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摘要 目的 � 制备 阿昔洛韦眼膏并建立质量控制 方法
。

方法 � 以凡士林
,

羊毛脂
,

液体石蜡为基质制备阿昔洛

韦眼膏
,

用反相 高效液相 色谱法 测 定阿昔洛韦的含量
。

结果 � 则 定阿 昔洛 韦的 平均 回收率为 ��
�

�� �
,

� ��

为 �
�

� � � �。 二 � � � 制剂无刺激
,

稳定性好
。

结论
�

本制 剂 工艺 简单
,

质量稳定
、

可控
,

能适应 临床需要
,

以反相

高效液相 色谱法测 定阿昔洛韦的含量准确
、

快速
。
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阿昔洛韦 (A C V )为一选择性抗病毒药
,

实验证

明在组织培 养中对单疤病毒 (H SV )具 有强力和高

度选择性抗 病毒 作用
。

此外还可抑制带状疤 疹病

毒
、

巨细胞病毒和 E B 病毒
f‘〕。 临床广泛用于治疗

上述各种病毒引起的感染
。

用于治疗单疤病毒性角

膜炎 (H S K )具有疗程短
,

愈合快
,

复发率低等特点
。

而市售阿昔洛韦眼水作用时间短
,

利用率低
,

须反复

用药
。

我所研制的阿昔洛韦 眼膏具有刺激性小
,

在

结膜囊内保留时间长
,

药效持久等特点
,

使得用药次

数减少
,

更适合夜间使用
。

质 (黄凡士林
,

羊毛脂
,

液体石蜡)加至 1 000 9
。

之
.
2 制备工 艺 按无菌操作法

,

取已过 9 号筛的阿

昔洛韦 30 9 置灭菌乳钵中
,

加人少量灭菌液体石蜡
,

研成细腻糊 状
。

添加经 巧O℃ 干热灭菌 2h 并放冷

至室温的眼膏基质少量
,

研匀
,

再分次加人剩余眼膏

基质
,

随加随研匀
,

使成 1 0 009
。

无菌分装
,

封 口
,

即

得 3% 的阿昔洛韦眼膏
。

上述过程均在无菌超净台

中进行
。

3 质量控制标准

1 仪器与试药

Sh im ad zu 高效液相色谱仪
,

包括 LC
一

10
A

Tv
p 型

溶剂输送泵
,

S P D

一

I O A
vP 型可变紫外检测器

,

A
na

st ar

色谱工作站
。

阿 昔 洛 韦 原 料 ( 含 量 为 99
.
7 %

,

批 号 为

200 10 304 )
,

由浙江武义县制药分厂提供 ;甲醇为色

谱纯 ;乙醚
、

盐酸和氢氧化钠均为分析纯
。

3

.

1 性状 本品为淡黄色软膏
。

3

.

2 检查 本品按 2000 年版中国药典二部眼膏剂

项下检查
[’〕,

符合规定
。

3

.

3 鉴别 在含量测定项下记录的色谱图中
,

供试

品溶液主峰的保 留时间与阿昔洛韦对照品主峰的保

留时间一致
。

出峰时间约 5
.
sm in 。

3

.

4 含量测 定

3
.
4. 1 色谱条件 色谱柱 Pl

an etsil O D S 柱 (4
.
6m m

2 处方与制备

2
.
1 处 方 阿昔洛韦 30 9

,

液体石蜡适量
,

眼膏基
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1 5 o m m

,

5 卜m )
;流动相

:
甲醇

一

水 (10 : 90 ) ;流速
:

0
·

s m L / m i

n
; 检测波长

:254 nm ; 进样量
:20 协L 。

3

.

4

.

2 线性关系考察 精密称取 105 ℃ 干燥至恒

重的阿昔洛韦对照品 0
.
1100 9 ,

置 10 0 m L 量瓶中
,

加 0
.
4 % N ao H 溶液 sm L 使溶解

,

用水稀释至刻度
,

摇 匀
,

分 别 精 密 量 取 1
.
0 、

2

.

0

、

4

.

0

、

6. 0

、

10

.

0

、
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,

置 100 m L 量瓶中
,

水稀释至刻度
,

摇匀
。

得

到 11
、

2 2

、

4 4

、

6 6

、

1 1 0

、

2 2 0 协g/ m L 溶液
,

按上 述色谱

条件测定
,

将测定结果以峰面积为横坐标 (X )
,

以浓

度为纵坐标 (Y )
,

进行线性回归
,

得方程 (n 二 6 )
:
r

= 一

1

·

2 0 3 9

+

2 1
0

.

6 3 X

,
r 二 0

.
9 9 9 9

,

结果显示阿昔洛

韦在 11 一 2
20
林g/ m L 浓度范围内线性关系良好

。

3

.

