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口服缓控释系统系指口服后有目的地延缓、控制药物释

放以达到合理治疗效果的一类新型给药系统，其制剂称为口

服缓控释制剂。自20世纪50年代末以来，随着现代药物制剂

技术的发展，口服缓控释制剂的理论和技术也日趋成熟，一些

药物已可以通过适宜的制剂手段制成释药相对平稳的口服缓

控释制剂，如硝苯地平缓释片[1]等。

口服缓控释制剂不仅能够缓速释放，甚至接近恒速释药，

从而延长药物的半衰期、减少给药次数、避免血药浓度高峰，

而且还能够改变药物在体内释放的位置和时间，提高药物的

生物利用度，减少给药总量。其克服了某些普通水溶性药物

制剂存在的半衰期短、易出现突释、生物利用度低等问题，尤

其在心血管、精神病和糖尿病等需要长期服药的慢性病领域，

为了提高药效、改善患者用药依从性，口服缓控释制剂的研发

越来越受到人们的重视。本文拟就近几年国内外口服缓控释

系统的研究进展进行综述。

1 文献来源
以“骨架片”“渗透泵片”“纳米技术”“缓控释制剂”等为关

键词，在Elsevier期刊、清华大学镜像、中国期刊全文数据库等

检索源中共检索出了651 055篇相关文献，筛选2009－2014年

237篇有效文献进行分析整理后，综述了口服缓控释系统的研

究进展。

2 口服缓控释制剂的释药机制及剂型
口服缓控释制剂有缓释和控释之分。缓释制剂是指口服

后药物按要求缓慢、持续地释放以维持有效血药浓度，从而达

到长效作用的一类制剂；控释制剂是指在预定的时间内以一

定速度释放药物，从而使血药浓度长时间维持在有效浓度范

围的制剂。口服缓控释制剂主要涉及的释药机制包括：扩散、

溶蚀、溶出、渗透泵及离子交换等[2]。根据释药机制和聚合物

材料，可将口服缓控释制剂大致分为骨架型缓控释制剂、膜控

型缓控释制剂、渗透泵型缓控释制剂、胃滞留制剂和结肠定位

制剂等剂型。

2.1 骨架型缓控释制剂

骨架型缓控释制剂系将高分子辅料与药物混合制备缓控

释骨架，通过溶解、溶蚀和孔道扩散的方式控制药物释放。常

用的骨架材料有不溶性材料乙基纤维素（EC）、聚丙烯酸树脂、

聚乙烯，溶蚀性材料蜂蜡、合成蜡、硬脂酸丁酯，亲水凝胶性材

料羟丙甲基纤维素（HPMC）、羧甲基纤维素、卡波姆等。大量

研究表明，骨架材料的种类、含量、孔率及制剂手段等对缓控

释制剂的释药性能有很大影响。Grund J等[3]以Kollidon®SR、

Eudragit®RS和EC为例，研究了不同种类聚合物对直接压片的

水不溶性骨架片释药特性的影响，通过对聚合物可压实性和

释药特性的研究，发现EC具有良好的低渗透性和高稳定性，

骨架片释放阻滞作用的顺序是Eudragit® RS＜EC＜Kollidon®

SR。王秀丽等[4]以水溶性药物盐酸维拉帕米为模型药、EC为

骨架材料，考察各项因素对盐酸维拉帕米EC骨架型缓释片中

药物释放的影响。结果显示，制备方法、EC用量、片剂硬度、片

剂比表面积等因素对药物释放有明显影响。Oun R等[5]以顺铂

为主药、明胶和聚乙烯醇（PVA）为辅料，制备水凝胶性缓控释

药物制剂，并考察了PVA的用量对制剂、膨胀和释药速率的影

响。试验结果表明，含有高剂量PVA的制剂膨胀和释药速率

低于含低剂量PVA的制剂。Zhang GH等[6]用中空、多孔和无

孔的聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）水凝胶制备了不同结构

的PLGA微球。牛血清白蛋白释放试验表明，中空 PLGA材料

释放速度最快，多孔的次之，无孔的最慢。

此外，骨架片药物的释放度不仅与基质的性质及比例、药

