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复方奥硝唑中空栓的制备及质量控制
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摘要：目的　 制备复方奥硝唑中空栓剂，并建立质量控制方法。方法　 以混合脂肪酸甘油酯为基质制备中空栓剂；采用等吸
收双波长法同时测定其主药奥硝唑和左氧氟沙星的含量；对制剂进行卫生学、刺激性及稳定性等试验。结果　 奥硝唑和左氧
氟沙星的平均回收率（ｎ ＝ ９）分别为９９． ７％，１００． ２％，其他各项检查均符合栓剂的有关规定。结论　 本制剂制备工艺简单，性
质稳定，质量可控。
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　 　 奥硝唑（ｏｒｎｉｄａｚｏｌｅ）是继甲硝唑、替硝唑之后的
第三代硝基咪唑类衍生物，具有良好的抗厌氧菌和
抗滴虫作用，目前已成为抗厌氧菌的首选药物［１］。
左氧氟沙星（ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ）是氧氟沙星左旋光学异构
体，具有抗菌谱广、抗菌作用强的特点，对由绿脓杆
菌、革兰氏阳性菌和阴性菌等引起的妇科感染疗效
显著，两者配伍有协同作用。中空栓剂（Ｈｏｌｌｏｗ
Ｔｙｐｅ Ｓｕｐｐｏｓｉｔｏｒｙ，ＨＴＳ）是１９８４年始于日本的一种
新型栓剂，其外层为基质制成的壳，中心可填充固
体或液体形式的药物，比普通栓剂具有起效快，制剂
稳定性好，应用方便等优点。为了扩大临床应用范
围，优化治疗效果，笔者研制了复方奥硝唑中空栓，
并建立了质量控制方法，现报道如下。
１　 仪器与材料
１ １　 仪器

紫外分光光度计（日本岛津，ＵＶ － ２６０型）；
ＣＰ２５５Ｄ电子分析天平（德国赛多利斯股份公司，十
万分之一）；综合药品稳定性试验箱ＹＳＥＩ（重庆市永
生实验仪器厂）；ＹＢ －２型澄明度检测仪（天津大学

精密仪器厂制造）；ＳＲ － １型栓剂融变仪（天津大学
精密仪器厂）。
１ ２　 材料

奥硝唑原料及对照品（纯度９９． ８％，西安博华
制药有限公司，批号０００４０１）；左氧氟沙星原料（江
苏恒瑞制药有限公司，批号０６０４６２）；左氧氟沙星对
照品（含量９７ ２％，中国药品生物制品检定所，批号
１３０４５５ － ２００５０３）；混合脂肪酸甘油酯（成都泸天化
科森有限责任公司，批号０６０３０１）；盐酸（分析纯，天
津市化学试剂三厂）；实验动物（天津医药科学研究
所提供）。
２　 处方与制备
２ １　 处方

奥硝唑２０ ｇ，左氧氟沙星１０ ｇ，混合脂肪酸甘油
酯适量，制成１００粒，每粒重约２ ５ ｇ，含奥硝唑０ ２
ｇ，左氧氟沙星０ １ ｇ。
２ ２　 制备

称取混合脂肪酸甘油酯适量，水浴加热熔化，倒
入涂有甘油的栓模中，静置约１ ｍｉｎ，将栓模倒转，使
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中心未凝的基质流出，形成空腔，放冷。称取处方量
的奥硝唑和左氧氟沙星的粉末，填入壳内，用熔化的
基质封口，放冷，刮平，脱模，包装，即得。
３　 质量控制
３ １　 性状

