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摘  要：我国中医药发展历史悠久，很早便有了缓控释技术的雏形。现代缓控释制剂作为第 3 代药物制剂，具有服药周期

短、药物作用时间长、安全性高、疗效好等显著的优势，已成为中药制剂领域的研究热点。中药缓控释制剂以缓释片、缓释

胶囊、微囊微球及凝胶剂等剂型研究较多，结合相关文献对现代缓控释制剂的研究概况、缓控释技术在中药领域的应用及其

价值和局限性进行综述，以期为中药缓控释制剂的开发提供参考。 
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Abstract: Traditional Chinese medicine (TCM) has a long history in China, and has existed the embryonic form of sustained and 

controlled release technology for a long time. As the third generation of pharmaceutical preparations, modern sustained and controlled 

release preparations have obvious advantages such as short drug cycle, long drug action time, high safety and good efficacy, etc. 

Modern sustained and controlled release preparations have become the research hotspot in the field of TCM preparations. There are 

many studies on formulations of TCM sustained-release tablets, sustained-release capsules, microspheres and gels. In this paper, 

research progress on modern sustained and controlled release preparation, the application of sustained and controlled-release 

technology in the field of TCM, as well as its value and limitations are reviewed, aiming to provide reference for the development of 

sustained and controlled release preparations of TCM. 

Key words: traditional Chinese medicine; sustained release preparation; controlled release preparation; sustained and controlled release 
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传统中医药古籍中早有“丸者，缓也”[1]、“欲速

用汤，稍缓用散，甚缓者用丸”[2]等记载，可谓是现

代缓控释理论的雏形，运用不同的制备方法及辅料
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所制得的丸剂具有不同的释放特点，根据释放特点

选择性应用有助于达到更好的疗效，如水丸取其易

化，蜜丸取其缓化，糊丸取其迟化，蜡丸取其难化[3]。
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随着现代科学技术与理论的不断发展，中药缓控释

