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口服缓控释制剂多样性的调查研究 
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摘  要： 目的 在对国内外缓控释制剂产品进行调查研究的基础上，对口服缓控释制剂的多样

性进行综述。方法 通过检索，对 36 篇参考文献中的口服缓控释制剂剂量、给药间隔、药代动

力学、体外释放度等七个方面的多样性进行介绍。 结果与结论 口服缓控释制剂是当今国内外

制剂研究的热点，随着缓控释制剂产品的日益增多，其呈现出的各方面的多样性将有待进一步

研究。 
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20 世纪 80 年代末，为适应医疗需要，制剂研究开始转向新型给药系统的研究，当前研究 热

门的给药系统（DDS）仍为缓控释给药系统。目前，缓控释制剂有注射剂、内服制剂和外用制剂等

多种剂型，常用的是口服制剂。国内外上市的口服缓控释制剂产品日益增多，现从以下七个方面对

其多样性进行概述。 

1  剂量多样性 

口服缓控释制剂的剂量(次剂量)由原剂量相加而成，如原普通制剂每 4 h 服 10 mg，制备成每 12 h

服一次的缓释制剂，其剂量为 30 mg；每 24 h 服一次为 60 mg。但是上述日剂量相等的原则并不是

一成不变的。对于不同药物的缓控释制剂来说，剂量变化特点存在着显著差异[1～15]，如表 1 所示。  

同种药物的不同商品由于给药间隔发生了变化（参看给药间隔多样性）剂量也有所不同[16～20]，

例如：80 年代上市的烟酸缓释胶囊（规格：150～500 mg）和缓释片（规格：250～400 mg）为 750 mg/次，

而 1997 年 7 月面市美国的 Niaspan（Kos Pharmaceuticals 公司）由于给药间隔由原来的 12 h 延长至

24 h，剂量增加为 1 500 mg/次（规格为 50 mg，100 mg 的普通片剂 50～100 mg/次，3 次/日）；茶碱

缓释片舒服美（广东迈特兴华药品有限公司）为 200 mg/次，2 次/日，而其另一商品葆乐辉（先灵保

雅中国有限公司）为 400 mg/次，1 次/日；硝苯地平缓释片也有剂量为 15 mg/次和 30 mg/次的不同商

品（规格为 5 mg, 10 mg 的普通片剂 5～10 mg/次，3 次/日）。一些药物的特定商品，由于临床适应症

不同给药剂量也有所不同[21～23]，如：阿司匹林缓释胶囊东青（江西东风药业股份有限公司）用于预

防心房纤颤者血栓栓塞时的剂量为 325 mg/次，1 次/日，若用于防止脑梗死急性期的血栓栓塞则为

50～150 mg/次，1 次/日（普通制剂解热镇痛 0.3～0.6 g/次，3 次/日；抗风湿 0.6～1.0 g/次，4 次/日）。
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一些特殊药物的剂量一般并不固定，如硫酸吗啡缓释片（路泰，规格 10 mg, 30 mg），其剂量应根据

