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E9_87_8F_E6_A0_87_E5_c23_458881.htm 缓释、控释制剂与普

通制剂比较，药物治疗作用持久、毒副作用低、用药次数减

少。由于设计要求，药物可缓慢地释放进入体内，血药浓度

“峰谷”波动小，可避免超过治疗血药浓度范围的毒副作用

，又能保持在有效浓度范围（治疗窗）之内以维持疗效。缓

释、控释制剂也包括眼用、鼻腔、耳道、阴道、肛门、口腔

或牙用、透皮或皮下、肌内注射及皮下植入，使药物缓慢释

放吸收，避免门肝系统的“首过效应”的制剂。迟释制剂系

指在给药后不立即释放药物的制剂，如避免药物在胃内灭活

或对胃的刺激，而延迟到肠内释放或在结肠定位释放的制剂

，也包括在某种条件下突然释放的脉冲制剂等。 缓释、控释

、迟释制剂的释药原理主要有控制溶出、扩散、溶蚀或扩散

与溶出相结合，也可利用渗透压或离子交换机制。释放过程

可以用不同方程进行曲线拟合，如一级方程、Higuchi方程、

零级方程等（脉冲制剂除外）。缓释与控释的主要区别在于

缓释制剂是按时间变化先多后少的非恒速释放，而控释制剂

是按零级速率规律释放，即其释药是不受时间影响的恒速释

放，可以得到更为平稳的血药浓度，“峰谷”波动更小，直

至基本吸收完全。通常缓释、控释制剂中所含的药物量比相

应一次剂量的普通制剂多，工艺也较复杂。为了既能获得可

靠的治疗效果又不致引起突然释放（突释）所带来毒副作用

的危险性，必须在设计、试制、生产等环节避免或减少突释

。体外、体内的释放行为应符合临床要求，且不受或少受生



理与食物因素的影响。所以应有一个能反映体内基本情况的

体外释放度实验方法，以控制制剂质量，保证制剂的安全性

与有效性。 本指导原则的缓释、控释、迟释制剂以口服为重

点，也可供其他给药途径的参考。 一、缓释、控释、迟释制

剂的定义 1．缓释制剂 系指口服后在规定释放介质中，按要

求缓慢地非恒速释放药物，其与相应的普通制剂比较，给药

频率比普通制剂至少减少一半，或给药频率比普通制剂有所

减少，且能显著增加患者的顺应性或疗效的制剂。 2．控释

制剂 系指口服后在规定释放介质中，按要求缓慢地恒速或接

近恒速释放药物，其与相应的普通制剂比较，给药频率比普

通制剂至少减少一半，或给药频率比普通制剂有所减少，且

能显著增加患者的顺应性或疗效的制剂。 3．迟释制剂 迟释

制剂系指在给药后不立即释放药物的制剂，包括肠溶制剂、

结肠定位制剂和脉冲制剂等。 肠溶制剂系指口服后在规定的

酸性介质中不释放或几乎不释放药物，而在要求的时间内，

于pH6.8磷酸盐缓冲液中大部分或全部释放药物的制剂。[医

学教育网搜集整理] 结肠定位制剂系指在胃肠道上部基本不释

放、在结肠内大部分释放的制剂，即在规定的酸性介质

与pH6.8磷酸盐缓冲液中不释放或几乎不释放，而在要求的时

间内，于pH7.5～8.0磷酸盐缓冲液中大部分或全部释放的制剂

。 脉冲制剂系指口服后不立即释放药物，而在某种条件下（

如在体液中经过一定时间或一定pH值或某些酶作用下）一次

或多次突然释放药物的制剂。 二、体外药物释放度试验 本试

验是在模拟体内消化道条件下（如温度、介质的pH值、搅拌

速率等），对制剂进行药物释放速率试验，最后制订出合理

的体外药物释放度，以监测产品的生产过程与对产品进行质



量控制。 1．仪器装置 除另有规定外，缓释、控释、迟释制

剂的体外药物释放度试验可采用溶出度测定仪进行。 透皮贴

剂可采用释放度测定法（附录ⅩD第三法）检查，应符合规

定。 2．温度控制 缓释、控释、迟释制剂模拟体温应控制

在37℃±0.5℃，但透皮贴剂应在32℃±0.5℃模拟表皮温度。

3．释放介质 以去空气的新鲜纯化水为最佳的释放介质，或

根据药物的溶解特性、处方要求、吸收部位，使用稀盐酸

（0.001～0.1mol/L）或pH3～8的磷酸盐缓冲液，对难溶性药

物不宜采用有机溶剂，可加少量表面活性剂（如十二烷基硫

酸钠等）。 释放介质的体积应符合漏槽条件。 4．释放度取

样时间点 体外释放速率试验应能反映出受试制剂释药速率的

变化特征，且能满足统计学处理的需要，释药全过程的时间

不应低于给药的间隔时间，且累积释放百分率要求达到90%

以上。除另有规定外，通常将释药全过程的数据作累积释放

百分率-时间的释药曲线图，制订出合理的释放度检查方法和

限度。 缓释制剂从释药曲线图中至少选出3个取样时间点，

第一点为开始0.5～2小时的取样时间点，用于考察药物是否有

突释，第二点为中间的取样时间点，用于确定释药特性，最

后的取样时间点，用于考察释药是否基本完全。此3点可用于

表征体外药物释放度。缓释制剂、控释制剂，除以上3点外，

还应增加2个取样时间点。此5点可用于表征体外控释制剂药

物释放度。 如果需要，可以再增加取样时间点。 多于一个活

性成分的产品，要求对每一个活性成分均按以上要求进行释

放度测定。 5．重现性与均一性试验 应考察3批以上、每批6

片（粒）产品批与批之间体外药物释放度的重现性，并考察

同批产品、每批6片（粒）体外药物释放度的均一性。 6．释



药模型的拟合 缓释制剂的释药数据可用一级方程和Higuchi方

程等拟合，即 ln（1-Mt/M∞）=-kt（一级方程） Mt/M

∞=kt1/2（Higuchi方程） 控释制剂的释药数据可用零级方程

拟合，即 Mt/M∞=kt（零级方程） 以上式中，Mt为t时间的累

积释放量；M∞为∞时累积释放量；Mt/M∞为t时累积释放百

分率。拟合时以相关系数（r）最大而均方误差（MSE）最小

的为拟合结果最好。 100Test 下载频道开通，各类考试题目直

接下载。详细请访问 www.100test.com 


