
及合并细菌感染患者白细胞、CRP 及 PCT 初始数据上的

差异,或寻找新的感染指标,在方便、准确用药的同时,
使抗菌药物的使用更加合理、规范。
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儿童用临时调配盐酸普萘洛尔口服混悬液的制备
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[摘要]目的:制备可用于分剂量给药的儿童临时调配盐酸普萘洛尔口服混悬液,并进行初步稳定性实验。 方法:通过处方筛选

和优化制备空白混悬液,并加入研细的市售盐酸普萘洛尔片制备临时调配的盐酸普萘洛尔口服混悬液。 采用紫外分光光度法

于 289 nm 波长处测定混悬液中盐酸普萘洛尔的含量。 以离心实验和留样观察进行初步稳定性考察。 结果:制备的混悬液均匀

细腻,稳定性、分散性良好,各项检查符合相关规定。 三次实验的平均回收率分别为 96郾 24% 、100郾 68% 、95郾 10% (RSD 分别为

4郾 04% 、0郾 82% 、0郾 86% ,n=3)。 离心实验中样品外观未见分层,留样观察 10 d 成品性质稳定。 结论:该制备工艺简单方便,药
物分散简单快速;含量测定方法准确、可靠;成品性质稳定。
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Preparation of Oral Suspension of Propranolol Hydrochloride for Children
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[Abstract] Objective: To prepare textemporaneously prepared oral suspension of propranolol hydrochloride in children that can be used
in divided doses, and the preliminary stability test was conducted. Methods: The blank suspension was prepared by prescription
screening and optimization, and the textemporaneously prepared oral suspension was prepared by adding finely鄄selled commercially
available propranolol hydrochloride tablets. The content of propranolol hydrochloride in the suspension was determined by ultraviolet
spectrophotometry at a wavelength of 289 nm. Preliminary stability investigation was carried out by centrifugation experiment and sample
retention observation. Results: The prepared suspension was uniform, stable and dispersed, and all inspections complied with the
relevant regulations. The average recoveries of the three experiments were 96郾 24% , 100郾 68% , and 95郾 10% , respectively (RSD were
4郾 04% , 0郾 82% and 0郾 86% , n=3). In the centrifuge experiment, the appearance of the sample was not stratified, and the finished
product was observed to be stable for 10 d. Conclusion: The preparation process is simple and convenient, and the drug dispersion is
simple and rapid. The method of content determination is accurate and reliable, with stable properties of finished products郾
[Keywords]propranolol hydrochloride; oral suspension; stability; children

摇 摇 婴幼儿血管瘤临床多见[1],盐酸普萘洛尔已替代激

素成为其一线治疗药物[2鄄3],要求根据患儿体质量和耐

受性不断变更剂量连续给药至少 6 个月[4]。 但目前该

药国内无相关儿童制剂,专家建议将市售的普萘洛尔片

剂碾碎,用糖水或奶水(奶粉)溶解成 1郾 0 mg / mL,然后

用带刻度注射器抽取相应剂量给药[5]。 此方式易造成给

药剂量不准确,而不良口感常引发婴幼儿的吐药,造成剂

量不足。 为改善口感而添加糖,长期使用可导致儿童龋齿

发生。 因此,临床上亟待定量方便、口感适宜、使用安全、
依从性好的专用剂型。 混悬液是儿童给药的常见剂型,儿
童服用方便,分剂量准确,胃肠道吸收迅速,生物利用度

高,儿童的顺应性较固体制剂高。 因此,本研究拟制备盐

酸普萘洛尔混悬剂,以有效解决目前婴幼儿血管瘤治疗过

程中存在的剂量不准确、依从性差等安全隐患。

1摇 仪器和试药

TU鄄1901 型紫外可见分光光度计(北京普析通用仪器

有限责任公司);DV1MLVTJ0 型黏度计(BROOKFIELD);
AL204 型电子天平 ( METTLERTOLEDO);冰箱 ( BCD鄄
208BSV);磁力搅拌器(IKA,C鄄MAGHS4);手持式高速分

