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延迟起效型口服给药系统研究进展
冯雪梅,　任　麒,　沈慧凤

(上海医药工业研究院浦力膜制剂辅料科技公司,上海 200437)

摘要:综述了延迟起效型口服给药系统的制备工艺、特点及发展。
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　　时辰药理学研究表明,心血管疾病、哮喘、胃酸

分泌、关节炎、偏头痛等疾病都有昼夜节律性,如高

血压、哮喘、心肌梗死及脑卒中等多在凌晨发作[ 1 ]。

传统的普通制剂、缓控释制剂都不能在最危险的时

段有效防治这些疾病[ 2 ] ,尤其是首过效应强的药物

如左旋多巴胺、右丙氧芬等, 作用时间长会加强代

谢,降低效用; 一些与受体相互作用的药物,如硝酸

酯类,长期刺激易使之灭活,产生耐受性,疗效降低,

而大多数药物的疗效、毒副作用及药物动力学过程

也具有时间节律性[ 1 ] ,临床用药时不应忽视。

为提高疗效、降低毒副作用和减少药源性疾病,

药学工作者开发出一种口服择时给药系统。这是根

据时辰药理学及时辰药物动力学原理,定时释放有

效剂量药物的一种释放系统,特点在于将时间因素

引入药物释放和治疗机制,使药物疗效更突出、毒副

作用更少,表现为服用后一段时间内不释药,之后迅

速或缓慢释药,特别适用于夜间或醒后立即需要一

个血药浓度峰值的疾病。本文就目前国内外研究的

延迟起效 (迟释)型口服给药系统简要综述。

　　根据药物的释放方式, 可分为迟释2速释制剂
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和迟释2缓释制剂。迟释2速释制剂表现为服用后不
立即释药,到达治疗时机时爆破式完全释药,因而通

常称之为定时脉冲释药系统或定时爆破系统。迟释

2缓释制剂则表现为时滞后缓慢释药,释药速率通常

受到包衣材料和缓释材料的双重影响。美国和英国

药典将肠溶制剂也归属为迟释制剂,但该制剂并非

从时辰药理学角度出发,故本文不作讨论。

1　迟释2速释制剂
此类制剂外衣层的厚度及组成决定时滞的长

短,膨胀性材料的种类和比例控制片芯的崩解速度。

1. 1　制备方法及包衣材料

一般采用包衣法制备迟释2速释制剂,如干包衣

法、薄膜包衣法,熔融包衣法较少见,另外脉冲栓塞

胶囊也是一种较成功的制备方法。

1. 1. 1　干包衣法

即压制包芯片,常用的外衣层材料为蜂蜡、巴西

棕榈蜡、氢化蓖麻油、乙烯2醋酸乙烯共聚物等疏水
材料,利用其在溶媒中缓慢溶蚀的特性达到时滞的

目的。如 Ish ino 等[ 3 ]用氢化蓖麻油为包衣材料,

PEG6000 为致孔剂, 制备了不同药物的压制脉冲

片,药物的释放分别与外衣层厚度及 PEG 用量呈线

性关系,其中 PEG 的溶解受介质温度的影响较大。

由于蜡性疏水材料在胃肠道中溶蚀不规则且消

耗胆汁,会增加胃肠道的负担,因此有人选用亲水凝

胶作为时滞材料。H alsas等[ 4 ]以盐酸伪麻黄碱为模
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型药物,采用干包衣法,用不同粘度的羟丙甲纤维素

