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摘要 目的 � 制备替葫吐 口腔凝胶剂
,

观察临床疗效
。

方法 � 将替峭哇制成 口 腔凝胶剂
,

用紫外分光光度法对

替峭哇进行含量测 定
。

将 �� � 例 牙病患者随机分为治 疗组 �� 例和对照组 �� 例
,

� 组均用 朵 贝氏液嗽 口 后

再分别用替稍吐 口腔凝胶和冰硼散
,

� 次 � �
,

平均用药 � �
。

结果 �
替峭吐 口腔凝胶的含量 测定 方法 简便可行

。

治疗组与对照 组的总有效率分别为 ��
�

�� 和 ��
�

� � �尸 � �
�

�� �
,

治疗组与对照组的显效率分别 为 �
�

� � 和

��
�

� � �尸 � �
�

� � �
。

结论 � 该 制剂 工艺合理
,

质量 可控
,

临床疗效满 意
。
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替硝哇 ��� �� �� �� �� �是新一代硝基咪哇类衍生物
,

其抗厌氧菌效力是甲硝哇的 � 一 � 倍
,

且副作用小
,

对

牙眼炎有显著疗效
,

对牙周炎
、

咽炎及 口腔溃疡等厌氧

菌合并其它细菌感染的炎症也有较好的疗效
。

对改善

牙酿状况
,

抑制菌斑形成
,

预防牙周病的发生
,

都具有

良好的效果
。

其含漱液对牙眼炎
、

冠周炎及 口腔豁膜

炎等有较好的治疗作用
,

但主药与病变部位接触时间

短〔’�
。

以聚乙烯醇
一 ��� 为凝胶基质时对牙眼有较好

的粘附性
,

故选用聚乙烯醇
一 ��� 为凝胶基质制备了替

硝哇口腔凝胶
,

并且对其含量测定和临床疗效进行研

究
,

经临床观察
,

疗效良好
,

现报道如下
。

量
,

搅拌均匀
,

冷却
,

即得
。

� 含量测定

�
�

� 紫外吸收光谱 取替硝哇对 照品配成 巧 卜酬

� � 的溶液
,

另取按处方制备的不含替硝哇的空 白凝

胶稀释至相 同的浓 度
,

以蒸 馏水 为参 比
,

在 � � � �

� �� � � 波长范围内绘制紫外吸收光谱
。

从光谱图中

可见
,

替硝哇在 � � � � � 波长处有最大 吸收
,

空 白凝

胶在此处无吸收
。

结果见图 �
。

� 仪器与试剂

� ����
�� � � � ��� � �� 紫外分光光度计 �英国 � � �� � �

公司� �� � ��� 电子分析天平 �瑞士梅特
一 托利多有限

公司� � �
�

�
�

� �� 一 � 电热恒温水浴锅 �武汉建新器械

厂�
。

替硝哇原料 �湖北广济药业济得制药厂
,

含量

��
�

�� � �替硝哩口腔凝胶 �本医院 自制 � �替硝哩对照

品 �浙江可立思安制药公司
,

批号
� 仪刃� ��

,

中国药品生

物制品检定所提供 � �氮酮 ��� ��
� ,

北京环联化工厂 � �

其余均为药用标准和分析纯试剂
。

�
� � � �

� 一
’

一 一 � 一 � � � � 一 � , �

�� � 入 � � �� �

图 � 紫外吸收光谱图

�
一

替硝哩
� � 一空白凝胶基质

� 处方与制备

�
�

� 处 方 替硝哇 � �
,

聚乙烯醇
一 � �� � � � �

,

丙二

醇 � � �
,

氮酮 � � �
,

� � � 乙醇适量
,

蒸馏水加至 �� � � �
。

�
�

� 制备 取替硝哇
、

丙二醇
、

氮酮加人 �� � 乙醇

�约 � � � � �中
,

在水浴上搅拌溶解
� 另取聚乙烯醇

�

��� 加适量蒸馏水溶胀
,

于 �� ℃ 水浴热溶成胶浆后
,

加人上述药液 中
,

搅拌均匀
,

最 后再加蒸馏水 至全
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� 标准曲线的绘制 精密称取 干燥恒重 的替硝

