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摘要：药物在吸收部位的停留时间是影响治疗效果的关键因素之一。传统的口服给药系统往往由于快速的胃排空、较

短的胃肠道转运时间，在药物完全释放之前就被排出体内，导致给药次数频繁、生物利用度降低。胃滞留给药系统

(gastroretentive drug delivery system，GRDDS) 的开发使药物在胃部长时间停留成为可能，它主要依靠增大制剂的尺寸、

提高黏附性或改变密度等方式来避免快速胃排空。GRDDS 能使药物在胃肠道上端的吸收程度增大、生物利用度提高，从

而提高临床疗效、减少给药次数、增加患者的顺应性，目前已有多个产品上市。本文综述了 GRDDS 的研究进展，主要

包括其影响因素、分类及体内评价方法，并展望了 GRDDS 的应用前景。
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口服给药由于其方便性、安全性，是目前最常

用的给药途径 [1]。但传统的口服药物往往由于快

速的胃排空、较短的胃肠道转运时间，被排出体内

时还未释放完全，导致其生物利用度降低，且需频

繁给药以达到治疗效果 [2]。为减少给药频率，提

高患者依从性，大量的研究致力于发展口服缓控释

给药系统。其中，胃滞留给药系统 (gastroretentive 
drug delivery system，GRDDS) 就是近年来研究的

热点之一，目前运用各种技术的 GRDDS 已有多个

产品上市 ( 表 1[3])。GRDDS 可延长药物在胃部的

停留时间、增加药物在胃肠道上端的吸收程度、减

少给药次数和药物用量，同时可以减少血药浓度波

动、减轻不良反应，从而提高治疗效果 [4]。适用于
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GRDDS 的药物有：酸性条件下溶解度较高而碱性

条件下溶解度较低；吸收窗在胃部或十二指肠；肠

道环境下不稳定；用于治疗胃部或十二指肠疾病；

大多数半衰期短、需要缓控释的药物等 [5]。但对胃

黏膜易造成刺激或损伤的药物不宜采用 GRDDS。
1   GRDDS 的影响因素

开发胃滞留制剂时需考虑多种因素的影响，主

要分为生理因素、病理因素和制剂因素 [6]。

1.1   生理因素

患者的年龄、性别、姿势、身体状况、情绪状

态以及进食情况均会对药物在胃部的滞留时间产生

影响。通常，女性的胃排空速率低于男性，70 岁以

上的老人胃排空时间显著增加 [4]。不同人的胃部环

境存在差异，胃液的量、胃部 pH 值均会对药物的

滞留造成影响。一般情况下，进食后给药比禁食时

给药具有更长的胃滞留时间，而食物的性质和能量

也会产生一定的影响 [7]。

1.2   病理因素

患者的患病状态 ( 如克罗恩病、糖尿病等 ) 以

及摄入影响胃肠动力的药物 ( 如抗胆碱能药物阿托
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表 1   上市的胃滞留产品 [3]

Tab.1   Marketed Gastroretentive Products [3]

主药 商品名 类型/技术 公司

氧氟沙星 Zanocin OD 泡腾型漂浮系统 Ranbaxy，India
盐酸二甲双胍 Riomet OD 泡腾型漂浮系统 Ranbaxy，India
环丙沙星 Cifran OD 泡腾型漂浮系统 Ranbaxy，India

硅酸镁铝、氢氧化镁、西甲硅油 Inon Ace Tablets 泡沫型漂浮系统 Sato Pharma，Japan
环丙沙星 ProQuin® XR AcuFormTM 膨胀型系统 Depomed，USA

盐酸二甲双胍 Glumetza® AcuFormTM 膨胀型系统 Depomed，USA
盐酸哌唑嗪 Prazopress XL 泡腾溶胀型漂浮系统 Sun Pharma，Japan

