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渗透泵制剂是以渗透压作为活性药物的释放动力，以零

级动力学控制药物释放的一种制剂。传统的药物制剂会受食

物、胃肠道的 pH值、酶、胃肠蠕动等因素影响，导致一些药物

的口服生物利用度很低[1]；而渗透泵制剂的释药行为不受上述

因素影响，药物以零级速率释放从而使因血药浓度波动而产

生的不良反应降低到最小。可以说渗透泵是最有前途的药物

控释系统。而对于一些原本治疗指数低的难溶性药物来说，

制备成渗透泵制剂，也是增加溶解度、提高生物利用度的一条

途径。

目前，国内外对难溶性药物渗透泵制剂的制备工艺研究

不断取得新的进展，为此，笔者以“渗透泵”“Osmotic pump”为

关键词，检索2003-01-01至2013-04-30中国知网、PubMed数

据库，对这些研究进展加以综述。

1 增加药物的溶解度
1.1 加入β-环糊精

β-环糊精包合技术是常用的提高难溶性药物溶解度的方

法之一，适合难溶性药物。

吴敏等[2]采用饱和水溶液法制备岩白菜素β-环糊精包合

物，结果表明岩白菜素β-环糊精包合物与岩白菜素原料相比，

溶解度显著提高；进而将岩白菜素β-环糊精包合物制备成单层

渗透泵型控释片，最后所得片剂释放度达90％以上。

1.2 加入酸碱性物质

许多难溶性药物的溶解度具有pH依赖性，在中性水溶液

中不溶解的药物，在特定的 pH 条件下溶解度往往能有所提

高，因此一些药物与有机酸或碱混合后，能够使得这些药物得

到增溶。
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陈军等[3]以阿替洛尔为模型药物，在处方中加入酒石酸，

结果在酒石酸溶液中阿替洛尔的溶解能力大幅度提高，制备

的阿替洛尔单层芯渗透泵片能在 24 h 内以零级速率释放药

物，其中优化处方所制片剂的累积释放度可达80％。马锐等[4]

