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替硝唑螺 内酯乳膏稳定性研究

彭 贤 东 ，龙 凤
， 唐 志立 ，

谢 军 （ 南充市 中心 医院 药学部 ，
四川 南充

摘要 目 的 研究替硝唑螺 内酯乳膏 的 稳定性 。 方法 采用 法 同时测定 替硝唑 螺内 酯乳 膏中 替硝 唑和螺 内

酯的 含量 ，
用加速试验和 长期试验预测替硝唑螺 内酯乳膏的有效期 。 结果 替硝唑 和螺 内酯 的含 量均随时间 延长逐渐下 降 ，

经过加 速试验 个月 替硝唑 下降了 螺内 酯下降 了 ；
经过长期试验 ， 个月 替硝 唑下降 了 螺 内 酯下降

了 含量与其他各项指标均符 合规定 。 结论 替硝唑螺 内酯乳膏的有效期可定为 个月 。

关键词 替 硝唑螺 内酯乳膏
；
稳定性

；
高效液相色谱法 ；

加速试验
；
长期试验

中 图分 类号 文献标志码 文章编号

，

，

； ； ； ；

替硝唑螺 内酯乳膏是南充市 中心 医院 的 自 制制

剂 ， 其主要成分为替 硝唑 和螺内酯 ，具有抗菌 、抑 制

皮脂分泌等作 用 ， 用 于治疗寻常 痤疮疗效显著 ，

已获得 四 川 省 医疗机构 制 剂 临 床研 究批件 （ 批件

号 。 制剂 稳定性是保证药物安全有效

的重要方面 ，
为此

，
笔者采用 法 同时测定替硝

唑螺内 酯乳膏 中替硝唑和 螺 内 酯的 含量 ，并对其稳

定性进行科学考察 ， 预测 其室温条件下的有效期 。

仪器与试药

仪 器 高 效液相色谱仪 （ 法 国

公 司 ， 包括 型 高压泵 、 型 紫外检测器 、

色谱 工作站 ） ； 紫外 可 见分 光光

度计 （ 法 国康强公 司 ）
；

分析天平 （ 德 国 赛多

利斯股份公 司 ） ；
调温调湿箱 （ 上 海 巨 也

仪器设备有限公司 ） 。

试 药 替硝唑螺 内 酯乳膏 （ 南充市 中心 医 院

基金项 目 四川 省南 充市科技 局应 用技术 研究与 开 发资 金项 目

作者简介 彭贤 东 （
〗 男 ， 副 主任药 师 ，

：

自制 ，
规格 ： 每盒 含替 硝唑 与螺内 酯

，
批 号 、 、 ；

替硝 唑对 照 品

含量
’
批号 、螺内 醋对照品

含量 批号 均 由 中 国药 品

生物制 品检定所提供 ；
乙腈 为色谱 纯 ；

水 为注 射用

水 ； 其他试剂均为分析纯 。

方法与 结果

溶液 的 制备

对 照 品 溶 液 精 密称 取 替 硝 唑 对 照 品

、螺 内酷对照 品 —

同置于

量瓶 中 ，
加 流动相溶解并稀释至刻度 ， 摇匀 ， 制得含

替硝唑 、螺 内酯成分的对照 品储备液 ；
精密量取上述

储备液 置于 量瓶中 ，
加流动相稀释至刻

度 ，摇匀 ，
制成每 含替硝唑 吨 和螺 内酯

的溶液
，
作为对照 品溶液 。

供试品溶液 取本品 约含替硝唑

螺内 酯 ，精密称定 ，
置 量瓶中 ，

加流动相

适量 ， 于 水浴中加热并时时振摇 使乳膏充分分

散 替硝唑和螺 内 酯溶解
，
放冷

，
用 流动相稀 释至刻

度
，
摇匀 ， 置冰浴中冷却 取出后迅速滤过 ，取续滤
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液放至室温 ，精密量取 置 量 瓶中 ， 用流动

