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星点设计效应面法优化氢氯噻嗪
盐酸可乐定复方缓释制剂处方
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摘　要　目的：应用星点设计效应面法优化氢氯噻嗪盐酸可乐定复方缓释制剂的处方。方法：以 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和
Ｃａｒｂｏｐｏｌ９３４的用量为考察因素，分别以氢氯噻嗪和盐酸可乐定在１，４，８，１２ｈ的累积释放度和黏附力为指标采用线性方程
和二次、三次多项式分别描述各时间点累积释放度及黏附力与两个影响因素之间的数学关系，根据最佳数学模型绘制效应

面图。各时间点的效应面二维等高线图最佳释放区域的重叠部分与黏附力的交集区域即为最佳处方区域，选择最佳处方，

并进行预测分析。结果：采用二次、三次多项式拟合的相关系数优于线性方程，具有较高的可信度。最优处方为氢氯噻嗪

片中ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和 Ｃａｒｂｏｐｏｌ９３４的含量分别为片重的１７％和１６％，盐酸可乐定片中上述两者的含量分别为片重的６０％
和１８％。最佳处方在各时间点的释放度和黏附力的理论值与预测值的偏差均在 ±６％以内。结论：通过星点设计效应面
优化法建立的模型可以用于氢氯噻嗪盐酸可乐定复方缓释制剂处方的优化。
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　　氢氯噻嗪和盐酸可乐定均为临床常用的抗高
血压药物，两者的复方制剂有氢氯噻嗪可乐定片、

珍菊降压片等。研究发现，两药合用对高血压病人

心血管改变有益，且可降低两者的不良反应［１］。

在此基础上，本研究开发氢氯噻嗪盐酸可乐定复方

２４小时缓释制剂。
针对两者理化性质差异较大的问题，本文设计

了先分别制备两种药物的小片，再灌装于同一胶囊

的方法。由于本复方为２４小时缓释制剂，而一般
固体制剂在胃肠道有效吸收部位的滞留时间为

８～１２ｈ，因此，有必要提高制剂在胃肠道的滞留时
间，从而增加药物的吸收。因此，本研究应用亲水

凝胶骨架材料 ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和生物黏附材料
Ｃａｒｐｏｂｏｌ９３４制备氢氯噻嗪和盐酸可乐定生物黏
附型缓释片剂，以提高药物在肠道有效部位的滞留

时间，保证２４小时缓释。
在处方的筛选过程中，影响药物缓释和黏附效

果的包括ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和Ｃａｒｂｏｐｏｌ９３４两个因素，
同时考察指标多，不仅考察不同时间点的累积释放

度，而且考察生物黏附性（即黏附力的大小），工作

量大，因此科学合理、简单快捷的处方优化方法显

得极为重要。星点设计效应面法是近年来药学工
作者常采用的科学实验设计方法，本文考察了此方

法对氢氯噻嗪盐酸可乐定复方缓释制剂处方的优

化情况。

１　材　料

氢氯噻嗪、盐酸可乐定（常州制药有限公司）；

ＨＰＭＣＫ１００Ｍ（上海卡乐康包衣技术有限公司）；
卡波姆９３４（Ｃａｒｂｏｐｏｌ９３４，英国 Ｇｏｏｄｒｉｃｈ公司）；乳
糖（常州华生制药有限公司）；硬脂酸镁（中国医药

集团上海化学试剂厂）。其余试剂均为市售分析

纯，水为蒸馏水。

ＴＤＰ型单冲压片机（上海第一制药机械厂）；
ＺＲＳ８Ｇ智能溶出试验仪（天津大学无线电厂）。

２　方　法

２１　氢氯噻嗪盐酸可乐定缓释制剂的制备
以ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和Ｃａｒｂｏｐｏｌ９３４为缓释材料，

分别制备氢氯噻嗪缓释小片和盐酸可乐定缓释小

片，各小片均用乳糖填充片重，装入同一粒胶囊内。

其中，氢氯噻嗪含量为每片３１５ｍｇ；盐酸可乐定

含量为每片０１１２５ｍｇ。
２２　释放度考察

按照《中国药典》小杯法［２］对释放度进行考

察。以蒸馏水１５０ｍＬ为溶出介质，温度３７℃，转
速为７５ｒ／ｍｉｎ，分别于规定时间点取样５ｍＬ（同时
补液５ｍＬ），０８μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，进
高效液相色谱仪检测［３］。

