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摘 要 目的：建立同时测定复方奥硝唑贴膜中奥硝唑和地塞米松磷酸钠含量的方法。方法：采用高效液相色谱法。色谱柱为

Inertsil ODS-3，流动相为甲醇-20 mmol/L磷酸盐缓冲液（用冰乙酸调pH至7.40）（55 ∶ 45，V/V），流速为1.0 ml/min，柱温为30 ℃，检

测波长为242 nm，进样量为10 μl。结果：奥硝唑、地塞米松磷酸钠检测质量浓度线性范围均为1～100 μg/ml（r＝0.999 7、0.999 9）；

精密度、稳定性、重复性试验的 RSD＜2.0％；加样回收率分别为 96.50％～99.80％、96.50％～99.60％，RSD 分别为 1.02％、0.99％

（n＝9）。结论：该方法专属性强、精密度和稳定性好、准确度高，可同时测定复方奥硝唑贴膜中奥硝唑和地塞米松磷酸钠的含量。

关键词 复方奥硝唑贴膜；奥硝唑；地塞米松磷酸钠；高效液相色谱法

Simultaneous Determination of Ornidazole and Dexamethasone Sodium Phosphate in Compound Ornidazole
Film by HPLC
LI Wei1，LEI Kai2，ZHANG Chengliang2，HE Wenxi2，LIU Dong2，CHEN Ying1（1.Dept. of Pharmacy，Wuhan Gen-
eral Hospital of Guangzhou Command，Wuhan 430070，China；2.Dept. of Pharmacy，Affiliated Tongji Hospital，
Tongji Medical College，Huazhong University of Science and Technology，Wuhan 430030，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish a method for the simultaneous determination of ornidazole and dexamethasone sodium

phosphate in Compound ornidazole film. METHODS：HPLC was performed on the column of Inertsil ODS-3 with mobile phase of

methanol-20 mmol/L phosphate buffer（pH was adjusted to 7.40 with glacial acetic acid）（55 ∶ 45，V/V）at a flow rate of 1.0 ml/min，

column temperature was 30 ℃，detection wavelength was 242 nm and volume injection was 10 μl. RESULTS：The linear range

were 1-100 μg/ml for both ornidazole（r＝0.999 7）and dexamethasone sodium phosphate（r＝0.999 9）；RSDs of precision，stabili-

ty and reproducibility tests were lower than 2.0％；recoveries were 96.50％ -99.80％（RSD＝1.02％，n＝9）and 96.50％ -99.60％

（RSD＝0.99％，n＝9）. CONCLUSIONS：The method is specific with good precision and stability and high accuracy，and can be

used for the simultaneous determination of ornidazole and dexamethasone sodium phosphate in Compound ornidazole film.

KEYWORDS Compound ornidazole film；Ornidazole；Dexamethasone sodium phosphate；HPLC
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口腔微环境是一个潮湿且易受到细菌感染的环境，同时

伴随着唾液的连续分泌，传统治疗药物极易受到唾液的侵蚀，

导致局部浓度低、疗效差。而口腔贴膜剂是一类采用天然或

者合成的具有黏附性的高分子聚合物制备的透明或者半透明

的薄膜状固体制剂，用于口腔给药具有保护创面、提高局部有

效浓度、延长药物滞留时间的优势。奥硝唑作为新一代的硝
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基咪唑类抗厌氧菌药，具有抗菌活性高、组织渗透性好、半衰