盐酸二甲双胍 Metformin HCl LP MINEXTAB® 漂浮系统 Galenix，France
头孢克洛 Cefaclor LP MINEXTAB® 漂浮系统 Galenix，France
曲马多 Tramadol LP MINEXTAB® 漂浮系统 Galenix，France

盐酸环丙沙星和甜菜碱 Cipro XR 基质溶胀型系统 Bayer，USA
巴氯芬 Baclofen GRS 多层包衣漂浮溶胀系统 Sun Pharma，India

卡维地洛 Coreg CR 渗透漂浮系统 GlaxoSmithKline，UK
左旋多巴和苄丝肼 Madopar 漂浮系统(缓释胶囊) Roche，UK

海藻酸钠、碳酸钙和碳酸氢钠 Liquid Gaviscon 泡腾漂浮型海藻酸溶液 Reckitt Benckiser Healthcare，UK
地西泮 Valrelease 漂浮型胶囊 Roche，UK

米索前列醇 Cytotec 双层漂浮胶囊 Pharmacia Limited, UK
铝镁抗酸剂 Topalkan 漂浮型海藻酸溶液 Pierre Fabre Medicament，France

硫酸亚铁、维生素等 Conviron 漂浮型胶态凝胶形成剂 Ranbaxy, India
普瑞巴林 Lyrica CR 漂浮溶胀型 Pfizer，USA

品、阿片类药物可待因和促胃肠道运动剂西沙比利

等 )都会对胃排空速率产生一定的影响 [8]。

1.3   制剂因素

制剂的尺寸和形状、密度均会影响药物的疗效。

制剂的尺寸过大时不易吞咽，过小时易被胃的蠕动

排出幽门，使其停留在胃部的时间大大缩短 [9] ；与

其他形状相比，环形和四面体形的制剂具有更长的

胃滞留时间 [10] ；制剂的密度可决定其在胃部是漂

浮还是沉降状态。

2   GRDDS 的分类 ( 图 1)
2.1   单一单元型系统 (single unit system)

根据胃滞留原理，GRDDS 可分为漂浮型、膨

胀型、黏附型、高密度型 / 沉降型、磁力导向型、

超多孔水凝胶及黏附漂浮型等几类。

2.1.1   漂浮型给药系统 ( floating drug delivery 
system，FDDS)

FDDS 是目前应用最多的 GRDDS，该剂型不

会对胃排空造成影响。漂浮型制剂凭借较低的密

度 (<1.00 4 g/cm3) 特性 [11]，可漂浮在胃内容物

中，延长其在胃部的停留时间，并控制药物的释放。

FDDS 可分为泡腾型和非泡腾型。

2.1.1.1   泡腾型系统 (effervescent system)

泡腾型系统又可分为产气型和溶液挥发型。产

气型系统 (gas-generating system) 主要是在制剂中

加入碳酸盐或碳酸氢盐，当它们与胃酸或枸橼酸、

酒石酸等接触时反应生成二氧化碳，气体被吸水膨

胀的亲水凝胶基质阻隔裹入制剂中，使制剂的密

度减小，漂浮于胃中，缓慢释放药物 [12]。常用的

凝胶形成剂和溶胀材料有羟丙甲纤维素 (HPMC)、

聚甲基丙烯酸酯、聚丙烯酸酯和聚苯乙烯等 [13]。

Raza 等以盐酸米诺环素为模型药物、碳酸氢钠为产

气剂，考察了 HPMC K100LV 和 K15M 以及卡波姆

934( 聚丙烯酸酯 ) 对片剂膨胀系数、起漂时间和释

放速率等的影响 [14]。结果表明，片剂在体外的漂

浮时间均大于 12 h ；减少卡波姆、增加 HPMC 的

用量会使起漂时间和漂浮时间都变短，并能降低释

药速率。

双嘧达莫用于治疗血栓栓塞和心绞痛，半衰期

短 (2 ～ 3 h)，溶解特性为 pH 依赖型，主要在胃

部吸收。Chen 等通过干法包衣制备双嘧达莫漂浮

片，包衣层使用低黏度的 HPMC 和聚乙烯吡咯烷

酮 (PVP)K30，片芯中碳酸氢钠为产气剂，同时加
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入大量十八醇 (ρ=0.813 7 g/cm3) 以降低片剂密度、

