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摘要：　以原研制剂为参考，采用直接压片法制备盐酸维拉佐酮片；运用高效液相色谱法，建立合适的体外溶

出度测定方法，对两者的体外溶出行为进行一致性评价．通过单因素试验对辅料的用量进行筛选并确定最佳

处方，制备出盐酸维拉佐酮片．然后，以原研药为参比制剂，考察自制品在醋酸溶液（ｐＨ＝３．１）、水、磷酸盐缓

冲液（ｐＨ＝６．８）、盐酸溶液（ｐＨ＝１．０）中的溶出情况，并计算相似因子（犳２），评价自制品与参比制剂溶出行为

的相似性．结果表明：自制品与原研制剂在４种溶出介质中的溶出行为相似，犳２ 均大于５０．所建立的溶出度曲

线测定方法准确、可靠，可为盐酸维拉佐酮片仿制药的一致性评价提供参考．
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抑郁症（ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ）是一类精神障碍性疾病，主要影响人的情绪，患病者表面与常人并无区别．临床

特点主要表现为心境低落、思维迟缓和意志力脆弱等［１］，严重者甚至会产生自杀行为，且知晓率低、治疗

率低［２?３］．目前，临床上常见的治疗抑郁症的药物主要有三环类抗抑郁药（丙咪嗪）、单胺氧化酶（ＭＡＯ）

抑制剂（异卡波肼、苯乙肼等）和新型药物选择性５羟色胺再摄取抑制剂（氟西汀、帕罗西汀等）
［４７］．然

而，以上药物在治疗抑郁症的同时，也具有很大的副作用．盐酸维拉佐酮是首个吲哚烷基胺类新型抗抑

郁症药，具有选择性的５ＨＴ再摄取抑制剂和５ＨＴ１Ａ受体部分激动剂双重活性
［８?９］，能够有效抑制５

ＨＴ再摄取位点．临床数据表明，盐酸维拉佐酮具有起效快、耐受性好和不良反应小等特点
［１０］．仿制药

占当今社会的主流地位，大多数化学药品都是仿制药．由于过去的药品评审对仿制药和原研制剂没有严

格的质量一致性要求，很大程度上影响了患者的用药疗效．因此，开展仿制药的一致性评价是确保仿制

药临床疗效的首要前提［１１?１２］，而体外溶出度是考察固体制剂最核心的评价指标［１３］．本文以原研制剂为

参考，探索盐酸维拉佐酮片的处方及制备工艺，对其体外溶出行为进行考察和对比研究．

１　实验部分

１．１　试剂与仪器

１．１．１　试剂　盐酸维拉佐酮对照品（美国ＴｒｏｖｉｓＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＬＬＣ公司，生产批号为Ｓ１７０７０７）；自

