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摘要 目的  研究夹芯渗透泵片用于水不溶性药物的  控制释放 ∀方法  以硝苯吡啶为模型药物 制备夹芯

渗透泵片 研究处方 !释药孔径等因素对夹芯渗透泵片释药规律的影响 并考察包衣的机械性质 ∀结果  药物层中

聚氧乙烯和膨胀层中氯化钾对释药的正面影响最大 ∀在 1 ∗ 1  孔径对释药影响不大 ∀醋酸纤维素包衣牢

固可靠 能承受 1 ∗ 1 °的内压 ∀结论  夹芯渗透泵片能  匀速释放水不溶性药物 ∀环境介质和搅拌对

释药的影响不大 ∀与市售双层渗透泵片相比 夹芯渗透泵片免去了打孔前的药物层辨认过程 制备过程简化 ∀
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  自 世纪 年代发展了控制水不溶性药物释

放的双层渗透泵片以来 由于渗透泵片具有匀速 !长

时间释药和经济价值高等优点 国外已有大量研究 

并发表了数以百计的论文及专利 ∀国内学者≈ ∗ 也

有水溶性药物的初级渗透泵研制及打孔的研究报

道 ∀

双层渗透泵片的片芯由推动层和药物层组成 

包衣膜控制水进入两层内的速度 水使推动层的体

积膨胀 从而推动液化的药物从释药孔释放 ∀但高

速 !准确地辨认出双层渗透泵片的药物层是确保大
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规模工业化生产时正确打孔的一个必须而又困难的