提升浮力 [15]。处方优化后制得的片剂能立即起漂，

且体外漂浮时间超过 12 h，体内 γ- 闪烁试验结果也

表明片剂在健康受试者胃部停留时间达到 8 h。
浮筏型系统 (raft-forming system) 是由凝胶形

成的溶液 ( 如含有碳酸盐或碳酸氢盐的海藻酸钠溶

液)组成。当接触到胃酸时，该溶液形成具有黏性的、

含二氧化碳气体的凝胶。该系统具有较低的密度，

使药物能漂浮于胃内容物表面，形成类似于浮筏的

凝胶漂浮层，能以完整形态停留在胃部数小时。这

类系统常用于递送治疗胃食管反流症的抗酸药物，

如氢氧化铝、碳酸钙等 [10]。Abou Youssef 等设计制

备了一种离子敏感型原位凝胶，向含有碳酸钙和枸

橼酸钠的海藻酸钠溶液中加入结冷胶和单硬脂酸甘

油酯，制备的甲硝唑浮筏系统在人工胃液中可漂浮

24 h [16]。

离子交换树脂型系统 (ion exchange resin system)

是将带负电荷的药物与装载有碳酸氢盐的离子交换

树脂珠相连，再用半透膜将其包裹，防止二氧化碳

快速溢出。当药物到达胃部时，发生氯化物和碳酸

氢根离子的交换，产生二氧化碳，使制剂密度减小，

漂浮于胃液之上，延长药物的滞留时间 [10, 17]。但该

类系统的成本较高，相关研究也较少 [3]。

溶液挥发型系统 (volatile liquid system) 是将挥

发性液体如乙醚、环戊烷引入一个充气室，液体可

在体温下挥发引起充气室的膨胀。亲水性高分子如

藻朊酸盐、HPMC 常用作基质，能在片剂周围形成

黏性水合层，阻碍水的摄入以及溶质扩散到基质外

部，从而控制药物的释放 [17]。 
2.1.1.2   非泡腾型系统 (non-effervescent system)

水动力平衡系统 (hydrodynamically balanced 
system，HBSTM) 是非泡腾系统的一个子型，由一

种或多种凝胶形成的亲水聚合物组成，通过表面

形成的水合边界来控制药物的释放 [18]，含药混合

物通常被装入胶囊。如 Nayak 等制备的含有乳糖、

HPMC K4M、PVP K30 和液体石蜡的氧氟沙星漂浮

胶囊，在 0.1 mol/L 盐酸中能漂浮超过 6 h 且未出现

漂浮迟滞 [19]。

产气型制剂需要在接触胃液后生成气体来漂

浮，具有一定的漂浮迟滞时间。而低密度型的制

剂能够立即漂浮且不受胃液 pH 值影响。文献报

道通过樟脑升华法制备了具有多孔隙的二甲双胍

漂浮片 [20]。该片剂能立即漂浮，在 0.1 mol/L 盐

酸中漂浮时间可超过 24 h，与二甲双胍市售缓释

图 1   GRDDS 的分类

Fig.1   Classification of GRDDS
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片 Glucophase XR 相比，迷你猪体内 AUC0 →∞从

(18 041.79±443.86)ng·h·ml-1 增 加 到 (21 551.13±
1 433.16)ng·h·ml-1。

新型制备技术也适用于胃滞留给药系统。如

Chai 等使用热熔挤出法 (hot melt extrusion，HME)
将多潘立酮成功装载到羟丙纤维素熔丝中，再使用

熔融沉积成型 3D 打印技术制备具有中空结构的多

潘立酮胃漂浮缓释片 [21]。该片剂在体外试验中能

够漂浮约 10 h，在新西兰兔胃内能够停留 8 h 以上，

与市售片剂 Motilium® 相比，其相对生物利用度达

222.49％。

2.1.2   膨胀型给药系统 (expandable drug delivery 
system)

