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摘要 � 目的:研制复方奥硝唑搽剂并对其质量进行控制。方法:以奥硝唑和硼酸为主药制备复方搽剂,采用

紫外分光光度法和中和法分别直接测定两组分含量,并对该制剂的稳定性进行考察。结果:奥硝唑、硼酸平

均回收率分别为 99�98%, 100�29%, RSD分别为 0�49%, 0�97%。结论:复方奥硝唑搽剂配方合理、质控方

法可行,所得制剂性质稳定,符合中国药典 2005年版的规定,可满足临床用药要求。
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Preparation and quality control of compound ornidazole linim ent
X ING Q ing�de, ZHANG Zh i�w u, L IH ong�b ing, L IGuo�zhu( PLA No. 25 H osp ita.l Jiuquan, Gansu 735000, Ch ina)

ABSTRACT� Objective: To study the prepa ro tion and qua lity control of com pound o rn idazole lin im en t. M ethods: P repared com�

pound linim ents w ith ornidazo le and bo ric ac id as princ ip le agents. The contents of these tw o qroups werem easured respectively. byUV

spectrophotom etry adn neu tralization m ethod. Then the stability o f itw as exam ined. R esults: The average recove ries o f orn idazo le and

bor ic w ere 99� 98% and 100�29% w ith theRSD of 0�49% , 0� 97% . Conclusion: The compound orn idazo le linim ent formu la was rea�

sonable; the quality controlm ethod w as v iable; the outcom ing lin im ent was stable, and in linew ith the 2005 version o f Chinese Pharm a�

copoe ia. It cou ld m eet the clin ica l requ irm ent.
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� � 痤疮是一种常见病、多因素性疾病,以青春期发

病率较高。常与皮脂分泌过多,异常菌群和炎症的

产生以及青春期青年男女体内雄性激素分泌旺盛有

关,使毛囊发炎生出红疹,脓疱,囊肿等症状
[ 1 ]
。其

主要体征为病变部位的毛囊皮脂腺呈慢性炎症反

应,常伴有皮脂溢出。针对其发病机制,我院采用第

三代广谱抗厌氧菌药奥硝唑、抑菌防腐剂硼酸、皮肤

渗透促进剂月桂氮 酮配伍制成该复方搽剂, 用于

治疗寻常痤疮, 经临床应用效果满意。现将其制备

工艺和质量控制方法介绍如下:

1� 仪器与材料

UV�2100型紫外分光光度计 (日本岛津 ); Del�
ta320�pH计 (梅特勒 �托利多仪器 �上海  有限公

司 ) ;奥硝唑标准品 (中国药品生物制品检定所, 批

号: 20030101) ,奥硝唑原料 (湖南九典制药有限公

司,批号: 200611A 09); 硼酸原料及对照品 (自贡鸿

鹤制药有限责任公司,批号: 20060318) ;月桂氮 酮

(西安交 大科 创药 业有 限责 任公 司, 批 号:

20041009);处方所用辅料均符合中国药典 2005年

标准,乙醇 (AR )。

2� 处方及制备

2. 1� 处方 � 奥硝唑 20 g,硼酸 20 g, 月桂氮 酮 10

mL,乙醇 ( 75% )加至 1 000 mL。

2. 2� 制备 � 取硼酸加乙醇适量,在水浴上加热使溶
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解,再加入奥硝唑,月桂氮 酮充分混合均匀, 加乙

醇使成 1 000 mL,搅匀即得。

3� 质量控制

3. 1� 性状 � 本品为微黄色澄明液体。
3. 2� 鉴别 � !奥硝唑:取本品 5 mL, 加三硝基苯酚

试液 10 mL,立即生成黄色沉淀。∀ 硼酸: 取本品溶

液适量,加盐酸成酸性后能使姜黄试纸变成棕红色。

放置干燥,颜色即变深,用氨试液湿润, 即变成绿黑

色。# 月桂氮 酮:取本品 2 mL加甲醇 2 mL, 再加

1 mol /L盐酸羟胺溶液 (临用新配 ) 1 mL,加氢氧化

钾 1小粒,置水浴上加热,放冷后加三氯化铁试液 1

滴,摇匀,再置水浴上加热,溶液显棕紫色。

3. 3� 检查 � 取本品 50 mL, 测定 pH 值应为 3�5~
6�5。其它应符合搽剂有关规定 [ 2 ]