本品为乳白色中空栓。
３ ２　 鉴别
３ ２ １　 奥硝唑　 取栓剂１枚，加纯化水适量，水浴
加热溶解，过滤，取续滤液５ ｍＬ，加三硝基苯酚试液
１０ ｍＬ，即生成黄色沉淀［２］。
３ ２ ２　 左氧氟沙星　 取栓剂１枚，加纯化水适量，
水浴加热溶解，过滤，取续滤液加入羟胺试液０ １
ｍＬ，０ ４％碳酸氢钠溶液２ ｍＬ，振摇１ ｍｉｎ，再依次加
入盐酸２ ｍＬ，三氯化铁试液１ ｍＬ，振摇，溶液为橙红
色［３］。
３ ３　 检查

按中国药典的方法对复方奥硝唑中空栓剂进行
重量差异、融变时限、微生物限度等检查，试验结果
均符合有关规定［４］。
３ ４　 含量测定
３ ４ １　 测定波长的选择　 分别精密称取减压干燥
至恒重的奥硝唑、左氧氟沙星对照品适量，以０ １
ｍｏｌ·Ｌ －１盐酸溶液为溶媒，配制成适宜浓度的对照
品溶液。另精密称取一定量的空白栓剂和含药栓
剂，分别加入０ １ ｍｏｌ·Ｌ －１盐酸溶液适量，置水浴中
加热溶解，冷却，过滤，定容，取续滤液按比例稀释成
适宜浓度的空白基质溶液和样品液。以０ １
ｍｏｌ·Ｌ －１盐酸溶液为空白，于２００ ～ ４００ ｎｍ波长范
围内分别扫描，得紫外吸收光谱图，见图１。

图１　 紫外吸收光谱图
１ －奥硝唑；２ －左氧氟沙星；３ －样品；４ －空白基质
Ｆｉｇ １　 ＵＶ ｓｐｅｃｔｒａ
１ － ｏｒｎｉｄａｚｏｌｅ；２ － ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ；３ － ｓａｍｐｌｅ；４ － ｍａｔｅｒｉａｌ ｂｌａｎｋ
　 　 由图可见，空白基质在该波长范围内几乎无吸

