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随着科学技术的发展，新辅料、新材料、新

设备和新工艺的不断涌现，自20世纪70年代以

来，各种新型制剂如缓控释制剂、靶向制剂脉冲

式和自调式给药系统、透皮制剂等逐渐出现在临

床，其中以缓控释制剂最为成熟、应用最为广泛。

新型缓控释制剂的出现，不但使新技术与新剂型

的研发速度加快，也使得制剂的质量与疗效得以

大幅提高。

缓控释制剂的特点

缓释制剂是指在规定释放介质中，按要求缓

慢地非恒速释放药物，与相应的普通制剂比较，

给药频率减少一半或有所减少，且能显著增加患

者顺应性的制剂。控释制剂比缓释制剂能使血药

浓度更为平稳⋯。缓控释制剂释放药物缓慢，因

而具有以下特点：①使血药浓度平稳，避免峰谷

现象，有利于降低药物的毒副作用，特别是对于

治疗窗窄的药物，可保证其安全性及有效性。②

使血药浓度在较长时间内维持在有效治疗浓度范

围内。对于半衰期短的药物，可降低给药频率，

使用更方便旧】。因此，缓控释制剂特别适用于需

长期用药的慢性疾病患者，如心血管疾病、哮喘、

风湿性疾病等。

尽管缓控释制剂具有上述诸多优点，但也存

在不足，例如：①其生产工艺较普通制剂复杂；

单剂量价格常高于普通制剂；②需较大剂量以实

现长效作用，故应谨慎考虑药物突然释放导致中

毒；③某些制剂的胃肠道吸收易受生理或运动的

影响；④不能灵活调节给药方案，如给药剂量和

时间。
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口服缓控释制剂的类型"1

2．1膜控型片剂

此类制剂是目前应用最广、品种较多的剂型。

其缓释原理是在普通片剂外包以具有良好成膜性

能和机械性能的高分子聚合物形成薄膜，如醋酸

纤维素、乙基纤维素和甲基丙烯酸共聚物等。依

据包衣材料的性能和包衣工艺，这类制剂可大致

分为微孔膜包衣片和肠溶膜控释片两类。前者的

实例有单硝酸异山梨酯缓释片等；后者亦称肠溶

衣片¨]，在胃中不崩解，在肠道中释放药物，适

用于对胃酸不稳定或希望在肠道特定部位发挥药

理作用的药物。近年受到普遍关注的口服结肠定

位给药系统(OCDDS)也属于肠溶膜控释制剂，

5．氨基水杨酸及其酯、酮洛芬、吲哚美辛，以及

胃肠道上段易降解的肽类和蛋白质类药物都可制

成OCDDS。另外一种特殊的膜控型片剂是膜控释

小片(minitablet)，它与上述两种制剂的区别在于

其直径，仅有3mm左右。这种小片通常装入硬胶

囊使用，每粒胶囊可装入几片或20片不等，同一

胶囊可由具有不同缓释作用的包衣或不同厚度包

衣的小片组成。此类制剂无论在体内还是在体外

均可获得恒定的释药速率。其实例有盐酸那可丁

缓释小片、茶碱微孔膜控释小片等。但由于工艺

等原因，目前这种剂型的临床使用尚不普遍。

2．2骨架片

骨架片是指药物与一种或多种惰性固体骨架

材料通过压制或融合技术制成的片剂。按骨架材

料的性质可分为3种：①亲水凝胶骨架片：水溶

性骨架材料遇水后膨胀形成凝胶屏障而控制药物
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释放，最后骨架材料全部溶解，药物全部释放，

