
少茶碱的剂量约 ≈ ∀沙丁胺醇虽然与茶碱有协同作用

可增加平喘的效果 但因会提高茶碱血药浓度 易使茶碱血

药浓度偏高 故合用须适当减少茶碱的剂量∀ 特布他林与茶

碱有协同作用 虽然会降低茶碱血药浓度 易使茶碱血药浓

度偏低 但即使血药浓度不大于 Λ 仍然能达到治疗

的效果 合用既安全又有效≈ ∀利福平为肝药酶诱导剂 速尿

为高效利尿剂 都使茶碱代谢加快 茶碱血药浓度降低≈ ∀合

用利福平的病例中有一例茶碱血药浓度最低达 Λ

据病案记载气促无减轻!咳嗽无减少 显示茶碱根本无效 茶

碱与两者合用须适当增加剂量∀

3 4 患者本身疾病因素和嗜好的影响∀从表 可以看出 肝

功能不正常!肺心病等疾病因素提高茶碱血药浓度 易使茶

碱血药浓度偏高 对此类患者应适当减少茶碱的剂量∀ 据报

道 茶碱给药剂量对无明显心!肝功能异常的肺心病患者为

# # 对肺心病伴心!肝功能异常者为 #

# 最好按 间隔用药 以保证夜间血药浓度相对较

高 抑制患者夜间增加气道炎症反应及气道痉挛≈ ∀ 嗜烟患

者茶碱血药浓度情况分析表明嗜烟降低茶碱血药浓度 易使

茶碱血药浓度偏低 可能嗜烟使茶碱的清除率升高所致≈ ∀

4  小 结

影响茶碱血药浓度的因素较多 而且常常是同时存在

的 茶碱血药浓度是各因素综合影响的结果∀ 茶碱的应用过

程中要在综合考虑各因素影响的基础上 同时进行茶碱血药

浓度监测 制定适当的给药方案 才能保证治疗的安全!合

理!有效∀
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平痛新素丸的处方设计及制备
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摘要 目的 为制备平痛新包衣微丸提供良好的底物∀ 方法 以流动性指数为指标采用均匀设计优化平痛新素丸∀ 结果 确定

了制备平痛新素丸的最佳处方工艺∀ 结论 淀粉量是影响产率的主要因素 转速是影响堆密度!脆碎度的主要因素 粘合剂用

量是影响休止角和流动性的主要因素 滚动时间是影响喷流指数的主要因素∀

关键词 均匀设计 平痛新素丸 流动性指数
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  平痛新 ∏ 简称 ƒ° 是一种较新

