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［摘　要］　随着固体分散技术、环糊精包合技术、微型包囊与微型成球技术、脂质体、微乳等缓控释新技术的不断
开发，越来越多的口服缓控释制剂得到应用。缓释片、控释液体制剂、缓释干混悬剂等新剂型的研究日渐深入，其应用将

越来越广泛。
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　　口服缓控释制剂以其血药浓度波动小，可消除“峰谷”现
象，降低不良反应及减少给药次数，患者顺应性高等特点，近年

来倍受关注。各种缓控释技术随之不断发展，各类剂型的缓控

释品种得以不断开发。

１　缓控释技术的发展　
缓控释制剂的推广依靠各种缓控释技术的发展和创新，目

前受到广泛关注的缓控释新技术有固体分散技术、环糊精包合

技术、微型包囊与微型成球技术、脂质体、微乳等。

１．１　固体分散技术　制剂中药物的释放和吸收与药物的分散
状态具有密切的关系，可通过改变剂型、处方组成和工艺等方

法来改变药物的分散状态，从而达到药物的速效、高效、缓释或

提高生物利用度等目的。对难溶性药物而言，其在制剂中的分

散状态是影响溶出与吸收的主要因素。该技术应用于阿莫西

林、尼伐地平［１］等药物，增加溶出度，可促进体内吸收，提高生

物利用度。

１．２　环糊精包合技术　环糊精包合物是近几十年来发展起来
的一种新的剂型。系利用环糊精大分子的环状中空圆筒型特

殊结构，将药物分子全部或部分包裹于其中形成的一类非键化

合物，该包合物在体内吸收经过溶解、解离和吸收３个步骤，其
中解离的方式有两种，一是主体与药物客体之间发生解离，这

是主要方式；二是由体内淀粉酶将环糊精水解开裂后游离出药

物分子。药物经包合后，溶解度增大、稳定性提高、液体药物可

粉末化、可防止挥发性成分挥发、掩盖药物的不良气味或味道、

调节释药速率、提高药物生物利用度、降低药物的刺激性与不

良反应等。应用沙丁胺醇与疏水性的乙基化 β环糊精（ＥＣＤ）
形成的包合物压制成沙丁胺醇包合物缓释片，其体外释放研究

表明缓释效果明显。

１．３　微囊　微型包囊与微型成球技术简称微囊化，系利用天
然或合成的高分子材料为囊材，将固体或液体药物作囊心物包

裹而成药库型微囊，或使药物溶解或分散在高分子材料基质

中，形成骨架型微球。ＭＡＲＣＯＳ等［２］将鲑降钙素以表面改造的

脂质微粒进行包裹，体外实验证明该载体具有良好的防突释能

力，缓控释效果良好。
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１．４　脂质体　脂质体主要由磷脂及其他附加剂组成，磷脂形
成双分子层，其他附加剂则起到提高稳定性和靶向性等作用。

脂质体既能包封脂溶性药物又能包封水溶性药物，可有效地护

包裹物，控制药物释放，还可通过改变大小及电荷控制其在体

内的分布和消除率，靶向给药释药降低药物毒性，适合多种给

药途径。目前除采用磷酸脂质体外，ＪＯＮＧＭＯＯＮ等［３］研制的多

聚脂质体证明比磷脂脂质体缓控释效果更加明显。

１．５　微乳　微乳是由水相、油相、表面活性剂与助表面活性剂
在适当比例自发形成的一种透明或半透明的、低黏度的、各向

同性且热力稳定的油水混合系统。微乳在一定范围内既能与

油相混匀又能与水混匀，粒径均匀，热力学性质稳定，久置不分

层。王晓黎等人制备的环孢素微乳口服液，表观似水溶液，克

服了其油腻感，增加了稳定性，在４０℃下贮存３个月仍保持稳
定。

２　缓控释剂型研究进展　
２．１　小丸　选用高分子材料为骨架材料制备缓释或控释小丸
并进行包衣，或以常用辅料如淀粉、糊精等为主药混匀以低浓

度的高分子溶液作黏合剂制成丸心，然后以加有致孔剂包衣液

包成适宜厚度的衣层以控制药物的释放速率。唐春发结合固

体分散技术为基础，采用联合载体 ＰＥＧ６０００和 Ｆ－１８８为速释
固体分散体载体材料，硬脂酸为缓释载体骨架材料，得到了１０ｈ
最大溶出达９２．５％的水飞蓟素缓释滴丸。而由海藻酸钠和氯
化钙制成凝胶滴丸，药物可通过扩散和溶蚀双重机制实现缓

