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摘 要 目的：制备盐酸地芬尼多双层渗透泵片并研究其体外释放特性。方法：采用双层压片技术和薄膜包衣工艺制备盐酸地芬

尼多双层渗透泵片，比较其与市售盐酸地芬尼多普通片、自制盐酸地芬尼多单层渗透泵片的体外释放度。结果：盐酸地芬尼多双

层渗透泵片处方为盐酸地芬尼多75 mg、氯化钠10 mg、低分子量聚氧乙烯15 mg、5％聚乙烯吡咯烷酮K30乙醇溶液适量；助推层

为高分子量聚氧乙烯60 mg、氯化钠20 mg、聚乙烯吡咯烷酮K30 6 mg、硬脂酸镁适量。所制双层渗透泵片12 h累积释放度（Q）达

80％，且释放符合零级动力学方程；盐酸地芬尼多普通片的Q15 min达90％，盐酸地芬尼多单层渗透泵片的Q12 h仅为51.14％。结论：

所制盐酸地芬尼多双层渗透泵片具有缓释作用，且较单层渗透泵片12 h内释药更完全。
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相似的释药行为。

从释药动力学模型拟合可知，NF中空控释微球释

药行为符合零级动力学，具有恒定的控释效果。有文献

报道，在 Ritger-Peppas 方程中，lnt 前的系数 n 可用于描

述药物的释放机制：当n在0.45～0.89间时，药物释放机

制为扩散和骨架溶蚀共同作用；当n＜0.45时，为Fick扩

散；当 n＞0.89时，为骨架溶蚀 [11]。本研究自制的 NF 中

空控释微球Ritger-Peppas方程中n为0.478，表明其释放

机制为药物扩散和骨架溶蚀共同作用。

本研究制备的NF中空缓释微球，体外释药具有零

级动力学特征，后续将进一步进行体内药动学研究。
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盐酸地芬尼多（Diphenidol hydrochloride，DPN）是

