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Резюме
Введение. Разработка пероральных лекарственных форм с контролируемым высвобождением остается одним из  
значимых направлений современной фармацевтической технологии. Такие системы позволяют уменьшать колебания 
концентрации лекарственного вещества в плазме крови, снижать частоту приема и повышать удобство длительной  
терапии. Среди платформ модифицированного высвобождения особое место занимают осмотические системы  
доставки, в которых высвобождение активного фармацевтического ингредиента (АФИ) определяется не только его 
физико-химическими свойствами, но и заранее заданными конструктивными параметрами лекарственной формы. К  
таким параметрам относятся состав ядра, величина осмотического градиента, свойства полупроницаемой мембраны, 
наличие и размер выходного отверстия, характеристики выталкивающего слоя и т.д.
Текст. Целью настоящего обзора является анализ технологии OROS как инженерной платформы контролируемого 
высвобождения с рассмотрением основных конструктивных типов осмотических систем, механизмов их функционирования, 
критических факторов разработки и технологических ограничений.
Заключение. Анализ литературных и патентных данных показывает, что OROS остается актуальным направлением 
разработки лекарственных форм с модифицированным высвобождением благодаря возможности программируемого 
и воспроизводимого высвобождения лекарственного вещества. Наибольшее практическое значение имеют такие 
платформы, как элементарный осмотический насос, двухслойная осмотическая система и осмотическая система с 
контролируемой пористостью, поскольку эти системы позволяют решать разные технологические задачи: доставку 
растворимых веществ, высвобождение малорастворимых активных фармацевтических ингредиентов и формирование 
микропористого пути высвобождения без отдельной стадии лазерной перфорации. Вместе с тем OROS-системы требуют 
точного фармацевтического дизайна, контроля критических параметров качества и специализированного оборудования, 
что ограничивает их широкое внедрение, но сохраняет высокий интерес к данной технологии при создании современных 
препаратов пролонгированного действия.
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осмотическое давление, порообразователи, выходное отверстие, контролируемое высвобождение, фармацевтическая 
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Abstract
Introduction. The development of oral dosage forms with controlled release remains an important area of modern  
pharmaceutical technology. Such systems can reduce fluctuations in plasma drug concentration, decrease dosing frequency,  
and improve the convenience of long-term therapy. Among modified-release platforms, osmotic drug delivery systems are 
of particular interest because the release of an active pharmaceutical ingredient is governed not only by its physicochemical 
properties but also by predefined engineering parameters of the dosage form. These parameters include the core composition, 
osmotic gradient, semipermeable membrane properties, the presence and size of the delivery orifice, and the characteristics  
of the push layer, etc.
Text. This review aims to analyze OROS technology as an engineering platform for controlled drug release, with consideration  
of the main structural types of osmotic systems, their mechanisms of action, critical formulation factors, and technological 
limitations.
Conclusion. The analysis of literature and patent data shows that OROS remains a relevant approach to the development of 
modified-release dosage forms owing to its ability to provide programmable and reproducible drug release. The elementary 
osmotic pump, push-pull osmotic pump and controlled-porosity osmotic pump are of the greatest practical importance, as  
these systems address different technological tasks: delivery of soluble drugs, release of poorly soluble active pharmaceutical 
ingredients, and formation of a microporous release pathway without a separate laser-drilling step. At the same time, OROS  
systems require careful pharmaceutical design, control of critical quality attributes, and specialized manufacturing  
equipment. These factors limit their widespread implementation but maintain strong interest in this technology for the 
development of modern prolonged-release oral drug products.

Keywords: osmotic drug delivery systems, oral dosage forms, semipermeable membrane, osmotic pressure, controlled delivery, 
pore-forming agents, delivery orifice, pharmaceutical development
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ВВЕДЕНИЕ

Разработка пероральных лекарственных форм с 
контролируемым высвобождением является одним  
из ключевых направлений при реализации инженер-
ного подхода в современной фармацевтической тех-
нологии. Несмотря на широкое применение тради-
ционных таблеток немедленного высвобождения, их 
использование во многих случаях сопровождается 
существенными колебаниями концентрации лекарст- 
венного вещества в плазме крови, необходимостью 
многократного приема и повышением вероятности 
развития дозозависимых побочных эффектов (рису-
нок  1)  [1, 2]. Подобные недостатки особенно значимы 
при длительной фармакотерапии хронических забо-
леваний, требующих поддержания стабильной тера-
певтической концентрации действующего вещества в 
системном кровотоке [3].

С целью преодоления указанных ограничений 
были разработаны различные платформы пролон-
гированного высвобождения, включая матричные и  
резервуарные системы доставки лекарственных ве-
ществ  [4]. Однако скорость высвобождения лекарст- 
венного вещества из подобных форм зачастую опре-
деляется физиологическими параметрами желудоч- 
но-кишечного тракта, такими как pH среды, интенсив- 
ность перистальтики и прием пищи [5]. Для гидро-
фильных матричных систем дополнительное значе- 
ние имеют процессы набухания, эрозии и диффузии,  

что может приводить к изменчивости профиля высво- 
бождения [6].