为保证２４小时缓释，在处方筛选过程中，根据
实际情况并参考一般２４小时缓释片的释放情况，
设计了４个取样时间点，分别是１，４，８，１２ｈ。
２３　生物黏附性考察

采用自制的生物黏附力装置（见图１），以塑料
袋中水的重量来测定药片与模拟生物膜之间的剥

离力［４］。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｂｉｏａｄｈｅｓｉｏｎｆｏｒｃｅｔｅｓｔｉｎｇａｐｐａｒａｔｕｓ

　　将缓释片浸泡于０１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ中１０ｍｉｎ，放
在有机玻璃片Ａ上，再将有机玻璃Ｂ盖上，施加外
力１００ｇ，持续５ｍｉｎ，撤去外力，将有机玻璃片Ａ挂
在装置上，同时将塑料袋挂在有机玻璃 Ｂ上，将输
液瓶和塑料袋连通，调整输液流速为０４ｍＬ／ｍｉｎ，
不断向塑料袋中注入水，至有机玻璃 Ｂ脱落时，称
量塑料袋中水的重量，即为该片的黏附力。

２４　星点设计
ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和 Ｃａｒｂｏｐｏｌ９３４的用量是影响

缓释片的释放和生物黏附力的最主要因素，因此将

其作为主要考察因素。根据预实验的结果，选定氢

氯噻嗪片中ＨＰＭＣＫ１００的含量范围ＱＸ１为５％～
２５％，Ｃａｒｂｏｐｏｌ９３４的含量范围ＱＸ２为１％～２０％，
盐酸可乐定片中 ＨＰＭＣＫ１００的含量范围 ＫＸ１为
３０％～７０％，Ｃａｒｂｏｐｏｌ９３４的含量范围 ＫＸ２为１％
～４０％。各因素水平代码和具体物理量见表１。
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Ｔａｂｌｅ１　Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｒｉａｂｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｔｖａｌｕｅｓ

Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｖａｒｉａｂｌｅ

Ｌｅｖｅｌ
－１４１４ －１ ０ ＋１ １４１４

ＱＸ１ ５ ７９３ １５ ２２０７ ２５
ＱＸ２ １ ３７８ １０５ １７２２ ２０
ＫＸ１ ３０ ３５８６ ５０ ６４１４ ７０
ＫＸ２ １ ６７１ ２０５ ３４２９ ４０

ＱＸ１，ＱＸ２：ＣｏｎｔｅｎｔｓｏｆＨＰＭＣＫ１００ＭａｎｄＣａｒｂｏｐｏｌ９３４ｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏ

ｒｏｔｈｉａｚｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ；ＫＸ１，ＫＸ２：ＣｏｎｔｅｎｔｓｏｆＨＰＭＣＫ１００ＭａｎｄＣａｒｂｏｐｏｌ

９３４ｉｎｃｌｏｎｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ

按星点设计安排处方［５］，按照“２１”项下分别
制备氢氯噻嗪和盐酸可乐定缓释小片，按照“２２”
项下考察其释放度，按照“２３”项下考察各小片的
黏附力。

２５　模型拟合
用ＳＰＳＳ１１５统计软件，以评价指标（各时间

点释放度和黏附力）分别对各因素进行多元线性

回归和二次、三次多项式方程拟合，模型的优度通

过复相关系数和方差分析来判定。

２６　效应面优化和评估
根据模型拟合得到的多项式方程，应用 Ｏｒｉｇｉｎ

７０软件分别绘制各指标与因素的三维效应面和
二维等高线图。将氢氯噻嗪片各释放时间点二维

等高线最佳释放区域的重叠区域，与黏附力二维等

高线重叠，找出交叉区域，即为最佳处方区域［６］。

同法找出盐酸可乐定片的最佳处方区域。

２７　最优区域处方验证
分别在氢氯噻嗪和盐酸可乐定缓释片的最佳

处方区域内各选定一个处方，按照“２１”项下制备
处方，按照２２项下测定各时间点的释放度，按照
“２３”项下测定黏附力。根据实验结果计算各指
标的偏差值，偏差＝（预测值－实测值）／预测值。