收，奥硝唑和左氧氟沙星分别在２７７ ｎｍ和２９３ ｎｍ
波长处有最大吸收，两者扫描图像有重叠，根据其波
长特征，经多次试验发现，奥硝唑在２６０ ２ ｎｍ处有
等吸收，左氧氟沙星在３０７ ４ｎｍ处有等吸收，故选
用等吸收双波长法，以（２７７ ± １）ｎｍ为奥硝唑的测
定波长，３０７ ４ ｎｍ为参比波长；（２９３ ± １）ｎｍ为左氧
氟沙星的测定波长，２６０ ２ ｎｍ为参比波长，测定奥
硝唑和左氧氟沙星的含量。
３ ４ ２　 测定方法的稳定性考察　 取奥硝唑浓度为
１８ μｇ·ｍＬ －１，左氧氟沙星浓度为９ μｇ·ｍＬ －１的标
准混合液，按标准曲线项下的方法于０，０ ５，１，１ ５，
２ ｈ时测定吸收度，结果其峰型，吸收峰的位置和吸
收值均无明显改变，说明供试液在２ ｈ内稳定，能满
足测定需要。
３ ４ ３　 标准曲线的绘制　 精密称取减压干燥至恒
重的奥硝唑标准品２０ ｍｇ；左氧氟沙星标准品１０
ｍｇ，置１００ ｍＬ量瓶中，用０ １ ｍｏｌ·Ｌ －１的盐酸溶液
溶解并稀释至刻度，配成奥硝唑浓度为２００
μｇ·ｍＬ －１，左氧氟沙星浓度为１００ μｇ·ｍＬ －１的混
合贮备液。精密量取贮备液１ ０，２ ０，３ ０，４ ０，
４ ５，５ ０ ｍＬ，分别置于５０ ｍＬ量瓶中，依次加入０ １
ｍｏｌ·Ｌ －１的盐酸溶液至刻度，摇匀。以０ １
ｍｏｌ·Ｌ －１盐酸溶液为空白，于波长２７７，３０７ ４，２９３，
２６０ ２ ｎｍ处测定吸收度（Ａ），通过等吸收双波长法
消除奥硝唑和左氧氟沙星彼此间的干扰，即△Ａ奥＝
Ａ奥２７７ － Ａ奥３０７ ４；△Ａ左氧＝ Ａ左氧２９３ － Ａ左氧２６０ ２，以△Ａ对
浓度Ｃ进行线性回归，得回归方程：Ｃ奥＝ ５４ １３ΔＡ奥
＋０ ２４３３，ｒ ＝ ０ ９９９ ９ （ｎ ＝ ５）；Ｃ左氧＝ １６ ００５ΔＡ左氧
＋ ０ １５９ ２，ｒ ＝０ ９９９ ９（ｎ ＝５）。结果表明，奥硝唑浓
度在４ ０ ～ ２０ ０ μｇ·ｍＬ －１范围内，左氧氟沙星浓度
在２ ０ ～ １０ ０ μｇ·ｍＬ －１范围内，吸收度△Ａ与浓度
Ｃ呈良好的线性关系。
３ ４ ４　 精密度试验　 在线性范围内选取低、中、高
３种不同浓度的混合标准溶液，按照标准曲线项下
所述方法，于同一天内每隔１ｈ测定一次吸收度，共
测５次，计算日内误差；在每天的同一时刻测定一次
吸收度，连续５ ｄ，计算日间误差。结果日内ＲＳＤ（ｎ
＝５）奥硝唑分别为１ ０３％，０ ３５％，０ ６５％，左氧氟
沙星分别为０ ５８％，０ ６３％，０ ２８％；日间ＲＳＤ（ｎ ＝
５）奥硝唑分别为１ ０９％，０ ７２％，０ ７７％，左氧氟沙
星分别为０ ９４％，０ ３９％，０ ２４％。
３ ４ ５　 加样回收率试验　 精密量取已知含量的样
品溶液适量，置１００ ｍＬ量瓶中，分别精密加入混合
标准溶液（按处方量的８０％，１００％，１２０％比例加标
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准液，各３份）。用０ １ ｍｏｌ·Ｌ －１的盐酸溶液稀释至
刻度，摇匀，以空白基质作对照，分别于２７７，３０７ ４，
２９３，２６０ ２ ｎｍ处测定吸收度，计算回收率，结果奥
硝唑低、中、高三个浓度的回收率（ｎ ＝ ３）分别为
９９ ８％（ＲＳＤ ＝ ０ ２５％），９９ ９％ （ＲＳＤ ＝ ０ ７６％），
９９ ５％（ＲＳＤ ＝ ０ ４１％）；左氧氟沙星低、中、高三个
浓度的回收率（ｎ ＝ ３）分别为１００ ６％ （ＲＳＤ ＝
０ ９６％），１００ ５％（ＲＳＤ ＝ ０ ７７％），９９ ５％（ＲＳＤ ＝
０ １５％），平均回收率（ｎ ＝ ９）分别为９９ ７％及
１００ ２％。
３ ４ ６　 重复性试验　 取同一批号样品６份，按样品
测定项下同法操作，计算奥硝唑和左氧氟沙星的含
量，结果两者的ＲＳＤ（ｎ ＝６）分别为０ ４９％，０ ６１％，
表明重复性良好。
３ ４ ７　 样品稳定性试验　 取“３ ４ ６”项下的溶液，
分别于０，１，２，３，２４ ｈ测定吸收度，计算奥硝唑和左
氧氟沙星的含量，结果二者含量的ＲＳＤ（ｎ ＝ ５）分别
为０ ６７％，０ ４３％，表明样品溶液在２４ ｈ内稳定，该
方法适用于样品的测定。
３ ４ ８　 样品的含量测定　 取复方奥硝唑中空栓剂
５枚置烧杯中，加０ １ ｍｏｌ·Ｌ －１的盐酸溶液适量，水
浴加热至溶解，混匀，放冷，过滤至５００ｍＬ量瓶中，
用０ １ ｍｏｌ·Ｌ －１盐酸溶液洗涤烧杯、滤纸数次，洗液
并入量瓶中，加０ １ ｍｏｌ·Ｌ －１的盐酸溶液至刻度，摇
匀。精密量取稀释液０ ８ ｍＬ至１００ ｍＬ量瓶中，用
０ １ ｍｏｌ·Ｌ －１盐酸溶液定容至刻度，摇匀。以空白
基质为对照，分别在２７７，３０７ ４，２９３，２６０ ２ ｎｍ处测
定吸收度，代入回归方程，计算样品含量，结果见
表１。
表１　 样品含量测定结果（相当标示量的％，ｎ ＝ ３）
Ｔａｂ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ （ｌａｂｅｌｅｄ ａｍｏｕｎｔ％，ｎ
＝ ３）