制剂技术得到了迅速提升。本文对现代缓控释制剂

的研究概况、缓控释技术在中药领域的应用及其价

值和局限性进行综述，以期为中药缓控释制剂的深

入研究和推广应用提供参考。 

1  现代缓控释制剂的研究概况 

缓释制剂系指较长时间内缓慢非恒速释放药

物，延长药物在体内的作用时间，使药物疗效最大

化的制剂。控释制剂是指控制药物以恒速释放，保

持药物血药浓度在有效浓度范围内并维持稳定的制

剂。缓释制剂侧重长久稳定释药，控释制剂侧重定

时控制释药，但目的均在于控制药物释放速度，影

响药物在体内的吸收、分布、代谢、排泄过程，延

长作用时间，较好的发挥疗效，因此大多数时候将

其统称为缓控释制剂。随着现代药物制剂技术的迅

速发展，医疗需求提高，人们对药物制剂提出了更

高的要求，缓控释制剂技术越来越受到科研工作者

的广泛关注。缓控释制剂通过改变药物的释药模式

和通路来提高治疗效果，但不是所有的药物均可制

成缓控释制剂，一般适用于半衰期 2～8 h 的药物，

剂量大、毒性大、药效剧烈以及抗菌效果依赖于峰

浓度的抗生素类药物不宜制成缓控释制剂；缓控释

制剂利用骨架技术、渗透泵技术[4]、生物黏附技术、

胃滞留技术等手段制备，所涉及的释药原理有溶出、

扩散、渗透泵及离子交换作用等。目前，制成缓控

释制剂的药物多以化学药为主，无论是物质基础、

处方设计，还是辅料选择及成型工艺都进行了大量

的研究，且数百种药物已上市并应用于临床，如复

方盐酸伪麻黄碱缓释胶囊、氨茶碱缓释片等。相比

而言，中药缓控释制剂发展较滞后，仅有极少数上

市的中药缓控释制剂，如正清风痛宁缓释片、雷公

藤双层片等[5]。近年来中药缓控释制剂发展速度较

快，科研工作者综合运用各种先进分析技术如

HPLC、LC-MS、GC、UPLC 等[6]。探究中药有效

成分，提高中药质量控制能力，推进药效学和药动

学研究，逐步从中药单体研究上升至中药有效部位

和中药复方层次的研究。中药成分多样，中药复方

成分更加复杂，主要以多组分配伍发挥整体疗效，

因此不能直接应用化学药理论进行中药缓控释制

剂的制备，这也是阻碍中药缓控释制剂发展的本质

原因。 

2  缓控释技术在中药领域的应用 

缓控释技术按释药类型一般包括定时释放技

术、定位释放技术、定速释放技术，广泛应用于中

药传统剂型中，缓控释技术结合或在此基础上改进

制备出新剂型。目前中药缓控释制剂原料类型多为

有效成分、有效部位、中药复方，部分相关制剂的

研究进展见表 1。

表 1  部分有效成分、有效部位和中药复方缓控释制剂研究 

Table 1  Research on controlled-release preparation of part of effective constituents, effective parts, traditional Chinese 

