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排除毒物，包括催吐、洗胃和导泻等方法，然后要积极阻止毒

物的吸收。
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中药口服固体缓释制剂的研究进展

高 斐，王东凯，陈修毅

(沈阳药科大学，辽宁沈阳110016)

近30年来，缓释制剂以其显著的优点而受到广泛的关

注，尤其以西药为原料的药物缓释制剂，在处方设计，辅料及

成型工艺，生物药剂学特性及药动学等方面，国内外学者都

做了大量的研究工作，许多成熟的品种如萘普生缓释片等在

临床上已得到广泛的应用。但相比而言，中药缓释制剂的开

发却大大落后，国家食品药品监督管理局2003年批准的51

个缓释品种中只有一个中药制剂。随着中国进入WTO，西

药仿制日趋艰难，开发中药市场已迫在眉睫。本文结合笔者

从事中药缓释制剂研究工作实际，并通过查阅近10年的国

内相关报道，拟对中药口服缓释制剂的特点、类型、药动学及

其发展前景作一综述。

1 中药缓释制剂的特点

1．1概念：中药缓释制剂又叫中药缓释给药系统，是指通过

科学的方法延缓药物在体内的释放、吸收、代谢和排泄过程，

从而延长药物作用时间或减轻药物不良反应的制剂。中药口

服缓释制剂与普通制剂相比具有以下优点：1)对于须频繁给

药的药物可以减少给药次数，提高病人顺应性。常规制剂，包

括口服或注射，若需一日多次，则麻烦和疼痛等原因常常会

降低病人的顺应性从而影响疗效。2)可以有效避免峰谷现

象，使血药浓度保持平稳，提高药物治疗稳定性，降低药物不

良反应，例如普通雷公藤片临床不良反应达44％，而制成缓

释片不良反应发生率与对照组(56％)相比仅为9％[1]。3)避

免某些药物对胃肠道的刺激。

1．2药物的选择：根据临床需要，中药的有效成分、有效部

位，单、复方可以制成缓释制剂，但并非所有的中药都可以制

成缓释制剂。首先，中药缓释制剂适用于病情较重或病程较

长，需要长期用药的慢性病，因此，抗心脑血管疾病药、抗恶

性肿瘤药、肝炎防治药物、抗风湿类风湿药物、免疫功能调节

药物等制成长效的缓释制剂更有市场和开发价值。再者，具

备下列特性的药物一般不适于制成缓释制剂：每次服用剂量

大于0．5 g的药物；在水中溶解度小于0．01 mg／mL的药

物，溶解度与胃肠道生理pH值关系密切的药物；在胃肠道

吸收不规则的药物；对肝药酶有诱导或抑制效应的药物，肝

脏或肠道菌丛首关效应大的药物；与血浆蛋白质结合率高的

药物。

还需要指出的是，适于制成缓释制剂的中药一般来讲都

是一些有效成分明确，有一定药动学研究基础的药物。例如，

丹参的心血管活性部分的水溶性有效部位已明确为水溶性

酚酸类，其制剂的临床应用为需要较长时间维持血药浓度和

药效的心血管领域，制备丹参提取物的缓释制剂进行药理临

床筛选具有一定意义[2]。

2中药口服缓释制剂的类型

2．1骨架型缓释片

2．1．1 凝胶骨架片：主要以羟丙基甲基纤维素(HPMC)为

骨架材料，遇水后可形成凝胶。水溶性药物可通过凝胶层向

外扩散，水中溶解度小的药物则由凝胶层的溶蚀来控制其释

放速度。凝胶最后全部溶解，药物全部释放，故生物利用度

高。除HPMC外，还可以以脱乙酰壳多糖、羟乙基纤维素、聚

乙烯醇、海藻酸钠等为骨架材料。景秋芳等以甲壳胺和海藻

酸钠为复合骨架制备了葛根素复合凝胶骨架缓释片，并对其

释放度和释放机制进行了探讨口]。赵瑞芝等以羟丙基甲基纤

维素为阻滞剂研制了大黄控释片，处方优化后达到了《美国

药典》对缓释制剂的体外溶出要求H]。

2．1．2蜡质骨架片：这类骨架片主要由不溶解但能够溶蚀

的蜡质材料制成，如巴西棕榈蜡、硬脂醇、硬脂酸、聚乙二醇、

氢化蓖麻油、甘油三酯等，药物通过孔道扩散和溶蚀控制释

放，如长效盐酸麻黄素片[51等。

2．1．3不溶性骨架片：这类骨架片主要由乙基纤维素、聚甲

基丙烯酸甲酯、聚乙烯、聚丙烯、聚氧硅烷等不溶性骨架材料

制成，其释放符合Higuchi方程，孔道扩散为其限速步骤，田

景振等以乙基纤维素为骨架材料，硫酸钙为阻滞剂，糊精为

稀释剂，制备了中药复方克心痛缓释片。实验研究得出最优

处方在12 h释放近100％，体外释药与体内药效有良好的相

关性[6]。该项研究为中药复方制成缓释制剂开辟了先河。

2．2 胃内滞留制剂：这类制剂一般使用亲水性高分子材料

及低密度辅料与药物混合制成，能够滞留于胃液中，延长药
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物释放时间，改善药物吸收，从而利于提高生物利用度。制成