。

3. 4� 含量测定

3. 4. 1� 硼酸

3. 4. 1. 1� 测定方法的拟定 � 采用中和法。精取本
品 5mL置 25mL容量瓶中, 加新沸过的冷却水至刻

度, 摇匀。精密吸取稀释液 10 mL,加甘露醇 1 g, 微

温至溶解,迅速冷却至室温,加酚酞指示液 2滴。用

氢氧化钠滴定液 ( 0. 1 mo l/L )滴定至显粉红色。每

1mL氢氧化钠滴定液 ( 0. 1mo l/L )相当于 6. 183 mg

的 H 3BO3。

3. 4. 1. 2� 回收率实验 � 准确称量硼酸对照品 2. 0

g,按处方比例加入奥硝唑、月桂氮 酮和乙醇模拟

配制成 5份 100 mL供试液。照 3. 4. 1. 1硼酸含量

测定方法,进行滴定、计算出硼酸的含量,并求出回

收率,结果详见表 1。

3. 4. 1. 3� 样品测定 � 按处方比例配制 3批样品, 以

3. 4. 1. 1所拟定的中和滴定法测定硼酸的含量, 结

果见表 2。

表 1� 回收率实验结果 ( n= 5)

样
品
号

奥硝唑

投入量
(  g /mL )

测得量
(  g/mL)

回收率
(% )

平均回收率
(% )

RSD

(% )

硼酸

投入量
(m g /mL )

测得量
( m g/mL)

回收率
(% )

平均回收率
(% )

R SD

(% )

1 6 5. 96 99. 40 40 39. 90 99. 75

2 8 8. 06 100. 70 350 50. 71 101. 42

3 10 10. 00 100. 00 99. 98 0. 49 60 60. 63 101. 05 100. 29 0. 97

4 12 11. 97 99. 72 70 69. 30 99. 00

5 14 14. 01 100. 70 80 80. 20 100. 25

表 2� 样品含量测定结果 ( n = 3)

批号

奥硝唑

标示量

(% )

RSD

(% )

硼酸

标示量

(% )

RSD

(% )

