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盐酸地芬尼多单层渗透泵控释片处方与制备工艺优化

曾 媛 １，朱兰琼 １，２，彭 瑛 ３，熊 菁 １，４，吴 芬 １，４，刘 辉 １△
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摘要：目的 优选盐酸地芬尼多单层渗透泵控释片的处方与制备工艺。方法 采用单因素法考察片芯处方、包衣膜处方和体外释放条

件，以累积释放度和 ｆ２相似因子为评价指标，采用 Ｌ９（３４）正交试验优选盐酸地芬尼多单层渗透泵控释片的最佳处方，并进行验证。
结果 最佳制备工艺条件为氯化钠９０ｍｇ，聚氧乙烯Ｎ１０２０ｍｇ，聚乙二醇１５００与包衣液配比８ｇ∶１０００ｍＬ，包衣增重４．５０％。结论 制备的

盐酸地芬尼多单层渗透泵控释片缓释特征显著，且优化后的工艺合理、可行。
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盐酸地芬尼多为抗晕止吐药，疗效确切，于１９６７年 在美国批准上市，主治各种原因引起的眩晕、恶心呕吐，

·药学论著·
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联网诊疗管理办法（试行）等 ３个文件的通知犤ＥＢ／ＯＬ犦．
（２０１８－０７－１７）犤２０２０－１１－１８犦．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｇｏｎｇ
ｂａｏ／ｃｏｎｔｅｎｔ／２０１９／ｃｏｎｔｅｎｔ＿５３５８６８４．ｈｔｍ．

犤７犦李 琳，宋士卒．新型冠状病毒肺炎疫情期间互联网药学服
务实践与研究犤Ｊ犦．中国药业，２０２０，２９（８）：１８－２０．

犤８犦姜 ，赵 ，肖秘苏，等．疫情期间基于“在线处方”的慢病用
药和药学服务新模式的实践犤Ｊ犦．中国药业，２０２０，２９（６）：４１－４３．

犤９犦高洋洋，徐 ，金朝辉，等 ．新冠肺炎疫情期间基于互联网
医药模式的门诊药学服务实践与探讨犤Ｊ犦．中国医院药学杂志，
２０２０，４０（６）：６０６－６１１．

犤１０犦孙华君，魏明月，于广军 ．互联网医院云药房的药品配送模
式犤Ｊ犦．上海医药，２０２０，４１（１７）：６－８．

犤１１犦广东省药学会．互联网医院处方流转平台规范化管理专家
共识犤Ｊ犦．今日药学，２０２０，３０（１１）：７２１－７２７．

犤１２犦孙 哲，王 钰，赵立怡 ．互联网 ＋模式下医院药学服务模

式转型思考犤Ｊ犦．智慧健康，２０１９，５（９）：２１－２２．
犤１３犦曾大勇，黄品芳，柯 蒙，等 ．新型冠状病毒肺炎疫情防控

期间借助互联网开展医院药学服务的实践与思考犤Ｊ犦．药物
不良反应杂志，２０２０，２２（３）：１７０－１７２．

犤１４犦中华人民共和国国务院 ．中国防治慢性病中长期规划
（２０１７－２０２５年）犤Ｊ犦．中国实用乡村医生杂志，２０１７，２４（１１）：
６－１１．

犤１５犦刘芳芳，刘 伟．药学服务对肺癌患者生命质量的影响犤Ｊ犦．
中国药物与临床，２０２０，２０（２０）：３４９４－３４９７．

犤１６犦陶 荔，徐志英 ．药学服务对癌痛规范化治疗患者疼痛控
制、不良反应以及用药依从性的影响犤Ｊ犦．中国处方药，
２０２０，１８（１０）：６１－６４．

犤１７犦万素馨，方 伟，孙秋艳．“互联网＋医联体”一体化药学服务体
系的构建及实践犤Ｊ犦．中国药房，２０１９，３０（２３）：３１９９－３２０４．

牗收稿日期：２０２０－０７－０６；修回日期：２０２０－１１－２０牘
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单层片 盐酸地芬尼多颗粒
压片
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盐酸地芬尼多单层渗透泵片包衣锅包衣
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图１ 盐酸地芬尼多单层渗透泵控释片制备工艺
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如乘车、乘船、乘机时的晕动症状等，在常规治疗剂量下