胃内滞留制剂可以在胃内滞留达5～6 h，并具有骨架释药的

特性。其原理为流体动力学平衡理论[7]。刘产明等自制了胃

幽净漂浮片，并与普通片进行了体外溶出比较，T；。分别为

1．18 h和3．16 min，达到了缓释效果[8]。刘新等研制了小金

丹漂浮缓释胶囊[9]，尽管漂浮时间仅为已报道的西药品种的

1／3，但在中药应用上做了有益的尝试。胡志方等用丙烯酸树

脂IV号、微晶纤维素、硬脂酸等辅料按一定工艺制成了元胡

止痛胃漂浮型控释片，经测定起漂时间为1～3 rain，有效成

分延胡索乙素3 h溶出度为32％，9 h为86％口⋯。张向荣等

以HPMC为缓释骨架，十八醇为助漂剂，经湿法压片，制备

了总丹酚酸胃内滞留缓释片，并筛选出体外释药8 h，漂浮达

12 h的最优处方，其释药机制符合零级释放动力学[1“。

2．3缓释胶囊：缓释胶囊主要是将内容物制成缓释制剂，填

充而成，诸如缓释小丸胶囊、骨架型颗粒胶囊等，因此，以下

就其内容物的制备特点分述如下。

2．3．1 固体分散物：固体分散技术可以有效提高难溶性药物

的溶出度，从而提高生物利用度，若用水不溶性聚合物、肠溶

性材料、脂质材料为载体制备的固体分散体不但具有提高生

物利用度的作用，而且具备使药物缓释长效的作用。李国栋等

选用Ⅲ号丙烯酸树脂通过溶剂法制备了青蒿素缓释固体分散

物，研究发现体外溶出时间明显延长，溶出度显著增加[1“。郭

建平等以乙基纤维素／聚乙二醇为混合载体将葛根黄酮制成

固体分散体装入胶囊，体外释药符合零级动力学方程[1“。黄

立峰等利用固体分散技术改善蒿甲醚分散状态，并设计了速

释和缓释2种制剂组合，以求达到良好的治疗效果[1“。

2．3．2微丸：又叫缓释小丸，是指直径约为1 mm，一般不超

过2．5 mm的小球状口服剂型，可装入胶囊或压成片剂使

用。微丸的释药行为是组成一个剂量的各个小丸释药行为的

总和，个别在制备上的失误或缺陷不会对整体的释药行为产

生大的影响，因此在释药规律的重现性、一致性方面优于缓

释片剂。麝香保心丸临床用于心肌缺血引起的心绞痛、胸闷

及心肌梗死，但存在制备和贮藏过程中稳定性差、起效时问

慢、持效时间短等问题。宋洪涛等用p环糊精包合易挥发不

稳定成分制成丸芯，可用在不同pH条件下溶解的辅料包

衣，制备成pH依赖型梯度释药微丸[1“。潘琦等采用小丸包

衣工艺研制了左金缓释微丸装入空胶囊，研究表明持续释药

达12 h以上，达到了预期的缓释效果[1“。

2．3．3微球、微囊：利用天然或合成的高分子材料作为囊

壳，将固态或液态药物包裹成药库型微型胶囊，简称微囊。若

药物溶解或分散在高分子材料基质中，形成基质型微小球状

实体，即为微球。李药兰等以乙基纤维素(EC)为囊材，采用

乳液溶剂挥发技术制备茶多酚缓释微囊n73；吴海珊等利用

交联壳聚糖为载体，制备了壳聚糖一绞股蓝总皂苷缓释微球，

收率达90％以上n“。随着科技的发展，纳米技术的兴起，微

囊、微球的粒径进一步减小，逐渐发展成为毫微囊、毫微粒甚

至纳米囊、纳米粒，它们具有更为显著的优点，不但具有缓释

作用，还具有靶向性特点。近几年来，相关研究逐渐成为药剂

研究领域的热门，也为中药新剂型的研究开辟了新的途径，

提出新的挑战。

3中药缓释制剂的药动学研究

中药药动学研究是研究中药缓释制剂的基础，贯穿中药

缓释制剂研究的始终。首先，要通过药动学研究掌握药物在

人体内的吸收、分布、代谢、排泄等特征，药动学模型嵌合情

况，以及相关动力学参数(如半衰期、消除速率常数、吸收速

率常数、表观分布容积等)，再结合药物的理化性质、药效学

性质和临床需要，确定是否有必要将该药制成缓释制剂；然

后再利用药物动力学原理对剂型、剂量、释药模式等加以综

合设计，并通过药物动力学研究来评价和监控该系统是否达