散器(新芝,S10 型)。 盐酸普萘洛尔对照品(中国食品

药品检定研究院,批号 100783鄄201202);盐酸普萘洛尔

片(江苏亚邦爱普森药业有限公司,批号 1707295,每片

10 mg);磷酸二氢钠(湖州湖试化学试剂有限公司);羟
丙基甲基纤维素(阿拉丁,进口分装);对羟基苯甲酸丙

酯(阿拉丁,进口);木糖醇(山东福田药业有限公司);卡
拉胶(阿拉丁,进口分装);黄原胶(阿拉丁,进口);自制

纯化水;其余试剂均为市售分析纯。

2摇 方法和结果

2郾 1摇 处方筛选

根据患儿用药的需求和特点,同时考虑对药物的分

散性和物料之间的相互作用,以处方的黏度为主要考察

目标,对处方中的增黏剂、防腐剂和矫味剂的种类和用

量进行筛选,确定混悬剂处方。
2郾 1郾 1摇 增黏剂和防腐剂筛选 摇 混悬剂是一个分散载

体,合适的增黏剂直接影响给药剂量的准确性和沉降体

积,而要实现均匀分散和稳定,对载体的黏稠度要求更

高。 同时考虑到使用的实际情况,希望能有一定的触变

性,方便使用前混匀,以保证用药剂量的准确性和安全

性。 根据高分子材料的性质和安全性,初步确认羧甲基

纤维素钠(CMC鄄Na)、黄原胶、角叉胶、羟丙基甲基纤维

素(HPMC)的混合物,通过考察黏度,选择最优化的高分

子种类和比例。 混悬剂载体为一常温下保存的水性制

剂,容易滋生微生物,需要添加防腐剂,考虑到儿童用药

的安全性,选择毒性和副作用较小的尼泊金类。 增黏剂

和防腐剂筛选处方及黏度测定参数结果见表 1,因处方

一流动性过大,药物粉末容易沉降,稳定性差;处方二黏

度太大,以凝胶剂形式存在,流动性差;处方三、四黏度

适中,流动性好,故初步定为处方三、四。

表 1摇 处方筛选

参数 处方一 处方二 处方三 处方四

K2H2PO4 / g 1郾 0 1郾 0 1郾 0 1郾 0
CMC鄄Na / g 1郾 0 1郾 0 1郾 0 1郾 0
HPMC(15 Pa·s / g) 0郾 5 0郾 5 0郾 5 0
卡拉胶 / g 0郾 5 0郾 5 0 0郾 5
黄原胶 / g 0 0郾 5 0郾 5 0郾 5
防腐剂 / g 0郾 04 0郾 04 0郾 04 0郾 04
转子(型号) 2 3 3 3
转速 / (mPa·s) 50 20 20 20
黏度 / cP 106郾 0 1 884郾 0 720郾 0 966郾 0

2郾 1郾 2摇 药物配伍筛选摇 在处方三和处方四中分别加入

等量的盐酸普萘洛尔片剂粉末,搅拌均匀后,观察到处

方四完全凝固,无流动性,使用过程中不易倾倒,会给后

期的使用带来一定的困难;而处方三黏度变化不大,流
动性好,故最终决定选用处方三。
2郾 1郾 3摇 矫味剂筛选 摇 患儿服药期限要求至少 6 个月,
蔗糖类矫味剂长期使用易增加儿童龋齿发生率,过量还

可导致消化功能下降,引起饱满感、肠胀气、腹泻、食欲

不振、营养不良,从而影响生长发育。 因此本混悬剂制

备选择木糖醇为替代品。

2郾 2摇 处方优化

根据质量和使用要求,对初选处方组成进行优化,
调整其中各种成分的含量,使处方组成更加合理,并与

盐酸普萘洛尔片剂粉末进行混合,考察两者的相容性、
稳定性及使用的便利性。 原处方 CMC鄄Na、HPMC、黄原

胶、卡拉胶等的用量对混悬剂的黏性影响很大,通过对

成分含量的调整,可获得黏度和稳定性合适的混悬剂处

方。 将处方中的 CMC鄄Na 含量依次改为 0郾 5 g、0 g、1郾 5 g、
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2郾 0 g,通过测量发现改为 0郾 5 g 和 0 g 的两组黏度较低,改
为 1郾 5 g、2郾 0 g 的两组黏度较高,流动性较差,故仍定

CMC鄄Na 为 1郾 0 g。 将处方中的 HPMC 的含量依次改为

0 g、1郾 0 g、1郾 5 g,发现这三组的黏度比原处方低,故
HPMC 的含量为 0郾 5 g 较为合适。 将处方中的黄原胶的

含量依次改为 0 g、1郾 0 g、1郾 5 g,发现改为 0 g 的这一组

黏度过低,改为 1郾 0 g 和 1郾 5 g 的这两组黏度过高,流动

性极差,故仍选用原处方中的量。 通过实验发现卡拉胶

的使用对黏度影响不大,鉴于此制剂为儿童用制剂,辅
料的用量和种类要尽可能少,所以在最终的处方中将卡

拉胶去除。 最终的处方组成如下:CMC鄄Na、HPMC、黄原

胶、卡拉胶的用量分别为 1郾 0 g、1郾 0 g、0郾 5 g、0 g。
确定混悬介质的处方后,需要考察药物与介质的相

容性和稳定性。 取适量盐酸普萘洛尔片研磨成粉,称取

1郾 0 g 于 20 mL 混悬介质中制成盐酸普萘洛尔混悬剂,
浓度为 5 mg / mL。 测定加药前后黏度的变化以及放置后

黏度变化及稳定性,结果显示药物的加入对介质的黏度

无明显影响,药物沉降速度适中,室温放置后稳定性好。

2郾 3摇 含量测定[6]