膨胀型制剂通常需满足以下条件：易于吞咽，

进入胃部后膨胀达到的体积大于幽门，且药物释放

完全后的残留物能够分解或减小尺寸利于排出 [22]。

膨胀型系统可分为溶胀型和展开型。

溶胀型系统需要依靠一定的机械性能停留在

胃部。药物的溶胀通常依赖于亲水性聚合物 [ 如

HPMC、聚氧乙烯 (PEO)、卡波姆等 ]的渗透吸水，

因此聚合物辅料的选择至关重要。近年来开发的智

能高分子和淀粉共聚物等新型材料，可针对特定的

温度、pH 值、溶剂组成来改变膨胀行为和释放特

征 [23]。

El-Zahaby 等分别使用高分子原位凝胶形成剂

如结冷胶、海藻酸钠、果胶、黄原胶以及交联剂氯

化钙和氯化铝制备了不同的用于治疗幽门螺杆菌感

染的尺寸膨大型 ( 插入式 ) 左氧氟沙星片 [24]。研

究表明，与海藻酸钠、果胶等聚合物制备的片剂相

比，含有黄原胶而不含其他交联剂的左氧氟沙星尺

寸膨胀片释放最持久。为了克服普仑司特血浆半衰

期短、胃肠道下端吸收差的缺点，Sugihara 等制备

的日服 1 次的溶胀双层片由由 HPMC、Eudragit® 控

制的药物释放层和含有黄原胶、瓜尔胶的溶胀层组

成 [25]。γ-闪烁试验结果显示在 9位健康志愿者体内，

药物的胃滞留时间可超过 10 h，晚餐后服用的停留

时间更长。

展开型系统由可生物降解的高分子组成，将压

缩的药物系统装入胶囊，进入胃部后可展开。药物

可以具有不同形状：四面体、环形或平面膜 (4- 瓣、

盘或交叉型 ) 等 ( 图 2)，或是拥有一个弹簧系统，

臂使用凝胶带固定，凝胶在胃部溶解后系统扩展为

优选的机械形式 [22,26]。桂利嗪 (BCS Ⅱ类，半衰期

为 4 h) 是一种主要在胃肠道上端吸收的抗组胺药。

Verma 等将装载有桂利嗪的蛋卷形或手风琴形聚合

物膜折叠装入硬胶囊，该膜由乙基纤维素 (EC) 和

HPMC K15M、硬脂酸和聚乙二醇 (PEG)400 经溶

液浇铸法制得 [27]。体外药物释放研究显示，聚合

物膜在 1 h 内快速溶解，随后药物可缓慢释放 12 h。
PEG 400 作为增塑剂，研究者通过适当增加其用量

来优化聚合物膜的拉伸强度，使制剂具有在胃部长

时间停留的条件。

为了提高艾滋病患者的依从性，Kirtane 等开发

了一种类六芒星装置 ( 图 3)，中间的核芯由弹性材

图 2   展开型系统的几种不同几何形式 [26]

Fig.2   Different Geometric Forms of Unfoldable Systems [26]
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料制成，可折叠装入胶囊，在遇到胃酸后胶囊壳溶

解，装置弹开 [28]。6 个刚性臂可装载不同的抗逆转

录病毒药物，并能够缓慢释放长达 1 周；1 周后臂

与核芯断裂分离，碎片能从幽门排出。该系统已在

猪的体内通过测试，有望在近几年完成临床试验。

2.1.3   黏附型给药系统 (bio/mucoadhesive drug 
delivery system)