相稀释至刻度 ，摇匀 作为供试品溶液

阴性对照溶 液 按 处 方 比例制 备 不 含替硝

唑 和螺 内 酯的阴性 对照样 品 ， 按 供试 品溶 液制 备 方

法制 得阴性对照溶液 。

色谱 条件与 系 统适 用 性试验 色 谱柱 ：

流动 相 ： 乙

腈 水 （
：

；
流速 ： ； 检测 波长 ：

进样量 … 柱 温 ： 。 替硝唑 、螺 内酯 的

保 留 时 间分别 为 和
，
理论板数分别

为 和
，
分离 度 为 替 硝唑 和螺 内 酯

与相 邻峰的分离度 均大于 ， 在检 测 波长

处 ， 处方中其他辅料 不 干 扰替 硝 唑 和螺 内 酯 的 含量

测定 。 阴性对照溶 液 、对 照 品 溶液 和 供试 品溶 液 色

谱图见 图 。

————— —————

广

图 高效液 相 色谱 图

阴 性 对照 ； 对照品 ； 供试 ；品 ；
替硝唑 螺内 酯

线 性 关 系 考 察 精密量取
“ ”

项下对 照

品储备 液 ， 加 流动 相分 别 稀释 成含 替 硝 唑 、螺 内 酯

质量浓 度 分别 为 、
、 、

和 、

叫 的 溶 液 ，
进样

，依法测 定 以质量 浓度 （ 为横 坐标 ， 峰面

积积分值 （ 为纵坐 标 ，
绘制 标准 曲线 ， 得替 硝唑 、

螺 内酯 回 归 方 程分 别 为

，
《 和

。 结 果表 明 ， 替 硝 唑 、 螺 内 酯 检 测

质量浓度 的线 性 范 围 分别 为

和 。

精 密度 实 验 精 密 量取替 硝 唑质量浓 度分别

为 同 时 螺 内 酯质量

浓 度分别 为 、
、 叫 的 对照 品

溶液 ，
按 项 下色谱条件依法测 定 ， 分别 于 同 日 内

测 定 次 计算 日 内 每 日 测 定 次 ， 连续 测定

计算 日 间 。 结果 种浓 度峰面 积积分值的

日 内 替硝唑分别为
’平

均 为
；
螺 内 酯分 别 为 、

、

，平均 为
；
日 间 替 硝 唑分别

为 、 、
， 平均 为

； 螺

内酯分别 为 、 ， 平均 为

， 表 明 本方法精密 度 良 好

重 复性 实 验 按
“ ”

项下 方 法制 备供试

品溶 液 ， 对 同
一 批样 品 （ 批 号 重复 操 作

次 ，按
“ ”

项 下 色谱 条件 ， 测 定 其 含量 。 结果 ， 替

硝唑 、螺 内 酯 含量的 分别 为 和 ，

表 明本方法重复性较好 。

稳定性 实 验 取批号 样品 ，按
“ ”

项

下方法制备供试品溶液 ，
于 、

、
、

、 、
、 各进样

替硝 唑 和螺 内 酯峰面积积分值的 分别 为

和 ，表 明供试 品溶液在 内稳定 。

回 收率 实 验 按样品 处方 量精 密称取替硝唑 、

螺 内酯对照 品适量 （ 标示量 的 、
， 置

于 量瓶 中 ，分别加人处方 比例 量 的 空 白 乳膏

基质 ，
按

“ ”

项下 方法制备供试品 溶液 按
“ ”

项下 色谱 条件测定峰 面积 ，计算 回 收率 ，结果 见表 。

表 回收 率试验结果 …

药品 名 称
加入镦 测得量 回收率 平均 回收率

替硝唑

螺 内 酯

样 品含 量测 定 取 批 样 品 ，
按

“ ”

项下

方法制备供试 品 溶 液 ，再按
“ ”

