
1 q3 q3  颗粒含水量的影响 }颗粒干燥不充分 o含水量

较多 o造成粘性太强和降低崩解剂作用 o影响片剂崩解

度 o反之颗粒干燥时间太长 o含水量太低 o致使含有结

晶水的原料失去结晶水也会影响片剂的崩解 ∀

1 q3 q4  压片压力的影响 o压片的压力愈大 o片剂的孔

隙率愈小 o片剂的硬度越大 o崩解时间也应越大 o所以

压片时选择适宜的压力 o在片剂崩解时限合格情况下 o

适当加大压力以保证片剂有足够的硬度 o在运输中不

致松片 ∀

另外包衣中肠溶衣 o隔离衣材料的品种和质量对

包衣片的崩解也有一定的影响 ∀

2  解决方法

片剂崩解迟缓原因及解决方法见表 ∀

在生产中如遇到制成的颗粒压片崩解时限不合

格 o可采用以下 v种方法解决 }≠ 加入崩解作用较强的

崩解剂 o如 u h ∗ x h的羟甲基淀粉钠 ∀ � 在保证片剂

成品质量的前提下 o可按一定比例与崩解良好的颗粒

混合均匀压片 ∀ ≈ 先加入一定量的崩解剂 o然后再与

崩解良好的颗粒混合 ∀

原   因 办   法

粘合剂粘性太强或选择不当 调整处方 o降低浓度和粘性

粘合剂用量太多 减少用量

混合时间太长 控制好混合时间

干燥温度过高 o时间太长 o至使 降低干燥温度 o严格控制颗粒水

 颗粒过干 !过硬  分在工艺要求范围内

干燥不充分 重新干燥 o控制好颗粒水分

崩解剂选择不当 选用崩解作用较强的崩解剂

崩解剂用量不足 调整处方 o增加用量

崩解剂干燥不充分 崩解剂使用前应充分干燥

润滑剂用量太多 调整处方 o减少用量

压片压力太大 适当压片压力

3  造成片剂崩解迟缓的原因较多 o较复杂 o除上述影

响片剂崩解的因素外片剂贮存时间及条件也有影响 o

在工艺上 o要不断改进 o严格工艺控制 !工艺纪律和采

用新技术 o新工艺 o提高药物溶出率和片的内在和外观

质量 ∀
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低分子肝素治疗老年人高粘血症疗效的初步评价

管小娟  蔡华波k杭州 vtsstv 浙江医院l

  高粘血症是老年病人较常见的疾病之一 o血粘度

的增高使血液流动性降低 o从而使高血压 !冠心病及糖

尿病病人的血管损害更加严重 o器官的血液供应受到

影响 o加重靶器官的损伤 o或使得血栓更易形成 ∀有报

道认为 o高粘血症是引起老年人急性心肌梗塞和急性

缺血性脑梗塞的一个重要因素≈t ou  ∀另外也有报道对

高血压病人的左室肥厚的病因研究表明 o左室肥厚心

肌的质量与血凝滞的相关性比与血压的相关性更重

要≈v  ∀所以应在短时间内治疗老年人的高粘血症 o减

少靶器官的损伤和血栓形成 ∀为了评价杭州赛诺菲民

生制药有限公司生产的低分子肝素k速避凝l对老年人

高粘血症的疗效 o我们把 t||z年 {月 ∗ t||{年 v月中

wz名高粘血症的老年住院病人随机分二组 o分别给予

低分子肝素与小剂量阿斯匹林 o比较治疗前后的血粘

度 o报道如下 ∀

1  对象

wz名全血比粘度 � x qs的老年住院病人 o其中男性

vs名 o女性 tz名 o年龄在 yx ∗ {w岁之间 o平均 zt qy ?

x qy岁 o包括冠心病病人 t{人 o高血压病人 tx人 o脑梗

塞或脑梗塞后 ts人 o糖尿病病人 |人 o同时具有两种或

两种以上基础疾病的病人 x人 ∀

2  方法

采用前瞻 !随机 !单盲的研究方法 owz 名病人随机

分为二组 o第一组为低分子肝素k速避凝l组 ∀给予低

分子肝素k速避凝ls qv°̄ o腹壁皮下注射 ot§一次 o持续

tu§∀第二组为阿斯匹林组 o给予肠溶阿斯匹林片

ws°ªo口服 ot§一次 o持续 {周 ∀治疗前后进行血粘度 !

