
患者的疼痛降到最低程度 o直至达到不痛的目标 o把对患者

的关怀和尊重融入整个治疗过程中去 o提高癌痛患者的生命

质量 o使之充分享受人生 ∀
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硝酸甘油口腔速崩片的研制及其药效学的初步评价

陈岚 o武新安 o郭小冬 k兰州医学院第一附属医院 o甘肃  兰州 zvssssl

摘要 }目的  研制及评价硝酸甘油口腔速崩片 ∀方法  采用适宜的湿法制粒工艺制备硝酸甘油口腔速崩片 o并对其性状 !重

量差异 !崩解时限 !含量 !稳定性等进行检测 ∀通过 {例健康自愿受试者含服硝酸甘油舌下片 sqx°ªo比较了硝酸甘油口腔速

崩片与市售片对受试者的心率 k� � l!舒张压 k⁄�°l的影响 ∀结果  在性状 !重量差异 !含量等符合规定情况下 o硝酸甘油口

腔速崩片与市售片的崩解时间 k分别为 tq|{¶ozwqs¶l之间有显著性差异 kΠ � sqstl∀服药后 v°¬±之内 o硝酸甘油口腔速崩片

的显效速度 k对心率的增高和舒张压的降低 l明显快于市售片 o两者之间亦有显著性差异 kΠ � sqsxl∀结论  硝酸甘油口腔速

崩片的速崩特性有利于药物的快速吸收 o从而对急症冠心病心绞痛患者的自救具有显著性意义 ∀

关键词 }硝酸甘油口腔速崩片 ~市售片 ~崩解时间 ~心率 ~舒张压

中图分类号 }� |wvqw   文献标识码 }�   文章编号 }tssz2zy|vkussxlsx2swvw2sv

Στυδιεσ ον πρεπαρατιον ανδ πηαρµ αχευτιχαλεϖαλυατιον οφ α φαστ2δισιντεγρατινγ οραλνιτρογλψχεριν ταβλετ

≤�∞��¤±o• � ÷¬±2¤±o��� ÷¬¤²2§²±ª(Τηε Φιρστ Ηοσπιταλοφ Λανζηου ΜεδιχαλΧολλεγε, Λανζηου zvssss, Χηινα)
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sqx°ª±¬·µ²ª̄¼¦̈µ¬± √¬¤¶∏¥̄¬±ª∏¤̄ º¤¼q Ρ ΕΣΥΛΤΣ • «̈ ± ·¤¥̄ ·̈¶«¤§³µ²³̈ µ¶«¤³̈ ¤±§³µ²³̈ µ·¬̈¶oº ¬̈ª«·§¬√ µ̈ª̈ ±¦̈o·«̈ ¦²±·̈±·²©

±¬·µ²ª̄¼¦̈µ¬±o·«̈ §¬¶¬±·̈ªµ¤·¬²± ·¬°¨²©µ¤³¬§2§¬¶¬±·̈ªµ¤·¬±ª²µ¤̄ ±¬·µ²ª̄¼¦̈µ¬± ·¤¥̄ ·̈º¤¶©̈º ·«¤± ·«¤·²©¦²°° µ̈¦¬¤̄ ·¤¥̄ ·̈ktq|{¶¤±§

zwqs¶o µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼lo ¤±§ ¤ ¶¬ª±¬©¬¦¤±·§¬©©̈µ̈±¦̈ ¥̈ ·º¨̈ ± ·«̈ ° º¤¶©²∏±§ kΠ � sqstlq ×«̈ ¶³̈ §̈ ²©³«¤µ°¤¦²̄²ª¼ k²± � � ¤±§

⁄�°l ²©©¤¶·2§¬¶¬±·̈ªµ¤·¬±ª²µ¤̄ ±¬·µ²ª̄¼¦̈µ¬± ·¤¥̄ ·̈º¤¶©¤¶·̈µ·«¤± ·«¤·²©¦²°° µ̈¦¬¤̄ ·¤¥̄ ·̈¤©·̈µ¤§°¬±¬¶·µ¤·¬²± ©²µv°¬±∏·̈¶o ¤±§¤

