
表 2  甲硝唑片的溶出参数 cξ ? σ , ν � yl

厂家 ×xsk°¬±l ×§k°¬±l °

�   t qut ? s qw{   u q|s ? s qyu s qwty ? s qs|v

� t q|t ? t qzy u q|x ? u qws s qy|{ ? s qu|v

≤ s qvw ? s qvw s qzy ? s qy{ s qwuu ? s qs{x

⁄ z qsx ? u q|v ts qvv ? w qvs s q|yt ? s qsw|

∞ tw qtw ? x qsu uu qtz ? { qtw s q{u{ ? s qs|t

ƒ t qvu ? s qzv u qsv ? s q|z s q{vv ? s qvut

� t q{s ? u qsy u q|v ? v qs{ s qxzu ? s quxw

表 3  甲硝唑片的溶出参数方差分析

参  数 方差来源 离差平方和 均方 ƒ 显著性

×xs
组间

组内

{|{ qw

uts qs

tw| qz

y qs
uw q|x

极显著

Π� s qst

×§
组间

组内

utsy qv

xs{ qw

vxt qs

tw qx
uw qut

极显著

Π� s qst

°
组间

组内

t qyvv

t qwss

s quzu

s qsws
y q{s

极显著

Π� s qst

表 4  甲硝唑片的溶出参数 ×§的多重比较

� � ≤ ⁄ ∞ ƒ

�  s qsx

≤ u qtw  u qt|

⁄ z qwv 3 t z qv{ 3 t  | qxz 3 u

∞ t| quz 3 u t| quu 3 u ut qwt 3 u  tt q{w 3 u

ƒ s q{z s q|u t quz { qvs 3 u us qtw 3 u

� s qsv s qsu u qtz z qws 3 t t| quw 3 u s q|

注 }3 t Π� s .sx , 3 u Π� s qst

3  讨  论

3 q1  测定波长 }美国药典为 uz{±° o中国药典为

uzz±° oo实验测得在 uzz±°波长处有最大吸收 o故确定

uzz±°为测定波长 ∀

3 q2  溶出量计算 }美国药典用对照品比较法计算 o本

法采用吸收系数计算 o方法简便 o回收率试验表明 o结

果准确 ∀

3 q3  用 s qt°²̄ r�盐酸溶液为溶剂 o甲硝唑浓度与吸收

度的线性范围宽 o溶液稳定性好 ∀

3 q4  由表 u !表 v知 o各厂家甲硝唑片的溶出参数均存

在极显著差异k Π� s qstl ∀表 w对 ×§的多重比较结果

表明 o在 ut组比较中有 {组具有极显著差异 ov组具有

显著差异 ∀因此有必要规定甲硝唑片的溶出度检查 o

保证临床用药的安全有效 ∀

3 q5  由于溶出度试验可在一定程度上反映固体制剂

中主药的某些理化性质 !处方的组成 !辅料品种及性

质 o生产工艺等各方面的差异 ∀本实验提示厂家有必

要完善制剂工艺 ∀

3 q6  由表 t知 o经 us°¬±时 o样品溶出量有 y个厂家大

于标示量的 {s h o仅 t个厂家低于 zs h ∀所以 o按本文

确定的方法 o经 us°¬±时取溶液测定 o限度规定为 {s h

较为合适 ∀
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人血白蛋白中辛酸钠含量与热稳定性试验相关性研究

张雪萍  郑宇红t
k温州 vuxsss 温州市医药科学研究所 ~t温州 vuxsss 温州市中医院l

  人血白蛋白注射液系水溶性胶体无菌制剂 ∀其特

点是既易溶于水又存在自发性絮凝的趋向 o并易受多

种理化因素影响而变性 o从而失去生理活性 ∀辛酸钠

的加入不仅使加热灭活病毒成为可能 o同时也提高了

贮存期的稳定性 ∀热稳定性试验正是衡量产品外观质

量的重要指标之一 ∀本文着重考察了辛酸钠含量 !生

产工艺与热稳定之间的关系 o现将结果报告如下 ∀

1  仪器及试剂

人血白蛋白注射液 o上海生物所k�l o某省血液制

品所k�t ∗ �vl ~辛酸钠k≤ � o北京化工厂l ~恒温水溶箱

� � q• ut qyss o标准号 • ≥u p uy| p z| ~全自动凝胶层析

仪 � �|s p t ~灯检仪 ≠� p µ型等 ∀

2  实验方法

2 q1  辛酸钠标准液制备 }精密称取辛酸钠 { qvttsªo用

蒸馏水稀释至 uxs qss°̄ o摇匀备用 ∀浓度为 s qus°²̄ r

�∀

2 q2  不同工艺产品间热稳定试验比较 }� 产品为低温

乙醇法 o取 v个批号 ∀ �t ∗ �v产品为 � 法制备 o因浓缩

手段不同分为 t ∗ v号 ∀取上述样品依法测定辛酸钠

含量≈t 后 o进行热稳定性试验 ∀结果见表 t ∀

表 1  不同工艺产品间热稳定性试验结果

工  艺 辛酸钠含量k°°²̄rª蛋白l 热稳定试验结果

� s qty 合格  

�t s qtw 絮状物

�u s qtx 絮状物

�v s qty 絮状物

2 q3  同工艺不同辛酸钠含量产品间的热稳定性试验
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比较 }取 �t ∗ �v样品适量用辛酸钠标准液调节至含量