项 下 色 谱条 件 测

定 ，结果 见表

表 样品 含量测 定结果 （

《

批号
替硝唑 螺 内酯

标 示量 标不量

稳定 性试验
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，

耐热 试验 取本乳膏 分装人密 闭 容器

内 ， 在 的恒温箱 中 放置 取出 观察外观 结

果 批乳膏膏体均无变化且无油 、水分离现象 。

耐寒试验 取本乳膏 分装人 密闭容 器

内 ，分别于 的冷藏室及 冷冻箱保持

后取出 ， 待恢复至室温后观察外观 结果 批乳膏膏

体未变粗糙且无分层现象 。

加速试验与 长期 试验 根据 《 中 国药典 》

年版二部附录 原料药与 药物制 剂稳定性试验

指导原则 进行加速试验与长期试验 。

考察项 目 和方法 性状
：
目测 。 均 匀性 ：

目

测 。 分层现象 ： 在室温状态下 ，
以离心法进行测定 ，

将乳膏 ， 装人带刻 度的离心管 内
， 于转速

的离心机离心 不应有分层现象 。 含

量测定 ：按
“ ”

项下方法制备供试 品溶液 再按
“ ”

项下色谱条件测定 。 微生物限度 ： 按 《 中 国药

典》 年版二部附录 微生物 限度检查法检

查 。

加速试验 取 供试 品 批 （ 批 号 、

、 市售包装 （规格每盒 ，
含替硝

唑 与螺 内 酯 ， 在温度 （ ± 相

对湿度 （
± 的条件下放置 个 月 。 在第 、 、

、 个 月 末分别取样
一次 按

“ ”

项下考察项 目 和

方法进行检测 。 考察结果见表 。

表 替 哨 唑螺内 酯乳裔加 速试验结果温度 ± 弋
、

±

批号 时间
（
月 〉 性状 均匀性 分层现象

含量 （
％

替硝唑 螺内酯
微生物限度

类白 色

类白 色

类 白色

类白 色

类白 色

类 白 色

类 白色

类 白色

类 白色

类白 色

类 白色

类 白色

类 白色

类 白色

类 白色

符合 规定

符合规定

符合 规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

符合规定

加速试 验的 结果显示 ， 替 硝 唑螺 内 酯乳膏 （ 市

售包装 ）经过 个 月 加速试验 ，替硝唑 和 螺 内 酯的

含量 随时 间延 长逐 渐下降 个月 替 硝唑下 降 了

，螺内酯下降 了 ， 其他各项指标均无

明显变化 。 对 比影响 因素试验 ， 各影响 因 素对替硝

唑螺 内酯乳膏并没有显著 的作用 。 说明替硝唑螺 内

酯乳膏 （ 市售包装 ） 较稳定 。

长期试验 取供试 品 批 （ 批 号 、

、
， 市 售包装 （ 规格每盒 ，含替硝

唑 与螺内酯 ， 在温度 （
±

、相

对湿度 （
± 的条件下放 置 个 月 ，

每 个

月 取样
一

次 ，
分 别于 、 、 、 、 个 月 取样 ， 按

“ ”