不良反应少且较轻微，主要症状为视物模糊、口干，一般

停药后可消失。目前市售的盐酸地芬尼多片（商品名眩

晕停，规格为每片２５ｍｇ）用于治疗晕动病时，用法用量
为１日３次，１次１～２片，长程旅行或长远航防治晕动
病时需要日服多次，易造成血药浓度波动犤１－６犦。渗透泵

片由于质量稳定、可实现药物在体内的平稳释放，被

认为是最理想的口服缓控释制剂。单层渗透泵控释片

是将药物与促渗剂压制成片芯，在片芯外包一层适当

厚度的刚性半透膜，再在膜上采用激光打 １个或多个
释药小圆孔。服药后，渗透泵片在胃肠道内遇水分

后，水分透过孔隙进入片芯，与药物和渗透压活性物

质形成饱和溶液或混悬液，通过溶胀的压力和膜内外渗

透压，将药液经释药孔泵出并释放犤７犦。本研究中利用单层

渗透泵控释技术研制了一种新型长效制剂——— 盐酸地

芬尼多单层渗透泵控释片，并采用正交试验法优选制备

工艺。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＤＰ－１．５型单冲压片机（上海天驹制药机械有限公
司）；ＢＹ－３００Ａ小型包衣机（上海沪粤明科学仪器有限
公司）；ＲＣ－８０６型溶出试验仪（天津市天大天发科技有
限公司）；ＳＤＫ－Ｉ－０２型激光打孔机（天津市工业自动
化仪表研究所）；ＷＧＬ－１２５Ｂ型电热鼓风干燥箱（天津
市泰斯特仪器有限公司）；ＤＥＬＴＡ－３２０型 ｐＨ计（瑞士
梅特勒－托利多公司）；ＢＴ２５Ｓ型电子天平（德国赛多利
斯公司，精度为 ０．００１ｇ）；Ａｇｉｌｅｎｔ１２００型高效液相色谱
仪（ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓＩｎｃ．）；８５－２型恒温磁力搅拌器
（上海司乐仪器有限公司）。

１．２ 试药

盐酸地芬尼多对照品（中国食品药品检定研究院，

批号为１００８４１－２０１３０３，含量为９９．６０％）；盐酸地芬尼
多原料药（湖南千金湘江药业股份有限公司，批号为

２０１５０１１３）；聚氧乙烯 Ｎ１０（ＰＥＯ－Ｎ１０，ＤＯＷＩｎｃ．，批号为
ＷＰ３５９８９２）；氯化钠（ＮａＣｌ，江苏勤奋公司，批号为
２０１５１０１９）；聚乙烯吡咯烷酮Ｋ３０（ＰＶＰ－Ｋ３０，安徽山河药
用辅料有限公司，批号为 １５０２０６）；微晶纤维素（ＭＣＣ，
山东聊城阿华制药有限公司，批号为２０１５００９）；硬脂酸
镁（安徽山河药用辅料有限公司，批号为１４０２１６）；醋酸
纤维素（ＣＡ，ＥａｓｔｍａｎＩｎｃ．，批号为 ＡＣ－０２３７９ＮＦ）；聚乙
二醇 １５００（ＰＥＧ１５００，南京威尔化工有限公司，批号为
２０１５０１０７）；９５％乙醇（吉林新天龙实业股份有限公司，
批号为２０１５０２２８）；丙酮（分析纯，天津市富宇精细化工
有限公司）；磷酸、三乙胺牗色谱纯，上海 Ｄｉｋｍａ公司；甲
醇（分析纯，国药集团化学试剂有限公司）。

２ 方法与结果

２．１ 释放度测定

取样品 ６片，按 ２０１５年版《中国药典（四部）》通则
０９３１第二法犤８犦，释放介质为 ９００ｍＬ脱气新鲜纯化水，
介质温度为（３７±０．５）℃，５０ｒ／ｍｉｎ离心，于 ２，４，６，８，
１０，１２，１４ｈ时取溶液４ｍＬ，用０．４５μｍ微孔滤膜滤过，
取续滤液２ｍＬ作为供试品溶液。另取盐酸地芬尼多对
照品５ｍｇ，精密称定，用上述释放介质制成质量浓度为
５０μｇ／ｍＬ的对照品溶液，同法测定。按外标法计算累积
释放度（Ｑ），绘制每组处方的累积释放曲线，并采用美
国食品药物管理局（ＦＤＡ）推荐的 ｆ２相似因子法进行释
放曲线相似性评价犤９－１０犦。计算公式如下。