期长等特点，常用于口腔溃疡的治疗，能有效防治口腔内细菌

对口腔溃疡创面的感染[1]。地塞米松磷酸钠作为糖皮质激素

具有抗炎和免疫抑制作用[2]，一方面能减轻创面受到的物理化

学刺激；另一方面能够减轻炎症早期的毛细血管扩张、渗出、

水肿以及炎性细胞的浸润、吞噬等反应。将二者配伍制备成

口腔贴膜剂，不仅能发挥二者的优势，而且能够延长药物对溃

疡创面的作用时间，提高疗效。

已有文献报道[3-6]使用奥硝唑和地塞米松磷酸钠配伍制备

口腔膜剂，但其质量控制都只针对奥硝唑，未见同时测定奥硝

唑和地塞米松磷酸钠含量的报道，而地塞米松磷酸钠作为该

类制剂中的主要成分之一也很有必要对其质量进行控制。因

此，笔者建立了以高效液相色谱法（HPLC）同时测定自制的复

方奥硝唑贴膜中奥硝唑和地塞米松磷酸钠含量的方法，旨在

为后期复方奥硝唑贴膜产品的研制与开发奠定基础。

1 材料

1.1 仪器

LC-16高效液相色谱仪，包括 LC-16四元低压梯度泵、

SPD-16双波长紫外检测器、LGC-1025M 柱温箱、SIL-16自动

进样器（日本岛津公司）；MS105DU型十万分之一电子分析天

平（瑞士梅特勒-托利多公司）。

1.2 药品与试剂

奥硝唑、地塞米松磷酸钠对照品（中国食品药品检定研究

院，批号：100608-201102、100077-200805，纯度均＞98％）；复

方奥硝唑贴膜（由华中科技大学同济医学院附属同济医院药

学部制备，批号：150304、150306、150310，规格：每片含奥硝唑

3 mg、地塞米松磷酸钠0.875 mg）；乙基纤维素（泰安瑞泰纤维

素有限公司，批号：140524）；羟丙甲纤维素（上海卡乐康包衣

技术有限公司，批号：140610）；壳聚糖（南通兴城生物制品厂，

批号：140702）；聚乙烯醇（PVA 217，日本可乐丽公司，批号：

120420）；甲醇、磷酸氢二钠、磷酸二氢钾、冰乙酸为色谱纯（国

药集团化学试剂有限公司），水为超纯水。

2 方法与结果

2.1 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：Intersil ODS-3（4.6 mm×150 mm，5 μm）；流动

相：甲醇-20 mmol/L 磷酸盐缓冲液（用冰乙酸调 pH 至 7.40）

（55 ∶ 45，V/V）；检测波长：242 nm；流速：1.0 ml/min；柱温：

30 ℃；进样量：10 μl。在该色谱条件下，供试品中两种成分保

留时间与奥硝唑和地塞米松磷酸钠的对照品色谱保留时间一

致，且二者分离良好，互无干扰（奥硝唑峰保留时间为3.2 min，

地塞米松磷酸钠峰保留时间为4.9 min）。色谱见图1。

2.2 溶液的制备

2.2.1 混合对照品溶液 分别精密称取奥硝唑、地塞米松磷

酸钠对照品各 1.0 mg，置于同一 10 ml量瓶中，用水溶解并定

容，得奥硝唑、地塞米松磷酸钠质量浓度均为100 μg/ml的混合

对照品溶液。

2.2.2 供试品溶液 取样品 1片（1 cm2），剪碎，置于 10 ml锥

形瓶中，加适量水溶解，经 0.45 μm微孔滤膜滤过，取滤液，用

流动相定容于10 ml量瓶中，然后用纯水稀释5倍，即得供试品

溶液。

2.2.3 阴性对照溶液 按样品处方取空白基质膜 1 片（1

cm2），并按“2.2.2”项下制备方法操作，即得阴性对照溶液。

2.3 线性关系考察

精密量取“2.2.1”项下混合对照品溶液适量，采用倍比稀

释，制成系列对照品混合溶液，质量浓度分别均为100、75、50、

25、10、5、2.5和 1 μg/ml。精密吸取上述系列混合对照品溶液

各10 μl，按“2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面积。以各成

分质量浓度（x，μg/ml）为横坐标、峰面积（y）为纵坐标进行

线性回归，得到奥硝唑、地塞米松磷酸钠回归方程分别为

y＝9 829.96x－2 557.89（r＝0.999 7）、y＝19 197.2x－2 444.94

（r＝0.999 9）。结果表明，奥硝唑、地塞米松磷酸钠检测质量浓

度线性范围均为1～100 μg/ml。

2.4 精密度试验

取“2.2.1”项下3个质量浓度（2.5、10、100 μg/ml）的混合对

照品溶液适量，分别按“2.1”项下色谱条件连续进样测定6次，

记录峰面积。结果，奥硝唑、地塞米松磷酸钠峰面积的RSD分

别为0.74％、0.95％、0.37％和0.44％、0.56％、0.82％（n＝6），表

明仪器精密度良好。

2.5 稳定性试验

取按“2.2.2”项下方法制备的供试品溶液（批号：150304）
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适量，分别于室温下放置 0.5、1、2、4、6、8、12 h时按“2.1”项下