近年来发现的一个非吩噻嗪类药物，具有减弱前庭刺

激、抑制迷路功能、抑制恶心和呕吐等药理作用[1]，另外

还有较弱的抗胆碱作用；临床主要用于治疗运动病、中

耳及内耳手术、内耳眩晕病所致眩晕和呕吐[2-3]，也适用

于治疗抗肿瘤药及麻醉、外科手术等引起的恶心呕吐。

目前上市销售的仅有盐酸地芬尼多片（商品名：眩晕

停），需日服3次，存在用药次数多、血药浓度波动大、峰

谷效应显著等缺点。相比其他口服制剂，渗透泵制剂由

于其独特的释药机制，具有不受介质环境等因素影响和

零级恒速释药的优势，不仅可以使药物浓度较长时间维

持在有效浓度范围内，减少用药频率，改善依从性，而且

能够最大限度地削平“峰谷现象”，减少不良反应[4-5]。本

文采用双层压片技术和薄膜包衣工艺制备盐酸地芬尼

多双层渗透泵片，并研究其体外释放特性，以期提高该

药物的临床治疗优势。

1 材料
1.1 仪器

Agilent1220高效液相色谱仪（美国 Agilent 公司）；

DP-1.5型单冲压片机（上海天驹制药机械有限公司）；

RC806型溶出试验仪（天津市天大天发科技有限公司）；

DELTA-320型pH计（瑞士Mettler Toledo公司）。

1.2 药品与试剂

盐酸地芬尼多对照品（中国食品药品检定研究院，

批号：100841-201303，纯度：100％）；盐酸地芬尼多片

（湖南千金湘江药业股份有限公司，批号：20150113，规

格：每片 25 mg）；聚氧乙烯（PEO，上海卡乐康包衣技术

有限公司）；氯化钠（天津民祥药业有限公司）；聚乙烯吡

咯烷酮K30（PVP K30，美国Basf公司）；硬脂酸镁（安徽

山河药用辅料有限公司）；醋酸纤维素（CA，美国 East-

man 公司）；聚乙二醇（PEG，辽宁华兴集团化工股份公

司）；丙酮为分析纯，甲醇、三乙胺、磷酸均为色谱纯。

2 方法与结果
2.1 盐酸地芬尼多渗透泵片的制备

2.1.1 盐酸地芬尼多单层渗透泵片 称取处方量盐酸

地芬尼多、低分子量 PEO（相对分子质量 1×105）、氯化

钠、微晶纤维素、PVP K30，过 80目筛，按等量递加法混

匀，加入5％PVP K30乙醇溶液，采用湿法制粒压片制成

单层片芯。另称取处方量的CA，溶于丙酮中，加入PEG

水溶液，持续搅拌4 h至混合均匀，制得包衣液。用包衣

液对单层片芯进行包衣后，干燥，用激光打孔机在一侧

打一个释药孔，即得盐酸地芬尼多单层渗透泵片。

2.1.2 盐酸地芬尼多双层渗透泵片 参考文献[6-7]进

行制备。称取盐酸地芬尼多 75 mg、低分子量 PEO 15

mg、氯化钠10 mg，过80目筛，混匀，加入5％PVP K30乙

醇溶液，湿法制得含药层颗粒A；另取处方量助推层辅

料[高分子量PEO 60 mg（相对分子质量 7×106）、氯化钠

20 mg、PVP K30 6 mg、硬脂酸镁适量]过80目筛，混匀后

加入95％的乙醇溶液，湿法制得助推层颗粒B。取含药

层颗粒A和助推层颗粒B，采用双层压片技术制成片径

9 mm（浅凹）、硬度 60～80 N的双层片芯。按“2.1.1”项

下方法制备包衣液并对双层片芯进行包衣、打孔，即得

盐酸地芬尼多双层渗透泵片。

2.2 释放度测定方法的建立

参考文献[8]方法建立盐酸地芬尼多双层渗透泵片

释放度的测定方法。

2.2.1 色谱条件 色谱柱：Diamonsil C18（150 mm×4.6

mm，5 μm）；流动相：0.5％三乙胺溶液（用磷酸调节 pH

至 4.0）-甲醇（45 ∶ 55）；检测波长：210 nm；流速：0.8

mL/min；柱温：30 ℃；进样量：20 μL。理论板数按盐酸

地芬尼多峰计不低于3 000。

2.2.2 溶液制备 （1）对照品溶液：称取盐酸地芬尼多

Preparation and in vitro Release Study of Diphenidol Hydrochloride Double-layer Osmotic Pump Tablets

ZHU Lanqiong1，2，LIU Hui1，2，LIAO Shiqin1，2，DUAN Ting2，3（1.School of Pharmacy，Southern Medical Universi-

ty，Guangzhou 510515，China；2.Dept. of Pharmacy，Wuhan General Hospital of Guangzhou Military Com-

mand，Wuhan 430070，China；3.College of Pharmacy，Hubei University of Chinese Medicine，Wuhan 430065，

China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Diphenidol hydrochloride double-layer osmotic pump tablets，and study its in vitro release

characteristics. METHODS：Double-layer compressing technique and film coating technology were conducted to prepare Diphenidol

hydrochloride double-layer osmotic pump tablets. The in vitro releases of it，Difenidol hydrochloride tablets in market，self-made

Difenidol hydrochloride single-layer osmotic pump tablets were compared. RESULTS：The formulation was as follow as diphenidol

hydrochloride 75 mg，sodium chloride 10 mg，low-molecular-weight polyoxyethylene 15 mg and right amounts of 5％ PVP K30

ethanol solution. Booster layer was high-molecular-weight polyoxyethylene 60 mg，sodium chloride 20 mg，PVP K30 6 mg，right

amounts of magnesium stearate. 12 h cumulative release（Q）of prepared double-layer osmotic pump tablets reached 80％，and the

release was in line with zero-order kinetic equation. Q15 min of Difenidol hydrochloride tablets had reached 90％；Q12 h of Difenidol hy-

drochloride single-layer osmotic pump tablets was only 51.14％ . CONCLUSIONS：The prepared Difenidol hydrochloride dou-

ble-layer osmotic pump tablets have sustained release effect，with more complete drug release within 12 h than single-layer one.