３　结　果

３１　星点设计方案及指标测定结果
采用星点设计方案安排９个实验，氢氯噻嗪缓

释片４个时间点的释放度（ＱＹ１、ＱＹ２、ＱＹ３、ＱＹ４）和
黏附力测定结果及盐酸可乐定缓释片４个时间点
的释放度（ＫＹ１、ＫＹ２、ＫＹ３、ＫＹ４）和黏附力测定结果
见表２。

Ｔａｂｌｅ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅｉｎｔｈｅｔｅｓｔｉｎｇｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ（ｎ＝６）

Ｎｏ
Ａ

Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ／％
ＱＹ１ ＱＹ２ ＱＹ３ ＱＹ４

ＱＦ／ｇ

Ｂ
Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ／％

ＫＹ１ ＫＹ２ ＫＹ３ ＫＹ４
ＫＦ／ｇ

１ １７３０ ３０１７ ４８２０ ６６３８ ４１３０ ７１５ ３２６１ ５１０１ ７０９３ ６３４０
２ １６２８ ２９２７ ４７１２ ６６９５ ３８１０ １７０５ ４３７１ ６７１０ ９５２９ ３８５０
３ ２４４３ ９６５８ １０２１５ １０２６１ ２７３０ ９７４ ２３８９ ５２８５ ８５４３ ４２６０
４ １６９９ ２９１０ ５８２７ ８０１３ １７５０ １７９３ ５３４３ ８０９７ ９４７４ ３５８０
５ １６７１ ２５６３ ４２４６ ６２５３ ３６７０ １２６８ ３４５４ ７２６５ ９１３９ ６１２０
６ ２２１６ ９４５７ ９３５５ ９５６９ １１７０ １５８３ ３７３８ ６０００ ８７６６ ３５２０
７ １８９２ ５７００ ９９５０ １０５２７ ３７７０ ９５４ ２７３６ ５０８８ ７２１１ ４８８０
８ １８３８ ３６８０ ６４０３ ７８２２ ２３５０ ２５０７ ５５７２ ７７６４ ９１９４ ３３５０
９ １８６５ ３５０４ ５３８５ ７１３３ ２２９０ ２８３７ ４２３５ ７３９１ ９７２８ ３０８０

Ａ：Ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ；Ｂ：Ｃｌｏｎｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ．

ＹＱ１ＱＹ４／ＫＹ１ＫＹ４：Ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ／ｃｌｏｎｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓａｔ１ｈ，４ｈ，８ｈ，１２ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＱＦ／ＫＦ：Ａｄｈｅｓｉｖｅ

ｐｏｗｅｒｏｆｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ／ｃｌｏｎｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ

３２　模型拟合
对氢氯噻嗪缓释片和盐酸可乐定缓释片，其释

放度（４个时间点）和黏附力的拟合结果均以多项
式方程明显优于多元线性方程，仅将多项式拟合的

结果见表３。
结果显示，多项式各方程系数的方差均小于

００５，说明ＨＰＭＣＫ１００Ｍ和Ｃａｒｂｏｐｏｌ９３４用量对各
时间点释放度和黏附力均有显著性影响。

３３　效应面优化和评估
根据上述拟合较优的多项式方程，采用 Ｏｒｉｇｉｎ

７０软件分别绘制氢氯噻嗪缓释片和盐酸可乐定
缓释片各指标的三维效应面和二维等高线图。

将氢氯噻嗪缓释片各时间点的最佳释放区域确

定为：１ｈ，１５％～２０％；４ｈ，３５％～４５％；８ｈ，６０％～
７５％；１２ｈ，７５％～８５％。在此基础上，将氢氯噻嗪缓
释片各指标的二维等高线重叠，如图２所示。

７０５
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Ｔａｂｌｅ３　Ｍｏｄｅｌｓｏｆｔｈｅｒｅｌｅａｓｅａｎｄｔｈｅａｄｈｅｓｉｖｅｆｏｒｃｅｏｆｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ（Ａ）ａｎｄｃｌｏｎｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ（Ｂ）

