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中药口服渗透泵制剂的研究进展 
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摘  要：通过查阅近几年国内外有关中药口服渗透泵制剂相关的文献，发现在中药单一成分、有效部位和复方等方面均有研

究报道，内容主要是渗透泵制剂的制备工艺和体外释放度评价，也有制剂缓释作用综合评价方法和体外释放机制的探索，综

述了近年来中药口服渗透泵制剂的研究进展。随着中医药基础研究的深入，渗透泵制剂技术的发展，中药口服渗透泵制剂研

究有着广阔的发展前景。 
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Progress in oral osmotic pump preparations of Chinese materia medica  
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Abstract: This paper searched relevant literatures with oral osmotic pump preparation, the results showed that the studies on the 
monomer compounds, effective fractions, and compound prescriptions of Chinese materia medica (CMM) have been reported. The 
reports are mainly focused on the preparation technology, evaluation on in vitro release, the comprehensive evaluation method of 
sustained-release preparation, and the mechanism of in vitro release. The research progress in oral osmotic pump preparations of CMM 
in recent years is reviewed. With the further development of basic research of traditional Chinese medicines and preparation technology 
of osmotic pumps, the studies on the oral osmotic pump preparations of CMM will have the broad developing prospects. 
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渗透泵型控释制剂作为缓控释制剂的典型代

表，以渗透压为主要推动力，具有零级释药的特征，

是一种比较理想的制剂技术。由于渗透泵控释制剂

以零级动力学控制药物释放，所以几乎不受胃肠道

食物、pH 值及蠕动等可变因素影响 。具有体内外释

药相关性良好以及可同时控释多种成分等优点，是

迄今为止口服控释制剂中最为理想的一种，目前已

成为国内外研究开发的热点[1-3]。20 世纪 70 年代以

来，以化学药为原料药物的口服渗透泵制剂发展迅

速，在渗透泵制剂的辅料及制备工艺、质量评价、

体内药动学设计、药物体内外释药规律等方面做了

大量研究。目前国内外已经有许多化学药渗透泵制

剂问世，主要用于糖尿病、抑郁症、心脑血管疾病、

镇痛等治疗。中药口服渗透泵制剂的研究起步相对

较晚，是以中药的有效成分、有效部位和复方为研

究对象，进行渗透泵制剂的开发研究。由于中药成

分复杂、含量较低、药效评价困难等一系列瓶颈问

题尚未完全解决，中药渗透泵制剂还未面市。近年

来，随着中医药基础研究的深入、中药现代化和中

药制剂水平的提高，中药口服渗透泵制剂的研究不

断增多，内容涉及中药口服渗透泵制剂的制备工艺

及体内外质量评价等，积累了宝贵的经验。 
1  渗透泵制剂的结构和释药原理 

口服渗透泵制剂进人胃肠道后，薄膜衣的半透

性只允许胃肠道中的水分子进入渗透泵中，而泵内

的药物溶液则不能通过半透膜进入胃肠道。渗透泵

内含有渗透活性的辅料或药物，溶解后产生的渗透

压高于胃肠液渗透压，即渗透泵内外存在着较大的 
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渗透压差，从而使药物从释药孔泵出。只要体系中