患者疼痛的严重程度和个体差异，从 10 mg/次，30 mg/次，逐步递增至 大剂量 120 mg/次，2 次/日，

而其普通片剂（规格：5 mg，10 mg）5～10 mg/次，4~6 次/日；盐酸曲马多缓释制剂（奇曼丁，北

京萌蒂制药有限公司）的剂量为 100~300 mg/次，2 次/日（规格为 50 mg 的普通胶囊不高于 100 mg/次，

3~4 次/日）。一般来说，口服缓控释制剂的日剂量与普通制剂相当，但也有例外，如：硫酸庆大霉素

普通片日剂量为 240~640 mg，而缓释片日剂量降低为 160 mg；烟酸普通片日剂量 150~300 mg，而

制成缓释制剂后日剂量增加为原来的 5~10 倍，即 1 500 mg/日。大多数缓控释制剂的给药次数较普

通制剂都有所减少，但一些特殊药物，如奥美拉唑，其缓释制剂与普通制剂的用法用量完全一致，

其剂量差异多半是由于药物本身的代谢特征和临床用途的差异造成的。 

表 1  不同药物缓控释制剂的剂量多样性 

缓控释制剂 普通制剂 药品名称 

剂量             备注 剂量             备注 

雷公藤 100μg/次，2 次/日 规格：每片含雷公藤甲

素 50μg（湖北新思维

医药有限公司） 

2 片/次，2、3 次/日 规格：每片含雷公

藤甲素 33μg（湖

北黄石制药厂） 

硫酸沙丁胺醇 8 mg/次，2 次/日  2～4 mg/次，2 次/日 规格：2 mg/片 

5-单硝酸异山梨酯 50 mg/次，1 次/日  5～10 mg/次，2、3次/日 规格：2.5 mg，5 mg

吲哚美辛 75 mg/次，1 次/日 商品名：消炎痛，（法

国 Ethypharm 公司） 

25 mg/次，2、3 次/日 规格：25 mg 

硫酸庆大霉素 80 mg/次，2 次/日 商品名：瑞贝克，国内

第一个头孢类抗生素

缓释制剂 

80～160 mg/次， 

3、4 次/日 

规格：20 mg, 40 mg

磷酸可待因 90 mg/次，2 次/日  15～30 mg/次，3 次/日 规格：15 mg, 30 mg

盐酸维拉帕米 120 mg/次，1 次/日  40～80 mg/次，3 次/日  

托特罗定 6 mg/次，1 次/日  2 mg/次，3 次/日  

格列奇特 150 mg/次，1 次/日  80 mg/次，2 次/日  

盐酸地尔硫卓 180 mg/次，1 次/日 美国华生公司 15～30 mg/次, 2-3 次/日 商品名：合心爽 

非诺倍特 250 mg/次，1 次/日 商品名：利必非（上海

爱的发制药有限公司）

100 mg/次，2～3 次/日 规格：100 mg 

头孢氨苄 500 mg/次，2 次/日 商品名：新达宝胶囊 1～2 g/日，3-4 次/日 规格：0.125 mg, 

0.25 mg 

布洛芬 600 mg/次，2 次/日 商品名：芬必得（天津

中美史克制药有限公

司） 

0.2～0.4 g/次，3 次/日 规格：0.1 g, 0.2 g

盐酸二甲双胍 1500 mg/次，1 次/日  500 mg/次，3 次/日  

2  给药间隔多样性 

一个典型的缓控释制剂每天仅需服用一或两次，一些上市缓控释制剂产品的给药间隔多样性如

表 2 所示。 
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表 2   缓控释制剂给药间隔多样性 

t(给药间隔)/h 制剂                           备注                          参考文献

雷公藤缓释片 规格：每片含雷公藤甲素 50μg（湖北新思维医药

有限公司） 

1 

硫酸沙丁胺醇缓释片 商品名：西倍他（天津力生制药厂） 4 

硫酸庆大霉素缓释片 商品名：瑞贝克 8 

磷酸可待因缓释片 规格：45 mg/片（西南药业股份有限公司） 9 

头孢氨苄缓释胶囊 商品名：新达宝 12 

布洛芬缓释胶囊 芬必得（天津中美史克制药有限公司） 13 

茶碱缓释片 商品名：舒服美（广东迈特兴华药品有限公司） 18 

硝苯地平缓释片 商品名：得高宁（山东德州制药厂）  

硫酸吗啡缓释制剂 商品名：路泰（SRM-Rbotard） 21 

烟酸缓释片 规格：250 mg/片（西南药业股份有限公司）  

盐酸曲马多缓释制剂 商品名：奇曼丁（北京萌蒂制药有限公司）  

12  

长效盐酸二氢奎尼丁 商品名：Serecor  

非洛地平缓释片 商品名：波依定（阿斯特位制药有限公司） 2 

奥美拉唑缓释片  5 

5-单硝酸异山梨酯控释片  6 

吲哚美辛缓释胶囊 商品名：消炎痛（法国 Ethypharm 公司） 7 

盐酸地尔硫卓 美国华生公司 10 

盐酸维拉帕米  10 

非诺倍特微丸缓释胶囊 商品名：利必非（上海爱的发制药有限公司） 12 

盐酸二甲双胍缓释片  14 

烟酸缓释片 商品名：Niaspan（Kos Pharmaceuticals 公司） 15 

茶碱缓释制剂 商品名：葆乐辉（先灵保雅中国有限公司） 19 

硝苯地平缓释制剂 商品名：拜心同（首次开发上市商品，德国拜耳公

司） 

 