¶¬ª±¬©¬¦¤±·§¬©©̈µ̈±¦̈ ¥̈ ·º¨̈ ± ·«̈ ° º¤¶©²∏±§¤̄¶²kΠ � sqsxlq ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  � ©¤¶·2§¬¶¬±·̈ªµ¤·¬±ª²µ¤̄ ±¬·µ²ª̄¼¦̈µ¬± ·¤¥̄ ·̈«¤√¬±ª

µ¤³¬§§¬¶¬±·̈ªµ¤·¬±ª¦«¤µ¤¦·̈µ¬¶·¬¦¶º¬̄̄ ¥̈ ¥̈ ± ©̈¬¦¬¤̄ ©²µ·«̈ §µ∏ª¤¥¶²µ³·¬²±o ·«̈ µ̈©²µ̈ ¤µ̈°¤µ®¤¥̄¨¶¬ª±¬©¬¦¤±¦̈ º¬̄̄ «¤√¨¥̈ ±̈ °¤§̈ ·²

¶¤√¨³¤·¬̈±·¶º¬·«¦²µ²±¤µ¼ «̈ ¤µ·§¬¶̈¤¶̈ ²µ¤±ª¬±¤ ³̈ ¦·²µ¬¶¥¼ ·«̈ °¶̈ √̄ ¶̈q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ©¤¶·2§¬¶¬±·̈ªµ¤·¬±ª²µ¤̄ ±¬·µ²ª̄¼¦̈µ¬± ·¤¥̄ ·̈~¦²°° µ̈¦¬¤̄ ·¤¥̄ ·̈~§¬¶¬±·̈ªµ¤·¬²± ·¬° ~̈� � ~⁄�°

  硝酸甘油 k±¬·µ²ª̄¼¦̈µ¬±o�×�l是最早发现用来治疗心绞

痛的药物 o临床应用已有百余年的历史 o是临床上最常用于

改善冠心病患者的生存质量 o减少心绞痛心脏猝死发生的一

线药物 ≈t  ∀但是目前其剂型仅限于注射剂 !普通舌下片 !外

用贴剂三种 ∀对于注射剂患者使用很不方便 ~普通舌下片则

因崩解时间过长而不利于药效的迅速发挥 ~外用贴剂透过表

皮 o发挥药效则更缓慢 o因此都不太适合于突发性冠心病患

者的急救与自救 ∀鉴于此 o我们开发了硝酸甘油口腔速崩

片 ∀它是仅靠唾液 vs¶就能在口腔内迅速崩解的新型片

剂 ≈u 
o患者不需用水即可将药物顺利服下 ∀因此非常适合于

有吞咽困难的老年患者及突发性心绞痛发作的急症患者 ∀

所以 o本研究旨在开发出制备工艺简单 !质量稳定的硝酸甘

油口腔速崩片 o并与市售硝酸甘油片进行了临床药效学的比

较与评价 ∀

1  仪器与药品

��2�≤智能崩解仪 k天津大学精密仪器厂 l~≠ °�p uss�
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型片剂硬度仪 k上海黄海药检仪器厂 l~⁄°2tus型单冲压片

机 k衡阳市制药设备厂 l~� �tts型电子分析天平 k上海第二

天平仪器厂 l~°�ussu2∞型电子天平 k梅特勒 2托利多仪器 !