制盐酸维拉佐酮片（本单位研发，生产批号：一批２０１８１１０１、二批２０１８１１０２、三批２０１８１１０３）；乳糖（江苏

徐州丰瑞生物科技有限公司）；微晶纤维素（台湾明台化工股份有限公司）；二氧化硅（安徽山河药用辅料

股份有限公司）；硬脂酸镁（河南铭之鑫化工产品有限公司）；交联羧甲基纤维素钠（上海昌为医药辅料技

术有限公司）；欧巴代包衣预混粉（胃溶型，上海卡乐康包衣技术有限公司）；甲醇（广东汕头西陇化工股

份有限公司，色谱级）；磷酸、磷酸二氢钾（西安悦来医药科技有限公司）．

１．１．２　仪器　高效液相色谱仪（ＤＡＤ检测器，美国安捷伦公司）；ｐＨ计（赛多利斯科学仪器北京有限

公司）；电子天平（奥豪斯仪器常州有限公司）；ＹＱ１００型气流粉碎机（上海塞山粉体机械有限公司）；

ＤＰ６０Ａ型单冲压片机（上海天阖机械设备有限公司）；ＢＧ７５Ｂ型高效包衣机（中航工业北京航空制造工

程研究所）；ＱＳ１５型混合机（浙江温州市佳禾电气有限公司）；ＲＣ８０６型溶出试验仪（天津市天大天发科

技有限公司）．

１．２　盐酸维拉佐酮片的制备

１．２．１　辅料用量的选择　参考原研制剂的质量情况后，发现原料对高湿环境比较敏感，且本试验采用

直接压片法．因此，试验选择了粒径较大、含水量≤１．５％的ＡｖｉｃｅｌＰＨ１１２规格的微晶纤维素和休止角

较小的Ｔａｂｌｅｔｔｏｓｅ８０乳糖作为填充剂，选用交联羧甲基纤维素钠为崩解剂，以溶出度为主要评价指标，

对辅料（填充剂和崩解剂）的用量（犿）进行考察，结果如表１所示．

表１　辅料用量的筛选

Ｔａｂ．１　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｅｘｃｉｐｉｅｎｔｄｏｓａｇｅ ｇ　

处方 犿（主药） 犿（乳糖） 犿（微晶纤维素）犿（交联羧甲基纤维素钠） 犿（二氧化硅） 犿（硬脂酸镁）

１ １０．００ ０ ８６．００ １．００ ２．００ １．００

２ １０．００ ２０．００ ６６．００ １．００ ２．００ １．００

３ １０．００ ４０．００ ４６．００ １．００ ２．００ １．００

４ １０．００ ６０．００ ２６．００ １．００ ２．００ １．００

５ １０．００ ８０．００ ６．００ １．００ ２．００ １．００

６ １０．００ ６０．００ ２６．７５ ０．２５ ２．００ １．００

７ １０．００ ６０．００ ２６．５０ ０．５０ ２．００ １．００

８ １０．００ ６０．００ ２６．００ １．００ ２．００ １．００

１．２．２　原辅料相容性的考察　参考原研产品处方组成，根据原辅料相容性试验指导原则对产品处方设

计，如表２所示．按表２比例称取原辅料于自封袋中混合均匀，在温度６０℃，光照度（４５００±５００）ｌｘ，湿
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度为９２．５％的条件下放置１０ｄ．然后，于第５天和第１０天取样检测，考察各样品原料药的含量、有关物

表２　原辅料相容性试验处方设计

Ｔａｂ．２　Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｄｅｓｉｇｎｏｆｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔ

序号 主药／辅料 质量比

１ 盐酸维拉佐酮 －

２ 盐酸维拉佐酮／乳糖 １∶１０

３ 盐酸维拉佐酮／微晶纤维素 １∶５

４ 盐酸维拉佐酮／交联羧甲基纤维素钠 １∶１

５ 盐酸维拉佐酮／二氧化硅 １∶１

６ 盐酸维拉佐酮／硬脂酸镁 １∶１

７ 盐酸维拉佐酮／薄膜包衣预混剂 １∶１

８ 盐酸维拉佐酮／全部辅料 １∶１９

质和晶型等项目各时间节点变化．

１．２．３　盐酸维拉佐酮的压片　将盐酸

维拉佐酮的原料微粉化后，过１００目筛，

按处方量称取盐酸维拉佐酮、乳糖、微晶

纤维素、二氧化硅、硬脂酸镁和交联羧甲

基纤维素钠，加入到混合料斗中充分混

合．采用直接压片法进行压片，据所得片

芯质量对素片进行包衣．

１．２．４　盐酸维拉佐酮片的包衣　选用

沪Ｑ／ＷＳ１２２７３９９型欧巴代包衣粉为

盐酸维拉佐酮的包衣材料，用纯化水将其配置成８％的溶液，搅拌，过１００目筛，备用．按照最佳的处方

制备素片，称量后置于包衣锅内；然后，调节主机转速为６～９ｒ·ｍｉｎ
－１，送风温度为６０～６５℃，蠕动泵

转速为６～１５ｒ·ｍｉｎ
－１，雾化压力为０．３～０．６ＭＰａ，开枪压力为０．２～０．６ＭＰａ，出风温度为３７～４５℃

进行包衣．当片剂质量增加约４％时，停止包衣，干燥后即得薄膜衣片．

１．３　色谱条件

色谱柱为ＨｙｐｅｒｓｉｌＯＤＳ２（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为体积比１∶１的甲醇磷酸缓冲液，检

测波长为２４０ｎｍ，流速为１．０ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样体积为２０μＬ，柱温为２５℃．