物的特性和释放介质有关，还与片剂的结构、形状、表面积的

大小有关。多层骨架片、立体几何外形骨架片等，都是通过改

变片剂结构或形状、表面积来控制药物释放度和释放速率的

实例。

2.2 膜控型缓控释制剂

膜控型缓控释制剂首先将药物与辅料制成丸或片，然后

采用适宜的包衣手段在外层包覆一层缓控释膜，在释放介质

中通过缓控释膜来控制药物的释放。释药时，外层包衣膜逐

渐溶蚀，产生一个时滞，通过改变包衣膜的材料和增质量比可

以达到定时释药的效果。大量研究表明，时滞时间与制剂的

包衣材料、厚度及包衣层的水穿透系数有关。郑琴等[7]用大川

芎方为模型药物，研究在制备过程中各项因素对脉冲片释放

度的影响，已确定了最佳处方工艺，并考察了其体外释药特

性。结果表明，HPMC与EC-聚乙二醇6000（PEG6000）包衣增
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米制剂技术、靶向制剂技术、固体分散技术和半固体制剂技术等。结论：口服缓控释系统的研究与开发已经成为缓控释制剂发展

的一个重要方向，但作为一种新型给药系统仍需进一步研究。
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质量比为4 ∶ 3、EC-PEG6000为5 ∶ 1时，药物在5～6 h时滞时间
内的累积释放量低于10％，5～6 h后出现突释，累积释放量高
于 80％。该脉冲片能在晚上服药，于次日凌晨达到最佳有效
血药浓度。

2.3 渗透泵型缓控释制剂

渗透泵技术利用渗透压差为驱动力并结合半透膜从而控
制药物释放。目前常见的是渗透泵片，由片芯、半透膜包衣层
和释药小孔组成，其制备方法与膜控型缓控释制剂制备方法
相似。Habib BA等[8]开发了曲美他嗪二氢氯化物渗透泵片，用
直接压片的方式制备渗透泵片芯，并以PEG400用量、涂层层
数、孔径为因素进行了正交试验，优化了渗透泵片的制备工
艺。通过改变片芯的结构和组成，可以制备复方缓控释制
剂。Qin C等[9]制备了能够同时推动盐酸二甲双胍和瑞格列奈
两种药物以零级速度释放的双层芯渗透泵片。Beagle犬动力
学研究发现，该渗透泵片能显著降低 cmax、延长 tmax，具有良好的
生物利用度和体内外相关性。

2.4 胃滞留制剂

胃滞留制剂通过降低制剂的密度或使用生物黏附性材
料，使其漂浮在胃液中或黏附在胃壁上，从而延长药物在胃内
滞留的时间，常用于胃部疾病的治疗。根据实现胃滞留的途
径可将胃滞留制剂分为胃漂浮制剂、胃内膨胀制剂和生物黏
附制剂 3类。施之琪等[10]采用干粉直接压片方法制备积雪草
总苷胃漂浮片，通过单因素试验及混料设计试验确定了胃漂
浮片的最优处方参数，其起漂时间为（3.2±0.2）min，持漂时
间＞12 h，体外释放符合零级动力模型。该制剂可增加积雪草
酸在胃部的滞留时间，从而提高对胃溃疡的治疗效果。

2.5 结肠定位制剂

结肠定位制剂又称为结肠迟释制剂，是上世纪后期发展
起来的一种给药制剂。结肠部位 pH条件温和，代谢酶少，可
降低释药时胃肠道消化液对药物的破坏，提高大分子药物的
生物利用度，故在胃肠道上段易降解的蛋白和肽类药物尤其
适合制成这类制剂。近年来，通过改变制剂的制备方式和药
物释放的触发机制，发现了一些潜在的结肠定位给药制剂。

Kishori L等[11]用溶剂蒸发法制备了结肠靶向磺甲硝咪唑微球，

并对影响其释药速度的因素进行了优化。结果显示，该微球
有明显的pH依赖性，在pH 7.4条件下释放速度比在酸性介质
中快，是一种潜在的结肠靶向制剂。Nath B等[12]设计了一个微
生物群落触发的结肠靶向给药系统。以多糖和刺梧桐树胶复
合物制成的生物可降解材料为片芯，涂布不同厚度的Eudragit