medicine compounds 

原料类型 制剂 特点/应用 文献 

有效成分 马钱子碱固体脂质纳米粒

凝胶骨架缓释片 

提高马钱子碱口服生物利用度并降低毒性，有效控制释药速率，释药机制为

扩散和溶蚀共存 

 7 

 二氢杨梅素胃漂浮缓释片 提高二氢杨梅素稳定性，具有良好的胃漂浮能力，漂浮时间达12 h以上，且药

物可持续缓慢释放 

 8 

 氧化苦参碱磷脂复合物肠

溶缓释胶囊 

可改善氧化苦参碱在胃肠道内的吸收并延长半衰期和峰时间，显示出缓释效

果，提高生物利用度 

 9 

 野靛碱缓释骨架片 释药符合一级动力学模型，释药机制为溶胀和扩散 10 

有效部位 三七总皂苷-白及多糖-海

藻酸钠复合微球 

离子交联法制备，可增加微球在大鼠胃内滞留率，并有一定缓释性能 11 

 马钱子总生物碱缓释微囊 星点设计-响应面法优选工艺，壳聚糖和明胶的复合囊壁可提高微囊的生物

相容性和靶向性，药动学研究显示微囊具有缓释作用 

12 

 三七总皂苷肠溶缓释片 可实现定位缓慢释放，延长药物半衰期，提高对心脑血管疾病的疗效 13 

中药复方 复方降脂缓释片 多指标综合评分法优化，水提醇沉提取工艺，改善原方汤剂不易携带、难保

存的弊端，提高调脂作用 

14 

 麝香保心渗透泵控释片 体外释药呈零级释放特征，受衣膜增重、片芯硬度、致孔剂影响，具备优良

的控释特征 

15 

 冠脉康缓释胶囊 以葛根素为指标进行药动学研究，缓释胶囊中微丸受胃肠道pH值的影响在

不同位置释药，体内停留时间延长，缓释效果良好 

16 
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除此之外，中药缓控释制剂按剂型可分为片剂、

胶囊剂、微囊微球和凝胶剂等。这些剂型大多是通过

延长释放时间或辅料阻滞来达到缓释的目的。 

2.1  缓释片 

缓释片是最常用的缓释制剂类型，片剂按释药

原理划分种类众多，其中使用较多的有渗透泵片、

骨架片、胃内滞留片和多层片等。 

2.1.1  渗透泵片  渗透泵技术是口服缓控制剂较

成熟、理想的一种技术[17]。渗透泵片属于膜控型缓

释制剂的一种，依据渗透压原理以恒速释放药物，

且不受胃内 pH 值、介质和食物的影响[18]，可避免

血药浓度大幅度的波动，相对安全有效。有研究者

对丹参多组分渗透泵片进行了药动学研究，考察药

物在血浆中的浓度变化以及作用时间，2 种有效成

分的峰浓度均比普通丹参片的低，峰时间延长，能

保持稳定的血药浓度，降低不良反应[19]。根据药物

溶解度的不同，可制成不同的渗透泵片，一般水溶

性成分制成单室渗透泵片，难溶性成分或多成分制

成双层渗透泵片。李江等[20]考虑银杏叶总黄酮中既

有苷和苷元，又有其他难溶性成分，因此将其制成

双层渗透泵控释片，经处方优化后克服了不同溶解

度的有效部位群释放不完全的问题。Li 等[21]研制出

一种中药复方泡腾渗透泵控释片，可使由水溶性成

分与难溶性成分组成的酸性药物得到更可控的释

放，增大了难溶性成分的溶出度。随着研究层次的

进步，多成分体系的缓释制剂研究成为热点，各成

分同步释放是发挥整体疗效的关键。有研究者研制

了一种同步释放药物的中药缓控释给药系统[22]，以

水飞蓟素为药物模型，制备新型水飞蓟素微孔渗透

泵片，能在 12 h 内同步释放 5 种活性成分，体现较

好的缓释性能。方瑜[23]制备连萸胃滞留渗透泵控释

片，采用双层渗透泵系统，推动层为轻质多孔微球，

吸水膨胀后将药物层推出释药孔，可帮助药物层各

成分同步释放，体外释放度研究结果显示各成分释

放曲线相似，累积释放率达 90%以上，药动学研究

结果显示与普通连萸片相比，此渗透泵控释片峰时

间明显延长，峰浓度降低，使药物在胃内持续定量

释放。 

2.1.2  骨架片  骨架型缓控释制剂的代表是骨架

片，一般根据骨架材料的不同分为 3 类：不溶性骨

架片、溶蚀性骨架片、亲水凝胶骨架片。亲水凝胶

骨架片制备工艺简单，可实现工业化生产，是缓控

释制剂的理想类型之一[24]。骨架片的释药速率受药

物组分和骨架材料的影响[25]。最常用的骨架材料为

羟丙甲纤维素（ hydroxypropyl methylcellulose，

HPMC），其黏度和用量对骨架型缓控释制剂的影响

较大[26]。以槲寄生凝胶骨架片为例，骨架片的释放

速率会随 HPMC 的黏度增加而减慢，当 HPMC 的

黏度为 K4M 时，释放度最优，12 h 累积释放度达

90%以上[27]。彭芝萍[28]制备三七总皂苷骨架缓释

片，考察辅料因素对释药能力的影响，HPMC 用量

越大，骨架片释放越慢，黏性越小释放越快，骨架

材料中添加水不溶性材料能起到明显的阻滞释放

的效果。但亲水凝胶骨架片易受到骨架溶蚀或药物

扩散的影响，骨架材料联用可能更利于各组分的释

放。Pan 等[29]制备的欧前胡素缓释片以 HPMC 为骨

架材料时未体现较好的缓释作用，而李兵等 [30]用

HPMC-K4M 与卡波姆 934p 为骨架材料组成二元骨

架系统，制备半枝莲总黄酮骨架缓释片，缓释效果

良好。白藜芦醇是一种颇有前途的治疗心脑血管疾

病的药物[31]，但其难溶于水且吸收差。王加文等[32]

将其制备成白藜芦醇凝胶骨架片，缓释效果明显，

药效持久，减少患者的服药次数，提高患者顺应性，

有利于心脑血管疾病等慢性病的治疗。李向成等[33]

发明了一种白藜芦醇缓释制剂的制备方法，可改善

白藜芦醇的稳定性，无论是胶囊剂、片剂还是固体

饮料，均能发挥缓释作用。 

2.1.3  胃内滞留片  胃滞留给药系统可分为多种

类型，见图 1，相对来说漂浮型和膨胀型具有较广

阔的前景[34]。采用定位释药技术研制的缓释片可使

药物长时间滞留于胃液中、延长药物释放时间，增

加胃肠道对药物的吸收，提高生物利用度[35]，但可

能受胃排空因素的影响，胃滞留时间不稳定，影响

胃排空的因素众多，如药物性质、人体生理状况、

制剂因素等[36]。三七总皂苷是比较常用的治疗中枢

神经和心脑血管疾病的药物，临床所用的三七总皂

苷片、胶囊等存在生物利用度低的问题[37]。邵亮等[38] 

 

 

图 1  胃滞留给药系统的分类 

Fig. 1  Classification of gastroretentive drug delivery systems 
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制成了三七总皂苷胃漂浮缓释片并进行了药动学

