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与渗透泵技术联合应用，在改善难溶性药物水溶

性的同时，能够控制药物以近零级的速率释放，

既克服了药物释放的突释问题，又获得了控释的

效果，提高了药物的口服吸收，增加了疗效。 
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琥珀酸去甲文拉法辛缓释片的制备及体外释药特性研究 
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摘要：目的  制备琥珀酸去甲文拉法辛(desvenlafaxine succinate，DVS)缓释片，确定最佳处方及制备工艺，并进行体外释

放特性研究。方法  建立紫外分光光度法测定 DVS 缓释片的体外释放度，以体外释放度为评价指标，通过单因素考察，

确定 DVS 缓释片的最佳处方及制备工艺。结果  最佳处方及工艺：以 HPMC K15M 为骨架材料，用量 50%；MCC 为填

充剂；硬脂酸镁为润滑剂，用量 8%；湿法制粒后，以 70 kN 的压力压片。制备的 DVS 缓释片体外释放行为良好，可持

续释药 24 h，符合试验要求。结论  DVS 缓释片的制备工艺稳定可靠，体外释放度测定方法简便易行。 
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Pharmacy, Hebei Medical University, Shijiazhuang 050017, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare desvenlafaxine succinate sustained-release tablets, determine the best prescription and 
preparation method, and study its in vitro release property. METHODS  Establishing UV spectrophotometry method determine 
the in vitro release degree of desvenlafaxine succinate sustained-release tablets. With vitro release as index, we determine the 
best prescription and preparation process through single factor investigation. RESULTS  The best prescription and preparation 
process were as follows: HPMC K15M was matrix materials, amount of 50%; MCC was filler; magnesium stearate was a 
lubricant, amount of 8%; preparing wet granules; compressing tablets with pressure of 70 kN. The desvenlafaxine succinate 
sustained-release tablets had good release property in vitro, and could release drug for 24 h, which met the testing requirements. 
CONCLUSION  The preparation progress of desvenlafaxine succinate sustained-release tablets is stable and reliable, and the in 
vitro release determination method is simple. 
KEY WORDS: desvenlafaxine succinate; hydroxypropyl methyl cellulose; release; skeleton material; sustained-release tablets 
 

近年来，抑郁症的发病率逐年增高，抑郁症主

要表现为情绪低落、悲观、思维迟缓、自罪自责、

饮食睡眠差，严重者会有自杀念头和行为。抑郁症

严重困扰患者的学习、工作和生活，给家庭和社会

带来承重负担。琥珀酸去甲文拉法辛(desvenlafaxine 

succinate，DVS)是由惠氏制药公司研发的抗抑郁

药，2008 年 2 月 29 日经美国食品与药品监督管理

局(FDA)批准上市。去甲文拉法辛是抗抑郁药文拉

法辛的 O-去甲基活性代谢产物，通过选择性抑制

突触前膜对 5-羟色胺(5-HT)和去甲肾上腺素(NA)

