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摘 要 目的：为口服渗透泵控释制剂的开发提供思路与方法。方法：以“渗透泵”“缓控释制剂”“单成分”“多组分”“Osmot-

ic pump”“Sustained and controlled release preparation”“Single component”“Multi components”等为关键词，组合查询2003－2018年

在中国知网、万方、维普、PubMed、Web of Science等国内外数据库中收录的关于口服渗透泵的研究文献，从释药原理与种类、适用

的药物类型两方面对其研究进展进行综述。结果与结论：共检索到相关文献914篇，其中有效文献28篇。口服渗透泵控释制剂由

片芯和包衣膜组成，分为单层渗透泵和双层渗透泵两种。半透膜的选择、释药孔隙的多少与大小以及药物浓度是影响单层渗透泵

片是否能够零级释药的关键；双层渗透泵片因助推层含有促渗透物质，其释药速度与促渗透物质的水合度也有关系。适宜制成渗

透泵制剂的药物类型包括心血管系统用药、呼吸系统用药、内分泌系统用药、精神类疾病用药等化学药以及中药单一成分、有效部

位和复方等。口服渗透泵控释制剂作为缓控释制剂的代表，具有生物利用度较高、毒副作用小、体内外相关性好等优点，具有广阔

的开发前景。
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近年来，随着人们对于药品需求的提高和制剂技术

的发展，缓控释制剂的研发成为一大热门。缓控释制剂

的出现，能够大大减少患者的服药次数，降低血药浓度

的波动，减少峰谷现象带来的不适，同时能够提高患者

依从性，是有长期服药需求患者的福音。目前，缓控释

制剂的剂型主要有骨架片、渗透泵片、胃滞留制剂和结
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肠定位制剂等，而其中的渗透泵片被誉为最为理想的口

服缓控释剂型。笔者以“渗透泵”“缓控释制剂”“单成

分 ”“ 多组分 ”“Osmotic pump”“Sustained and controll-

ed release preparation”“Single component”“Multi compo-

nents”等为关键词，组合查询 2003－2018年在中国知

网、万方、维普、PubMed、Web of Science等国内外数据库

中发表的关于口服渗透泵的研究文献。结果，共检索到

相关文献914篇，其中有效文献28篇。现从其释药原理

与种类、适用的药物类型等方面对其研究进展进行综

述，为相关制剂的开发提供思路与方法。

1 释药原理与种类

口服渗透泵多由片芯和包衣膜两部分组成，通常按

其结构特点可以分为单层渗透泵和双层渗透泵两种。

1.1 单层渗透泵

单层渗透泵的原理较为简单，多为水溶性药物与渗

透促进剂相结合，制成片芯，再外包一层半透膜，膜上打

孔一个或多个。患者口服后，渗透泵在胃肠道内遇水

时，水分可透过孔隙进入片芯，与药物和渗透压活性物

质相溶，形成药物的饱和溶液或者混悬液，通过溶胀的

压力和渗透压，将药液经半透膜泵出并释放。单层渗透

泵的释药机制可用下式[1]表示：

dM/dt＝kAΔπCs/L

其中，dM/dt为药物的溶出速度或释放速度，k为膜

的穿透常数，A为膜的表面积，Δπ为溶液的渗透压差，Cs

为药物的溶解度，L为膜的厚度。公式右侧的 k、A、Δπ、L

均为常数，由此可以看出，药物的恒速释放与释药孔隙、

溶液的渗透压差、药物的溶解度和膜的厚度有关，故半

透膜的选择、释药孔隙的多少与大小以及药物浓度是影

响单层渗透泵片是否能够零级释药的关键。黄瑜等[2]制

备了延胡索乙素单层渗透泵片，采用泡腾技术为释药提

供动力、固体分散体技术提高延胡索乙素的溶解度，经

优化后的处方释药曲线符合零级释药特征。王汝兴等[3]

