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复方依诺沙星滴耳液的研制及临床疗效

刘 杰 陈作忠 司继刚

�山东淄博市中心医院药剂科 淄博 �� ��  ��

依诺沙星 �� � �� � ���
,

� � � �具有抗菌

谱广
、

杀菌力强
、

疗效高
、

毒性低
、

使用安全等

优点
。

现广泛用于泌尿系
、

呼吸道
、

消化道
、

妇科
、

外科
、

皮肤软组织及耳鼻喉科等感染
,

我们采用 � � �
、

甲硝哇
、

地塞米松等制成复

方依诺沙星滴耳液
。

用于治疗慢性化脓性中

耳炎
、

外耳道炎
、

鼓膜炎等
,

经临床试用
,

效果

满意
,

现报告如下
。

一
、

制备方法

�一 �处方

依诺沙星 �
�

� �
,

甲硝哩 �
�

� �
,

地塞米松

��
� ��

,

甘油 � �而
,

��  乙醇 �� 而
,

�� � 醋酸

�而
,

蒸馏水加至 ��� 耐
。

�二 �制法

取依诺沙星
、

甲硝噢
,

加醋酸
,

加适量蒸

馏水溶解
,

取地塞米松加 乙醇及适量蒸馏水

溶解
,

上 述液体混合后
,

用垂熔玻璃漏斗过

滤
,

将甘油加至滤液中
,

混匀
,

自滤器上加水

至足量
,

混匀
,

分装即得
。

二
、

质且控制

�一 �性状

本品为无色透明的澄清液体
,

�
��

�

� 一

�
�

�
。

�二 �鉴别

依诺沙星
�
取本品 �� 而

,

在水浴上蒸干
,

加丙二酸 �� ��
,

醋醉 �
�

�而
,

在 �� 一 �� ℃水

浴上加热 �一 �� 而�
,

显红棕色 �� 
。

甲硝哇
�
取本品 �而

,

加氢氧化钠试液

�而
,

温热
,

即得紫红色溶液 � 滴加稀盐酸使

成酸性后
,

即变成黄色
,

再滴加过量氢氧化钠

试液则变成橙红色�� 
。

�三 �� �  和 甲琦吐的含量测定

�
�

仪器与试药

��
�
枷高效液相泵

,

� � 幻�� 紫外一可见检

测器及 ��� 柳 电脑积分仪 �美国光谱物理公

司 �
。

甲醇
、

磷酸
、

磷酸二氢钠
、

四丁基澳化钱

均为分析纯 � 依诺沙星
,

山东新华制药厂提

供
。

甲硝哇
,

山东淄博制药厂提供
。

�
�

色谱条件

色谱 柱
� � � � �记�� �� �

�
,

� � 一� � �
,

� , � ��
,

�脚
,

�� � � �
�

�
�

� 流动相
� 甲醇一

�
�

� ��� �几磷酸盐缓冲液
一刃

�

���� �几 四丁

基澳化按�� 
� �� � � �

,

���
�

��
,

超声脱气
。

流

速 �
�

�而乃� ��
,

检 测 波 长 � �� ���
,

纸 速

�
,

��� �� 爪��
,

温度
�
室温

。

�
�

工作曲线的绘制

依诺沙星
�
精密称取 ��� ℃ 干燥至恒 重

的依诺沙星适量
,

用 � �稀醋酸溶解
,

稀释成

系列浓 度
,

摇匀后进样
,

测 定峰 面积
,

以 ��

�峰 面 积 �对 �� �浓 度 �进行线 性 回归
,

在

�
�

�� � 一 � �
�

���� �� 爪� 范 围 内
,

得方程 �� 二

� ��� � ��� 一 ����
,

�� � ��
�

����
。

甲硝哇
�
精密称取 ��  ℃ 干燥至恒重的

甲硝哩适量
,

用 � � 醋酸溶解
,