到了预期效果。

3．1 口服缓释制剂的药动学原理：口服缓释制剂的体内过

程可表示为：D。』!旦墼D。i』蔓型x』兰型，D。为
缓释制剂的药物量，Krl为一级释放速率常数，Dgt为缓释制

剂在胃肠道释放的可供吸收的药物量，X为体内药物量。因

为缓释制剂的墨1<<K。则符合单室模型的药物的血药浓

度与时间的关系。

3．2中药缓释制剂的药动学研究方法：由于多数中药成分

复杂，干扰因素多，因此中药药物动力学研究较西药难度更

大。虽然中药药动学起步较晚，但近年来，该领域的研究正蓬

勃发展，许多中药有效成分，单方甚至复方的药动学都得以

阐明，各种相关方法、理论相继提出，研究论文也如雨后春

笋，极大推动了药动学的发展。

3．2．1 血药浓度法(化学测定法)：该方法与化学药物的药

动学方法完全相同，即通过测中药活性成分的血药浓度获得

一组血药浓度一时间数据，拟合房室模型或其他药动学模型，

计算药动学参数，从而阐明其体内变化规律。该法适用于已

提纯的中药有效单体及活性成分明确的单、复方制剂，对于

新药开发有重要意义。但此法只能说明有效成分本身的药动

学特点，若以其代表整个中药尤其复方制剂的药动学则不够

全面。

3．2．2生物效应法(生物测定法)：包括药理效应法、毒理效

应法及微生物法。它们均是以药物某种效应为测定指标，前

两者更广泛的应用于有效成分复杂或不明确的中药及其复

方的药动学研究中。药理效应法以药效强度为指标(如血压、

心律、血小板聚集率、原虫抑制率等)，建立量一效关系曲线、

时一效关系曲线及相对生物相浓度一时间关系曲线，绘制剂量

标准化曲线，再据其拟合房室模型，求算药动学参数。沈明勤

等以升血压作用作为效应指标研究了陈皮水溶性总生物碱

的量一效关系及药动学D]。宋洪涛等采用麝香保心pH依赖型

梯度释药微丸产生的增加大鼠心肌营养性血流量的药理效

应为指标，测定了该制剂的药代动力学参数，并与原剂型进

行了比较托⋯。

毒理效应法以药物的毒性作用(通常是动物的死亡)为

测定指标，又分为动物急性死亡法和LD；。补量法。动物急性

死亡法是将药动学中血药浓度多点动态测定法与毒理学中

用动物急性死亡率测定蓄积性的方法相结合，以估测药动学



中草药Chinese Traditional and Herbal Drugs第36卷第7期2005年7月

参数[2“。而LD。。补量法为前者基础上发展而成。这些方法的

提出和应用为中药药动学研究作出了很大的贡献。

微生物法主要用于抗菌药物效价的测定，通过选择适宜

的敏感菌株测定体液中抗菌中药的浓度，然后按照药动学原

理确定房室模型，求算药动学参数。王西发等用该法测定了

家兔体内鹿蹄草素的药动学参数[2“。

4展望

制剂新技术在国外，尤其西药上应用较为普遍，是药物

制剂很有发展前景的部分，而国内由于涉及技术高，难度大，

加上与之配套的成套设备少，尚处于起步阶段，市场中这些

制剂品种更近乎没有，大多还处于实验研究阶段，这主要由

于中药有效成分的复杂和多靶点性，目前研究的主要是一些

成分相对确定，靶点明确且质量可控的中成药，以后将更依

赖于中药成分的确定上。随着社会的进步和人民生活节奏的

加快，人们用药的方式趋于简便，即服用量小，次数少，给药

方式简单，因而口服缓控释制剂方面的研究显得越来越重

要，科技含量也越来越高，更加上我国人世以来，医药领域面

临国际上的巨大挑战，中药现代化的任务十分紧迫，随着人

们“回归自然”潮流的兴起，应抓住机遇，以现代化的制剂技

术为依托，开发中药新剂型，争夺市场主导地位，口服中药缓

释制剂在这其中占有重要位置，国内这方面研究尚处于起步

阶段，虽然困难很大，但意义重大，大有可为。
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