的再摄取作用，能够有效增强中枢 5-HT 和 NA 神

经递质的功能，可作为重症抑郁障碍 (major 

depressive disorder，MDD)患者的首选药[1-2]。另

有文献报道[3-5]，DVS 可以减轻绝经期妇女的潮热

症状，但其安全性和有效性仍有待评价。 

亲水凝胶骨架片是应用适宜的聚合物做为骨

架材料制成的缓控释制剂，口服后遇消化液发生

水化作用形成凝胶，药物通过扩散或骨架溶蚀的

方式释药。羟丙基甲基纤维素 (hydroxypropyl 

methyl cellulose，HPMC)以其良好的理化特性、优

良的流动性和可压性以及对多种不同类型药物的

良好控释能力，广泛地应用于缓释控释制剂的制

备[6-8]。 

口服 DVS 缓释片后达峰时间约为 7.5 h，血浆

消除半衰期约为 10 h，用于治疗抑郁症每天服药 1

次，服药时间需每天一致[9-10]。本研究选用 HPMC

作为基本骨架材料，制备了 DVS 骨架缓释片，并

进行了体外释药行为考察。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

JA2003 型电子天平、FA2014 型电子天平(上

海良平仪器仪表有限公司)；DG-00 型单冲压片机

(北京国药龙立科技有限公司)；C＆C600 型单冲压

片机(北京创博佳维科技有限公司)；YD-Ⅰ型片剂

硬度测试仪 ( 天津市鑫洲科技有限公司 ) ；

DHG-9203A 电热恒温鼓风干燥箱(上海一恒科技

有限公司)；ZRS-8L 智能溶出试验仪(天津市天大

天发科技有限公司)；TU-1950 双光束紫外分光光

度计(北京普析通用仪器有限责任公司)；T6 新世

纪紫外分光光度仪(北京普析通用仪器有限责任公

司)；KH3200B 型超声波清洗器(昆山禾创超声仪

器有限公司)。 

1.2  药品与试剂 

DVS 原料药(武汉楷伦化学新材料有限公司，

批号：20150305)；HPMC(K4M、K15M 及 K100M，

批号分别为 AF425301，SH234187，PD423230，

上海卡乐康包衣技术有限公司 )；微晶纤维素

(KG802，批号：K056，北京风礼精求商贸有限责

任公司)；淀粉(武汉银河化工有限公司)；乳糖(德

国美剂乐公司)；硬脂酸镁(天津市永昌生化有限公

司)。 

2  体外释放度分析方法的建立 

2.1  紫外吸收波长的确定 

取 DVS 原料药适量，加 0.9%NaCl 溶液溶解，

稀释成一定浓度的 DVS 溶液，用 0.45 μm 微孔滤

膜过滤，采用紫外分光光度法(中国药典 2015 年版

四部)，取续滤液在 200~400 nm 内进行紫外扫描。

称取 MCC 44 mg，HPMC K15M 120 mg，硬脂酸

镁 2 mg(相当于一片的辅料)，加入 0.9% NaCl 溶液

适量，超声溶解，放冷后取续滤液在 200~400 nm

内进行紫外扫描。结果 DVS 在 224 和 274 nm 处

吸光度较好，选择 274 nm 作为 DVS 的检测波长，

辅料在 274 nm 处无吸收，不干扰 DVS 的紫外测定。 

2.2  线性范围 

取 DVS 原料药 16 mg，精密称定，置于 100 mL

量瓶中，加 0.9% NaCl 溶液适量，超声使溶解，放
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冷后加 0.9% NaCl 溶液定容，备用。分别精密量取