１．４　溶出转速的选择

根据各国药典及美国ＦＤＡ溶出数据库中的方法可知，５０，６０，７５ｒ·ｍｉｎ－１的溶出转速均有被使用．

表３　溶出转速的考察结果

Ｔａｂ．３　Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｓｐｅｅｄ

狋／ｍｉｎ
犇／％

５０ｒ·ｍｉｎ－１ ６０ｒ·ｍｉｎ－１ ７５ｒ·ｍｉｎ－１

５ ４２．６ ５８．７ ５９．３

１０ ７８．０ ９５．４ ９６．３

２０ ８４．５ ９８．５ ９７．２

３０ ８８．６ ９９．９ １００．１

４５ ９１．８ １００．１ １００．３

本实验选择参比制剂和批号为２０１８１１０１

的自制品为样品，在醋酸溶液（ｐＨ＝３．１）

中对３种转速的溶出度进行考察，结果如

表３所示．表３中：狋为时间；犇为溶出度．

从表３可知：溶出转速为６０ｒ·ｍｉｎ－１

较５０ｒ·ｍｉｎ－１的溶出量和溶出速率明显

增多变快，而７５ｒ·ｍｉｎ－１较６０ｒ·ｍｉｎ－１

的溶出量和溶出速率略有增多．由于美国

ＦＤＡ中规定盐酸维拉佐酮的溶出转速为６０ｒ·ｍｉｎ－１，因此，选择转速为６０ｒ·ｍｉｎ－１．

１．５　实验方法

１．５．１　体外溶出度测定　取自制的盐酸维拉佐酮片，参照溶出度测定法
［１３］，以醋酸溶液（ｐＨ＝３．１）、

盐酸溶液（ｐＨ＝１．０）、磷酸盐缓冲液（ｐＨ＝６．８）和水为溶出介质，介质体积为１０００ｍＬ，转速为６０ｒ·

ｍｉｎ－１．然后，以醋酸溶液（ｐＨ＝３．１）为介质，取样时间分别为０，５，１０，２０，３０，４５ｍｉｎ；以水、磷酸盐缓冲

液（ｐＨ＝６．８）和盐酸溶液（ｐＨ＝１．０）为溶出介质，取样时间分别为０，５，１０，２０，３０，４５，６０，９０ｍｉｎ．上述

样点取样后，过滤得供试品溶液．另精密称取原研药１０．０ｍｇ，加稀释剂定容到５００ｍＬ容量瓶中，配置

成２μｇ·ｍＬ
－１的盐酸维拉佐酮对照品溶液；精密量取各溶液１００μＬ，注入液相色谱仪，按外标法以峰

面积计算各点的累积溶出度．

１．５．２　专属性实验　取１０ｍｇ空白辅料、自制盐酸维拉佐酮片和参比制剂，按溶出度测定方法操作，

过滤；精密量取上述续滤液和溶出介质（ｐＨ＝３．１醋酸溶液）各２０μＬ，注入液相色谱仪，记录色谱图．

１．５．３　线性实验　精密称取质量分数为９９．８９％的盐酸维拉佐酮对照品１５．０ｍｇ，置于５０ｍＬ烧杯

中，用甲醇溶解后，转移至１００ｍＬ容量瓶中定容，摇匀；精密移取上述溶液０．２，０．５，０．８，１．１，１．４ｍＬ，

置于５０ｍＬ容量瓶中，加入稀释剂（甲醇∶水的体积比为８０∶２０）定容，摇匀，作为供试品溶液．按照色

谱条件进样分析，进样量１００μＬ，进行盐酸维拉佐酮线性回归并计算相关系数．

１．５．４　回收率实验　精密称取盐酸维拉佐酮１０．０，１５．０和２０．０ｍｇ各３份，按处方比例加入适量的空

白辅料后，用少许甲醇溶解并转移至１００ｍＬ容量瓶定容，摇匀；然后，精密移取各溶液１ｍＬ置于１００
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ｍＬ容量瓶中，用稀释剂定容，过滤，取续滤液作为５０％，８０％，１００％的供试品溶液．精密称取原研对照

药品１０．０ｍｇ，加入稀释剂５００ｍＬ，配置成２μｇ·ｍＬ
－１的盐酸维拉佐酮溶液，过滤后作为对照品溶液；

然后，按照色谱条件进样，进样量１００μＬ，用外标法的峰面积计算溶出量，溶出量与标示量之间的比值

为回收率．

１．５．５　稳定性实验　取自制样品，按照建立的溶出度测定方法，分别在２，４，６，８ｈ时取适量溶出液，用

０．４５μｍ的微孔滤膜过滤；然后，取续滤液加入稀释剂稀释成浓度为２μｇ·ｍＬ
－１的溶液作为供试品，进

样量１００μＬ，注入液相色谱仪，记录峰面积．

１．５．６　滤膜吸附性实验　以醋酸溶液（ｐＨ＝３．１）为溶出介质，取溶出液１００ｍＬ，分为５份．其中，第一

份溶液经４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ后取上清液１００μＬ，其余四份分别弃去３，５，７，１０ｍＬ初滤液，取续