黏附类型可分为细胞黏附或黏膜黏附。细胞黏

附是高分子聚合物与上皮细胞层通过特异性细胞受

体连接，黏膜黏附则是高分子与黏液层连接。黏膜

黏附是一个复杂的现象，涉及到高分子链的润湿、

吸附以及渗透 [29]。生物黏附高分子可以是天然的，

也可以是合成的。理想的黏膜黏附高分子应是惰性、

无刺激性、无毒的，并能在特殊部位与组织快速黏

附。常用的高分子材料有海藻酸钠、黄原胶、卡拉胶、

聚丙烯酸、壳聚糖、考来烯胺、黄蓍胶、卡波姆和

HPMC 等 [26]。 
Patil 等为降低给药频率并提高头孢泊肟的口

服生物利用度，使用天然高分子海藻酸钠和卡拉胶

以及合成高分子 HPMC K100LV 制备了头孢泊肟胃

黏附缓释片 [30]。X 射线成像结果表明该片剂可在

新西兰白兔的胃部黏附 10 h 以上。Sarkar 等通过

微波促自由基引发法，使用硝酸铈铵作为引发剂合

成了聚丙烯酸 - 结冷胶 [poly(acrylic acid)-grafted-
gellan，PAAc-g-GG]，并通过湿法制粒制备了二甲

双胍缓释片 [31]。该片可与离体山羊胃黏膜黏附

10 h 以上，并且合成的材料与药物无相互作用。

2.1.4   高密度型 / 沉降型给药系统 (high density/
sedimentation drug delivery system)

该系统要求制剂的密度大于胃液，口服后沉降

在胃底部，避免被快速胃排空。为了减小胃排空时

间的差异性，一般要求密度需达到2.4～2.8 g/cm3 [32]，

通常使用硫酸钡、铁粉、氧化锌及二氧化钛等辅料。

但该系统近几年研究较少，且缺乏动物和临床研究，

目前无相关上市产品。

2.1.5   磁力导向型给药系统 (magnetic drug delivery 
system) 

该方法与胶囊胃镜类似。胶囊胃镜中植有微型

磁铁，医生能依靠体外的磁场来精确控制人体内胶

囊的运动，观察拍摄胃内环境，诊断胃肠道疾病 [33]。

该制剂是基于两个磁体之间的吸引力，制剂本身含

有磁性材料并且需要一个放在靠近胃部的外部磁体

装置 [34]。 
2.1.6   超多孔水凝胶 (superporous hydrogel，SPH)

与传统的水凝胶相比，超多孔水凝胶的平均

孔径大于 100 µm，并且能在 1 min 内通过毛细管

吸湿作用快速吸水膨胀到平衡尺寸。第一代为传

统的超多孔水凝胶 (SPH)，能够快速、高倍地膨

胀，但机械性能差；第二代为复合型超多孔水凝胶

(superporous hydrogel composite，SPHC)，膨胀倍

数相对减小，但机械性能良好；第三代混合型超多

孔水凝胶 (superporous hydrogel hybrid，SPHH) 的

膨胀程度可达 100 倍以上，并有足够的机械强度来

抵抗胃收缩产生的压力 [35]。

El-Said 等针对巴氯芬半衰期短、主要在胃肠

道上端吸收的特点，分别使用 3 代超多孔水凝胶制

备了巴氯芬缓释片 [36]。优化结果显示，SPHH 系统

具有快速的溶胀速率、最优抗拉伸强度。犬体内试

验结果显示，相比于日服 2 次的市售 Lioresal® 速释

片，该缓释片只需 1 日 1 次；市售制剂的药 - 时曲

图 3   长效口服逆转录病毒药物的制造方案 [28]

Fig.3   Manufacturing Scheme of Oral Long Acting Antiretroviral Drug [28]
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线呈双峰，cmax 为 0.72 和 0.70 µg/ml，本品 cmax 为

1.52 µg/ml ；前者的 tmax 为 2 h，本品为 6 h ；基于

AUC0 → 24 和 AUC0 →∞计算得本品的相对生物利用度

为 172.2％ 和 150.07％。

2.1.7   黏附漂浮型给药系统 (mucoadhesive floating 
drug delivery system，MFDDS)