上海有限公司 l~日本 {s{x型光电监测仪 k≤ ±̈·µ¤̄ °²±¬·²µl∀

微晶纤维素 � ≤≤ k上海药用辅料厂 l~低取代羟丙基纤

维素 �2� °≤k湖州展望化学药业有限公司 l~硬脂酸镁 k湖北

生化药厂 l~硝酸甘油口腔速崩片 ksqx°ªo批号 sususyl~市

售硝酸甘油片 k简称市售片 osqx°ªo批号 sususxo中国北京

益民制药厂 l~硝酸甘油对照品 k甘肃省药品检验所 l∀

2  方法

2q1  硝酸甘油口腔速崩片的制备

口腔速崩片的研制已有报道 ≈v 
o按其最佳的辅料配比制

备出硝酸甘油口腔速崩片 ∀具体制备工艺如下 }按 |Βt的

� ≤≤与 �2� °≤投料 o所有辅料粉末过 y号筛 o混合均匀 o加

入一定量的硝酸甘油 ∀用适量蒸馏水湿法制粒 o湿颗粒过 u

号筛 o室温放置干燥后 o整粒 o加入 sqth 硬脂酸镁 o混合

x°¬±后在相同的压力下压片 ∀片机冲模 ¤ yqx°°o每片重量

sqszªo每片含硝酸甘油 sqx°ª∀

2q2  体外评价

2q2q1  崩解时限的测定  因硝酸甘油口腔速崩片的崩解极

为迅速 o故依照自行建立的方法比较准确 ≈v  ∀方法同参考文

献 ≈v ∀

2q2q2  含量测定  依据中国药典 t||x年版二部 ≈w 
o应用苯

酚二磺酸比色法分别对硝酸甘油口腔速崩片和市售硝酸甘

油片进行测定 ∀

2q2q3  稳定性试验  制备 v批硝酸甘油口腔速崩片 o分别

装于棕色瓶内 !密塞 o室温放置 tovoyotuouw°¬±后 o考察其

性状 !重量差异 !崩解时限 !含量等指标 ∀

2q3  临床药效学评价

2q3q1  受试者选择  健康男性自愿受试者 w名 o年龄 vs ∗

v{岁 o体重 x{ ∗ yx®ª∀健康女性自愿受试者 w名 o年龄 vu ∗

vy岁 o体重 w| ∗ xx®ª∀血常规 !肝肾功能 !心动超声 !�°!� �

均属正常范围 ∀

2q3q2  给药方法及对心率 !舒张压的测定  健康受试者实

验前 t周开始停用一切药品 o服药前 x«开始禁食 o实验期间

禁食 !水 o分别于用药前 touov°¬±时以及舌下含服硝酸甘油

口腔速崩片 sqx°ª后 touovowoxoyozo{o|otsottotuotvotwo

txoty°¬±监测舒张压及心率 ∀休息一周后 o按同样方法 o舌

下含服市售硝酸甘油片进行测定 ∀

3  结果

3q1  崩解时间

在外观 !硬度 !重量差异等均符合中国药典有关规定 ≈x 

的条件下 o硝酸甘油口腔速崩片的崩解时间仅用了 tq|{¶o而

市售硝酸甘油片的崩解时间却用了 zwqs¶∀结果详见表 t∀

经两独立样本的 τ检验 o双侧 Π � sqsss � sqsto故可认为硝

酸甘油口腔速崩片的崩解时间与市售片的崩解时间之间有

显著性差异 ∀

表 1 硝酸甘油口腔速崩片与市售片的崩解时限 kν �us, cξ ? σl