色谱条件进样测定，记录峰面积。结果，奥硝唑、地塞米松磷

酸钠峰面积的RSD分别为 0.76％、0.23％（n＝7），表明供试品

溶液在室温下放置12 h内基本稳定。

2.6 重复性试验

取同一批号样品（批号：150304）共6片（每片1 cm2），分别

按“2.2.2”项下方法制备供试品溶液，再按“2.1”项下色谱条件

进样测定，记录峰面积并按外标法计算各成分含量。结果，奥

硝唑、地塞米松磷酸钠平均含量分别为 2.980、0.873 mg/片，

RSD分别为1.04％、0.47％（n＝6），表明本方法重复性良好。

2.7 加样回收率试验

分别精密称取奥硝唑、地塞米松磷酸钠对照品各0.25 mg，

置于同一 10 ml 量瓶中，用水溶解并定容，作为对照品贮备

液。分别取样品（批号：150304）适量，共9份，按“2.2.2”项下方

法制备供试品溶液，然后与上述贮备液按（4 ∶ 6、5 ∶ 5、6 ∶ 4）配制

溶液（每种比例 3份），混匀，再按“2.1”项下色谱条件进样测

定，记录峰面积并按外标法计算加样回收率，结果见表1。

表1 加样回收率试验结果（n＝9）

Tab 1 Results of recovery test（n＝9）

待测
成分
奥硝唑

地塞米松磷酸钠

样品含
量，μg
24.12

23.68

23.57

29.46

29.60

30.15

36.18

35.35

35.52

6.94

6.99

7.08

8.68

8.74

8.85

10.62

10.48

10.42

加入量，
μg

10.00

10.00

10.00

12.50

12.50

12.50

15.00

15.00

15.00

10.00

10.00

10.00

12.50

12.50

12.50

15.00

15.00

15.00

测得量，
μg

33.92

33.33

33.55

41.66

41.77

42.33

50.99

50.22

50.23

16.59

16.84

16.76

20.89

21.19

21.19

25.28

25.25

25.19

加样回收
率，％
98.00

96.50

99.80

97.60

97.36

97.44

98.73

99.13

98.07

96.50

98.50

96.80

97.68

99.60

98.72

97.73

98.47

98.47

平均加样回
收率，％

98.07

98.05

RSD，
％

1.02

0.99

2.8 样品含量测定

取3批样品各适量，分别按“2.2.2”项下方法制备供试品溶

液，平行操作3分，分别吸取10 μl按“2.1”项下色谱条件进样，

测定各成分峰面积并按外标法计算两种成分的含量，结果见

表2。

表2 样品含量测定结果（n＝3，mg/片）

Tab 2 Results of content determination of samples（n＝3，

mg/tablet）

批号
150304

150306

150310

奥硝唑
3.015

3.073

2.992

地塞米松磷酸钠
0.874

0.866

0.887

3 讨论

本研究前期对检测波长进行了优化，通过对地塞米松磷

酸钠和奥硝唑进行紫外吸收光谱扫描发现，地塞米松磷酸钠

在242 nm波长处吸收值最大，奥硝唑在315 nm波长处吸收值

最大，同时在242 nm处也有较强吸收且较平滑。因此，本试验

选用 242 nm作为测定波长，结果显示两化合物在该波长处均

具有较高的灵敏度。

前期研究发现，相对于奥硝唑，地塞米松磷酸钠色谱行为

更易受液相色谱条件影响，所以本研究重点摸索地塞米松磷

酸钠的液相色谱条件。首先考察了甲醇-水、甲醇-磷酸流动相

体系，结果显示不管如何调整水相比例和磷酸浓度，地塞米松

磷酸钠峰形均较差；接着尝试了甲醇-磷酸盐缓冲液流动相体

系，发现此时地塞米松磷酸钠峰形良好，且随着磷酸盐缓冲液

pH 值降低，其出峰时间会延后。所以，最终选择甲醇 -20

mmol/L磷酸盐缓冲液（用冰乙酸调节pH至7.40）（55 ∶ 45，V/V）

作为本试验的流动相。

口腔贴膜剂作为一种新型热门剂型，《中国药典》2015年

版对其剂型评价只作了简单的概述[7]。Nair AB等[8]提出，在口

腔贴膜剂的开发阶段，常规的药物体外释放和渗透性实验已

经被认为是两种有效的剂型评价方法。而这两种评价方法均

需借助HPLC法进行测定。本研究所建立的HPLC法专属性

强、精密度和稳定性好、准确度高，可同时测定复方奥硝唑贴

膜中奥硝唑和地塞米松磷酸钠的含量，适用于该制剂的质量

控制，并可为后期剂型评价奠定基础。
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