哩对照品 � � � �
,

置于 � � � �  量瓶中
,

加蒸馏水稀释

至刻度
,

摇 匀
。

分别精取 �
�

�
、

�
�

�
、

�
�

�
、

�
�

�
、

�
�

� � �

置于 �� � � 量瓶中
,

加蒸馏水稀释至刻度
,

摇匀
。

在

� � � � � 波长测定吸收度 �
。

以 � 为横坐标
,

浓度 �

为纵坐标
,

进行线形 回归
,

得标 准曲线方程为
�
� 二

� �
�

� � � � � 一 �
�

� � � � � �
� �� �

�

� � � �
, � � � �

。

结果表明

替硝哇在 � 一 � � 卜岁 � � 浓度范围内
,

浓度 � 与 � 值

呈 良好的线形关系
。

�
�

� 精 密度 实验 按 �
�

� 项下操作
,

精取浓度为



�
� � � � �

�
� ��� �

�����
� � ��� ��  � � � � �

� �
� � � � � �  ! � �

�

�

�
、

�
、

�� 林岁� � 替硝哩的对照品溶液
,

分别在 日内每

隔 � � 和 日间 �� � 内�进行测定
,

共测 � 次
。

结果 日

内 � �� 分别 为 �
�

� ��
,

�
�

� � �
,

�
�

� �� � 日间 � ��

分别 �
�

� ��
,

�
�

� � �
,

�
�

� � �
。

�
�

� 重现性实验 精密称取本品 �批号
�

�� �� � � ��

份
,

每份 �
�

� �
,

置于 ��� � � 量瓶中
,

用蒸溜水溶解
,

稀释至刻度
,

摇匀
。

分别测定替硝哩含量
,

结果其含

量平均为 � �
�

� ��
,

� � 为 �
�

� � �
。

�
�

� 稳 定性 实验 精 密称 取 本 品 �
�

� �
,

置 于

��� � � 量瓶 中
,

用蒸馏水溶解
,

稀释至刻度
,

摇匀
,

成

为供试品溶液
。

分别在 �
、

�
、

�
、

�� 测定替硝哩含量
,

结果其含量平均为 ��
�

�� �
,

� �� 为 0
.
79 %

。

表 明

sh 内样品液稳定
。

3

.

6 回收率实验 照处方 比例
,

精密称取替硝哇对

照品与其他组分配成模拟的替硝哩 口腔凝胶剂
,

精

密称取 凝胶 适量
,

用 蒸馏 水配 成适 当 的浓 度
,

在

317 nm 波长处测定吸收度 A 值后代人标准 曲线方

程
,

测得结果范围 98
.
9 % 一

10 1
.
1 %

,

平均 回收率为

99
.
95 %

,

R S D 为 0
.
90 % (n 二 6 )

,

结果详见表 1
。

4

.

3 判断标准 显效
:
牙酿外观正常

,

疼痛消失
,

探诊

不出血
,

菌斑指数提高 l个级别以上;有效
:
牙眼外观

基本正常
,

疼痛减轻
,

探诊眼沟底有出血
,

菌斑指数提

高 0
.
5 个级别以上 ;无效

:
治疗前后症状无明显改变

。

4

.

4 治 疗结果 详见表 2
。

表 2 临床疗效观察数据 (
n ,

% )

组别 例数 无效 (% ) 总有效率(% )
�挂‘J

七.

�挑799
、、声、、J,‘一、�治疗组

对照组

85

吕0

显效 (% )

82 (96
.5 )

60 (75
.
0 )

有效 (% )

2 (2
.
4 )

18 (22
,

5
)

l

(
1

.

2
(

2

.

治疗组与 对 照组 总有 效 率分别 为 98
.
8% 和

97
.
5%

,

经统计学处理
,

无明显差异 (P > 0
.
05 )

。

但

在显效率上
,

治疗组与对照组差异非常显著
,

治疗组

显效率 96
.
5 %

,

而对照组为 75
.
0 % (尸 < 0

.
01 )

。

S 讨论

表 l

加人量

(m g)

1
.
385

1
.
452

1.5 13

1
.
524

1
.
6 10

1
.
7 11

替硝哇回收率实验结果(%
, n 二

6j

测得量 回收率 平均 回收率

(m g) (% ) (% )

RS D

(% )

l
,

3 9 5

1 4
3 9

1
4

9 6

1

.

