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由图可见，自制伏立康唑片在 4 种溶出介质

中 20 min 时均基本溶出完全，而 2 种国产市售产

品在一种或几种溶出介质中不能完全溶出，这说

明自制伏立康唑片体外溶出行为更好，由此推测自

制伏立康唑片在患者体内可能达到更好的疗效。 

4  讨论 

本研究成功制备了伏立康唑片，处方工艺简

单，重现性良好。在处方研究中，黏合剂首先选

择 PVP K30 的水溶液，但当其浓度为 20%时效果

仍不十分理想，故改用分子量及黏度较大的 PVP 

K90 水溶液作为黏合剂。另外采用部分预胶化淀粉

和一水乳糖共同作为填充剂，部分预胶化淀粉在湿

法制粒的过程中，表现出黏合剂和崩解剂的双重功

能，这有利于提高片芯硬度及药物溶出度，而一水

乳糖为水溶性辅料，也有利于提高药物溶出度。 

本研究所得到的处方简单灵活，在保持处方

工艺不变的基础上，仅调整片重即可制备规格为

50 mg 的样品，这对于工业化大生产也是极为有

利的。 
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厄贝沙坦胃滞留夹芯渗透泵片的制备及体外释放度考察 
 

方瑜，潘振华，曹德英(河北医科大学药学院，石家庄 050017) 

 
摘要：目的  对厄贝沙坦胃滞留夹芯渗透泵片(SOPT)的制备方法进行研究，并考察其体外释放度。方法  分别以膨胀速

度、水渗透速率、低剪切黏度、屈服应力及释放度为评价指标，确定处方中膨胀剂材料、致孔剂、助悬剂、促渗剂的用

量。结果  最佳处方：膨胀剂为 PEO(Mw 5 000 000)与 HPMC 混合物(4∶1)，用量 70 mg；促渗剂氯化钠用量为 25 mg；

包衣液致孔剂 PEG400 用量 8%；助悬剂 PEO(Mw 200 000)，用量为厄贝沙坦的 1/4。释药行为符合零级方程，具有明显

的控释特征。结论  SOPT 具有良好的体外控释效果，可进一步进行体内释药行为考察。 
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Preparation and Dissolution Test in Vitro of Intragastric Floating Sandwiched Osmotic Pump Tablets of 
Irbesartan 
 
FANG Yu, PAN Zhenhua, CAO Deying(Pharmacy Faculty of Hebei Medical University, Shijiazhuang 050017, China)  

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To study prescription and technique of intragastric floating sandwiched osmotic pump tablets 
(SOPT) of irbesartan and inspect release property in vitro. METHODS  The swelling rate, permeation rate of water, shear 
viscosity of slow-speed revolution, yield stress and release property was inspected to determine the dosage of the swelling agent, 
porous agent, suspending agent and osmotic agent. RESULTS  The optimization of prescription and technique were definited: 
swelling agent was a mixture of PEO(Mw 5 000 000) and HPMC as a ratio of 4∶1 (the dosage was 70 mg); osmotic agent 
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sodium chloride was 25 mg; porous agent PEG 400 was 8%; the ratio of suspending agent PEO(Mw 200 000) to irbesartan was 
1∶4. The release behavior of SOPT coincidented with zero-level equation well and the character of controlled-release was 
transparent. CONCLUSION  SOPT has good controlled-release in vitro and the release behavior in vivo need to be 
investigated. 
KEY WORDS: irbesartan; sandwiched osmotic pump tablets; intragastric floating; release in vitro 

 

在我国，目前需要通过血液或者腹膜透析，

甚至需要移植肾脏才能维持生命的终末期肾病

(ESRD)正成为一种日益严重的医疗问题和社会负

担。导致 ESRD 的首要病因是糖尿病肾病[1]。厄贝

沙坦是目前惟一具有全程干预糖尿病肾病进程证

据的血管紧张素受体拮抗剂(ARB)[2-3]。基于大量

确凿的临床研究证据，欧洲药品审评机构(EMEA)