式中，Ｒｔ与 Ｔｔ分别为参比制剂和受试制剂第 ｔ时
间点的平均累积释放度。当 ｆ２≥５０时，可认为２条释放
曲线无显著差异。

２．２ 制备工艺

包衣液配制：量取处方量丙酮，倒入锥形瓶中，加入

磁力搅拌子，置磁力搅拌器上，开启搅拌器，边搅拌边缓

慢加入处方量ＣＡ；另量取处方量纯化水置烧杯中，加入
处方量ＰＥＧ１５００，搅拌使其溶解；将ＰＥＧ１５００水溶液缓
慢倒入溶有 ＣＡ的丙酮溶液中，调整搅拌速率，持续搅
拌４ｈ至ＣＡ完全溶解并混合均匀，即得。

渗透泵控释片制备工艺：见图１。

２．３ 单因素考察

２．３．１ 片芯处方

不同渗透压活性物质：固定片芯和包衣液，其他处

方因素、包衣参数不变，分别加入 ＮａＣｌ、蔗糖和甘露醇
８０ｍｇ，依法测定控释片的累积释放度，并绘制释放曲
线。结果 ３个处方的 ｆ２值分别为 ５７．６８（ＮａＣｌ、蔗糖）、
４４．０１（ＮａＣｌ、甘露醇）、５９．０６（蔗糖、甘露醇），表明渗透
压活性物质不同对释药行为存在影响。详见图 ２Ａ。
ＮａＣｌ组处方１４ｈ内累积释放度最高，释药行为更接近
零级释放（ｒ＝０．９９２５），故片芯处方选择ＮａＣｌ。

·药学论著·
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图２ 片芯处方对释放度的影响

Ａ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｓｍｏｔｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅａｃｔｉｖｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ Ｂ．ＤｏｓａｇｅｏｆＮａＣｌ Ｃ．ＤｏｓａｇｅｏｆＭＣＣ Ｄ．ＤｏｓａｇｅｏｆＰＥＯ－Ｎ１０ Ｅ．ＤｏｓａｇｅｏｆＰＶＰ－Ｋ３０
Ｆｉｇ．２ Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｒｅｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｒｅｌｅａｓｅ

ＮａＣｌ用量：固定片芯和包衣液，其他处方因素、包
衣参数不变，分别加入渗透压活性物质 ＮａＣｌ８０，１００，
１２０ｍｇ，依法测定控释片的累积释放度，并绘制释放曲
线。结果药物释放速率随ＮａＣｌ用量的增加而加快。详见
图 ２Ｂ。当 ＮａＣｌ用量为 ８０ｍｇ时，药物释放速率明显缓
于其他两组；ＮａＣｌ用量为 １００ｍｇ和１２０ｍｇ时，两者累
积释放度差异较小，且１００ｍｇ的零级释放特征更明显，
为了减少片重，将片芯处方选择ＮａＣｌ用量为１００ｍｇ／片。

ＭＣＣ用量：固定片芯和包衣液，其他处方因素、包
衣参数不变，分别加入ＭＣＣ４０，５０，６０ｍｇ作为填充剂，依
法测定控释片的累积释放度，并绘制释放曲线。结果药物的释

放速率随ＭＣＣ用量的增加而减慢。详见图２Ｃ。基于片重和
药物最终的累积释放度，选择ＭＣＣ用量为４０ｍｇ／片。

ＰＥＯ－Ｎ１０用量：固定片芯，其他处方因素、包衣参
数不变，分别以 ０，１５，３０ｍｇＰＥＯ－Ｎ１０作为混悬剂，依
法测定控释片的累积释放度，并绘制释放曲线。结果３个
处方的 ｆ２值分别为 ６１．８８（０，１５ｍｇ），４８．５４（０，３０ｍｇ），
６４．７６（１５，３０ｍｇ），表明增加 ＰＥＯ－Ｎ１０的用量，药物的
累积释放度增大。详见图２Ｄ。考虑到ＰＥＯ－Ｎ１０遇水黏度
增大，可能会影响药物释放，且 １５ｍｇ组与 ３０ｍｇ组
最终释放度差异不大，故在后期试验中选择 ＰＥＯ－Ｎ１０
用量为每片１５ｍｇ。