为了能更好地应对胃部复杂多变的环境，可以

将上述的机制联合运用。最常用的协同型给药系统

为黏附漂浮型系统。该系统能够提供高比表面积和

更长的停留时间，促进药物的有效吸收和增加生物

利用度。同时，可以根据需要使制剂黏附到相应的

黏膜组织上。因此，MFDDS 有可能实现药物的局

部和全身控释 [37]。

盐酸雷尼替丁为组胺 H2 受体拮抗药，口服

生物利用度只有 50％，并且在小肠上部特异性吸

收。为了克服这些缺点，文献报道使用基质形成剂

HPMC K100M 和释放阻滞剂卡波姆 971，经粉末直

压法制备雷尼替丁漂浮黏附型缓释片。X 射线成像

显示其能在新西兰兔胃部停留 6 h 以上，并且释放

平缓 [38]。

Singh 等通过异丙醇非水造粒法制备了拉夫米

定和齐多夫定的泡腾型漂浮黏附双层片，用于治疗

艾滋病 [39]。γ- 闪烁检测显示该片剂在健康志愿者

胃部的停留时间超过 6 h，为研制每日口服 1 次的

片剂、提高患者顺应性提供了发展思路。

Rajput 等设计了双功能型漂浮黏附胶囊，它能

迅速释放盐酸雷尼替丁、缓慢释放克拉霉素，可治

疗幽门螺杆菌感染 [40]。为了减小漂浮迟滞时间和

黏附连接时间，研究者开发了一个通过模具制备的

十字棱柱型系统 (funicular cylindrical system，FCS，
如图 4 所示 ) 装载克拉霉素，将其与雷尼替丁颗粒

共同装入硬胶囊中。相比于圆柱形系统，FCS 拥有

更大的比表面积，且更不易滑动和滚动，能够更快

更好地黏附在胃壁上。研究者用透明胶带 (Premier® 
Cello Pape) 覆盖 FCS 的不包衣面，再将其浸入乙

基纤维素的氯仿溶液中，将浸涂的 FCS 风干 1 h 后

小心地剥离透明胶带。FCS 通过未包衣面吸水溶蚀，

能保持恒定的释放面积，通过调节处方可使药物以

零级速率释放。

图4   克拉霉素十字棱柱系统的图示(A)和实像(B)[40]

Fig.4   Diagrammatic Representation (A) and Actual 
Image (B) of Clarithromycin Funicular Cylindrical 

System [40]

综上所述，可将各类单一单元型胃滞留给药系

统的作用机制和缺点归纳于表 2 中。

表 2   各类单一单元型胃滞留系统的机制及主要缺点 [5—6,10,26] 

Tab.2   Mechanisms and Main Drawbacks of Different Single Unit GRDDSs [5—6,10,26]

类别 机制 缺点

漂浮型系统 依靠低密度漂浮于胃液中来延长胃滞留时间 胃液含量、患者体态姿势对其影响较大

膨胀型系统
吞咽后遇到胃液，吸水溶胀或展开使制剂尺寸增大
至大于幽门，不易被排出从而延长胃滞留时间

需要一定的膨胀时间，溶胀型系统受胃液含量的影响；机械强度过大
易造成堵塞，过小易被排出

黏附型系统
依靠材料的黏附性与胃部的上皮细胞或黏液层进行

黏附来延长胃滞留时间
较难抵抗胃的蠕动，黏液层的更新会影响黏附，与其他上皮细胞或黏

膜连接的能力可能过大

高密度型/沉降型系统 依靠制剂的高密度特性，沉降在胃底来抵制胃排空
制剂在工艺上难以达到2.8 g/cm3的密度，不适用于高剂量的药物，对

人体的有效性有待考究，目前没有产品上市

磁力导向型系统
由含有磁性材料的制剂和控制制剂的外部磁体装置

组成
适用性有待考证，外部磁体装置需要有一定的准确度，患者依从性

较低

超多孔水凝胶型系统 短时间内吸收大量水分膨胀，漂浮于胃液之上
受胃液含量的影响较大，目前水凝胶的理论研究未完全，制备工艺未

完善

漂浮黏附型系统 同时依靠漂浮和黏附两个机制 易受胃液含量及制剂机械强度的影响，漂浮黏附都需要一定时间
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2.2   多单元型系统 (multiple units system)

