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目的  

本研究的目的旨在研究消除高可溶性模型药物盐酸文法拉辛从亲水凝胶骨架片中突释的配方。在片剂中加入 20% w/w (低于常

规水平)的 4000 和 200,000mPa-s 高粘度羟丙甲纤维素聚合物，以便调查突释的微小变化。通常建议应用适当的薄膜包衣以

增加产品机械强度、辅助包装、提高外观以及支持产品的稳定性，同时改善患者的依从性。在这项研究中，还对亲水凝胶骨

架片中低粘度非离子或离子型聚合物结合高粘度聚合物的效果进行了评估。 

方法 

盐酸文拉法辛亲水凝胶骨架片的制备 

采用用量为 20% w/w 和 30% w/w 使用美多秀™K4M 药用级羟丙甲纤维素 CR 级或美多秀™K200M 药用级羟丙甲纤维素 CR

级(IFF，美国)制备盐酸文拉法辛 (37.5 mg 规格)缓释片，分别如表 1 和表 2 所示。同时制备包含低粘度(LV)离子型聚合物(如

海藻酸钠、羧甲基纤维素钠(sodium CMC)或非离子型低粘度羟丙甲纤维素(美多秀 E15LV)、 甲基纤维素(美多秀 A15LV)、

聚氧化乙烯(保益乐™(POLYOX™)WSR N-80 NF LEO)或羟丙基纤维素(HPC-LV)的制剂，由于先前已经证明部分预胶化玉米淀

粉善达™(Starch 1500®)可协同改善亲水凝胶骨架片的凝胶强度，从而进一步延缓可溶性药物的释放，所以还用善达替代低粘

度的聚合物进行了评估。1首先将 API 与低粘度的聚合物预混，接着过筛，然后加入配方的其余部分再次混合均匀。使用 9.5 mm

标准弧形冲模在 2500 psi 压力下和保压时间为 2 秒的条件下直接压片(GlobePharma 手动压片机)。目标片重为 300mg，药

物含量为 12.5 % w/w。 

根据不同低粘度聚合物在第一和第二个小时时间点对文拉法辛突释的影响的减少或消除结果对聚合物进行筛选，对含有海藻

酸钠和羧甲基纤维素钠的低粘度的离子型聚合物的配方进行湿法制粒(WG)。首先将 API 和低粘度的聚合物预混，使用蒸馏水

(约 20%w/w)进行制粒，接着在 60℃下干燥 2 小时(常规托盘干燥器)；然后将颗粒过 30 号标准筛后，与其他片剂辅料混合，

最后压制成 300mg 规格的片剂(GlobePharma 手动压片机)。 

表 1：采用美多秀 K4M CR 制备的盐酸文拉法辛缓释(ER)亲水

凝胶骨架片的组成 

 

表 2：采用美多秀 K200MCR 制备的盐酸文拉法辛缓释(ER)亲

水凝胶骨架片的组成 

配方编号 1 3 5 7 8 11 12 15 17 7A* 8A* 

原料 %w/w 

盐酸文拉法

辛 
12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 

美多秀
K4MCR 

20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 30.0 20.0 20.0 

美多秀 

E15LV 

------
- 

10.0 ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- 

美多秀 

A15LV 
------ ----- 10.0 ----- ----- ----- ----- ----- ----- ----- ------ 

海藻酸钠 

LV 
------ ----- ----- 10.0 ----- ----- ----- ----- ----- 10.0 ------ 

羧甲基纤维

素钠 LV 
------ ----- ----- ----- 10.0 ----- ----- ----- ----- ----- 10.0 

保益乐 

WSR N-80 
NF LEO 

------ ----- ----- ----- ----- 10.0 ----- ----- ----- ----- ------ 

HPC-LV ------ ----- ----- ----- ----- ----- 10.0 ----- ----- ----- ----- 

善达 1500 ------ ----- ----- ----- ----- ----- ----- 10.0 ----- ----- ----- 

MCC:善达
1500 

(2:1 混合) 
66.6 56.5 56.5 56.5 56.5 56.5 56.5 56.5 56.5 56.5 56.5 

微粉硅胶 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 

硬脂酸镁 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 

合计 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 

 