稀释成系列浓

度
,

摇匀后进样
,

测定峰面积
,

以 �� �峰面积 �

对 �� �浓 度 �进 行 线性 回 归
,

在 �
�

�� ‘

� �
�

� ��� 南
�� 范 围 内得 方程 �� 二 �� ��� �

� � �� �挽
。

几 � �
�

�� ��
。

�
�

精密度试验

各配制两个浓度的依诺沙星及甲硝哇标

准液
,

测定 日内差 和 日间差
,

测定结果见表

�
。



� � �

配制浓度

�陀南让�

� �� �� � �� ��� ���

�� 
� �� ���� ��� ���� � � � �

�

�� � �� � � �
�

�

表 � 精密度浏定结果

日内误差�� � � � 日内误差 �� � � �

又士 � � � �  又士� �  ! ∀

���������
,‘��,�

���� !�����
�������

���且���,�

…
����
�,‘�,‘�

品 名

依诺沙星

甲硝哇

��
�

�� 士�
�

��

��
�

�� 士�
�

��

� �
�

�� 土�
�

��

� �
�

�� 士�
�

��

��
。

� � 士�
�

��

��
�

�� 士 �
�

� �

��
�

�� 士�
�

� �

� �
�

�� 士�
�

� �

�
�

加样 回收率试验

在一 已知浓度 的样品 中
,

各加人 已知量

的依诺沙星和甲硝哩
,

浓度及回收率见表 �
。

�
�

样品含量浏定

精密取样 �� �
,

用蒸馏水稀释至 ��� 耐
,

进样测定
,

见表 �
。

表 � 回收率试验结果

加人量 测得量 回收率

�除而�� �阴八
� �� � � �

依诺沙星 ��
�

�� ��
�

�� 士�
�

� � ���
�

�

� �
�

�� � �
�

�� 士�
�

��  �� 
�

�

甲硝哇 ��
�

�� ��
�

� � 土�
�

�� �� �
�

�

� �
�

�� � �
�

�� 士�
�

�� ��
�

�

表 � 样品含量测定结果

批 号
依诺沙星 甲硝哇

含量� � � 为标示量的百分数 含量 � � � 为标示量的百分数

�� �� ��

�� � ���

��  !  ∀
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∃ �∃�
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1 9 5 6

0

.

1 9 3 6

9 8

.

3 %

9 7

。

8 %

9 6

.

8 %

7

.

稳定性试验

将样品置室温
,

避光保存
,

于 0
,

2

,

4

,

6

mo

测定其含量
,

测定结果见表 4
。

从测定结果

可知
,

含量变化不大
。

表 4 稳定性试验结果

时间 0 2 4 6 (伽)

依诺沙星 (% ) 0
.
2925 0

.
2910 0

.
2931 0

.
29() 6

甲硝哇(% ) 0
.
1966 0

.
1962 0

.
1961 0

.
1964

三
、

抑菌试验

采用纸片法
,

用 0
.
3 % 复方依诺沙 星滴

耳液配制成 5滩叶的药敏试纸进行抑菌试

验
,

试验菌株从临床标本中分离而得
。

结果

见表 5 己

表 5 复方依诺沙星滴耳液抑菌结果

菌 种 受试株数 敏感株数 敏感率(% )

