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摘  要：目的  利用泡腾剂提供稳定持续的释药动力，制备葛根素（PU）泡腾性渗透泵控释片，并考察其体外释药机制。

方法  以碳酸氢钠和柠檬酸为泡腾剂，聚氧乙烯 N80 为助悬剂制备片芯；以醋酸纤维素为包衣材料，邻苯二甲酸二乙酯为

增塑剂，聚乙二醇-400 为致孔剂制备 PU 单层渗透泵片；以体外释放度为评价指标，单因素考察确定最佳处方。结果  泡腾

剂种类和用量、助悬剂的种类和用量、促渗剂的种类及剂量、包衣增重对累积释放度均有显著影响，增塑剂、释放介质及转

速对累积释放度无显著影响。考察工艺的重现性，并对其释药曲线进行模型拟合，结果表明工艺可重现。结论  成功制备了

PU 泡腾性渗透泵控释片，其在 12 h 内呈现零级释放（r＞0. 999 0），药物释放比较完全（累积释放度＞85%），工艺简单。 
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Preparation of pueratin effervescent osmotic pump controlled release tablets 
and their in vitro evaluation 
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Abstract: Objective  To prepare pueratin (PU)-effervescent osmotic pump (controlled release) tablets (EOPT) based on the stable 
and sustained drug release dynamics of effervescent, and to study their in vitro release mechanism. Methods  The EOPT cores were 
prepared using sodium hydrogen carbonate and citric acid as effervescent and polyethylene oxide N80 as suspending agent. The PU 
monolayer osmotic pump tablets were prepared using acetyl cellulose as coating, diethyl-o-phthalate as plasticizer, and PEG 400 as 
porogen. The single-factor test was used to optimize the formulation depending on drug release. Results  The types and amounts of 
effervescent agent, suspending agent, osmotic promoter, and the weight of coating substance showed the significant influence on the 
cumulative release rate, while the amount of plasticizer in the coating, release media, and the rotation rate had no significant effects on 
the drug release. The drug release model was fitting and the results of in vitro release model simulation showed a good reproducibility. 
Conclusion  A successful method for the preparation of PU-EOPT is developed. More than 85% of PU is released from the PU 
EOPT within 12 h in vitro (r > 0.999 0) following with zero-order release and the preparation process is simple. 
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葛根素（puerarin，PU）临床用于治疗高血压[1-2]、

心绞痛[3]、冠心病[4-5]、血管栓塞[6-8]等症，心脑血管

病多为慢性病，需长期服药。文献表明，PU 体内

消除半衰期只有 74 min，PU 质量浓度在 50～200 
μg/mL 时，其在大鼠体内各肠段均有吸收，无统计

学差异，吸收机制为被动扩散[9-13]。因此，若能将

其制成恒速释药的渗透泵控释制剂则可以减少给药

次数，提高患者的顺应性。 
泡腾性渗透泵片  [effervescent osmotic pump 

(controlled release) tablets，EOPT] 技术是利用片芯

中的泡腾性物质产生气体，作为释放药物的推动力，

与传统的单纯依靠渗透压来推动释放药物的渗透泵 
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片技术相比有一定优势[14]。PU 的水溶性与脂溶性

