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口服中药骨架缓释制剂的研究进展 
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摘  要：中药骨架缓释制剂成分复杂，其多组分、多靶点的药效学特征要求各组分达到同步缓释，但药物组分之间理化性质

差异常常影响其释放的同步性。通过查阅相关文献，对亲水凝胶骨架材料、不溶性骨架材料、溶蚀性骨架材料以及混合骨架

材料对多组分中药的同步缓释的影响进行概述，为中药骨架缓释制剂进一步的研究与发展提供参考。 
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Abstract: Components of matrix sustained-release preparation of Chinese materia medica (CMM) are complex, the multi-component 

and multi-target features of the pharmacological require the synchronous release of all the components, which are also influenced by 

the difference of their physicochemical properties. The article summarizes the effect of the multi-component on the synchronous 

release of CMM from hydrophilic matrix materials, infusibility matrix materials, bioerodible matrix materils, and mixed matrix 

materials by reviewing the related literatures, in order to provide the reference for the further research and development of 

multicomponent skeleton sustained-release preparation. 
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缓释制剂凭借着其较好释药特点，在不同药物

的新剂型研究中得到越来越多的关注[1-2]。其给药

次数少、释药稳定、生物利用度高、副作用小等优

点[3-4]，使中药同步缓释制剂的研究与制备也成为

近些年研究的热点。因此，本文对多组分中药缓释

制剂的研究进展进行综述并对其发展进行探讨。 

1  多组分中药缓释制剂涵义及其同步释放 

多组分作为中药制剂的组成特点，构成了各组

分协同作用的用药特点，但受其组分复杂、制备工

艺以及释药评价等的影响，目前大部分中药缓释制

剂主要还是以中药提取的单体成分为主，并未能体

现中医用药的整体观。贾晓斌等[5]认为中药复方的

物质基础由有效组分与功能组分共同构成，并提出

了物质基础结构的“3 个层次多维结构”，其中，

中药复方中的各单体成分作为物质基础最基本单

元，同类成分按不同的比例形成一个“组分”，各

“组分”间存在配伍关系。而中药制剂中所构成的

多成分环境，对各组分的释放，都有一定的影响[6]。

夏海建等[7]提出了中药多组分现代缓释制剂的“程

序释放”，强调中药缓释制剂各组分同步释药的必

要性。要使中药缓释制剂达到同步缓释的效果，必

须考虑药物组分的性质及其之间的相互影响。 

目前，口服中药多组分同步释放的技术可分为

多层压片技术、多元定位释药技术、多元定时技术、 
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渗透泵技术、固体分散技术等[8]；从其剂型的角度