ＰＶＰ－Ｋ３０用量：固定片芯，其他处方因素、包衣参数
不变，分别以５，７．５，１０ｍｇＰＶＰ－Ｋ３０作为黏合剂，依法测
定控释片的累积释放度，并绘制释放曲线。结果 ３个处
方的 ｆ２值分别为９２．３４（５，７．５ｍｇ），７８．５３（５，１０ｍｇ），８５．８７
（７．５，１０ｍｇ），即ＰＶＰ－Ｋ３０的用量对控释片的释放无显

著影响。详见图２Ｅ。故选择ＰＶＰ－Ｋ３０用量为５ｍｇ／片。
２．３．２ 包衣膜处方

包衣增重：保持片芯处方、包衣液处方和工艺参数

不变，分别对片芯包衣增重３％，５％，７％，考察包衣增重
对释放度的影响。结果包衣增重３％时，控释片在５～６ｈ
时衣膜破裂，引起药物突释；当包衣增重 ７％时，药物
释放比包衣增重 ５％缓慢。详见图 ３Ａ。故选择包衣
增重５％。

ＰＥＧ１５００配比：保持片芯处方、包衣液处方和包衣工
艺参数不变，固定ＣＡ用量，每１０００ｍＬ溶液中分别加入
ＰＥＧ１５００３，５，７ｇ，考察其对释放度的影响。结果ＰＥＧ１５００
的配比增加时，药物的释放速率变快，累积释放度增大。详

见图３Ｂ。故选择ＰＥＧ１５００与包衣液配比为７ｇ∶１０００ｍＬ。
包衣膜释药小孔直径：固定片芯处方、包衣液处方

和包衣工艺参数不变，分别考察释药小孔直径为 ０．５，
０．７，０．９ｍｍ时对释放度的影响。结果当释药小孔直径
介于０．５～０．７ｍｍ时，药物的释放行为无显著差异。详
见图３Ｃ。故选择释药小孔孔径为０．７ｍｍ。
２．３．３ 体外释放条件

试验装置：照 ２０１５年版《中国药典（四部）》制剂通
则 ０９３１溶出度与释放度测定法，分别用桨法和转篮法
进行释放度测定，考察 ２种装置对控释片释放度的影
响。结果篮法和桨法条件下，盐酸地芬尼多单层渗透泵

控释片的释药行为无显著差异（ｆ２＝７７．０５）。详见图４Ａ。
采用篮法时，释药孔中释放出来的物质容易粘附在转篮

内侧，可能是片芯处方中 ＰＥＯ－Ｎ１０遇水后黏度变大所
致，故最终选择桨法进行释放度测定。

·药学论著·
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图３ 包衣膜处方对释放度的影响
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表２ Ｌ９（３４）正交试验结果
Ｔａｂ．２ ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＬ９（３４）ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔ

因素
序号 累积释放度（％）

表１ 正交试验因素水平表

Ｔａｂ．１ Ｔｈｅｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｔｅｓｔ

转速：保持其余参数不变的情况下，分别采用 ５０，
７５，１００ｒ／ｍｉｎ的转速，考察转速对释放度的影响。结果不
同转速的 ｆ２值均大于 ５０，表明转速对本品的释药行为
影响不显著。详见图４Ｂ。故最终转速选择为５０ｒ／ｍｉｎ。

２．４ 处方优化犤１１－１３犦

考察 ＮａＣｌ加入量（因素 Ａ）、ＰＥＯ－Ｎ１０加入量（因
素Ｂ）、包衣液中ＰＥＧ１５００加入量（因素Ｃ）、包衣液增重
（因素Ｄ）对药物累积释放度的影响，各选取３个水平进
行 Ｌ９（３４）正交试验设计，以控释片的累积释放度为评价
指标，依次测定各处方的累积释放度。采用 ＳＰＳＳ１６．０
统计学软件，通过极差分析（直观分析）法计算结果，确

定最佳组合获得最优处方。因素水平表、Ｌ９（３４）正交试
验结果见表１和表２。

由表２可见，对盐酸地芬尼多单层渗透泵控释片累积
释放度影响程度从小到大依次为Ａ＜Ｂ＜Ｃ＜Ｄ，即ＮａＣｌ用
量＜ＰＥＯ－Ｎ１０用量＜ＰＥＧ１５００用量＜包衣增重，最佳组
合优选为 Ａ１Ｂ３Ｃ３Ｄ１，即 ＮａＣｌ９０ｍｇ，ＰＥＯ－Ｎ１０２０ｍｇ，