胃肠道转运时间的高度可变性是单一单元型胃

滞留给药系统一个难以忽视的缺陷 [26]。与单一单

元型系统相比，多单元型胃滞留给药系统由许多小

的单元组成，如微丸、颗粒剂、迷你片剂等，能避

免“全”或“无”的效果，个别单元的失败不会影

响整个系统；具有较低的突释风险，所以毒性风险

较低；能降低胃排空的影响，使个体差异减小；在

整个消化道中分散程度更大，降低了局部浓度过高

的风险，最大限度地减小局部刺激 [41]。但多单元

制剂的生产工艺相对复杂，大规模生产的质量可控

性也较低。

Malode 等通过 HME 法制备琥珀酸美托洛尔漂

浮多颗粒，使用了 Eudragit® RS PO、PEO 和 HPMC

及产气剂碳酸氢钠，所得颗粒能在 3 min 内起漂，

漂浮时间 12 h 以上，体现了将 HME 技术作为制备

系列多颗粒漂浮药物的平台技术的可能性 [42]。Vo

等同样使用 HME 技术，以羟丙纤维素和 HPMC 
K15M 作基质形成剂、碳酸氢钠为产气剂，制备了

漂浮黏附型非洛地平固体分散体 [43]。HME 过程使

非洛地平从晶型转化为无定形并分散在基质中。该

制剂能即刻漂浮，并且可以漂浮超过 12 h，在离体

猪胃试验中显示出优异的生物黏附性。

Aoki 等使用高剪切熔融制粒技术制备高载

药量的克拉霉素漂浮颗粒，使用高疏水性黏合剂

Lubriwax® 101 时药物能够漂浮 24 h 以上 [44]。蒙古

沙鼠体内试验表明，该胃漂浮颗粒在给药后 2、4 h

于胃部的保留率为 75％或 34％，而克拉霉素悬浮

液 (8.5 mg/ml 克拉霉素的 0.5％甲基纤维素水溶液 )

只有 32％或 14％，该结果预示漂浮颗粒拥有更长

的胃滞留时间，可能拥有更好的治疗效果。

Kumaras-wamy 等用二氯甲烷作溶剂，使用溶

剂挥发法制备装载有瑞格列奈的聚碳酸酯 - 聚丙二

醇漂浮微球，包封率达 90％；差示扫描量热 (DSC)
分析显示微球中药物为无定形；微球在模拟胃酸中

12 h 的漂浮率可达 70％以上，体外释放行为符合

Korsmeyer-Peppas 模型的双相释放模式 [45]。

Zhang 等制备了一种中空的、多层的氧氟沙星

胃漂浮黏附给药系统 [46]。该制剂的体外漂浮时间

在 24 h 以上，在新西兰兔胃内的滞留时间大于 6 h。
研究表明，将空心结构与生物黏附特性相结合的协

同给药系统可以延长胃滞留时间，基于空心丸的漂

浮和生物黏附作用持续释放药物是可行的，适于作

为胃滞留给药系统。

3   体内评价方法

为了证明胃滞留给药系统的体内疗效，需要设

计合适的动物模型或在健康志愿者体内进行研究，

同时辅助的检测方法也必不可少。目前，一些可视

化技术可用于监测药物在胃部的滞留情况。

3.1   γ- 闪烁扫描术 (gamma scintigraphy)
γ- 闪烁扫描术是向制剂中加入少量半衰期很短

的放射性同位素，制剂暴露在中子源中时能释放出

特征性 γ 射线，捕获后经电脑处理转变为图像 [47]。

该方法目前较为普遍，但费用较高。

Patil 等使用离子凝胶法制备了含有藻酸盐和角

叉菜胶的鸦胆子油胃滞留漂浮制剂 [48]。将 99Tc 作

为放射性示踪剂加入到漂浮珠中，利用 γ- 闪烁扫

描术结合单光子发射断层显像 /X 射线计算机断层

扫描 (single photon emission computed tomography/
computed tomography，SPECT/CT) 的混合成像，

