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非水溶性软膏供试液制备方法的探讨

郭  钫  殷  璐k南京 utsss{江苏省药品检验所l

摘要  目的 }探讨简便 !快速制备非水溶性软膏供试液的方法 ∀方法 }采用十四烷酸异丙酯溶介非水溶性基质 o再以吐温2{s为

乳化剂制备供试液 ∀结果 }上述方法所制备的溶液乳化均匀 o与药典法比较 o其结果一致 ∀结论 }本法简便 !快速 !可靠 o不失为

一种较为理想且实用的方法 ∀
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  在药品微生物限度检查k5中国药典6t||x年版≈t 附录l

中 o非水溶性供试品供试液的制备比较麻烦 o尤其在未使用

匀浆仪的情况下 o采用乳钵研磨使其乳化既费时又费力 o且

因乳钵暴露于空气中面积大 !时间长 o因而增加了再污染的

机会 ∀本文以非水溶性软膏为例 o参考有关文献≈u ov  o采用十

四烷酸异丙酯溶介其非水溶性基质 o再以吐温2{s为乳化剂 o

并加以振摇 o即能较好的将水r油型软膏乳化 o从而得到满意

的结果 ∀

1  供试品

消炎膏k批号 }||szuzl o清凉膏k批号 }||susvl o乌敛莓软

膏k批号 }||sztyl o以上均由南京市中医院制剂室配制 ~南星

止痛膏k批号 }||s|sw o南京中医药大学制药厂l ~婴肤宝 � o婴

肤宝 �k批号均为 }|ysyu{ o中澳南京生命源保健实业有限公

司l ~马应龙龙珠软膏k批号 }||tttx o武汉马应龙药业集团股

份有限公司l ~鱼石脂软膏k批号 }||swsw o镇江市第二制药

厂l ~红霉素软膏k批号 }||swsx o天津药业有限公司l ∀

2  菌  种金黄色葡萄球菌 ≈ ≤ �≤≤ k�luyssv  o绿脓杆菌

≈≤ �≤≤k�ltstsw  o均由中国药品生物制品检定所提供 ∀

3  实验部分

3 q1  对照菌菌液制备  分别取金黄色葡萄球菌 !绿脓杆菌

的新鲜培养物 o按5中国药典6|x年版附录微生物限度检查法

制备 ∀

3 q2  十四烷酸异丙酯k以下简称试剂l灭菌方法的选择及灭

菌效果试验  据报导 o试剂可采用薄膜过滤法除菌≈u  o该方

法较繁琐 o费时 o我们尝试采用简便 !常用的湿热灭菌法 o按

下述方法操作 }取试剂 ts°̄ o加金黄色葡萄球菌原菌液 t°̄ o

充分振摇后 o取 t°̄ 接种至营养肉汤培养基 ts°̄ 中 o此管为

阳性对照 ~余液经 ttx ε 灭菌 vs°¬±o摇匀 o按无菌操作 o取 t°̄

接种至营养肉汤培养基 ts°̄ 中 o与上述阳性对照管同置kvy

? tl ε 培养 uw«o分别取培养物适量 o划线接种于营养琼脂斜

面 o于kvy ? tl ε 培养 w{«~另取试剂 ts°̄ o加金黄色葡萄球菌

原菌液 t°̄ o经微孔滤膜k孔径 s quΛ°l滤过
≈u  o按无菌操作 o

取滤液 t°̄ o接种至营养肉汤培养基 ts°̄ 中 o按上法培养 o划

线接种 o经培养 o结果见表 t ∀

表 1  两种灭k除l菌方法的比较

方  法
结    果

营养肉汤培养基 营养琼脂斜面

阳性对照  溶液混浊    菌落生长良好

湿热灭菌法 溶液澄清 o无混浊 无菌落生长  

薄膜除菌法 溶液澄清 o无混浊 无菌落生长  

  由表 t可看出 o湿热灭菌法与薄膜过滤除菌法所得的结

果完全一致 ∀当加入的已知菌经培养后 o阳性对照呈阳性 o

灭菌或除菌者经培养后结果均呈阴性 o说明湿热灭菌法可用

于试剂的灭菌 o效果可靠 ∀

3 q3  试剂的抑菌试验  根据增菌培养液中可能含有的试剂

量 o按无菌操作 o取试剂 v ow ox oy o{和 ts°̄ o分别接种至营养

肉汤培养基 tss°̄ k加入金黄色葡萄球菌 xs ∗ tss个l及胆盐

乳糖培养基 tss°̄ k加入绿脓杆菌 xs ∗ tss 个l中 o于kvy ?

