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【摘 要l 目的从剂型方面综述中药口服缓控释制剂的研究进展。方法通过检索近年来相关文献资料，阐述我国中药

口服缓控释制剂的研究现状。结果中药缓控释制剂的研究相对滞后，发展中存在一些困难。结论中药缓控

释制剂是顺应现代医疗需要的新剂型，有很多显著的优点，发展前景广阔。
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现代药剂学飞速发展。已经历了物理药剂学、

生物药剂学、临床药学和药物传递给药系统4个发

展阶段．药物剂型也由第一代常规剂型发展到第二

代缓释给药剂型、第三代控释给药剂型、第四代靶

向给药剂型和第五代应答式给药系统。缓释与控释

制剂系指利用适当辅料、采用特殊工艺。使药物的

释放、吸收、代谢以及排泄延缓，从而达到延长作

用时间目的的制剂。均为长效制剂。优点是可以提

供较平稳的血药浓度．能避免或减轻一般制剂引起

的血药浓度“峰谷”现象。以减少毒副作用⋯．减

少用药次数．大大方便了患者．特别是长期用药的

病人。现代中药新剂型是在传统中药剂型的基础

上．以中医药理论为指导．用现代药剂学的技术方

法研制而成。可适用于多种途径给药。我国从20

世纪70年代末开始研制口服缓控释制剂．但中药

缓控释制剂的研究是从90年代才逐渐开展的．且

仍以口服给药为主。本文就近年来中药口服缓控释

制剂的研究进展进行综述。

1 中药口服缓控释制剂研究现状

以化学药为原料的缓控释制剂。在设计原理、

辅料、成型工艺、药动学及生物药剂学特性等方面

进行了大量研究。研究论文数以千计．专利数目更

是庞大，现有近百个缓控释制剂上市【到。相比之下。

中药在这方面的研究成果甚少。近年来，中药单体
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化合物、有效部位、单昧药和复方的口服缓控释制

剂均有研究报道．内容主要是制备工艺和体外释放

度评价。也有制剂缓释作用综合评价方法的探索．

以及药动学和药效毒理学等方面的研究．但是仍处

于初级阶段[3】。我国仅有雷公藤双层片(抗类风湿)

和正清风痛宁缓释片(抗风湿和类风湿)两个中药

新剂型上市。已被批准进入临床研究的新剂型有灯

盏花素缓释片(治疗脑血管疾病)、黄杨宁缓释片

(治疗心脏病)、苦参素缓释片(治疗乙肝)等10

余个品种。由于中药缓控释制剂研究起步较晚。基

础研究还不够成熟．临床研究的文献报道相对较

少。

可喜的是。现代制剂新技术、新工艺、新辅料

的应用对发展中药新剂型、提高制剂质量和生物利

用度、降低毒副作用等起到了积极作用。如多能提

取罐提取、罐阻逆流提取等实现了提取程序控制自

动化，提高了提取效率：蒸发浓缩方法已采用薄膜

蒸发、反渗透法等先进技术：中药干燥技术也进入

新的阶段。冷冻干燥、喷雾干燥、高频电流、电离

辐射等，有的已广泛用于生产：采用微粉化法、固

体分散法、包合物制备技术等增加难溶性药物的溶

出度和溶解度，提高其生物利用度；。高压液相色谱

(HPLC)、气相色谱(GC)、质谱(MS)、紫外

(VV)、核磁共振(NMR)等分析检测方法的应用，
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提高了检测的准确性和结果的可靠性：大量优质进

