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氯化钾缓释片处方和工艺的优化
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摘要 目的  采用中心组合设计法优化氯化钾缓释片的处方 ∀方法  以 ∞∏ ≥ 为缓释包衣材料 包复在以聚

维酮为骨架的氯化钾片芯外 制成氯化钾缓释片 ∀本试验将氯化钾缓释片在 时的累积体外药物释放百分数为优化目

标值 即因变量 以包衣液中聚合物 ∞∏ ≥ 和 ∞∏ 的比例和包衣用量为自变量 采用 因素 水平中心组

合设计 试验结果进行多元线性回归 通过重叠等值线图法选取优化处方 并对预测值进行实验验证 ∀结果  优化处方为包

衣材料 ≥ 与 的配比为 Β 包衣增重为 ∗ ∀结论  用中心组合设计法优化处方和工艺 具有高效率 !简

便 !预测性好的优点 能定量地揭示制剂工艺或组分各因素与制剂性质之间的关系 经验证 释放度预测值和实测值非常接

近 证明以该法优化的处方是科学和可靠的 ∀
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  钾离子是机体细胞内的主要阳离子 它参与体内许多生

理过程 如细胞代谢 维持细胞内液渗透压及酸碱平衡等 体

内钾的缺乏可导致很多疾病 ∀常用的补钾方法是口服氯化

钾溶液或普通片 但氯化钾对胃肠道有刺激 可引起恶心 !呕

吐及食欲不振 并可造成胃和十二指肠溃疡 ∀氯化钾缓释片

是理想的补钾制剂 它能在胃肠道内缓慢均匀地释放药物

在体内产生平稳的血药浓度 避免血钾过高的危险 且可延

长药效 同时减少胃肠道的刺激性 降低不良反应 ≈ ∀

中心组合设计是国外近年来应用较多的一种优化方法

是因素设计和星形设计的组合 具有中心点 同时还结合旋

转性 可用非线性数学模型进行拟合 以较少的实验 得到全

过程的优化和丰富的信息 具有精度高 预测性好的优

点 ≈ 2 ∀

1  仪器与试药

1 1  药品与试剂

氯化钾 广东省台山市新宁制药厂 ∞∏ ≥

德国罗姆公司 聚维酮 国际特品公司 硬脂酸

镁 温州青山精细化工厂 滑石粉 广西桂林滑石粉公司

药用乙醇 山东酒精总厂 铬酸钾 !硝酸银均为分析纯试剂 ∀

市售对照药氯化钾缓释片 补达秀 广东迈特兴华药品

有限公司 批号 ∀

1 2  仪器

粉碎机 ≥ƒ2 2 上海智敏分装设备有限公司 压片

机 ⁄°上海远东制药机械总厂 糖衣机 ≠ 江苏泰兴

制药机械二厂 ≥2 型溶出仪 天津大学无线电厂 ∀

2  方法与结果
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图 2 释放度对聚合物比例 ÷ 和包衣增重 ÷ 的响应面
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图 3 释放度对聚合物比例 ÷ 和包衣增重 ÷ 的响应面
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图 4  包衣比例和增重对释放度的影响 等值线图
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注 曲线上有 3 标记的数字为 的释放度 无 3 标记的数字为 的

释放度
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  根据 释放度指标优化的范围 于图 上取两者的

交集 图中阴影区域 即为待优化变量的取值范围 ∀考虑到

实际生产过程中包衣液用量为增重 ∗ 时 膜的厚度

可以达到生产的可行性要求 并且生产重现性好 产品的质

量稳定 ∀故选定 ÷ ∞∏ ≥ Β Β ÷

∗ 包衣液聚合物增重 ∗ 作为优化结果 ∀

2 5 5  预测和验证  为了验证优化得到的处方的可靠性

我们以包衣液中 ∞∏ ≥ Β Β !包衣液聚

合物增重 的实验条件 制备了三批样品 并进行了释放度

预测值和实测值的比较 结果见表 ∀

表 3  三批样品释放度预测值与实测值的比较

Ταβ 3  ≤

∏

° ∏ ° √ ∏ ° √ ∏

  实验结果表明 释放度预测值和实测值非常接近 证明

优化的处方是科学和可靠的 ∀该处方可应用于实际生产 并

可有效地控制质量 ∀

2 5 6  自制三批样品与市售样品的释放度比较  见图 ∀

图 5  三批样品与市售样品体外释放曲线比较图
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  实验结果表明 用优化处方制得的片剂体外释放度较市