制备盐酸尼卡地平的单层渗透泵片，结果发现柠檬酸能显著

提高盐酸尼卡地平的溶解度，盐酸尼卡地平单层渗透泵片 24

h 药物累积释放度在95％以上，且符合零级释药模型。

1.3 制备泡腾渗透泵片

一些传统中药复方中含有各种酸性的难溶性有效成分，

可加入碳酸氢钠和其他必要辅料制成泡腾渗透泵制剂。

薛立安等[5]制备了复方丹参泡腾性渗透泵片，药物因含有

酚羟基和羧基的酚酸类和三萜皂苷类成分而呈弱酸性，因此

直接加入碳酸氢钠形成泡腾剂，制备渗透泵片。结果发现5种

有效成分以相近的释药规律释药，在渗透压和泡腾作用下，药

物能够在12 h内以零级速率完全释放药物。

1.4 制备自乳化渗透泵片

自乳化渗透泵片是一种新型的渗透泵片，它将自微乳化

技术的优势和渗透泵的优势相结合，提高了难溶性药物的生

物利用度，适用于难溶性药物。

Wei L等[6]将卡维地洛制备成自乳化渗透泵片，首先将卡

维地洛制备为自乳化系统，然后通过各种步骤制片。大大简

化了难溶性药物制备成双层或三层渗透泵的工艺，药物 12 h

的累积释放度达85.18％，解决了难溶性药物制备成初级渗透

泵（EOP）时释放不完全的问题。

2 增加膜的机械穿透系数
2.1 采用不对称膜

不对称膜是一种断面结构不对称的膜，不崩解并具有较

高的水通透性，可促进难溶性药物的释放。Philip AK等[7]对制

备的不对称膜渗透泵胶囊研究发现，不对称膜的表层为肠溶

性保护膜，而基底层为不溶性缓释层，保证药物在小肠中缓释

12 h。不对称膜渗透泵兼具不对称膜和渗透泵的优点：渗透泵

制剂的释药行为不受pH、酶、胃肠蠕动、食物等因素影响，药物

以零级速率释放；而不对称膜较高的水通透性则可明显加快

难溶性药物的释药速率[8]。

Chauhan CS等[9]制备了氟比洛芬的不对称膜渗透泵胶囊，

发现未加入增溶剂十二烷基硫酸钠（Sodium lauryl sulfate，

SLS）时，9 h的释药＜10％；加入SLS后，药物的释药率达到了

75％。Choudhury PK等[10]制备了氟比洛芬的不对称膜渗透泵

胶囊，发现当不加SLS时，释放不到 10％；当加入SLS后，释

放最大可达 72％，并且释放速率随着致孔剂和SLS的用量增

加而增大。Guan J等[11]制备了法莫替丁的不对称膜胃部滞留

渗透泵胶囊，药物释放完全，且呈零级释放。

2.2 制备微孔渗透泵制剂

微孔渗透泵片是以药物、渗透压促进剂及辅料压制片芯，

包上控释膜而成。其优势[12]除了制备工艺简单、生产成本低等

之外，还在于其自身具有许多微孔，而不必激光打孔。药物从

整个膜表面释放而不是单孔释放，因此对胃的刺激性也得以

减少[13]，适用于对胃有刺激性的药物。

如对卡维地洛微孔渗透泵颗粒的制备[14-15]，张建林等制备

了卡维地洛微孔渗透泵颗粒，结果药物 12 h内累积释放度可

达71.90％。

3 增加渗透压差
3.1 制备单层高分子渗透泵片

单层高分子渗透泵片适合于难溶性药物，其往往采用促

渗透高分子聚合物。促渗透高分子聚合物是具有遇水强烈膨

胀或溶胀特性的亲水性聚合物，利用其在体内与体液接触后

产生的推动力将含药层推出释药小孔，从而达到完全、零级速

率释药的目的[16]，主要有聚氧乙烯和聚乙烯吡咯烷酮等。

陈方伟等[17]研究附子理中方渗透泵片的制备工艺，发现聚

乙烯吡咯烷酮用量为 5％时，渗透泵片的释放行为最好，粉体

平均溶出速率分别为 0.56 mg/（min·cm2）；并发现聚乙烯吡咯

烷酮可以增加粉体的固有溶出速率和扩散速率，但是由于聚

乙烯吡咯烷酮不溶于水，所以对药物的溶出会有阻滞作用。

3.2 制备双层渗透泵片

双层渗透泵控释片，又称推挽式渗透泵片（The push-pull

osmotic pump controlled release tablets，PPOP）。其由含药层、

助推层、包衣膜和释药孔组成。在释药过程中，水透过包衣膜

进入片芯，含药层、助推层由外向内逐渐水化。助推层水化逐

渐膨胀可将含药层水化形成的混悬液经释药孔推出，直至释

药完全[18-19]，适用于难溶性药物。

Liu LX等[20]制备硝苯地平的双层渗透泵控释片，实现了

24 h零级释放，累积释放度为81.5％。何燕等[21]以难溶性灯盏

花素为模型药物制备了双层渗透泵控释片，其释药速度主要

受助推层中氯化钠、高分子聚氧乙烯、羟丙基甲基纤维素

（HPMC）及包衣膜中致孔剂用量、包衣增重等因素的影响；其

体外释药曲线在 2～14 h内零级特征明显，平均释药量为 4.39

mg/h。赵锋等[22]制备了盐酸氨溴索双层渗透泵控释片，其12 h

内零级释药特征明显，释药完全（90％），体外释放行为不受片

芯直径、硬度、转速及释放介质pH的影响。Malaterre V等[18]研

究伊拉地平PPOP，发现水合过程和药物释放过程的关键参数

是载药量、渗透活性物质的量以及环氧乙烯（PEO）的相对分子

质量。Malaterre V等[19]的相关研究还指出，PPOP的处方设计

应该主要关注 3个参数，即渗透活性物质氯化钠的用量、药物

层的聚合物相对分子质量以及包衣膜中的聚乙二醇（PEG）含

量。另外有学者[23-24]设计了用于制备难溶性药物双层渗透泵

片的处方设计专家系统，并利用该系统设计了法莫替丁的双

层渗透泵片，其24 h内累积释放度达到78％以上。

3.3 制备三层渗透泵片（夹芯渗透泵片）

单室三层渗透泵片（夹芯渗透泵片）的片芯为三层片，一

层为推动层，上下两层为含药层，外面包一层半透膜，并在上

下两面打孔，适用于容易刺激局部胃黏膜的药物[25]。

Kumaravelrajan R等[25]制备了同时释放硝苯地平和酒石酸

美托洛尔的夹芯渗透泵片，发现最佳处方所制片剂可以在16 h

内同时零级释放两种药物。

3.4 采用双室渗透泵片

将双层片包衣，并用适当方法打孔，可制成双室渗透泵

片。双室渗透泵片可以使药物以混悬液的形式释放，适用于

难溶性药物。

方瑜等[26]制备了黄连和吴茱萸总生物碱的胃滞留双室渗

透泵片，并考察其体外释放度。结果发现，最佳处方为采用

PEO（Mw 5 000 000）与 HPMC 质量比为 4 ∶ 1的混合物为膨胀

剂，总用量 50 mg，助推层渗透剂氯化钠用量为 20 mg，包衣
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液中致孔剂PEG400用量与醋酸纤维素用量质量比为1 ∶10；药
物释药行为符合零级方程，具有明显的控释特征。

4 结语
近年来，难溶性药物渗透泵制剂的制备工艺研究不断取

得新的进展，各种新技术层出不穷。在增加药物溶解度方面，

有加入β-环糊精增溶、加入酸碱性物质增溶、制备泡腾渗透泵

片增溶以及制备自乳化渗透泵片增溶等；在针对增加膜的机

械穿透系数方面，有采用不对称膜和制备微孔渗透泵制剂等；

在增加渗透压差方面，则有制备单层高分子渗透泵片、双层渗

透泵片、三层渗透泵片以及双室渗透泵片等。随着各种新技

术和新辅料的应用，难溶性药物的渗透泵制剂研究将不断迎

来新进展，将有更多的难溶性药物，特别是治疗指数低、半衰

期短的药物被制备成渗透泵制剂，使药物应用更有效、安全和

便利，这需要广大药学工作者的共同努力。
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