结果显示所有的漂浮珠均在大鼠胃部停留 6 h 以上。

Razavi 等使用 γ- 闪烁扫描术测定并比较了盐酸二甲

双胍胃漂浮片与普通片剂在新西兰兔体内的差异，

结果显示氧化钐 (153Sm2O3) 标记的胃漂浮片能够在

胃部停留约 12 h [49]。

γ- 闪烁扫描术可同样用于成人健康志愿者。

Kumar 等同样用 99Tc 标记依地酸钙钠胃滞留片，测

得其平均胃滞留时间为 6 h [50]。Zhao 等也通过 γ-

闪烁扫描术证明在 6 名健康男性志愿者体内，驱蛔

萜胃漂浮片的平均停留时间为 6 h [51]。

3.2   X 射线成像 (X-ray imaging)
将 X 射线无法透过的材料如硫酸钡作为造影剂

加入制剂，可造影成像 [52]。该法可用于评估制剂

的胃滞留行为、衰变速率及其食道转运过程。相比

于 γ- 闪烁扫描术，该法成本较低、简便，但重复地

暴露于 X 射线有可能会引发健康问题 [53]。

Sharma 等使用硫酸钡为造影剂，通过 X 射线

成像法检测，结果显示瑞格列奈漂浮微球在大鼠胃
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液中能漂浮 6 h 以上 [54]。Chai 等使用同种方法，定

时拍摄，结果表明多潘立酮胃漂浮缓释片在新西兰

兔的胃部能停留 8 h 以上 [21]。Li 等制备了依达拉奉

胃滞留微丸，使用铁粉为造影剂，用 X 射线照射服

药后兔子的胃部，观察到微丸口服后分布在整个胃

部，直至 7 h 左右才全部被排出 [55]。

3.3   其他

除以上 2 种最常见的评价方法之外，还有胃镜

检查法 (gastroscopy)[22]、磁性标记监测 (magnetic 
marker monitoring，MMM)[56]、磁共振成像 (magnetic 
resonance imaging，MRI) [57—58]、 超 声 检 查 法

(ultrasonography)[22]。胃镜检查法因操作不便，应

用有限；MMM 没有辐射，相对安全，但需要非常

敏感的生物磁效应测量设备；MRI 同样没有放射线

辐射危害，且无需造影剂，具有良好的软组织分辨

力，对比分辨率高，但设备昂贵、操作时间长；超

声成像法无辐射性、成像速度快、价格低廉，但清

晰度、分辨率相对较差。

4   结语

胃滞留给药系统为延长药物的胃部滞留时间、

增强生物利用度提供了有效的手段，特别适用于在

胃肠道上端特定吸收、酸性条件下溶解性较好的药

物。但是目前，有些系统几乎没有产品成功上市。

就研究状况和上市产品来看，漂浮型和膨胀型给药

系统的开发前景较好，并且越来越多的研究将它们

和其他胃滞留策略结合起来，以克服其局限性来获

得更长的、更稳定的胃滞留时间。个体差异和胃排

空的多变性使开发高效的胃滞留剂型成为一个挑

战。这种系统的发展需要深入了解消化器官的解剖

生理学，了解进食或禁食状态下胃的排空机制。同

时，制定用于评估该类系统的全球标准、深入研究

高分子辅料、完整阐明其作用机制对于成功开发胃

滞留系统的上市产品来说是必需的。相信随着新型

辅料、新技术的发展，胃滞留给药系统将更加系统

化和智能化。
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