均很差，生物利用度低，研究表明，通过延长 PU
在体内的滞留时间有望提高药物的生物利用度。因

此，本实验选择 PU 为实验药物，通过向片芯处方

中加入泡腾性物质，利用其产生的 CO2 气体作为药

物释放的推动力，以高相对分子质量聚氧乙烯

（polyethylene oxide，PEO）作为助悬剂，制备了体

外恒速释药 12 h 的 PU-EOPT。 
1  仪器与材料 

ZRS—8G 智能溶出仪（天津大学无线电厂）；

8X—2 型片剂四用测定仪（上海黄海药检仪器厂）；

UV—2102PC 型紫外可见分光光度计 [尤尼科（上

海）仪器有限公司]；79—Z 型双向磁力搅拌器（江

苏省金坛市荣华仪器制造有限公司）；JGB—400 高

效包衣锅（上海三利制药装备技术公司）；DP30 单

冲压片机（北京国药龙立科技有限公司）；SHA—A
水浴恒温振荡器（江苏金坛市环宇科学仪器厂）；

BS124S 电子天平（北京赛多利斯仪器系统有限公

司）；DGX—9243BC—1 电热鼓风干燥箱（上海福

玛实验设备有限公司）。 
葛根素（PU，西安艾沃生物科技有限公司，批

号 AW110621，质量分数＞90%）；PU 对照品（中

国生物制品药品检定所，批号 110752-200912）；醋

酸纤维素（CA，乙酰度 40%，批号 1126588）、聚

乙二醇-6000（PEG 6000）阿拉丁化学试剂有限公司；

聚乙二醇-400（PEG 400）、聚氧乙烯 N80（PEO-N80，
DOW 公司）天津市科密欧化学试剂有限公司；邻

苯二甲酸二乙酯（diethyl phthalate, DEP，沈阳市东

兴试剂厂）；聚乙烯吡咯烷酮 k30（PVP k30，上海

蓝季科技发展有限公司）；其余试剂均为市售分析

纯，水均为去离子水。 
2  方法与结果 
2.1  PU-EOPT 的制备 

将 80 ℃干燥至恒定质量处方量 PU，分为 2 等

份，分别加入泡腾剂的碱源和酸源，过 100 目尼龙

筛混合均匀，以 10% PVP k30 乙醇溶液做黏合剂，

分别制粒，干燥，所得干颗粒与润滑剂（0.5% PU
质量的 PEG 6000）混合均匀，填充于直径 8 mm 浅

凹冲模内压片，调整冲头压力，所得片芯硬度不低

于 2 kg/cm，备用。将适量 PEG 400 及 DEP 溶解于

40 mg/mL 的 CA 丙酮溶液中作为包衣液。将片芯包

衣后单面打孔，得每片含 100 mg 药物的 PU-EOPT。 
2.2  PU-EOPT 中 PU 的测定 

2.2.1  测定波长的选择  取 PU 适量，溶解于去离

子水中，以去离子水为空白，在 200～400 nm 波长

内进行紫外扫描，PU 在 250 nm 处有最大吸收峰，

处方中其他辅料在 250 nm 处未见吸收峰，故选择

250 nm 为 PU 的测定波长。 
2.2.2  线性关系考察  取 PU 对照品约 20 mg，精

密称定，以 25%甲醇溶液超声溶解，定容于 50 mL
量瓶中，制得质量浓度为 400 μg/mL 的储备液。分

别精密量取储备液适量，以去离子水稀释至质量浓

度分别为 2、4、6、8、10、12 μg/mL 的溶液，摇匀

后于 250 nm 处测定吸光度（A）值，以 A 值对质量

浓度 C 进行线性回归，得回归方程 A＝0.072 5 C＋
0.007 5，r＝0.999 9，结果表明 PU 在 2～12 μg/mL
与 A 值线性关系良好。 
2.2.3  精密度和加样回收率的测定  配制 PU 4、8、
10 μg/mL 3 种质量浓度对照品溶液，1 日内重复测