(H PM C)制备外衣层,调整药物的释放。体内实验结

果表明,同样厚度情况下,低粘度H PM C 5 h 可达到

峰浓度,而高粘度H PM C 约 10 h 达到峰浓度,这提

示H PM C 作为包衣材料时,其粘度对药物释放行为

的影响较为显著。

T akeuch i等[ 5 ]则采用海藻酸2甲壳素复合物作
为包衣材料制备了压制脉冲片,海藻酸与甲壳素构

成的不溶性离子复合物可在药片表面形成刚性凝胶

结构,阻止药物的释放,起到延迟释放的作用。选择

不同的甲壳素类型、用量可控制时滞。

国外尚有研究用不同粒径乙基纤维素 (EC)作

为干法包衣材料达到时滞效果。文献[ 6, 7 ]以双氯芬酸

钠为模型药物, 采用粒径分别为 4. 0、4. 6、6. 0、

167. 5、224. 3、398 Λm 的 EC 为包衣材料压制包芯

片。结果表明, EC 粒径越小,时滞时间越长,同时时

滞时间也与压片压力的大小有关。当压力小于 200

kgöcm 2 (19. 6 M Pa)时,压力对时滞影响较小; 但大

于 200 kgöcm 2 (19. 6 M Pa)时则时滞时间延长,且时

滞时间与外衣层压力呈线性关系。控制外衣层用量

和压片压力可有效控制时滞时间。用甲基紫染料考

察药物的释放情况,发现药片崩解时均有一分为二

的现象,这大概与压片后产生的不对称结构有关。

干包衣法所需设备简单,操作方便,可准确地控

制各包衣成分的用量及比例,药物释放不受胃肠道

pH 值的影响。但若想达到预定的时滞效果,往往外

衣层用量较大,从而限制了片芯的大小,因此许多工

作者致力于开发薄膜包衣脉冲剂型。

1. 1. 2　薄膜包衣法

采用成膜性能较好的材料进行包衣,利用其溶

蚀或半透膜性质达到时滞目的。常用的外衣层材料

有 EC、丙烯酸树脂 (Eudrag it)系列、H PM C、醋酸纤

维素 (CA )等。

利用亲水性高分子材料H PM C 在水中缓慢溶

解的特性, Sangalli等[ 8 ]采用中粘度H PM C (T 50)为

包衣材料,以安替比林为模型药物,用 Glat t 流化沸

腾床包衣制备脉冲片。所得片剂的时滞时间取决于

H PM C 的溶解时间,且与包衣增重有密切关系。当

H PM C 增重分别为 50%和 100%时,时滞可达 2 h、

4 h (体外释放) , 若再包一层 Eudrag it L 30D 肠溶

膜,使衣膜不在胃内破裂, 时滞可达到 6 h, 适用于

结肠定位给药。

单用 H PM C 所需用量大, 往往影响片剂的美

观,且会影响药物释放动力学,减慢药物的释放。若

以不溶性材料 EC 等为成膜材料,以H PM C 等水溶

性材料和 Eudrag it 系列肠溶材料为致孔剂,则可克

服这些缺点。

Fan 等[ 9 ]以盐酸地尔硫　为模型药物, 交联

PV P 为崩解剂、Eudrag it L 为致孔剂的 EC 膜包衣,

肠溶材料 Eudrag it L 在肠道内起到致孔剂的作用,

并保证了药片在胃内不受影响。起释后释药速率基

本恒定且与包衣水平无关。体外试验时滞约 4. 4 h,

体内 4. 9 h 后达到平均血药浓度, 8 h 达峰浓度,体

内达峰时间与起释时间相差约 3 h。当包衣用量分

别为 6. 0%、7. 2%、8. 4%时, 时滞时间为 4、5 及

6 h。由此可见,薄膜包衣制剂的时滞时间随包衣厚

度的增大而延长,故通过调节包衣厚度就可以控制

制剂的时滞时间。

由于外衣层厚度是影响薄膜包衣脉冲制剂时滞

时间的主要因素,已有学者通过测定游离膜的各项

性质预测时滞时间。周宇等[ 10 ]采用均匀设计法设计

了 5种处方,分别测定游离膜厚度及水穿透速率常

数等物理量,与同样厚度包衣片的释放数据相比较。

结果膜厚度与膜渗水率间存在良好线性关系,认为

可以通过这种方式预测药物时滞时间,为处方筛选

提供简便手段。

薄膜包衣方法不仅具有用量少、易于控制、外型