为 s qus os qux os qvs和 s qvx°°²̄ rª蛋白 w个浓度 ∀各

浓度溶液分别置于 v支具塞试管中 o其中两支置恒温

水溶箱中 o于 xz ε 保温 xs«∀另一支置冰箱中低温保存

作对照 ∀在保温过程中 o分别于第 x o| owz及 xs«取出

试管 o在灯检台前观察外观变化 o记录出现絮状物的样

品号 ∀结果见表 u ∀

表 2  热稳定试验动态观察结果

观察时间

k«l

辛酸钠含量k°°²̄rª蛋白l

s qu s qux s qvs s qvx

x �t �t

| �v �v �t �t

wz �u �u �u�v �u�v

xs 全部出现絮状物

2 q4  多聚体检查 }将 � 及 �t ∗ �v 样品分别于热稳定

试验前后测定多聚体≈u  o结果见表 v ∀

表 3  热稳定性试验前后多聚体测定结果k ν � tul

工  艺 �k h l �tk h s �uk h l �vk h l

试验前 � s qsw � s qsw � s qsw � s qsw

试验后 � s qsw � s qus � s qsw � s qtu

注 }Π� s qsx

3  讨  论

3 q1  表 t结果表明 o当辛酸钠含量水平相近时 o� 产品

的热稳定性明显优于 �t ∗ �v产品 o反映出生产工艺是

产品外观质量的决定因素 ∀

3 q2  表 u结果显示出在同一辛酸钠水平下产品的稳定

性是 �u � �v � �t ∀说明工艺的改进有助于提高产品的

热稳定性 ~增加辛酸钠浓度虽可延长一定的耐热时间 o

但不能解决根本问题 ∀

3 q3  表 v结果提示我们 o产品出现絮状物与白蛋白多

聚体无关 ∀加热后的产品多聚体虽有不同程度的增

加 o但没有显著差别 ∀说明絮状物的产生来自非白蛋

白物质的存在 ∀

3 q4  从结构上分析 o白蛋白溶液的稳定性主要与两方

面因素有关 o首先是因其含有多个极性氨基酸k每分子

约 t{s个l与水分子相互作用而形成水化层 o其次是由

于白蛋白分子带有电荷 ∀如果溶液中有机酸阴离子大

量存在则有可能破坏白蛋白与水分子间的相互作用 o

降低其稳定性 ∀从这个角度看 o过量的辛酸钠不利于

白蛋白的稳定 ∀而资料表明≈u ³� 为 z qw时 o每分子白

蛋白有 t{ 个净阴电荷 ∀血液中仅约 ty°ª当量r�的

�¤n与白蛋白及球蛋白结合 ∀一般规律是阴电荷的结

合率愈趋于饱和 o溶液也愈稳定 ∀实验和计算的结果

说明 o只有辛酸钠浓度近于 s qty°°²̄ rª蛋白时 o溶液

稳定性最好 ∀

综上所述 o提高白蛋白的热稳定性 o改善产品的外

观质量 o关键在于改进工艺 o优化蛋白纯度手段 o使辛

酸钠含量接近 s qty°°²̄ rª蛋白为佳 ∀
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罗红霉素栓的制备及在家兔体内的药动学

刘  莲  张光华t  金伟颖k绍兴 vtusss 浙江绍兴第二医院 ~t浙江绍兴市药品检验所l

  罗红霉素是新一代大环内酯类抗生素 o结构与红

霉素相似 o具有对酸稳定 o组织渗透性好 o抗菌活性广

泛等优点 ∀临床主要用于呼吸道感染 !口腔牙科感染 !

泌尿道感染 !皮肤和软组织感染等 o为近代很受临床重

视的大环内酯类新品种之一 ∀目前已开发使用的有片

剂 !胶囊剂 !颗粒剂等口服剂型 o为了便于小儿给药和

克服胃肠道副反应 o我们研制了罗红霉素栓剂 o并对其

在家兔体内的药物动力学与市售片剂进行了比较 o现

报告如下 ∀

1  仪器与试药

罗红霉素原料k浙江震元制药有限公司l ~罗红霉

素片k浙江震元制药有限公司 o批号 }|{szsw otxs°ªr

片l ~罗红霉素标准品k中国药品生物制品检定所 o效价

|yy∏r°ªl ~vy 型半合成脂肪酸酯k浙江海盐日用化工

厂l ~抗生素培养基 µk³�z q{ ∗ { qs o中国药品生物制品

检定所l ~枯草芽胞杆菌≈≤ � ≤≤k�lyvxst  ~其他试剂均

为分析纯 ∀

2  罗红霉素栓的制备
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