4

.

3 精密度试验 取 11 卜g/ m L 的 A C V 对照品

溶液
,

2 0 林L 定量杯重复进样 6 次进行测定
,

结果平

均峰面积为 575
、

0 0 6

,

R S D 为 0
.
25 %

。

3

.

4

.

4 稳定性试验 取 1 号样品溶液
,

于避光处室

温放置
,

分别 于 0
、

0

.

5

、

2

、

4

、

6

、

s h

,

精取 20协L 进样
,

记录主峰面积
,

考察溶液的稳定性
,

结果平均峰面积

为 85 4
、

1 4 3

,

R S D 为 0
.
38%

,

即样 品溶液至少在 s h

内性质稳定
。

3

.

4

.

5 回收率 试验精密称取眼膏基质和阿昔洛

韦制成含药和空白眼膏各 100 9 ,

按样品项下方法测

定
,

计算回收率
,

结果见表 1
。

正常
,

角膜无浑浊现象
。

由此可判定本眼膏无刺激

性
。

表 1 回收率测定结果 (
n 二

5)

编号 加人量(g ) 回收量 (g) 回收率 (% )平均 回收率(% ) RSD (% )

1 3
.
QI 2

.
96 98

、

3 4

2 2

.

9 9
2

.

9
5 9 8

.

6
6

3 3

,

0
2 2

.

9
5 9 7

.

6
8 9

8

.

4
7 1

.

2 0

4 3

.

0
4 2

.

9 9
9 8

.

3 6

5
2

.

9 6 2 9 4
9 9

.

3
2

3

.

4

.

6 样品测定 精密称取本品约 29 (相当于阿

昔洛韦 60 m g )置烧杯中
,

加 乙醚 20 m L
,

微温溶解
,

放

冷移 至 12 5m L 分 液漏 斗 中加 人 0
.
lm al / L N a0 H

10 m L ,

轻轻振摇 片刻
,

加人 0
.
lm ol/ L H C I 10 m L 略

加振摇
,

静置
,

分取水层置 100 m L 量瓶中
。

同法用

碱
、

酸提取两次
,

合并提取液
,

用水稀释 至刻度
,

摇

匀
。

精取上液 lm L
,

置 100 m L 量瓶 中
,

加水稀释至

刻度
,

摇匀
,

按上述色谱条件进行测定
,

计算含量
。

实测 3 批眼膏样品结果见表 2
。

表 2

批号 测得含量( % )

阿昔洛韦眼膏含量测定结果

标示量 (% ) 标示百分含量 无土 、

( % )

2

.

9 5

2

.

9 3

3

.

0 0

3

.

0 0

3 0 0

9 8 3 3

9 7 6 7

1 0 0
.
3 3

9 8

.

7 8
士 l

,

6

4 局部刺激性实验川

取健康家兔 5 只
,

实验前按结膜充血
,

水肿
,

眼

分泌物增多
,

角膜荧光染色 4 项指标检查
,

阴性者

入选实验
。

左眼用眼膏基质作对照
,

右眼用实验眼

膏 (0
.
19 )

,

记录给药后 6
、

1 2

、

2 4

、

4 8

、

7 2 h 至 7d 的局

部反应情况
。

结果无充血
,

水肿和分泌物增多
,

虹膜

5 稳定性实验 〔到

采用加 速实 验
,

将样 品 于 40 ℃ 和 相对 湿 度

75 % 的条件下保存
,

每月考核一次
,

连续 3 个月
。

结

果各项指标 无明显 的变化 (含量测定结果 RSD <

1
.
2 %

,

由此可初步推测本品可保存 l 年
。

6 临床疗效观察

6
.
1 病例 选择 在 87 例接受 3% A C V 眼膏治疗

的单疤病毒性角膜炎 (H sK )患者 中男 49 例
,

女 38

例
,

年龄 19 ~ 68 岁
,

平均 年龄 (37
.
6 * 11 3 )岁

,

疗

程 7 一
14 d

,

均上皮型和浅基质型
。

6

.

2 治疗 方法 将阿昔洛韦眼膏涂眼结膜囊 内
,

早

晚各一次
。

6

.

3 疗效评定标准 治愈
:
眼部刺激症状消失

,

睫

状充血消失
,

溃疡愈合
,

荧光素染色 ( 一
)

,

角膜基质

水肿
、

浸润及后 弹力层 皱褶消失
,

K P
( 角膜后沉着

物 )( 一
)

,

T
yn da n 现象 (房水 闪辉 ) (

一
)

。

有效
:
眼

部刺激症状消失
,

角膜少许点状混浊
,

荧光素染色少

许着色
,

T y
nd all 现象 (

一
)

。

无效
:
眼部刺激症状明

显
,

溃疡面无改变或扩大
,

角膜基质水肿
,

浸润存在

或加重
。

后弹力层皱褶明显
,

房水浑浊
,

K P
(

+

)

。

6

.