存在具有渗透活性的物质，则泵内药物溶解释放就

能维持相对恒定，从而实现零级释放的目的。按照

结构特点，可以将目前研究较多的口服渗透泵制剂

分为两类：单室渗透泵（EOP）和多室渗透泵

（MOP）。单室渗透泵一般用于水溶性药物（溶解度

5%～10%），是由固体片芯和包衣膜两部分组成，

片芯是由水溶性药物和具有高渗透活性的渗透促进

剂组成；包衣膜多是由乙基纤维素（EC）或醋酸纤

维素（CA）等高分子材料形成的刚性半透膜。而多

室渗透泵多用于水溶性过大或难溶性药物，一般至

少由两室组成：药室和动力室；药室是由药物、具

渗透压活性的亲水聚合物和其他辅料组成，动力室

是由一些亲水膨胀聚合物组成。使用时，水分子渗

透进入动力室，使得亲水膨胀聚合物吸水膨胀，从

而推动药室使药物由释药小孔释放。 
目前在研的中药口服渗透泵片多为最简单的类

型——微孔渗透泵片（CPOP）。从外观看，CPOP
与普通薄膜包衣片并无差异，但其衣膜以刚性半透

膜材料为主、辅以水溶性致孔剂，口服后在胃肠液

中致孔剂从衣膜沥出形成无数微孔，水分子渗透过

衣膜进入固体片芯，药物溶液在膜内外渗透压差的

作用下通过微孔释放出来。由于这种独特的在体致

孔方式，使得 CPOP 省略了其他类型渗透泵片所必

需的激光致孔工艺和设备，同时避免了单一释药孔

可能发生的局部药物浓度过高所致的胃肠道刺激。 
对于单室渗透泵，其零级释药过程遵循下述公

式： 
（dm/dt）=（KA/h）×πsSd 

其中，（dm/dt）为药物零级释放速率，K 为包衣膜对水

分的渗透系数，A 和 h 分别为包衣膜的面积和厚度，πs 为

渗透泵制剂内部的渗透压，Sd为药物的溶解度。 

由于渗透泵内部容积是固定的常数，当系统内

部药物溶液呈饱和状态时，药物的溶解度也为常数。

因此，口服渗透泵在一定时间内其释药过程为零级

过程，并且这一过程一直持续到包衣膜内部药物溶

液不再饱和时为止。 
对于多室渗透泵，目前还没有理想的释药模式

可供参考，有关推挽式渗透泵（PPOP）和多孔型渗

透泵的释药模式可参考其他相关报道[4-5]。 
2  中药单一成分口服渗透泵制剂 

吴敏等[6]以聚氧乙烯为悬浮膨胀剂制备渗透泵

片，单因素试验考察影响释药的因素，再利用正交

设计优化处方，制备了大剂量微溶性药物岩白菜素

单室渗透泵型控释片，12 h 内的累积释放度达到

80%以上并且呈现良好的零级释放特征。结果发现

聚氧乙烯（PEO）、增塑剂聚乙二醇（PEG）用量及

衣膜厚度是影响释药的主要因素，并且可利用不同

相对分子质量的 PEO 黏性及渗透活性不同或选用

不同类型的促渗剂组合，进行“粗调”和“精调”

溶解速率、渗透压和膨胀率，从而得到恒速释药的

渗透泵片。采用熔融法制备的岩白菜素固体分散体

的渗透泵片也有报道[7]。 
张丹等[8]以 CA 为薄膜包衣液，以酒石酸为促

渗剂，以 PEG 400 为增塑剂，利用均匀设计法得到

释放速率与各处方因素间的定量关系，通过回归方

程预测合适的处方并以此为依据制备了苦参碱单室

渗透泵型控释片，经验证苦参碱累积释放度与预测

值很接近，同时受释放介质 pH 值和搅拌桨转速影

响小，符合以渗透压为主要释放动力的渗透泵制剂

的零级释放特征，此方法可用于初级渗透泵的处方

设计。秋水仙碱单室渗透泵片[9]、丹酚酸 B 单室渗

透泵控释片[10]的制备工艺研究也有报道。 
刘玉强等[11]以不同时间药物的累积释放度为

指标，通过正交设计优化红花黄素磷脂复合物双层

渗透泵胶囊的处方，结果发现按最优处方制备的渗

透泵胶囊遵从以渗透压差为释药动力的渗透泵释药

模式，体外释药平稳，8 h 以内呈现出良好的零级释

药特征。何燕等[12]利用正交设计优化处方，采用综

合评分法对正交试验结果进行评价，制得灯盏花素

双层渗透泵控释片。 
3  中药有效部位口服渗透泵制剂 

钟玲等[13-15]将人参总皂苷开发成渗透泵控释

片，并考察体外释药的影响因素。采用单因素考察

法，从制剂的成型和体外释药特征这两个角度出发，

对人参总皂苷渗透泵片片芯的稀释剂、黏合剂、渗

透活性物质和润滑剂进行了筛选，得到最佳处方，

人参总皂苷提取物 100 mg、乳糖 235 mg、淀粉 118 
mg、氯化钠 33 mg、滑石粉 3%～6%，制得的渗透

泵片的体外释药行为基本符合零级释放规律，该制

剂在 10 h 内可达到渗透泵控释给药的效果，并且发

现溶出方法、搅拌桨转速、溶出介质 pH 3.5～7.6
对渗透泵片体外释放行为无显著影响，而渗透压对

体外释放行为有显著影响，符合渗透泵制剂的零级

释放特征。 
段洪云等[16]制备三七总皂苷微孔渗透泵片，单
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因素考察衣膜厚度（以片芯衣膜增质量表示）、促渗

