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盐酸文拉法辛渗透泵控释片衣膜处方的研究 
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摘要：目的 研究盐酸文拉法辛渗透泵控释片衣膜的最佳处方。方法 利用正交设计优化处方，

根据不同时间累积释放度考察药物的释放情况。结果 所得衣膜的优化处方为：包衣材料为醋酸

纤维素，增塑剂为 PEG‐1500，增塑剂用量为 20％，衣膜厚度（以片芯增重表示）为 5％。结论 

以优化处方包衣的渗透泵控释片，在 10 h 内呈现良好的零级释放特征。 
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近年来，缓控释制剂的研究与开发逐渐受到重视，国内外已进行了广泛而深入的研究。其中，

口服渗透泵制剂以其独特的释药方式和平稳的释药速度而成为控释制剂的典型代表，它可避免普通

口服制剂血药浓度波动较大的现象，减少用药次数与全身不良反应，提高药物的安全性和有效性，

且释药速度不受胃肠道 pH 值影响，个体差异的影响也较小[1]。目前，已有硫酸沙丁胺醇渗透泵片、

硝苯地平渗透泵片、普萘洛尔渗透泵片等产品上市。盐酸文拉法辛(venlafaxine hydrochloride)为选择

性的 5‐羟色胺(5‐HT)和去甲肾上腺素再摄取抑制剂，是一种新型抗抑郁剂，它具有起效快、不良

反应少、疗效好等特点[2,3]，被认为是有效的抗抑郁药。衣膜处方合理与否是保证渗透泵控释片质量

的关键,作者采用正交设计法对衣膜处方进行了优化，选择了合适的衣膜处方。 

1  仪器与试药 

ZRD6–B 药物溶出度仪（上海黄海药检仪器厂）；TDP 单冲压片机（上海第一制药机械厂）；

BY300A 小型包衣机（上海黄海药检仪器厂）；UV9100 紫外可见分光光度计（北京瑞利分析仪器公

司）。 

盐酸文拉法辛（成都大西南制药股份有限公司）；氯化钠（青岛第二制药厂）；微晶纤维素（营

口奥达制药厂）；聚维酮 K30（PVPK30，星华化工有限责任公司）；硬脂酸镁（营口奥达制药厂）；

醋酸纤维素（中国医药集团上海化学试剂公司）；聚乙二醇 400、聚乙二醇 1500、聚乙二醇 4000

（PEG400、PEG1500、PEG4000，沈阳化学试剂厂）；乙醇、丙酮等试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  盐酸文拉法辛渗透泵控释片的制备 

将盐酸文拉法辛与氯化钠分别粉碎后过 80 目筛。按处方量称取各原辅料，混合均匀，加入质量

分数为 95％的乙醇制软材，20 目筛制粒，40 ℃干燥，18 目筛整粒，加入适量硬脂酸镁，混合均匀

后压片，制得每片含盐酸文拉法辛 75 mg 的片芯；醋酸纤维素与 PEG 溶解于丙酮中，混合均匀，即

得包衣溶液；将片芯置于包衣锅内，进行包衣，片床温度约 35 ℃，包衣液输入速度为 7 mL•min-1，
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压力为 6×105 ~ 8×105 Pa，直至片芯外包衣膜的重量达到预定要求为止，然后将包衣片在干燥箱中

