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　 　 ［摘要］ 　目的 　制备尼莫地平微粉化物双层渗透泵控释片 。方法 　以尼莫地平为模型药物 ，将微粉化增溶技术应用于

控释双层渗透泵剂型中 ，设计并制备体外控释 １２ h的尼莫地平双层渗透泵片 ，采用相似因子法（f２ ）对不同处方释药行为的相
似性进行评价 ，并对处方进行优化 。结果 　成功制备了尼莫地平微粉化物双层渗透泵控释片 ，零级释放特征明显 ，符合渗透

泵的释药机制 。结论 　将微粉化增溶技术与控释双层渗透泵技术相结合 ，显著提高了难溶性药物尼莫地平的体外释放 ，成功

制备了控释制剂 。
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Preparation of micronized nimodipine push唱pull osmotic pump tablets
CHAI Liqing ，YAN Airong （Shanxi Provincial People′s Hospital ，Taiyuan ０３００１２ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To prepare micronized nimodipine push唱pull osmotic pump （PPOP） controlled release tablets ．
Methods 　 The nimodipine as a model drug ，micronization technique was applied to the PPOP method ．Designed and prepared
the controlled release of the nimodipine tablet for １２ hours in v itro ．The factor f２ was used to evaluate the similarities of differ唱
ent dissolution profiles ，and the optimal formulation was performed ．Results 　 The micronized nimodipine PPOP controlled re唱
lease tablets were successfully prepared with excellent zero唱order release characteristics ．The PPOP tablet′s release behavior
was close to the zero唱order release equation （r＝ ０ ．９９８ ４） ．Conclusions 　 The controlled唱release formulation was prepared suc唱
cessfully ．Micronized technique combined with the PPOP method significantly increased the release of the nimodipine tablet ，

the poorly soluble drug ， in v itro ．

　 　 ［Key words］ 　 nimodipine ；micronization ；push唱pull osmotic pump tablets ；release ；factor f２

　 　双层渗透泵为一种固体控释剂型 ，能够将难溶

性药物以零级速度释放 ，目前已成为制剂研究热点 。

但任何以混悬形式释放的药物必须溶解在体内环境

中才能被进一步吸收利用 ，产生药效［１］
。双层渗透

泵通过渗透压作用将难溶性药物以混悬形式恒速释

放 ，但并没有真正解决药物在胃肠道内的溶解吸收

问题 。当药物以近恒定速度释放时 ，体内的进一步

溶解成为药物吸收的限速步骤 ，并影响体内生物利

用度 。人们通常只关注双层渗透泵的恒速释放过

程 ，并没有足够关注增溶技术对该剂型中药物进一

步溶解吸收的影响 。 尼莫地平（nimodipine ，NMD）
为水不溶性药物 ，生物半衰期约 １ ．５ ～ ２ h［２］ ，本文以

该药物为模型 ，将速释制剂的微粉化增溶技术应用

于控释双层渗透泵剂型中 ，首先把尼莫地平原料药

进行微粉化处理 ，得到粒径更小的微粉化物 ，然后设

计并制备了体外控释 １２ h的尼莫地平双层渗透泵
片 ，以达到增加药物体外释放 、降低血浆药物浓度波

动幅度 、减少给药次数 、减少不良反应的目的 。

1 　仪器与材料

　 　 １０１唱１型干燥箱（浦东电子仪器厂） ；TDP 单冲
式压片机（上海第一制药机械厂） ；TNW２００唱５００ 型

小型糖衣机（宝鸡建华机械厂） ；UV１８０１ 紫外可见
分光光度计（北京瑞利分析仪器公司） ；Adventurer
AR１１４０电子分析天平 （奥豪斯国际贸易有限公

司） ；ZRS唱８G 型智能溶出仪（天津大学无线电厂） ；

QM唱１DW 低温行星式球磨机 （南京大学仪器厂） ；

XS唱０７B超微粉碎机 （广州兴荣机械 ） ；LS唱２３０ 型
Beckman Coulter粒度测定仪（Coulter Counter） 。
　 　尼莫地平（武汉远成共创科技有限公司） ；羟丙

甲纤维素 K４M （HPMC K４M ，宁夏康亚药业） ；聚氧
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乙烯（PEO ，陶氏化学公司） ；乳糖（朗生生物工程有