На фоне развития технологий контролируемого 
высвобождения особый интерес представляют осмо-
тические системы доставки лекарственных веществ, 
в которых движущей силой высвобождения является 
осмотическое давление [7]. Принцип работы подоб-
ных платформ основан на проникновении воды че-
рез полупроницаемую мембрану внутрь лекарствен-
ной формы с последующим созданием внутреннего 
давления, обеспечивающего контролируемое высво-
бождение лекарственного вещества через специаль-
ное отверстие [8]. В отличие от традиционных систем 
доставки, осмотические платформы не зависят от фи-
зиологических условий желудочно-кишечного трак-
та, что позволяет обеспечить более воспроизводи- 
мый профиль высвобождения [9]. На примере окси- 
бутинина (рисунок 2) [9] можно увидеть разницу в 
фармакокинетических профилях после его приема в 
виде ЛФ с немедленным высвобождением и контро- 
лируемым высвобождением на основе осмотической 
системы доставки.

Наиболее значительное развитие осмотические 
системы получили после создания платформы OROS 
(Osmotic-controlled Release Oral delivery System), раз-
работанной компанией ALZA Corporation. Одной из 
первых подобных конструкций стал элементарный 
осмотический насос (elementary osmotic pump (EOP)),  
предложенный Theeuwes в 1974 году1. Несмотря на  
эффективность EOP для доставки хорошо раствори- 
мых соединений, применение данной платформы 
для веществ с низкой растворимостью было ограни- 
чено [11].

Дальнейшее развитие технологии привело к соз-
данию двухслойной осмотической системы – push-pull 
osmotic pump (PPOP), включающей дополнительный 
набухающий слой, обеспечивающий механическое вы-
теснение суспензии лекарственного вещества2. Появ-
ление данной конструкции существенно расширило 
возможности осмотической доставки, включая при-
менение препаратов с низкой растворимостью в во-
де. Следующим этапом развития OROS-технологии 
стала осмотическая система с контролируемой по-
ристостью (controlled porosity osmotic pump (CPOP))3,  
в которой высвобождение лекарственного вещества 
осуществляется через микропористую мембрану, фор-
мирующуюся in situ в результате вымывания поро-

1 Theeuwes F., Higuchi T. Osmatic dispensing device for 
releasing beneficial agent. United States patent US3845770A. 
05.11.1974. Available at: https://patents.google.com/patent/
US3845770A/en Accessed: 19.07.2026.

2 Cortese R., Theeuwes F. Osmotic device with hydrogel 
driving member. United States patent US4327725A. 04.05.1982. 
Available at: https://patents.google.com/patent/US4327725A/
en Accessed: 19.07.2026.

3 Zentner G. M., Rork G. S., Himmelstein K. J. Controlled 
porosity osmotic pump. United States patent US4968507A. 
06.11.1990. Available at: https://patents.google.com/patent/
US4968507A/en Accessed: 19.07.2026.

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors 

Рисунок 1. Схематическое изображение кривых «кон-
центрация – время» для ЛФ с обычным высвобожде-
нием при приеме 4 раза в сутки. 

Cmax – максимальная терапевтическая концентрация; 
Cmin – минимальная терапевтическая концентрация

Figure 1. Schematic representation of concentration – time 
curves for a conventional-release dosage form adminis-
tered four times daily. 

Cmax – maximum therapeutic concentration; Cmin – minimum 
therapeutic concentration 
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образующих компонентов [9]. Использование CPOP 
позволило отказаться от стадии лазерного формиро-
вания отверстия и упростить технологический про-
цесс производства.

В настоящее время OROS-системы оцениваются 
как одни из наиболее технологичных платформ перо-
ральной доставки лекарственных веществ с контро-
лируемым высвобождением [7]. Вместе с тем высо-
кая сложность производства, необходимость точного  
контроля свойств полупроницаемой мембраны и  
использование специализированного оборудования  
продолжают ограничивать широкое распространение 
данной технологии [22].

Целью настоящего обзора является анализ основ-
ных платформ OROS-технологии – EOP, PPOP и CPOP, 
а также рассмотрение их конструктивных особенно-
стей, механизмов функционирования, преимуществ 
и ограничений в современной пероральной доставке  
лекарственных веществ.

Эволюция осмотических систем доставки  
лекарственных веществ

Технология осмотической доставки лекарствен-
ных веществ основана на использовании полупрони-
цаемой мембраны, обеспечивающей контролируемое 

поступление воды внутрь лекарственной формы с по-
следующим созданием осмотического давления, не-
обходимого для высвобождения действующего ве- 
щества  [1]. В отличие от традиционных диффузион-
ных систем, скорость высвобождения в осмотиче- 
ских системах определяется преимущественно физи-
ко-химическими параметрами самой системы, вклю-
чая проницаемость мембраны, величину осмотиче- 
ского градиента, характеристики ядра таблетки и 
свойства выходного отверстия [8]. Использование по-
добного подхода позволило создать лекарственные 
формы, обеспечивающие длительное и воспроизво- 
димое высвобождение АФИ с кинетикой, близкой к  
нулевому порядку [12].