pH值

20070206 99. 52 0. 15 100. 36 0. 36 4. 7

20070311 100. 90 0. 11 101. 28 0. 51 4. 5

20070416 100. 86 0. 28 99. 13 0. 43 4. 6

3. 4. 2� 奥硝唑
3. 4. 2. 1� 测定波长的选择 � 精密称取 60 ∃ 干燥至

恒重的奥硝唑标准品适量,用乙醇溶解制成 15mg /

L溶液,另取硼酸和月桂氮 酮适量,用乙醇溶解制

成空白搽剂。以无水乙醇为空白, 分别在 200~ 400

nm波长范围内扫描, 其吸收光谱见 1。由图 1可

见,奥硝唑醇溶液在 315 nm波长处有最大吸收,硼

酸和月桂氮 酮制成的空白搽剂在此无吸收。故选

择此波长作为测定波长。

3. 4. 2. 2� 标准曲线的制备 � 精密称取 60 ∃ 干燥至

恒重奥硝唑标准品 50mg置 250 mL容量瓶中,加乙

醇溶解至刻度,摇匀;精密吸收 3, 4, 5, 6, 7, 8 mL置

100mL容量瓶中加乙醇至刻度, 摇匀, 以乙醇为空

白,在 315 nm波长处测定奥硝唑的吸收度。以奥硝

唑浓度为横坐标,吸收度为纵坐标进行回归,得直线

回归方程为: A = 0. 027 5+ 0. 039 15C, r= 0. 999 9,

线性范围 6~ 16  g /mL。

图 1� 奥硝唑紫外吸收光

3. 4. 2. 3� 回收率实验 � 精密称取 60 ∃ 干燥至恒重
的奥硝唑标准品 50 mg, 按处方比例加入硼酸和月

桂氮 酮置 250 mL容量瓶中, 加乙醇溶解至刻度,

摇匀;精密吸取 1. 5, 2. 0, 2. 5, 3. 0, 3. 5 mL置 50 mL

容量瓶中, 加乙醇至刻度, 摇匀; 以乙醇为空白, 在

315 nm波长处测定吸收度,按回归方程计算奥硝唑

的含量,求出回收率,结果见表 1。

3. 4. 2. 4� 稳定性实验 � 将供试品溶液立即测定与

室温分别放置 2, 4, 8, 24, 48 h后测定奥硝唑的吸收

度和用中和法滴定硼酸,结果几乎无变化,表明溶液
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在 48 h内稳定。将本品 3批置 100 mL塑料瓶中,

密闭。室温下保存 10, 20, 30, 60, 90 d取样考察其

性状、pH值和含量等稳定性指标, 结果外观性状、

pH值、含量均无明显变化, 说明该制剂稳定性良好。

3. 4. 2. 5� 样品测定 � 按处方比例配制 3批样品,各

精取 1mL置 25mL容量瓶中, 加乙醇溶解至刻度,

摇匀; 精取稀释液 1 mL, 置 100 mL容量瓶中,加乙

醇稀释至刻度,摇匀,在 315 nm波长处测定奥硝唑

吸收度 A, 将结果带入回归方程 A = 0�027 5+ 0�039
15C计算奥硝唑的含量,结果见表 2。

4� 讨论

4�1� 本品为复方搽剂, 其处方设计以寻常痤疮的合

理药物治疗
[ 6]
为依据, 其主要成分为奥硝唑、硼酸、

月桂氮 酮。奥硝唑是第三代硝基咪唑类衍生物,

是一个广谱的抗厌氧菌药, 具有良好的抗厌氧菌及

抗原虫作用, 疗效高、副作用小
[ 7 ]
。临床常用制剂

浓度为 0�25~ 0�5% ,根据治疗厌氧菌感染的用量

和给药途径,故选择 2%的规格
[ 8]
。硼酸为一弱酸,

能进入微生物细胞内, 释放出氢离子而产生抑菌作

用,从而达到消除表浅炎症反应, 减少渗出效果,临

床给药有 2%和 3%两种规格
[ 9]
, 本处方为复方搽

剂,故选择 2%的规格。月桂氮 酮为一种优良的

透皮吸收促进剂,可增加对皮肤的穿透力,使药效增

强,且对皮肤刺激性小,临床常用浓度为 0. 5~ 2% ,

根据本制剂 pH值要求,选择 1%较为适合。奥硝唑

和硼均为 20 g酸配伍应用, 制成的复方搽剂,具有

抑制或杀灭痤疮丙酸杆菌、螨虫和防腐、消炎的作

用,对寻常痤疮、毛囊炎的治疗具有协同作用, 从而

使疗效增强。

4�2� 用奥硝唑和硼酸为主药制成复方搽剂, 采用紫

外分光光度法和中和法分别直接测定两组分含量。

测定奥哨唑的含量时,硼酸和月桂氮 酮在测定波

长处无吸收,对测定无干扰; 测定硼酸时因其为弱酸

( Ka= 6. 4 % 10- 10
), 不能直接用碱液滴定,故在加入

甘露醇后,产生较强的络合酸 ( K a= 3 % 10- 7
) ,可用

氢氧化钠液滴不定
[ 10]
。奥硝唑为含氮的杂环化合

物, 具有弱碱性,不能和甘露醇发生产生络合酸, 故

奥硝唑不影响中和法测定硼酸的含量。

本方组方合理,制备工艺简单,质量可控。经临

床使用疗效确切,未见不良反应, 值得推广。

参考文献:

[ 1] � 杨国亮,王侠生.现代皮肤病学 [M ] . 上海.上海医科大学出

版社, 1996: 735.