RLPO和壳聚糖，在最外层包覆Eudragit100，以提供酸性和肠
道阻力。在模拟结肠液（厌氧条件，pH 7.4）中，刺梧桐树胶发
生膨胀，可驱动药物释放。宋益民等[13]运用正交试验筛选喷雾
干燥法制备重组鲑鱼降钙素结肠黏附缓释微球的最佳制备工
艺条件和处方，确定了一种工艺稳定的缓释微球制备方法，且
制得的微球能达到缓释12 h的试验设计要求。

3 口服缓控释制剂制备技术
3.1 纳米技术

纳米技术主要以纳米材料为载体制备成纳米制剂，可以
使药物稳定性提高、减少对胃肠道的刺激、减少不良反应、提
高药物的生物利用度等。纳米缓控释制剂包括纳米粒子
（Nanopartiocles）和纳米胶囊（Nanocapsules）。纳米粒子是指
粒径在10～500 nm之间的固状胶态粒子，活性组分通过溶解、

包裹的方式包埋于粒子内部，或通过吸附作用位于粒子表面，

释药时，药物通过囊壁沥滤、渗透扩散或随着基质本身的溶蚀
而释放出来[14]。纳米缓控释制剂能穿过组织间隙被细胞吸收，

可通过人体最小的毛细血管，还可通过血脑屏障。目前，纳米
缓控释制剂在口服缓控释制剂中主要应用于增加难溶性药物
的吸收、多肽蛋白类药物口服给药等。多肽蛋白类药物有其
固有的缺点：半衰期极短、需重复给药、不易通过生物屏障、口
服时易被胃肠道内的酶降解等。纳米制剂可以较好地克服这
些缺点，并使得多肽蛋白类药物口服有效。Modaresi SM等[15]

用壳聚糖自聚体纳米粒子递送链激酶，其抗肿瘤活性显著高
于裸酶。

很多难溶性候选药物因在胃肠道中溶解度低，无法达到
口服吸收的治疗浓度而在发现阶段被淘汰。而应用纳米技术
的纳米混悬剂可以通过减小粒径达到增加药物有效成分溶解
度和提高生物利用度的目的[16]。纳米混悬剂的制备方法可总
结为“Top down”和“Bottom up”两种。“Top down”即将大的药
物分子分散成小颗粒的方法，包括介质碾磨法和高压匀质法；

“Bottom up”即药物在一种溶液中析出，形成均匀细小的沉淀
或结晶的方法，包括沉淀法、流体喷雾冷冻法等。Leung DH

等[17]报告了一种利用低剪切声混合技术制备纳米混悬液的方
法，该方法可以使纳米混悬液具有更高的稳定性，适合快速评
估候选药物潜在的发展空间。Guo S等[18]利用反向微乳液法
解决了由于顺铂溶解度差引起的顺铂纳米粒子药物装载量低
和封装困难的问题。

3.2 靶向剂技术

靶向制剂是一种通过控制药物的给药速度和方式将药物
有目的地输送到特定部位，从而减少药物用量的新型药物制
剂。靶向制剂通过控制药物粒径或对药物进行表面修饰，将
治疗药物最大限度地运送到病变部位，使病变部位的药物浓
度达到传统制剂的几十倍甚至数百倍，明显提高治疗效果。

近年来，随着材料学的发展，新型多重刺激响应材料开始应用
于药物制剂领域。

多重刺激响应材料是能对周围环境的刺激因素如 pH、温
度、光照、磁场及电场等作出有效的反应，从而发生结构或性
能改变的一类材料。疾病发生时，病变部位与正常组织的环
境因素有明显的差异，将多重刺激响应材料应用于药物制剂，

利用其对外部环境的反应，可实现靶向给药、提高药物疗效、

减少药品不良反应等。Teng ZG等[19]报道了一个核壳超顺磁
介孔纳米微球控释靶向给药系统，该系统通过配位体交换触
发释药机制，药物分子的释放率可以通过使用不同刺激因素
来控制。通过人体胃癌 SGC7901细胞和大鼠嗜铬肿瘤细胞
PC12的细胞毒性试验结果显示，该靶向给药制剂细胞毒性低、