上述 DVS 溶液适量，配制成浓度为 160，120，80，

40，20，10 μg·mL1 的系列标准溶液。取续滤液测

定吸光度值，以吸光度值(A)对浓度 C(μg·mL1)进

行线性回归，得回归方程为 A=3×103C0.037 1，

R2=0.999 8。故 DVS 的浓度在 20~120 μg·mL1 时，

A 与 C 之间线性关系良好。 

2.3  回收率试验 

分别称取 DVS 原料药 9.6，8，6.4 mg，置

100 mL 量瓶中，按处方比例分别加入相应量的辅

料，0.9% NaCl 溶液定容，摇匀得高、中、低 3 种

浓度的供试品溶液，每个浓度配制 3 个样品。取

续滤液于 274 nm 处测定吸光度值。高、中、低 3

种浓度的供试品溶液方法回收率分别为 100.13%，

100.26%，99.41%，RSD 值分别为 0.37%，0.71%，

0.93%，符合试验要求。 

2.4  仪器精密度试验 

取 DVS 原料药约 8 mg，精密称定，置 100 mL

量瓶中，0.9% NaCl 溶液定容，摇匀，取续滤液于

274 nm 处测定吸光度值，连续测定 6 次，计算吸

光度值。6 次吸光度值的 RSD 为 0.35%，表明仪

器精密度良好。 

2.5  稳定性试验 

取 DVS 原料药适量，加 0.9% NaCl 溶液溶解，

稀释成浓度约为 80 μg·mL1 的 DVS 溶液。于室温

条件下放置，分别于 0，2，4，8，12，24 h 取样，

样品过滤后取续滤液测定吸光度值，每个时间点

溶液分别平行测定 3 次。不同时间点吸光度值的

RSD 为 0.77%，满足释放度测定的要求，溶液稳

定性良好。 

2.6  体外释放度测定方法 

取自制 DVS 缓释片 6 片，按释放度测定方法

(中国药典 2015 年版四部通则 0931 第一法)，以

900 mL 0.9% NaCl 溶液为释放介质，温度 37 ℃，

转速 100 r·min1。分别于 2，4，8，12，24 h 取样

8 mL，同时补充等温等体积的新鲜介质。样品经

0.45 μm 微孔滤膜过滤，取续滤液在 274 nm 处测

定吸光度值。另取 DVS 原料药适量，配制浓度约

为 80 μg·mL1 的对照品溶液，同法测定。计算各

时间点药物的累积释放度，计算公式如下： 

%100
d

dt
t 





BA

VCAQ  

Qt 为 t 时间点的累积释放度；At 为 t 时间样品

的吸光度；Cd 为对照品溶液的浓度；Ad 为对照品

溶液的吸光度；V 为释放介质的体积；B 为片剂的

标示量。 

3  单因素考察确定 DVS 缓释片的处方及制备工艺 

3.1  骨架材料 

骨架材料是调控药物释放的重要物质，本实

验选用 HPMC K4M 、 HPMC K15M 、 HPMC 

K100M、H-HPC 4 种骨架材料，用量均为 50%，

固定处方中其他辅料的用量，压片后测定体外释

放度。由释放度考察结果可知，选用 HPMC K15M

作为骨架材料可以使片剂呈现较好的缓释效果，

释放度曲线见图 1。 

 
图 1  不同骨架材料对药物释放度的影响 

Fig. 1  The influence of different skeleton materials on drug 
release degree  

3.2  骨架材料用量 

处方中 HPMC K15M 的用量是影响药物释放

速率的主要因素。固定主药的含量，设计不同的

处方使 HPMC K15M 的用量分别为 40%，50%，

60%，加适量填充剂使片剂质量相同，分别压片，

测定体外释放度。随着 HPMC K15M 用量的增加，

药物的释放速率减慢。用量为 50%时，各取样点

均可满足释放度要求，故确定 HPMC K15M 的用

量为 50%，释放度曲线见图 2。 

 
图 2  HPMC K15M 的用量对药物释放度的影响 

Fig. 2  The influence of different dosages of HPMC K15M 
on drug release degree 
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3.3  填充剂种类 