Развитие осмотических систем происходило после- 
довательно – от сложных многокамерных конструк- 
ций к более компактным и технологичным перораль- 
ным платформам. Первые осмотические устройства  
представляли собой имплантируемые системы (Rose- 
Nelson pump, Higuchi-Leeper pump, Higuchi-Theeuwes 
pump), содержащие отдельные камеры с водой и ле-
карственным веществом, разделенные эластичными 
мембранами. Дальнейшее развитие технологии было 
направлено на упрощение конструкции, повышение 

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors 

Рисунок 2. Средняя установившаяся концентрация R-оксибутинина в плазме крови в зависимости от времени  
после перорального приема рацемического оксибутинина в препаратах Oxy-XL (оксибутинин с контролируемым 
высвобождением по технологии OROS) (♦) и IR-Oxy (оксибутинин с немедленным высвобождением) (•)

Figure 2. Mean steady state plasma R-oxybutynin concentration-time profile after oral administration of the Oxy-XL 
(oxybutynin with OROS controlled-release technology) (♦) and IR-Oxy (immediate-release oxybutynin) (•) formulations  
of racemic oxybutynin
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воспроизводимости профиля высвобождения и рас-
ширение спектра АФИ, пригодных для осмотической 
доставки.

В литературе отсутствует единая универсальная 
классификация осмотических систем. Известно, что 
современные пероральные осмотические системы 
включают несколько основных платформ, различаю-
щихся конструкцией, механизмом высвобождения и 
технологическими особенностями. В настоящей статье  
приведена классификация на основе данных из  [3,  
13–17] (таблица 1).

Наибольшее практическое распространение сре-
ди перечисленных платформ получили системы EOP, 
PPOP и CPOP, поскольку именно они стали основой 
большинства коммерчески реализованных OROS-пре-
паратов  [17]. Разработка данных платформ происхо- 
дила последовательно, при этом каждая новая систе-

ма создавалась для устранения технологических огра-
ничений предыдущей конструкции.

Первой полноценной пероральной осмотической  
системой стал элементарный осмотический насос 
(EOP), разработанный Felix Theeuwes в середине  
1970-х годов (рисунок 3, А). Конструкция EOP вклю-
чает таблетированное ядро, содержащее АФИ и ос-
мотически активные компоненты, покрытое полу- 
проницаемой мембраной с микроотверстием, сфор-
мированным с помощью лазерного воздействия. 
После проникновения воды внутрь системы про-
исходит образование насыщенного раствора ле-
карственного вещества, который высвобождается  
через отверстие под действием возникающего ос-
мотического давления. Использование EOP позво- 
лило впервые реализовать контролируемое высво-
бождение препарата с кинетикой, близкой к нуле- 
вому порядку [7].

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors 

Рисунок 3. Схематические изображения EOP (А), PPOP (Б), CPOP (В) [2, 19]

Figure 3. Schematic diagrams of EOP (А), PPOP (В), CPOP (С)
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Несмотря на конструктивную простоту и воспро-
изводимость профиля высвобождения, применение 
EOP было ограничено преимущественно хорошо раст- 
воримыми АФИ [1, 18]. Для плохо растворимых суб-
станций скорость растворения вещества внутри ядра 
становилась лимитирующим этапом процесса высво-
бождения. Для преодоления данного ограничения  
была разработана система PPOP, впервые описанная  
в работе R. Cortese, F. Theeuwes. 

PPOP представлял собой двухслойную осмотиче-
скую систему (рисунок 3, Б), состоящую из лекарст- 
венного слоя и выталкивающего слоя, содержащего 
высокомолекулярные гидрофильные полимеры  [20]. 
После поступления воды через полупроницаемую 
мембрану происходит постепенное набухание вы- 
талкивающего слоя и создается механическое дав-
ление на лекарственный слой, обеспечивая высво-
бождение АФИ в виде суспензии или вязкой дис-
персии  [21]. Использование подобной конструкции 
позволило существенно расширить спектр лекарст- 
венных субстанций, пригодных для осмотической  
доставки, включая соединения с низкой раствори- 
мостью в воде [22].

Дальнейшее развитие осмотических платформ 
было связано с необходимостью упрощения техноло-
гии производства. Одним из наиболее сложных эта- 
пов производства EOP и PPOP являлось лазерное  
формирование выходного отверстия, требовавшее 
высокой точности и специализированного оборудо- 
вания  [23]. Для устранения данного ограничения Zent-
ner и соавторы разработали осмотическую систему 
с контролируемой пористостью (controlled porosity 
osmotic pump (CPOP)).

Ключевой особенностью CPOP стало введение в 
состав полупроницаемой мембраны водораствори-
мых порообразователей, постепенно вымывающихся  
после контакта системы с биологическими жидкос- 
тями (рисунок 3, В). В результате в структуре мембра-
ны формировалась сеть микропор, через которые 
происходило контролируемое высвобождение суб-
станции. Использование CPOP позволило отказаться 
от стадии лазерного сверления и упростить масшта- 
бирование промышленного производства [24]. 