项下考察项 目 和 方法进行检测 。 将数据与

月 数据 比较 ，
以确定有效期 。 考察结果见表 。

长期试验 的结 果显示 ， 替硝 唑螺 内 酯乳膏 （ 市

售包装 ） 经过 个 月 的长期试验 ，
替硝唑和螺 内 酯

的含量随时间延长逐渐下降 ， 个月 替硝唑下降 了

，螺内酯下 降 了 ，其他各 项指标均无

明显变化 。 说明 经过 个 月 的 长期试验替硝唑 和

螺 内酯的含量与其他各项指标均符合规定 。 故可将

该乳膏剂 的有效期定为 个 月 。

讨论

有关替硝唑或螺 内酯 的含量测定方法巳有较多

文献报道 本研究建立 的高效液相色谱法 同时

测定替硝唑螺 内酯乳膏中替硝唑和 螺 内酯含量 的方

法 尚 未见报道 。 预实验中 ， 经过在 进

行紫外光谱扫描 ，
由 光谱显示 ，替 硝 唑最大吸收波

长 在 附近 ， 螺 内 酯最 大吸收波长为

下转 第 页 ）
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丹皮酚含量 分折 时珍同 医 国 药

段 彬 ， 魏玉辉 法同时测定六味地黄 丸 中 种成 分 含

量 临床合理用药 杂志 ：

张 硕 ， 高海 青
，
张 岫美 丹皮酚抑制 大 鼠局灶性脑缺 血再灌

注损伤脑组织细胞间 黏附分子 丨 和 血管 细 胞黏附 分子 的

表达 中国 生化药物杂志 ，

冯巧巧 ， 周 勇 ， 张岫 美 ， 等 圩 皮 酚对 麻醉犬 冠脉结 扎致心

肌梗死的保 护作 用 中 国 生 化药 物 杂 志 ，

孙国 平 ， 沈五仙 ，张玲玲 ， 等 丹 皮酚对 荷瘤小鼠免疫 调

节和抑瘤作用研究 中国 药理学通报 ，

刘春云 ， 武延 章 ， 周 大 喜 丹皮酚抗两 作用 的研究 生 物学

杂志 ，

丨
：

收稿 日 期

修 回 日 期

上接第 页 ）

表 替 哨唑 螺 内酯乳膏长 期试验结 果 ±
、

±

批 号 时间
（
月 ） 性状 均匀性 分层现 象

含量 （
％

替硝吨 螺内 酯
微生物限度

类 白色 符 合规定 符合规定 符合规定

类 白色 符合规定 符合规定 符合规定

类 白色 符合规定 符合规定 符 合规定

类 白色 符合规定 符合规定 符合规定

类 白色 符合 规定 符合规定 符合规定

类 白色 符合规定 符合规定 符合规定

类 白 色 符 合规定 符合规定 符合 规定

类 白 色 符合规定 符合 规定 符合规定

类 白色 符合规定 符合规定 符合规定

类 白色 符合 规定 符合 规定 符合规定

类 白色 符合 规定 符合 规定 符合规定

类 白色 符合规定 符合 规定 符合规定

类 白色 符合规定 符合 规定 符合规定

类 白色 符合 规定 符合规定 符合规定

类 甶色 符 合 规定 符合规定 符合规定

因处方 中替硝唑和螺 内酯的含量 比为 ：
， 而 替硝

啤在 波长处 的吸收也较强 ，
故选择 了

作为检测波长 。 在选择流动相时
，
考察 甲醇 水 （

：

为流动相 ，结果替硝唑 出 峰时间 太快且 与杂 质峰

不能较好分离 。 以 磷酸 氢二铵 乙腈 （

： 为流动 相 ，结果 出 峰时间 较快 ， 替 硝唑峰 、螺 内

酯峰的对称性不佳 。 而选用 磷酸二氢钾

用磷酸调 至 乙腈 （

：

、乙腈 水 （

：

为流动相 比 较 所得 的峰形基本相 同 ， 替硝唑 峰 、

螺 内酯峰与其他峰均能较好分离 。 最 终选择乙 腈 水

： 为流动相 及溶剂 ，
替硝 唑峰 、螺 内 酯峰与其

他峰分离 度大于 ，
且不拖尾

，
保 留 时间恒定 ， 既减

少了系统干扰 ，
又降低 了对色谱柱 的损害 。

稳定性试验表 明 ， 不 同放置温 度 ，
该乳膏 的性

状 、 均匀性 、分层现象 、微生物限度 均无 明 显变化 ，替

硝唑和螺内酯的 含量均随时 间 延 长逐渐下降 ，
从表

可 以看 出 ，
经过 加 速试验 ， 个 月 替 硝 唑下 降 了

，螺内酯 下 降 了 ；从表 可 以看 出
，
经

过长期 试验 ， 个 月 替硝 唑下 降 了 螺 内酯

下降 了 ， 替 硝唑 和螺 内酯 含量变化均在标准

规定的范 围 内 ， 考虑温度 可能是影 响替硝唑螺 内 酯

乳膏稳定性 的主要 因 素之一
，
故 可将该乳膏剂 的 有

效期定 为 个 月 。 该乳膏 中 替 硝唑 的降解产物

甲 基 硝基 咪 唑 和螺 内 酯 的降 解 产物坎利 酮量 的

变化有待进
一步研究 。
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