限公司） ；氯化钠 （天津市科密欧化学试剂开发中

心） ；聚乙二醇 ６０００（PEG ６０００ ，天津市科密欧化学

试剂开发中心） ；醋酸纤维素（CA ，天津市博迪化工

有限公司） ；硬脂酸镁 （安徽山河药用辅料有限公

司） ，其他试剂均为分析纯 。

2 　方法与结果

2 ．1 　尼莫地平微粉化物的制备及考察
2 ．1 ．1 　微粉化物的制备 　 将尼莫地平原料药分别

通过行星式球磨机和小型超微粉碎机进行微粉化 ，

并用粒度测定仪测定混悬液的粒径大小和分布 ，见

表 １ 。结果显示 ：用小型超微粉碎机粉碎 ３０ min可
得较理想结果 ，延长粉碎时间至 ５０ min ，粒径没有
显著改变 。故对尼莫地平而言 ，小型超微粉碎机粉

碎 ３０ min是较为高效的微粉化方法 。以上述条件

进行粉碎 ，粒径测定结果如图 １ 。

表 1 　不同微粉化方法对粒径的影响（μm）
方法 D１０a D５０b D９０c Dmeand

微粉化前 ４ 摀．７ ２５  ．３ ６７ 墘．６ ３１ �．４

球磨机（５ h） ３ 摀．６ １３  ．６ ３５ 墘．８ １７ �．５

球磨机（１０ h） ２ 摀．３ ７  ．７ ２７ 墘．６ １２ �．０

球磨机（１５ h） ５ 摀．６ ２３  ．０ ４５ 墘．５ ２４ �．５

超微粉碎机（５ min） ２ 摀．４ ８  ．４ ３２ 墘．３ １４ �．３

超微粉碎机（２０ min） ２ 摀．３ ６  ．３ ２２ 墘．２ ９ �．９

超微粉碎机（３０ min） ２ 摀．８ ５  ．６ １３ 墘．０ ７ �．０

超微粉碎机（５０ min） ２ 摀．０ ４  ．９ １２ 墘．２ ６ �．２

　 　 注 ：a ：样品的累计粒度分布数达 １０％ 时所对应的粒径值 ，即粒

径 ≤ 该数值的颗粒占 １０％ ；b ：样品的累计粒度分布数达 ５０％ 时所对

应的粒径 ，即粒径 ≤ 该数值的颗粒占 ５０％ ；c ：样品的累计粒度分布
数达 ９０％ 时所对应的粒径 ，即粒径 ≤ 该数值的颗粒占 ９０％ ；d ：样品
的平均粒径

图 1 　尼莫地平原料药与微粉化物的粒径分布

2 ．1 ．2 　 微粉化物溶出度考察 　 以 ０ ．５％ 十二烷基

硫酸钠（SDS）唱pH６ ．８枸橼酸唱磷酸盐缓冲液为溶出

介质 ，将微粉化物和原料药粉末进行溶出度考察 ，如

图 ２所示 。结果表明 ：药物的溶出速率随着药物粒

径的减小而显著升高 。由此推断 ，将药物进行微粉

化处理能够有效地改善药物溶出 。

图 2 　药物粒径对尼莫地平溶出度的影响

2 ．2 　尼莫地平双层渗透泵片的制备
2 ．2 ．1 　片芯的制备 　 将含药层的尼莫地平微粉化

物 、PEO 、乳糖混合均匀 ，助推层的 PEO （Mr
５００ ０００） 、HPMC K４M 、氯化钠和红氧化铁混合均

匀 ，分别以 ９５％ 乙醇溶液制成软材 ，２０ 目筛制粒 ，

４０ ℃下干燥 １２ h ，并加入硬脂酸镁 ，得含药层及助

推层颗粒 。将两者按照 ２次填料 ２次加压的方法压

制即得双层片芯 。

2 ．2 ．2 　包衣及打孔 　将醋酸纤维素 、PEG ６０００ 以

及邻苯二甲酸二丁酯（DBP）溶解于丙酮溶液中 ，混

合均匀 ，即得包衣液 。在保持包衣锅转速 ３０ r／min ，
片床温度 ３０ ～ ４０ ℃条件下进行包衣 ，直至衣膜增重

为 ７％ 。在 ４０ ℃下干燥 １２ h后 ，用微型钻头在含药

层表面打 ０ ．８ mm 释药小孔 ，即得尼莫地平双层渗

透泵片 。

2 ．3 　 释放度测定 　 以 ０ ．５％ SDS唱pH６ ．８ 枸橼酸唱

磷酸盐缓冲液 ９００ ml为释放介质 ，转速 ５０ r／min ，
加用沉降篮测定释放度 。分别于 ２ 、４ 、６ 、８ 、１０ 、１２ h
取样 １０ ml ，经 ０ ．４５ μm微孔滤膜滤过 ，取续滤液在