美观等优点, 还可用于制备多单元给药体系, 如微

丸、微球等,以克服片剂的某些缺点。

U eda 等[ 11 ]分别采用盐酸舒必利、盐酸甲氧氯

普胺、双氯芬酸钠、尼伐地平为模型药物,低取代羟

丙纤维素 (L 2H PC)为崩解剂,采用类似包糖衣的方

法包制微丸,最后用流化床包含致孔剂的 EC 膜,制

成脉冲微丸。微丸结构从里到外分别为丸芯、药物

层、膨胀层及水不溶性聚合物外层衣膜,当水分通过

EC 膜上的小孔渗入膨胀层时,崩解剂吸水膨胀,达

到一定程度后将膜胀破,随之药物完全释放,其中膨

胀层需达到一定的厚度才能达到脉冲释放的效果。

水不溶性药物和水溶性药物显示出相同的释药行

为。微丸制剂避免了片剂的不均一性,且表面积大,

有助于提高生物利用度; 利用微球作为中间药物载

体还可以实现分片给药,利于老人、幼儿给药。

将微丸分为两份或多份,每份包以不同厚度的

衣层,可实现多次脉冲释药。根据胃酸在早晨 8点和

晚上 10 点各有一个高峰期的特点, 岗艳云等[ 12 ]将

法莫替丁制成每日 1 次的胶囊剂,该胶囊剂含有速

释部分 (未包衣)和时滞释放部分,早晨 8点服药,速

释部分迅速起效,到晚上 10点左右,另一部分释药。
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体内实验表明,受试者血药浓度曲线均呈现双峰现

象。另有文献[ 13 ]报道硝苯地平小丸脉冲释药系统,

将丸芯 400 g 分为 4个部分,包以不同厚度的衣层,

在水性介质中有不同的释药时滞。取 4种不同包衣

厚度的小丸与微晶纤维素等辅料混合压片,即得具

有 4种不同释药时滞的小丸脉冲释药片。除片剂外,

还可制成脉冲胶囊。

1. 1. 3　熔融包衣法

该制备方法研究报道较少。Pozzi等[ 14 ]用蜂蜡、

巴西棕榈蜡等疏水性材料,熔融法流化床包衣制得

硫酸沙丁胺醇脉冲片, 当包衣增重为别为 45%和

60%时,时滞时间分 2 h 和 3 h。该制剂时滞时间不

受生理条件,如 pH 值、消化状况及解剖学位置等因

素的影响。作者还考察了药物在不同介质的溶出情

况, 结果显示, 以 20℃、120 cp s 的 5%H PC 溶液为

溶出介质时,其时滞时间是水中的 1. 6倍,和体内释

放情况相关性较好。

1. 1. 4　脉冲栓塞胶囊

美国 Searle 公司开发出一种商品名为 Pu lsin2
cap 的定时塞[ 15, 16 ]。对该类胶囊进行反复套接可实

现多次脉冲释药。Ro ss等[ 16 ]制备了盐酸普萘洛尔脉

冲栓塞胶囊,时滞时间由栓塞辅料的种类与用量决

定, 随不溶性辅料 (如磷酸氢钙)及亲水性高分子

H PM C 用量的增加时滞时间延长。栓塞材料还可选

择不溶性材料如 EC 等[ 17 ] ,产生时滞的原理和干包

衣片相似。该制剂药物核心与阻滞部分是相对独立

的,故时滞后药物的释放基本不受栓塞影响。脉冲栓

塞胶囊需要特殊的栓塞熔封步骤,国内尚未见文献

报道。

1. 2　膨胀性材料

1. 2. 1　崩解剂

常用的崩解剂有L 2H PC、H PM C、羧甲淀粉钠

(CM S2N a)等。对于不同的药物及包衣材料,常需对

各种崩解剂进行优化选择, 以达到最佳崩解效果。

Ish ino 等[ 3 ]比较了分别使用微晶纤维素 (M CC)、交

联聚乙烯吡咯烷酮 (PV PP)、玉米淀粉、羧甲纤维素

钙 (CM C2Ca)制备包芯片的释药速率,认为CM C2Ca

是一种较理想的膨胀性材料。

1. 2. 2　泡腾剂

除了用高性能崩解剂作为膨胀材料外,片芯中

加入适当的泡腾剂[ 18 ] ,吸水后产生的CO 2 气体也可

产生理想的膨胀作用。

1. 2. 3　渗透剂

有学者认为在片芯中再加入渗透剂,利用其产

生的渗透压涨破外衣层效果更佳[ 19 ]。作者以双氯芬

酸钠为模型药物, 以 CM S2N a 为填充剂制得片芯;