释。微丸将一次剂量的药物均匀分散在若干微小圆形隔室中，

对难溶性药物分散性好，有较好的疗效重现性和较小的不良反

应发生率。

２．２　胶囊剂　将小丸、颗粒、小球或微囊等，加适当辅料，填充
入硬胶囊内；或将药物溶于或混悬于不同辅料基质材料中，混

匀填充入软胶囊制成。目前亦有将药物分散于熔融的蜡质中，

将油状或团状混悬物填充入硬胶囊制成缓释制剂。张　彦等
将具有不同时滞的硫酸沙丁胺醇脉冲控释片置于同一胶囊，实

验证明，该方法可以实现多次脉冲给药，满足时辰治疗的要求，

该释药系统还可应用于其他可溶性药物的脉冲给药体系。

２．３　片剂　
２．３．１　普通骨架、包衣缓控释片　目前市场上一般以 ＨＰＭＣ
作为骨架材料为主，其随黏度的增加扩散减弱，骨架溶蚀加强，

释放减慢，因此可根据需要选用不同黏度，达到预期的缓释效
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果。而ＭＩＡ等［４］以布洛芬及对乙酰氨基酚为模式药物，经研究

表明可通过微晶壳聚糖相对分子量的改变来控制释放速率，而

去乙酰作用也会对释放速率产生一定影响，以上影响作用在酸

性环境中尤其明显，特别适合制成胃部缓释药物。此外，缓控

释片剂还可制成双层片或多层片。由于各层药物含量不同，组

成基质不同，因而具有不同的释药机制。ＢＥＴＴＩＮＩ［５］等将左旋
多巴制成三层片，研究表明，可通过调整含药量、组成以及各层

相对位置来控制药物释放速率。ＯＶＥＲＧＡＡＲＤ等［６］研究表明，

包衣片比未包衣固体片剂更容易为患者所接受。研究表明，缓

控释片释药随包衣增重量的增加而降低，此现象可能与增加膜

层厚度导致药物分子释出路径增长有关。另据报道，以高聚物

溶液加之高聚物凝胶的相互作用影响溶解度参数，可进一步导

致溶胀和缓释过程在时间上的延迟效果［７］。针对离子型片剂，

不同包膜程度在强迫变形后引起的膜层表面变化模型显示，薄

膜衣不均一性可使累积释放率变化约６％，包衣形态越规整，则
缓释效果越好，释放越有规律。另外，立体选择性释放特定药

物对映体中的一种也成为研究开发的新趋势。ＬＭＡＧＧＩ等［８］以

盐酸维拉帕米为对象，研究结果表明含有果胶、半乳甘露聚糖

及硬葡聚糖的衣膜对于Ｒ的溶出速率略高于其对映体Ｓ。
２．３．２　胃肠内滞留缓控释片　①漂浮片　普通缓释片受胃排
空等生理因素影响，在胃肠道滞留时间较短，不能充分实现控

释长效的目的，而根据流体动力学平衡系统原理选用亲水性高

分子及低密度辅料与药物混合压制成的漂浮型缓控释片，则可

以延长药物在胃肠道的停留时间，增加药物吸收。胡志方等人

采用硬脂酸及丙烯酸树脂分别进行了元胡止痛胃漂浮控释片

和甘草胃漂浮控释片的药剂学研究，通过亲水凝胶溶胀，使全

粉粒直接压片的片剂持续漂浮 ＞１２ｈ，并保持良好的释放度。
而魏颖慧等人则以 ＨＰＭＣＫ１５Ｍ、碳酸钙（ＣａＣＯ３）及碳酸氢钠
（ＮａＨＣＯ３）为辅料制成含药层和漂浮层双层磷酸川芎嗪胃漂浮
缓释片，实验表明 ＣａＣＯ３和 ＮａＨＣＯ３可提供较为持久和强大的
漂浮力，凝胶层厚度与ＨＰＭＣＫ１５Ｍ用量成正比，吸附气体量与
漂浮力成正比。②生物黏附片　胃漂浮片在机体内受食物［９］、

