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星点设计-效应面法优化盐酸普罗帕酮缓释片处方 
 

王利胜，程龙，吴阳，张升，田瑶(广州中医药大学中药学院，广州 510006) 

 

摘要：目的  采用星点设计-效应面法优化盐酸普罗帕酮缓释片的处方。方法  以羟丙基甲基纤维素、乳糖的用量为考察

因素，体外累积释放度为考察指标，选用星点设计-效应面法优化处方，并对结果进行验证。结果  优化处方中羟丙基甲

基纤维素和乳糖的用量分别为 31.19%~32.16%，8.67%~14.7%，预测值与实测值的偏差均在 6%以内。结论  通过星点设

计-效应面法建立的模型可用于盐酸普罗帕酮缓释片的优化，所建立的数学模型具有准确的预测性。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize the formulation of propafenone hydrochloride sustained-release tablets by central 
composite design/response surface methodology. METHODS  The formulation of propafenone hydrochloride sustained-release 
tablets was optimized using the amount of HPMC and lactose as factors and with accumulative release rate as index. The 
optimized results were validated. RESULTS  Optimized formulation was 31.19%-32.16% by HPMC and 8.67%-14.7% by 
lactose. Bias between the observed and predicted values was within 6%. CONCLUSION  The model developed by central 
composite design/response surface methodology can be used for the optimization of propafenone hydrochloride sustained-release 
tablets formulation. Established model has good predictive accuracy. 
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盐酸普罗帕酮(propafenone hydrochloride，PH)

又名心律平，为广谱抗心律失常药，适用于预防

或治疗室性或室上性异位搏动，疗效确切，起效

迅速[1]。药动学研究表明，该药血浆半衰期 3~4 h，

日服 4~6 次，患者顺应性差，且血药浓度波动较

大。已有报道将其制成缓释制剂[2-8]以减少用药次

数和血药浓度的波动。星点设计(central composite 

design，CCD)是在析因设计的基础上，加上星点

及中心点而形成的试验次数少、并可进行线性或

非线性拟合的试验设计方法[9]，在制剂处方和工艺

的优化中得到一定范围的应用。本研究拟以HPMC

为骨架材料，运用星点设计-效应面法优化盐酸普

罗帕酮缓释片处方，研制成日服 2 次的缓释片。 

1  仪器与试药 

戴安 P680 高效液相色谱仪(美国戴安公司，

P680 高压恒流泵，UVD170U 检测器，Chromeleon

色谱工作站)；AUY120D 分析天平(SHIMADZU)；

9030A 电热鼓风干燥箱(上海精密仪器仪表有限公

司)；TDP-5E 单冲压片机(上海天凡药机制造厂)；

KYR-C806 智能药物溶出仪(北京中西科仪科技有

限责任公司)。 

PH 标准品(中国药品生物制品检定所，批号：

101190-201101，纯度：99.8%)；PH 原料药(珠海

远城医药化工有限公司，含量质量分数≥99.5%，

200 目)；羟丙基甲基纤维素(HPMC，美国 DOW

化学公司)；一水乳糖(lactose，荷兰 DMV 国际有

限公司，200 目)；聚维酮 K30(PVP，美国 ISP)；

硬脂酸镁(上海运宏化工)。 

2  方法与结果 

2.1  缓释片的制备   

原辅料过 100 目筛。称取处方量的 PH 与

HPMC K100LV、乳糖混匀后以适量 5% PVP K30

醇溶液制软材，20 目挤压制粒，65 ℃干燥 1.5 h，

20 目整粒，加入 0.5%硬脂酸镁混匀压片。每片含

主药 225 mg，硬度控制在 60~80 N。 

2.2  释放度的测定 

2.2.1  检测波长的选择   精密称取 PH 标准品

1.05 mg，用 pH6.8 的磷酸缓冲液制成浓度为 1.05 
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mg·L1的贮备液。200~800 nm 扫描，药物在 248 nm