阿司匹林缓释胶囊 商品名：东青（江西东风药业股份有限公司）  

硝苯地平缓释制剂 商品名：纳欣同（中国医药研究开发中心和浙江泰

利豪药业有限公司合作开发） 

 

维拉帕米昼夜节律脉冲释

药系统 

商品名 Calan-OROS（Alza 公司与 Searle 公司共同

开发） 

 

酮基布洛芬   

酒石酸美托洛尔缓释片 商品名：托西尔康（西南药业股份有限公司）  

24  

盐酸普萘洛尔缓释片   

3  药代动力学多样性 

口服缓控释制剂是通过改善药物在体内的药代动力学特性而达到缓控释目的的, 但并不是所有

的药物都能或都需要做成缓控释制剂，半衰期很短（小于 2 h）或很长（大于 12 h）的药物一般不宜

制成缓控释制剂，但尽管有些药物的 t1/2 很长仍需制成缓释制剂，如表 1 所示的苯妥英钠，这主要与

制备缓释制剂的目的有关。现以药代动力学参数 t1/2 为考察对象比较几种典型缓控释制剂的药代动力
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学特性，结果见表 3。 

表 3 典型缓控释制剂药代动力学参数 t1/2比较 

t1/2/h 药品名称 

普通制剂 缓释制剂 

参考文献 

1    布洛芬(ibuprofen)  2±0.5 3-5 11 

2     硝苯地平(nifedipine) 1.8±0.4 14 27 

3     盐酸吗啡(morphine hydrochloride) 1.9±0.5 5 28 

4     地尔硫卓(diltiazen) 3.7±1.2 12-16 24 

5   5-单硝酸异山梨酯(isosorbide-5-mononitrate) 4.4±0.5 6、7 25 

6     盐酸曲马多(tramadol hydrochloride) 6 9.9 22 

7     硫酸沙丁胺醇(salbutanol sulphate) 3.5～4.6 8、9  

8     双氯灭酸钠(diclofenac sodium) 1、2 2-6 26 

9     烟酸(nicotinic acid) 0.75 4 13 

10     茶碱(theophyline)   9.0±2.1 10 29 

11     非洛地平(felodipine) 25 25 2 

12     苯妥英钠(phanytoin) 6～24 视血药浓度  

4  目的多样性 

将药物制成缓控释制剂的目的通常有二:（1）降低毒性和不良反应（2）提高药物疗效，降低给

药次数。这两个方面又是有一定联系的，表现在一些缓控释制剂使血药浓度波动降低，不但减少了

峰值时的毒性和不良反应，而且增加了谷值时的疗效。 以降低毒性和不良反应为主要目的的缓控释

制剂主要有盐酸二甲双胍缓释片、阿司匹林缓释胶囊、烟酸缓释片、布洛芬缓释胶囊、硫酸吗啡缓

释片、 头孢氨苄缓释胶囊、雷公藤缓释片、茶碱缓释片、吲哚美辛缓释胶囊、酒石酸美托洛尔缓释

片、盐酸曲马多缓释片、硝基咪唑缓释片、5-单硝酸异山梨酯等；以提高药效为主要目的的缓控释

制剂有硝苯地平缓释片、时间依赖型抗生素等，另外多肽类药物在体内生理条件下易被破坏，而且

由于相对分子质量大难以吸收，半衰期又短，无法用普通剂型给药[23]，多肽缓控释制剂的研制成功

为临床应用提供了方便；可达降毒、增效双重目的的缓控释制剂有萘普生钠缓释片、硫酸沙丁胺醇

缓释片、格列奇特、地尔硫卓等。 

5  药理作用及临床适应症多样性 
 

以前适合制备成缓释制剂的药物多限于长期给药的药物，而对于像抗生素等短期给药者则不主

张制成缓释制剂，但近期研究已打破了此限制，文献报道的口服缓控释制剂按其药理作用分类[30~31]，

结果如表 4 所示。 
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表 4  口服缓控释制剂药理作用分类表 