2郾 3郾 1摇 溶液制备 摇 盐酸普萘洛尔对照品储备液:精密

称取 105 益干燥至恒重的盐酸普萘洛尔对照品适量,加
甲醇溶解,置于 50 mL 的棕色量瓶中,并稀释定容至刻

度,摇匀,得到浓度为 225 滋g / mL 的对照品储备液,4 益
冰箱低温保存备用。 样品溶液:取 10 片盐酸普萘洛尔

片(每片 10 mg)研磨成粉,加入混悬介质 20 mL,并稀释

200 倍,混匀备用。 阴性对照液:取盐酸普萘洛尔混悬介

质处方中所有辅料,按处方比例和制备工艺制备不含盐

酸普萘洛尔的空白混悬介质,取空白混悬介质 1 mL 并

稀释 200 倍。
2郾 3郾 2摇 测定波长的选择摇 精密量取盐酸普萘洛尔对照

品储备液 3 mL 置于 25 mL 量瓶中,用纯化水稀释定容,
制成约 24 滋g / mL 的对照品溶液;取对照品溶液、样品混

悬液及阴性对照液适量,以纯化水为空白对照,在 200 ~
400 nm 波长范围内进行紫外扫描。 结果对照品及样品

均于 289 nm 波长处有最大吸收,而空白混悬介质在此

无吸收,对盐酸普萘洛尔的测定无干扰。 见图 1。
2郾 3郾 3摇 标准曲线摇 精密量取盐酸普萘洛尔对照品储备

液 0郾 3、0郾 6、1郾 2、3郾 0、5郾 0、10郾 0 mL,分别置于 50 mL 量瓶

中,加纯化水定容,摇匀,制成系列质量浓度溶液,以纯

化水为空白,分别测定 289 nm 波长下的吸光度,以吸光

度(A)对质量浓度(C)进行线性回归,得标准曲线方程:
A=0郾 019 3C-0郾 000 7( r = 0郾 999 9)。 结果表明,盐酸普

萘洛尔检测质量浓度线性范围为 1郾 35 ~45郾 00 滋g / mL。
2郾 3郾 4摇 精密度实验 摇 取质量浓度为 22郾 5 滋g / mL 的对

照品溶液进行精密度实验,平行实验 5 次,得吸光度

RSD=0郾 08% (n=5),表明方法精密度良好。
2郾 3郾 5摇 稳定性实验 摇 取适量盐酸普萘洛尔片研磨成

粉,精密称取 1 g,加入辅料 20 mL,稀释 200 倍,制成样

品溶液。 以纯化水为空白,分成 A、B 两组,A 组样品溶

液遮光, B 组样品溶液不遮光。 分别在室温下放置

0 min、30 min、1 h、2 h、5 h 后于 289 nm 波长处测定吸光

度。 结果显示,是否遮光对溶液的稳定性无明显影响,
样品溶液在室温下 5 h 内稳定性良好。

对照品

阴性对照

样品

图 1摇 紫外吸收光谱图

2郾 3郾 6摇 重复性实验 摇 取适量盐酸普萘洛尔片研磨成

粉,精密称取 5 份,分别制备样品溶液。 以纯化水为空

白,在 289 nm 波长下测定。 结果吸光度 RSD = 0郾 166%
(n=5),表明方法重复性良好。
2郾 3郾 7摇 回收率实验 摇 精密称取盐酸普萘洛尔对照品

0郾 003 g、0郾 005 g、0郾 010 g 各 3 份,分别加入空白混悬液

1 mL,稀释倍数依次为 200 倍、400 倍、400 倍,稀释后的质

量浓度分别为 16郾 50 滋g / mL、12郾 75 滋g / mL、26郾 50 滋g / mL。
于 289 nm 波长处测定吸光度,计算含量。 结果三种水