３６１ nm波长处进行紫外吸光度测定 。

2 ．4 　影响因素考察 　 释放度数据的相似性评价方

法采用 FDA 推荐的相似因子 f２法［３ ，４］
，f２值大于 ５０ ，

判断两制剂释放行为相似 ；f２值小于 ５０ ，则释放行为

有显著性差异 。

　 　 笔者通过前期试验 ，确立基本处方 。 含药层／

片 ：尼莫地平微粉化物 ６０ mg ，PEO （Mr ２００ ０００）

１００ mg ，乳糖２０ mg ，硬脂酸镁微量 。 助推层／片 ：

PEO（Mr ５００ ０００） ８０ mg ，HPMC K４M ３０ mg ，氯
化钠 １０ mg ，硬脂酸镁微量 。 包衣液配置量 ：CA
１５ g ，PEG ６０００ ３％ ，DBP ０ ．２ g ，丙酮 ５００ ml ，包衣
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增重 ７％ 。通过考察含药层 PEO 分子量及用量 、助

推层氯化钠用量 、控释衣膜厚度及韧性对控释片体

外释放行为的影响（表 ２） ，进一步优化处方 。

表 2 　影响因素考察

项目 变量 参比／试验 f２
含药层 PEO 分子量 M r ２００ ０００／M r ３００ ０００  ５１ 骀．９

M r ２００ ０００／M r ４００ ０００  ４３ 骀．０

M r ３００ ０００／M r ４００ ０００  ６５ 骀．６

PEO 用量 ８０ mg ／１００ mg ５９ 骀．６

８０ mg ／１２０ mg ４１ 骀．３

１００ mg ／１２０ mg ４８ 骀．９

助推层 氯化钠用量 １０ mg ／２０ mg ７２ 骀．１

１０ mg ／３０ mg ４４ 骀．７

２０ mg ／３０ mg ４９ 骀．２

包衣膜 PEG ６０００ 用量 １ 破．５％ ／３％ ５４ 骀．１

１ 潩．５％ ／４ ．５％ ３７ 骀．８

３％ ／４ j．５％ ４７ 骀．８

DBP 用量 不加／０ 唵．２ g ５４ 骀．１

不加／０ q．３５ g ４７ 骀．５

０ 棗．２ g ／０ ．３５ g ７２ 骀．２

衣膜增重 ５ 破．５％ ／７％ ５３ 骀．１

５ 潩．５％ ／８ ．５％ ４２ 骀．１

７％ ／８ j．５％ ５９ 骀．３

2 ．4 ．1 　含药层考察 　变换含药层 PEO 相对分子质
量及用量 ，对药物体外释放行为有显著性影响（表

２） 。 PEO 相对分子质量不同 ，f２ 值分别为 ５１ ．９ 、

４３畅０ 、６５畅６ 。采用 PEO （Mr ２００ ０００）时 ，１２ h 药物
累计释放度达 ９５％ 以上 （图 ３A ） 。 PEO （Mr
２００ ０００）用量不同 ，f２值分别为 ５９ ．６ 、４１ ．３ 、４８ ．９ 。

随着用量的增加 ，累积释药量增大（图 ３B） 。当用量
为 ８０ mg 时药物 １２ h累计释放度仅有 ７０％ ，而采用

１００ 、１２０ mg时累计释放度均在 ９０％ 以上 。

2 ．4 ．2 　助推层考察 　变换助推层中氯化钠的用量 ，

对药物释放行为有显著性影响（图 ４） ，f２值分别为
７２ ．１ 、４４ ．７ 、４９ ．２ 。随着氯化钠用量的增加 ，渗透泵

内外渗透压差增大 ，水分进入渗透泵内部的速率及

量增加 ，使累积释药量增加 。

2 ．4 ．3 　 控释衣膜考察 　 分别考察包衣膜中 PEG
６０００ 、DBP用量以及衣膜增重的影响 。结果表明三

者对药物释放行为均有显著性影响 （表 ２） 。 随着

PEG ６０００用量增加 ，释药速率加快 。当 PEG ６０００

用量为 ３％ 时 ，释放曲线平稳 ，药物释放完全 （图

５A） 。当用量为 ４ ．５％ 时 ，药物释放速率控制不佳 ，

中期释药速度较快 。药物释放随着 DBP 用量的增
加速率减慢 ，但释药趋于平稳 ，当不加 DBP时 ，药物

图 3 　含药层 PEO相对分子质量（A） 、PEO用量（B）对药物释放的影响

图 4 　助推层氯化钠用量对药物释放的影响

释放后期偏离零级释放（图 ５B） 。加入 DBP药物释

放平稳 ，且重现性较好 ，笔者最终选择 ０ ．３５ g DBP 。
包衣膜厚度对药物释放的影响为衣膜增重越大 ，药

物释放越慢 ，累积释药量越少（图 ５C） 。
2 ．5 　最优处方的确定 　 含药层／片 ：尼莫地平微粉

化物 ６０ mg ，PEO （Mr ２００ ０００） １２０ mg ，乳糖
２０ mg ，硬脂酸镁微量 。 助推层／片 ：PEO （Mr
５００ ０００） ８０ mg ，HPMC K４M ３０ mg ，氯化钠
３０ mg ，硬脂酸镁微量 。 包衣液配制量 ：CA １５ g ，
PEG ６０００ ３％ ，DBP ０ ．３５ g ，丙酮 ５００ ml ，包衣膜重
量百分比 ：７％ 。