固定处方中主药、HPMC K15M 和其他辅料的

含量，分别称取相同量淀粉、乳糖和微晶纤维素

(MCC)作为填充剂与主药和辅料混合均匀，制备骨

架片，测定释放度。DVS 是水溶性药物，从骨架

片中的释放主要是扩散机制(释放后期也有骨架溶

蚀机制)。填充剂在处方中所占的比重较小，对凝

胶孔道的形成不起主要作用，对释放度没有显著

影响。本实验中使用 MCC 作为填充剂时，药物释

放略慢于其他 2 种填充剂，但差异不明显，释放

曲线见图 3。 

 
图 3  不同填充剂对药物释放度的影响 

Fig. 3  The influence of different types of filler on drug 
release 

3.4  润滑剂用量 

为了改善制剂中间体颗粒的流动性和防止压

片过程中黏冲，需加入适量硬脂酸镁作为润滑剂，

用量一般为 0.1%~1%。固定主药和其他辅料用量

不变，加入润滑剂的量分别为 0.4%，0.6%，0.8%，

加入适量填充剂保证片重相同，测定释放度。本

实验中硬脂酸镁用量为 0.8%时，颗粒已有较好的

流动性。在考察范围内，硬脂酸镁对释放度没有

显著影响，释放曲线见图 4。 

 
图 4  润滑剂用量对药物释放度的影响 

Fig. 4  The influence of different dosages of lubricant on 
drug release de 

3.5  压片压力 

对同一处方分别选择 50，60，70 kN 的压片

压力，制备 DVS 缓释片，测定体外释放度。随着

压片压力增大，片的硬度提高，缓释效果更好，

故选择 70 kN 的压力，释放度曲线见图 5。 

 
图 5  压力对药物释放度的影响 

Fig. 5  The influence of differentg pressure on drug release 
degree 

3.6  制备工艺 

对同一处方，采用粉末直接压片法和湿法制

粒后压片 2 种工艺制备 DVS 缓释片，使片重、片

径及压片压力保持相同。2 种工艺制备的片剂，释

放度没有差异，释放曲线见图 6，但湿法制粒压片

比粉末压片片剂的硬度明显提高，脆碎度减小，

故选择湿法制粒压片。 

 
图 6  不同制备方法对药物释放度的影响 

Fig. 6  The influence of differentg preparation methods on 
drug release degree 

3.7  处方及工艺验证 

经以上单因素考察确定处方如下：DVS 76 g，

HPMC K15M 120 g，MCC 44 g，硬脂酸镁 2 g。称

取处方量的 DVS、HPMC K15M 和 MCC，混合均

匀，加黏合剂制软材，经 40 目筛制粒，湿颗粒于

50 ℃干燥 6 h，干燥后用 32/40 目筛整粒，颗粒中

加入处方量的润滑剂，混合均匀压片即得。 

按照最优处方及制备工艺，制备 3 批 DVS 缓

释片，体外释放度均符合要求，表明制备工艺稳

定可靠。 
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4  释药模型拟合及释药机制研究 

4.1  体外释药曲线的模型拟合[11] 