[ 2] � 国家食品药品监督管理局 �国家药品标准 WS1�( X�445) [ S ]

�47册, 2003: 43�

[ 3] � 中国药典 2005年版 �二部 [ S ]�附录, 2005: 22�

[ 4] � 中国药典 2005年版 �二部 [ S ]�附录, 2005: 895�

[ 5] � 中国医院制剂规范 (西药制剂 ) ,第 2版.北京:中国医药科技

出版社, 1995: 85.

[ 6] � 余翠琴,管红芳.寻常痤疮的合理药物治疗 [ J] .中国药师,

2002, 5( 10) : 625.

[ 7] � 田怀平,王美纳.奥硝唑的药理作用及临床作用 [ J] .中国药

房, 2003, 14( 1) : 50.

[ 8] � 陈新谦,金有豫,汤 � 光 �新编药物学 [M ] .第 16版 �北京:

人民卫生出版社, 2007: 112�

[ 9] � 中国人民解放军医疗机构制剂规范 [M ] .北京:人民卫生出

版社, 2007: 115�

[ 10] � 马建文,韩永平,沈克温 �现代药品检验学 [M ] . 北京:人民

卫生出版社, 1994: 83�

收稿日期: 2007�07�09

(上接第 162页 )
[ 6] � 彭志刚,罗 � 军,赖永榕,等. 芒果甙对 K562细胞端粒酶活性

和细胞周期的影响 [ J]. 中药药理与临床, 2007, 23 ( 1) : 13.

[ 7 ] � Gott lieb M, L eal�C am panario R, Cam pos�E sp arza MR, et al.

Neu roprotect ion by tw o polyph enols follow ing excitotox icity and

exp erim en ta l isch em ia [ J] . Neu rob io logy of D isease, 2006, 23

( 2) : 374.

[ 8 ] � Rivera DG, Balm aseda IH, L eon AA, et al. An ti�allergic prop�

ert ies ofMang if era ind ica L. extract ( V im ang) and con tribut ion

of its g lucosy lxanthone mangiferin [ J ] . J Pharm Pharm aco,l

2006, 58( 3 ) : 385.

[ 9 ] � Garrido G, Gonzalez D, Lem us Y, et al. Protect ive effects of a

standard extract of M ang if era indica L. ( V IMANG ) again st

m ou se ear edem as and its inh ib it ion of eicosano id p roduction in

J774 mu rine m acrophages [ J ] . Phytom edicine, 2006, 13 ( 6 ) :

412.

[ 10] � 邓家刚,郑作文,杨 � 柯, 等 �芒果苷对内毒素致热家兔体温

的影响 [ J] . 中国实验方剂学杂志, 2006, 12( 2) : 72.

[ 11] � Dar A, FaiziS, Naqv iS, e ta l. Analges ic and ant iox idan t activi�

ty ofM ang if erin and its d erivatives: the structu re activity relat ion�

sh ip[ J] . B iolPharm. Bu l,l 2005, 28( 4) : 596.

[ 12] � Perru cci S, Fich iG, Buggian iC, et a l. E fficacy ofmang if erin a�

gainst cryptosporid ium parvum in a neonatal m ouse m odel [ J ].

Paras itolR es, 2006, 99( 2) : 184.

[ 13] � G arcia D, Escalan te M, Delgado R, e t a l. Anthelm inth ic and

an tiallerg ic activ it ies of Mangifera ind ica L. stem bark com po�

nen tsV im ang andmang if erin [ J]. Phytother Res, 2003, 17( 10 ):

1203.

[ 14] � P in to MMM, Sou sa ME, N ascim en to MS J. Xanthone derivatives:

N ew ins igh ts in b iological activities [ J ] . C urren t M ed icin al

Chem istry, 2005, 12 ( 21) : 2517.

收稿日期: 2007�06�07

205药学实践杂志 � 2008年第 26卷第 3期