　 　改变转速（图 ６A）及释放介质（图 ６B）对最优处
方进行考察 。由图可见 ，在不同释放条件下 ，药物释
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图 5 　包衣膜中 PEG 6000用量（A） 、DBP用量（B） 、包衣膜重量百分比（C）对药物释放的影响

图 6 　转速（A）和 pH（B）对药物释放的影响

药速率在 ２ ～ １２ h内基本恒定 ，呈现良好的零级释

放特征 。

2 ．6 　释药机制研究 　 将双层渗透泵片的体外释放

数据分别按零级模型 、一级模型和 Higuchi 模型进
行拟合 ，比较各回归方程的相关系数 r ，结果见表 ３ 。

双层渗透泵片的体外释放模型拟合接近程度均依次

为 Zero唱order模型 ＞ Higuchi模型 ＞ First唱order 模
型 ，符合渗透泵的释药机制 ，即药物以混悬形式恒速

释放 ，即刻便溶解于介质中 ，溶解过程不再成为限速

步骤 。

3 　讨论

3 ．1 　药物的微粉化 　渗透泵的常用辅料 PEO 熔点
范围为 ６３ ～ ６７ ℃ ，不宜进行混合粉碎 ，故采取药物

单独粉碎的方式进行微粉化 。超微粉碎机和行星式

球磨机适合实验室小试 ，故选择二者进行研究 ，改变

表 3 　释放模型拟合

模型 方程 r

Zero唱order 模型 Qt ＝ ８ 挝．８８３ t － ７ ．５５１ ２ ０  ．９９８ ４

First唱order 模型 ln（Q０ － Qt ） － lnQ０ ＝ － ０  ．２９９ t ＋ ０ ．８９３ ７ ０  ．９３１ ７

Higuchi模型 Qt ＝ ４３ 妹．６５４ t１／２ － ５６ ．８２４ ０  ．９８７ １
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粉碎时间 ，筛选出最佳粒径 。在使用球磨机的过程

中 ，随着研磨时间增加 ，药物粒径先减小后增加 ，分

析原因为药物在达到一定粒径后 ，继续研磨便发生

聚集 、结块 ，使粒径增大 。

3 ．2 　影响因素考察结果 　 处方筛选结果经相似因

子法判定表明 ，含药层 PEO 分子量及用量 、助推层

氯化钠用量 、控释衣膜厚度及韧性对控释片的体外

释放行为均有影响 。

3 ．2 ．1 　含药层的影响 　含药层需加入释药载体即

助悬剂 ，其目的是保证含药层吸水后难溶性药物形

成混悬液 ，防止药物沉淀析出 。如若助悬剂助悬能

力不足 ，药物不能完全混悬 ，即使增加助推层的推动

力 ，也难以完全释药 ，并且沉淀物易将释药孔堵塞 ，

使片芯内部压力不断上升 ，导致衣膜破裂 ，释药孔胀

大 。本实验研究表明 PEO （Mr ２００ ０００）能满足要

求 ，使药物顺利释放 。当 PEO 相对分子质量继续增
加时 ，水化时间延长 ，使初期释药速率过慢 。同时 ，

PEO 相对分子质量过大会使片芯内部混悬液黏稠
度过高 ，减慢释药速率 。

3 ．2 ．2 　助推层的影响 　氯化钠是形成片芯内外渗

透压的主要因素 ，故可通过调节助推层氯化钠的用

量来调节释药速率 。 氯化钠用量增加 ，片芯内外渗

透压差增大 ，水分渗入片芯速率加快 ，从而导致药物

释放加快 。

3 ．2 ．3 　控释衣膜的影响 　 控释衣膜的性质对于渗

透泵控释片的释药影响很大 ，其具体因素包括控释

衣膜对水分的通透性 、成膜材料性质 、衣膜厚度及释

药孔径等 。本实验选择 CA 为成膜材料 ，丙酮为溶

剂 ，当不加增塑剂时 ，药物释放曲线偏离零级释放 ，

且重现性不好 ，加入适量的邻苯二甲酸二丁酯 ，衣膜

韧性增强 ，药物零级释放效果好 ，也易于重现 。
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