药理作用 药物名称 

抗高血压 硝苯地平、非洛地平、尼莫地平、地尔硫卓、普萘洛尔、美托洛尔 

抗炎 布洛芬、双氯灭酸钠、吲哚美辛、萘普生、中药雷公藤 

抗精神失常 碳酸锂、苯妥英钠、氯丙嗪、安定、氟奋乃静、甲哌氯丙嗪、丙戊酸、卡马西平 

抗心律失常及心绞痛 盐酸二氢奎尼丁、普鲁卡因胺、盐酸维拉帕米、盐酸利多卡因、异丙吡胺、5-单硝酸异山

梨酯、二硝酸异山梨酯、硝基甘油 

抗生素类 硫酸庆大霉素、头孢氨苄、盐酸环丙沙星、克拉霉素 

平喘 硫酸沙丁胺醇、舒喘灵、复方曲尼司特、茶碱、氨茶碱、胆茶碱 

镇痛 硫酸吗啡、吗啡、盐酸曲马多 

抗消化性溃疡 奥美拉唑、西米替丁、雷尼替丁 

利尿 双氢氯噻嗪、氨苯喋啶、安体舒通 

降血脂 烟酸、非诺贝特 

降血糖 盐酸二甲双胍 

抗过敏 扑尔敏、氯苯吡胺马来酸盐 

抗血栓 阿司匹林 

6  体外释放度多样性 

体外释放度测定是筛选缓控释制剂处方和控制其质量的重要手段。缓释制剂的释放度标准规定

至少有 3 个取样点：第 1 个在开始 0.5~2 h 的取样时间点（累积释放率约 30％（w）），用于考察药物

是否有突释；第 2 点为中间的取样点 t（累积释放率约 50％（w）），用于确定释药特性； 后的取样

点 t（累积释放率约大于 75％），用于考察释药量是否基本完全。大部分缓释制剂给药系统在胃肠道

都要经历胃、小肠、结肠等主要吸收部位，并在这些肠段释放药物，使药物在各个吸收部位保持一

定的浓度。但不同种类的药物在各肠段吸收情况可能不同（不是所有药物都在结肠有吸收），而且剂

型等因素也会影响药物在胃肠道的运行过程（如：药物胃内滞留片可能与缓释胶囊生物等效，在剂

型设计时，胃内滞留片的初始释药速度就可以稍慢一些，以使滞留片入肠后仍有相当释药量），因此，

对于不同药物缓控释制剂而言，其体外释放度呈现一定的多样性。 

以下为 7 种典型的缓释制剂在不同 pH 介质中经不同时间的释放量[33]： 

（1）茶碱、盐酸维拉帕米及硫酸沙丁胺醇 3 个缓释制剂品种释放量随时间的推移大致按一定

比例稳定地增加。但茶碱的释放量可随 pH 增加而增加，其它 2 个品种，pH 对他们几乎无影响。这

3 个品种比较符合缓释制剂的要求，在酸性、碱性条件下，药物的释放大致均按一定比例随时间延

长而增加。虽然茶碱在碱性介质中的释放量要大一些，但释放过程是有规律的。 

（2）硝酸异山梨酯、硝苯地平及复方苯丙醇胺 3 个缓释制剂在 2 h 内释放量较大，以后增长缓

慢而平稳，其中硝酸异山梨酯的释放量 1 h 内可达 70％以上。初期有较大的释放量对某些要求能有

一部分迅速释放吸收入血，以发挥药效的药物来说也是需要的。但初期的释放量不能太大，否则与
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普通制剂无明显区别。 