生物相容性好，在药物输送、应用方面潜力巨大。Yu X等[20]在
磷脂酸胆碱聚合物末端接上甲基丙烯基和二甲基乙醇制成
pH/温度敏感共聚物，其中，二甲基乙醇具有 pH依赖性，在生
理条件（pH 7.4，37 ℃）下，该共聚物不带电荷，呈游离状态；在
微酸条件（pH 6.8）下该共聚物呈离子状态，可靶向作用于微酸
条件下的肿瘤细胞。

3.3 固体分散技术

将固体药物特别是难溶性药物均匀分散的技术叫做固体
分散技术。固体分散技术主要应用于将药物微粉化，制成粉
状液体或溶剂沉积物、固体分散体。其中固体分散体可将粒

径为 0.001～0.1 μm的药物颗粒高度分散于固体载体中，增加

难溶性药物的溶解度和溶出速率，从而提高药物的生物利用
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度，还可通过适宜的载体材料控制药物的释放，达到缓控释的

目的，常用的载体材料有PEG、PVP、EC、卵磷脂等。

杨文涛等[21]以PVP为药物载体，用洁净纤维素进行流化床

制粒，制备了盐酸西那卡塞固体分散体片。体外溶出度试验

表明，该固体分散片中药物释放速度明显高于普通片。Liu X

等[22]结合固体分散技术和渗透泵技术制备了尼莫地平渗透泵

片，目的是减少尼莫地平的血药浓度波动和提高尼莫地平的

口服生物相容性。试验表明，用二者结合的方法制备的尼莫

地平渗透泵片能在 2～12 h保持零级释放，其 cmax低于参考配

方、tmax延长，显示了显著的缓释性能。

3.4 半固体骨架技术

半固体骨架（Semi-solid matrix，SSM）技术是将液体或具

有流动性的半固体药物及辅料一同灌入胶囊中，制成半固体

骨架胶囊的技术。该技术可应用于难溶性药物、低剂量药物

等，将其应用于缓控释制剂具有处方工艺简单、稳定性好、生

产过程无粉尘等优点，是最简单的缓控释制剂制备方法。雷

方等[23]用不同亲水亲油平衡值或熔点的骨架材料及稳定剂制

备了他克莫司半固体骨架型缓释胶囊，通过考察骨架材料对

药物体外释药的影响和电镜扫描释药后骨架的形貌，确定了

用半固体骨架技术即可方便地制备他克莫司缓释胶囊。

4 结语
口服缓控释制剂作为一种服用方便、毒副作用小的新型

制剂，具有良好的发展和应用前景。但在缓控释药物制剂的

研究和应用方面仍存在一些不足，如结肠给药系统受消化道

pH、食物、疾病个体等因素的影响，给药后结肠定位效果不甚

理想，难以达到靶向给药的设计要求；纳米缓控释制剂的研究

大多还处于体外和动物实验阶段，要使纳米缓控释制剂成为

临床常用剂型，还需大量人体临床试验；多重刺激响应材料还

存在着对刺激响应速率慢、机械性差等问题；利用固体分散技

术和半固体骨架技术所得制剂在长时间储存时易出现老化、

硬度变大、析出结晶、药物溶出度降低等问题。

现阶段，应加强对药剂学基础理论以及制备新技术和新

工艺的研究，以探索利用现有的缓控释制剂制备技术。应通

过改变载体的物理化学性质或使用联合载体来提高药物制剂

的靶向性，改善储存条件以提高药物制剂的稳定性，或根据高

分子材料的降解和药物性质，设计新型生物载体材料，开发高

智能化、高稳定性、高安全性的缓控释药物制剂，使其成为人

类重大疾病（如恶性肿瘤、严重心血管疾病等）的常用制剂，在

疾病的预防、诊断及治疗等方面发挥重要作用。
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治疗慢性丙型肝炎病毒（HCV）感染，最常用的方案是干