口辅料的选用．解决了一部分中药制剂的药物释放

特性和重现性差的问题。为促进剂型优化发挥了重

要作用[4]。

2中药口服缓控释制剂剂型研究进展

目前．中药121服缓控释制剂研究较多的剂型有

片剂、胶囊剂、微囊、微球、脂质体等。这些剂型

用于中药缓控释制剂的共同点在于能够通过辅料阻

滞或减缓药物的释放而达到缓控释的目的。

2．1中药缓控释片剂

2．1．1骨架片是缓控释制剂中研究较多的一种剂

型，此种片剂主要是利用骨架材料控制药物释放。

根据骨架材料性质的不同．又可分为亲水凝胶型骨

架片、不溶性骨架片和溶蚀性骨架片。亲水凝胶骨

架片可作为可溶性药物和难溶性药物的载体．其制

备工艺简单．释药变异小。生物利用度较高。是目

前1：3服缓控释制剂的主要类型之一．约占上市骨架

片品种的60％．70％。大黄是应用广泛的传统中药．

具有清热解毒、活血化瘀、化湿止血等多方面的疗

效．但大黄普通制剂用于消化性溃疡及其相关疾病

的治疗时有服药量大。腹痛、腹泻等副作用。赵瑞

芝等[s]用大黄浓缩粉和辅料压制成片重为0．59的亲

水凝胶型骨架控释片剂．减轻了用药不良反应。提

高了疗效。万发里等[6]制备了日服1次的氧化苦参

碱缓释片．考察不同释放介质对该片剂释放度的影

响．结果表明该氧化苦参碱缓释片的体外释放不受

释放介质影响．并且在24h内保持连续缓慢释药．

为体内分析提供了参考依据．预期达到临床用药能

平稳血药浓度、降低不良反应的效果。

2．1．2渗透泵型控释片这是一种利用渗透压原理

制成的控释制剂，有单室、双室和夹层渗透泵。将

药物与具有高渗透压的渗透促进剂或其他辅料压制

成片芯．外包一层可以透水的不溶性多聚物薄膜

衣．在膜上开一个或多个释药小孔。在胃肠道中水

即透入衣膜溶解药物．药片内渗透压会高于外部胃

肠液，将药物溶液通过小孔释放出来。研究表明渗

透泵片在体内释药速率均匀且不受胃肠道蠕动、pH
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和胃排空时间等因素的影响，体内外相关性好，是

目前较为理想的口服控释剂型。附子理中方是健脾

益胃、温中散寒的经方。药典规定附子理中丸规格

为大蜜丸每丸重99，1次1丸，每日2～3次，给患

者带来吞咽不便。有研究者将其制成每片0．29的单

室泡腾型渗透泵控释片：附子理中方药物中的有效

成分呈弱酸性。当半透膜外的水分渗透入片芯时。

其与片芯内的NaHCO，发生反应，产生C02气体有

助于药物的充分释放．体外释放表现为恒速的零级

释放．药物动力学研究表明受试制剂与对照制剂

(市售大蜜丸)释放行为较一致，二者有较好的生

物等效性[7】。不足之处是未能减少给药次数，仍需

要日服3次，所以有待进一步的研究。

2．1．3 胃内滞留漂浮缓控释制剂

此剂型近年来也研究的较多．治疗胃部慢性病

有良好疗效。这种制剂由于自身密度小于胃内容物

的密度。通常在胃液中呈漂浮状态滞留5．6h。达到

延长药物在胃内的释放时间．改善药物吸收．提高

生物利用度的目的。有研究者将元胡止痛片改为胃

漂浮型控释片．体外实验结果是供试品起漂时间为

1-3min。主要有效成分延胡索乙素3h相对溶出度

为32％．预示较短时间内溶出一定量药物．9h相

对溶出度为86％．具有良好的缓释作用[8]．克服了

元胡止痛片每日3次给药所带来的不便．同时使药

物初始释放所产生的“漏药”现象得到了基本控

制．避免了血药浓度波动，从而稳定了疗效。于绍

军等[9]将中药胃溃克散剂制成了漂浮缓释片．采用

1一闪烁照相技术监测在人体胃肠内的运行状况，结

果显示。服用缓释片经过5h后仍有药物滞留胃中。

而普通片在胃中仅滞留0．5～1．5h．1．5h后全部在肠

道中显影。中药复方胃幽净、中药复方罗布麻控释

片也是选择了胃内漂浮片作为缓释剂型．科学合

理，提高了药物在胃及小肠上端的吸收率[10川。所

以．对于中药来说。胃内滞留型制剂是达到缓控释

效果的理想剂型。

2．2中药缓释胶囊剂

胶囊剂是基于改善服药条件发展起来的一种剂
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型。中药胶囊剂可分硬胶囊和软胶囊。目前．硬胶

囊中最具有开发前景的制剂即为缓释胶囊。缓释胶

囊是将具有缓释特征的小丸、颗粒等填充入硬胶壳

内制成。服用后药物从剂型中缓慢均匀释放．从而

达到缓释长效的目的。如将药物与阻滞剂混合制丸

或先制成普通丸芯后包控释膜衣得到缓控释微丸

(直径0．5。1．5mm)。再将其压制成片或将不同释药

速率的控释微丸以不同配比混合后灌装于空胶囊

中，能获得较理想释药速率的控释胶囊。左金丸为

水泛丸。服药频繁。每天需34次。且对胃肠道有

一定刺激性。研究者将左金丸提取物制成微丸．以

乙基纤维素和聚乙烯吡咯烷酮为缓释包衣材料包

衣。装入硬胶囊制成左金缓释胶囊后．使用药次数

和用药量减少．掩盖了药物的苦味并减少了对胃的

刺激性，且具有明显的缓释特征[埘；麝香保心pH

依赖型梯度释药微丸组成的缓释胶囊中的冰片和人

参总皂苷在体外可同步缓释，在体内具有pH依赖

性崩解溶散的特征．冰片作为指标性成分具有梯度

缓释的药动学特点[13]：脑络康缓释胶囊是在双参益

脑颗粒剂的基础上加减处方而成．药理学实验证明

其治疗血管性痴呆的作用显著。相对于普通胶囊剂

溶出快、短时间内释放完全．脑络康缓释胶囊剂能

缓慢释放药物．并将药物浓度保持一定水平．从而

减少服药次数[14]。

2．3微囊、微球

微囊即利用天然或合成高分子材料或共聚物将

药物包裹成的微小囊状物，如使药物溶解和(或)