Ｍｏｄｅｌ ｒ Ｐ
Ａ ＱＹ１＝５．１６２＋１．６６５Ｘ１＋１．８２４Ｘ２－０．０５３Ｘ２１－０．２０６Ｘ１Ｘ２＋０．００６Ｘ２１Ｘ２ ０９９６０ ０００１

ＱＹ２＝２５．７３６＋９．６２３Ｘ２－０．８１２Ｘ１Ｘ２＋０．０１７Ｘ２１Ｘ２ ０９５４５ ０００１
ＱＹ３＝６６．６８４－０．２２３Ｘ１Ｘ２＋０．２４０Ｘ２２ ０９４９７ ００００
ＱＹ４＝８０．７８５－０．１５５Ｘ１Ｘ２＋０．１６３Ｘ２２ ０９５３４ ００００
ＱＦ＝１８．８９１－１．７４６Ｘ２＋０．０４１Ｘ２１＋０１１２Ｘ２２ ０９５８１ ０００１

Ｂ ＫＹ１＝－７１．４７５＋３．８１０Ｘ１＋０．９８２Ｘ２－０．０３９Ｘ２１－０．０３３Ｘ２２ ０９５３９ ０００６
ＫＹ２＝４５．９９０＋０．９５５Ｘ１－１．９１４Ｘ２－０．０１５Ｘ２１＋０．０２４Ｘ１Ｘ２ ０９９８０ ００００
ＫＹ３＝１１２．３７３－７．４４３Ｘ２－０．０１４Ｘ２１＋０．１４３Ｘ２２＋０．１５３Ｘ１Ｘ２－０．００３Ｘ１Ｘ２２ ０９７１６ ００１
ＫＹ４＝８９．９８８－１．８２３Ｘ２＋０．１０５Ｘ１Ｘ２－０．００１Ｘ２１Ｘ２－０．００１Ｘ１Ｘ２２ ０９７５２ ０００２
ＫＦ＝１２３．２８９－３．１９９Ｘ１－２．６４３Ｘ２＋０．０２８Ｘ２１＋０．０９３Ｘ２２－０．００１Ｘ１Ｘ２２＋０．００１Ｘ２１ＸＸ２ ０９９９０ ０００２

ＱＹ１：ｓｏｌｉｄｌｉｎｅ；ＱＹ２：ｄａｓｈｌｉｎｅ；ＱＹ３：ｄｏｔｌｉｎｅ；ＱＹ４：ｄａｓｈｄｏｔｌｉｎｅ；ＱＦ：

ｄａｓｈｄｏｔｄｏｔｌｉｎｅ

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｔｗｏｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｏｎｔｏｕｒｓｕｐｅｒｉｍｐｏｓｅｄｄｉａｇｒａｍｓａｎｄｏｐｔｉｍａｌ

ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｇｉｏｎｆｏｒｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅ（ＱＹ１ＱＹ４：ｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｒａｔｅｏｆｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅａｔ１ｈ，４ｈ，８ｈ，１２ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＱＦ：ｔｈｅ

ａｄｈｅｓｉｖｅｐｏｗｅｒｏｆｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ）

各线上的数字表示对应的指标值，相同类型等

高线之间的区域即为此指标的最佳区域，找出各等

高线最佳释放区域的重合区域，其中，黏附力（３５
～４０）区域与释放度最佳区域的交集较小，所以选
择黏附力（３０～４０）区域与释放度最佳区域的交
集。即图２中黑色区域为氢氯噻嗪缓释片最佳处
方所在区域。

类似的，确定盐酸可乐定缓释片各时间点最佳

释放区域为：１ｈ，１５％ ～２５％；４ｈ，４０％ ～５０％；８
ｈ，７０％～８２％；１２ｈ，７５％～９０％，二维等高线重叠
的结果见图３。黑色区域即为盐酸可乐定缓释片
最佳处方所在区域。

３４　优化处方的验证
在氢氯噻嗪缓释片的最佳处方区域选定

ＨＰＭＣＫ１００和Ｃａｒｂｏｐｏｌ９３４的含量分别为１７％和
１６％，在盐酸可乐定缓释片的最佳处方区域选定上

述两者的含量分别为６０％和１８％，制备氢氯噻嗪
盐酸可乐定复方缓释制剂，考察释放度和黏附力。

验证结果见表４。

ＫＹ１：ｓｏｌｉｄｌｉｎｅ；ＫＹ２：ｄａｓｈｌｉｎｅ；ＫＹ３：ｄｏｔｌｉｎｅ；ＫＹ４：ｄａｓｈｄｏｔｌｉｎｅ；ＫＦ：

ｄａｓｈｄｏｔｄｏｔｌｉｎｅ

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｔｗｏｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｃｏｎｔｏｕｒｓｕｐｅｒｉｍｐｏｓｅｄｄｉａｇｒａｍｓａｎｄｏｐｔｉｍａｌ

ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｒｅｇｉｏｎｆｏｒｃｌｏｎｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（ＫＹ１ＫＹ４：ｔｈｅｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

ｒａｔｅｏｆｃｌｏｎｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｔ１ｈ，４ｈ，８ｈ，１２ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＫＦ：

ｔｈｅａｄｈｅｓｉｖｅｐｏｗｅｒｏｆｃｌｏｎｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓ）

Ｔａｂｌｅ４　Ｏｂｓｅｒｖｅｄ，ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｔｈｅｄｅｖｉａｔｉｏｎｆｏｒｈｙｄｒｏ

ｃｈｌｏｒｏｔｈｉａｚｉｄｅａｎｄｃｌｏｎｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ（ｎ＝６）

Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ＯｂｓｅｒｖｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅＰｒｅｄｉｃｔｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅ Ｄｅｖｉａｔｉｏｎ／％
ＱＹ１／％ １８９１ １９０５ ０７３
ＱＹ２／％ ３５９４ ３７４５ ４０３
ＱＹ３／％ ６３５１ ６７４７ ５８７
ＱＹ４／％ ８１８６ ８０３５ －１８８
ＱＦ／ｇ ３３０２ ３１４８ －４８９
ＫＹ１／％ ２３６８ ２３７０ ００８
ＫＹ２／％ ４０３４ ４０７６ １０３
ＫＹ３／％ ７６６１ ８１２５ ５７１
ＫＹ４／％ ８８３２ ８６３３ －２３１
ＫＦ／ｇ ５７０１ ６００７ ５０９

　　由表４可以看出，两种缓释片各指标的实测值
与预测值的相对偏差均在６％以内，说明用星点设

８０５
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计效应面法所建立的模型预测性良好，可以较好
地应用于本复方缓释片的处方优化。

４　讨　论

研究表明，在处方优化过程中，往往在最佳处

方附近，效应与因素之间的关系变得非常敏感，实

验条件的微小变化会造成指标的较大改变，效应和

因素在此区域内的关系一般表现为非线性；而广泛

使用的正交和均匀设计均基于线性模型，只能表明

某一因素的取值方向而无法求得极值，预测的精确

度不高。

星点设计是多因素五水平的实验设计，在二水

平析因设计的基础上加上极值点和中心点构成，其

代码分别为 ±１、±α和０，±α为极值，０为中值。
在预实验的基础上，确定各因素水平的极大值 ＋α
和极小值－α，±１、０水平的安排遵循任意两个物
理量之间的差值与对应代码之间的差值成等比的

原则。

效应面优化的基本原理则是通过描绘效应对

考察因素的效应面，从效应面上找出较优的区域，

再回推出因素的取值范围，此范围即为最佳

条件［７］。

本文应用星点设计效应面法，对氢氯噻嗪盐
酸可乐定复方缓释制剂的处方进行优化，考查因素

包括处方中所使用的亲水凝胶骨架材料 ＨＰＭ
ＣＫ１００Ｍ和生物黏附材料Ｃａｒｐｏｂｏｌ９３４在片中的含
量，每个因素５个水平；同时考察了５个指标（即效
应），分别是１，４，８，１２ｈ的累积释放度及片剂的黏
附力。

结果表明，用二次或三次多项式对实验中各因

素和指标进行拟合，明显高于线性拟合，且方差分

析符合要求，模型可信度较高。采用这种方法确立

了氢氯噻嗪盐酸可乐定复方缓释制剂的处方，有效

地控制了药物在各时间点的释放，同时表现出较强

的生物黏附特性，符合预期的实验目标。验证分析

证明所建立的模型具有较好的预测性。

上述结果说明星点设计效应面法特别适合于
因素水平多、指标复杂的体系，和常规的正交、均匀

设计相比，其预测的精确度较高，有利于更好地优

化处方。
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