研究，验证了其释药特征，结果显示比普通片停留

时间长 3 h，生物利用度提高，且体内、外有一定的

相关性，可由此预测体内释药。Zhang 等[39]采用直

接压片法制备了一种具有漂浮特性的丹皮酚胃滞

留片，采用 Box-Behnken 设计优化处方，提高了其

对胃溃疡的抑制作用，显示出理想的缓释效果。杨

志欣等[40]明确了半夏泻心汤的有效部位，以 HPMC

为骨架材料制备半夏泻心汤胃内滞留片，星点-效应 

面法优化处方，延长药物作用时间，可达到定速和

定位释放。 

2.1.4  多层片  多层片一般由药物层和屏障层构

成，屏障层能对药物释放起到阻滞作用，控制药物

释放速度，达到缓释目的，多层片可对同一系统中

的中药多组分或中药复方的释药行为作较精准的

调节，有利于达到同步释放的效果[41-42]。研究较多

的双层片为双相释药系统，包含速释层和缓释层，

具代表性的多层片如雷公藤双层片，已作为新剂型

上市。谷升盼等[43]基于药物仿生系统将雷公藤片与

雷公藤双层片进行释药特征对比，发现雷公藤双层

片具有明显的缓释作用，有效避免血药浓度的大幅

度波动，维持稳定状态。有些药物只在某特定部位

发挥作用，如胃、小肠、大肠等，除制备成胃滞留

缓释制剂外，还可制成多层片。Hwang 等[44]将胃滞

留药物制成双层片剂，改变药物层中聚合物含量来

控制释药速率，制备高胃滞留层，使片剂浮于胃液

上；与单层片相比，这种药物层与高胃滞留层结合

的给药系统能明显延长胃滞留时间，且定速释放，

具有很好的应用前景。 

2.2  缓释胶囊 

缓释胶囊也是一种缓释制剂的常用剂型，主要

是将微丸、颗粒等填充于胶囊中形成的固体剂型；

一般所填入的内容物具备缓释性能，制备成缓释胶

囊后既能快速发挥药效又可降低药物对胃的直接

刺激。某些药物发挥疗效的同时可能存在不良反

应，如雷公藤成分中二萜内酯类成分既为活性成分

又对生殖系统、消化系统产生一定的损伤，而将其

制备成雷公藤缓释制剂可降低损伤程度，大大提高

了安全性[45-46]。张伟等[47]利用多元定时释药技术制

备雷公藤胃漂浮缓释胶囊，合理选择控释层和溶胀

层的材料、控制包衣增重，从而达到定时释放，同

时结合胃漂浮制剂技术可实现定位释放，达到减毒

增效的目的。左金丸是一种对胃刺激性比较强的中

成药，潘琦等[48]将其改进成左金缓释胶囊，能持续

释药 12 h 以上，同时降低药物刺激性。 

微丸作为中间体，是多单元型制剂，其释药行

为是组成一个剂量各个小丸释药行为的总和，不受

胃排空影响，而且可在胃内均匀分散，避免集中分

布对胃产生刺激性，几种释放速率不同的微丸可同

时填充于胶囊中达定速释放，提高药物的生物利用

度[49]。Wang 等[50]将丹参中 4 种活性成分分别制成

4 种缓释微丸，进而制成复方丹参缓释胶囊，进行

药效学研究。结果发现复方丹参胶囊的抗心绞痛作

用药强于普通丹参胶囊，延长了丹参多组分在体内

的共存时间，提高整体疗效。另外由于微丸是逐个

破裂释药，利用这一特点，有望实现活性成分的同

步释放[47]。麝香保心 pH 梯度依赖型释药微丸受 pH

值的控制，理化性质不同的药物可达到完全释放，

符合中医药的整体观，研究者对其释放度进行试

验，推测微丸中成分基本可达同步释放[51]。但缓控

释制剂中成分能否真正达到同步释放，体现原来复

方的配伍机制还有待更深入的研究。 

2.3  微囊、微球 

药物与高分子成膜材料包嵌形成微囊，体内作

用机制为胃液中水分渗入囊内，药物被水溶解形成

饱和溶液，再扩散到囊外消化液中发挥作用。微囊