Несмотря на общность принципа действия, пред-
ставленные OROS-платформы существенно различа- 
ются по области применения и технологическим воз-
можностям. Элементарный осмотический насос (EOP) 
характеризуется наиболее простой конструкцией и 
высокой воспроизводимостью процесса высвобож- 
дения, однако его применение ограничивается пре-
имущественно хорошо растворимыми лекарствен-
ными веществами. Напротив, система PPOP за счет 
наличия дополнительного выталкивающего слоя по-
зволяет осуществлять доставку малорастворимых 
АФИ в виде суспензий, что существенно расширя-
ет область ее применения. Вместе с тем использо- 
вание многослойной конструкции сопровождается 
повышением сложности технологического процес-
са и необходимостью строгого контроля параметров 
производства.
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Система CPOP занимает промежуточное положе-
ние между EOP и PPOP, сочетая относительно про-
стую конструкцию с возможностью модификации ха-
рактеристик мембраны путем изменения содержания 
порообразующих компонентов. Отсутствие необходи- 
мости лазерного формирования выходного отвер-
стия позволяет упростить масштабирование техно-
логии и снизить производственные затраты. В связи  
с этим выбор конкретной OROS-платформы опреде-
ляется физико-химическими свойствами АФИ, тре- 
буемым профилем высвобождения и особенностя-
ми технологического процесса. Для разработки таких 
систем требуется конструктивный подход с учетом 
основных факторов, влияющих на кинетику высво-
бождения этих систем. Далее в статье они будут рас-
смотрены подробнее.

Факторы, определяющие скорость  
высвобождения из OROS

Осмотический градиент  
как движущая сила высвобождения

В OROS-платформах основным фактором, регули- 
рующим кинетику высвобождения, является величи-
на осмотического градиента между внутренним со-
держимым лекарственной формы и окружающей сре-
дой  [1, 17]. Возникающая разность осмотического 
давления обеспечивает поступление воды через по- 
лупроницаемую мембрану и определяет скорость на-
бора внутреннего давления системы. 

Осмотическое давление раствора описывается 
уравнением Вант-Гоффа:

π = iCRT,

где π – осмотическое давление; i – коэффициент 
Вант-Гоффа; C – концентрация растворенных веществ; 
R – универсальная газовая постоянная; T – абсолют- 
ная температура.

Из данного соотношения следует, что увеличе-
ние концентрации осмотически активных компонен-
тов приводит к росту осмотического давления внутри 
системы. Данное явление используется для управле-
ния скоростью проникновения воды через мембра-
ну и последующего контроля скорости высвобожде-
ния лекарственного вещества. В таблице 2 приведены  
наиболее часто используемые осмотические агенты  
и величины их осмотических давлений [25]. 

Скорость поступления воды через полупроница-
емую мембрану может быть описана следующим вы- 
ражением:

dV

dt

Ak

h
� ��,

где dV/dt – скорость поступления жидкости; A  – пло-
щадь поверхности мембраны; k – коэффициент про- 
ницаемости мембраны; h – толщина мембраны; Δ  – 
разность осмотического давления между внутренней 
и внешней средой.

Таблица 2. Осмотическое давление  
насыщенных растворов широко  
применяемых фармацевтических соединений

Table 2. Osmotic pressure of saturated solutions  
of common pharmaceutical solutes 

Соединение или смесь 
Compound or mixture 

Осмотическое 
давление, атм

Osmotic pressure, atm
Лактоза – фруктоза 
Lactose – fructose

500

Декстроза – фруктоза 
Dextrose – fructose

450

Сахароза – фруктоза 
Sucrose – fructose

430

Маннитол – фруктоза 
Mannitol – fructose

415

Хлорид натрия 
Sodium chloride

356

Фруктоза 
Fructose

335

Лактоза – сахароза 
Lactose – sucrose

250

Хлорид калия
Potassium chloride

245

Лактоза – декстроза
Lactose – dextrose

225

Маннитол – декстроза
Mannitol – dextrose

225

Декстроза – сахароза
Dextrose – sucrose

190

Маннитол – сахароза
Mannitol – sucrose

170

Сахароза
Sucrose

150

Маннитол – лактоза
Mannitol – lactose

130

Декстроза
Dextrose

82

Сульфат калия
Potassium sulfate

39

Маннитол
Mannitol

38

Фосфат натрия трехзамещенный 
12-водный
Sodium phosphate tribasic · 12H

2
O

36

Фосфат натрия двухзамещенный 
7-водный
Sodium phosphate dibasic · 7H

2
O

31

Фосфат натрия двухзамещенный 
12-водный
Sodium phosphate dibasic · 12H

2
O

31

Фосфат натрия двухзамещенный 
безводный
Sodium phosphate dibasic 
anhydrous

29

Фосфат натрия однозамещенный 
моногидрат
Sodium phosphate monobasic · H

2
O

28

Таблица предоставлена авторами
The table was provided by the authors
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Из представленного уравнения следует, что уве-
личение осмотического давления и площади мембра-
ны сопровождается повышением скорости поступле-
ния воды, тогда как увеличение толщины мембраны 
приводит к снижению данного показателя. Вследст- 
вие этого изменение состава ядра и характеристик 
мембраны рассматривается как один из основных  
инструментов регулирования профиля высвобожде-
ния в осмотических системах [1, 24]. Кроме того, урав-
нение подчеркивает важность такого параметра, как 
растворимость АФИ, при выборе подходящего типа 
осмотической системы, поскольку она, наряду с осмо-
генами, влияет на формирование внутреннего осмо- 
тического давления и способность системы поддер-
живать постоянную скорость высвобождения препа-
рата. При недостаточном растворении активного ве-
щества уменьшается концентрация растворенных 
частиц, вследствие чего снижается градиент осмоти-
ческого давления и уменьшается скорость поступле-
ния воды внутрь системы.