tl ε 培养 uw«o取培养液分别划线接种于相应的甘露醇高盐

琼脂平板及十六烷三甲基溴化铵琼脂平板上 o于kvy ? tl ε

培养 uw«o结果见表 u ∀
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表 2  试剂的抑菌试验结果

试剂量r°̄
鉴别培养基

甘露醇高盐琼脂 十六烷三甲基溴化铵琼脂

   v n n

w n n

x n n

y n n

{ n n

ts n n

  由表 u可见 o试剂在 ts°̄ 以下均无抑菌作用 o而且分离

鉴别培养基平板上细菌生长良好 o这与文献报导≈v  o试剂在

检查条件下无抑菌作用是一致的 ∀

3 q4  试剂对乳化结果的影响  按 v .x中确定的试剂用量 o

分别取湿热灭菌前及灭菌后的试剂来制备供试液 o所得供试

液均呈乳化均匀的乳浊液 o试验结果证实湿热灭菌方法并不

影响试剂的性能 ∀

3 q5  试剂及吐温2{s用量的选择  参考5中国药典6t||x年

版附录收载的非水溶性供试品供试液制备方法k以下简称药

典法l中液体石蜡及吐温2{s的用量 o我们对试剂及吐温2{s

的用量进行了比较试验 o即 }按无菌操作 o取供试品于三角烧

瓶中 o加入试剂及吐温2{s o置kws ? tl ε 的恒温水浴振荡器中

振荡k约 x°¬±l o取出 o加入预热至 ws ε 左右的生理盐水k边加

边向同一方向旋转摇动烧瓶 o开始时以略快于滴定的速度加

入 o待供试品变稠厚 o几乎摇不动时 o将剩余生理盐水全部倾

入 o加入生理盐水的全过程约 t°¬±l o再置kws ? tl ε 的振荡

器中振荡直至均匀乳化k约 x°¬±l o即得 tΒts供试液 o结果见

表 v ∀

表 3  试剂及吐温2{s用量的选择

试剂用量

r°̄

吐温2{s用量r°̄

ts us vs ws xs

ts  供试液表面油状  供试液较稠 o需猛烈振摇 o表面油状 太稠 o无法振摇 块状 块状

us  供试液表面油状  供试液较稠 o需猛烈振摇 o表面油状 太稠 o无法振摇 块状 块状

vs  供试液表面少量油状  供试液较稠 o需猛烈振摇 o表面少量油状 太稠 o无法振摇 块状 块状

ws  乳化良好  供试液较稠 o需猛烈振摇 太稠 o无法振摇 块状 块状

xs  乳化良好  供试液较稠 o需猛烈振摇 太稠 o无法振摇 块状 块状

注 }供试品均为 tsªo总量均为 tss°̄

  由表 v可看出 o当试剂为 ws°̄ o吐温2{s为 ts°̄ o生理盐

水为 xs°̄ 时 o即可得到乳化效果较为理想的供试液 o故本方

法中试剂用量 o吐温2{s用量按此而定 ∀

3 q6  供试品的检验  取供试品 o分别用药典法及本法制备

供试液 o并按药典法进行控制菌的检验 o结果见表 w ∀

表 4  供试品的检验

品  名 生产单位    批  号

药典法

绿脓杆菌 金葡球菌

供 阳 供 阳

本  法

绿脓杆菌 金葡球菌

供 阳 供 阳

消炎膏 南京市中医院 ||szuz p n p n p n p n

清凉膏 南京市中医院 ||susv p n p n p n n n

乌敛莓软膏 南京市中医院 ||szty p n p n p n p n

南星止痛膏 南京中医药大学药厂 ||s|sw p n p n p n p n

婴肤宝 �

婴肤宝 �
中澳南京生命源保健实业有限公司

|ysyu{

|ysyu{

p

p

n

n

p

p

p

p

p

p

n

n

p

p

p

p

马应龙龙珠软膏 武汉马应龙药业集团 ||tttx p n p p p n p p

鱼石脂软膏 镇江市第二制药厂 ||swsw p n p n p n p n

红霉素软膏 天津药业有限公司 ||swsx p n p p p n p p

注 }表中/供0代表供试品 ~/阳0代表阳性对照

  表 w说明 o药典法与本法制备的供试液 o控制菌检验结

果均一致 ∀

4  讨  论