KEYWORDS Diphenidol hydrochloride；Double-layer osmotic pump tablets；Preparation；Formulation；Cumulative release
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对照品 12.5 mg，加水制成 500 μg/mL的对照品母液；取

母液5 mL稀释制成50 μg/mL的对照品溶液。（2）供试品

溶液：取自制盐酸地芬尼多双层渗透泵片，按“2.2.4”项

下方法进行释放度试验，取续滤液 20 μL作为供试品溶

液。（3）阴性样品溶液：按处方组成制备不含盐酸地芬尼

多的空白片，同供试品溶液制备方法制成阴性样品溶液。

2.2.3 方法学考察 按相关方法学要求进行考察。结

果，其他成分对盐酸地芬尼多的测定无干扰；盐酸地芬

尼多质量浓度（c）与峰面积（A）的回归方程为 A＝

35.449c－17.241（r＝0.999 8），检测质量浓度的线性范

围为5～100 μg/mL；平均回收率为99.74％（RSD＝1.2％，

n＝5）；精密度试验的 RSD＝0.02％（n＝5）。色谱图见

图1。

2.3 释放度试验

取自制盐酸地芬尼多双层渗透泵片 6片，照溶出度

测定法[9]，在900 mL适宜释放介质中，介质温度为（37±

0.5）℃，以适宜转速依法操作。分别于 2、4、6、8、10、12

h时取液 4 mL，过滤，取续滤液 20 μL进样测定，取样同

时补充等温等量的释放介质。另精密称取盐酸地芬尼

多对照品 5 mg，用上述释放介质制成 50 μg/mL对照品

溶液，同法测定。按外标法计算累积释放度（Q）。

2.4 体外释放条件的单因素考察

参考文献[10]设计单因素试验筛选体外释放条件。

2.4.1 释放介质 （1）溶解度。取过量盐酸地芬尼多对

照品，分别置于 25 mL量瓶中，分别加入水、pH 1.2盐酸

溶液、pH 3.0磷酸盐缓冲液（PBS）、pH 6.8 PBS，各5 mL，

于（37±0.5）℃、100 r/min下恒温振荡，始终保持药物溶

液为过饱和状态。取出样品溶液，4 000 r/min（离心半

径：13.5 min）离心10 min，取上清液过滤，续滤液以相应

介质稀释适当倍数后，进样测定，计算溶解度。结果显

示，盐酸地芬尼多在水、pH 1.2盐酸溶液、pH 3.0 PBS、

pH 6.8 PBS中的溶解度分别为85.28、61.16、43.73、33.53

mg/mL，表明盐酸地芬尼多在水中的溶解度最大。（2）稳

定性。取盐酸地芬尼多对照品适量，分别加入水、pH 1.2

盐酸溶液、pH 3.0 PBS、pH 6.8 PBS，制成 75 μg/mL的供

试品溶液，25 ℃下放置 0、4、8、12、24 h后测定其中盐酸

地芬尼多的峰面积。结果显示，在水、pH 1.2盐酸溶液、

pH 3.0 PBS、pH 6.8 PBS中，盐酸地芬尼多峰面积的RSD

分别为 2.10％、2.09％、7.03％、2.47％（n＝5），表明盐酸

地芬尼多在水、pH 1.2盐酸溶液、pH 6.8 PBS中的稳定性

较好。（3）释放度。按“2.3”项下方法分别检测盐酸地芬

尼多双层渗透泵片在水、pH 1.2盐酸缓冲液、pH 6.8 PBS

中的Q，绘制释放曲线，结果见图2。

结果显示，盐酸地芬尼多双层渗透泵片在 3种介质

中的释放曲线相似，且Q12 h无明显差异，表明不同介质对

其体外释药行为无明显影响。由于国家药品标准中该

药普通片的释放介质为纯化水，结合本试验结果，确定

水为释放介质。

2.4.2 转速 按“2.3”项下方法分别检测盐酸地芬尼多

双层渗透泵片在转速分别为50、75、100 r/min下的Q，绘

制释放曲线，结果见图2。

结果显示，在3种不同转速下，盐酸地芬尼多双层渗

透泵片均有较好的缓释效果，且 50 r/min 与 75 r/min 下

的Q12 h相当，其与100 r/min下的Q12 h差异亦较小，说明转

速对盐酸地芬尼多双层渗透泵片的体外释药行为无明

显影响。由于50 r/min的转速被看作与中老年人体胃肠

蠕动强度等同，100 r/min的转速被看作与身体机能强壮

者胃肠蠕动强度等同，故本试验选择转速为50 r/min。

2.4.3 溶出方法 按溶出度测定法[9]，分别考察桨法和

篮法测定盐酸地芬尼多双层渗透泵片的Q，绘制释放曲

线，结果见图2。

结果显示，2种溶出方法对盐酸地芬尼多双层渗透

泵片的释药行为无显著影响。但由于处方中辅料遇水

图1 高效液相色谱图

Fig 1 HPLC chromatograms
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tablets