出血时间 !凝血时间 !三大常规 !肝功能 !肾功能测定 o

并全程密切观察任何部位有无出血情况 ∀

3  结果

两组治疗前的特征如年龄 !性别 !血粘度等值相

似 o在统计学上无明显差别( Π� s .sx) o见表 t ∀低分子

肝素k速避凝l治疗前后血粘度各项测定值和出 !凝血

时间见表 u ∀低分子肝素与小剂量阿斯匹林治疗前后

血粘度降低幅度比较见表 v ∀

4  讨  论
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表 t  治疗前低分子肝素k速避凝l组与阿斯匹林组的

特征比较

低分子肝素k速避凝l组 阿斯匹林组

年龄k岁l   y| qvz ? z q{{   zu qy| ? w qtu

男性k h l yu qx yx quu

高血压病k h l u| qtz uy qs|

冠心病k h l yy qyz ys q{z

糖尿病k h l ty qyz tz qv|

全血比粘度 x qys ? s qw{ z qtz ? s qxx

血浆比粘度 t q{| ? s qts t q|u ? s qs|

纤维蛋白原k°ªr§̄l v|u qyw ? w| qw| v|| qss ? wx qxu

红细胞压迹k h l wx qxx ? w qzv w| qyz ? w qtz

血沉k°°r«l v qww ? t qus u qzz ? u qus

血小板计数k万rtl tz q{{ ? z qtt tu qsv ? v qxy

血小板聚集率k h l

�⁄°  s qxkΛr°²̄l wu qt{ ? ty qst tz qyz ? tu qty

�⁄°  us qtkΛr°²̄l yw quz ? ty quu yz qtz ? ut qst

�⁄�  u qu{kΛr°²̄l yv q|t ? tz qtx xs qss ? ux qvu

�⁄�  x qxykΛr°²̄l xz qsz ? ty qzs x| qsz ? t{ q|v

注 }Π� s qsx

表 u  低分子肝素治疗前后血粘度及出 !凝血时间的测

定值

治疗前 治疗后 Π

全血比粘度   x qys ? s qwzz   x qvw ? s qxx  � s qst

血浆比粘度 t q{| ? s qts t q{x ? s qs| � s qsx

纤维蛋白原k°ªr§̄l v|u qyw ? w| qw| vwz qt| ? ww qzu � s qst

红细胞压迹k h l wx qxw ? w qzv wt qws ? ts qyw � s qsx

血沉k°°r«l v qww ? t qus v qws ? u qvx � s qsx

血小板计数k万rtl tz q{{ ? z qtt tw qys ? { qxz � s qsx

血小板聚集率k h l

�⁄°  s qxkΛr°²̄l wu qt{ ? ty qst ux qws ? tv qtt � s qsx

�⁄°  u qtskΛr°²̄l yw quz ? ty quu xz qss ? tv qtt � s qsx

�⁄�  u qz{kΛr°²̄l yv q|t ? tz qtx xz qss ? uw qwv � s qsx

�⁄�  x qxykΛr°²̄l xz qs| ? ty qy| xu qys ? uw qxy � s qsx

�×k°¬±l u qs{ ? s q{| u qxsu ? s qv{ � s qsx

≤×k°¬±l u qy{ ? s qu| u qyx ? s qvx � s qsx

  本文研究表示 o低分子肝素有明显降低全血粘度 o

血浆比粘度的作用( Π � s .st或 s .sx) o同时也能明显

降低纤维蛋白原的含量和红细胞压迹( Π � s .st 或