5 2 9

1

.

6 2 8

1 7
0

4

1
0 0

.

7

9 9

.

1

9
8 9

1
0 0

.

3

1
0 1

.

1

9 9 6

9 9

.

9
5

0
9 0

3

.

7 样品 含量测 定 分别精密称取 3 批样 品 (批

号 :0 302 12
,

0 3 0 3 2 3

,

0 3 0 4 0 4
)

0

.

3 9

,

置于 100 m L 量瓶

中
,

用蒸馏水溶解
,

稀释至刻度
,

摇匀
。

测定的含量
,

平均操作 3 次
,

结果 3 批样品标示量百分含量分别

为 98
.
04 %

,

9 9

.

8 7 %

,

9 9

.

3 5 %

,

R S D 分别为 0
.
4 1%

,

0

.

5 5 %

,

0

.

4 3 %

,

(

n ==
3

)

。

4 临床应用

4
.
1 病例 选择 试验对象为身体健康的各种牙病

患者
,

共 165 例患者
,

男 92 例
,

女 73 例
,

年龄 11
一
6 5

岁
,

平均 39 岁
。

患者牙眼 出血
、

红肿
、

疼痛
、

肿胀或

牙眼溃疡
,

菌斑指数 2 级以上
。

给予患者统一的牙

刷和牙膏
,

随机分成治疗组 85 例和对照组 80 例
。

所有患者在本实验过程中未用其它任何药物
。

4

.

2 治疗方 法 治疗组用朵贝氏液嗽 口后
,

用棉签

涂替硝哇口腔凝胶于患处
,

3 次/d; 对照组用朵 贝氏

液嗽 口后
,

用无菌棉签取适量冰硼散敷撒溃疡面置

l 一 Z m in ,

l 日3 次
。

2 组均以 4 d 为一疗程
。

5

.

1 本制剂制备工艺简单
,

含量测定方法准确且易

操作
。

氮酮为一新型促渗剂
,

其在浓度为 2% 一 5 %

时
,

能明显增加替硝哇 的透皮吸收百分率I
’〕

。

聚乙

烯醇
一 1

24 的化学性质稳定
,

无毒
、

无刺激性
,

不粘

连正常皮肤
,

不为微生物破坏
,

不滋生霉菌
,

亦不为

人体所吸收
。

以此作为载体制成的 口腔凝胶剂具有

一定的粘度
,

可附着于 口腔粘膜和牙眼
,

形成一层薄

膜
,

缓慢释放药物
,

滞 留时间延长
。

氮酮和聚乙烯醇

一 1 2 4 均有利最大程度地发挥主药的作用
。

5

.

2 口腔溃疡的发生与厌氧菌有密切的关系
,

替硝

哇对厌氧菌感染有很好的疗效
,

可 口服时病变部位

的药物浓度较低
。

为 了提高治疗牙周病 的疗效
,

减

少 口服药物带来的副作用
,

制成了可局部应用的替

硝哇 口腔凝胶
,

其凝胶在病变部位持续缓慢 的释放

药物
,

使之长时间的保持有效浓度
,

从而有利于控制

或杀灭致病的厌氧菌
,

又可避免了全身用药产生的

恶心
、

呕吐
、

厌食等 胃肠道反应
。

临床疗效结果提

示
,

替硝哇 口 腔凝胶可使 %
.
5% 的患者在 4 d 内显

效
,

而对照组则为 75
.
0%

,

两组临床显效率有明显

的差异性 (尸 < 0
.
01 )

。

但两组的总有效率无明显差

异性 (尸 > 0
.
0 5 )

。

再加上冰硼散是治疗 口腔溃疡的

常用有效药物
,

更进一步表明替硝哇口 腔凝胶是治

疗 口腔溃疡的有效药物
,

值得进一步推广应用
。
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