和美国 FDA2002 年批准了厄贝沙坦用于糖尿病肾

病患者的治疗。对于给予厄贝沙坦治疗早期糖尿

病肾病患者，坚持长期治疗是成功的关键。对于

血压正常的早期糖尿病肾病患者，给予厄贝沙坦

进行治疗。患者口服厄贝沙坦普通片剂(目前厄贝

沙坦的主要上市制剂)后，在胃内崩解，药物较快

的溶出并被吸收，体内血药浓度迅速达到峰值，

由于厄贝沙坦的生理活性，部分患者可能出现一

过性的体位性低血压。该种不良反应的发生，将

严重降低患者的依从性，导致治疗失败。厄贝沙

坦胃漂浮型渗透泵控释片具有明显的零级释药特

征，控制患者口服厄贝沙坦后的血药浓度保持在

尽可能平稳的水平，从而避免血药峰谷波动现象[4]，

减少不良反应，显著提高患者依从性，使厄贝沙

坦治疗早期糖尿病肾病患者获得成功。 

厄贝沙坦在水中不能溶解，如果开发普通双

室渗透泵控释制剂，口服后会在肠道中排出药物

固体微粒，但药物的溶解存在困难，难以达到预

期的生物利用度。由于厄贝沙坦在胃液的偏酸性

环境下具有一定溶解度，因此考虑开发具有胃滞

留功能的渗透泵制剂，该制剂在整个释药周期内

均能够滞留于胃液中，药物释放后能够快速溶解

吸收，药物的释放行为与吸收行为呈现高度相关，

能够保证获得理想的生物利用度。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

单冲压片机(北京国药龙立科技有限公司)；

BY300A 型小型包衣机(上海黄海药检仪器厂)；

D-800L 智能溶出试验仪(天津大学无线电厂)；

Agilent1100 高效液相色谱仪(美国 Agilent 公司)；

DV-Ⅲ Ultra 流变仪(英国 BROOKFIELD 公司)。 

1.2  材料 

聚氧乙烯(北京国人逸康有限公司，Mw 5 000 000，

批号：100302；Mw 200 000，批号：100615)；羟

丙甲纤维素(HPMC K4M，批号：IN523613)及醋酸

纤维素(批号：PD351740)均来自上海卡乐康公司；

聚丙烯酸树脂 RS(德固赛中国有限公司，批号：

B111214555)；聚乙二醇 400(PEG 400，批号：

20100712)及聚乙烯吡咯烷酮 K30(PVP K30，批号：

20100824)均来自中国医药上海化学试剂公司；厄

贝沙坦(修正药业集团柳河制药有限公司，批号：

20100202)。 

2  方法与结果 

2.1  含量测定方法 

结合文献方法[5-6]，并略作改进，确定厄贝沙

坦含量测定色谱条件：色谱柱：Inertsil-CN 柱(4.6 

mm×250 mm，5 μm)；流动相：以 pH3.0 磷酸盐

缓冲液-甲醇-乙腈(45∶35∶20)为流动相；检测波

长为 272 nm；进样量：10 μL，流速 1.0 mL·min1。

方法学考察结果表明：厄贝沙坦的峰面积与浓度

呈良好线性关系，A=6.308C+23.414(线性范围为

30.5~601.4 μg·mL1，r=0.999 6)。 

2.2  释放度测定方法 

按释放度测定法(中国药典 2010版附录 XD第

一法)，采用溶出度测定法第二法装置，以 900 mL 

0.1 mol·L1 盐酸溶液为释放介质，转速为 50 r·min1，

依法操作，经 2，4，6，8，10，12 h 分别取溶液 2 mL

滤过，取续滤液，按“2.1”项下方法测定，分别计

算每片在不同时间的累积释放百分率。 

2.3  厄贝沙坦胃滞留夹芯渗透泵片(SOPT)的制备 

2.3.1  轻质多孔微球的制备  将聚丙烯酸树脂 RS

溶于适量乙醇-二氯甲烷中，加入 0.3%十二烷基硫

酸钠水溶液，50~100 r·min1 搅拌，至油珠粒径为

0.3~0.8 mm 时，开始缓慢升温，至 40 ℃时固化 4 h，

过滤，装柱，10 倍柱体积热水淋洗后，干燥即得。

采用比重瓶法测定表观密度为 0.547 g·cm3。 

2.3.2  胃漂浮夹心片的制备  将轻质多孔微球、

PEO、HPMC、氯化钠、PVP K30 按处方量混合均

匀，加入无水乙醇制软材，过 20 目筛制粒，40 ℃
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干燥 12 h，加入硬脂酸镁混匀，压制膨胀漂浮层

