丙甲纤维素，其他如羟乙基纤维素、卡波姆、海

藻酸钠、甲基纤维素、羧甲基纤维素钠等也有使

用。蜡质骨架片由水不溶但可溶蚀的蜡质材料制

成，此类骨架片是通过孔道扩散与释解控制释放。

常用的骨架材料有巴西棕榈蜡、硬脂酸、氢化植物

油、丙烯酸树脂等。不溶性骨架片以水不溶性高分

子材料为骨架，如乙基纤维素、聚乙烯、聚氯乙烯

等，胃肠液渗入骨架孔隙后，药物溶解并通过骨架

中存在的极细通道，缓慢向外扩散而释放。混合材

料骨架片联合应用多种不同溶解或溶蚀性质的骨

架材料调节骨架片的释药速度。

2.3.3渗透泵技术

渗透泵技术是利用渗透压差为驱动力并结合

半透膜控制药物释放的技术。在胃肠道中，衣膜选

择性地使水透入，溶解药物，药物内部渗透压高于

胃肠液，药物溶液从释药孔（激光打孔）释放出来。

渗透泵片由药物、渗透压活性物质和推动剂等组

成，并用半透膜材料进行包衣，包衣膜上有释药

孔。常用的半透膜材料有醋酸纤维素类、乙基纤维

素等。渗透压活性物质常用盐类、糖类，如氯化钠、

蔗糖等。推动剂常为可溶胀物质，能吸水溶胀，产

生推动力，如聚氧乙烯、羟丙甲纤维素等。目前已

研究开发的有单室和多室渗透泵制剂［9］。

3 缓控释制剂研究中存在的问题
3.1 某些药物不宜制成缓控释制剂

溶解度与胃肠道pH值相关的药物很难控制释

药速度，不宜制成缓控释制剂；易水解、易被酶代

谢、首过效应明显的药物，血药浓度变化大，不宜制

成缓控释制剂；血浆蛋白结合率高的药物能延长药

物活性，若制成缓释制剂使药物作用时间延长，易

造成体内积聚；半衰期过长的药物，由于很可能在

体内积聚产生毒副作用，不能制成缓控释制剂；半

衰期过短的药物，若制成缓控释制剂需要很大剂

量，超出一般剂型所容纳的负荷，给制备带来困难。

3.2 不能灵活调节给药剂量

缓控释制剂是根据健康人群平均动力学参数

进行设计，当在疾病状态下体内动力学特征有所改

变时，不能灵活调节给药方案。当遇到某种特殊情
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况，如出现较大副反应时，往往不能立刻停止治

疗。有些国家增加缓释制剂品种的规格可缓解这

种缺点，如硝苯地平有20、30、40、60mg等规格［10］。

3.3 我国缓控释制剂的发展与发达国家存在差距

我国对缓控释制剂的研究，开始于20世纪60

年代，80年代以来发展迅速，但投入临床的品种较

少，目前临床应用较多的大多为进口或合资药厂的

产品。作为一类新剂型，在生产设备、制剂技术、质

量控制等方面都有待提高。同时我国自主开发新

剂型和新制剂的能力较差，自我创新创高意识不

足，我国已经开发的许多缓控释制剂，绝大多数是

仿制品种。辅料是制剂产品必不可少的成分，国内

辅料存在问题较多，其品种、规格给缓控释制剂的

研究和生产也带来困难。

4 展望
近年来，缓控释制剂的研究有了较新的进展。

一些限制已被打破，首过效应强的药物如盐酸普萘

洛尔，半衰期很长的卡马西平等已制成缓控释制

剂，复方缓控释制剂也有增加趋势。同时新辅料的

研究和应用，促进了缓控释制剂的发展，新技术和

新品种的开发增多，产品的质量也更加稳定。如壳

聚糖，它具有良好的生物相容性和血液相容性，壳

聚糖微球包封药物后可控制药物释放和延长药物

疗效，降低药物毒副作用［11］。新设备的研制和引进

也提高了国内缓控释制剂的质量,如高速压片机、高

效薄膜包衣机等。

综上所述，缓控释制剂由于给药次数少，用药

方便，药物安全性、有效性高，对胃肠道不良反应小

等优点，已引起广泛关注，同时缓控释制剂正处在

不断发展和完善之中，这类新型给药系统具有广阔

的市场潜力和发展前景。缓控释制剂的研究对推

动医药科研和制药工业的发展具有重要意义。
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Development of Sustained and Controlled Release Preparations

HUANG Hai-yan
（Life Science and Chemistry Department，Xichang College，Xichang，Sichuan 615022）

Abstract: This paper surveys the release drug systems and preparation technologies of sustained and controlled
release preparations，and analyzes the problems and prospect during the study of sustained and controlled release
preparations. There are three types of release drug systems in sustained and controlled release preparations，
including time-controlled，site-controlled and speed-controlled. The preparation technologies mainly include film
coating，combined matrix，osmotic pump，ect.

Key words:Sustained release preparation；Controlled release preparation；Release drug systems；Preparation
technologies
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