普氏梭形杆菌 2 2 100
.
0

脆弱类杆菌 6 5 83
.
3

消化链球菌 5 5 100
.
0

表葡球菌 4 4 100
.
0

大肠杆菌 7 6 85
.
7

同时与相 同含量氧氟沙星
、

依诺沙星药

敏纸对照
,

抑菌结果相似
。

四
、

刺激性试验

(一 )动物

家兔由淄博市药检所动物室提供
。

(二)方法

取白色家兔 4 只
,

体重 2
.
5 一 2

.
8比

,

雌

雄各半
,

每兔右眼结膜囊内滴人 0
.
Ilnl o

.
3 %

复方依诺沙星滴耳液
,

左眼滴人同体积的生

理盐水作对照
,

使眼睛被动闭合 3一10 秒钟
,

观察给药后 1
,

4

,

24

,

48
h

,

药物对眼的刺激反

应
,

参照 (中药新药研究指南》(中华人民共和

国卫生部药政管理局编 )的评分方法
,

对反应

评分
。

( 三)结果

对角膜
、

虹膜及结膜的反应评分
,

每只眼

的各分相加得积分
,

并计算 4 只眼的积分均

值
。

1 一48 h 观察期间
,

给药眼和对照眼角膜

无混浊
,

分值为 0; 虹膜正常
,

分值为 0; 一只

给药眼结膜轻度充血
,

分值为 1分
,

4 只给药

眼有少量分泌物
,

每只眼分值为 1分 ;共积分
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5 分
。

4 h 积分均值为 1
.
25( 标准

:
综合平均

分值 0一 3
.
9 分

,

为无刺激性 )
,

24
h 恢复正

常
。

通过上述试验表明该制剂对粘膜无刺激

性
,

是一种应用安全的药物
。

五
、

临床疗效

(一 )资料来源

门诊病例
,

治疗组 46 例
:
急性化脓性 中

耳炎 18 例
,

慢性化脓性中耳炎 23 例
,

外耳道

炎 5 例 ;男 19 例
,

女 27 例
,

年 龄 35
.
5 土

17
.
9 a

,

年龄最小者 5
.
s
mo

,

最大者 79a
。

对照

组 45 例
:
急性化脓性中耳炎 n 例

,

慢性化脓

性中耳炎 26 例
,

外耳道炎 8 例 ;男 18 例
,

女

27 例
,

年龄 35
.
5 士19

.
l a

。

(二 )治疗方法

用 3 % 双氧水将 患耳 内分泌物擦拭干

净
,

治疗组用复方依诺沙星滴耳液 2 一 3gt t
,

对照组用 3% 硼酸酒精滴耳液 2一 3gt t
,

进行

耳浴(属中耳炎者
,

应挤压耳屏数次
,

使药液

进人中耳腔 )
,

擦净剩余药液
,

ti d

,

l

wk

为 1

疗程
。

( 三)疗效标准

由经治医师按临床观察而评定
,

显效
:
分

泌物完全消失
,

鼓膜充血减轻;有效
:
分泌物

少量存在
,

鼓膜充血减轻 ;无效
:
分泌物无明

显减少
,

鼓膜充血改变不明显
。

( 四)治疗结果

治疗组
:显效 40 例

,

占 87
.
0 %

,

有效 4

例
,

占 8
.
7 %

,

无效 2 例
,

占 4
.
3%

,

总有效率

达 95
.
7% 。

无效者药敏的试验结果为耐药
。

对照组
:显效 14 例

,

占 31
.
7 %

,

有效 20

例
,

占 44
.
4 %

,

无效 11 例
,

占24
.
5 %

,

总有效

率 75
.
5%

。

经 t检验
,

两组差异显著(P < 0
.
01 )