一般作为中间体，药物经微囊化进而制备成胶囊

剂、片剂等其他剂型。若药物溶解于载体材料中形

成骨架型微小球体即为微球，具有减少对胃的刺激

性，提高患者顺应性及药物稳定性等特点。 

近年来，针对微囊的研究逐渐增多，微囊技术

越来越演变成一种实用技术，不局限于传统形式，

具有可行性和有效性，但还需要进一步的研究和临

床验证[52]。姜黄素具有较强的抗癌活性和强氧化

性，但水溶性差，生物利用度低，致使药物的疗效

低[53]。Shoba 等[54]将胡椒碱和姜黄素制备成复方姜

黄缓释微囊，之后有众多研究者对复方姜黄微囊进

行了改进研究，曾振文[55]对其进行工艺优化及质量

评价研究，2 种成分结合减少了姜黄素的代谢，采

用微囊技术提高了姜黄素的水溶性和稳定性，并且

微囊表现出明显的缓释特点。马钱子总生物碱类成

分具有抗肿瘤作用，其既是有效成分又是毒性成

分。宋信莉等[12]将其制成缓释微囊，提高了马钱子

总生物碱的安全性，同时延长了作用时间，具有较

好的缓释作用。 

目前，微球制剂在中药领域仍处于基础研究阶
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段。微球主要利用载体材料的特性发挥缓释作用，

通过对载体材料降解速率的控制达到对药物释放

速率的控制[56]。壳聚糖是常用的新型载体材料，具

有良好的可降解性、生物相容性，可单独作为载体

材料，也可与海藻酸钠、明胶等复合制备复合微球，

提高各方面的性能[57]。壳聚糖可作为结肠定位系统

的载体材料，如具有泻下作用的大黄总蒽醌，作用

部位主要在大肠，若经消化道吸收，成分会被破坏

且会有一定肾毒性，结合此特点，刘沛等[58]结合酶

控和 pH 依赖性原理制备了大黄总蒽醌结肠定位微

球，而刘喜纲等[59]利用壳聚糖的结肠定位酶解特

性，优选最佳工艺，使其泻下作用发挥的更完全，

同时降低毒性，达到缓释和靶向的双重作用。除此

之外，微球可改善中药成分的物化性质，淫羊藿苷

壳聚糖微球改善了淫羊藿苷的不稳定性，掩盖其不

良气味，扩大了应用范围[60]。Saranya 等[61]合成了姜

黄素偶联壳聚糖微球，二者的化学偶联可以使药物发

挥持续释放作用，提高药物姜黄素的生物活性。 

2.4  中药凝胶剂 

中药凝胶剂是一种新型外用制剂，主要由固液

两相组成，是可以体现半固体性质的大分子体系，

具有良好的黏附性和生物相容性，凝胶本身有一定

缓释作用，可用于缓控释给药系统[62-63]；适用于皮

肤、黏膜及腔道给药，直击病灶，药物作用时间长，

可避免首关效应，减少不良反应[64]。目前虽取得了

一定进展但仍处于初步研究阶段。莪术油是一种治

疗银屑病的外用药物，与维 A 酸合用可协同增效，

但二者稳定性差，陈积等[65]以乙醇注入法制备复方

莪术油脂质体，进而制成复方莪术油脂质体凝胶，

制备过程见图 2。此凝胶既改善了脂质体流动性大

的缺点，又提高了药物的皮肤滞留量，起到长效缓

释作用。双柏散是中药经典方，经蜜调后使用易污

染衣物且接触皮肤易产生过敏反应，而陈惠红等[66]

将其制成双柏凝胶剂，提高了生物利用度，发挥缓

释作用，减少不良反应。张小灵等[67]将丹皮酚、丹

参素、丹参酮 ΙΙA制成复方脂质体，3 者作用机制不同

但可同步释放，达到协同增效的作用；加入卡波姆-940

和丙二醇制备双丹脂质体凝胶剂，考察体外透皮性

能，结果显示双丹脂质体凝胶剂中 3 种成分的透皮

速率明显降低，双丹脂质体凝胶剂结合脂质体和凝

胶剂的双重优势，具有明显的缓释特征，且皮肤贮

药量大，增强了治疗效果。 

 

 