可分为骨架型缓释制剂、膜控型缓释制剂以及渗透

泵型缓释制剂。其中，骨架缓释制剂作为一种常见

的缓释剂型，其应用多层压片技术、固体分散技术

等多种同步释放技术，且制备工艺简单，易于生产，

是口服中药同步缓释制剂一种较为常见的剂型。本

文拟结合中药复方中各组分的理化性质，对骨架型

缓释制剂进行分析，为多组分中药在骨架型缓释制

剂方面的研究与设计提供参考。 

2  多组分中药在骨架缓释制剂中的同步释放 

根据骨架材料的不同，骨架型缓释制剂又可分

为亲水凝胶骨架缓释制剂、难溶性骨架缓释制剂、

溶蚀性骨架缓释制剂以及混合型骨架缓释制剂。骨

架型缓释制剂的释药除了受到药物组分的性质及其

之间的相互作用影响外，骨架材料也对释药有一定

的影响[9]。同时，组分的分子结构也对其释药具有

一定的影响，其组分的理化性质的表征及其与成型

工艺具有相关性。 

2.1  亲水凝胶骨架缓释制剂 

亲水凝胶骨架缓释制剂，其屏障层作为亲水性

屏障，可限制水分向内部的渗透及药物向外的扩散，

其释药机制为药物扩散与骨架溶蚀的协同作用[10]。

亲水性组分在亲水凝胶骨架中扩散比疏水性组分的

大，其释药机制是药物扩散协同骨架溶蚀，而后者

的释药机制主要为骨架溶蚀[11]。对于亲水凝胶骨架

缓释制剂，其存在的问题主要是药物的突释效应以

及释药的不同步。 

2.1.1  亲水凝胶骨架缓释制剂的突释  亲水凝胶骨

架制剂中，亲水性组分药物由于其溶解度较大，药

物自身的扩散对药物的释放影响较大，可在凝胶层

形成之前释放出来，具有突释效应。通过选择合适

的骨架材料，可防止亲水性组分的突释，如羧甲基

纤维素钠在水中水化快，可以在较短时间内形成有

缓释作用的凝胶层，羟丙甲基纤维素（HPMC）的

水化速度与其黏度呈正比[12]；同时，不同的亲水凝

胶骨架材料具有不同的控释效果。周绚等[13]以三七

总皂苷（PNS）为模型药物，结果显示，HPMC 对

人参皂苷 Rg1、Rb1 和三七皂苷 R1 释放的均衡性控

制能力较差，而以卡波姆 971P 为骨架材料制成 PNS

缓释片中 3 种成分的相似因子（f2）值均在 50～100，

实现了 3 种成分的均衡释放。这是由于骨架材料的

基本化学结构与形成的凝胶层形成有关，HPMC 属

于线性亲水聚合物，通过长链聚合物缠绕形成的凝

胶层的溶解、侵蚀释药，而卡波姆是通过交联的网

状结构延长药物的滞留时间，这种网状结构的凝胶

层更为稳定，因此药物可以得到较规则的释放效果。 

2.1.2  组分因素对亲水凝胶骨架缓释制剂同步释放

的影响  药物组分的理化性质差异或不同的亲水凝

胶骨架材料，都可对多组分中药释放的同步性产生

影响。组分之间的溶解度差异越小，其释放同步性

越好。同时，其分子结构也会对组分的同步释放产

生影响，且结构差异越大，影响越大。闫光军等[14]

以 HPMC 为骨架材料，制备栀子总苷缓释片，溶解

度差异较小的 3 个指标成分羟异栀子苷、京尼平龙

胆二糖苷、栀子苷，其释放率 f2 均大于 70%。刘陶

世等[15]以 HPMC 为骨架材料制备的左金胃漂浮缓

释片，发现黄连生物碱之间的释放曲线 f2、吴茱萸

生物碱之间的释放曲线 f2，均明显大于黄连生物碱

与吴茱萸生物碱释放曲线之间的 f2。刘文等[16]以

HPMC 为骨架材料制备戊己胃漂浮缓释片，盐酸小

檗碱、吴茱萸碱和吴茱萸次碱等生物碱的 f2 均大于

50，而芍药苷和生物碱成分 f2 小于 50。因此，对于

理化性质差异较大的多组分中药，在亲水凝胶骨架

缓释制剂中很难使其达到同步释放。 

2.1.3  制剂因素对亲水凝胶骨架缓释制剂同步释放

的影响  由于亲水凝胶骨架缓释制剂的释药受到药

物的扩散与骨架溶蚀的影响，因此，其缓释效果往

往不佳。此时，联合使用多种亲水凝胶骨架材料或

者使用其他类型的骨架材料，可较好地控制其各组

分药物的释放。袁春玲等[17]制备的连钱草总黄酮缓

释片，Pan 等[18]制备的欧前胡素缓释片，以 HPMC

为骨架材料都未能使连钱草总黄酮、欧前胡素达到

缓释效果，而以 HPMC 和卡波姆为二元骨架系统，

能很好地控制它们 12 h 的有效释放。袁薇等[19]分别

以 HPMC K15、乙基纤维素（EC）、硬脂酸为骨架

材料制备 PNS 骨架片，对人参皂苷 Rg1、人参皂苷

Rb1 及三七皂苷 R1 进行测定，发现溶蚀性骨架片及

不溶性骨架片中 3 种成分两两之间的 f2 值均大于

50，实现了同步缓释，而亲水凝胶骨架片中的人参

皂苷 Rb1 与其他 2 种成分之间的 f2值均小于 50。原

因是人参皂苷 Rb1 为链状结构，较为复杂，影响了

其通过 HPMC 形成的亲水膜网状结构的速率；难溶

性骨架缓释片的释药机制以药物扩散为主，其骨架

孔道的大小足以保证 3 个组分药物通过，且 3 个组

分的溶解度差异较小，使其达到同步缓释效果；溶

蚀性骨架缓释片以骨架溶蚀为主要释药机制，受组
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分溶解度和分子结构影响较小。 