饮水及体位等影响较大，而胃肠道生物黏附制剂以其不仅能延

长药物制剂在胃肠道的滞留时间，同时还能增加药物与吸收黏

膜的接触，改变细胞膜的流动性，增加药物对小肠上皮细胞的

穿透力，从而促进药物吸收，提高生物利用度，近年来作为新型

给药系统，受到越来越多的关注。谭建国等［１０］以羟丙甲基纤维

素和卡波姆为生物黏附材料制备的格列齐特生物黏附性缓释

片，体外实验胃肠组织黏附力明显大于普通片剂，使临床设计

每日给药一次的剂量得以实现。

２．４　控释液体制剂　将制成的药树脂，或药物的球形结晶制
成混悬剂，或将药物粉粒经多层包衣后分散于液体中制成控释

液体制剂。目前有报道的磁制剂，可在外磁场的引导下，使药

物分子直接在病灶部位集中，达到局部有效药物浓度。该制剂

尤其适用于癌症的治疗，可避免药物对其他组织的损伤。而武

晓红等［１１］将有直接抗病毒作用的阿昔洛韦包于脂质体小球内，

处方中除磷脂和胆固醇外，还加入一些非离子性表面活性剂和

高效分散剂，把游离药物乳化或胶团增溶，制成以脂质体为主

体，少量为微粒、胶团、Ｏ／Ｗ型及 Ｗ／Ｏ型复合乳剂共混悬的阿
昔洛韦多相脂质体。增加了肝脏的药物浓度，减慢药物释放时

间，可更长效的发挥抗病毒作用。

２．５　缓释干混悬剂　干混悬剂是一种难溶性固体药物与适宜
辅料制成的粉末状物或颗粒物，临用时加水振摇即可分散成混

悬液供口服的液体制剂。一般先将药物与高分子聚合物制成

骨架形颗粒，然后用羧甲基纤维素钠、柠檬酸、磷酸氢二钠、

ＥＤＴＡＮａ等制成缓释干混悬剂，以提高药物的生物利用度，如
甲基多巴缓释干混悬剂、乙酰氨基酚干混悬剂等［１２］。

２．６　口服缓释膜剂　口服缓释药膜通常由控制层、药物层和
黏合层经粘合而成。可制成口腔膜剂或舌下黏附制剂，避免肝

脏的首关效应。马维萍等［１３］以中药白芨、血竭为主要成分，不

溶性聚乙烯醇为成膜材料，成功制备了口腔溃疡膜贴，该缓释

膜贴延长了膜剂中药物与病灶的接触时间，无不良反应，其总

有效率（９４．１％）明显高于对照组（８１．４％）。
２．７　含袋　将长效片剂、颗粒、丸剂或散剂等装封在一个过滤
用小袋里，既能防止药粒、药粉被吞咽，又能降低唾液对所含制

剂的冲洗力。含化时唾液进入袋内，将药物溶解后浸出使唾液

中维持一定的药物浓度，在口腔咽喉等局部立即产生治疗作用，

或在舌下等处的黏膜吸收迅速产生全身作用。磺胺嘧啶含袋用

于口腔、咽喉抗感染，疗效可维持３ｄ以上，可一剂治愈［１４］。

３　展望　
口服缓控释药物制剂以其服用方便，用药次数少，疗效持

久，安全可靠近年来备受青睐，不断满足临床需要，其对于减少

药物用量、控制药物作用区域、提高生物利用度、降低不良反应

方面堪称优选。因此，结合定位、定时、定速释放等技术对缓控

释制剂进行研究，对于提高药物疗效、满足不同药物的用药需

求、推动医疗和制药工业的发展具有重要的意义。
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微丸辅料研究进展

刘元江１，２，李　高１，沈灵佳２，刘　红２
（１．华中科技大学同济医学院药学院，武汉　４３００３０；２．湖北丽益医药科技有限公司湖北省抗病毒药物重点实
验室，武汉　４３００６１）

［摘　要］　综述了近年来微丸促进剂微晶纤维素及其他替代辅料的研究进展。
［关键词］　微丸；辅料；综述
［中图分类号］　Ｒ９４４．９　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　１００４０７８１（２００８）０５０５６４０４

　　微丸属剂量分散型制剂，具有适合包衣、提高药物生物利
用度、减少突释现象、降低胃肠道刺激性等诸多优点［１］。微晶

纤维素（ＭＣＣ）作为一种成丸促进剂具有良好的流变学性质，不
仅使物料具有塑性，而且起粘合作用，是制备微丸应用最广泛

的辅料［２］。ＭＣＣ种类较多，研究不同ＭＣＣ制备微丸的差异，有
利于制得物理性质及释药性质最佳的微丸。此外 ＭＣＣ与某些
药物有相互作用，寻找完全替代或部分替代 ＭＣＣ的辅料以避
免不良作用或降低生产成本成为近来制备微丸辅料研究的热

