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摘要 复方盐酸林可霉素凝胶是以卡波姆 ��� 为基质的水溶性透明凝胶
,

主要成分为盐酸林可霉素
、

成纤维细胞生长因子
,

可用于治疗皮肤科各种化脓性感染
、

溃疡等
�

本文介绍了复方盐酸林可霉素凝胶的处

方组成
、

制备方法
、

含量测定和质量标准
�

凝胶中盐酸林可霉素的含量采用抗生素微生物检定法进行测定
,

操

作简单
,

无需特殊设备
。
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目前能够用于治疗皮肤科各种化脓性感

染 (如疤疹
、

座疮
、

香港脚
、

冻伤
、

灼伤
、

蚊叮虫

咬
、

湿疹所引起的感染
、

溃疡等 )及促进伤 口

愈合的外用凝胶不多
,

疗效也不很理想
,

我们

根据其发病机理
,

采用近年流行的辅料卡波

姆 940 为基质
,

研制了复方盐酸林可霉凝胶
,

l庙床初步试用效果 良好
,

现报告如下
:

一
、

仪器与试药

立 式胶体磨 (沈阳国营新 光机械厂 )
,

电

,

第二军医大学药学院 95 级毕业学员

热恒温培养箱 (福 州长征医疗器械厂 )
。

盐酸林可 霉素注 射液 (上海 延安 制药

厂 )
、

盐酸利 多卡 因注 射液 (上海 朝晖 制药

厂 )
,

成纤 维细胞生长 因子 (第二军医大学生

化教 研室 )
,

透明质酸 (上海南源化妆品辅料

厂)
,

卡波 姆 940 (上 海人 民制药厂 )
,

其它辅

料均 为药 用
。

藤黄八叠球 菌「C M CC (B )28

001〕菌种 (上海市卫生防疫站检验科提供)
,

廿可霉素标准品 (由中国药 品生物制品检定

所 提 供
,

每 毫 克 含 860 单 位
,

批 号 332-

9405 )
,

试荆均为分析纯
。



二
、

实验方法与结果

(一 )凝胶的制备

处方
:
盐酸林可霉 素 50 万单位

,

成纤维

细胞生长 因子 (F G F )适量
,

透 明质酸 (H A )

0
.
0 59 ,

卡波姆 940(C
arbom er940)29

,

依地酸

二钠 0. 059
,

偏重亚硫酸钠 0
.
19 ,

复方尼泊金

乙酷醇溶液 lm l ,

甘 油 sm l
,

盐酸利多 卡 因

0
.
49

,

香精适量
,

三 乙醇胺适量
,

蒸馏水加至

10 09 。

注
:
复方尼泊金 乙醋醇溶液 10 om l含尼

泊金 乙醋 39
、

尼泊金甲酷 19
。

制备
:
将卡波姆分散于适量蒸馏水 中溶

胀 24 h 后经胶体磨磨粉
,

并过 80 目筛 ;另取

盐酸利多卡因
、

盐酸林可霉素
、

依地酸二钠
、

偏重亚硫酸钠
、

成纤维细胞生长因子
、

透 明质

酸依次溶于适量蒸馏水中
,

加入复方尼泊金

乙醋醇溶液混匀
;
然后将此液及甘油

、

香精依

次加入卡波姆液中
,

以三 乙醇胺中和成透 明

凝胶
,

加水至 1009
、

搅匀
,

分装
。

( 二 )质量控制
J
性状

:
本品为水溶性无色透 明

、

质地均匀

的凝胶制剂
。

检 查
:(1)pH 值

:
本 品 适 量 加 蒸 馏 水

Zo m l
,

水层测 pH 值应为 6
.
5一7

.
5 。

( 2 ) 卫生

学检查
:
随机抽取 5 批样品

,

均未检出金黄色

葡萄球菌和绿脓杆菌
。

含量测定
:
凝胶 中盐酸林 可霉素的含量

测定参照《中华人 民共和国药典 》1990 年版

二 部 附录规定 的抗生素微生物 检定法 〔, 〕进

行
,

二剂量法测定效价
,

按下列公式计算被检

品效价
:

P一 109 一
碟件孕二票磷

兰x l 〕x 10。〔
2〕

1 2 一下 口2 1 1 0 1

P 一被检品效价相当于标示量或估计效

价的百分数
。

S

:

~ 高浓度标准品溶液所致的各抑菌圈

直径的总和
。

S

,
一低浓度标准品溶液所致的各抑菌圈

直径的总和
。

T
:

~ 高浓度 被检品溶 液所致 的各抑菌

圈直径的总和
。

T
;

~ 低浓度 被检 品溶液所致的各抑菌

圈直径的总和
。

I ~ 高浓度和低浓度比值的对数
。

空白基质(仅不含林可霉素)亦按此法进

行试验
,

无抑菌圈产生
,

说明空 白基质不干扰

林可霉素的测定
。

凝胶中盐酸林可霉素的含量应为标示量

的 90~ 110%
。

( 三 )刺激性试验

取健康家兔 5 只
,

剃 去家兔背上的毛约

2. sc m
, ,

休息 24 h
,

待剃毛所产生的刺激痊愈

后
,

取 0
.
59 的凝胶均匀地涂在剃毛部位使形

成薄层
,

24
h 后观察皮肤

,

未见水疤
、

发疹
、

发

红等不良反应发生
。

( 四 )稳定性试验

1
.
取本品避光包装后置于 50 瓦紫外灯

下垂直距离 lm 处
,

持续 照射 48 h 后凝胶 的

透明度
、

酸碱度
、

稠度均无改变
,

林可霉素含

量未下降
。

2

.