制备的黄芩苷单层渗透泵片在不同介质中的累积释放

度均达到80％以上，通过单因素及正交试验确定了促渗

剂、致孔剂和包衣增重的用量，使其能够在 12 h内恒速

释药。李跃男等[4]通过单因素试验对抗心绞痛药盐酸曲

美他嗪的单层渗透泵片制备工艺进行了优化，确定了片

芯氯化钠（NaCl）、聚氧乙烯（PEO）、填充剂和包衣增重

质量，并进行了 Beagle 犬体内的药动学研究。结果显

示，该渗透泵片的平均相对生物利用度高达 98.7％。

Khan ZA等[5]制备了枸橼酸乙胺嗪单层渗透泵片，片芯

选用甘露醇等水溶性化合物作辅料；体外试验表明，该

片剂稳定性较好，制备工艺简单，适合于大规模工业生产。

单层渗透泵中，研究最多的一种类型即微孔膜渗透

泵，释药原理与其他单层渗透泵基本一致，不同之处在

于微孔膜渗透泵在制备时需将致孔剂与膜材料相融合，

且免去了打孔的操作。患者口服后，致孔剂遇水后使膜

材料自动形成微孔，从而使药物持续释放。方瑜等[6]制

备了苦参碱微孔膜渗透泵片，以甘露醇-乳糖（1 ∶ 1，m/m）

制备致孔剂，释放曲线具有明显的控释特征。吴先闯等[7]

选用聚乙二醇4000（PEG4000）为致孔剂，采用包合技术

制成羟丙基-β-环糊精-槲皮素包合物，提高了槲皮素的

溶解度，并维持其相对稳定的血药浓度，由此减少由血

药浓度波动引起的肝肾损伤。

1.2 双层渗透泵

双层渗透泵与单层渗透泵的差异在于双层渗透泵

的片芯是由含药层和助推层两部分组成，再外包半透

膜。其中，含药层一侧具有释药小孔，适合于水溶性过

大或过小的药物。服药后，水分透过半透膜进入含药层

和助推层，含药层药物遇水溶解，形成均一溶液；助推层

物料遇水后膨胀，产生的压力将药液通过释药小孔推

出，达到持续释放药物的目的。双层渗透泵因助推层含

有促渗透物质，其释药速度与促渗透物质的水合度也有

关系，故其释药机制较为复杂，可用下式[8]表示：

dM/dt＝（Q+F）FDCO

其中，dM/dt为药物的溶出速度或释放速度；Q和F

分别为进入助推层内的渗透体积流量和进入含药层的

体积速率，两者均与促渗透物质的水合度有关；FD为含

药层内药物所占体积分数，CO为系统疏松的固定浓度。

柴丽青等[9]将微粉化增溶技术应用到尼莫地平双层渗透

泵控释片的工艺中，大大提高了尼莫地平的体外溶解

度，成功制备出了尼莫地平微粉化物双层渗透泵控释

片，其符合零级释药特征。邱阳等[10]通过使用介孔材料

SBA-15增加了难溶性药物非洛地平的水溶性，使非洛

地平双层渗透泵片的生物利用度大大提高。胡涛[11]制

备了盐酸哌甲酯双向控释渗透泵片，经单因素考察得到

最佳处方，最终所制片剂可在 0～2 h 内快速释药，10 h

内释药速度符合零级释药规则。刘瑜新等[12]制备了氢

溴酸高乌甲素双层渗透泵片，解决了氢溴酸高乌甲素临

床用药安全范围窄、需频繁给药的问题，降低了非成瘾

性镇痛药的临床用药频率。

2 适用的药物类型

药物是否适宜制成渗透泵要从生物半衰期、溶解

度、吸收规律、用药剂量、药效等多方面进行考察。

2.1 适宜制成渗透泵制剂的化学药类型

2.1.1 心血管系统用药 作为 21世纪人类疾病致死头

号杀手的心脑血管疾病[13]，具有发病率高、致残率高、病

死率高、复发率高、并发症多等特点，因此用于治疗该类

疾病的药物需要具有药效时间长、作用平稳等特征。硝

苯地平作为临床常用药，其溶解度较差且生物半衰期
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短，口服后 3 min即可在血浆中检测到，1 h后血药浓度