环节 ∀

夹芯渗透泵片的片芯由两个药物层夹着一个推

动层组成 在两面各打一孔即可 免去了药物层的辨

认过程 ∀本文系统地研究了夹芯渗透泵片用于水不

溶性药物控制释放 内容包括处方变量 !释药孔径等

对释药规律的影响和包衣的机械性能 ∀

材料与方法

药品与仪器  硝苯吡啶美国 ≥ !常规胶囊

 剂量 韩国 和双层渗透泵片 剂

量 美国 ° 聚氧乙烯 分子量  和

   美国  微晶纤维素美国  

醋酸纤维素平均分子量  乙酰化率 1  

美国  硬脂酸镁日本 ∏ 三醋酸甘油

酯日本 ≠∏ 聚乙二醇 分子量  日本

 氯化钾 !丙酮和正辛醇为分析纯 ∀

≥°∞÷2型深冷粉碎机美国 ≥°∞÷ ≥2

扫描电子显微镜日本  ⁄≥×2 型药物释

放度测定仪 韩国 ƒ ≥ ∏ 

⁄¬液相色谱仪系统≥⁄2溶剂泵 ∂2紫外

检测器 2自动进样器 ° Π

计算机 美国  型万能试验机 美国

 ∀

电子显微镜照片的拍摄  将硝苯吡啶粉末用双

面胶布固定 在氩气环境中镀上铂膜 然后选择合适

的放大倍数 并聚焦拍摄照片 ∀

夹芯渗透泵片的制备  选用溶解度极低  

#
的硝苯吡啶作模型药物研究夹芯渗透泵片

由于硝苯吡啶对光敏感 所有实验过程均作避光保

护 ∀以痕量的硬脂酸镁为润滑剂 固定推动层总量

 和药物层总量  每个药物层   

在表 范围内改变药物层 个变量和推动层 个变

量分别制备夹芯渗透泵片的片芯 ∀将药物层和推动

层分别在研钵中研磨混匀后 直接压成直径  

的夹芯片 ∀以醋酸纤维素含 1 三醋酸甘油酯

的 1 丙酮溶液作包衣液 将片芯置于包衣锅内 

吹入热空气包衣至  Λ厚 ∀将包衣片在 ε 干

燥  ∀在包衣片两侧各制备一个直径 1 的

释药孔 其孔径以显微镜测定 ∀夹芯渗透泵片的结

构见图  ∀

  体外释放度的测定  用 ∏
≈提出的水Π正

辛醇两相释放度测定法测定 ∀两相体积比为去离子

水2正辛醇Β ∀药物释放后先进入水相 然

后 在搅拌作用下经水Π正辛醇界面溶解进入正辛醇

相内 ∀水温 ? 1 ε 搅拌桨转速  # ∀

定时取出正辛醇相样品  并补回同温度的新鲜

正辛醇  ∀取样液经 °≤ 测定溶液中药物浓

度 并计算出药物的释放量 ∀

 ⁄∏

ƒ∏  ≥ 

∏

硝苯吡啶定量法  参考美国药典≈
用 °≤

测定药物浓度 ∀条件 2 ∂× 色谱柱美国

≤  Λ     ≅ 1  柱温 

ε 检测波长   流动相组成 乙腈2甲醇2高纯

水ΒΒ ∀流速 1 # ∀

包衣机械性能的测试  从渗透泵片上剥下包

衣 用游标卡尺测定厚度 用 万能试验机测

试机械性质 ∀条件 拉伸速度 1 #
温度

 ε 相对湿度   ∀

结果与讨论

1  药物的深冷粉碎 !悬浮剂和膨胀剂的筛选

预研究发现市售硝苯吡啶粉末的粒度较大 在

聚氧乙烯°∞悬浮液中容易沉降 不利于药物控

制释放 ∀为此 本文先用深冷粉碎机将其在液氮环

境中作细化处理 再制备渗透泵片 ∀经扫描电镜拍

照后 测算出原始粉末的代表性尺寸为  Λ ≅ 

Λ≅  Λ 深冷粉碎后微粒聚积体的平均直径约

 Λ∀

°∞无毒无害 分子量范围广 ≅ 
 ∗  ≅



 有市售品 是一个很有发展前途的药剂辅料 ∀

低分子量的 °∞ 能溶于水 并增加水的粘度 可作

悬浮剂 ∀随着分子量的增加 溶液的粘度增加 悬浮

药物的能力增强 但分子量太高时 会造成渗透泵内

的静压力太高 易造成包衣破裂 ∀预实验在低分子

量段 ≅ 
 ∗  ≅ 


进行筛选 发现分子量为  ≅


 的 °∞ 适于用作夹芯渗透泵片药物层的悬浮

##刘龙孝等 夹芯渗透泵片用于水不溶性药物的控制释放



剂 ∀高分子量的 °∞与水接触后发生溶胀 并产生

体积膨胀 但很难溶解于水中 ∀在高分子量段 ≅


 ∗  ≅ 


筛选 发现分子量为  ≅ 

 的 °∞ 适

于用作夹芯渗透泵片推动层的膨胀剂 ∀

2  片芯的处方和夹芯渗透泵片释药机理

按照不同的处方制备出片芯 经包衣 !干燥后 

在两个药物层侧面各打一 1 的释药孔 ∀以去

离子水为释药介质 用水Π正辛醇两相释放度测定法

测定了渗透泵片的释放度 ∀以  硝苯吡啶累积

释放百分数作为因变量 Ψ 表 中 个处方变量

Ξ ∗ Ξ 作为自变量 做多元线性回归分析得到 

 Ψ 1  1 Ξ  1 Ξ  1 Ξ 

1 Ξ  1 Ξ  1 Ξ  1 Ξ 

Ταβλε 1  Τηε χορε φορµ υλατιον ϖαριαβλεσ οφ

σανδωιχηεδ οσµοτιχ πυµ π ταβλετ

≤
×∏ °∏

∂ ∏Π ∂ ∏Π

 Ξ   

°∞ •  ≅  Ξ   

°∞ •  ≅  Ξ   

°∏  Ξ    Ξ   

∏ Ξ    Ξ   

°∞ °¬  •  ∏

  回归的相关系数 ρ 1 ∀从式可见各处

方变量对渗透泵释药的影响方向及影响程度 方

程中各个自变量前面系数的正负反映该变量对渗透

泵片释药的影响方向 系数为正的变量有正面影响 

反之有负面的影响 ∀ Ξ Ξ Ξ 和 Ξ 的系数为正 

表明药物层中 °∞和推动层中的 个变量°∞ !氯

化钾 !微晶纤维素对释药有正面影响 ∀ Ξ Ξ 和

Ξ 的系数为负 表明药物层中的 个变量硝苯吡

啶 !氯化钾 !微晶纤维素对药物释放有负面影响 ∀

方程中各个处方变量前面的系数的绝对值的大