取本 品 10 9 置于带有刻度 的离 心管

中
,

以 250 0rpm /m in 转速离心 3om i
n 后不分

层
。

3

.

本品密闭
、

避光包装后冷藏 (2 ~ 8℃ )

及室温下各储存 3 个月
,

凝胶的均匀度
、

透明

度
、

酸碱度
、

稠度均无改变且无霉败现象
,

每

个 月测林可霉素的含量各一次
,

含量的标示

量 分 别 为
:
冷 藏 时 98

.
57 、

9 8

.

1 2

、

9 8

.

0 3

、

9 7

.

4 5

,

室 温 下 98
.
9 7、 9 7

.

9 1

、

9 7

.

3 8

、

9 6

.

6 7
%

。

三
、

讨论

(一)卡波姆系丙烯酸与丙烯基蔗糖交联

的高分子 聚合物
,

又称聚 梭 乙烯 (C
ar
bo
xy-

polym ethylene)
。

按粘度不同常分 934
、

9 4 0

、

94
1 等规格

,

以 940 规格制成的凝胶透明度

最好[a]
。

以此为基质的水溶性凝胶与油脂性

软膏和乳膏相 比具有下列优点
:
释放药物较

快
、

作用迅速
、

无油腻性
、

易于涂展
、

对皮肤和
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粘膜无刺激性
、

能与水溶液混合并能吸收组

织渗出液
,

特别适于治疗脂溢性皮肤病
。

( 二 )透 明质酸是一种 由 N
一

乙酞葡萄糖

胺与 D
一

葡萄糖醛酸组成的直链型酸性粘多

糖
,

在国内外已被广泛应用于高级化妆 品
。

具

有分子过滤效应及保湿润肤的作用
,

可促进

血液循环
、

维持机体内环境平衡
,

为一种优良

的保湿剂
。

但现在国内大多数厂家生产的透

明质酸蛋白含量较高
,

加入后会导致胶体透

明度下降甚至混浊[’]
。

我们选用的透 明质酸

(蛋 白含量小于 5% )不影响凝胶透明度
。

( 三 )F G F 具有刺激成 纤维细胞 的生 长

发育
,

促进毛细血管的生长和抗衰老作用
,

从

而使各种有效的营养成分通过毛细血管源源

不断地输送到皮肤组织中
,

使皮肤保持弹性

和活力图
。

据报道
,

F G F 治疗慢性伤 口具有

很大的潜力
,

对动脉和静脉闭锁不完 全引起

的溃疡
、

糖尿病患者溃疡
,

还有一些很难治愈

的伤 口 ,
F G F 能 提高 这 些 疾病的 治 愈 率

。

F G F 的药理作用具有选择性
,

对正常细胞没

有促进生长的作 用
,

而对损伤细胞有 增殖作

用[
6]。

( 四 )林可霉素对 G
+
球菌具有 良好的抗

菌活性
,

对金葡菌的最小抑菌浓度为 0. 1拜g /

m l
,

对厌 氧菌作 用更 强
,

可用于 治疗各 种皮

肤科感染
,

局部外用对痊疮有特效
。

盐酸利多

卡因为酞胺型局麻药
,

具有作用强
、

起效快
、

1 5 5

维持时间长的特点
,

有利于伤 口疼痛的缓解
。

( 五 )凝胶粘度减小的原因主要有
:(1) 紫

外光引起卡波普的分子结构断裂
,

加入适当

抗氧剂并使用防止凝胶受紫外光作用的包装

可使反应减慢
。

( 2) 过度金属杂质导致凝胶粘

度逐渐下降
,

使用 依地酸二钠来鳌合金属离

子的方法是可行的
。

( 3) 高切变的机械混合或

过度抽吸也可使粘度下降
,

因此对完全膨胀

的凝胶应施以最低限度的高切变和抽吸
。

(六)凝胶 pH 值不稳定的原因是树脂膨

胀不完全或中和不均匀
。

中和时碱要逐步加

入
,

混合要尽量均匀
。

一般说来
,

p H 值在 24 h

内会达到稳定
。

凝胶 pH S一 n 范围内十分稳

定
, 下一射线照射灭菌

,

粘度不变
。

(七 )盐酸林可霉素采用微生物检定法测

定效价
,

无需特殊设备
,

实验结果可靠
,

系一

种被广泛采用的方法
。
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摘要 本文介绍了复方敏迪滴鼻液的处方组成
、

配制方法
、

质量控制和临床应用
.
本品使用方便

,

疗效

肯定
,

有一定的临床应用价值
。
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;特 昨那丁 ;地塞米松碑酸钠
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