Несмотря на различия в конструкции EOP, PPOP 
и CPOP, влияние осмотического давления на процесс 
высвобождения носит универсальный характер. В  
системах EOP увеличение концентрации осмогенов 
способствует ускорению образования насыщенного 
раствора и увеличению скорости его выведения через 
выходное отверстие. Однако чрезмерное повышение 
осмотического давления может приводить к наруше-
нию линейности профиля высвобождения и быстро- 
му истощению лекарственного ядра [7].

В системах PPOP осмотический градиент влияет 
не только на поступление воды, но и на степень гид- 
ратации выталкивающего слоя. Скорость набухания 
полимера определяет интенсивность механического 
давления, возникающего внутри системы, вследствие 
чего изменение концентрации осмотически активных 
веществ и молекулярной массы набухающих полиме-
ров может существенно изменять профиль высвобо-
ждения лекарственного вещества [21].

В случае CPOP дополнительное влияние оказы- 
вает структура полупроницаемой мембраны. Измене-
ние концентрации порообразующих веществ влияет  
на количество и размеры образующихся пор, что 
определяет скорость проникновения воды и дальней- 
шее высвобождение АФИ. Увеличение содержания  
порообразователей сопровождается ростом проница- 
емости мембраны и, как следствие, ускорением выс- 
вобождения лекарственного вещества [9, 23, 24].

Таким образом, регулирование скорости высво-
бождения в OROS-системах основано не только на  
величине осмотического давления, но и на комплекс-
ном взаимодействии параметров ядра и мембраны. 
Контроль концентрации осмотически активных ком-
понентов, характеристик полимеров и свойств мем-
браны позволяет получать прогнозируемый профиль 
высвобождения, приближающийся к кинетике нуле- 
вого порядка.

Полупроницаемая мембрана

Полупроницаемая мембрана в осмотических сис- 
темах действует как селективный барьер, обеспечи- 
вая транспорт воды при одновременном ограниче- 
нии выхода растворенных компонентов ядра.

Анализ ранних патентов ALZA показывает, что на 
начальных этапах разработки рассматривался широ-
кий спектр мембранообразующих материалов, вклю- 
чая производные целлюлозы, полиамиды, полиуре-
таны и сульфированные полистирольные соедине-
ния  [3]. Однако последующее развитие технологии 
продемонстрировало, что оптимальные характери-
стики демонстрируют производные целлюлозы, вклю-
чая целлюлозы ацетат, этилцеллюлозу, целлюлозы 
диацетат, целлюлозы триацетат, целлюлозы пропио-
нат и целлюлозы ацетат-бутират [26, 27]. Наибольшее 
практическое значение имеет ацетат целлюлозы  [28, 
29], который впоследствии стал практически про- 
мышленным стандартом для большинства коммерче-
ских OROS-препаратов (Procardia XL®, Concerta®, Glu- 
cotrol XL® и др.)1. 

Преимущества ацетата целлюлозы (АЦ) связаны  
с высокой механической прочностью, воспроизводи- 
мым формированием тонких пленок и регулируе-
мой водопроницаемостью [1]. Наряду с классически- 
ми мембранами на основе ацетата целлюлозы при-
меняются и водные полимерные дисперсии, напри-
мер покрытия на основе Eudragit® RL 30D / RS 30D  
и Kollicoat® SR 30D. Такие системы рассматриваются 
прежде всего как технологическая альтернатива по-
крытиям из органических растворителей, поскольку 
позволяют снизить токсикологические и экологиче-
ские риски, связанные с применением ацетона или 
этанола. При этом показано, что водно-дисперсион-
ные покрытия могут формировать профили высво-
бождения, сопоставимые с мембранами из ацетата 
целлюлозы [27].

В большинстве OROS-систем полупроницаемая 
мембрана представляет собой многокомпонентную  
композицию, содержащую мембранообразующий по-
лимер, пластификатор и регуляторы проницаемо-
сти  [3, 30]. Пластификаторы выполняют функцию ре-
гулирования механических и транспортных свойств 
мембраны. Наиболее широко используемыми пласти-
фикаторами являются полиэтиленгликоль (ПЭГ-400  – 
ПЭГ-6000), триацетин (ТА), триэтилцитрат, дибутил- 
фталат, пропиленгликоль и др. [31]. Полиэтиленгли-
коль (ПЭГ) не только повышает эластичность покры-
тия, но и участвует в формировании дополнительных 
транспортных путей после частичного вымывания из 
мембраны2 (рисунок 4) [32].

1 Jiang Q., Yi W., Liu Q., Yang W., Zheng J. Osmotic pump  
controlled release tablet and preparation method thereof.  
European Patent EP2478919A1. 25.07.2012. Available at:  
https://patents.google.com/patent/EP2478919A1/en Accessed: 
19.07.2026.

