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u（1）基本目标：

u 能应用所学知识进行缓释、控释制剂、靶向制剂工艺

流程初步设计、处方分析；能获取药剂发展前沿知识 
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u（2）促成目标：

u 在此基础上，学生通过顶岗实习锻炼，能进行缓释、

控释制剂、靶向制剂的生产制备操作，并能根据缓释

、控释制剂的特点合理指导用药。
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教学目标



v第一代：是指经简单加工供口服或外用的膏丹丸散（“狗皮
膏药”）；

v第二代：随着临床用药的需要、给药途径的扩大和工业自动
化的，产生的片剂、注射剂、胶囊剂和气雾剂等；

v第三代：以疗效仅与体内药物浓度有关而与给药时间无关的
缓释、控释给药系统；

v第四代：使药物浓集于靶器官、靶组织和靶细胞，以提高疗
效并降低全身毒副作用的靶向给药系统；

v第五代：反映时辰生物学技术与生理节律同步的脉冲式给药
，即在发病高峰时期在体内自动释药的自调式释药系统.

药物制剂的研究变革
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                               背景介绍

  药物释放系统是药剂学领域的重要发展方向。由
于开发周期短、投入少、经济风险低、技术含量
增加而附加价值显著提高等而被制药工业看重。
口服缓释及控释系统、靶向给药系统和透皮给药
系统是发展的主流。国外上市的该类制剂产品已
达三百余种、六百多个规格,销售额约占全部制剂
的15～20％。国内研究以口服缓释、控释制剂为
主,但在靶向和透皮给药方面的研究也非常活跃。 
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缓、控释制剂的药物分布
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缓、控释制剂的剂型分布
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一、缓释、控释制剂概述

概念

•缓释制剂

•控释制剂 

   

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减少一半或给药
次数频率与普通制剂有所减少，且能显
著增加患者的顺应性的制剂。 

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减少一
半或给药次数频率与普通制剂有所减少
，血药浓度比缓释制剂更加平稳，且能
显著增加患者的顺应性的制剂。 
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1. 缓释、控释制剂的定义



1．药物的贮库 

3．能源部分 

2．控释部分 

4．传递孔道 
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缓释和控释制剂的组成 



优点：
a 减少给药次数、提高病人顺应性

a 有利于降低药物的毒副作用

a 减少用药的总剂量

a 增加药物治疗的稳定性 

缺点：
剂量调节的灵活性降低

给药方案无法灵活调节

价格较贵，一般为普通
制剂的2-3倍。
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缓、控释制剂的特点



Ø 骨架型

Ø 膜控型

Ø 渗透泵控释

Ø 多层缓、控释片

Ø 注射控释制剂

Ø 植入型

Ø 经皮给药系统

Ø 脉冲式释药系统

缓、控释制剂的特点

10



缓释、控释制剂的设计 

1、药物的选择

（1）半衰期小于1小时或大于12小时的药物，一般
不宜制成缓释、控释制剂。2～8小时适合。

（2）剂量很大、药效很剧烈以及溶解吸收很差的药
物，剂量需要精密调节的药物，一般也不宜制成
缓释或控释制剂。

（3）抗生素类药物，由于其抗菌效果依赖于峰浓度
，故一般不宜制成普通缓释、控释制剂。

11



缓释、控释制剂的设计

2、设计要求

（1）生物利用度

   为普通制剂的80％～120％
（2）峰浓度与谷浓度之比应等于或小于普通制剂

3、缓、控释制剂的剂量计算根据普通制剂换算

4、缓控释制剂的辅料
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Z骨架型缓释控释制剂

Z膜控型缓释、控释制剂

Z渗透泵片

Z植入型给药新剂型
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缓释、控释制剂的生产工艺



ð亲水性凝胶骨架片 

ð生物溶蚀性骨架片 

ð不溶性骨架片 

ð缓释、控释颗粒（微囊）压制片 

ð胃内滞留片 

ð生物粘附片 

ð骨架型小丸 

一. 骨架型缓释控释制剂
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1、亲水凝胶骨架片
(1)天然凝胶