（3）布洛芬缓释胶囊的释放量明显受介质 pH 影响，pH 为 5.5 时药物的释放度很小，4 h 仅能

释放 30％ (w) ；pH 为 6.0 时药物呈现良好的缓释性能，既有规律也有足够的释放量；但 pH 大于

6.5 时制剂表现出明显的不稳定性，1 h 的释放量可达 90% (w) 以上。由于药物口服后由胃经肠道转

运，环境由酸性逐渐变为碱性，这样就会使药物很快释放出来，缓释布洛芬制剂中药物的含量比普

通制剂大得多，因而无形中增加了用药的剂量。 

 同种药物的不同缓释制剂产品的释放度也存在着差异，如张涛等[34]对 4 种茶碱缓释制剂的释

放度进行了测定和比较。其中时尔平和埃斯玛隆的释放度受转速影响较小，释放度平均值的标准偏

差也较小，提示他们在体内的释放速率受胃肠道蠕动的影响较小；而舒弗美和优喘平的释放度受转

速影响较大，释放度平均值的标准偏差也较大，提示他们在体内的释药速率受胃肠蠕动的影响较大。

又如，由 2 种硝苯地平缓释制剂天海力片和 Adalat 的释放度试验结果可以看出[35]：2 种制剂口服后，

胃肠道的吸收率和吸收速度都有较大的差异，2 种制剂在 24 h 均未达到 100％的释放率，可能是由

于释放的硝苯地平在室内部分遇光分解，实际服用时释放度可能会增高。天海力片同 Adalat 片相比，

其释放度不容易受到释放溶酶 pH 值的影响，可以认为天海力片口服后在胃肠道的释放速度受 pH 值

变化的影响远比 Adalat 片要小，因此是一个具有良好释放特性的口服缓释制剂。 

7  制备方法及结构类型多样性 

7.1  骨架片  

此种类型是缓释制剂中 多见的一种，根据骨架材料性质的不同又可分为亲水凝胶骨架片、不

溶性骨架片和溶蚀性骨架片 3 种。其中亲水凝胶型骨架片是将药物均匀分散于水凝胶型骨架材料中，

这种材料遇水后形成自表面至中心的溶胀，药物自溶胀层中扩散释药以达控制药物释放的目的[36]，

大黄缓释片即为此类型骨架片。溶蚀性骨架片是将药物颗粒均匀分散于生物可降解或非生物可降解

固体骨架中，通过药物扩散或骨架溶蚀或二者共存来控制药物释放[36]，该类缓释制剂有硝酸异山梨

醇酯、巯甲丙脯酸、沙丁胺醇、双氢毒角胺、硫氮卓酮、硝苯啶、尼卡地平、脑益嗪、心得安、美

托洛尔、扑尔敏、苯海拉明、苯丙胺、伪麻黄碱等。制成不溶性骨架片的缓释制剂有复方右旋麻黄

碱、复方克心痛、硝酸异山梨醇酯、硫酸奎尼丁等。 

7.2  多层片  

制成多层片的缓控释制剂有复方盐酸伪麻黄碱、复方氨茶碱、雷公藤、盐酸阿呋唑嗉等。 

7.3  胃内漂浮片  

此类缓释制剂尤其适用于胃部慢性病的药物或以胃黏膜十二指肠为主要吸收部位的药物制备漂

浮片，如盐酸地尔硫卓、美托洛尔、硫酸庆大霉素、复方罗布麻、复方胃幽净、盐酸二甲双胍、诺

氟沙星、乙吗噻嗪、阿司匹林、呋喃唑酮、雷尼替丁、VB6、美欧卡霉素、复方潘生丁等。 

7.4  渗透泵片  

制成渗透泵片的缓释制剂有普鲁帕酮、维拉帕米、氨茶碱、盐酸普鲁卡因酰胺等。 
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7.5  包衣片  

制成包衣片的缓释制剂有硝苯啶、氨茶碱、黄连素、银杏叶、痢速灵等。 

7.6  缓释胶囊剂 

缓释胶囊制剂有布洛芬、头孢氨苄、新康泰克、葛根素、左金丸、伊拉地平、佩尔地平等。 

8  结语 

通过对口服缓控释制剂产品的调研，作者对其七个方面的多样性进行了总结，希望能为药物制

剂研究提供一些思路。随着缓控释制剂产品的日益增多，其呈现出的各方面的多样性将有待进一步

研究。 
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Investigation and study on the variety of oral sustained/controlled 

release preparations 
ZHAO Min，TANG Xing 
(School of pharmacy , Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang   110016,  China) 

Abstract：Objective To review the variety of oral sustained/controlled release preparations on the basis of  

the study on it.  Method  According to a large quantity of documents concerned, this paper introduce the 

variety of oral sustained/controlled release preparations in seven aspects, including dose variety, 

administration interval variety, pharmacokinetic characteristics variety, dissolution variety and preparation 

method variety and so on. Results and Conclusions As the increasing quantity of oral sustained/controlled 

release preparations available on the market, the variety still need further study. 

Key words：pharmaceutics；variety；review；sustained/controlled-release preparation；dose；administration 

interval；pharmacokinetics  