2 Seminoff L. A., Zentner G. M. Cellulosic coating. Uni- 
ted States Patent US5126146A. 30.06.1992. Available at:  
https://patents.google.com/patent/US5126146A/en Accessed: 
19.07.2026.
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Благодаря этой способности ПЭГ в CPOP-систе-
мах может одновременно выполнять функции пла-
стификатора и порообразующего компонента, в них 
он обычно применяется в более высоких концент- 
рациях, чем в EOP- и PPOP-системах. Помимо ПЭГ,  
в CPOP-системах широко используются и другие во-
дорастворимые соединения, формирующие пори-
стую структуру покрытия после контакта с жидкой 
средой, такие как сорбитол, мочевина, поливинил-
пирролидон, сахароза и др. [9, 23, 33]. Увеличение  
содержания порообразователя повышает пористость 
мембраны и скорость высвобождения, однако при 
его избытке возможно чрезмерное увеличение про-
ницаемости, снижение механической прочности по-
крытия и рост вклада диффузионного транспорта, по-
этому данный параметр требует экспериментальной 
оптимизации [34–37].

Роль выходного отверстия  
и методы его формирования

Выходное отверстие представляет собой один из 
критических конструктивных элементов осмотических  
систем доставки, регулирующий гидродинамику сис- 
темы и обеспечивающий поддержание профиля выс- 
вобождения. Скорость выхода лекарственного ве- 
щества определяется балансом между поступлением 
воды через полупроницаемую мембрану и сопротив- 
лением потоку через отверстие.

Геометрические параметры выходного отверстия  
непосредственно определяют профиль высвобожде-
ния препарата. При уменьшении диаметра отверстия  
возрастает гидростатическое давление внутри таб- 
летки, что может приводить к увеличению времени  
задержки высвобождения и затруднению продвиже- 

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors 

Рисунок 4. Сканирующие электронные микрофотографии поперечного сечения полупроницаемой (АЦ + ТА) и  
микропористой (АЦ + ПЭГ-400) мембран до и после растворения: 

А – полупроницаемая мембрана до растворения; Б – полупроницаемая мембрана после растворения; В – микро- 
пористая мембрана до растворения; Г – микропористая мембрана после растворения

Figure 4. Scanning electron micrographs of cross-sections of semipermeable (cellulose acetate + triacetin) and micropo- 
rous (cellulose acetate + PEG 400) membranes before and after dissolution: 

А – semipermeable membrane before dissolution; В – semipermeable membrane after dissolution; С – microporous  
membrane before dissolution; D – microporous membrane after dissolution
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ния лекарственной массы через выходной канал. На-
против, чрезмерное увеличение диаметра отверстия  
может приводить к снижению вклада осмотического  
механизма и увеличению роли диффузионного транс- 
порта, что нарушает кинетику контролируемого выс- 
вобождения [38].

Диаметр выходного отверстия обычно варьирует- 
ся в диапазоне 500–1000 мкм, однако конкретные  
значения определяются составом ядра, типом осмо-
тического агента, вязкостью полимеров и требуемой 
скоростью доставки препарата [38]. Как правило, уве- 
личение диаметра выходного отверстия приводит к 
повышению общей степени высвобождения и увели-
чению скорости выхода препарата.

Наиболее распространенным методом получения 
отверстий в промышленном производстве является 
лазерная микроперфорация, впервые подробно опи-
санная Theeuwes и соавт.1 [25, 39]. 

Метод предусматривает формирование отверстий  
после нанесения полупроницаемой мембраны с ис-
пользованием сфокусированного лазерного луча. В 
производственных условиях обычно применяют CO

2
- 

лазеры, позволяющие получать микроотверстия с вы-
сокой точностью и воспроизводимостью. 

Использование лазерной микроперфорации имеет  
ряд преимуществ:

99 высокая точность позиционирования;
99 отсутствие механического контакта с поверхно-

стью таблетки;
99 высокая воспроизводимость размеров отверстий;
99 возможность автоматизации процесса;
99 пригодность для масштабирования промышлен-

ного производства.
Помимо лазерной перфорации, в литературе 

и патентной документации описаны альтернатив-
ные подходы. К ним относятся механическое свер-
ление, использование модифицированных пуансо-
нов с формированием углубления в ядре, а также 
методы, при которых участок будущего отверстия 
остается непокрытым во время нанесения мембра-
ны2  [1, 3]. Однако такие подходы менее универсаль-
ны для промышленного производства по сравне-
нию с лазерным методом и сопровождаются плохой 
воспроизводимостью.

В рамках текущего исследования по разработке  
двухслойной осмотической системы для субстанции 
диклофенака натрия формирование выходного от-
верстия проводилось совместно с кафедрой лазер-
ной химии и лазерного материаловедения Институ-
та химии Санкт-Петербургского государственного 

1 Theeuwes F., Saunders R. J., Mefford W. S. Process for 
forming outlet passageways in pills using a laser. United States 
Patent US4088864A. 09.05.1978. Available at: https://patents.
google.com/patent/US4088864A/en Accessed: 19.07.2026.

2 Ayer A. D., Balkie H. H. Method and apparatus for for- 
ming a hole in a drug dispensing device. United States Patent 
US5071607A. 10.12.1991. Available at: https://patents.google.
com/patent/US5071607A/en Accessed: 19.07.2026.