配方编号 2 4 6 9 10 13 14 16 18 9A* 10A* 

原料 %w/w 

盐酸文拉法

辛 
12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 12.5 

美多秀 

K200MCR 
20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 30.0 20.0 20.0 

美多秀 

E15LV 
------ 10.0 ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ 

美多秀 

A15LV 
------ ------ 10.0 ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ 

海藻酸钠 LV ------ ------ ------ 10.0 ------ ------ ------ ------ ------ 10.0 ------ 

羧甲基纤维

素钠 LV 
------ ------ ------ ------ 10.0 ------ ------ ------ ------ ------ 10.0 

保益乐 WSR 

N-80 NF 

LEO 

------ ------ ------ ------ ------ 10.0 ------ ------ ------ ------ ------ 

HPC-LV ------ ------ ------ ------ ------ ------ 10.0 ------ ------ ------ ------ 

善达 1500 ------ ------ ------ ------ ------ ------ ------ 10.0 ------ ------ ------ 

MCC:善达
1500 

(2:1 混合) 
66.6 56.5 56.5 56.5 56.5 56.5 56.5 56.5 56.5 56.5 56.5 

微粉硅胶 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 

硬脂酸镁 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 

合计 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 

 

7A*和 8A*配方是采用湿法制粒制备 9A*和 10A*配方是采用湿法制粒制备 
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溶出度测试 

采用美国药典装置 II 进行药物释放度测试。检测介质为 37℃ 900 mL 去离子水，转速为 50 转，加沉降篮，检测时间为 12 小

时 2。使用装有在线检测系统的分光光度计于 224 nm 波长处测定文拉法辛释放量。对药物释放曲线在第 1 和 2 小时时间点的

突释情况进行评估。同时对药物释放曲线的相似因子(f2)3进行比较。 

结果 

高粘度美多秀类型和用量的影响 

在前 6 个小时，从含有不同粘度等级和用量的美多秀的制剂中释放的文拉法辛如表 3 所示。粘度范围为～4000mPa·s 和～

200,000mPa·s 的美多秀，用量为 20%和 30%时，释放曲线保持相似。无论是增加美多秀的用量还是粘度等级都没有使前 2

小时内药物突释减少。在早期的研究中，当使用 30%用量的美多秀 K100M CR (粘度为 100,000 mPa·s) 时，文拉法辛显示出

相似的药物释放。4 

表 3：采用直接压片方式生产的含有不同粘度和用量的聚合物配方中文拉法辛在前 6 个小时的药物释放 

配方编号 1 2 17 18 

高粘聚合物 20% K4M CR 20% K200M CR 30% K4M CR 30% K200M CR 

时间(分钟) 文拉法辛的平均累积释放值% 

15 15.4 14.8 16.1 13.0 

30 23.0 21.9 22.3 19.0 

45 28.5 26.9 26.9 23.6 

60 32.9 31.0 30.8 27.7 

90 40.2 37.9 37.5 34.5 

120 46.2 43.9 43.3 40.1 

180 56.1 53.8 53.1 49.1 

240 64.1 61.8 60.9 56.5 

360 76.0 73.8 72.4 67.3* 

         
         在所有时间点的平均累积释放值的标准偏差介于±0.0%至±5%。 

          *标准偏差介于±5.1%至±6.0%。 

 