   明胶,阿拉伯胶 

(2)半合成凝胶

    羧甲基纤维素盐（CMC-Na）、乙基纤维素（ EC） 

(3)合成凝胶（非生物降解和生物降解）

       聚乙烯醇、卡波沫

(4)非纤维素多糖   

       壳多糖、半乳糖

骨架片处方和工艺
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•生物溶蚀性骨架片

药物与蜡质，脂肪酸，酯等物质混合制
备而成。

由于材料的逐渐溶蚀，药物释放
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•不溶性骨架片

     不溶性骨架片的材料有聚乙烯、聚氯乙烯、甲
基丙烯酸—丙烯酸甲酯共聚物、乙基纤维素等。
此类骨架片药物释放后整体从粪便排出。

不溶性骨架片释药过程
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• 缓释、控释颗粒压制片

第一种方法是将三种不同释放速度的颗粒混合压片。

第二种方法是微囊压制片。如将阿司匹林结晶，以阻
滞剂为囊材进行微囊化，制成微囊，再压成片子。
此法特别适用于处方中药物含量高的情况。

第三种方法是将药物制成小丸，然后再压成片子，最
后包薄膜衣。
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•胃内滞留片

 胃内滞留片系指一类能滞留于胃液中，延长药物在消化道内的
释放时间，改善药物吸收，有利于提高药物生物利用度的片剂
。它一般可在胃内滞留达5～6小时，又称胃内漂浮片。
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 生物黏附片

特点

{加强药物与粘膜接触的紧密性和持续性

{容易控制药物吸收的速率和吸收量

{可起到局部作用和全身治疗

{口腔、鼻腔用药，避免首过效应
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v微孔膜包衣片 

v膜控释小片 

v肠溶膜控释片 

v膜控释小丸 

 膜控型缓释、控释制剂
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 渗透泵片

半透膜包衣材料

其他组成

处方组成

渗
透
压
活
性
物
质

促
渗
透
推
动
聚
合
物
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 渗透泵片

（一）类型

¹单室泵型片剂

¹双室泵型片剂
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双室渗透泵片剂
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例：左炔诺孕酮植入剂

商品名 Norplant，芬兰Leiras药厂生产

扇形排列
有效期5年

 植入剂
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（一）溶出原理

（二）扩散原理

（三）溶蚀与扩散、溶出结合

（四）渗透压原理

（五）离子交换原理

缓释、控释制剂释药原理和方法
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（一）溶出原理 

v1.将药物包藏于溶蚀性骨架中

v2.将药物包藏于水溶性凝胶骨架中

v3.制成溶解度小的盐或酯 

v4.与高分子化合物生成难溶性盐 

v5.控制粒子大小 

缓释、控释制剂释药原理和方法
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                扩散原理
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3. 溶蚀与扩散、溶出结合
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5. 离子交换作用

树脂+ —药物－ + X－→树脂+—X － + 药物－ 

树脂－—药物+ + Y + →树脂－—Y + + 药物+ 

X－和Y +为消化道中的离子 
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1. 体外释放度试验

  2. 体内生物利用度和等效性研究

  3. 体内外相关性

缓释、控释制剂体内外评价
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靶向制剂概述

载体将药物通过局部给药或全身血液循环而选择性地
浓集定位于靶组织、靶器官、靶细胞或细胞内结构的
给药系统。 

定义 

提高疗效

降低毒副作用

提高药品安全性、有效性、可靠性和患者的顺从性

特点 
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分类：

       1）按药物所到达的靶部位分 
§ 可以到达特定靶组织或靶器官的靶向制剂

§ 可以到达特定靶细胞的靶向制剂

§ 可以到达细胞内某些特定靶点的靶向制剂

            2）通常的分类方法：被动靶向制剂、主动靶向制剂、物
理化学靶向制剂 

靶向制剂的分类
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l 即自然靶向：进入体内的载药微粒被巨噬细胞作为
外来异物所吞噬而实现靶向