定 5 次，计算精密度的 RSD 分别为 0.38%、0.57%、

0.66%。 
精密称取 PU 原料药 10、20、30 mg，按处方

比例加入辅料，置于 100 mL 量瓶中，加水溶解后

定容，0.45 μm 滤膜滤过，取续滤液 3 mL 以去离子

水稀释至 100 mL 后，于 250 nm 处测定 A 值，带入

回归方程求算回收率。结果 PU 在去离子水中的平

均回收率分别为（97.8±1.4）%、（98.7±1.5）%、

（99.2±1.7）%。 
2.2.4  稳定性与重复性  取 10 片 PU-EOPT，去除

包衣，研细混匀，精密称取粉末 115.2 mg（约相当

于 PU 50 mg），置 100 mL 量瓶中，振荡，超声，加

水至刻度，摇匀后用 0.45 μm 微孔滤膜滤过，弃去

初滤液，精密量取滤液 1 mL 至 100 mL 量瓶中，用

水稀释至刻度作为供试品溶液，于 250 nm 处测定 A
值，带入回归方程以外标法计算质量分数。在同一

批样品粉末中，取样品 5 份，精密称定，依法测定，

结果 PU 质量分数的 RSD 为 1.58%。对制备的供试

品溶液，每 2 h 测定 1 次，连续测定 6 次，PU 的

RSD 为 1.89%，供试品溶液在 10 h 内稳定。 
2.3  体外释放度测定 

按《中国药典》2010 年版二部释放度测定法测

定。采用溶出度测定法第二法的装置，以新鲜经脱

气处理的 900 mL 去离子水为释放介质，分别取 6
片 PU-EOPT 置于 6 个溶出杯中，转速 50 r/min，温

度（37±0.5）℃。分别于 1、2、4、6、8、10、12 h
取样 5 mL，同时迅速补加同温度下等体积介质，样



品经 0.45 μm 微孔滤膜滤过，取续滤液在 250 nm 处

测定 A 值，带入回归方程计算 PU 的质量浓度，计

算累积释放度（Qn）。 

Qn＝(V0Cn＋V ∑
−

=

1

1

n

i

Ci) / m 

Cn为各时间点测得释放介质中 PU 的质量浓度（μg/mL），m

为制剂中 PU 的质量（mg），V0为释放介质的总体积（mL），

V 为每次取样的体积（mL）。 

2.4  PU-EOPT 处方的单因素考察 
渗透泵片芯及包衣处方、工艺均会对药物的释

放产生影响，为考察处方因素对药物释放的影响，

结合预试验对设备的调试，本实验中固定包衣工艺

条件为调节包衣锅内温度至 40 ℃，倒入片芯，至

锅内片芯温度达 40 ℃，调节包衣锅至转速 5 r/min，
调节包衣液体积流量为 1.5 mL/min，气流体积流量

为 0.85 Nm3/h 开始包衣。包衣结束后，所得包衣片

使药片 40 ℃下老化 48 h后单面打孔，得每片含 100 
mg 药物的 PU-EOPT。 

采用单因素影响实验对泡腾剂的种类和用量、

助悬剂的种类和用量、致孔剂的用量，增塑剂的用

量、包衣增重等进行了考察。片芯固定 PU 量为 100 
mg，润滑剂 PEG 6000 量固定为 PU 质量的 0.5%，

其他辅料的用量没有其他说明均以 PU 质量的百分

数表示。 
2.4.1  泡腾剂种类和用量对药物释放的影响  本实

验选用泡腾剂为渗透压促进剂，酸源与碱源摩尔比

1∶3。以柠檬酸、富马酸、酒石酸作为酸源，NaHCO3

为碱源，片芯其他组分不变，考察酸源种类对释药

的影响。结果见图 1，酸源种类对药物释放有明显

影响，其中以柠檬酸为促渗剂的渗透泵片释放度与

其余相比较高，所以选用其作为该制剂酸源。 
进而考察以柠檬酸和 NaHCO3 作为渗透压促进

剂，在片芯中以相当于 PU 质量的 60%、80%、100%
的用量考察其对释药的影响，结果见图 2，渗透压 
 

 
 
 

图 1  不同种类酸源对 PU Qn 的影响 ( x ±s，n＝6) 
Fig. 1  Effects of different kinds of acid sources 

on Qn of PU ( x ±s, n＝6) 

 
 
 

图 2  不同用量渗透压促进剂对 PU Qn 的影响 
( x ±s，n＝6) 

Fig. 2  Effects of different amounts of osmotic pressure 
accelerant on Qn of PU ( x ±s, n＝6) 

 
促进剂用量对释药有明显影响，其中 PU 质量 100%
的用量符合零级释药行为。 
2.4.2  助悬剂种类对药物释放的影响  实验中分别

考察了以羧甲基纤维素钠（CMC-Na），羟丙甲基纤

维素（HPMC，MW＝100 000）和 PEO-N80 为助悬

剂对药物释放的影响。处方中固定助悬剂的质量占

PU 质量的 10%，结果见图 3。在片芯其他成分一定

时，以 PEO-N80 和 HPMC 为助悬剂时，药物的释

放符合零级动力学。但由于 HPMC 作为助悬剂时，

药物 Qn 较低。因此，选择 PEO-N80 为助悬剂。 
 

 
 
 

图 3  不同种类助悬剂对 PU Qn 的影响 ( x ±s，n＝6) 
Fig. 3  Effects of different kinds of suspending 

agents on Qn of PU ( x ±s, n＝6) 
 