处有最大吸收，同法测定辅料在此波长无干扰。 

2.2.2  色谱条件   色谱柱：Dikma ODS C18(4.6 

mm×250 mm，5 μm)；流动相：0.03 mol·L1 

(NH4)2HPO4-乙腈(65 35)∶ ；流速：1.0 mL·min1；

检测波长：254 nm；柱温：25 ℃；进样量：10 μL。 

2.2.3  标准曲线的制备  精密吸取贮备液，按不

同比例稀释，得到浓度分别为 4.62，7.7，15.4，

30.8，46.2 mg·L1 的溶液，按“2.2.2”项下色谱条

件进样测定。以浓度(X)为横坐标，峰面积(Y)为纵

坐标，制备标准曲线，得回归方程 Y=5 675.5X+ 

7 567.7(r=0.999 9)。结果表明，PH在4.62~46.2 mg·L1

内与峰面积呈良好的线性关系。 

2.2.4  精密度与稳定性试验   将浓度为 4.62，

15.4，46.2 mg·L1 的标准溶液，1 d 内测定 5 次，

求得日内精密度 RSD<0.45%；1 d 测定 1 次，测定

5 d，求得日间精密度 RSD<0.87%；1 d 内分别于 0，

2 ， 4 ， 8 ， 12 h 进样，记录峰面积，结果

RSD<1.52%(n=6)，表明标准溶液在 12 h 内稳定。 

2.2.5  回收率试验  精密称取已知含量的 PH 缓

释片粉末 9 份，分别加入 80%，100%，120%的

PH 标准品制备供试品溶液，按前法测定，计算回

收率。结果平均回收率为 99.75%，RSD=1.50% 

(n=6)。 

2.2.6  释放度试验  采用转篮法。以 900 mL pH 

6.8 的人工肠液为释放介质，转速 50 r·min1，温度

37 ℃，分别于 1，2，4，6，8，10，12 h 取样 1 mL

并补充等量等温溶剂。将续滤液稀释后按前法进

样、测定，计算不同时间点的累积释放度。 

2.3  处方优化  

由单因素试验可知，乳糖 (A) 和 HPMC 

K100LV(B)的用量是影响缓释片释放性能的主要

因素，故作为考察因素，其范围分别为 A：

5%~30%；B：20%~40%；采用 2 因素 5 水平的星

点设计进行优化，以缓释片在 1，4，8，12 h 的累

积释放度(Q1 h、Q4 h、Q8 h、Q12 h)作为评价指标，

利用 Design Expert 8.0 安排实验，并对结果进行分

析。因素及水平表见表 1，实验安排和结果见表 2。 

表 1  试验因素及水平表 

Tab 1  Factors and levels of the experiment 
水平 

因素 
1.414 1 0 1 1.414

A (HPMC, %) 20 22.93 30.00 37.07 40 

B (Lactose, %) 5 8.66 17.50 26.34 30 

表 2  试验安排和结果 

Tab 2  Factors and results of central composite design 

序号 A/% B/% Q1 h/% Q4 h/% Q8 h/% Q12 h/%

1  8.66 22.93 23.71 59.15 100.00 100.00

2 26.34 22.93 21.19 51.77 100.00 100.00

3  8.66 37.07 14.86 33.60  60.93  66.85

4 26.34 37.07 14.07 29.73  66.59  77.32

5  5.00 30.00 17.69 43.60  88.42  98.99

6 30.00 30.00 14.39 39.15  83.18  94.54

7 17.50 20.00 28.58 65.07 100.00 100.00

8 17.50 40.00 14.44 29.15  59.10  66.22

9 17.50 30.00 16.64 42.35  83.71  95.59

10 17.50 30.00 17.48 41.72  77.84  87.32

11 17.50 30.00 17.90 42.35  82.14  92.35

12 17.50 30.00 16.69 40.30  85.38  95.59

13 17.50 30.00 16.69 40.20  85.39  95.59

2.4  模型拟合  

以乳糖和 HPMC 用量为自变量，药物在 1，4，

8，12 h 的释放度为因变量，进行多元线性回归和

二次多项式回归，对各项系数进行 t 检验，剔除

P>0.05 的项。以拟合优度(r)和置信度(P)作为模型

判定标准，选取最佳回归模型。结果见表 3。 

表 3  回归分析结果 

Tab 3  Results of regression analysis 
 

模 型 相关系

数(r)
P 

Q1 h=18.03A4.5B 0.802 6 0.000 3Q1 h

Q1 h=17.08A4.5B+0.43AB0.6A2+2.14B2 0.969 3 <0.001

Q4 h=42.932.19A12.3B 0.940 3 <0.001Q4 h

Q4 h=41.382.19A12.3B+0.88AB-0.17A2+2.69B2 0.987 2 <0.001

Q8 h=82.510.22A16.29B 0.939 5 <0.001Q8 h

Q8 h=82.890.22A16.29B+1.42AB+1.26A21.87B2 0.932 8 <0.001

Q12 h=90.03+0.52A12.95B 0.711 1 0.000 8Q12 h

Q12 h=93.29+0.52A12.95B+2.62AB+0.76A26.06B2 0.878 0 0.000 7

由表 3 可知，Q1 h、Q4 h、Q12 h 二次多项式模

型的拟合效果较好，而 Q8 h 线性模型拟合较好。

根据上述所确立的模型，分别绘制 A、B 对各评价

指标的效应面和等高线图，见图 1。 

由图 1 可知，HPMC 和乳糖的用量对药物的

释放有重要影响。HPMC 用量较小时，前期释放

过快；用量较大时，后期释药不足；乳糖作为致

孔剂，随着其用量的增加，释放加快。 

2.5  效应面优化   

本实验预期目标为研制 12 h 给药 1 次的 PH

缓释片。为了达到理想的释药效果，将各时间点的

最佳释放区域确定为：Q1 h10%~20%、Q4 h40%~50%、

Q8 h80%~90%、Q12 h90%~100%。等高线叠加图可以

直观的描绘出符合要求的辅料配比最佳区域。阴影

区域为 PH 缓释片最佳处方所在区域，结果见图 2。 
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图 1  Q1 h、Q4 h、Q8 h、Q12 h 对因素 A、B 的效应面图 