添加低粘度非离子型聚合物的影响 

在与其他材料最后混合和压片之前，将低粘的聚合物与盐酸文拉法辛混合。表 3 显示当使用更高粘度等级的美多秀(K200M 与

K4M)或更高用量的聚合物(30%与 20% w/w)时，高可溶性药物(如盐酸文法拉辛)的突释没有下降。因此，假设将低粘度的聚

合物与高粘度美多秀结合使用，可能有助于骨架快速水合，从而减少突释。 

表 4 显示文法拉辛在前 6 个小时从制剂中释放的溶出度，制剂包含 10% w/w 低粘度的非离子聚合物，如美多秀 E15 LV (羟丙

甲纤维素)、 美多秀 A15 LV (甲基纤维素)、保益乐 WSR N-80(聚氧化乙烯)、HPC-LV(羟丙基纤维素)和辅料善达 1500 (部分

预胶化淀粉)。在前 2 个小时期间，含有这些原料的制剂没有一个显示突释下降。释放曲线与那些只含有高粘度聚合物的制剂

相似。释放曲线如图 1 所示，图中比较了含有 10%美多秀 A15LV 的配方与不含低粘度聚合物的配方对文法拉辛释放的影响。 

 
表 4：在前 6 个小时，含有低粘度非离子型聚合物或辅料(善达 1500)且通过直接压片制备的文法拉辛释放 

配方编号 3 4 5 6 11 12 13 14 15 16 

高粘度聚合

物 

20% K4M 
CR 

20% K200M 
CR 

20% K4M 
CR 

20% K200M 
CR 

20% K4M 
CR 

20% K4M 
CR 

20% K200M 
CR 

20% K200M 
CR 

20% K4M 
CR 

20% K200M 
CR 

低粘度(非离

子型)聚合物 

10% 
E15LV 

10% 
E15LV 

10% 
A15LV 

10% 
A15LV 

10% 
N-80 

10% 
HPC-LV 

10% 
N-80 

10% 
HPC-LV 

10% 

善达 1500 

10% 

善达 1500 

时间(分钟) 文拉法辛的平均累积释放% 

15 15.2 11.6 13.0 12.5 12.9 16.0 14.3 15.2 17.4 12.6 

30 22.2 16.1 16.9 16.5 19.5 22.7 22.2 21.6 24.4 18.8 

45 27.6 22.2 24.7 21.5 24.4 27.2 27.9 26.3 29.2 23.3 

60 32.2 26.0 28.2 24.9 28.5 30.8 32.6 30.1 32.9 27.0 

90 40.0 35.1 38.2 32.7 35.5 36.8 40.5 36.4 39.1 33.1 

120 46.5 41.6 45.6* 38.5* 41.6 41.8 47.0 41.6 44.2 38.2 

180 57.3 52.2* 56.0 47.7* 52.1 50.5 57.8 50.3 52.7 46.6 

240 66.1 60.2* 67.7 55.1* 61.0 57.9 66.3 57.4 59.6 53.2 

360 79.0 73.2* 80.0 66.9* 74.1 69.4 78.3 68.0 70.8 63.5 

在所有时间点的平均累积释放值的标准偏差介于±0.0%至±5% 

*标准偏差介于±5.1%至±9% 

 
 



- 3 - 

 

~  ~ 

图 1：不含或含有 10%低粘度非离子型聚合物(美多秀 A15LV)配方的文法拉辛释放曲线的比较  

 
 