2.4.3  PEO 相对分子质量和用量对药物释放的影

响  实验采用不同相对分子质量的 PEO（10 万、20
万、30 万）作为片芯助悬剂，进行释放度考察，结

果见图 4。不同相对分子质量的 PEO 对 Qn 有影响，

当 PEO 相对分子质量为 20 万和 30 万时，对药物释

放影响差别不大，考虑到价格等因素，后续实验中

采用相对分子质量为 20 万的 PEO 做助悬剂。 
进一步对相对分子质量为 20 万的 PEO

（PEO-N80）的用量进行考察，分别测定 PEO 用量

为片芯质量 8%、10%、12%时对药物释放的影响，

结果见图 5。当 PEO 用量为 8%时，药物释放过快；

当用量为 12%时，释药较缓慢；当用量为 10%时， 
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图 4  不同相对分子质量 PEO 对 PU Qn 的影响 
( x ±s，n＝6) 

Fig. 4  Effects of PEO with different relative molecular 
weights on Qn of PU ( x ±s, n＝6) 

 

 
 
 

图 5  不同用量 PEO-N80 对 PU Qn 的影响 
( x ±s，n＝6) 

Fig. 5  Effects of different amount of PEO-N80 
on Qn of PU ( x ±s, n＝6) 

 
4～12 h 控释效果良好，因此，后续实验中 PEO 的

用量控制在 10%。 
2.4.4  致孔剂用量对药物释放的影响  预试验中考

察了山梨醇、PVP、PEG 400 作为致孔剂对药物释

放的影响。结果显示，PVP 作为致孔剂药物释放时

滞明显；山梨醇作为致孔剂，包衣后有突释现象；

PEG 400 效果较好。在包衣增重片芯质量 8%的条件

下，考察了 PEG 400 不同用量对释放度的影响，结

果见图 6。PEG 400 用量为 CA 质量 30%时，药物

从制剂中的释放行为更接近于恒速释放。 
2.4.5  增塑剂对释药的影响  CA 单独作为包衣材

料弹性不足，机械性能差。一旦进入体内后在胃肠

道的挤压下容易变形或破裂影响药物的安全释放。

为改进衣膜的质量，本实验在包衣液中添加了增塑

剂 DEP，以期提高衣料的成膜能力，增加柔韧性和

强度。考察衣料中质量分别占 CA 质量 0%、10%、

20%的 DEP，包衣增重 6%的条件下测定 Qn，考察

不同增塑剂用量对药物释放的影响，结果见图 7。
DEP 用量对药物 Qn 影响不大，但考虑到衣膜的强

度和柔韧性，后续实验中采用包衣液中添加 CA 质

量 10%的 DEP 作为增塑剂。 

 
 
 

图 6  不同用量致孔剂 PEG 400 对 PU Qn 的影响 
( x ±s，n＝6) 

Fig. 6  Effects of different levels of PEG400 
on Qn of PU ( x ±s, n＝6) 

 

 
 
 

图 7  不同用量增塑剂 DEP 对 PU Qn 的 
影响 ( x ±s，n＝6) 

Fig. 7  Effects of different levels of plasticizer 
DEP on Qn of PU ( x ±s, n＝6) 

 
2.4.6  包衣增重对释药的影响  包衣膜的厚度是控

释药物制剂重要的影响因素。包衣过薄，制剂在体

内易被挤压变性，出现突释现象，或者释药孔堵塞，

影响释药速度。包衣太厚释药速度减慢，导致时滞。

本实验在预试验基础上考察衣膜增重 4%、6%、8%
对药物 Qn 的影响，结果见图 8。包衣增重为 4%时，

药物在 4 h 前释放过快；而增重 6%和 8%时药物虽

均符合零级释药，但 8%时药物 6 h 前释放量过少，

综合考虑 EOPT 的膜强度和释放度要求，选择 6%
的包衣增重。 
2.5  其他因素的影响 
2.5.1  桨转速对药物释放的影响  固定其他实验条

件，分别选择 50、75、100 r/min 的转速，对药物的

Qn 进行考察，结果见图 9。结果表明，转速对药物

Qn 无显著影响，因此实验中采用的转速为 50 r/min。 
2.5.2  释放介质对药物释放的影响  固定其他条

件，分别考察以水、pH 6.8 的磷酸盐缓冲液（PBS）、
0.1 mol/L 盐酸为释放介质，考察制剂的体外释放，

结果见图 10。结果表明，释放介质对药物释放无显

著影响，方便起见，采用水为释放介质。 
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图 8  包衣增重对 PU Qn 的影响 ( x ±s，n＝6) 
Fig. 8  Effects of different coating levels 

on Qn of PU ( x ±s, n＝6) 
 