因此生物利用度较高。常用的品种有盐酸曲马多

缓释片(奇曼丁)、格列奇特缓释片(达美康)、

非洛地平缓释片(波依定)等。②生物溶蚀性骨

架片：其主要骨架材料为不溶于水但在体液中可

逐渐溶蚀的蜡质材料，通过孔道扩散与骨架蚀解

控制药物释放。例如氯化钾缓释片(施乐凯)和

硫酸吗啡控释片(美施康定)。③不溶性骨架片：

其骨架材料为不溶于水或水溶性极小的高分子聚

合物等。胃肠液渗入骨架孔隙后，药物溶解并通

过骨架中错综复杂的微小孔道缓慢向外扩散而释

放。单硝酸异山梨酯缓释片(依姆多)采用的即

是这种技术。

2．3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，

分为单室泵和双室泵两种类型。其片芯由药物与

具高渗透压的渗透促进剂或膨胀剂或其它辅料压

制而成，外包一层半透膜，然后在膜上开一个或

多个释药小孔。El服后，胃肠道的水分通过半透

膜进入片芯，使药物溶解成饱和溶液或混悬液，

同时渗透促进剂溶解或膨胀剂膨胀，从而产生远

远高于体液的渗透压或膨胀力，药物在片剂内外

巨大压差推动下，通过释药小孔持续泵出。这种

制剂的体内释药不仅均匀恒定，而且不受胃肠道

可变因素(如蠕动、pH、胃排空时间等)的影

响，是迄今为止最为理想的I=I服控释制剂。我国

目前应用的品种有硝苯地平控释片(拜新同)、

盐酸维拉帕米缓释片(缓释异博定)、格列吡嗪

控释片(瑞怡宁)等。

2．4微丸剂

微丸剂(pellet)是指直径约为lmm，一般不

超过2．5ram的小球状I=I服制剂，其应用方式包括

将均一的小丸或不同粒径、不同包衣厚度的小丸

混合装入空胶囊制成胶囊剂，或者制成片剂。按

处方组成、结构及释药机制的不同，微丸剂可分

为膜控小丸、骨架型小丸及混合型小丸几种类型。
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微丸剂是一种剂量分散型制剂，通常一个剂量由

几十乃至一百多个小丸组成。与由一个单元组成

的制剂相比，微丸剂具有以下优点：①可将速释

小丸和具有不同缓释速率的小丸组配起来，服用

后既可使血药浓度迅速达到治疗水平，又能维持

较长的作用时间，血药浓度曲线平稳；②多个小

丸广泛均匀地分布在胃肠道内，与胃肠道接触面

积大，生物利用度高，胃肠道刺激小；③小丸体

积小，其在胃肠道的转运不受食物输送节律的影

响；直径小于2ram的小丸可通过闭合的幽门，因

此其吸收一般不受胃排空的影响；④释药行为重

现性好；⑤易于吞服，适合小儿及吞咽困难的患

者服用。此类制剂中最具代表性的产品是已撤出

市场的康泰克缓释胶囊及其替换产品新康泰克缓

释胶囊，它们均是骨架型小丸胶囊剂。膜控型微

丸剂有文拉法辛缓释胶囊(怡诺思)和地尔硫革

缓释胶囊等。

2．5 胃内漂浮缓控释制剂

这种制剂因密度低于胃液密度，故口服后可

在胃液中漂浮较长时间，此间药物以预期的速率

从制剂中缓慢释放，从而达到缓释效果¨1。此类

制剂尤其适用于治疗慢性胃病或主要在胃和十二

指肠吸收的药物。胃内漂浮制剂接剂型可分为片

剂、胶囊剂和微丸剂。国内上市的品种有硫酸庆

大霉素和盐酸地尔硫革，国外上市的也有十余个

品种，如2005年6月美国FDA批准的二甲双胍

胃滞留片(glumetza)。

摹缓控释制剂临床应用中的注意事项

3．1剂量突释(dose dumping)

剂量突释是指缓控释制剂在释放初期出现的

药物大剂量释放现象。有几种情况可导致剂量突

释，一是制剂工艺不合格，没有达到规定的释放

速率标准。为防止这种情况发生，中国药典自

1995年版开始增加了体外释放检查，规定在释放

实验开始后0．5—2h取样测定，以考察是否有突

释。第二种情况是服药方法不当，比如在咀嚼或

  