滤液１００μＬ进样，注入液相色谱仪，记录峰面积．

１．６　体外溶出度的比较

为了更好地体现自制样品与参比制剂的一致性，本试验用相似因子法比较释药曲线间的异同［１４１５］．

相似因子（犳２）的计算公式为

犳２ ＝５０×ｌｇ １＋
１

狀∑
狀

狋＝１

（犚狋－犜狋）［ ］２ －０．５×｛ ｝１００ ．

上式中：狀为取样点的总数；犚狋和犜狋分别代表两种制剂在时间狋的平均累积释放度．犳２ 的大小表示两条

释药曲线的吻合程度，其取值范围为０～１００，且犳２ 越大，两条曲线的相似性越高，一般认为犳２ 在５０～

１００之间，两条释药曲线相似．

２　试验结果与分析

２．１　处方的筛选

对辅料（填充剂和崩解剂）用量的考察结果，如表４所示．表４中：犉为脆碎度．由表４可知：处方１

表４　辅料用量的考察结果

Ｔａｂ．４　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｅｘｃｉｐｉｅｎｔｄｏｓａｇｅ

处方 外观 犉／％ 犇／％

１ 麻面、粘冲 ０．２４ ８６．５４

２ 麻面、粘冲 ０．４５ ８７．９０

３ 光滑 ０．２２ ９０．７３

４ 光滑 ０．１３ ９２．６８

５ 光滑 ０．８７ ９３．１７

６ 光滑 ０．１３ ９０．７８

７ 光滑 ０．１３ ９４．２９

８ 光滑 ０．１５ ９９．０５

和处方２在压片过程中出现粘冲现象，处方５溶

出度略高于处方４，但是脆碎度明显增大．综合考

虑，处方４为最优处方．在此基础上，进一步对崩

解剂进行筛选．由表４可知：随着崩解剂用量的提

高，溶出度由９０．７８％提高到９９．０５％．因此，将处

方８暂定为最佳片芯处方．

２．２　原料药与辅料的相容性

原辅料相容性考察结果，如图１所示．从图１

可知：根据原料药与辅料的相容性，在有关物质测

定中除原料本身的杂质外，无其他杂质出现，含

量、晶型和参比制剂无明显差别，说明拟选用的辅料与原料相容性良好，可以进行后续的处方筛选．

图１　盐酸维拉佐酮杂质图

Ｆｉｇ．１　Ｉｍｐｕｒｉｔｙｍａｐｏｆｖｉｌａｚｏｄｏｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
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２．３　包衣材料对自制品溶出度的影响

自制素片和包衣片剂、参比制剂在不同溶出介质中的溶出曲线，如图２所示．从图２可知：４种溶出

曲线基本一致，可见沪Ｑ／ＷＳ１２２７３９９型欧巴代系列胃溶型包衣粉可用于盐酸维拉佐酮片的包衣．

（ａ）醋酸溶液（ｐＨ＝３．１）　　　　　　　　　　　　　　　　（ｂ）水　　　

　（ｃ）磷酸盐缓冲液（ｐＨ＝６．８）　　　　　　　　　　　（ｄ）盐酸溶液（ｐＨ＝１．０）

图２　不同溶出介质中自制片芯和薄膜衣片与参比制剂的溶出曲线

Ｆｉｇ．２　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｈｏｍｅｍａｄｅｔａｂｌｅｔｃｏｒｅｓ，ｆｉｌｍｃｏａｔｅｄｔａｂｌｅｔｓ

ａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉａ

２．４　专属性结果

对溶出介质、空白辅料、自制品和参比试剂进行专属性测试，结果如图３所示．从图３可知：溶出介

质和空白辅料对主成分的测定均无干扰，本品专属性良好．

（ａ）溶出介质

（ｂ）空白辅料
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（ｃ）自制品

（ｄ）参比试剂

图３　不同溶出介质专属性考察结果

Ｆｉｇ．３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉａ

２．５　标准曲线的绘制

以盐酸维拉佐酮的浓度（犡）和峰面积（犢）绘制标准曲线，得回归曲线方程：犢＝１８６．７５狓＋４．９２９７，

犚２＝０．９９９７．表明盐酸维拉佐酮在１．００～１２．０８μｇ·ｍＬ
－１浓度范围内与峰面积的线性关系良好．

２．６　回收率

实验结果表明：盐酸维拉佐酮的回收率范围是９８．５０％～１０１．８７％，平均回收率为９９．５４％，相对标

准偏差（ＲＳＤ）为１．０７％．表明上述方法准确度良好，适合用于盐酸维拉佐酮的溶出度测定．

表５　滤膜吸附性的实验结果

Ｔａｂ．５　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｅｍｂｒａｎｅａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ

处理方式 峰面积 ＲＳＤ／％

弃去初滤液
体积／ｍＬ

３ ３８３．４６８３ １．１４

５ ３８８．４２９７ １．１４

７ ３９１．７４３９ １．１４

１０ ３９３．５７３７ １．１４

离心 ３９６．３５６６ １．１４

２．７　供试品溶液稳定性

由试验结果表明：供试品溶液在２，４，６，８ｈ时

的峰面积ＲＳＤ值分别为０．１５％，０．１９％，２．３４％，

３．１６％．说明供试品溶液在４ｈ内稳定，故检测应

在４ｈ内完成．

２．８　滤膜吸附性实验结果

滤膜吸附性的实验结果，如表５所示．从表５

可知：在醋酸溶液（ｐＨ＝３．１）中，盐酸维拉佐酮片

图４　参比制剂在４种溶出介质中的溶出曲线

Ｆｉｇ．４　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎｆｏｕｒｋｉｎｄｓｏｆｍｅｄｉａ

经滤膜和离心处理后，其峰面积几乎无差异，ＲＳＤ＜

２％．说明滤膜对盐酸维拉佐酮无吸附性．

２．９　原研制剂的体外溶出行为考察

以醋酸溶液（ｐＨ＝３．１）、水、盐酸溶液（ｐＨ＝１．０）

和磷酸盐缓冲液（ｐＨ＝６．８）各１０００ｍＬ为溶出介质，

转速为６０ｒ·ｍｉｎ－１，按中国药典２０１５年版四部通则

０９３１第二法测定原研制剂的体外溶出行为
［１６］．

分别于０，５，１０，２０，３０，４５，６０，９０ｍｉｎ时取适量溶

出液（醋酸溶液狀＝５），用０．４５μｍ的微孔滤膜过滤；然

后，取续滤液加入溶出介质，稀释成浓度为２μｇ·ｍＬ
－１

的溶液作为供试品，用高效液相色谱进行测定．参比制

剂在４种溶出介质中的溶出曲线，如图４所示．
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２．１０　与原研制剂体外溶出度的比较

采用相似因子法对三批自制品与参比制剂的溶出度进行评价．在４种溶出介质中，三批自制品与参

比制剂的溶出曲线图，如图５所示．从图５可知：在醋酸溶液（ｐＨ＝３．１）中，三批自制品在１５ｍｉｎ内溶

出度均为８５％以上，与参比制剂一致；水中犳２ 为７９，磷酸缓冲液中犳２ 为６６，盐酸溶液中犳２ 为６４．

（ａ）醋酸溶液（ｐＨ＝３．１）　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｂ）水　

　（ｃ）磷酸盐缓冲液（ｐＨ＝６．８）　　　　　　　　　　　（ｄ）盐酸溶液（ｐＨ＝１．０）

图５　不同溶出介质中三批自制品与原研制剂的溶出曲线

Ｆｉｇ．５　Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｅｓｏｆｓｅｌｆｐｒｏｄｕｃｅｄｐｒｏｄｕｃｔｓ

ａｎｄｏｒｉｇｉｎａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉａ

３　讨论

首先，参照原研制剂，对盐酸维拉佐酮片的辅料进行筛选，通过原辅料相容性试验，初步拟定辅料种

类．通过单因素试验对辅料的用量进行考察，确定主药１０ｇ、乳糖６０ｇ、微晶纤维素２６ｇ、交联羧甲基纤

维素钠１ｇ、二氧化硅２ｇ、硬脂酸镁１ｇ为最优处方．然后，将原辅料进行微粉化后，过１００目筛，加入到

混合料斗中充分混合．采用直接压片法制备盐酸维拉佐酮片．以高效液相色谱法建立盐酸维拉佐酮片的

溶出度检测方法，该方法准确度高、操作简单，可作为体外一致性评价的重要检测方法．

根据国家食品药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）发布的《普通口服固体制剂溶出曲线测定与比较指导原

则》，通过比较多条溶出曲线的相似性，评价自研制剂与原研制剂的质量一致性．相似因子犳２ 法是目前

较常见的评价溶出度的方法之一，故本试验通过比较自制品和原研制剂在４种不同的溶出介质中的溶

出行为，确定其质量一致性．结果表明，自制品在醋酸溶液（ｐＨ＝３．１）中４５ｍｉｎ内的累积释放度大于

８０％，符合药典要求，在水中的累积释放度大于６０％，在盐酸溶液（ｐＨ＝１．０）中的累积溶出度大于

５０％，而在磷酸缓冲液（ｐＨ＝６．８）中的累积释放度很小．由于相似因子犳２ 均大于５０，说明自制品与原

研制剂的体外溶出行为具有较高的一致性．但这并不能说明盐酸维拉佐酮片仿制成功，后期应进行生物

等效性试验的考察．
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