Ταβ 1  ⁄¬¶¬±·̈ªµ¤·¬²± ·¬°¨ ²© ©¤¶·2§¬¶¬±·̈ªµ¤·¬±ª ±¬·µ²ª̄¼¦̈µ¬±

·¤¥̄ ·̈¶¤±§¦²°° µ̈¦¬¤̄ ·¤¥̄ ·̈¶kν � usl

平均片重

kªl

硬度

k®ªl

崩解时限

k¶l

速崩片 sqsztu ? sqssw uqs ? sqvy tq|{¶? sqxw

市售片 sqszu| ? sqsst uqs ? sqvv zwqss¶? sqys

3q2  标准曲线 !回收率

  精密称取 tsxε 干燥至恒重的硝酸钾 o用冰醋酸配制成

系列浓度为 {qsotsqsotuqsotwqsotyqsousqsΛª# °�
pt的标

准液 o再分别精密加入苯酚二磺酸试液 k新鲜配制 lt°�o摇

匀 o放置 vs°¬±并时加振摇 o加水约 v°�o放冷 o缓缓加入浓

氨溶液约 w°�o使成碱性后 o放冷至室温 o加水至刻度 o摇匀 o

在 wsx±°波长处测定吸收度 ∀以吸收度 Α对浓度 Χ回归 ,得

硝酸甘油口腔速崩片的标准曲线是线性的 o其线性范围为

{qs ∗ usqsΛª# °�
pt
o回归方程为 }Α � s. svytΧ p s. ssw|, ρ�

sq||||∀

回收率实验结果 }分别配制 {qsotsqsousqsΛª# °�
pt的

对照品溶液 o按处方量加入辅料 o测定吸收度 o计算回收率 ∀

结果分别为 ||q suh o tssq uyh o ||q txh o � ≥⁄分别为

sqxyh otqvwh otqsuh kν � xl∀

3q3  稳定性实验

硝酸甘油口腔速崩片于室温放置 tovoyotuouw°¬±后 o

其性状 !重量差异 !崩解时限 !含量等均符合规定 ≈w  ∀

3q4  心率图

服药始 t°¬±o健康受试者的心率迅速加快 ∀当心率增加

到最大值时 k即 tsu¥̈ ¤·¶r°¬±lo硝酸甘油口腔速崩片和市售

片分别用了 v°¬±和 w°¬±∀表明硝酸甘油口腔速崩片的迅速

崩解分散成颗粒 o使药物溶出较多 o因而药物的吸收 !显效也

较快 ∀结果见图 t∀

图 1  硝酸甘油口腔速崩片和市售片对心率的影响图 k数据

为平均值 ? ≥∞oν � {l

Φιγ 1  �±©̄∏̈ ±¦̈ ²©©¤¶·2§¬¶¬±·̈ªµ¤·¬±ª ²µ¤̄ ±¬·µ²ª̄¼¦̈µ¬± ·¤¥̄ ·̈¶

¤±§¦²°° µ̈¦¬¤̄ ·¤¥̄ ·̈¶²± � � k∞¤¦«³²¬±·¤±§¥¤µµ̈³µ̈¶̈±··«̈

° ¤̈± ? ≥∞oν � {l

  经独立样本 τ检验 o得 τ� uqs|xo§©� vso双侧 Π � sqsvx

� sqsxo故可认为硝酸甘油口腔速崩片与市售片之间有显著

#xvw#中国现代应用药学杂志 ussx年 ts月第 uu卷第 x期                ≤«¬± �� �°oussx �¦·²¥̈ µo∂ ²̄quu �²qx