4 q1  试验结果证实 o十四烷酸异丙酯完全可用常规的湿热

灭菌法灭菌 o方法简便可靠 ~其实验中的用量完全无抑菌作

用 ∀当十四烷酸异丙酯用量为 ws°̄ o吐温2{s用量为 ts°̄ o生

理盐水用量为 xs°̄ 时 o即可制得较为理想的供试液 ∀

4 q2  由于十四烷酸异丙酯能溶介凡士林等非水溶性基质 o

因此本文所述的振荡乳化法制备供试液既操作简便 !省时省

力 o又减少了再污染的可能 ~所得供试液乳化均匀 o从而保证
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了实验结果的准确 ∀经与药典法所制备的供试液比较 o其控

制菌检验结果均一致 ∀因此 o用本法制备供试液确实是较为

理想且实用的方法 ∀
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溃结 ´号的制备与稳定性考察

景丽华  王景田  陈慧英  任淑萍k北京 tsssxs北京天坛医院药剂科l

摘要  目的 }提高医院临时处方溃结 ´号保留灌肠剂的稳定性 o并对其中的主要成分含量进行控制 ∀方法 }制备时加入助悬

剂 o用沉降容积比和再分散性选择适宜的助悬剂及其最佳助悬浓度 o并用紫外分光光度法对主要成分柳氮磺吡啶的含量进行

测定 ∀结果 }在制剂中加入卡波母作为助悬剂 s qtx h就可以达到良好的助悬效果 o而且制备的制剂再分散性好 ∀结论 }加入

卡波母作为助悬剂制备的制剂稳定 o再分散性好 o便于使用和保存 ∀

关键词  混悬剂 ~溃疡性结肠炎 ~沉降容积比
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  溃结 ´号是我院临床用于治疗溃疡性结肠炎的保留灌

肠剂 o其中的主要成分是柳氮磺吡啶k≥∏̄©¤¶¤̄¤½¬±̈ l o作为临时

处方由制剂室根据医嘱进行临时配制 o不仅效果满意 o而且

克服了口服所带来的副作用 o但由于是混悬剂剂型 o配制出

的药剂沉降速度快 o药液分层后不利于使用和保存 ∀为了解

决上述问题对制剂的制备方法进行了改进研究 o稳定性进行

了考察 ∀

1  实验材料与仪器

1 q1  材料

柳氮磺吡啶k上海三维制药厂l ~盐酸利多卡因k江苏泰

兴制药厂l ~卡波母k上海人民制药厂l ~羧甲基纤维素2�¤k市

售l ~西黄芪胶k市售l ~三乙醇胺k天津市第六制药厂l ∀

1 q2  仪器

zxv • �紫外分光光度计k上海光学仪器厂l ∀

2  实验方法与结果

2 q1  柳氮磺吡啶 twªo盐酸利多卡因 s qzªo卡波母 s qszxªo甘

油适量 o蒸馏水加至 xss°̄ ∀

2 q2  制备工艺

2 q2 q1  卡波母的溶胀  称取卡波母 o撒入适量蒸馏水中放

置至溶胀 o使用前用三乙醇胺调节 ³�约为 y qsk ´l≈t  ∀

2 q2 q2  称取柳氮磺吡啶 o盐酸利多卡因置乳钵中用甘油研

磨均匀 o转移到k ´ l中搅拌 o加蒸馏水至刻度 o搅拌均匀既

得 ∀

2 q3  助悬剂的筛选

影响药物混悬性能的主要因素是药物粒径的大小和分

散介质的性能 o为了制得稳定的混悬液 o本实验选择了卡波

母 o西黄芪胶 o羧甲基纤维素钠三种高分子材料作助悬剂进

行了沉降容积比和再分散实验 o对三种助悬剂进行了筛选 o

方法是分别取一定量的混悬剂撒入蒸馏水中进行溶胀并调

节适当的 ³� o然后按照制备工艺 u qu qu的方法制备混悬液 o

分别取一定量的混悬液置于直径相同的量筒中 o充分摇匀 o

记录混悬剂的原始高度 �²o然后静置 o隔一定的时间观察澄

清液与沉降物间的界限 o记录沉降面不再改变时沉降物的高

度 �∏o计算沉降容积比的比值kƒ � ƒ∏rƒ²l oƒ值越大 o则表示

混悬剂越稳定 ∀再分散性的测定方法是将放置数天的混悬

剂振摇 o使其再分散成均匀的体系 o振摇次数越少 o表明混悬
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