即可达到峰值，t1/2为4 h，具有迅速而强效的扩张血管作

用，易引起血压波动。李佳等[14]采用乙基纤维素包衣，

将硝苯地平制成双层渗透泵控释片，并考察其累积释放

度和相似因子，结果符合零级释药特征，24 h内可完全

释药，具有药效平稳、作用时间长等优点。卡托普利是

一种血管紧张素转化酶抑制剂，也是临床常用的降压药

之一，一般口服15 min后起效，服药1 h后血药浓度可达

峰值，t1/2为4 h，生物利用度约为60％。徐璐等[15]通过单

因素试验制备了卡托普利单层渗透泵控释片，并采用综

合评分法对其体外释放特性进行评价，结果显示，自制

卡托普利渗透泵控释片的药物释放速度受羟丙基甲基

纤维素的用量及渗透压活性物质的用量影响较大，与溶

出方法、介质的pH值和搅拌桨的转速无关。

2.1.2 呼吸系统用药 呼吸系统疾病是常见的疾病之

一。沙丁胺醇为呼吸科常用药，可以选择性地作用于支

气管平滑肌，从而起到平喘的作用。其传统片剂与胶囊

剂疗效虽好，但普遍伴有多种不良反应，且服药次数较

多，夜间服药不方便；气雾剂的生物利用度仅为10％，吸

入后 5 min内起效，1 h后血药浓度可达峰值，t1/2为 4 h。

上述传统制剂均无法同时满足药效持续时间长、血药浓

度稳定、服药方便等要求。郭晓燕[16]对硫酸沙丁胺醇进

行了渗透泵型缓释片的处方工艺优化设计。体外释放

度曲线考察结果显示，硫酸沙丁胺醇渗透泵型缓释片能

够代替同类进口产品，其12 h内释放曲线符合零级释药

规律，达到了减少服药次数、药效持续稳定的目的。此

外，马银玲等[17]采用Box-Behnken法优化了盐酸氨溴索

夹芯渗透泵片的处方，其体外释放试验结果与模型的预

测值接近。

2.1.3 内分泌系统用药 近年来，糖尿病的全球发病率

持续走高，发展中国家的患者人数远大于发达国家，我

国的糖尿病患者人数也在伴随着经济的飞速发展持续

上升。糖尿病作为终身性疾病，需要长时间服药，给患

者的生活带来诸多不便，因此降糖药的新剂型研究和新

药研究迫在眉睫。柳杨等[18]对盐酸吡格列酮和盐酸二

甲双胍缓释片进行了研制，与参比制剂相比，自制片剂

具有相似的释药曲线，且符合零级释药特征，可使药物

持续释放8～10 h，维持了较为平稳的血药浓度，减少了

患者的服药次数，且降低了工艺成本。尹飞[19]优化了盐

酸二甲双胍渗透泵型控释片的衣膜组成，由于聚乙二醇

的种类、用量及包衣增重均会对释药产生影响，经处方

优化后其达到了满意的体外释放度。

2.1.4 精神类疾病用药 精神类疾病给患者及其家属

的日常生活都带来了一定的负担，患者常常出现悲观厌

世等消极情绪抵抗治疗，采用新剂型可以减少患者的服

药次数，提高其依从性。盐酸安非他酮是一种抗抑郁

药，高欣[20]自制了盐酸安非他酮渗透泵控释片，在包衣

工艺参数固定的条件下，对片芯组成、制备工艺、衣膜处

方等方面进行了单因素考察。结果显示，该自制片剂的

体内外相关性良好，能够维持血药浓度小幅波动，减少

了服药次数。曹焱等[21]对盐酸帕罗西汀双层渗透泵片

应用流化床制粒技术进行了优化，结果显示，自制片剂

与参比制剂体外释放曲线基本一致，两者在Beagle犬体

内的药动学参数无统计学差异。