透剂 NaCl 的用量、衣膜中增塑剂邻苯二甲酸二丁

酯（DBP）和致孔剂 PEG 400 的含量以及释药孔径

对药物释放的影响，正交试验设计优化处方，得到

最佳处方，衣膜增质量 5%，PEG 400 的用量为 90%，

NaCl 的用量为 30%，零级释药模型为该制剂释放的

最佳拟合模型，达到了制剂设计的要求。胡鹏翼

等[17-18]发现通过对包衣处方的调整，可稳定地控释

三七总皂苷微孔渗透泵控释片，并且对其体外释药

数学模型的研究发现，由 NaCl 作为渗透活性物质

制备的三七总皂苷微孔渗透泵片体外释药规律与片

芯中 NaCl 和三七总皂苷的用量比例有关。 
任文东等[19-20]制备香青兰总黄酮渗透泵片，采

用单因素考察不同处方和制备工艺对药物体外释放

的影响，结果发现促渗透剂的种类、促渗透剂 NaCl
的用量以及包衣增质量对药物的体外释放均有显著

影响；同时发现在片芯处方中加入一定量的

NaHCO3，药物的累积释放度明显提高，这是因为

NaHCO3 本身也可作为渗透压促进剂，同时可与呈

弱酸性的香青兰总黄酮发生反应，产生 CO2 令渗透

泵片很快膨胀，并使得药物颗粒悬浮在片芯液体环

境中，从而促使药物成分充分释放。采用相似因子

f2 法考察不同溶出方法、溶出介质的类型和转速对

香青兰总黄酮渗透泵片体外释放的影响，结果发现

采用桨法的小杯法，溶出介质为 0.8%十二烷基硫酸

钠（SDS），转速为 100 r/min 时，香青兰总黄酮渗

透泵片体外释放稳定，重复性好，控释特征明显。 
陈海亭等[21]应用星点设计–效应面法优化山楂

叶总黄酮微孔渗透泵控释片处方，最佳处方的各时

间点累积释放度的实际值和预测值接近，相对偏差

绝对值小于 5%，且 3个验证处方零级释放特性良好。

淫羊藿总黄酮、赤芍总苷微孔渗透泵控释片[22-23]、

珍珠菜总黄酮渗透泵激光打孔控释片[24]的制备工

艺研究也有报道。 
4  中药复方口服渗透泵制剂 

杨星钢[25]选择精制冠心片作为模型药物，应用

现代工艺技术将其制备成单层渗透泵片，为中药现

代化提供了一条新思路。单因素试验考察结果表明，

阻滞剂种类、促渗剂的种类和用量、PEG 的种类和

用量以及包衣增质量对药物的释放有显著影响；阻

滞剂西黄蓍胶以及增溶剂 SDS 的用量、孔径的大小

和溶出方法对药物的释放无显著影响。在单因素考

察的基础上确定了最优处方。累积释放曲线表明，3

种指标性成分丹参素、红花黄色素 A、芍药苷的释

放线性良好，相似性良好，且 12 h 累积释放 86%。

体内药动学研究表明精制冠心单层渗透泵控释片与

普通片中的芍药苷相比 Cmax 降低，tmax 延长，具有

良好的缓释效果；其相对生物利用度为 101.8%。采

用双单测检验法和（1-2α）%置信区间法对两种制

剂的生物等效性进行判断，结果表明，两者血药浓

度–时间曲线下面积（AUC）生物等效。通过反卷

积分法证明精制冠心单层渗透泵控释片中芍药苷的

体外释放与体内吸收相关性良好（r=0.957 1），这为

精制冠心单层渗透泵控释片的开发和临床用药提供

了依据。 
复方丹参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，薛立安等[26]直接加入

碳酸氢钠形成泡腾剂，以氯化钠、甘露醇为促渗剂，

以羧甲基纤维素（HPMC）为阻滞剂制得片芯，外

包含致孔剂的 CA 膜制得复方丹参泡腾性渗透泵片

（EOPT），片芯结构和渗透压的变化研究表明渗透压

机制为 EOPT 药物释放的驱动力，由 3 种渗透压组

成，包括氯化钠、甘露醇等渗透压活性物质形成的

饱和溶液渗透压，药物和碳酸氢钠反应产生的 CO2

形成的气压，以及阻滞剂形成的膨胀压，相似因子

法评价表明各有效成分以相同的释放规律同步、零

级释放。 
方瑜等[27]制备连萸总生物碱胃滞留双室渗透

泵片（TCOPT），由推动层与药物层组成，其中推

动层含有轻质多孔微球，使片剂总表观密度小于水，

由于浮力作用，片子漂浮于胃液中，水分渗入药物

层形成软膏状药物混悬液，推动层吸水膨胀，将药

物层推出释药孔，以 PEO∶HPMC（4∶1）混合物