批号 奥硝唑
／ ％

平均值
／ ％

ＲＳＤ

／ ％

左氧氟沙星
／ ％

平均值
／ ％

ＲＳＤ

／ ％

２００７０４０２ １００． ３ ９９． ２

２００７０４２６ ９７． ６ ９８． ７ １． ４２ ９７． ２ ９７． ８ １． ２４

２００７０５１５ ９８． ３ ９７． ０

４　 初步稳定性试验
４ １　 温湿度试验

将３批复方奥硝唑中空栓，置于恒湿密闭容器
中，在相对湿度为（９２ ５ ± １ ０）％，温度为（３５ ±
１）℃的条件下，放置１０ ｄ，在第１，５，１０ ｄ取样对其
性状、色泽、含量进行考察，结果均无明显改变。
４ ２　 光照试验

将３批复方奥硝唑中空栓置于光照试验仪下，
在（４５００ ± ５００）Ｌｘ光照度下放置１０ ｄ，于第１，５，１０
天取样对其性状、色泽、含量进行考察，结果样品的
颜色略有加深，光洁度下降，含量也略有下降。
４ ３　 留样观察试验

取５批样品，避光、密封，于室温下放置０、１、３、
６个月，对其性状、色泽、含量进行考察，结果均无明
显改变，对该制剂的长期稳定性尚需进一步考察。
５　 局部刺激性试验

取健康成年家兔６只，体重约２ ５ ｋｇ，将家兔分
为给药组和空白组。取复方奥硝唑中空栓和空白栓
适量，分别置于给药组及空白组家兔阴道中，观察
１２，２４，４８ ｈ，结果家兔的活动、精神、食欲情况良好。
处死家兔解剖后取出阴道，纵间切开，给药组与空白
组家兔均无红肿、充血现象。
６　 讨论

用热熔法制备中空栓剂，先用基质制成栓剂外
壳，然后将主药加入壳中，最后用基质封口，工艺方
法可行，操作简单，剂量准确。本试验制备的中空栓
是利用普通栓模制备而成，只适合实验室少量配制，
孔祥洪等［５］研制的小型中空栓模具，使操作更简
单，产品合格率及成功率达１００％，适合医院制剂室
规模生产。

采用等吸收双波长法不经分离直接测定栓剂
中两主药的含量，方法简便、快速，结果准确可靠，重
现性好，适于本制剂的质量控制。

复方奥硝唑中空栓在高温、高湿条件下其性状、
含量无明显变化，在强光照射下含量及光洁度略有
下降，因此该制剂最好室温、避光、于阴凉处保存。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ

［１］ ＱＩＡＮ Ｈ Ｂ，ＦＥＮＧ Ｄ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｏｒｎｉｄａｚｏｌｅ ｇａｒｇｌｅ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｈｏｓｐ Ｐｈａｒｍ（中国医院
药学杂志），２００５，２５（２）：１８１１８２．

［２］ Ｓｔａｎｄａｒｄ ｏｆ Ｓｔａｔｅ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｐｅｏｐｌｅｓ′
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