分散在高分子材料基质中．形成骨架型微小球状实

体，称微球。通常微囊与微球的粒径范围为1。

2501xm．可以根据临床需要制成片剂、胶囊剂及散

剂等各种剂型．服用后药物从剂型中缓慢均匀释

放。从而达到缓释长效的目的。

我国研制的中药挥发油类微囊己有10余种．

如可掩盖不良臭味的蒜素微囊．提高稳定性的芥油

微囊。具有良好的血管栓塞作用和缓释特性的土贝

母皂苷微囊等[蚓。中药缓释微球制剂研究的也较多，

如用于肝癌治疗的复方白芨微球与草乌白蛋白微
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球．用于消化道肿瘤治疗的抗癌中药复合5一Fu磁

性微球等。目前应用微粒给药系统来提高中药制剂

质量已逐步开始发展，并已证明具有可行性和有效

性。但由于中药有效成分复杂．质量不稳定．加之

测试方法和测试手段的限制，给制备工艺、稳定性

考察增加了难度．因此真正将其应用于临床还需进

行深入研究。

2．4脂质体

脂质体系指药物被辅料类脂双分子层包封成微

小泡囊．有单室与多室之分．通常小单室脂质体的

粒径在0．02--0．081xm之间．大单室脂质体的粒径在

O．1。1斗m之间，多室脂质体的粒径在1-5斗m之间。

脂质体通过防止药物快速降解、延缓药物释放而延

长药物在体内的作用时间．同时可提高药物的靶向

性。减少药物的用量、降低药物的毒副作用。

目前约有16个中药单方或复方制成了脂质体．

其中研究最多的是口服制剂。有人参多糖、补骨脂

素、莪术油、青蒿酯、银杏叶提取物等。Daouda6]

等将喜树碱包封于由二棕榈磷脂酰胆碱一神经鞘磷

脂一磷脂酰肌醇组成的脂质体．当总磷脂与药物的

摩尔比为40：1、胆固醇的摩尔分数为1％时。可得

到较高包封率．其血浆体外释放特性为4h内迅速

释放50％。随后的120h内缓慢释放总药量的50％。

药理研究表明．其具有明显的抗肿瘤活性和较小的

宿主毒性及明显的缓释特性。张景勃[-，]等采用逆向

蒸发法制备了紫杉醇磁性长循环脂质体．体内分布

研究表明其对小鼠EMT一6肿瘤生长均有较明显的

抑制作用．抑瘤作用较紫杉醇注射液提高．同时可

降低药物对心、肺、肾等器官的毒性，并具有明显

的缓释特性。

3中药缓控释制剂研究滞后的原因

中药缓控释制剂研究主要借鉴化学药物缓控释

制剂理论．尚没有形成成熟的制备和质量评价体

系．研究进展相对滞后。原因可能有以下几个方

面：①长期以来人们普遍认为中药无毒副作用，且

量多量少不会对治疗产生影响．因此没有必要将中

药制成缓控释制剂以解决血药浓度的“峰谷”问
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题。②中药及其复方有效成分繁杂。绝大多数中药

复方发挥治疗作用的物质基础尚未阐明．提取分离

的对象不明确．更无法获得中药缓控释制剂设计所

需的药动学参数．从理论上难以指导剂型的设计．

同时也难以建立质量控制的指标和方法。③成型工

艺难度大。中药及其复方提取物多为膏状物或无定

形粉末．物化性质不稳定且差异很大。这给缓控释

制剂辅料的选择、制剂处方的设计及成型工艺增加

了难度[18]。因而要加强中药及其复方药效物质基础

和作用机制研究．加强有效成分或有效部位的理化

性质、生物药剂学和药物动力学研究。建立中药缓

控释制剂的质量评价体系．除了常规项目检查、定

性检查、定量测定、体外释药特性与体内药物动力

学过程及体内外释药的相关性测定．还可以逐步建

立中药缓控释制剂的指纹图谱．综合评价中药缓控

释制剂的质量。

4展望

目前．国家二类新药“石杉碱甲透皮控释系

统”已经完成前期开发并进入了临床研究：2005年

北京医药集团与中国医药国际交流中心共同主办中

国国际药物制剂创新论坛．促进国外先进释药技术

的运用：2005版中国药典制剂通则的颁布。又为药

物缓控制剂的开发与利用提供了良好的契机[19]：

“青蒿素缓控释制剂的研究”列入了2006年天津市

科技攻关计划重点专项项目。中药必须利用现代先

进的科学技术．尤其在以中医药理论为指导的前提

下。充分吸收现代药剂学的理论与方法．积极开展

原始性创新研究。特别是具有我国特色、具有自主

知识产权的创新研究．增强国际竞争力。进一步推

进中药现代化进程。

综上所述．中药缓控释制剂是顺应现代医疗需

要的新剂型。有着显著的优势。正受到越来越多的

重视。发展前景十分广阔。
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