为助推层膨胀剂，以 NaCl 为助推层渗透剂，以 PEO
为含药层助悬剂，以 PEG 400 为包衣膜 CA 的致孔

剂，在单因素考察基础上，以正交试验设计优化处

方，制得以渗透压原理为释药机制、具有同步及零

级释放特征的制剂。四逆散、补阳还五汤渗透泵制

剂的制备工艺研究也有报道[28-29]。 
5  体外释放机制研究 

研究考察口服渗透泵制剂的释放机制，确定溶

胀、扩散、渗透等机制在制剂体外释放中的作用，

可为处方设计提供验证，同时也能够掌握处方的释

药规律，为研究其他药物奠定基础。通过考察制剂

在不同溶出介质中的释药特征，对释药速率和膜两

侧的渗透压差进行线性回归，利用其相关性证实渗
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透压机制在制剂体外释放中的作用。吴晓丽等[30]研

制的苦参素微孔渗透泵片，当其他影响因素固定时，

释放介质中 NaCl 浓度越大释放越慢，释药速率与

渗透压差呈正比例关系，释药速率与渗透压密切相

关（贡献率＞80%），苦参素微孔渗透泵片的衣膜是

不对称半渗透膜，并非完全半渗透。需要注意的是，

除了渗透压差以外，其它机制产生的压差，如气压、

膨胀压等也是渗透泵制剂药物释放的驱动力[26-27]。

许小红等[31]研制的三七总皂苷微孔渗透泵片的释

药驱动力主要来自渗透压梯度，但仍有部分药物通

过扩散机制释药。 
渗渗透泵制剂的释药速率应不受胃肠道 pH 值

因素的影响，但最近研究发现溶出介质 pH 值为 1
时会严重影响人参总皂苷、三七总皂苷和香青兰总

黄酮渗透泵片药物的释放速率和释放程度[14,20,31]。

分析认为，酸性介质中的 H+同样会和水分子一样透

过衣膜进入片芯内，因此在酸性条件下药物溶解度

下降或不稳定的药物发生分解，从而降低了片芯内

药液的浓度，使释药速率显著减慢。 
Power Law 方程[32]是综合扩散和特殊转运机制

的半经验方程，方程中 n 为释放系数，是表征释放

机制的特征参数，它与药物的溶解性和制剂的形状

有关，通常口服渗透泵片可以按照圆柱形给药系统

的 n 值进行分析，当 n＜0.45，其释药机制以 Fick
扩散为主；0.45＜n＜0.89 时主要是偏正转运；n＞
0.89 时则为Ⅱ型转运（非 Fick 扩散）。另外，n 值

也可以反应出药物释放的动力学特征，当 n＞0.66
时，药物以零级动力学释放为主；当 n=1 时，药物

释放完全呈现零级动力学特征。因此，可借鉴 Power 
Law 方程对释放机制、特征进行研究。 
6  问题和展望 

目前口服渗透泵制剂在中药单一成分、有效部

位、单味药和复方制剂方面均有研究，主要集中在

成型工艺和体内外评价，评价指标多为一个或几个

已知成分，也有进行综合评价方法的探索及体外释

放机制的研究，反映了研究工作的深化和细致。同

时，也应看到这项研究工作的艰巨性，作为服务中

药现代化和临床用药的中药口服渗透泵制剂研究，

当前也存在着一些问题：（1）许多中药单一成分的

药效较低，或在中药材中所占比例很低，适合制备

渗透泵制剂的中药单一成分数量较少；再者，中医

药强调多组分、多层次、多靶点的整合作用，单一

成分载药平台的构建对中药现代化的发展影响力有

限。（2）研制中药有效部位的口服渗透泵制剂，与

中药单体化合物的渗透泵制剂相比，较能体现中药

多成分、多层次、多靶点的整合作用特点，发挥中

医药综合疗效的优势，具有较大的实际意义，但缺

乏剂型改变后体内药动学、药效和毒理的相关研究。

（3）中医以复方制剂的临床应用为主，但绝大多数

复方制剂的药效物质基础尚未完全阐明，成分和药

物疗效的对应关系不够明确，即使是单味中药的药

效物质确定亦相当复杂，难以获得缓控释制剂设计

所需的处方前研究参数，也难以建立质量评价的指

标和方法。 
随着科学技术的飞速发展以及制药理论的不断

完善，各学科之间相互渗透，新辅料、新设备、新

工艺的不断涌现，使得研究制备渗透泵制剂的技术

日趋完善，从而将大大促进中药口服渗透泵制剂的

发展。 
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