点。本文就ＭＣＣ及其他制备微丸替代辅料的研究进展作一综
述。

１　纤维素类　
１．１　ＭＣＣ　
１．１．１　用量　ＫＲＩＳＴＥＮＳＥＮ等［３］以水为润湿剂，１０％ ～１００％
ＭＣＣ混合乳糖旋转离心法制备空白微丸。结果表明，ＭＣＣ用
量至少为２０％，ＭＣＣ用量同水的用量呈线性关系，ＭＣＣ用量增
加，水的用量则需相应增加。当 ＭＣＣ用量为 ２０％，水用量从
３９％增加至 ４４％时，微丸几何平均粒度从约 ５００μｍ增加至
２４００μｍ，表明制丸过程对水用量特别敏感。ＭＣＣ用量越大，
微丸粒度越小，粒度分布越宽，脆碎度越小，圆整度越高。ＭＣＣ
用量为１０％～３０％，微丸空隙率差异无显著性。ＭＣＣ用量同时
受其他辅料溶解度、粒度等性质影响。旋转离心法与挤出滚
圆法相比，ＭＣＣ最低用量一般要高。用旋转离心技术制备吲

哚布芬微丸［２］，ＭＣＣ用量为３０％ ～４５％时，可制得圆整、粒度

［收稿日期］　２００７０４１３

［作者简介］　刘元江（１９８０－），男，湖北阳新人，在读硕士，研究方

向：药物新制剂及其生物有效性。电话：（０）１３１６３３４７４８０，Ｅｍａｉｌ：

ｂｕｒｎｉｎｇｓｎｏｗ８００５＠１６３．ｃｏｍ。

分布均匀的微丸；当 ＭＣＣ用量为１５％时，制成的微丸粒度增
大，出现双粒度分布。

１．１．２　松密度　ＨＥＮＧ等［４］以水（Ｗ／Ｗ：２５％ ～４５％）为润湿
剂，研究了１１种ＭＣＣ混合乳糖（比例为３７）挤出滚圆制备
空白微丸的差异。结果发现，ＭＣＣ粒度、粒度分布及孔隙率对
水的用量几乎无影响。制备粒度相同的微丸，ＭＣＣ松密度
（ｂｕｌｋｄｅｎｓｉｔｙ，Ｄｂ）小或空隙体积（ｖｏｉｄｖｏｌｕｍｅｓ）较大，水保留能
力（ｗａｔｅｒｒｅｔｅｎｔｉｖｅｃａｐａｃｉｔｙ，ＷＲＣ）较强，制丸时水的用量可减
少。水用量增加微丸流速减慢，脆碎度减小，硬度则增大。不

同规格 ＭＣＣ制得的微丸流速、脆碎度差异无显著性。ＫＯＯ
等［５］用５种不同规格ＭＣＣ分别混合乳糖挤出滚圆制备空白微
丸。Ｄｂ较大、孔隙率和ＷＲＣ较小的ＡｖｉｃｅｌＰＨ３０１、ＡｖｉｃｅｌＰＨ３０２
制得的微丸圆整度低，粒度分布宽，制备同等粒度的微丸水的

用量较少。孔隙率 较 大 的 ＡｖｉｃｅｌＰＨ１０１、ＡｖｉｃｅｌＰＨ１０２、
Ｃｅｏｌｕｓ８０１ＷＲＣ较大。Ｄｐ小的 Ｃｅｏｌｕｓ８０１与 ＡｖｉｃｅｌＰＨ１０１、
ＡｖｉｃｅｌＰＨ１０２相比，圆整度并未明显降低，表明 Ｄｐ促进物料滚
圆的作用有限。

包泳初等［６］报道，进口的ＡｖｉｃｅｌＰＨ１０１和Ｖｉｖａｃｅｌ１０１Ｄｂ比
国产品小，粒子间存在许多孔隙，吸水量大，制得的微丸圆整度

好，收率也高。国产品制备的微丸色泽淡黄，而 ＡｖｉｃｅｌＰＨ１０１
微丸色泽洁白。

１．１．３　粒度　ＡＬＶＡＲＥＺ［７］报道，用粒度较大的 ＡｖｉｃｅｌＰＨ１０２
（平均粒度１００μｍ）挤出滚圆法制备的空白微丸孔隙率较粒度
较小的ＡｖｉｃｅｌＰＨ１０１（平均粒度５０μｍ）大。

ＫＲＩＳＴＥＮＳＥＮ［８］以水为润湿剂，用流化床旋转离心技术制
备核黄素微丸，评价了４种ＭＣＣ和３种乳糖制得微丸物理性质
及释药行为。结果表明，ＭＣＣ粒度对用水量差异无显著性。其
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