。

( 五)不良反应

治疗组有少数 患者 出现轻微耳痛
,

但能

耐受
。

对照组刺激性较大
。

组别

表 6 治疗组和对照组各病种疗效比较

病名 例数 显效 % 有效 % 无效 %

7.3&422

88
.
9 2

82
.
6 2

1oo

11
.
1

8
.
7

87一27236231

�‘U
Q
�工一
0

,1
..1
4R

�门Jl勺11,‘

治疗组

,‘
6
一、�

183424
2gn

�、�门O�以工
4

544237科6n320
内J
月
1.1

勺.
1

36514

46一n26

845

急性化脓性中耳炎

慢性化脓性中耳炎

外耳道炎

合 计

急性化脓性中耳炎

慢性化脓性中耳炎

外耳道炎

合 计

对照组

六
、

讨论

(一)急慢性化脓性中耳炎
、

外耳道炎
、

鼓

膜炎
,

常为多 种细菌 的混合感染
,

既有需氧

菌
,

又有厌氧菌
,

依诺沙星对需氧菌的抗菌活

性较强
,

但对厌氧菌的抗菌活性较弱[3]
,

故

加人甲硝哩以增强其抗厌氧菌作用 ;加人地

塞米松
,

可增强抗毒
、

消炎
、

减轻水肿及抗过

敏作用
,

能有效地减轻中耳组织的炎性反应
,

缓解症状;加人甘油
,

可使药物作用缓和
、

持

久
。

(二)处方中加人 乙醇
,

可增强药物的穿

透力和杀菌作用
, ,

而且由于酒精的强挥发性
,

可促进中耳 干耳的形成
。

当其 占处方量的

30 % 以上时
,

有刺激性
,

病人不易接受
,

影响

了用药的治疗 ;乙醇含量 占 10 % 时
,

刺激性

大大减小
,

尤其是儿童患者容易接受
,

疗效不

减
。

同时观察到乙醇对滴耳剂的稳定性有增

强作用
。

( 三)检测波长选定 280 tun
,

能较好地兼

顾 E N X 与甲硝哇 的最大的 吸收波长
,

使二



白1
.
1 5 19 9 7 N o

.
4

者峰形相近
。

处方中地塞米松由于量小
,

不

干扰测定
。

( 四 )本品对光不稳定
,

应避光保存
:
在避

光保存的 6Ino 内
,

药液颜色无变化
。

也不能

放置冰箱中冷贮
,

因低温可致依诺沙星析出

结晶
。
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咽喉舒喷雾剂的研制及临床应用
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势
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周义德
井 谷
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摘要 本文介绍了咽喉舒喷雾剂的处方组成
、

制备方法
、

质量控制及临床应用
。

关键词 咽喉舒;喷雾荆 ;高效液相色谱法

咽喉舒喷雾剂是我院用于治疗急
、

慢性

咽喉炎的一种新制剂
。

由于局部用药
,

喷 出

的雾滴微小
,

具有吸收完全
、

快速的特点
,

在

临床上取得了较好的疗效
。

现报告如下
:

一
、

试药与仪器

(一 )药材和试剂

猫爪草
、

甘草
、

连翘
、

胖大海等(上海奉贤

古华药业公司提供 )
,

薄荷脑 (江苏南通薄荷

厂提供)
,

甘草酸单按盐(中国药品生物制品

检定所提供
,

7
31

一
09 21 )

,

小毛莫内醋 (本校

药学院中西药研究所提供 )
,

硅胶 G (青岛海

洋化工厂提供)
,

除 甲醇为色谱纯外
,

其它试

剂均为化学纯
。

( 二)仪器

高效液相色谱仪 (美国 W dters 公司 )
,

3 仆班D R IU S R2 00D 电子分析天平 (西德 )
,

R B Q I 型薄层 自动铺板器(重庆南岸新力实

验仪器厂 )
。

二
、

制备及质t 控制

(一)处方和制备

,
第二军医大学药学院% 级毕业学员
. ,
第二军医大学长海医院耳鼻喉科

处方 猫爪草
、

甘草
、

连翘
、

胖大海
、

薄荷

脑等
。

制备 按处方称取除薄荷脑外的其它药

材
,

加水煎煮 2 次 (每次 lh)
,

合并煎液
,

浓

缩
,

醇沉 2 次 (含醇量分别达 65 %
、

75
%

)

。

将薄荷脑用乙醇溶解后加人
,

加水至全量
,

搅

匀
,

放置 24 h
,

滤过
,

分装至 15 时 规格的欺压

喷雾瓶中
,

即得
。

(二)质量控制

性状 本品为红褐色澄明液体
,

味甜略

涩
,

清凉
。

检查 随机抽取 5 批样品检查
,

均符合

药品卫生标准的要求
。

鉴别 猫爪草和甘草鉴别

取本品 10 耐
,

加人 0
.
5% 的盐酸调 PH

至酸性
,

加人 10 d 正丁醇萃取
,

取上层液作

为供试品溶液
。

取甘草酸单按盐对照 品
,

加

正丁醇溶解
,

制成 0
.
s
mg
/l m l

,

作为甘草酸对

照品溶液
。

取小毛蓖内醋对照品
,

加正丁醇

溶解
,

制成 0
.
s
mg
/]m l的溶液

,

作为小毛食内

醋对照品溶液
。

照薄层色谱法[l1 试验
,

吸取

上述溶液各 4风
,

分别点于 同一块含 1%

N aO H 的硅胶 G 薄层板上
,

以乙酸乙醋 一 甲

酸 一 乙酸 一 水 (30
:3 :3 :6) 为展开剂

,

喷以