片芯；将厄贝沙坦、PEO 按处方量混合均匀，加

入无水乙醇制软材，过 20 目筛制粒， 40 ℃干燥

12 h，加入硬脂酸镁混匀，在上述片芯两侧加压含

药层，制成夹心片。  

2.3.3  包衣与打孔   用醋酸纤维素丙酮溶液包

衣，在片剂的双侧表面各打一直径 0.8 mm 的小孔，

即得。 

2.4  膨胀漂浮层膨胀剂材料对膨胀速度的影响及

用量的确定 

SOPT 在释药过程中，膨胀漂浮层膨胀后对含

药层施加压力，将含药混悬液推出。膨胀剂的膨

胀速度对药物释放产生影响，膨胀过快将导致衣

膜破裂，药物突释，过慢膨胀使药物释放缓慢，

不能在预定时间内完全释放。试验表明 HPMC 

K4M 膨胀力较少，释药缓慢不完全，PEO(Mw 

5 000 000)膨胀过快。将两者混合后预期可获得合

适的膨胀速度。将膨胀剂材料直接压片 (直径

9 mm，片重 150 mg，硬度 50~70 N)，将片芯置小

烧杯中，加水 50 mL，分别于各时间点用游标卡尺

测量其直径与厚度，计算体积并求得体积膨胀比

(即相对于原体积的倍数)，对时间做图，线性回归

得 到 的 斜 率 即 为 膨 胀 速 度 。 测 定 PEO(Mw 

5 000 000)∶HPMC K4M 分别为 3∶1，4∶1，5∶

1 的膨胀速度，结果其膨胀速度 (n=10)分别为

(1.683±0.292)·h1，(1.936±0.337)·h1 和(2.325±

0.385)·h1，表明随 HPMC 用量增加，膨胀速度下

降，PEO∶HPMC 为 4∶1 时，膨胀速度接近于

2·h1，选择该比例混合物作为膨胀剂材料。 

2.5  包衣液中致孔剂 PEG400 对醋酸纤维素膜水

渗透速率的影响及用量的确定 

普通单室渗透泵片的包衣增重一般为 6%~8%，

衣膜厚度一般为 0.08~0.12 mm 左右。双室渗透泵

片助推层在释药过程中膨胀产生较大压力，因此

包衣膜应具有一定的强度，否则将被胀破，经试

验证明醋酸纤维素包衣增重至少应为 9%以上，实

际可靠包衣增重控制在 13%~15%，测定衣膜厚度

在 0.18~0.22 mm 之间。但此厚度的醋酸纤维素薄

膜衣透水速度较慢，因此加入致孔剂 PEG400。加

入致孔剂的量应使该膜的水渗透速率与普通膜相

近。按表 1 加入 PEG400，采用卧式透皮扩散池法

测定水渗透速率。供给室为蒸馏水，接受室为

2 mol·L1 NaCl 溶液，中间夹持制备的醋酸纤维素

薄膜，在预定时间点在接受室取样，采用硝酸银

滴定法测定氯化钠的浓度，计算水的渗透速率。

PEG400 与醋酸纤维素比值为 8%时，水渗透速率

与常规厚度的醋酸纤维素膜相近。 

表 1  包衣液中致孔剂对醋酸纤维素膜水渗透速率的影响

(n=6)  
Tab 1  The influence of the porous agent on water permeation 
rate of cellulose acetate membrane(n=6) 

PEG400 与醋酸纤维素

比值/% 

膜厚度/ 

mm 

水渗透速率/ 

mL·cm2·h1 

 0 0.1 0.016 7±0.002 7 

 4 0.2 0.010 2±0.001 8 

 8 0.2 0.015 8±0.002 4 

12 0.2 0.019 3±0.002 8 

2.6  含药层助悬剂对药物混悬液流变性的影响及

用量的确定 

以 PEO(Mw 200 000)作为含药层助悬剂，吸水

后形成膏状药物混悬液。该混悬液固含量为 50%

以上，如助悬剂加入量不足，混悬液黏度及屈服

应力较低，药物固体粒子将产生沉降，导致释药

不均匀。应提高混悬液低剪切黏度防止沉降，一

般屈服值需>10 dyn·cm2 [7]。将厄贝沙坦与 PEO 按

表2比例混合，加入纯化水适量，采用BROOKFIELD 

DV-Ⅲ Ultra 流变仪测量物料的动态黏度及屈服

应力，结果见表 2。厄贝沙坦与 PEO 比例在 5∶1

及 4∶1 范围内，低剪切黏度在 15 000~20 000 

mPa·s 之间，屈服应力均>10 dyn·cm-2，符合要求，

选择厄贝沙坦∶PEO=4∶1。 

表 2  含药层助悬剂对药物混悬液流变性的影响(n=6) 