以微粉化 EC 干包衣法压制包芯片。片芯仅为双氯

芬酸钠时, 时滞时间为 16. 4 h; 当片芯辅料仅为

CM S2N a 时, 时滞时间为 14. 6 h, 虽有所改善, 但

CM S2N a 并未显示出优越的崩解性能; 而当片芯中

加入适量N aC l时, 时滞时间大大缩短 (小于 1 h) ,

且N aC l用量越大时滞时间越短。作者认为在采用

干包衣法制备脉冲片时,渗透剂产生的渗透压作用

比崩解剂的膨胀作用甚至更强。

2　迟释2缓释制剂
心血管疾病具有明显的时辰依赖性。大量临床

试验发现,从凌晨开始,特别起床前后至上午 9时左

右甚至更长的时间段内,高血压、心肌梗死等疾病的

发作频率较高[ 20 ]。迟释2速释释药系统虽然具有择
时效果,但释药时间很短,无法满足治疗要求,因而

延迟起释型缓释制剂成为口服择时释药系统研究的

又一新方向。该系统不仅具有一定的时滞,而且可维

持一个适当的缓释过程。国内外对这种给药系统的

研究报道较少[ 21～ 23 ]。

2. 1　迟释型渗透泵片

渗透泵片本身就具有近 30 m in 的时滞,再包以

一定厚度的衣层可达到延缓释放的要求。1996年美

国 FDA 批准 Searle 公司上市的盐酸维拉帕米渗透

泵片,商品名Covera2H S,是一种延迟起释型长效缓

释制剂[ 24 ] , 由普通渗透泵和外衣层构成, 待外衣层

溶蚀后,露出释药小孔,药物以零级形式释放。患者

睡前服药,凌晨睡眠时血压和心律处于生理低点,药

物释放最少, 3点左右开始大量释药,睡醒时血药浓

度达峰以获最佳治疗效果,并可维持 24 h 药效。释

药时滞时间由包衣材料种类及配比、渗透压推动剂

用量决定。该剂型的工艺较复杂,合适的包衣材料、

渗透压推动剂、包衣厚度及释药孔径大小都是制备

该剂型的关键因素。

2. 2　迟释型骨架缓释片

张宁等[ 23 ]以盐酸地尔硫　为模型药物,以 EC、

H PM C 为主要包衣材料,片芯以 EC、H PM C 为阻滞

剂,采用干包衣法制备了延迟起释短程缓释制剂 (延

缓片) ,分别研究了外衣层 H PM C 用量及粘度、EC

粘度及压片压力等因素对药物时滞及释放速率的影

响。实验结果表明, H PM C 用量及粘度的增大都使

外衣层中凝胶层的强度增加,溶蚀速度减慢,导致释

药时滞延长。H PM C 的用量达到一定程度后,释药

时滞时间与 H PM C 的含量呈线性关系; 当 H PM C
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小于一定量时,不仅不能起到时滞作用,反而促进崩