图 2  复方莪术油脂质体凝胶的制备 

Fig. 2  Preparation of compound Curcumae Rhizoma liposome gel 

中药制剂本身具有“药辅合一”的特点，即制

剂处方中某些成分既能发挥药效治疗疾病又能作

为某些剂型制备的辅料，这一特点在中药凝胶剂上

得到较好体现[68]。芦荟中芦荟多糖为芦荟凝胶的主

要成分，芦荟凝胶本身具有治疗烧烫伤的作用，其

中芦荟多糖具备一定的成胶能力，发挥辅料作用，

当与某些大分子中药合用时，可起到增效的作用。

董莉等[69]对复方库拉索芦荟多糖凝胶剂的处方工

艺进行研究，选用聚羧乙烯为凝胶基质，所得凝胶

剂无毒、无刺激性，体外释药结果显示其具有缓释

特点，有利于减少给药次数减轻患者痛苦。目前中

药凝胶剂制备过程中药物的稳定性不易控制，药物

含量较低，凝胶机制不够明确，必须对凝胶剂各项

指标的控制严格把关，避免对人体产生损害[70]。 

3  结语与展望 

缓控释制剂技术在中药研发中起着举足轻重

莪术油 

维 A 酸 

辅料：大豆卵磷 

脂、胆固醇 

复方莪术油脂质体 复方莪术油脂质体凝胶 

基质：卡波姆 

甘油、尼泊金乙酯、三乙胺 
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的作用，修饰以往的中药制剂方法，以定时、定速、

定位的释药技术制备更有效、更安全的中药缓控释

制剂，这正是其价值所在。中医注重整体观念，强

调“治本”，中药以中医药理论为基础，侧重长期调

理，因此应用时往往需要较长的治疗周期，在这一

点上，制成缓控释制剂有益于中药疗效的发挥，与

普通中药制剂相比，由于缓慢释放药物延长药物作

用时间，减少服药次数，对于需长期治疗的慢性病

患者来说更易于接受，达到以最小剂量发挥最大药

效的目的；除此之外，中药中某些成分既是有效成

分又是有毒成分或刺激性成分，如何首乌中的乌头

碱、雷公藤中的萜类成分等，现有中药制剂在使用

中可能对胃肠道产生刺激或出现临床不良反应[71]，

而制成中药缓控制剂可保持血药浓度在平稳有效

范围内，避免“峰谷”现象，提高了中药制剂的安

全性。缓控释技术可与其他药物制剂技术联用，如

固体分散体技术、脂质体技术、微囊技术等，不仅

可提高药物的理化性质，提高稳定性，同时保护有

效成分，控制释放速率，达到更优的治疗效果。中

药缓控释制剂的价值不仅在于使很多药物得到更

好的运用，使更多的患者得到更好的治疗，更在于

提高了中药在医药领域的影响力，推动了中药现代

化发展。 

缓控释制剂具有它的优势和价值，但应用于中

药研发领域也存在一定的局限性：（1）中药有效成

分多样，并非某一确定的单一成分起作用，因而不

能直接套用化学药的制备理论与方法，限制了中药

缓控制剂的发展；（2）中药物质基础不明确，给下

一步的提取分离造成困难；（3）中药缓控释制剂的

质量评价体系不健全，体内外释放度评价及其相关

性的研究方法不够成熟，所选指标成分的药动学参

数能否直接指导中药缓控制剂的设计与评价需要

商榷与考量；（4）中药复方成分复杂，难以预测制

备过程中发生的化学变化，其成分释放的整体性与

同步性无法保证；（5）中药质量及理化性质不稳定，

增加提取分离难度，且制备缓控制剂所需辅料、设

备及工艺要求高，产业化生产困难。针对中药缓控

释制剂研发存在的众多阻碍，必须着重关注中药基

础性研究，以现有的网络药理学、谱效关系等研究

方法为基础，开发出更多中药有效成分物质基础的

研究方法，探求多组分同步释放方法，加大对中药

复方及其缓控制剂的药效一致性的探索力度，填补

我国在这些方面的空白[72]。除此之外，必须完善质

量评价体系，可以中药本身质量控制为起始点，逐

步过渡到中药缓控释制剂的质量评价，有研究者基

于质量源于设计的理念指导中药缓控释制剂的设

计和质量控制与评价，可为质量评价体系的建立提

供思路[73]。 

中药缓控释制剂因其众多优势而备受青睐，但

中药缓控释制剂研究是一项复杂的系统工程，尤其

对于中药复方的开发利用，必须以中医药理论为基

础，进行系统的有效成分、释药机制、体内外释药

评价及其相关性评价等基础研究，发现共性特点，

开发出符合中药特点的新工艺、新技术、新质量评

价体系，同时开发新辅料，增加设备投入，提高人

才专业能力，以使中药缓控制剂更好地应用于临床

实践。 
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