对制备的 DVS 缓释片按常用的 3 种模型拟

合，用相关系数判断拟合程度。零级释药模型：

Y=a1+b1t；一级释药模型：ln(100Y)=a2+b2t；Higuchi

方程：Y=a3+b3t1/2，其中 Y 为累积释药量，t 为取

样时间点，a1、a2、a3 为常数，b1、b2、b3 分别为

释药速率。由拟合结果可知，DVS 缓释片的释药

行为最符合一级释放方程，相关系数为 0.996 7，

结果见表 1。 

表 1  模型拟合结果 

Tab. 1  Results of model fitting analysis 

拟合模型 方程 相关系数 

零级方程 Y=3.151 5t+32.843 0.893 6 

一级方程 ln(100Y)=0.164 8t+4.659 6 0.996 7 

Higuchi 方程 Y=21.685t1/21.012 2 0.955 1 

4.2  Peppas 方程拟合[12] 

为考察自制片的释药机制，对其释药曲线进

行 Peppas 方程拟合。Peppas 方程 logY=nlogt+K，

其中 n 是释放参数，其值大小可表征药物的释放

机制：n<0.45 为 Fickian 扩散；0.45<n<0.89 为扩

散和骨架溶蚀协同作用；n>0.89 为骨架溶蚀释药

机制。缓释片的拟合结果为 logY=0.579 6logt+ 

1.263 6，n=0.579 6，0.45<n<0.89，故药物的释放

是扩散和骨架溶蚀协同作用的结果。 

5  讨论 

本试验建立体外释放度测定方法时，考察了 4

种释放介质(pH 1.0 HCl、pH 4.5 PBS、pH 6.8 PBS、

0.9% NaCl)，3 种转速(50，75，100 r·min1)对释放

度结果均无影响，最终参考 USP 以 0.9% NaCl 做

为释放介质，转速 100 r·min1。 

制备骨架型 DVS 缓释片，选择合适的骨架材

料十分重要。高黏度的 HPMC 作为骨架材料用于

缓释制剂时，药物的释放与药物的性质有关[13-14]。

对于水溶性药物而言，骨架材料的黏度增大到一

定程度时，黏度对释药速率的影响就会很小；对

于难溶性药物而言，黏度的影响较显著。DVS 为

水溶性药物，当选用 HPMC K15M 时已经可以较

好地控制药物释放，黏度增大(HPMC K100M)，释

放速率没有改善。 

另外，HPMC 的黏度对药物释放的影响也随

释药机制不同而不同 [14]。对于扩散机制而言，

HPMC 的黏度对释药速率有两方面的影响：一方

面，黏度较大的 HPMC 吸水速度较大而水化速度

较小，短时间内形成的凝胶层较薄，而水渗透层

较厚，会加快药物溶解释放，可能会导致药物突

释；另一方面，黏度较大的 HPMC 所形成的凝胶

层黏度较大，药物在凝胶层中的扩散系数小，会

阻碍药物的释放。对于溶蚀机制而言，药物释放

主要受骨架溶蚀速度的影响。随着 HPMC 黏度增

加，骨架溶蚀速度减慢，药物释放减慢。本试验

中由 Peppas 拟合结果可知药物释放是扩散和骨架

溶蚀 2 种机制，分析其释放过程：释放初期凝胶

层尚未大量形成时，主要以扩散机制释药，释放

后期为药物扩散和骨架溶蚀 2 种机制[15]。这也可

以解释为什么在 2，4 h 时，HPMC K100M 制备的

缓释片比 HPMC K15M 释放快。 

在筛选处方时，也曾尝试用卡波普作为骨架

材料，用量 40%即可获得良好的缓释效果，且压

得的片剂表面光滑、硬度符合要求。但后来发现

其在 pH 1.0 HCl 和 pH 4.5 PBS 中释放过快。因卡

波普分子中存在大量羧基，在酸性介质中，羧基

不解离，分子的水化溶胀程度小，分子的黏度小，

不能有效阻止药物的扩散释放[16]。而在生理范围

内，HPMC 的物理性质不受 pH 的影响，试验结果

与文献报道一致。  

因 MCC 可压性良好且不溶于水，释药速度略

慢于乳糖和淀粉，本实验采用 MCC 作为填充剂。

选择硬脂酸镁作为润滑剂，因为其具有疏水性，

可以阻止水向片芯内部渗入，阻碍 HPMC 的吸水

能力和凝胶溶蚀作用，在一定程度上减慢药物释

放。在较大的压片压力时，MCC 与 HPMC 结合紧

密，骨架片的密度增大，骨架的曲率和孔隙率减

小，水分向片芯的渗透速率减慢，所以增加压力

可以使药物的释放减慢。 

本试验采用 HPMC 作为骨架材料，通过湿法

制粒压片制备得到 DVS 亲水凝胶骨架片，制备工

艺简单，通过考察处方及工艺因素对药物释放的

影响，筛选得到的最佳处方在体外释药行为良好，

并能用一级释放方程较好拟合，药物释放是扩散

和骨架溶蚀共同作用的结果。DVS 用于 MDD 患

者的治疗具有非常广阔的应用前景，国内尚未见

制备 DVS 缓释片的相关文献报道，也希望有更多

的研究探讨 DVS 在治疗绝经期妇女潮热症方面的

安全性和疗效。 
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地佐辛、酮咯酸氨丁三醇、盐酸托烷司琼与 0.9%氯化钠注射液配伍在

硅橡胶材料镇痛泵储药囊中的稳定性研究 
 

沈安 1,2，陈志禹 3，颜小锋 4，周权 4*
(1.浙江大学药学院，杭州 310058；2.宁波市中医院，宁波 315012；3.宁波市药品检验所，

宁波 315040；4.浙江大学医学院附属第二医院，杭州 310009) 
 

摘要：目的  研究地佐辛、酮咯酸氨丁三醇、盐酸托烷司琼 3 种注射液和 0.9%氯化钠配伍在硅橡胶材料镇痛泵储药囊中

的稳定性。方法  应用 pH 计、微粒分析仪、高效液相色谱仪分别测定 4，25，35 ℃下硅橡胶储药囊中配伍溶液在 72 h

内 pH 值、不溶性微粒数和各成分含量的变化。结果  4，25，35 ℃下硅橡胶储药囊中配伍溶液的外观和 pH 值在 72 h

内均未见明显变化，不溶性微粒符合药典要求；地佐辛、酮咯酸氨丁三醇与托烷司琼的相对含量均在 96%~102%。结论  地

佐辛、酮咯酸氨丁三醇、托烷司琼注射液与 0.9%氯化钠配伍在硅橡胶材料镇痛泵储药囊中 72 h 内稳定。 
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