平质量浓度样品的回收率分别为 96郾 24% 、100郾 68% 、
95郾 10% ,RSD 分别为 4郾 04% 、0郾 82% 、0郾 86% 。
2郾 3郾 8摇 样品含量测定摇 取 3 批盐酸普萘洛尔混悬液样

品适量,每批精密称取 3 份,分别制备样品溶液,以纯化

水为空白,在 289 nm 波长处测定吸光度;取等量盐酸普

萘洛尔对照品,同时平行测定,作为标示含量。 计算样

品含量占标示含量的百分比为 99郾 71% 依5郾 32% (n= 3)。
见表 2。

表 2摇 样品含量测定

样品 样品含量 / (mg / mL) 占标示含量百分比 / % RSD / %
1 5. 099 101. 98
2 4. 684 93. 60 5. 32
3 5. 178 103. 56

2郾 4摇 制剂初步稳定性实验
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2郾 4郾 1摇 离心实验摇 取 3 批样品各 4 mL,分别装入离心

管内,置于离心半径为 15 cm 的离心机中,2 500 r / min
离心 30 min,结果 3 批样品在离心管底部有药粉沉淀,摇
晃后均匀分散。
2郾 4郾 2摇 留样观察 摇 将样品分装于避光的棕色瓶中,分
别置于冰箱和室温下存储,每个条件下各 3 批样品,定
期检查性状、pH、盐酸普萘洛尔含量及微生物限度,分别

于 0 d、5 d、10 d 分析测定。 结果表明,放置温度对混悬

剂的稳定性无明显影响。 见表 3。

表 3摇 留样观察样品含量测定

检测

时间

放置

条件
样品

样品含量 /
(mg / mL)

占标示含量

百分比 / %
RSD / %

1 4. 881 99. 82
0 d 室温 2 5. 154 102. 47 1. 44

3 5. 006 100. 11
1 4. 902 100. 24

室温 2 5. 061 100. 61 0. 71
3 5. 082 101. 63

5 d
1 4. 964 99. 68

冰箱 2 4. 933 98. 07 1. 37
3 5. 040 100. 80
1 4. 999 102. 22

室温 2 5. 033 100. 06 1. 33
3 4. 988 99. 77

10 d
1 4. 923 98. 85

冰箱 2 5. 137 102. 12 2. 16
3 5. 151 103. 01

3摇 讨论

非选择性 茁 受体拮抗剂盐酸普萘洛尔作为婴幼儿

血管瘤全身治疗的一线药物,对增生期血管瘤、消退期

血管瘤、肝脏血管瘤和呼吸系统血管瘤都有较好的治疗

作用[1],在临床上应用广泛。 本研究制备的临时调配盐

酸普萘洛尔混悬剂的处方经过筛选优化后,获得的最终

处方稳定性、分散性及流动性较好,口感合适,易于使

用。 同时该制剂制备工艺简单、稳定,克服了目前临床

上婴幼儿患者使用盐酸普萘洛尔片剂给药的弊端及存

在的安全隐患,有利于提高临床疗效和给药的顺应性。
混悬剂的处方中添加了木糖醇作为矫味剂,木糖醇

是一种天然存在于植物中的甜味剂,参与人体核酸等的

生理合成及机体解毒过程,具有纠正蛋白质、脂肪等代

谢异常及对肝病的辅助治疗作用,也可作为手术前后的

能量补充剂[7]。 在人体中代谢不需要胰岛素,而且还能

促进胰脏分泌胰岛素。 相较于蔗糖,木糖醇应用范围更

广,另有研究发现木糖醇能使致龋齿的葡聚糖产生减

少,一定程度上降低了龋齿的发生率[8]。 另一方面木糖

醇也可以改善口腔卫生环境,据研究表明木糖醇及其他

甜味剂能够在一定程度上降低菌斑的形成,倾向于形成

多孔、易脱落的菌斑,具有一定的防龋作用[9]。 因此,在
处方中选用木糖醇代替蔗糖作为矫味剂使用。

本实验中的混悬剂介质除可应用于盐酸普萘洛尔

外,还可以应用于其他缺乏儿童制剂的药物,作为一种

替代,方便儿童的临床用药,克服临床上使用成人制剂

容易出现的操作麻烦、剂量定量不准、依从性差等问题。
缓解目前儿童专用制剂严重缺乏的问题,保障儿童用药

安全有效,更有利于实现儿童用药的个体化。
目前,仅对制剂稳定性进行了初步的考察,相关影

响因素实验等研究有待进一步完善,处方的筛选因素太

少,还有待进一步的改良。 混悬剂给药为相关儿童制剂

的开发提供了思路,相关研究内容将另文报道。
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