Fig 1  Predicted response surface of Q1 h, Q4 h, Q8 h, Q12 h as 
a function of factor A and factor B 

 
图 2  处方优化的重叠等高线图 

Fig 2  Overlay contour plot of PH sustained release tablets 
formulation optimization 

由图 2 可知，因素 A、B 最佳处方范围分别为：

31.19%~32.16%，8.67%~14.7%。 

2.6  最优区域处方验证   

在最优处方区域内任选 3 个处方(处方组成见

表 4)，按“2.1”项下方法制备、测定并计算指标

的偏差值。结果显示优化处方在各个时间点的累

积释放度的实际值和预测值较接近(偏差<6%)，证

明星点设计-效应面法所建立的模型预测性良好，

可较好的应用于本处方的优化。优化处方的体外

释药实测值与预测值结果见表 5。 

表 4  3 个最佳处方 

Tab 4  Three best formulation 
处方 HPMC 用量/% 乳糖用量/% 

处方 1 31.31  8.83 

处方 2 31.43 12.66 

处方 3 31.20 14.28 

表 5  优化处方评价指标的预测值和实测值 

Tab 5  Predicted and observed values of the optimum 
formulation 
处方序号 时间/h 测定值 预测值 误差/% 

1 15.33 15.15 1.21 

4 41.35 40.00 3.37 

8 77.37 75.93 1.89 

1 

12 99.83 99.18 0.66 

1 15.59 15.24 2.29 

4 44.49 43.89 1.37 

8 90.04 88.69 1.52 

2 

12 97.95 97.04 0.94 

1 17.37 16.68 4.11 

4 44.23 43.33 2.07 

8 88.31 84.19 4.89 

3 

12 97.97 97.09 0.91 

2.7  释放介质对释放的影响   

按最优处方制备盐酸普罗帕酮缓释片，分别

以 0.1 mol·L1 HCl 溶液、pH 6.8 的人工肠液和
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pH 7.4 的磷酸盐缓冲溶液，考察不同释放介质对

药物释放行为的影响，结果见图 3。采用 f2 法
[10]

进行相似性判断，结果见表 6。表明溶出介质对药

物的释放行为无显著性影响。 

 
图 3  释放介质对药物释放的影响(n=3) 

Fig 3  Effect of different media on drug release (n=3) 

表 6  相似性分析 

Tab 6  Analog analysis  
介质 1 介质 2 f2 

0.1 mol·L1 HCl pH 6.8 人工肠液 67.6 

0.1 mol·L1 HCl pH 7.4 磷酸盐缓冲液 66.7 

pH 6.8 人工肠液 pH 7.4 磷酸盐缓冲液 88.2 

3  讨论 

根据 SRC PhysProp Database 报道[11]，PH(CAS 

Number 034183-22-7)在水中的溶解度为仅为 93.3 

mg·L1，无法达到漏槽条件。前期处方前研究结果

显示其在 0.1 mol·L1 的人工胃液、pH 6.8 的人工

肠液和 pH 7.4 的磷酸盐缓冲液中溶解度分别为

3 626，3 525，2 575 mg·L1，均满足漏槽条件。释

放度方法学考察结果显示，药物在人工肠液中稳

定，对测量无干扰，且不同释放介质的释放曲线

相似，故选人工肠液作为释放介质。 

PH 原料药堆密度大，流动性差且用量较多，

与辅料混合直接压片，成型困难，片中差异较大，

体外释放曲线重复性差。采用湿法制粒，显著改

善了其可压性和流动性，缓释片硬度在 60~80 N

内，可达到理想的释药效果。 

以 HPMC 为骨架材料制成的凝胶型骨架片，

药物释放多呈现先快后慢的趋势[12]，本研究加入

乳糖以调节药物释放[13]，制成释药效果较好的 PH

亲水凝胶型骨架片。通过三维效应面分析可知，

当 HPMC 用量增加时，药物的释放速率减慢，累

积释放度减少。其原理是 HPMC 水合后形成的凝

胶屏障，用量越大，凝胶强度越大，溶蚀速度减

慢，导致药物的释放缓慢，不完全；乳糖的加入，

能够调节药物的释放速率，原因是乳糖为水溶性

物质，能在凝胶层中形成孔道，减小药物的扩散阻

力，增加药物扩散途径，以达到理想的释放效果。 

通常在处方优化中，效应与因素之间的关系

在最佳处方附近变得十分敏感，细微的改变会造

成指标的较大变动。本实验采用星点设计-效应面

法，在预实验的基础上对处方进行优化，通过模

型的拟合，量化各因素之间的相互作用；通过三

维效应图和二维等高线图，得到较佳处方范围，

所制缓释片达到了预期的目标。验证分析证明所

建立的模型具有较好的预测性。 
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