同时，骨架材料的用量、缓释片的大小以及

形状，都会影响各组分在亲水凝胶骨架缓释片中

的释放[20-21]。 

2.2  溶蚀性骨架缓释制剂 

2.2.1  溶蚀性骨架的释药机制  溶蚀性骨架缓释制

剂，其释药机制主要为骨架溶蚀，其释药受药物理

化性质的影响较小，因此，溶蚀释药系统具有较大

的优势。在溶蚀控制的缓释给药系统中，骨架的溶

蚀可以分为表面溶蚀和整体溶蚀 2 种。当水分进入

骨架的速率小于骨架溶蚀的速率，溶蚀仅在骨架表

面发生，药物的释放速率仅仅受到骨架溶蚀的影响；

当水分进入骨架的速率要大于骨架溶蚀的速率，水

分可以快速地浸润骨架，此时，需要考虑到药物扩

散对整个释放行为的影响[22-23]。 

2.2.2  溶蚀性给药系统  Baluom 等[24]报道的溶蚀

性给药系统，能够使硫苯酰胺和一些 P 糖蛋白抑制

剂如维拉帕米、奎宁等同步释放，用以增加硫苯酰

胺的吸收。为了抑制扩散对整个释药过程的影响，

使用溶蚀性骨架可使药物的释放只受骨架溶蚀速率

的控制，避开了各组分化学结构对其释药行为的影

响。Lu 等 [25]研制的单硬脂酸甘油酯 /聚乙二醇

（GMS/PEG）水飞蓟素有效成分的缓释同步给药体

系，使水飞蓟素的 5 种有效成分花旗松素

（ taxifolin）、水飞蓟亭（ silycristin）、水飞蓟宁

（silydianin）、水飞蓟宾（silybin）和异水飞蓟宾

（isosilybin）达到了同步释放，而以 HPMC 为载体

的缓释给药系统不能保证水飞蓟素各组分释放的同

步性。但在该水飞蓟素有效成分的缓释同步给药体

系中，其释药特征并未能代表各组分在剂型中的释

药，其在制剂方面还需进一步研究。 

2.3  难溶性和混合型骨架缓释制剂 

难溶性骨架缓释制剂的主要释药机制为孔道扩

散，其释药受药物的溶解度、骨架孔道以及组分结

构大小等影响，因此，单单以难溶性骨架材料制备

的同步缓释制剂，很难使各组分药物达到满意的释

放效果，往往与其他骨架缓释材料联合使用，所构

成的混合型骨架缓释制剂，在对组分药物的控释及

缓释方面具有较大的优势。 

彭春梅等[26]以 EC100、单硬脂酸甘油酯和硬脂

酸为骨架材料，联合利用固体分散体技术，通过熔

融法制备滴丸，使微溶性弱酸阿魏酸、水溶性弱碱

川芎嗪、不溶性弱碱延胡索乙素 3 种理化性质差异

较大的组分达到了同步释放。其中，EC 是水不溶

性聚合物，释药机制以扩散为主，药物固有溶解度

对释药影响较大；单硬脂酸甘油酯和硬脂酸为脂质

材料，释药机制以溶蚀为主，受溶解度影响小。处

方中 3 种成分释药用 Hixson-Crowell 方程拟合的效

果都很差，滴丸释药后保持完整的球形，说明释药

机制非溶蚀型。推测 3 组分同步释药的机制可能为

骨架孔道形成-药物溶解-药物扩散，药物在滴丸中

的无定形状态减小了药物的溶解度差异，使 3 组分

同步释放。 

同时，联用多种药物制剂新技术，可改善不同

药物组分的释放速率。李娜[27]制备的丹参-三七多组

分同步均衡释药系统，利用固体分散技术，提高了

脂溶性成分丹参酮溶解度和溶出速率；把水溶性较

好、相对分子质量相对偏大的 PNS 制成脂质体，使

丹参酮、PNS、吸收和溶解均良好丹酚酸在同一个

释药系统中达到同步缓释。廖正根等[28-29]利用多层

压片技术，制备桂枝茯苓双层缓释片，以 EC20、

HPMC K4M 为水溶性成分芍药苷、苦杏仁苷的水溶

性成分层（S 层）的骨架材料，以 HPMC K4M 为

难溶性成分丹皮酚、桂枝挥发油、茯苓醇提物和茯

苓水提物的难溶性成分层（D 层）的骨架材料。而

S 层单独使用 EC20 为骨架材料，药物释放过快；

单独使用 HPMC K4M 为骨架材料，药物释放过慢；

联合使用 EC20、HPMC K4M 为骨架材料，可以调

