
第 u天渗透量 s quzuu°ªrx¦°u#§p t o按 xs¦°u 计算 o可

满足 u ∗ z°ªr§的治疗量 ∀与国外开发的储库型的睾

酮治疗量 w ∗ x°ªr§#yx¦° p u相当 ∀

表 1  贴片在体经皮渗透实验的回收率

序  号 理论值k°ªl 实测值k°ªl 回收率 平均值 ? 标准差

t v qtyts v qtzzw t qssx

u v qwyx| v quyyx s q|wux s q|zyt ? s qsvtx

v w qz{|{ w qy|z| s q|{s{

表 2  在体经皮渗透实验结果

序  号 uw«k°ªrx¦°ul w{«k°ªrx¦°ul

t s quy{t s qw{yu

u s qvusu s qxzu{

v s qtysz s qywxu

w s qvvyw s qxztt

x s qwzzs s qyw{w

cξ ? σ s qvtux ? s qttw{ s qx{wz ? s qsyyy
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复方甲硝唑缓释药膜的制备与质量控制

杨凌辉  王淑霞  王全亮  段胜红k马兰 {wtzss 解放军新疆第 xwy医院l

摘要  目的 }研制一种局部吸收较好的复方甲硝唑缓释药膜 ∀方法 }ws例典型牙周病人分为 u组 o一组 πο 甲硝唑

s quªo另一组在牙周袋内插入缓释药膜 o采用紫外分光光度法 o测定龈沟中药物浓度 ∀结果 }复方甲硝唑缓释药膜

的用量是片剂的 truss o而龈沟中的药物浓度是片剂的 ys倍 ∀在促渗透剂的联合作用下 o吸收明显增强 ∀结论 }复

方甲硝唑缓释药膜治疗牙周炎 o局部用药优于全身用药 ∀

关键词  甲硝唑 ~诺氟沙星 ~缓释药膜 ~质量控制 ~疗效观察

Τηε πρεπαρατιον ανδ θυαλιτψ χοντρολ οφ τηε γινγιϖαλ χνεϖιχαλαρ φλυιδ οφ χο µ πουνδ µ ετρονιδαζολε

≠¤±ª�¬±«∏¬k≠¤±ª��l o• ¤±ª≥«∏¬¬¤k • ¤±ª≥÷l o• ¤±ª±∏¤±̄¬¤±ªk • ¤±ª±�l oετ αλ(Τηε xwyτη Ηοσπιταλοφ

τηε ΠΛΑ , Μαλαν {wtzssl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :×² §̈ √¨̄²³·«̈ ª¬±ª¬√¤̄ ¦±̈ √¬¦∏̄¤µ©̄∏¬§ ²© ¦²°³²∏±§ ° ·̈µ²±¬§¤½²̄¨oº«¬¦«¬¶ º¨̄¯ ²̄¦¤̄ ¼̄
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° ·̈µ²±¬§¤½²̄¨o¤±§·«̈ ²·«̈µ° ±̈̈ ¬±¶̈µ·̈§¬±·²·«̈¬µ³̈µ²§²±·¤̄ ³²¦®̈·¶ º¬·«¶∏¶·¤¬±̈ §p µ̈¯̈ ¤¶̈ ©¬̄° o¤±§·«̈ ± ·«̈ §µ∏ª

¦²±¶¬¶·̈±¦¼k·̈±¶¬·¼l ¬± ª¬±ª¬√¤̄ ¶∏̄¦¬¦²∏̄§ ¥̈ §̈·̈µ°¬±̈ § º¬·« ∏̄·µ¤√¬²̄ ·̈¶³̈ ¦·µ²³«²·²° ·̈µ¼ qΡ ΕΣΥΛΤΣ : ×«̈ §²¶̈ ²©

¶∏¶·¤¬±̈ §µ̈¯̈ ¤¶̈ ©¬̄° ²©¦²°³²∏±§ ° ·̈µ²±¬§¤½²̄¨¬¶¤¶°∏¦«¤¶·«¤·²©truss ²©·¤¥̄ ·̈¶oº«¬̄¨·«̈ §µ∏ª¦²±¶¬¶·̈±¦¼k·̈±¶¬·¼l
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¬°³µ²√ §̈qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :�±·µ̈¤·¬±ª³̈µ¬²§¤±·¬·¬¶º¬·«ª¬±ª¬√¤̄ ¦±̈ µ¬¦∏·¤µ©̄∏¬§²©¦²°³²∏±§ ° ·̈µ²±¬§½²̄¨ō²¦¤̄ ³«¤µ°¤¦¼