 
 
 

图 9  桨转速对 PU Qn 的影响 ( x ±s，n＝6) 
Fig. 9  Effects of different paddle speeds 

on Qn of PU ( x ±s, n＝6) 
 

 
 
 

图 10  释放介质对 PU Qn 的影响 ( x ±s，n＝6) 
Fig. 10  Effects of different release media 

on Qn of PU ( x ±s, n＝6) 
 
2.6  处方确定与验证 

根据单因素考察结果，确定最优处方（每 1 000
片）：片芯为 PU 100 g、PEO-N80 10 g、无水柠檬酸

43.25 g、无水碳酸钠 56.75 g、PEG 6000 0.5 g、10% 
PVP k30 无水乙醇溶液适量；包衣液为 CA 12.6 g、
PEG 400 3.78 g、DEP 1.26 g、丙酮 315 mL。按最优

处方制备 3 批样品，对其重现性进行考察，体外释

放结果见图 11。3 批样品批间重现性良好，12 h 累

积释放度超过 85%。 
2.7  释药机理的探讨 

对制备的 3 批样品体外释放行为分别用零级方

程、一级方程和 Higuchi 方程拟合，结果见表 1。PU 

 
 
 

图 11  优化后处方的体外 Qn ( x ±s，n＝6) 
Fig. 11  In vitro Qn of formulation after optimization 

( x ±s, n＝6) 
 

表 1  PU-EOPT 释药曲线的模型拟合 ( x ±s，n＝6) 
Table 1  Model fitting for release profiles 

of PU-EOPT ( x ±s, n＝6) 

批次 模 型 拟合方程 r 

零级方程 Qn＝7.589 t－4.648 0.999 0

一级方程 ln(100－Qn)＝−0.171 2 t＋4.927 0.949 1

1

Higuchi 方程 Qn＝33.64 t1/2－36.46 0.982 0

零级方程 Qn＝7.432 t－3.403 0.999 6

一级方程 ln(100－Qn)＝−0.162 1 t＋4.884 0.962 2

2

Higuchi 方程 Qn＝33.10 t1/2－34.90 0.986 9

零级方程 Qn＝7.765 t－3.657 0.999 3

一级方程 ln(100－Qn)＝−0.187 2 t＋4.958 0.947 0

3

Higuchi 方程 Qn＝33.53 t1/2－35.38 0.985 8
 
制得的渗透泵片符合零级释放（r＞0.999 0）模型，

符合预期实验设计。 
3  讨论 

泡腾技术在维持内外渗透压动力方面占有很大

优势，在渗透泵控释给药系统研究中利用泡腾原理

已有所应用，但均是利用药物自身具有酸性特点添

加碱源产生动力为原理[15-16]，这样对药物的选择有

一定的局限性。对于难溶性药物而言，制备成单层

渗透泵需要解决两个技术难题：一是药物的溶解度；

二是长时间维持包衣膜内外渗透压差[16-17]。 
PU 在水中的溶解度为 4.62 mg/mL[17]，实验中

采用的释放度测试条件满足漏槽条件。 
制备过程中要避免酸源与碱源的吸潮，采用分

别制粒的工艺，酸源与碱源用前均于 85 ℃干燥至

恒定质量。本实验在片芯处方中以泡腾性物质（由

柠檬酸和碳酸氢钠）作为渗透压促进剂，水分通过

包衣半透膜进入片芯后，泡腾性物质遇水产生大量

的 CO2 气体，利用气体产生的压力，增大膜内压力；

同时，难溶性药物吸水后很难形成均匀溶液，药物
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是以混悬的形式释放出来，因此，实验中利用向片

芯添加 PEO，其遇水后迅速水化、溶胀，与 PU 形

成具有一定黏度的均匀混悬液后[18]，进而利用泡腾

剂产生的压力及 PEO 的溶胀压力持续、恒定地将

PU 混悬液从包衣膜小孔中释放。该方法释放药物

更彻底，对药物无选择性，实验中取得较好的效果。 
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