解。在一定范围内,压片压力及 EC 的粘度对时滞及

释药速率几乎无影响,这有利于工业化生产。片芯释

放动力学符合H iguch i方程,延缓片的释放则表现

为一级释放,且释放时间延长。用 Peppas方程分别

对片芯、延缓片释放数据拟合,结果片芯药物释放以

扩散为主,而延缓片的药物释放以溶蚀机制为主。该

类制剂的外衣层不仅影响时滞时间,而且会改变药

物的释放速率,因此外衣层材料比例及用量的选择

至关重要。

2. 3　迟释2缓释型栓塞胶囊
Con te 等[ 21 ]采用 Geom atrix○R技术制备时滞2零
级释放缓释剂型,其中缓释片芯可以是渗透泵,也可

以是骨架片,制成的迟释剂型有迟释渗透泵片、迟释

骨架缓释片及迟释栓塞胶囊等。与脉冲栓塞胶囊不

同的是,迟释栓塞胶囊中片芯为缓释制剂,不会产生

强烈的膨胀作用使栓塞片脱落出囊身,而是仅靠栓

塞片的溶解或溶蚀阻滞药物的释放,时滞时间与片

芯的组成无关。

3　结语

3. 1　两种迟释释药系统的区别

两种迟释系统的不同点主要在于迟释2缓释给
药系统中载药实体本身具有缓释的特征,且时滞层

多会影响药物的释放行为,在制备这类制剂过程中,

影响药物释放的因素更多,要同时满足时滞和缓释

的要求是有一定难度的。

3. 2　迟释制剂的应用

由于迟释制剂有 3～ 6 h 的时滞,当药物开始释

放时,可能已经到达肠道的下端,所以在肠道下端吸

收不好的药物不宜制成始释制剂。如W ild ing 等[ 25 ]

研制的卡托普利脉冲栓塞胶囊,体外释放显示出良

好的脉冲释放效果; 而在人体实验中, 8例中有 5例

均未检测到应有的血药浓度。作者认为这是因为药

物在肠道下端吸收不好的缘故,而非制剂工艺所致。

迟释制剂在大分子药物给药系统中也有广泛研

究。 Iskakov 等[ 26 ]以不同分子量的右旋糖酐 (M r

9400～ 145000)为模型药物,用海藻酸钙凝胶为药物

载体,包以不同厚度的羧基丙烯酰胺2二甲基丙烯酰
胺 共 聚 物 [ po ly ( carboxy2n2po lyacrylam ide2co2
dim ethylacrylam ide ) , po ly ( CN PAAm 2co2
DM AAm ) ]的膜衣,制成脉冲制剂。结果M r为 9400

的右旋糖酐释放遵循 F ick 扩散,而高分子质量药物

(71000、145000)表现为时滞2脉冲释放,时滞时间可

由衣膜的厚度调节。

3. 3　新型时滞材料

热敏性材料在温度改变时其结构和物理性质也

会发生相应改变。温度高于临界熔融温度 (L CST )

时,亲脂链相互作用形成分子内氢键,凝胶收缩,当

凝胶载药时,收缩会挤压出大量含药水溶液,释放药

物; 当温度低于L CST 时,凝胶重新溶胀,阻滞药物

释放,这样可形成开2关式脉冲释药[ 27 ]。研究发现,

一些盐可以改变热敏材料,如聚N 2异丙基丙烯酰胺
[po ly (N 2isop ropylacrylam ide) , PN PAAm ]的 L C2
ST ,因此不用改变介质的温度,以盐的浓度变化代

替外界温度的变化,为热敏材料设计时控给药系统

带来新的思路。盐的种类及用量都会影响时滞时

带 间[ 28 ]。凝胶类高分子材料还具有很多其他特殊性

能[ 27 ] ,为研究者设计新的时间给药方案提供了材料

基础。

3. 4　展望

迟释制剂的开发不仅要考虑疾病的昼夜节律,

还应关注其生物利用度指标,并结合药效学、药动学

及毒性的时辰规律制定给药方案,以便提供更好的

治疗手段。将迟释给药新剂型应用于传统中药,开发

中药新剂型也是一项极具前景的发展方向。
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D evelopm en t of O ra l D elayed O n set D rug D elivery System
FEN G Xue2M ei,　R EN Q i,　SH EN H u i2Feng

(P olym er P harm aceu tica l E x cip ien t T echnology. Co. L td. , S hang ha i Institu te of P harm aceu tics and Ind ustry ,

S hang ha i 200437)

ABSTRACT: P repara t ion techn iques, characterist ics and developm en t of o ra l delayed on set drug deli2
very system s w ere p resen ted in th is review.

Key W ords: delayed2on set lag t im e; pu lsa t ile release; review
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