性差异 ∀

3q5  舒张压的压差图

近年来的研究表明 o舒张压的压差值是验证硝酸甘油舌

下片是否有效的一种比较理想的药效学指标 ≈xoy  ∀因此我们

对每位健康受试者服药前 !后所降低的舒张压差值进行了考

察 ∀结果见图 u∀

图 2  硝酸甘油口腔速崩片和市售片的舒张压压差图 k数据

为平均值 ? ≥∞oν � {l

Φιγ 2  �±©̄∏̈ ±¦̈ ²©©¤¶·2§¬¶¬±·̈ªµ¤·¬±ª ²µ¤̄ ±¬·µ²ª̄¼¦̈µ¬± ·¤¥̄ ·̈¶

¤±§¦²°° µ̈¦¬¤̄ ·¤¥̄ ·̈¶²± ⁄�° k∞¤¦« ³²¬±·¤±§ ¥¤µµ̈³µ̈¶̈±·

·«̈ ° ¤̈± ? ≥∞oν � {l

  服药后 v°¬±之内 o硝酸甘油口腔速崩片对舒张压的降

低 k{qw°°�ªl明显高于市售片 kuq{°°�ªlo这与对心率的

影响结果相一致 ∀经独立样本 τ检验 oΠ � sqsxo两者之间有

显著性差异 ∀

4  讨论

本研究利用国产辅料 !国产单冲压片机 !适宜的湿法制

粒工艺 o在片剂的外观 !硬度 !重量差异 !含量等均符合规定

的条件下 o研制出 tq|{¶内就可完全崩解的硝酸甘油口腔速

崩片 o且制备工艺简单 o质控方法可靠 !简便 !快速 ∀

硝酸甘油口腔速崩片的崩解时间 ktq|{¶l明显短于市售

片的 kzw¶lo且服药后 v°¬±之内 o硝酸甘油口腔速崩片的显

效速度 k即心率的显著提高和舒张压的显著降低 l明显快于

市售片 ∀经 ·检验两组间有显著性差异 kΠ � sqsxlo表明硝

酸甘油口腔速崩片的速崩性有利于药物的快速吸收 ∀

从心率图和舒张压的压差图得知 o硝酸甘油口腔速崩片

的个体差异 k≥∞l均小于市售片的 o这可能与速崩片这种新

剂型有关 ∀由于其在口腔内遇少量唾液就能迅速崩解 o药物

溶出相对较快 o因此发挥药效与受试者的唾液量关系较小 ~

而市售片的崩解时间较长 o舌下含化时因受试者唾液量的不

同而使药物的溶出有快有慢 o因此药物的吸收与个体差异有

较大关系 ∀
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阿米卡星致大疱性表皮坏死性松懈症 1例

李友勋 k南平市第二医院 o福建  建阳 vxwussl

中图分类号 }� |z{   文献标识码 }�   文章编号 }tssz2zy|vkussxlsx2swvy2st

  患者女 ow岁 ∀ ussw年 x月 z日因 /咳嗽 !痰稠 0被当地

诊断为扁桃体炎 o予阿米卡星针 k福州海王福药制药有限公

司 ou°�≅ squªo批号 svs|usl|s°ªo¬°o¥¬§≅ u§~溴己新 k必

嗽平 luqw°ªo³²~非那根糖浆 v°�o·¬§o³²∀第 t天后面部和

左手腕出现少许红斑 !搔痒 ∀未引起注意 o继续用药 t§o红斑

延伸至腋下 o并出现水疱 o部分水疱破溃 !糜烂 ∀第 v天红斑

伴水疱扩展到全身 o发热 ∀第 w天转本院就诊 o查体 } ×

v|qvε o °tus ¥̈ ¤·¶# °¬±
pt
o � vs ¥̈ ¤·¶# °¬±

pt ∀血常规 }

• �≤ usqvs ≅ ts
| # �

pt
o� �≤ xqst ≅ ts

tu # �
pt
o�|squh o�

yqush ∀血生化 }��� tqv°°²̄ # �
pt
o≤� ∞� wtqtΛ°²̄ #

�
pt
o�

n
vqvz°°²̄ # �

pt
o×° xzq{ª# �

pt ∀粪尿常规未见异

常 ∀血培养无细菌生长 ∀神志清楚 !倦怠 ∀全身皮肤约 tsh

面积 o呈弥漫性鲜红色斑片及松弛的大疱 o如烫伤样外观 ∀

双眼分泌物多 o口腔和外阴黏膜糜烂 o有少许渗出 o背部糜烂

明显 o心肺未见异常 ∀予 xh葡萄糖 k�≥ltss°�n tsh �¤≤¯

u°�n阿奇霉素 k希舒美 lsqtxªo ¬√ ª··o §́≅ v§o抗感染 ~tsh

�≥tss°�n tsh �¤≤¯u°�n y2甲泼尼松龙 ws°ªo ¬√ ª··o §́o抗

过敏 ~白蛋白 xqs ª静滴 o增强免疫力等对症治疗 ∀皮肤处

理 }大小水疱予针筒抽吸 o糜烂 !渗出物少处予绿药膏外用 o

渗出物多处予红外线照射等对症支持治疗 ∀第 ty天病情基

本痊愈出院 ∀患者既往无其他药物过敏史 o之前也未曾用过

阿米卡星针 ∀

收稿日期 }ussx2st2su
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