100

80

60

40

20

0
0 2 4 6 8 10 12 14

t，min

A.不同释放介质

Q
，％

纯化水
pH 1.2
pH 6.8

50 r/min
75 r/min
100 r/min

篮法
桨法

100

80

60

40

20

0
0 2 4 6 8 10 12 14

t，min

B.不同转速

Q
，％

100

80

60

40

20

0
0 2 4 6 8 10 12 14

t，min

C.不同溶出方法
Q

，％

··1825



China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 13 中国药房 2017年第28卷第13期

黏度大，释放出的药物容易黏附在转篮内壁，因此选用

桨法进行释放度的测定。

2.5 体外释放度比较

参照文献[11]中方法，取自制的盐酸地芬尼多双层

渗透泵片、盐酸地芬尼多单层渗透泵片和市售盐酸地芬

尼多片，采用“2.3”项下方法检测Q，绘制释放曲线，结果

见图3。

由图 3可见，市售盐酸地芬尼多片Q15 min达 90％，15

min内基本释放完全；自制盐酸地芬尼多单层渗透泵片

Q12 h仅为 51.14％（Q＝4.668 5t－3.097 3，r＝0.987 9），释

放缓慢不完全；自制盐酸地芬尼多双层渗透泵片Q12 h达

80％。结果表明，自制盐酸地芬尼多双层渗透泵片具有

更好的控释效果。

2.6 释放均一性试验

取自制盐酸地芬尼多双层渗透泵片（批号 ：

20160229）6片，按“2.3”项下方法检测 Q，释药方程为：

Q＝6.757 3t－2.386（r＝0.990 2），释药行为符合零级释

放。各时间点的RSD分别为18.6％、6.7％、3.6％、2.4％、

1.9％、1.5％（n＝6），符合相关规定。

2.7 释放重复性试验

取自制盐酸地芬尼多双层渗透泵片 3批（批号为

20160224、20160226、20160229）各 6片，按“2.3”项下方

法检测Q。结果显示，批间各时间点对应的RSD分别为

13.26％、9.13％、5.77％、2.52％、2.63％、1.32％（n＝6），

符合相关规定。

3 讨论
双层渗透泵又称推拉式渗透泵（PPOP），是一种以

渗透压作为释药动力，符合零级释药特征的剂型，片芯

由含药层和助推层组成，制备时在含药层进行激光打

孔。由本文结果可知，介质pH、转速和溶出方法均不影

响其体外释药行为。自制盐酸地芬尼多单层渗透泵片

Q12 h仅为51.14％，释放不达标。这是由于单层渗透泵片

释药动力主要来自于单层片芯内高分子渗透压活性物

质迅速水解产生的渗透压，药物的溶解度对释药动力影

响极大，药物溶解度低，在单层片芯内较难形成适宜的

溶液，难以达到预期释放效果。而笔者制备的盐酸地芬

尼多双层渗透泵片能恒速释放出药物，Q12 h为80％。

由于处方中高分子辅料遇水膨胀黏度增大，试验过

程中极易黏附于溶出杯内壁上而阻碍药物释放，导致药

物溶出均一性较差，因此本研究在释放过程中加入沉降

篮。加入沉降篮后，将保证样品始终处于溶出杯底，不

会随意漂浮或黏附于溶出杯内某部位，可改善药物溶出

的均一性。

释放曲线可反映制剂体外释药行为，并且通常与制

剂体内释药行为密切相关。本文研究了体外释放条件

对制剂体外释药行为的影响，建立了盐酸地芬尼多控释

片的体外释放度测定方法（以水为溶出介质，转速 50

r/min，采用桨法加沉降篮为装置测定），可为其处方筛选

和制剂评价提供参考。
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图3 3种样品的体外释放曲线

Fig 3 in vitro release curves of 3 kinds of samples
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