¬¶¶∏³̈µ¬²µ·²·«¤·²© º«²̄¨p ¥²§¼ q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ° ·̈µ²±¬§¤½̄¨o³µ²̄²¬¤¦¬± oª¬±ª¬√¤̄ ¦±̈ µ¬¤·¤µ©̄∏¬§ó ∏¤̄¬·¼ ¦²±·µ²̄ ö©©̈ ¦·²¥¶̈µ√¤·¬²±

  为克服甲硝唑口服 !静滴剂量大 o药物不良反应

重 o病灶局部血药浓度低的缺点 o我们以高分子材料为

缓释载体 o制成复方甲硝唑缓释药膜治疗牙周炎 o经体

外试验及临床观察 o疗效确切 o现报道如下 ∀

1  仪器与试药

zxu p � • 型紫外分光光度仪k上海分析仪器厂l ∀

岛津 �∂uws紫外分光光度计k日本l ~甲硝唑原料

k湛江制药厂l ~诺氟沙星k天津河北制药厂l ~羧甲基纤

维素钠 !聚乙烯醇 tuwk美国进口分装l ~薄荷脑 !氮酮及

其它辅料均为药用纯 ~试剂均为分析纯 ∀

2  处方及制备方法

2 q1  处方

甲哨唑 tªo诺氟沙星 tªo薄荷脑 tªo氮酮 tªo羧甲

基纤维素 !聚乙烯醇 tuw !甘油 !尼泊金乙酯适量 o蒸馏

水加至 tss°̄ ∀

2 q2  制备

将甲硝唑 !诺氟沙星分别溶于适量热蒸馏水中 o调

节 ³� 值 o搅拌使溶k ´ l ∀将羧甲基纤维素钠 !聚乙烯

醇 tuw分别用甘油湿润 o加适量蒸馏水水溶溶解过滤 o

加入尼泊金乙酯k µl ∀乘热将k ´ l液倒入k µl液 o搅

拌中另入溶于适量乙醇的薄荷脑及氮酮 o蒸馏水补至

足量 ∀消泡 o制成每平方厘米含主药 t qu°ª的缓释药

膜 o自然干燥 o紫外线消毒 o洁净台分装即得 ∀

3  质量控制

3 q1  含量测定

3 q1 q1  实验条件的确定及标准曲线的绘制 }取甲硝

唑 !诺氟沙星对照品适量 o用 s qt°²̄ r�盐酸分别配成

s qx°ª和 s qux°ªr°̄ 的溶液 o再用 s qst°²̄ r�氢氧化钠

稀释成浓度为 xsΛª和 uxΛªr°̄ 的溶液 o在波长 uss ∗

wss±°之间扫描 ∀甲硝唑在 vus qx ? t±° 处有最大吸

收 ~诺氟沙星在 uzu ? t±° 处有最大吸收 ∀在 x ∗ ux

Λªr°̄范围内 o线性良好 o其直线回归为 }Α � s .suty ?

s .sxuχ , ν � x , ρ� s .||| o平均回收率为 || qvu h ∀

3 q1 q2  样品测定 }取缓释膜置小烧杯内 o加入 s qt

°²̄ r�盐酸溶解成 ux°ªr°̄ 溶液 o水浴微温至膜基质溶

解 o置冰箱内 us°¬±后过滤 o依上法重复提取一次 o小烧

杯 !漏斗用溶剂洗涤数次 o滤液 !洗液并入 xs°̄ 量瓶中 o

用 s qt°²̄ r�盐酸稀释至刻度 o从中精密吸取 x°̄ 于

tss°̄ 量瓶中 o用 s qst°²̄ r�氢氧化钠溶液为空白 o在

vus qx ? t±° 和 uzu ? t±° 处测定吸收度 o计算出 ∃�t

和 ∃�u ∀将 ∃� 值代入回归方程 o计算出甲硝唑 !诺氟

沙星的含量 o其含量范围在 |x h ∗ tsx h ∀

3 q2  药膜释放试验

3 q2 q1  体外释放试验 }将药膜 t¦° ≅ t¦°k含药量t qu

°ªl o置于盛有 t°̄ 模拟唾液的玻璃试管内 ovz ε 水浴

uw«o每隔 t«取样一次 o每次取样 s qt°̄ o然后用模拟唾

液补足 t°̄ o用紫外分光光度计在 vus qx ? t±°和 uzu ?