университета методом лазерной микроперфорации 
с использованием сфокусированного излучения тре-
тьей гармоники Nd:YAG лазера (Surelite-I, Continuum) 
с модуляцией добротности при следующих условиях:  
длина волны излучения – 355 нм, частота следования  
импульсов  – 8  кГц, длительность импульса – 20  нс,  
мощность излучения – 150–180 мВт, фокусное рас- 
стояние линзы – 25 мм.

Результаты микроскопического исследования (ри-
сунок  5) показали наличие четких границ отверстий 
без выраженного разрушения прилегающих участ- 
ков мембраны, что свидетельствует о возможности 
воспроизводимого формирования выходных каналов  
с сохранением структурной целостности покрытия.

Таким образом, выходное отверстие является не 
просто элементом конструкции осмотической таблет-
ки, а одним из основных факторов, определяющих 
кинетику высвобождения лекарственного вещества. 
Метод его формирования, геометрия и размер на-
прямую влияют на эффективность функционирования 
OROS-систем.

Полимеры выталкивающего слоя  
в двухслойных осмотических системах

Выталкивающий слой является характерной со-
ставляющей именно PPOP. Как уже было отмечено вы-
ше в статье, этот слой расширяется при гидратации  
и направляет лекарственную суспензию или раствор  
к выходному отверстию. Такой слой обычно состоит 
из одного или нескольких гидрофильных полимеров  
и осмотически активных агентов. 

Наиболее типичным полимером выталкивающе- 
го слоя является высокомолекулярный полиэтилен- 
оксид (ПЭО). Его применение связано с высокой  
способностью к гидратации, формированием вязко- 
го гидрогеля и достаточной механической прочно- 

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors 

Рисунок 5. Микроскопические изображения выходных 
микроотверстий, сформированных методом лазерной  
микроперфорации в полупроницаемой мембране двух- 
слойной осмотической системы

Figure 5. Microscopic images of delivering orifices formed 
by laser microperforation in the semipermeable mem-
brane of a bilayer osmotic system
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стью  [1, 3]. Помимо ПЭО, в литературе и патентах  
упоминаются гидроксипропилметилцеллюлоза, кар-
бомеры, натрийкарбоксиметилцеллюлоза, полиакрил- 
амиды и другие гидрофильные набухающие поли-
меры. Однако обоснованным и часто встречающим-
ся материалом остается ПЭО, который в основном 
применятся с молекулярной массой порядка 3 · 106  – 
8 · 106  г/моль, при этом наиболее типичным являет- 
ся диапазон около 5 · 106  г/моль и выше. Важно не 
путать его с низкомолекулярным ПЭО, который мо-
жет использоваться в лекарственном слое как сус- 
пендирующий или деформирующий компонент, но 
не выполняет полноценную функцию выталкиваю-
щего гидрогеля [40, 41]. 

Масса лекарственного слоя в PPOP-системе обыч-
но составляет около 60–80 % массы таблетки, тог-
да как осмотический полимерный слой – около 20– 
40 %  [42]. Это соотношение важно технологически: 
при недостаточной доле выталкивающего слоя не 
формируется достаточное давление для полного вы-
теснения лекарственной массы; при чрезмерном со-
держании набухающего полимера возрастает риск 
деформации ядра, повышения задержки высвобож- 
дения, закупоривания отверстия или нарушения це-
лостности мембраны [41, 43]. 

Содержание полимера в выталкивающем слое 
оказывает существенное влияние на скорость высво-
бождения. Увеличение количества набухающего по- 
лимерного компонента повышает скорость и суммар-
ную степень высвобождения, поскольку возрастает  
давление, передаваемое на лекарственный слой.  
Однако этот эффект имеет предел: высокая когезия 
набухших полимерных частиц приводит к формиро-
ванию плотного полимерного агломерата, снижению 
эффективности выталкивания и удержанию части ле-
карственного вещества внутри таблетки [21].

Моделирование и прогнозирование  
высвобождения из пероральных  
осмотических систем.  
Биофармацевтическая оценка 

Современные подходы к моделированию и прог- 
нозированию высвобождения из пероральных ос-
мотических систем направлены на переход от эмпи- 
рического подбора состава к обоснованному управ- 
лению критическими факторами лекарственной фор-
мы: составом ядра, количеством осмогена, свойст- 
вами полупроницаемой мембраны, приростом мас-
сы покрытия, диаметром выходного отверстия и по-
ведением набухающих полимеров. Для этого при- 
меняют подход «качество через разработку» (Quali-
ty by Design (QbD)) и статистическое планирование 
эксперимента, как показано на примере элементар-
ной осмотической cистемы на основе метоклопра-
мида гидрохлорида, где концентрация осмогена, раз- 
мер отверстия и масса покрытия определяли про-

филь высвобождения  [44]. Более современные ра-
боты дополняют этот подход машинным обучением, 
физиологически обоснованным фармакокинетиче-
ским моделированием, механистическими моделя-
ми, методом дискретных элементов и визуализацией  
внутренней структуры таблетки  [21, 28, 45]. Такие 
исследования показывают, что высвобождение из 
осмотических систем определяется не только ос-
мотическим градиентом, но и гидратацией ядра, на-
буханием полимеров, внутренним давлением, гео-
метрией таблетки, межчастичным взаимодействием 
и перемещением лекарственного слоя к выходному 
отверстию  [21, 28, 47]. Биопредиктивные испытания 
растворения с применением магнитно-резонансной 
томографии и физиологически обоснованного био-
фармацевтического моделирования дополнительно 
позволяют оценивать связь между профилем высво-
бождения in vitro и предполагаемым поведением ле-
карственной формы in vivo [46].

