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 难溶性药物推拉型渗透泵片的开发 

摘要 

开发难溶性模型药物推拉型渗透泵片(PPOP)，并和市售产品进行比较。结果表明，无论这种剂型制作时

是否涉及到多个步骤的情况，所开发的片剂在物理、化学性质、药物释放和推拉模式上都和市售片剂具有

相同的性能。所开发的系统可以作为平台，使得开发类似的备选药物取得令人满意的结果。 

简介 

过去十年中，口服渗透性装置的开发受到越来越多的关注。在这些装置上，通过渗透压，活性药物成分可

以在长时间内进行持续释放。渗透剂型提供了零级药物释放，同时通常不受到胃肠道的pH、离子强度和其

它生理因素的影响。这些特性最大限度地减少了患者之间的差异，并可以通过体外溶出度曲线准确地预测

体内的表现情况。这些系统的主要临床优势，是提高了治疗的耐受性和患者的依从性。然而，现有的和未

来的制造难题以及专利前景1, 2的原因，使得这些技术还难以实现。这项研究的目的是开发难溶性模型药物

(药物X)的PPOP片，而且它的性能不亚于PPOP市售片。 

实验方法 

PPOP片的制造涉及到不同的工艺步骤，包括通过水-酒精湿法造粒过程制备各自的推动层和药物层(见表

1)、干燥颗粒、压缩双层片、制备和应用半透膜包衣、干燥包衣片、激光制作药层释放孔。

水-酒精湿法造粒和干燥 

采用高剪切造粒机(Diosna P/VAC 10、批量为1公斤)分别进行推动层和药物层的造粒过程。在每一层

上，除了硬脂酸镁以外的所有成分，均添加到造粒机中，通过搅拌桨和切刀(转速分别为200和1000转/分

钟)予以干燥混合，时间为3分钟。测定和记录干燥混合物中的水分含量。将粘合剂、乙醇和去离子水

(85:15w/w)喷到混合物上，其中，药物层和推动层的喷雾速率分别为30克/分钟以及20克/分钟。搅拌桨和

切刀的转速分别为200和2000转/分钟。在添加液体后，进行1分钟的批混合。造粒终点可由手动方式(传

统的雪球试验)予以确定。所获得的颗粒在真空干燥箱上在40℃情况下干燥16小时，使干燥混合物(〜

0.5％w/w)含水量达到初始平衡。将干燥后的颗粒进行整粒(Quadro Comil1.18mm固定筛)，然后加入硬脂

酸镁混合1分钟。 
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表 1 模型药物 XPPOP 片配方 

药物层-成分 供应商 数量(%w/w) 

模型药物 x 3.3 

聚氧乙烯  

(保益乐™(POLYOX™) WSR N-

80) 
IFF公司 96.2 

硬脂酸镁(MgSt) Mallinckrodt, USA 0.5 

总计 100 

推动层-成分 供应商 数量(%w/w) 

聚氧乙烯  

(保益乐 WSR Coagulant) 
IFF公司 64.0 

氯化钠 Mallinckrodt, USA 35 

氧化铁红 Rockwood Plgments, Italy 0.5 

硬脂酸镁(MgSt) Mallinckrodt, USA 0.5 

总计 100 

双层片的压制 

在双层旋转式压片机(Piccola, Riva)上制作片剂。使用标准凹的圆形模具(11mm)，目标重量为500mg。药

物层和推动层的重量比约为2:1。0.5kN(5MPa)的压力用来压制药物层，然后使用8kN(83MPa)压力压制双

层片。 

半透性包衣和释放孔制备 

表2概括了有机包衣溶液的组成。制备包衣溶液时，让PEG溶于水中，然后向该溶液添加丙酮。之后，让

醋酸纤维素添加到上述混合物中，并进行搅拌，以获得清澈的溶液。使用Vector Hi-Coater LDCS包衣机

(批量为1.5公斤，包括空白片)进行包衣作业。产品温度为28℃，喷枪到流化床的距离为6cm。包衣片在

不同的增重条件下取样，即5%、8%和10％w/w，以便进行评估。包衣片在40℃真空干燥烘箱上干燥24小

时，除去残留的溶剂和水分。使用激光打孔机(钴250，InkCupsNow)在包衣片药层上制作释放孔。 

表 2 半透性包衣的组成 
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片剂的评价 

片剂用于评价药物检测和含量均匀度、重量差异、厚度、机械强度和药物的体外释放情况，同时评价的过

程以该药物的药典专著为基础。药物释放曲线在进行比较时，将采用相似因子法(ƒ2)3。此外，在不同时间

上检查推拉模式的情况。方法是让片剂在溶出介质中水化，然后在不同的时间点上进行物理性和重量评

价。所进行的这种检查，可以保证推动层向药物层提供一致的推动模式。 

结果和讨论 

结果表明，PPOP片的药物检测值为100.7％± 1.8％，表明良好的含量均匀度。表3为片剂的物理性质。包

衣增重值为8％w/w的PPOP片，证实具有和市售产品类似的性质。 

表 3 PPOP 片的物理性质 

参数 无包衣片剂 
带包衣片剂 

(8%增重) 

片剂重量(mg) 502±3.3 540±3.1 

片剂厚度(mm) 5.7±0.0 6.0±0.0 

片剂硬度(kp)        

(拉伸强度(Mpa)) 

14.6±0.9 

（1.6） 

43.4±2.5 

（4.4） 

片剂脆碎度(%) 0 

不同增重的药物释放曲线如图1所示。这表明半透膜的包衣重量的增加，将导致药物释放的速度变慢。图2

比较了包衣增重值为8％w/w的药物XPPOP片以及市售片剂在介质中水化时的溶出曲线和片剂重量百分比

变化(包括介质吸收和药物/辅料的损失)。图3是在药层上的推层逐渐膨胀和推拉模式。结果表明在药物释

放(ƒ2 = 79)、介质吸收和推拉模式方面，药物X和市售PPOP片的性能类似。 

图 1 药物 X 无包衣型和包衣型药物释放曲线(n=6) 
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图 2 药物 XPPOP 片和市售片的药物释放和重量百分比变化 

图 3 PPOP 片在溶出介质中随时间水化的推拉模式：(A)市售 PPOP；(B)药品 X PPOP 

结论 

难溶性模型药物PPOP片得到了成功的开发和评估。在物理性质、药物释放曲线、介质吸收和推拉模式方

面，半透膜包衣增重8％w/w的片剂证实和市售产品具有同等的性能。如果包衣增重较高的话，将导致药物

的释放速度放缓。结果表明，这种有前景的渗透系统可以作为平台，在提供类似剂量溶解度的药物替代物

方面取得令人满意的结果。 
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