辗碎后服用。由缓控释制剂的工艺和释药原理可

知，这种服药方式将破坏用于控制药物释放的包

衣膜、骨架或渗透泵结构，从而造成药物快速释

放。由于缓控释制剂的剂量通常是普通制剂的2

倍以上，因此突释造成的血药浓度升高有可能导

致患者中毒。据文献报道，1名31岁的男子在咀

嚼服用一片缓释吗啡后发生了重度中毒。因此，

必须向患者反复强调正确的服药方法。多种缓控

释药品的说明书显示，片剂多要求整片吞服，切

勿咀嚼或辗碎；一般也不能将药片分成两半，但

假如片剂面有划痕，则可按照说明书从划痕处掰

开后服用。小丸胶囊剂可打开胶囊直接服用小丸，

然而也应强调勿辗碎，以免破坏小丸的缓释结构。

另外一种可造成剂量突释的因素最常见但也容易

被人忽略，即进食。自1985年Hendeles等发现高

脂餐引起茶碱缓释胶囊“Theo．24”剂量突释而使

病人中毒后，有关学者开始重视食物对缓控释制

剂吸收的影响。Schug等对两种在欧洲上市的硝苯

地平缓控释制剂的生物利用度进行了比较。研究

发现，在禁食状态下，两种制剂的吸收程度相近；

然而当健康受试者进高脂早餐后服药时，其中一

种制剂的CMax显著升高，另一种制剂的吸收则

未受影响旧1。Pedersen在研究中发现，食物对4

种茶碱缓控释制剂的吸收产生了不同的影响。1

种制剂的生物利用度降低了56％，并且个体间变

异大大增加；服用另外1种制剂的患者半数发生

了剂量突释；另外2种制剂受食物的影响较小。

研究还表明，食物对药物吸收的影响在儿童表现

得更为显著。这些研究提示我们，仅依据体外溶

出实验或禁食受试者服药数据无法准确预测缓控

释制剂在进食状态下的吸收。同时，个体数据比

平均数据更能反映制剂在群体内的真实吸收情况。

进食状态下缓控释制剂的吸收之所以发生改变，

可能与两个因素有关：一是进食使胃肠道pH上

升、脂肪和水含量改变，从而使某些制剂的包衣

材料或骨架材料的溶解度发生改变；二是胃排空
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速度受食物构成影响。一般情况下，渗透泵制剂

基本不受食物影响，而骨架片所受影响最为复杂。

由于我国大多数药品说明书不标明具体缓控释剂

型，因此很难判断食物对药物的影响，建议仔细

阅读说明书，在规定时间、以规定体积的液体送

服药物。

3．2服用间隔

缓控释制剂的服用间隔一般为12或24h。为

维持有效血药浓度，避免不良反应，患者应注意

不要漏服，以免血药浓度过低不能控制症状；也

不要随意增加剂量，否则血药浓度太高，会增加

毒性反应。服用时间必须间隔一致。

3．3形似完整的药片的“整排”问题

需注意的是，某些缓控释制剂的部分结构在

胃肠道中不会破坏，最后随粪便排出体外，例如

微孔膜包衣片的包衣膜、不溶性骨架片的骨架及

渗透泵片的生物学惰性组分，后两者形似完整的

药片。因此须提前告知患者，以免其产生误解。

3．4 中毒救治

与普通剂型相比，缓控释制剂多吸收滞后、

达峰时间延长，血药浓度维持时间也较长。因

此，当因摄入过量缓释和控释制剂而中毒时，药

物的毒性反应发作较迟、症状持续较久。例如，

在Borras报告的1个病例中，1名32岁的男子

因摄入50片碳酸锂缓释片而被送至急诊室。医

生立即对他实施了洗胃和活性炭灌洗肠道。在服

药5h后，碳酸锂的血浆浓度为0．75mEq·L～；

22h时血药浓度为3．15mEq·L～。医生对其施

行了血液透析。73h时浓度为0．6mEq-L～。在

Jepsen报道的丁氨苯丙酮中毒病例中，作者也观

察到了中毒症状维持较长时间的现象o7|。因此，

在确定患者系因摄入过量缓控释制剂而中毒时，

必须对患者进行较普通制剂更长时间的治疗、监

测和观察。

3．5与普通剂型的切换问题

尽管缓控释制剂具有本文第一部分提到的各
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种优点，但对于I临床治疗来说，普通制剂仍然是