ＰＥＧ１５００与包衣液配比８ｇ∶１０００ｍＬ，包衣增重４．５０％。
２．５ 验证试验

以正交试验获得的优化处方制得 ３批盐酸地芬尼
多单层渗透泵控释片，并进行验证，３批样品１４ｈ平均
累积释放度为６６．９３％，重复性良好。结果见图５。
３ 讨论

单层渗透泵控释片片芯处方一般由药物、渗透压活

性物质、混悬剂、填充剂、黏合剂及润滑剂组成。渗透压

为该类制剂的释放动力，影响渗透压的主要因素有药物

的溶解度、渗透压活性物质的种类及加入量，对于溶解

度好且能产生足够渗透压的药物一般不需要再加入渗

透压活性物质，而盐酸地芬尼多略溶于水犤３犦，需要加入

·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ
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·药学论著·

ＰｈａｒｍａｃｙＡｒｔｉｃｌｅｓ

适量的渗透压活性物质；混悬剂能使药物呈混悬状态，

缓慢、均匀地从释药孔中释放，最终呈现零级释药特征；

填充剂及黏合剂对渗透泵类制剂的释放影响报道较少，

本研究中需考虑两者对释放度的影响，故单因素考察中

考察了片芯处方的渗透压活性物质种类及加入量、混悬

剂、填充剂及黏合剂对药物释放的影响。包衣液处方一

般由致孔剂、成膜材料、增塑剂组成，本研究中选择了通

透性较好的ＣＡ为成膜材料，ＰＥＧ１５００为致孔剂和增塑
剂，致孔剂的加入量和半透衣膜的厚度（即包衣增重）可

影响片芯水化速率，最终影响药物的释放行为和累积释

放度。释药孔隙的多少与大小也是影响药物释放的关键

因素，故单因素考察中考察了包衣液处方中 ＰＥＧ１５００
加入量、包衣增重及孔径大小对药物释放的影响犤１４－１８犦。

单因素考察结果与文献报道基本一致，对盐酸地芬尼多

单层渗透泵控释片的释放有显著影响的因素主要有渗

透压活性物质的加入量、混悬剂的加入量、包衣增重及

包衣液中致孔剂的加入量，药物释放速率随着渗透压活

性物质和混悬剂加入量的增加而加快，但两者加入量增

加到一定值时，释放速率增加不显著；黏合剂对药物释放

影响不显著，释药孔大小在一定范围内（０．５～０．９ｍｍ）
对药物的释放无影响。

单因素考察结果与正交设计试验结果均显示，对盐

酸地芬尼多单层渗透泵控释片累积释放度影响最大的

因素为包衣增重，累积释放度随包衣增重的增加而减

慢。这可能是因为当半透性衣膜变厚时，介质透过半透

性衣膜渗入片芯的速度变慢，使片芯水化过程减慢，从

而导致药物释放速率和累积释放度下降。当包衣增重太

少时，半透性衣膜太薄，控释片进入体内后包衣膜承受

不了内外压差而最终破裂，造成药物突释，引发用药安

全性问题。因此，进行体外释放度考察时，同时进行了半

透性衣膜耐受性考察，即将包衣片置释放介质中，转速

调至１００ｒ／ｍｉｎ，２４ｈ后观察衣膜是否破裂。结果发现，
上述优化处方制得的盐酸地芬尼多单层渗透泵控释片

衣膜完好，无破裂、突释现象。

本品片芯处方中ＰＥＯ熔点为６５～７０℃，包衣材料
中 ＰＥＧ１５００熔点为 ４４～４８℃犤１９犦，均不耐热。工艺研究

中发现，当颗粒干燥温度、包衣片床温度过高时，ＰＥＯ会
发黄，并呈熔化状态。为了保证各中间品和成品的稳定

性，制备工艺中干燥温度和包衣片床温度应控制在４０℃
以下。由于ＰＥＯ，ＮａＣｌ，ＰＶＰ－Ｋ３０均有较强的吸湿性，故
在整个制备工艺中，环境的相对湿度应不超过４５％。
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