4 结果 治愈 48 例
,

有效 35 例
,

无效 4 例
,

总有

效率为 95
,

4 %

。

7 讨论

7
.
1 阿昔洛韦在冰醋酸或热水 中略溶

,

水 中极微

溶
,

乙 醚或 氯仿 中几 乎不 溶 ;在稀氢 氧化 钠 中溶

解 〔, l
,

依此为依据设计 提取方 案
。

在方案 中
,

也可

用氯仿代替乙醚
,

但发现氯仿遇氢氧化钠后乳化现

象 比乙醚严重
,

故选定乙醚来溶解基质
。

7

.

2 在 3
.
4
.
6 的提取过程 中加氢 氧化钠溶液后轻

轻振摇
,

为了减轻乳化现象
。

7

.

3 有资料显示 ‘, 了,

3 % A c v 眼膏对浅层单疤角

膜炎的疗效 与 3% 阿糖腺昔眼膏相 当
,

优于 0
.
5 %

碘昔
,

治愈率 94 %
一 1

00 %
,

平 均治愈 天数 3
.
9 -

10
.
4d ;与上述两药无交叉耐药 ;A C V 治疗病例

,

溃

疡修复和上皮再生速度快
,

斑痕形成较轻 ;A C v 治

疗所引起的毒副作用小
,

复发率低
,

半年内复发率约

9
.
85 %

,

复发病例再用 A C V 治疗仍有效
。

7

.

4 0

.

1 % A C V 滴眼液广泛用于 H SK 的治疗
,

但因

滴眼液作用时间短
,

须反复用药且利用率低
,

患者用

药极为不便
。

本所研制的阿昔洛韦眼膏刺激性小
,

在结膜囊内保留时间长
,

药效持久
,

减少患者用药次



数
,

尤适 于夜间用药
。

通过对 87 例 H S K 患者的临

床疗效观察
,

总有效率为 95
.
4 %

,

未 发现任何不 良

反应
。

另外 3% A C V 对单疤病毒性 口 唇炎
、

皮肤感

染及生殖器疤疹也有很好的疗效
。
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药品包装材料对液体药剂质量的影响
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摘要 目的 :探讨药品 包装材料与用 药安全的 关 系
。

方法 :参考有关文献并结合我国 实际情况进行分析
。

结

果 :药品 包装材料质量对人体能产生 一定的危害
,

对药品质量也产生 一定 的影响
。

结论 :应按药品的 理化性

质选用合适的药品 包装材料
,

药品 包装材料生产企业也要按专业标准化生产药品 包装材料
,

以 适应各种药品

包装的需 求
。

关键词 药品 包装材料 ;塑料 包装 ;药用玻璃 包装 ;橡胶塞
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药品包装材料是指直接接触药品的包装材料和

容器
,

主要包括各种材料制作 的瓶
、

袋
、

内塞等包装

容器
,

以及触及药物的充填物
,

衬垫等物质
。

由于药

品包装材料伴随着药品的生产
、

流通和使用的全过

程
,

因此
,

药品包装材料的材质组成配方
,

原辅料选

择及生产工艺等因素
,

已成为影响药品质量 的潜在

因素
,

对人体的健康可能产生一定 的影响
,

也可能造

成严重医疗危害
。

另一方面
,

由于药品生产企业抓

药品质量一直以生产和加工过程为中心
,

对药品包

装材料的生产环节和所选用药品包装材料的材质并

未给予足够的重视
,

本文就药品包装材料 的质量对

人体的危害和对液体制剂质量 的影响进行探讨
,

以

期引起药学工作者的注意
。

1 塑料包装

随着医药包装工业 的迅猛发展
,

塑料包装 已成

为药品包装领域具有很大发展空间的主导产品
,

从过

去的简易玻璃瓶
,

到目前的塑料袋和塑料瓶
,

主要为

聚烯烃类和聚氯乙烯(PV C) 两大类产品
。

聚烯烃主

要包括 聚乙烯 (p
olyethlene PE )

、

聚丙烯 (P
olypro Pyl

-

e
ne PP )和复合膜材料

,

P V C 主要包括普通 PV C 和改

性 PV C 等制成的瓶和袋
,

是长期与药液接触的对氧

和水具有高阻断性能的复合材料
,

这些药品包装材料

具有无毒
,

耐腐蚀
,

不渗透
,

耐热防潮
,

阻光及可高压

灭菌等优点
,

已广泛用于药品包装工业
。

但存在的问

题是塑料包装容器具有透气性
,

而且容器中的物质可