节药物的释放速度。S 层中的 EC 骨架材料可增大

骨架溶蚀对释药速率的影响，因为溶解度较大的药

物在不溶性骨架中的释药机制是药物扩散为主，在

亲水凝胶骨架中是药物扩散与骨架溶蚀协同作用，

难溶性药物组分在亲水凝胶骨架中的释药速度主要

受骨架溶蚀的影响[30]。 

3  多组分中药缓释制剂的评价 

虽然对中药组分的分析手段越来越先进，如

GC、HPLC、UPLC、2DLC、GC-MS、LC-MS 等技

术[31]。但建立合理有效的质量评价体系，仍是研究

开发多组分现代中药制剂面临的一个难题，中药制

剂化合物组同步性评价是诠释中药多组分的释放动

力学、药动学、药物效应动力学及其生物学活性特

征的基础。因此，中药制剂中各组分的同步释放评

价方法的选择对其发展至关重要，而目前评价缓释

制剂多组分释放常用的方法是相似因子法，但其只

能评价 2 个成分的释放同步性，对多组分中药的释

放评价具有一定的局限性[32-33]。 
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张继稳等[34-35]基于中药化合物组的整体特征，

运用 Kalman 滤波法，计算获得溶出介质中化合物

组的量，建立多组分中药的化合物组释放/溶出动

力学评价理论，具有可视化的直观、简化、定量结

果，对优化设计多组分中药给药系统具有重要的方

法学意义，其药动学、药效学意义有待进一步研究。

随后在 Kalman 滤波法原理基础之上，定义了化合

物组异步性特征参数“化合物组相对误差”，并据

此建立同步性参数“同步性因子”和反映化合物组

释放同步性的参数“平均同步因子”等评价参数。

建立能直接定量地反映多组分中药释放的异步性

和同步性特征的量化评价化合物组同步特征的方

法，在化合物组同步性评价的基础上，则可能形成

中药制剂多组分释放或吸收动力学过程的同步性

评价方法，但这仅是一个初步探讨。沈岚等[36]以

扶正化瘀方为研究模型，建立的基于数学集合的释

放动力学评价方法，对其多组分释放特征进行量化

评价，而且通过异步系数参数整体表征目标制剂的

释放情况，从各特征峰信息的相对误差参数中找到

释药单元剂量，有目的性地调整方案，以使目标制

剂满足与参比制剂释药同步性的要求，为多组分中

药复方制剂的定量表征和评价中药多组分释放行

为的同步性提供一种行之有效的评价手段。该法解

决了现有多组分释药评价方法的模糊性，既能从异

步系数宏观上了解目标制剂的释放情况，又能从特

征峰信息中找到调整的方向，可以为中药多组分制

剂的释药同步性提供定量依据。李海燕等[37]提出

了“多维空间三角形面积法”，用于评价复杂中药

的多组分释放动力学-多组分吸收动力学相关性，

为中药给药系统设计和评价提供基本的方法学依

据。但该方法在研究多组分中药的体内外相关性

时，限于研究物质组分比较明确，且其在体内外均

可检测到。邱玲玲等[38]以双黄连注射液为例，引

入 Box-Behnken 响应曲面设计法，该设计集模型拟

合与预测于一体，简便快捷，可快速发现活性组分

及组分最佳配比，为其他组分中药的开发和研究提

供了参考。同时，亦可以采用该模式对多组分中药

的安全性评价、耐药性进行研究。 

4  结语 

针对多组分中药制剂的组成特点设计不同类型

的骨架缓释制剂，既要防止亲水性成分的突释，又

要保证难溶性组分的释放，也要兼顾到理化性质差

异较大的各组分的同步释放，因此，结合各种制药

新技术，选择合适的骨架材料，才能使多组分中药

骨架缓释制剂的释放达到所需要的释药效果。同时，

各种多组分中药释药评价体系的建立，为其释放动

力学、药动学、药物效应动力学及其生物学活性特

征的研究提供理论实践支持，不断地推动中药缓释

制剂制剂的发展。 
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