§ 常采用液晶、液膜、脂质、类脂质、蛋白质、
生物降解型高分子物质作为载体材料

§ 小于100nm的纳米粒可缓慢积集于骨髓；小于
3μm的一般被肝、脾中的巨噬细胞摄取；小于7 
μm的微粒通常被肺的最小毛细血管以机械滤过
方式截留，被单核白细胞摄取进入肺组织或肺
气泡。

被动靶向制剂

35



l 微粒表面加以修饰后作为“导弹”性载体，将药物
定向地运送到并浓集于预期的靶部位发挥药效。

§ 表面经PEG修饰后，连接特定的配体，或连接单
克隆抗体

§ 将药物修饰成前体药物

主动靶向制剂
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l 用物理方法或化学方法使靶向制剂在特定部位发挥药效

§ 磁性靶向制剂

§ 热敏感靶向制剂

§ pH敏感靶向制剂

§ 栓塞性靶向制剂

物理化学靶向制剂
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靶向给药制剂
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l 定义

    指药物包封于类脂质双分子层内而形成的微型泡囊

l 组成与结构

§ 材料：磷脂与胆固醇等

§ 形成类脂质双分子层的微型泡囊：单室脂质体（大
单室、小单室）和多室脂质体

被动靶向制剂（脂质体）的生产
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单室 多室

脂质体的分类
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l 磷脂：卵磷脂、脑磷脂、豆磷脂及一些合成磷
脂

l 胆固醇：调节膜的流动性

§ 薄膜分散法

§ 注入法

§ 超声波分散法

§ 逆相蒸发法

§ 冷冻干燥法
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薄膜分散法
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脂质体的生产
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脂质体的作用机制

作用机制
§ 脂质体与细胞的相互作用：吸附、脂交换、内吞、融合
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靶向乳剂

l 特点是对淋巴系统的亲和性1-100 µm
l 微乳(小于0.1 µm)

§ 药物的淋巴转运

l 经血液循环向淋巴转运

l 经消化道向淋巴转运

l 经组织向淋巴转运
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莪术油自微乳

（×100000）
粒度分布图
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微球

l 概述

§ 微球 (基质型骨架微粒)1-250µm

    药物溶解或分散在辅料中形成的微小球状实体

§ 靶向的原理：

l 普通注射用微球

l 栓塞性微球

l 磁性微球

§ 载体：多为生物降解材料（蛋白类、糖类、合成聚酯类）
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纳米粒

（10nm~1000nm）

v 为高分子物质组成的固体胶态粒子( 药库膜壳型  
基质骨架型)

§ 主要分布于肝、脾、肺中，少量进入骨髓

§ 具有在肿瘤中聚集的倾向

v材料     
合成高分子材料[P(ACA)] (PMMA)

天然高分子材料明胶、白蛋白、多糖类
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纳米粒
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    避免单核-巨噬细胞系统的吞噬，改变载药微粒在体内
的自然分布

  经修饰的药物载体制剂

修饰脂质体（长循环脂质体、免疫脂质体）、修饰
微乳、修饰微球、修饰纳米粒（免疫纳米球

前体药物制剂：抗癌药、脑组织靶向、结肠靶向的
前体药物

主动靶向制剂 
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§ 长循环脂质体：延长在体内血液循环系统的
时间（如PEG修饰）

§ 免疫脂质体：连接特定的抗体或抗原

§ 糖基修饰的脂质体：脂质体表面结合糖基，
可改变脂质体在体内的分布

修饰的脂质体
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PEG:

聚乙二醇修饰（PEGylation）
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物理化学靶向制剂

l 磁性靶向制剂

l 栓塞靶向制剂（动脉栓塞）

l 热敏感靶向制剂

l pH敏感靶向制剂

–热敏感脂质体

–热敏免疫脂质体

–pH敏感脂质体

–pH敏感的口服结肠
靶向给药系统
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学生总结

完成此项目时间8min
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老师总结

完成此项目时间2min
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