Более предсказуемое поведение осмотических 
систем и относительная независимость высвобожде-
ния от физиологических факторов создают предпо-
сылки для более устойчивой связи между профилем 
растворения in vitro и фармакокинетическим пове-
дением in vivo. В обзоре [17] отмечено, что для ряда  
осмотических систем была показана линейная кор-
реляция in vitro / in vivo (IVIVC), тогда как для гидро-
фильных матричных таблеток с теми же веществами  
и близкой скоростью высвобождения такая корре-
ляция отсутствовала. Экспериментальные данные из 
исследования Cheng и соавт. по осмотическим таб- 
леткам пропранолола гидрохлорида также подтверж- 
дают высокую связь между высвобождением in vitro  
и абсорбцией in vivo [27]. 

Клинические данные по OROS-гидроморфону и 
OROS-метопрололу дополнительно показывают мини-
мальное влияние пищи на биодоступность для гид- 
роморфона, а для метопролола не выявлено значимых 
различий между приемом натощак и после завтра- 
ка  [10, 48]. Современные исследования подтвержда-
ют, что устойчивость механизма высвобождения в  
условиях, приближенных к физиологическим, позво-
ляет прогнозировать влияние различий in vitro на 
плазменные концентрации и оценивать их потенци-
альную клиническую значимость [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ литературных данных и патентных реше-
ний показывает, что OROS-системы следует рассма-
тривать не как универсальную платформу для любых 
действующих веществ, а как технологически слож-
ный вариант пероральной системы контролируемого 
высвобождения, применение которого должно быть 
обосновано. Именно конструктивная сложность таких 
систем формирует ряд барьеров, которые могут огра- 
ничивать их вывод на рынок.
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Одним из ключевых барьеров является необхо- 
димость высокой воспроизводимости сразу несколь-
ких взаимосвязанных элементов лекарственной фор-
мы: состава ядра, содержания осмотически активных 
веществ, свойств набухающих полимеров, толщины 
и пористости полупроницаемой мембраны, а также 
диаметра и расположения выходного отверстия. На-
рушение любого конструктивного элемента может 
привести к изменению скорости поступления воды, 
внутреннего давления, полноты высвобождения или 
остаточного содержания действующего вещества в  
лекарственной форме. Поэтому для практического 
применения необходимо подтвердить технологиче-
скую устойчивость системы при масштабировании.

Преимущества пероральных осмотических сис- 
тем сопровождаются более высокой стоимостью и 
сложностью производства, необходимостью специ-
ального оборудования, повышенными требованиями 
к контролю качества, а также большим количеством 
потенциальных точек риска. Поэтому конкурентное 
преимущество OROS проявляется прежде всего для 
тех АФИ, для которых возможность формирования 
предсказуемого и близкого к нулевому порядку про-
филя высвобождения, снижение влияния pH среды, 
гидродинамических условий и приема пищи на ско-
рость высвобождения, а также поддержание более 
стабильных концентраций действующего вещества в 
плазме крови имеют принципиальное клиническое 
значение.

OROS остается важным направлением в техноло-
гии модифицированного высвобождения, поскольку 
позволяет заранее программировать профиль достав-
ки лекарственного вещества за счет конструктивных 
параметров самой системы. Именно предсказуемость 
и воспроизводимость высвобождения отличают ос-
мотические системы от многих традиционных систем  
и делают их особенно интересными для препаратов, 
требующих длительного поддержания терапевтиче-
ской концентрации.

Наибольшее практическое значение имеют EOP, 
PPOP и CPOP, поскольку каждая из этих систем ре- 
шает отдельную технологическую задачу: проблему 
доставки растворимых веществ, высвобождения ма- 
лорастворимых АФИ за счет выталкивающего слоя  
или исключения стадии лазерного формирования от-
верстия за счет микропористой мембраны. 

Интерес к OROS-технологии сохраняется благода- 
ря ее клинической и технологической ценности, в то  
же время в Российской Федерации такие системы не 
получили широкого распространения ввиду выше- 
перечисленных ограничений.

Таким образом, дальнейшее развитие OROS-сис- 
тем в отечественной фармацевтической практике 
представляется перспективным, но требует не про-
стого переноса известных решений, а системного  
подхода к разработке: выбора подходящего типа  
осмотической платформы под свойства АФИ, обос- 
нования состава мембраны и ядра, контроля мик- 

роотверстия и подтверждения воспроизводимости 
высвобождения. Именно такой подход может обес- 
печить практическую применимость OROS-техноло-
гии при создании современных препаратов с управ- 
ляемым высвобождением.
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