扰素联合利巴韦林（RBV）[1]。但此方案尚具有一定的局限性，

主要表现为干扰素禁忌证较多（如肝脏功能失偿、自身免疫性

疾病等），以及部分患者对干扰素治疗反应性低、不能耐受其

不良反应而被迫终止治疗[2]。2013年12月6日，美国吉利德科

学公司研发的索非布韦（Sofobuvir，SOF）被美国 FDA 批准用

于治疗慢性HCV感染，实现了HCV感染的无干扰素治疗，同

时实现了治疗慢性HCV感染的全口服给药方式[3-4]。本文拟

以“Sofosbuvir”“索非布韦”“索氟布韦”“丙型肝炎”和“NS5B

聚合酶抑制剂”等为关键词，组合检索2010年1月至2015年2

月PubMed、万方、维普和中国知网等数据库相关文献，对索非

布韦的临床药理（作用机制、药动学、药物相互作用、耐药性）、

适用特殊人群、临床试验及安全性评价等内容进行查询，结果

共查询到相关文献76条，其中有效文献20条，现综述如下。

1 SOF的临床药理研究
1.1 SOF的作用机制

SOF 为第二代直接抗病毒药（DAAs），化学名称为

（S）-2-{（S）-{{（2R，3R，4R，5R）-5-[2，4-二氧代-3，4-二氢嘧啶-1

（2H）-基]-4-氟-3-羟基-4-甲基四氢呋喃-2-基}甲氧基}（苯氧

基）磷酰基氨基}丙酸异丙酯；分子式为C22H29FN3O9P；相对分

子质量为529.16；登记号为1190307-88-0[5]。其结构式见图1。

SOF 是 HCV 特异性核苷酸类似物 NS5B 聚合酶抑制剂，

为一前体药物，其作用靶点是HCV特异性NS5B聚合酶活化

位点。SOF在宿主肝细胞内经过 2次磷酸化后活化为具有生

物活性的三磷酸核苷，其活化主要涉及羧基酯部分被人组织

蛋白酶催化连续水解和磷酸酯被组氨酸三联体核苷酸结合蛋

白裂解，然后被嘧啶核苷酸的生物合成通路磷酸化。HCV

RNA 复制时，活化的三磷酸核苷与普通的核苷酸竞争，终止

HCV RNA链的形成，从而发挥抗病毒作用[6]。

1.2 SOF的药动学

研究表明，SOF的给药剂量为 400 mg/d时对病毒的抑制

作用最佳，给药时间、食物对其无影响，空腹和饭后服用均

可[7]。SOF经胃肠道以完整形态被吸收，给药后 0.5～2 h即可

达到血浆峰浓度，且达峰时间与给药剂量无关。SOF的血浆蛋

白结合率为61％～65％，血浆中质量浓度范围为1～20 μg/ml，

且血红蛋白结合率与药物血浆浓度无关。在肝脏中，SOF通

过磷酸化活化成有药理学活性的三磷酸核苷酸类似物 GS-

461203。SOF主要通过肾脏消除，GS-461203的去磷酸化形成
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摘 要 目的：综述抗丙型肝炎病毒（HCV）药索非布韦的临床研究进展。方法：以“Sofosbuvir”“索非布韦”“索氟布韦”“丙型肝

炎”和“NS5B聚合酶抑制剂”等为关键词，组合检索2010年1月至2015年2月PubMed、万方、维普、中国知网等数据库，对索非布韦

的临床药理（作用机制、药动学、药物相互作用、耐药性）、适用特殊人群、临床试验及安全性评价等内容进行综述。结果：共检索到

相关文献76条，其中有效文献20条。作用机制方面，索非布韦通过与HCV的RNA 核苷酸竞争HCV特异性NS5B聚合酶活化位

点而发挥抗病毒作用，给药剂量为400 mg/d时对病毒的抑制作用最佳。临床应用方面，索非布韦适用于HCV初治患者和既往干

扰素治疗失败的患者，不同HCV基因型感染可采用不同的给药方案；索非布韦对HCV感染合并肝硬化、肝脏移植和人类免疫缺

陷病毒感染患者也有效，且给药时无需调整剂量。此外，索非布韦的耐药性较好、药物相互作用少、不良事件发生率较低。结论：

索非布韦用于慢性HCV感染治疗，具有病毒学应答率高、适用人群广、不良反应发生率低、给药方式简单等特点，相信在未来会拥有

良好的应用前景。
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图1 SOF的化学结构式
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