40 ℃下干燥 24 h。用机械方法在包衣片一侧打成孔径为 0.6 mm 的小孔，即得盐酸文拉法辛渗透泵

控释片。 
2.2  标准曲线的制备 

精密称取盐酸文拉法辛对照品 100 mg，置于 100 mL 量瓶中，用水溶解，定容，作为标准贮备

液。分别精密量取标准贮备液 1.5、3.0、4.0、5.0、6.0、7.0、9.0 mL 至 50 mL 容量瓶中，加水稀释

至刻度，摇匀，用分光光度法在 274 nm 波长处测定吸收度，用吸收度（A）对质量浓度（ρ）作线性

回归，得回归方程：A=0.0039 ρ－0.0044，相关系数 r=0.9999。表明盐酸文拉法辛在30.06～180.36 μg•mL-1

质量浓度内，吸收度与浓度线性关系良好。 

2.3  体外释放度的测定 

取盐酸文拉法辛控释片，参照释放度测定法（中国药典 2000 版二部附录 XD 第一法），采用溶

出度测定法（中国药典2000 版二部附录XC 第二法）的装置，以蒸馏水500 mL 为溶剂，转速为50 r•min-1，

分别在 2、4、6、8、10、12 h 取样 6 mL，0.8 μm 微孔滤膜过滤，并即时在操作容器中补充蒸馏水 6 

mL，取续滤液，以水为空白，按分光光度法（中国药典 2000 版二部附录ⅣA），在 274 nm 波长处

分别测定吸收度；另精密称取盐酸文拉法辛对照品适量，用蒸馏水配制成 100 μg • mL-1 的溶液，同

法测定。计算累积释放百分率。 
2.4  处方的筛选与优化 

在预试验的基础上，确定影响渗透泵制剂释药过程的主要因素为包衣膜的厚度（以片芯增重表

示）、包衣液中增塑剂的种类和用量。因此，固定释药孔径，选用三因素三水平正交设计制备渗透泵

片，测定各处方的体外释放度。其中片芯实际增重用下式求得：片芯实际增重＝（包衣后片重－包

衣前片重）/包衣前片重×％。以 L（L=│P2－15%│×100＋│P6－55%│×100＋│P10－80%│×100）为

评价指标，对上述各因素的影响进行了考察。实验因素水平的划分及实验结果见表 1 及表 2。 

Table 1  Factors and levels of orthogonal design 

Levels 
Factors 

1 2 3 

Species of PEG (a) PEG-1500 PEG-4000 PEG-6000 

PEG content (b,%) 10 15 20 

Tablet weight gain (c,%) 3 5 7 

Table 2  The result of the experiments 

Formulation 1(a) 2(b) 3(c) L 

1 1 1 1 11.2 

2 1 2 2 11.4 

3 1 3 3 9.6 

4 2 1 2 12.7 

to be continued 
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Continued Table 2 

Formulation 1(a) 2(b) 3(c) L 

5 2 2 3 18.6 

6 2 3 1 15.2 

7 3 1 3 33.5 

8 3 2 1 6.6 

9 3 3 2 2.8 

Ⅰ 32.2 57.4 33.0  

Ⅱ 46.5 36.6 26.9  

Ⅲ 42.8 27.6 61.6  

R 4.76 9.93 11.59  

Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ 为各因素同一水平之和，R 为平均极差。由上表可知各因素对释放的影响大小次序

为 c>b>a。最佳处方为：包衣液处方中加入 20％的 PEG-1500，包衣膜增重为 5 %。按照最佳处方制

备 3 批盐酸文拉法辛渗透泵控释片，依照释放度测定方法，测定体外释放度，平均释放曲线见图 1。

分别用零级、一级和 Higuchi 方程对释放曲线进行拟合，结果见表 3。可见该制剂体外释放呈零级释

放特征。 

 
Fig.1 The drug release profiles of the optimal formulation (n=3) 

 
Table 3  The result of different equations fitted for optimal formulation 

Drug release kinetics Equation Relative coefficient(r) 
Zero-order F=8.4757t+2.4714 0.9935 
One-order lnF=0.3813t+1.3065 0.8542 
Higuchi F=26.99t1/2−8.4759 0.9699 

3  讨论 
国外已经上市了日服 1 次的盐酸文拉法辛缓释胶囊，取得了良好的经济效益和社会效益。作者

利用渗透泵技术制备了日服 1 次的渗透泵控释片，服用方便，提高了患者的顺应性。 

影响渗透泵控释片释放的因素主要有片芯和包衣膜组成两方面的因素[4]。包衣膜的组成和厚度

是影响药物释放的主要因素，包衣膜中加入不同量的增塑剂，可以调节衣膜的通透性、柔韧性及抗

张强度等，进而控制药物的释放及药物的稳定性和安全性[5]。 

正交设计法是应用于多因素、多水平实验的设计方法，可用较少的实验次数优化出相对最佳的
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工艺条件，可大大减少科研工作的时间。作者通过正交设计得到最佳包衣膜处方。 
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Study on the coating formulation of venlafaxine hydrochloride 

osmotic pump controlled release tablets 

LI Wei, PAN Wei-san, WANG Dong-kai 
(School of Pharmacy, Shenyang Pharmaceutical University ,Shenyang 110016,China) 

Abstract: Objective To choose the optimum coating formulation of venlafaxine hydrochloride osmotic 

pump controlled release tablets.Method The optimal formulation was selected by the orthogonal 

design.Results The content of PEG-1500 in the optimal formulation is 20 %, and cellulose acetate is used 

for coating, meanwhile, tablet weight gain is 4 %.Conclusion The release profile of this formulation fits to 

zero-order release mechanism during first 10 h. 

Keywords: pharmaceutics; osmotic pump controlled release tablets; coating formulation; orthogonal 

design; venlafaxine hydrochloride 
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