s .sx) o见表 u ∀而后二者的升高是血液粘滞度升高的

重要因素 o特别是纤维蛋白原的增多影响了红细胞沉

降率的增快和白细胞电泳减慢 ∀血粘度的降低 o过量

纤维蛋白原的消除使重要器官的微循环得到很好的改

表 v  低分子肝素k速避凝l与阿斯匹林治疗前后血粘

度降低幅度的比较

低分子肝素组 阿斯匹林组 Π

全血比粘度 s qvy ? s qvw p s qtx ? t qz � s qsx

血浆比粘度 s qty ? s qwt s qtx ? s qux � s qsx

纤维蛋白原k°ªr§̄l uy qu| ? tv{ qv{ ut qvx ? w| q|y � s qsx

红细胞压迹k h l v qxs ? w qst u qyz ? tt q{s � s qsx

白   沉k°°r«l s qsv ? u qzw p s q{{ ? v q|z � s qsx

血小板计数k万rtl w qs{ ? { qzz p v q{v ? | qs{ � s qsx

血小板聚集率k h l

�⁄°  s qxkΛr°²̄l y qzx ? uy qsw p t{ qys ? vu qwy � s qsx

�⁄°  us qtkΛr°²̄l w qzx ? uz q{x y qtyz ? vv qyv � s qsx

�⁄�  u qz{kΛr°²̄l x qzx ? vu qts w qss ? vy qv � s qsx

�⁄�  x qxykΛr°²̄l w qzx ? tu qyz { q{vv ? w qxz � s qsx

善 o从而打破了血粘度高导致血流减慢 o而血流减慢导

致微血栓形成的恶性循环 o改善梗塞部位周围的半暗

区的血供 o有效预防血栓形成 ∀这可能也是低分子肝

素治疗不稳定型心绞痛 !缺血性脑梗塞取得较好疗效

的原因之一 o低分子肝素对血小板计数及血小板聚集

率的影响较小( Π � s .sx) o对凝血机制影响较少 o产生

出血的副作用较少 ∀符合动物试验有关报道≈w  ∀

低分子肝素k速避凝l与阿斯匹林比较在降低全血

粘度 !红细胞压迹方面优于阿斯匹林 o有统计学差异( Π

� s .sx) o见表 v ∀在降低血浆比粘度 o纤维蛋白原方面

两者相似( Π� s .sx) ∀但阿斯匹林治疗了近二个月k{

周l o而低分子肝素仅应用 tu§o因此在短时间内 o低分

子肝素在降低血粘度方面可能优于阿斯匹林 ∀这一点

值得临床注意 ∀尤其在预防急性缺血性脑梗塞再发 o

控制不稳定性心绞痛反复发作 !急性心肌梗塞的发展

方面 o这一点可能对快速稳定病情有意义 ∀

低分子肝素的副作用方面 o仅二例发现注射部位

的皮下血肿 o一例出现齿龈出血 ∀注射部位的皮下血

肿可能与注射方法不当有关 o停药后能自行吸收 ∀无

其它部位的出血表现 ∀治疗前后的出 !凝血时间测定

无明显差异( Π� s .sx) o无明显的副作用 ∀这可能与低

分子肝素保留了抗 ÷¤因子kƒ÷¤l的作用而抗凝血酶kƒ

µ¤l活性大大降低有关 o也可能与其对内皮细胞之间

作用较少 o对血小板作用也较弱有关≈x  ∀

另外低分子肝素k速避凝l半衰期较长 o有 w«o因此

t§只需 t ∗ u次就能保持有效血浓度 ∀生物利用度高 o

为 tss h ∀因为对细胞作用少 o所以能皮下注射 ∀而且

不需要实验室监测≈x  ∀

因此低分子肝素k速避凝l是一种使用方便 !安全 !
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有效 !副作用少的治疗老年人高粘血症的药物 ∀尤其

在需要短时间内降低血粘度 o预防血栓形成时 ∀
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注射用甲硝唑磷酸二钠与氧氟沙星注射液的配伍实验