t±°处测定甲硝唑 !诺氟沙星的含量 ∀

3 q2 q2  体内释放试验 }将受试者分为 u组 o男女比例相

同 ∀第一组 πο甲硝唑 s quª~第二组插入自制的复方缓

释药膜 s qw¦° ≅ s qu¦°k含主药 {ssΛªl ∀第一组于给药

后 s qx ot qs ou qs ov qs 和 w qs«~第二组于给药后 uw«o

w{«ox§后取样 ∀用预先称重的 s qx¦° ≅ t¦°的滤纸条 o

吸取病人一定量的龈沟液 o放入预先称重的试管里 o再

称重计算龈沟液的重量 o取出滤纸条用蒸馏水冲洗 o充

分振荡 o用上清液进行测定 ∀

3 q2 q3  龈沟液药物浓度测定结果见表 t ou ∀

表 1  πο s quª甲硝唑片的龈沟液药物浓度kΛªr°̄ l

病  例
取样时间k«l

s qx t u v w

t u qvv w qu| w qxs u qz{ t q{v

u u qsv w qv{ w qut t q|{ s q{z

v t q{z v quy x qsu v qts u qsx

w v qsz x qtw v q|{ u qxu t qzu

x u q{y v qz{ w qzz u qtv t qu|

cξ u qwv w qtz w qxs u qxs t qxx

表 2  插入缓释药膜的龈沟液药物浓度kΛªr°̄ l

病  例

取样时间

uw«

甲 诺

w{«

甲 诺

x§

甲 诺

t vsv vtv tz{ t{x xu ys

u uyz ux| tvu tuy u{ wx

v uzx uzt tuw ttv p uy

w utv usx tsy ttz vw x{

x u{y u{w tvz twy vz xu

cξ uyz uyy tvx tvz vs w{

4  临床应用

4 q1  病例
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于 t||x年 ∗ t||y年间 o选择无其它全身疾病 ot周

内无抗生素治疗牙周病患者 ws例 o初诊时记录临床症

状及测患牙的 ≤¯!°°⁄ !≥��牙松动度 o叩痛程度以及肿

胀大小等 oux例牙周炎严重者将药膜插入袋内 otx例炎

症较轻者将药膜贴于患处或含于颊部 ∀x§后复查 o再

次记录上述指征 ∀

4 q2  疗效判定标准≈t 

显效 }用药后出血 o疼痛肿胀 !口臭等消失 o红肿消

退 o≥��等较治疗前改善k ∴tl ~牙周袋变浅k ∴t°°l ∀

有效 }用药后疼痛 !出血 !肿胀等症状明显减轻 o红肿缩

小 o≥��较前改善不明显 ∀无效 }用药 x§o症状同前 ∀

4 q3  治疗结果

符合临床统计病例 ws例 ∀显著 u{例 o占 zs h ~有

效 tt 例 o占 uz qx h ~无效 t 例 o占 u qx h o总有效率

|z qx h ∀

5  讨  论

5 q1  牙周炎多为革兰氏阴性菌引起的细菌感染 o诺氟

沙星做为喹诺酮类抗菌药 o具有广谱抗菌活性≈u  ∀与

甲硝唑配伍 o制成复方缓释药膜局部治疗牙周炎 o较单

一药物更有效≈v  o薄荷脑止痛矫味 o驱除口腔异臭 o与

氮酮联合使用促渗透 o使药物的吸收明显增强≈w  ∀

5 q2  本膜剂有较好的粘附性 ∀贴于齿龈能保持 v«o含

在口腔颊部缓释达 tu«o插入龈沟内 x§仍有吸收 o可持

续缓慢释放 o长时间渗透 o有效控制或杀灭口腔内的致

病菌 o减少复诊与局部冲洗处置的频度 ∀

5 q3  溶剂的选择是本品含量测定的难点 o选用盐酸或

水作溶媒 o甲硝唑与诺氟沙星的紫外吸收光谱重叠 o很

难对该混合体用紫外分光光度法同时直接测定其含

量≈x  ∀本文采用盐酸提取 o氢氧化钠定容可使甲硝唑

红移 o可不经分离直接测定含量 o方法简便 !准确 ∀
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60Χο辐照对睾丸酮/乳酸 − 乙醇酸共聚物微球理化特性及体外释

放的影响

姜晓虹  沈正荣t  王  芳u  朱家蕙t
k杭州市护士学校 ~t杭州 vtsstv 浙江省医学科学院 ~u浙江医科大学九五届毕业

实习生l

摘要  目的 }睾丸酮k×lr乳酸 p乙醇酸共聚物k°���l微球ys≤²辐照灭菌可行性研究 ∀方法 }×r°��� 微球在ys≤²

源下 o以 ux®�¼的剂量进行辐照 o对微球辐照前后主药 × !载体 °��� 的理化特性和微球体外释药速率的变化进行

比较 o考察ys≤²辐照对 ×r°��� 微球理化特性及药物体外释放的影响 ∀结果 }ys≤²辐照引起 °��� 分子量一定程度

的下降 o但对 ×r°��� 微球的理化特性及体外释药速率没有影响 ∀结论 }初步的可行性研究表明 ×r°��� 微球可

用ys≤²辐照灭菌 ∀

关键词  睾丸酮 ~乳酸 p乙醇酸共聚物 ~微球
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