不可或缺的。这有两种情形：首先，多数缓控释

制剂规格较少，且剂量是普通制剂的2倍以上。

对于那些需根据个体情况精细调节剂量的疾病来

说，剂量小、规格多的普通制剂更能满足治疗初

期的需要。待摸索出最佳剂量后，可切换为缓控

释制剂进行治疗。另外一种情形是病情急性发作。

如果缓控释制剂的设计中不包含速释部分，则必

须先采用普通制剂迅速控制病情，然后再转为缓

控释制剂。无论是哪种情况，在从普通制剂向切

换成缓控释制剂时，都应注意两种剂型的生物等

效性问题。除此之外，同一活性成分不同品牌的

缓控释药品的生物等效性也应加以考虑，以免患

者在治疗过程中因血药浓度发生大的波动而出现

病情反复。

囊常用的II服缓控释制服用方法及注意事项，．镒

临床常用的口服缓控释药物服用方法及注意

事项见表l、表2、表3。

临床医生在缓控释制剂和普通制剂间进行选

择时，还应注意以疗效和副作用为主要考虑要素，

兼顾顺应性；释放模式应满足II缶床需要，模式

“完美”不一定符合治疗需要；同时也要考虑到

制剂技术成熟程度、质量长期稳定性、吸收影响

因素、剂量调整的灵活性、剂型的安全性(碎片

影响)、成本／效益比等因素。只要正确认识口服

缓控释剂的用药特点及各种药物的治疗优势，合

理选择用药，就能为患者提供更加理想的治疗方

案⋯。

豢缓释控释制剂的研究展望

I临床对医疗质量和制剂质量的需求使得缓释

控释制剂的开发成为制剂研究的重点课题，随着

近年来大量的新辅料的开发、新技术的引进和发

展，更符合人体生物节律需要、充分发挥药物治

疗作用并少毒副作用的缓释控释制剂型将有更广

阔的应用前景。
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通用名 商品名

布洛芬

对乙酰胺基酚

吲哚美辛

盐酸吗啡

硫酸吗啡

硝苯地平

氨茶碱

沙丁胺醇

卡比多巴+左旋多巴

格列吡嗪

硫酸亚铁

美沙拉嚷

芬尼康

泰诺林

意施定、达美新

美菲康

美施康定、路泰

拜新同

安释定

全特宁

息宁

瑞易宁

福乃得

艾迪沙

表2 常见需完整吞服的缓释制剂

通用名 商品名

硫酸庆大霉素

布洛芬

双氯酚酸钠

曲马多

酮洛芬

盐酸吗啡

己酮可可碱

吡贝地尔

盐酸维拉帕米

地尔硫革

乌拉地尔

硝苯地平

吲哒帕安

单硝酸异山梨醇酯

硝酸异山梨醇

桂利嚷

氨基水杨酸

苯扎贝特

菲诺贝特

甲磺麦角碱

氨茶碱

茶碱

盐酸氨溴索

硫酸亚铁

氯化钾

谓达欣、瑞斯达、谓乐克

芬必得

英太青、奥尔芬

奇曼丁

酮基布洛芬、优洛芬

美菲康

巡安泰、潘通

泰舒达

缓释异博定

恬尔心

优匹敌

艾司地平、弥心平

钠催离

臣功再佳、德明、依姆多

长效消心通、易顺脉

脑力窿

颇得斯安

必降脂

美利普特

培磊能

常欣

舒弗美

沐舒坦

诺扶雪

补达秀

  



2009．f7巷第T期

表3常用的13服缓控释制剂服用方法

型型皇痘夔：：二：：：二：二=：邋
ClinicaI Medication Journal
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