小反映该变量对渗透泵片释药的影响程度 ∀系数的

绝对值大的变量影响大 反之 系数的绝对值小的变

量影响小 ∀ Ξ 和 Ξ 的系数很小 表明药物层的硝

苯吡啶和推动层的微晶纤维素对释药影响很小 ∀就

Ξ 而言 意义重大 ∀据此 增减药物的加载量 就能

方便地制备出具有近似释药曲线的不同剂量的渗透

泵片 ∀另外 从式中还可发现 Ξ 和 Ξ 的系数

绝对值最大 表明药物层中 °∞悬浮剂和推动层

中氯化钾渗透剂对渗透泵释药的影响最大 ∀由

此 可以认为夹芯渗透泵片的释药机理是渗透2悬浮

共同作用机理 ∀渗透作用源源不断地从外部环境吸

进水分 ∀吸水后 药物层和膨胀层内发生不同的变

化 ∀药物层内 在悬浮剂的帮助下水不溶性药物形

成稳定的悬浮液 ∀膨胀层内 体积不断增加 由此产

生的推动力驱使两侧的药物悬浮液分别经各自的释

药孔释放 ∀

3  释药孔径对释药的影响

据文献报道 初级渗透泵有一个合适的孔径范

围 ∀孔径大于高限时 释药易受环境影响 孔径小于

低限时 渗透泵片内部的静压力会削弱释药推动力 

并造成包衣变形而减小药物释放 ∀

以市售双层渗透泵片的释药曲线为参照 以 

内比较匀速地释放出大部分装载的药物为原则 

利用上述研究结果确定片芯处方 制备出不同释药

孔径的渗透泵片并分别得到释放曲线后发现夹芯渗

透泵片与初级渗透泵相似 也有合适的孔径范围 ∀

本研究合适范围是 1 ∗ 1  在此范围内 释

放曲线非常接近 ∀在大孔径1 时 释药加

快 与此相反 在小孔径1 时 释药减慢 ∀在

孔径为  时没有释药孔 经过  ∗  的延滞

后 药物开始释放 ∀这是因为在渗透压差的作用下 

水被连续地吸进渗透泵片内使其内部静压力不断上

升 最终造成包衣破裂 ∀随后 药物开始从裂缝释

放 ∀由于产生裂缝的时机和裂缝的尺寸都难于控

制 没有释药孔的渗透泵片没有实际意义 ∀

4  包衣用增塑剂对释药的影响

分别用聚乙二醇°∞和三醋酸甘油酯作增塑

剂进行包衣 研究了增塑剂对渗透泵片释放的影响 

发现 °∞加快药物释放 三醋酸甘油酯减慢药物释

放 ∀以亲水性的聚乙二醇为增塑剂的包衣片与水接

触后 聚乙二醇不断溶解并离开包衣进入水中 使包

衣内部产生大量微孔 包衣膜的通透性随之增加 药

物释放加快 以疏水性的三醋酸甘油酯为增塑剂的

包衣片与水接触时 三醋酸甘油酯难于进入水中并

抵御水的通过 从而减小了包衣膜的通透性 使药物

释放减慢 ∀

5  包衣的机械性质

包衣的机械性质对于确保渗透泵片在释药过程

完好无损和维持其形状非常重要 ∀断裂强度Ρυ愈

高 所能承受的内部静压力愈高 ∀弹性模量 Ε愈

高 在受到外力作用时的形变愈小 ∀可见 包衣在干

的状态 Ρυ 和 Ε都较高 分别在 1 ∗ 1 °和
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1 ∗ 1 °在  以内 增塑剂的加入使 Ρυ 和

Ε都稍有增加 ∀与水接触  后 Ρυ 和 Ε都有较大

幅度下降 分别降至 1 ∗ 1 °和 1 ∗ 1

°∀

  从材料力学角度 渗透泵片的包衣可看成是小

型的内压容器 ∀可以承受的极限内压 Π与包衣的

断裂强度 Ρυ !厚度 η以及片芯半径 ρ的关系为

Π ΡυηΠρ 

经计算 发现干的包衣和  接触水后的包衣

所能承受的的压力分别在 1 ∗ 1 °和 1

∗ 1 °∀除去未打释药孔的特例 研究范围内

的包衣牢固可靠 没有任何破裂现象 ∀

6  搅拌速率和释药介质对释药的影响

通过释放实验考查了搅拌转速和释药介质对渗

透泵片释药的影响 ∀转速 和  #的释放

曲线几乎重合 说明搅拌转速对释药影响不大 ∀由

此可以预见体内肠胃的蠕动情况将对夹芯渗透泵片

释药的影响不大 ∀与去离子水  

⁄• 作介质的释放曲线相比 以模拟胃液∏

∏≥ƒ及模拟肠液 ∏ 

∏≥ƒ为介质时的药物释放稍慢 ∀就  的累

积释放百分率而言 在 ⁄• ≥ƒ 和 ≥ƒ 中分别为

1  1 和 1  ∀这是因为去离子水的渗

透压是  而模拟肠液和模拟胃液内都因有电解质

而有一定的渗透压 ∀此渗透压对渗透泵的释药推动

力造成轻微的削弱 从而使释药有所减慢 ∀尽管如

此 环境介质对释药的影响不大  累积释放百分

数的差别在  以内 ∀由此可以预见 夹心渗透泵

片在整个肠胃道都将比较均匀的释放药物 ∀

7  与市售常规胶囊和双层渗透泵片比较

分别取市售的常规胶囊 剂量 每   

粒和市售双层渗透泵片及自制夹芯渗透泵片均为

 剂量  片的  体外释放曲线 ν   

经数据处理后得到释药速率与时间的关系曲线图

 ∀可见 常规胶囊是一种快速释放剂型 释药速率

波动很大 ∀市售双层渗透泵片和自制夹芯渗透泵片

的释药速率分别在 1 ∗ 1 和 1 ∗ 1

#
释药曲线基本重合 ∀两者的恒速释药特性

相近 ∀

) 2≤∏  ∏  √ , √∏ ∏2∏ 

∏ ) √∏∏

ƒ∏   ≤     

 ∏    ∏2∏
∏√∏

  综上所述 夹芯渗透泵片不但能  匀速释放

水不溶性药物 释药受搅拌和介质的影响小 而且免

去了双层渗透泵片打孔前的药物层辨认过程 制备

过程简化 ∀
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##刘龙孝等 夹芯渗透泵片用于水不溶性药物的控制释放