2.2 适宜制成渗透泵制剂的中药类型

2.2.1 中药单一成分 渗透泵技术最初被应用于中药

时，研究对象即为中药材中的单一成分，目的在于提高

难溶性中药材单一成分的溶解度。其通常选用的渗透

压活性物质包括乳糖、果糖、葡萄糖等。杜利月等[22]对

难溶性成分冬凌草甲素进行了渗透泵片的工艺考察，采

用固体分散技术分别制成了单层和双层两种渗透泵片，

结果，两种剂型均可持续稳定地恒速释放药物，延长了

药物体内滞留时间，能够提高药物在体内的溶解度和生

物利用度，同时降低其毒副作用。邓向涛等[23]采用包合

技术制备了黄芩素包合物单层渗透泵片并进行了溶出

行为考察，通过正交试验得到了最优处方。黄芩素的溶

解度差，目前市售片剂需要每日3～4次、每次1～2片服

用，而制成单层渗透泵片可以提高黄芩素的溶解度，减

少了服药次数，大大提高了患者的依从性。

2.2.2 中药有效部位 对中药有效部位进行制剂研发，

与中药单一成分相比，可更好地展现中医药特色，发挥

其多成分、多途径、多靶点的用药特点。中药有效部位

制剂不仅可为中药复方制剂的研制提供依据，而且能够

推动中医药与现代制剂技术的有效结合。白芍总苷在

胃肠道内各处均有吸收且市售口服制剂效果显著，但需

每日口服 2～3次。吴先闯等[24]对白芍总苷微孔渗透泵

片的处方进行了优化，其体外累积释放度达到了 90％，

实现了多组分的同时释放，减少了服药次数，可更好地

发挥其药效。赵俊霞[25]采用单因素考察及威布尔模型

拟合法提高了广金钱草总黄酮的溶解度，并应用星点设

计-效应面法对处方工艺进行了优化，确定了广金钱草

总黄酮固体分散体微孔渗透泵控释片的处方及工艺，并

对其释药曲线进行了模型拟合，结果表明，该片剂稳定

性良好。

2.2.3 中药复方 中药复方因其药效物质复杂、半衰期

等参数不定等特点，在制剂研究中应注重对其整体性、

系统性的保持。周昌妮等[26]对复方葛黄微孔渗透泵片

的处方进行了优化，优化后的制剂释药稳定、工艺可行，

可为中药复方口服渗透泵制剂的生产提供研究模型。

复方中的黄连总生物碱水溶性较差，而优化后的微孔渗
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透泵片有望控制其复方制剂的半衰期。刘辉等[27]制备

了元胡止痛双层渗透泵片，提高了其有效成分延胡索乙

素的溶解度，药效稳定，减少了患者的服药次数，提高了

患者的用药安全性与依从性，且其释药行为符合零级特

征。该剂型适宜于现代化工业生产。Yang YT等[28]对补

阳还五汤进行了单层渗透泵片的制备，将药物粉末与辅

料微晶纤维素、氯化钠相混合进行制剂，并测定其9 h内

的释放度，结果显示，该渗透泵片中大多数成分均能整

体受控。

3 结语

口服渗透泵控释制剂以其服用方便、毒副作用小等

优势而被国内外专家学者广泛关注，其释药行为不受胃

肠道活动、食物以及环境pH值的影响，具有较好的体内

外相关性，能够持续稳定地释药，减少服药次数，提高患

者依从性，使血药浓度维持稳定，避免峰谷现象的产生，

从而降低毒副作用。故口服渗透泵控释制剂具有广阔

的开发前景。
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