叶亚菊  王晓峰k宁波 vtxsws 鄞县人民医院l

  氧氟沙星属于第三代喹诺酮类药 o具有广谱 !高

效 !低毒等特点 o目前临床应用广泛 ∀而氧氟沙星注射

液与注射用甲硝唑磷酸二钠配伍用于术后感染 o其配

伍实验文献未见报道 ∀本文模拟临床药物浓度进行两

药配伍实验 o现报道如下 ∀

1  仪器与试药

岛津 �∂ p uust型紫外分光光度计 ozxus型紫外分

光光度计k上海分析仪器厂l o°�¶p |√ 型酸度计k杭州

华光无线电厂l o注射用甲硝唑磷酸二钠k中外合资山

西同振药业有限公司 o批号 }|{sxst o规格 }每瓶 s q

|txªo相当于 s qxª甲硝唑l o氧氟沙星注射液k北京双鹤

药业股份有限公司 o批号 }|{sztwuv o规格 tss°̄ }s quªl o

氧氟沙星对照品k浙江医药股份有限公司新昌制药厂

提供l o盐酸k分析纯l ∀

2  实验方法与结果

2 q1  外观及 ³� 值测定

将注射用甲硝唑磷酸二钠 s q|txª加入 tss°̄ 量瓶

中 o加氧氟沙星注射液至刻度 o摇匀 o制得混和液 ∀混

合液分成三份 o分别放置在 s ∗ w oux和 vz ε 下 o在 s ou o

w oy和 {«观察外观变化及 ³� 值测定 ∀结果表明 }溶液

澄明 !无混浊 !沉淀及气体产生 o颜色和 ³� 值几乎无变

化 ∀

2 q2  紫外分光光度法测定氧氟沙星和甲硝唑含量

2 q2 q1  测定波长的选择

称取甲硝唑磷酸二钠和氧氟沙星对照品适量 o用

盐酸ks qt°²̄ r�l分别配成 tsΛªr°̄ 和 wΛªr°̄ o在 uus ∗

vxs±°内扫描k见图 tl ∀甲硝唑磷酸二钠在 uzz qt±°

波长处有最大吸收 o氧氟沙星的等吸收波长为vsz qu

±° ~氧氟沙星在 u|v q|±°波长处有最大吸收 o甲硝唑磷

酸二钠等吸收波长为 ux{ qu±° ∀因此选用双波长分光

光度法来测定两者含量 ∀

图 1  紫外吸收光谱图

t p甲硝唑磷酸二钠 ~u p氧氟沙星 ~v p两者混合物

2 q2 q2  工作曲线的制备及线性回归方程

精密称取甲硝唑磷酸二钠 s q|txªk相当于甲硝唑

s qxªl和氧氟沙星对照品 s quªo分别于 tsss°̄ 量瓶中 o

用盐酸ks qt°²̄ r�l稀释至刻度 o摇匀 ~分别精取 t qs o

u qs ov qs ow qs ox qs 和 y qs°̄ 于 tss°̄ 量瓶中 o加盐酸

ks qt°²̄ r�l至刻度 o摇匀 ~分别在 uzz qt ovsz qu ou|v q|

和 ux{ qu±° 处测定吸收度 ∀经计算得线性回归方程

为 }甲硝唑 ∃� � s qsuuz≤ n s qsssy oµ� s q|||| ~氧氟沙

星 ∃� � s qsysw≤ n s qsssz oµ� s q|||| ∀

2 q2 q3  测定结果

试液配制同外观及 ³� 值测定 o精取混和液x qs°̄ o

置 tss°̄ 量瓶中 o用盐酸ks qt°²̄ r�l稀释至刻度 o摇匀 ~

吸取 u qs°̄ 置 xs°̄ 量瓶中 o用盐酸ks qt°²̄ r�l稀释至

刻度 o摇匀 ∀分别在不同波长处测定配伍药液在不同

配伍时间的吸收度 o甲硝唑 ∃� � �uzz qt±° p �vsz qu±° o氧

氟沙星 ∃� � �u|v q|±° p �ux{ qu±° o再从回归方程求得各自

含量 ∀按 s«混合液中药物含量为 tss h o再求得氧氟

沙星和甲硝唑在不同时间与温度的相对含量 ∀结果见

表 t ∀

3  吸收曲线变化
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