售对照片略好 并且批间差异也比较小 ∀

3  讨论

从图 可以看出 在包衣聚合物增重一定的情况下 随着

∞∏ ≥ 所占比例的增加 释放速度减慢 ∀这是因为

∞∏ ≥ 是对水低渗透的聚合物 而 ∞∏ 是

对水高渗透的聚合物 当两种聚合物共同包复于片芯表面时

水分只能通过高渗透区域 相当于 /膜孔 0 进入片芯而溶解

其中的有效成分 ∀ ∞∏ ≥ 的比例越大 所形成的 /膜

孔 0就越少 从而溶出速度就越慢 ∀另一方面 从图 中可以

看出 在聚合物比例一定的情况下 包衣聚合物增重越大 也

即包衣越厚 则溶出速度越慢 ∀这是因为随着包衣膜的增

厚 前一层膜所形成的 /膜孔 0被后一层膜的低渗透区所覆盖

从而使膜的有效 /膜孔 0量大为减少 另外也会使水分透过膜

进入片芯的距离延长 这两方面的作用均使溶出减慢 ∀
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使用该法进行处方筛选时 应注意包衣操作中的一些工

艺参数 如每锅片芯用量 !喷枪位置 !喷气压力 !喷液速率及

包衣锅转速等 每次实验中应尽可能保持一致 从而消除除

包衣液聚合物比例和增重外的其他因素对结果的干扰 使实

验结果的重现性更好 !更可靠 ∀另外 试验中还发现 片芯的

硬度对本品释放度有较大影响 片芯的硬度越大 释药速度

就越慢 因此压片时应注意控制其硬度 ∀

本试验以中心组合设计法和效应曲面优化了氯化钾缓

释片的制剂处方和工艺 整个试验过程充分利用了统计学的

研究成果 以较少次数的实验完成了整个研究 具有高效率 !

简便 !预测性好的优点 使用以该法进行优化后的处方和工

艺进行放大生产了三批样品 样品的释放度理论预测值和实

测值相近 证明以该法优化的处方是科学和可靠的 ∀样品进

行三个月加速试验后 质量稳定 释放度变化不明显 ∀

中心组合设计法目前已广泛应用于药物研究 ≈ 2 中 对

于指导实际生产 确保产品质量的批间稳定性和可靠性具有

重要意义 是一种值得推广的优化方法 ∀
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氟罗沙星静脉滴注致过敏性休克 1例

林柳卿 福建省南平市第二医院药剂科 福建  南平
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  患者女 岁 于 年 月 日因右手食指电锯伤

经清创处理后 给予氟罗沙星注射液 商品名 护康 扬子江

药业有限公司生产 批号 加入生

理盐水 中静脉滴注 输液 后即输液量余

左右时 患者突然出现神志不清 呼之不应 口唇及颜面发

绀 四肢冰冷 呼吸急促 脉搏细速 血压测不到 立即停止输

入氟罗沙星 更换输液器 输入 葡萄糖 并给予吸

氧 !地塞米松 静脉推注 后神志朦胧 血压

脉搏 次 心律齐 双侧瞳孔等大等圆 对光

反射存在 双肺呼吸音清 后患者神志清楚 血压

住院观察 患者无特殊主诉 于 年 月

日出院 ∀

讨论

氟罗沙星为第三代喹诺酮类广谱抗生素 其不良反应以

胃肠道及中枢反应较多见 快速静滴时可出现血管周围皮肤

瘙痒及疼痛等 发生过敏反应者较罕见 ∀本例患者出现过敏

反应 经抗过敏治疗后症状缓解 ∀因而 喹诺酮类药物的应

用 其过敏反应的发生是不容忽视的 ∀同时应严格掌握抗生

素的适应症 用药前必须详细询问患者有无过敏史 用药过

程中应注意控制输液速度并且严密观察病情变化 ∀
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