的非成瘾性镇痛药≈ ∀此药化学结构与已知的其他镇痛药均

不相同 是苯海拉明的环化类似物 平痛新为白色结晶性粉

末 无臭味 味微苦 略溶于水 微溶于乙醇 熔融同时分解∀

该药除了具有镇痛作用外 尚具有轻微的降温!肌肉松弛和

抗抑郁等作用∀ 对于许多钝痛和癌痛患者 痛觉是处于持续

状态 治疗中需要长期稳定的有效作用 从而提高患者的痛

阈值∀因此 目前临床疼痛患者急需合适的缓释镇痛制剂 虽

然目前已经出现一日一次的吗啡制剂 但其成瘾性限制其应

用范围 本文制备平痛新缓释胶囊以满足临床需要≈ ∀本文

采用均匀设计优化平痛新素丸 为制备平痛新包衣微丸提供

良好的底物∀

1  仪器与药品

平痛新 东北第六制药厂 粉体基础物性测定仪 天津

药物研究院 • ƒ 2⁄ 型紫外可见分光光度计 北京第

二光学仪器厂 ÷ 2 型片剂四用测定仪 上海黄海药检仪

器厂 ÷ × 型实验用小型包衣机 上海黄海药检仪器厂

× • 型无级调速不锈钢糖包衣锅 宝鸡建华机械厂 ∀

2  方法与结果

2 1 均匀设计

以淀粉!转速!转动时间!淀粉浆浓度 或用量 为因素

以微丸的流动性指数!休止角!产率和脆碎度为指标采用均

匀设计法筛选素丸的处方及工艺∀

在大量预实验的基础上 确定以下因素及水平∀

÷  淀粉含量  ∗

÷  转动时间  ∗

÷  转速    ∗

÷  淀粉浆浓度 ∗

采用均匀表 去掉最后一行 组成 表∀ 按

表 的安排制备素丸 测定流动指数等 综合各指标优化实

验条件 结果见表 ∀

表 1 均匀设计实验方案与结果 平痛新 投料量

因  素

÷ ÷ ÷ ÷ ¬ χ

结  果

° Α ƒ

注 ) ) 产率 °   °
•

 •  
≅   其中 目素丸的重量 • 投料总重量 •

) ) 休止角 Α 按照粉体仪操作手册测定

) ) 流动性指数 按照粉体仪操作手册测定!计算

) ) 脆碎度 ƒ   ƒ
• •

•
≅

其中 按片剂脆碎度测定震荡 分钟后 用 目筛筛分 留在筛网上的素丸重量为 • 原微丸重为 • ∀

2 2  素丸的工艺

取过 目筛的平痛新 加入其它辅料后研匀 置于糖

包衣锅中滚转 分钟 混匀∀ 用适量的粘合剂制软

材 过 目尼龙筛制粒 将湿微丸投入不锈钢糖包衣锅中

一定转速下滚转一定时间∀取出后 ε 下干燥 整粒 筛

去细粒即得∀

2 3  处方工艺优化

在计算机上用均匀设计程序软件处理试验数据 引入或

剔除自变量的 ƒ 临界值设定为 对照 ÷ 和 ÷ χ的影响 可

知后者大得多 所以用后者替前者 可得如下逐步回归方程

° ÷ ÷ ÷ ÷

÷ ÷

ƒ

Α ÷ ÷ χ ÷ ÷

ƒ

÷ ÷ χ ÷ ÷

ƒ

ƒ ÷ ÷ ÷

÷ ÷

ƒ

查表 得 ƒ ƒ ƒ 故回归方

程具有显著意义 置信度达 以上∀

由表及其回归方程可知 淀粉量是影响产率的主要因

素 转速是影响堆密度!脆碎度的主要因素 粘合剂用量是影

响休止角和流动性的主要因素 滚动时间是影响喷流指数的

主要因素∀ 计算机处理所得各指标的最优化值为 ÷

÷ χ 综合上述分析并结合实际经验 确定制备

平痛新素丸的最佳处方工艺条件为
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÷  淀粉含量  

÷  转速    

÷  转动时间  

÷  淀粉浆浓度 

按优化条件安排试验 所得质量评价结果为

°

Α

ƒ

这些结果都在理论预报范围内 说明回归结果是可信

的 预测的结果是准确的 该素丸硬度大 流动性好 说明形

状规则 为包衣提供良好的底物∀

3  讨 论

流动性指数是由素丸的休止角!压缩度!抹角!均一度等

指标综合评分而得∀ 流动性通常用休止角表示 而未充分考

虑压缩角!抹角及均一度的影响 因此两者有差别∀本文以流

动性指数代表流动性 对比实验 ! 可知 比 休止角大

表示 流动性差 而用流动性指数判断 则 比 流动性好∀

淀粉浆用量 ÷ χ 是许多指标的主要影响因素 但因其更

多决定于主!辅料的性质及工艺而往往是不能随机调整的∀

用粘合剂种类 ÷ 替代 ÷ χ作为因素 进行逐步回归 则在各

方程中均无体现 表明 ÷ 对各性质影响不大 所以粘合剂对

素丸的各方面性质的影响不是可调因素 是确定的∀ 而糖粉

或淀粉 用量影响着素丸的脆碎度!产率!喷流性等性质 对

流动性有微弱影响 且其对包衣微丸整体释药有很大影响

是其渗透压产生的根源 所以其在处方中占据重要地位 也

是处方优化的重点∀ 在工艺因素中 转动时间相对于转动速

度来说更为重要 因其在影响脆碎度!产率!休止角!流动性

和喷流性方面均强于转速 转动的目的是使湿颗粒棱角钝

化!圆化 形成圆整光滑的素丸 若转速过大 湿颗粒破碎率

大!产率低 所以在一定转速下 通过长时间的转动 才能达

目的 锅内应加入档板以增加流动圆化效果∀所以 转动时间

是制备符合要求的素丸的主要工艺因素∀
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ΗΠΛΧ法测定血液中溴莫普林
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摘要 目的 建立了高效液相色谱测定血浆中溴莫普林的分析方法∀ 方法 色谱条件 色谱柱 √ 2° ≤ ≅

⁄ 流动相为乙腈 ≤ ≥⁄≥ 检测波长 流速为 乙萘酚做内标∀ 结果 该方法直线

回归方程 ≠ ÷ 相关系数 Χ 三浓度水平的血样加标绝对提取回收率为 ∗ 相对提取回收率为

∗ ∀ 日内!日间变异系数均小于 最低检测限 Λ 进样 Λ ∀ 结论 该方法准确性好 操作简便∀

关键词 溴莫普林 高效液相色谱 血浆
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  溴莫普林 ⁄° 化学名为 2二氨基2 2 2溴2 2二甲氧苄基 嘧啶 其结构与甲氧苄胺嘧啶相似
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