Tab 2  The influence of the suspending agent on flow 
propertyof suspension including API(n=6) 

厄贝沙坦∶PEO 黏度(6 r·min 1, 37 ℃)/mPa·s 屈服应力/dyn·cm2

6∶1 12 700±1 800 8.3±1.1 

5∶1 16 500±1 400 11.3±0.9 

4∶1 18 800±1 900 12.9±1.3 

3∶1 22 300±2 400 14.2±1.2 

2.7  膨胀剂用量与促渗剂用量对释放度的影响及

用量的确定 

助推层单独使用 PEO 吸水速度较慢，不能

达到预定的释放要求，因此加入促渗剂氯化钠，

提高吸水速度。按表 3 改变助推层膨胀剂用量与

促渗剂用量分别制备渗透泵片，以 12 h 厄贝沙坦

累积释放百分率为因变量，膨胀剂用量与促渗剂
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用量作为自变量，获得二元线性回归方程：

Y=23.54+0.892X+0.437Y，r=0.962 8。由方程可知，

膨胀剂用量与促渗剂用量越大，药物释放越快。

膨胀剂用量为 70 mg，促渗剂用量为 25 mg，代入

方程计算 Y=96.91%，制备的渗透泵片的释放曲线

见图 1，用零级动力学方程进行拟合，所得回归方

程：y=8.303 8t +3.404 9(r=0.993 1)。 

表 3  膨胀剂与促渗剂用量范围 

Tab 3  The range of swelling agent and osmotic agent 

影响因素 变量名称 用量范围/mg 

膨胀剂用量 X 30~110 

促渗剂用量 Y 5~35 

 

 
图 1  厄贝沙坦 SOPT 释放曲线图 

Fig 1  The release curve of the intragastric floating 
sandwiched osmotic pump tablets of irbesartan 

2.8  厄贝沙坦 SOPT 体外漂浮性能的研究 

采用溶出度测定法第二法装置，以 900 mL 0.1 

mol·L1 盐酸溶液为介质，转速为 50 r·min1，依法操

作，考察厄贝沙坦 SOPT 的体外漂浮性能，包括形

态变化，从投入溶液中至上浮到液面的漂浮迟滞

时间 tL 和从漂浮到液面上至下沉的持续漂浮时间

tR。结果表明本品无漂浮迟滞时间，在介质中可保

持片剂形状，持续漂浮 12 h 以上。 

3  讨论 

现有的难溶性药物渗透泵制剂设计方法主要

为普通双室渗透泵片，主要问题在于药物以固体

微粒状态进入肠道，其进一步的溶解与吸收是否

能完全进行，不能有效验证[8]。尤其对于在中性介

质中完全不能溶解的药物，现有方法不能完全适

用。因此针对只在特定介质中(如酸性介质)能够溶

解的药物，开发具有定位功能的渗透泵控释制剂

(如胃)，对于保证该类药物的生物利用度具有显著

意义。 

国内渗透泵控释制剂的处方研究，对于某个

具体的处方因素，大多采用释放度作为结果判定

的标准。由于影响释放度的因素很多，其他因素

的最佳值在之前也不能确定，因此这样做往往不

能判断出这个处方因素的有效范围值，处方的确

定也大多凭借经验，缺乏具体的参数控制。可以

考虑的解决办法是对某个具体的处方因素(如致孔

剂用量)，提供有针对性的判断指标(如水渗透速

率)，可以不用制成制剂(避免其他因素影响)，单

独对该材料进行试验以获取物理性能值，与正常

值比较后确定最佳用量。本研究针对不同的处方

因素，分别选择了不同的判断指标，并确立了基

本的正常值范围，为渗透泵控释制剂的研究提供

了参考。 
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