添加低粘度离子型聚合物的影响 

在前 6 个小时内从含有低粘度离子型聚合物(如海藻酸钠和 CMC 钠)的制剂中文法拉辛释放量如表 5 所示。在溶出曲线的前 2

个小时内药物突释减少，而美多秀 K200M 进一步减少了药物的释放。含有美多秀 K200M 和两种离子型聚合物的骨架制剂的

药物释放显示相似的近似于零级的药物释放。如图 2 所示的释放曲线比较了 10%低粘的海藻酸钠对文法拉辛释放的影响。 

表 5：在前 6 个小时含有低粘度离子型聚合物且通过直接压片制备的文拉法辛的释放 

配方编号 7 8 9 10 

高粘度聚合物 20% K4M CR 20% K4M CR 20% K200M CR 20% K200M CR 

低粘度(离子型)聚合物 10%海藻酸钠 10% CMC 钠 10%海藻酸钠 10% CMC 钠 

时间(分钟) 文拉法辛的平均累积释放% 

15 8.7 8.2 11.1 7.9 

30 13.0 12.6 15.7 11.6 

45 16.7 16.5 19.1 14.6 

60 20.1 20.1 22.0 17.4 

90 26.2 27.1 27.0 22.5 

120 31.4 33.7 31.4 27.3 

180 40.8 46.2 39.5 36.8 

240 48.7 56.3 47.6 45.6 

360 62.5 71.6 63.1 60.9 

       在所有时间点的平均累积释放值的标准偏差小于±3% 

图 2：不含或含有 10%低粘度离子型聚合物(海藻酸钠)的文法拉辛配方的释放曲线比较 
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生产工艺对含有离子型低粘度聚合物配方的影响 

离子型聚合物(如 CMC 钠)与弱碱性药物的盐酸盐(如盐酸二甲双胍)联合应用的概念先前已经有人进行研究；5在采用双相控释

的配方，由于酸-碱反应，使得盐酸二甲双胍与 CMC 钠制粒时生成一个具有相对较低溶解度的弱碱。制粒似乎激活酸碱反应

非常关键。同样，我们把盐酸文法拉辛与海藻酸钠或 CMC 钠的用水进行湿法制粒，然后对颗粒进行混合、干燥和过筛制成含

美多秀骨架片。所获得的释放曲线类似于从直接压片制造的相似成分片剂的释放曲线。表 6 给出了前 6 个小时含有离子型聚

合物且通过湿法制粒制备的文法拉辛配方的释放曲线。 虽然在前 2 小时突释减少；然而，当制造方法改变时，进一步抑制突

释没有明显改善。如图 3 所示，比较了制备方法对含有 10%低粘度海藻酸钠的文法拉辛配方释放的影响。 

表 6：在前 6 个小时含有低粘度离子型聚合物且通过

湿法（水）制粒制备的文法拉辛配方的释放 

图 3：对含有低粘度离子型聚合物(海藻酸钠)通过直接压片和

湿法制粒制备的文法拉辛配方的释放曲线的比较 

 
配方编号 7A 8A 9A 10A 

高粘度聚合物 20% K4M CR 20% K4M CR 20% K200M CR 
20% K200M 

CR 

低粘度(离子型)

聚合物 
10%海藻酸钠 10% CMC 钠 10%海藻酸钠 10% CMC 钠 

时间(分钟) 文拉法辛的平均累积释放% 

15 8.4 7.4 9.0 8.1 

30 12.0 11.0 12.7 11.3 

45 15.0 13.9 15.5 13.8 

60 17.7 16.3 17.9 16.1 

90 22.4 20.7 21.8 19.9 

120 26.5 24.5 25.2 23.3 

180 33.7 31.2 31.0 29.2 

240 39.8 37.0 35.9 35.0 

360 49.8 47.5 44.5 45.5 
 

 
  在所有时间点的平均累积释放值的标准偏差小于±3% 

 

结论 

低粘度离子型聚合物(如海藻酸钠和 CMC 钠)连同高粘度美多秀聚合物在药物释放的前 2 小时内减少了高可溶性的盐酸文法拉

辛的突释。然而，低粘度的非离子型聚合物(如美多秀 E15LV、 美多秀 A15LV、保益乐 WSR N-80、HPC-LV 和善达 1500

辅料)，并没有减少突释。这种配方方法对于试图减少含有高可溶性药物的亲水凝胶骨架突释效果的配方设计师来说是非常有

帮助的。亲水骨架片的薄膜包衣可帮助易于识别和提高吞咽，有助于提高患者的依从性 6，并且不会影响药物的释放曲线。7 
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