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UV法测定替硝唑缓释片剂的释药特性
马慧丽,姚  军,王  琳,左海燕,滑明丽

(河北科技大学化学与制药工程学院,河北石家庄  050018)

摘  要:为了采用紫外分光光度( UV)法测定替硝唑( t inidazole)-聚癸二酸酐缓释片剂的含量, 并研究

其释药特性,利用替硝唑在 317 nm处有最大吸收、空白辅料无干扰进行研究,结果发现替硝唑质量浓

度在 5. 0~ 100. 0 Lg # mL- 1范围内,含量与吸光度之间线性关系良好( r= 0. 999 68) ;样品的平均回收

率为( 99. 94 ? 1. 54) %, RSD为 1. 54%( n= 3)。释药结果表明,聚癸二酸酐对替硝唑的释放均呈一级

释放动力学特征,回归系数 R 为96. 2%,回归结果为 Y= 9. 102 92+ 34. 959 58 t - 3. 274 58 t
2
。结果

表明该方法灵敏、专属、准确、操作简便,可用于替硝唑缓释片剂的含量测定。
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Drug release characteristics of tinidazole tablets determinated by UV

MA Hu-i li, YAO Jun, WANG Lin, ZUO Ha-i yan, HUA Ming- li
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na)

Abstract: This is to develop a UV method for the determination of tinidazole- poly( sebacic anhydride) tablets, and study the drug re-

lease characteristic of the tablets. Because tinidazole was determined at 317nm and blank supplements had little interference, it is found

that the calibration curve was linear ( r= 0. 999 68) in the range of 5. 0~ 100. 0 Lg # mL- 1 for tinidazole, the mean recovery being

( 99. 94? 1. 54) % , w ith RSD of 1. 54% ( n= 3) . The results of drug release demonstrated that the tinidazole-po ly( sebacic anhydride)

tablets followed first order release kinetics, the regression par ameter was 96. 2%, the reg ression equation w as Y= 9. 102 92+ 34. 959

58 t- 3. 274 58 t2. As a result, it indicated that the method is sensitive, specific, accurate, simple and suitable for the determination of

tinidazo le preparations.
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  替硝唑以其高效低毒的良好性能在制剂及临床应用中愈来愈广泛,其制剂品种日渐丰富,给药途径日益增

多。但是,替硝唑水溶性差,使得其在制备过程中的剂型选择有些局限性, 影响局部吸收。目前以普通剂型局

部应用较多,在剂型上应向控释制剂发展[ 1] 。为减少用药次数,充分发挥疗效,可控制其释药速度,提高生物利

用度,减少胃肠道反应,还可做成局部靶向制剂,让其定向于局部感染组织释药,可以大大提高疗效而减少用药

量和毒副反应等。替硝唑在临床上可用于各种厌氧菌的系统与局部感染,如腹腔、盆腔、妇科、皮肤软组织、肺、

胸腔等部位感染以及败血症、骨髓炎、鼻窦炎、牙周感染及术后伤口感染[ 2, 3] ,因此可以将替硝唑用可生物降解

的载体材料聚癸二酸酐制成缓控释片剂, 然后通过局部植入给药而用于骨髓炎的治疗。
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  笔者采用紫外分光光度法测定替硝唑-聚癸二酸酐缓释片剂中替硝唑的含量,研究替硝唑-聚癸二酸酐缓释

片剂的释药情况。

1  仪器与试剂

UV-2100型紫外分光光度计(上海龙尼柯提供) ;替硝唑精制品(大连光彩制药有限公司提供,质量分数为

99. 8% ) ;癸二酸(上海三爱思试剂有限公司提供) ;聚癸二酸酐(自制) ;替硝唑-聚癸二酸酐缓释片剂(自制替硝

唑质量分数为1%的药片,每片约 0. 4 g) ;磷酸二氢钾、氢氧化钠(均为分析纯)。

2  实验方法与结果

2.1  缓释片剂的制备
称取替硝唑原料药 0. 004 g,聚癸二酸酐0. 396 g,放入研钵中研碎,然后将其移入模具,压紧,于 90 e 的红

外烘干箱中加热,使其熔融,放真空干燥器中冷却,得替硝唑-聚癸二酸酐圆形药片(直径为 14 mm,高为2 mm) ,

平均片重约为0. 4 g。

2.2  磷酸缓冲溶液( PBS)的配制

取适量磷酸二氢钾,用 0. 1 mol/ L 氢氧化钠溶液制成浓度为 0. 1 mol/ L, pH= 7. 4的磷酸缓冲溶液。

2.3  测定条件的选择

考虑到替硝唑-聚癸二酸酐缓释制剂中的其他成分对替硝唑含量测定的影响, 由于聚癸二酸酐不溶于水,

无紫外吸收,而且聚癸二酸酐降解后以癸二酸的形式存在,所以只需考察癸二酸对替硝唑测定的影响。

精密称取于105 e 干燥至恒重的替硝唑对照品及适量癸二酸,用0. 1 mol/ L, pH= 7. 4的 PBS作溶媒,分别

配制成 15 Lg #mL- 1的替硝唑溶液和 60 Lg # mL- 1的癸二酸溶液, 以 0. 1 mol/ L, pH= 7. 4的 PBS 为空白,于

190~ 400 nm 波长范围内分别绘制替硝唑、癸二酸及两者体积比为 1 B1的混合溶液的紫外吸收光谱图(见图

1)。替硝唑在 317 nm波长处有最大吸收,且在此波长处癸二酸不干扰测定,因此可以通过紫外分光光度法准

确检测到替硝唑的含量。

2.4  标准曲线的绘制

精密称取于 105 e 干燥至恒重的替硝唑对照品适
量,用 0. 1 mol/ L, pH = 7. 4 的 PBS 分别制成 5. 0,

10. 0, 15. 0, 20. 0, 25. 0, 50. 0, 100. 0 Lg #mL- 1的系列

质量浓度的溶液,以 0. 1 mol/ L, pH= 7. 4的 PBS 为空

白,分别在 317 nm 波长处测定吸光度, 经计算得回归

方程为 A= 0. 037 61 C- 0. 015 44, r= 0. 999 68,表明

替硝唑在 5. 0~ 100. 0 Lg #mL
- 1
的质量浓度范围内线

性关系良好。

2.5  回收率试验

精密称取 3份( 0. 080, 0. 099, 0. 120 g)于 105 e 干

燥至恒重的替硝唑干燥品, 分别加入 0. 400 g 癸二酸,

置100 mL 容量瓶中,加 0. 1 mol/ L, pH= 7. 4的 PBS

溶解并稀释至刻度, 制成 3份模拟样品, 精取样品液 1

mL,分别置 50 mL 容量瓶中,加 0. 1 mol/ L, pH= 7. 4

的PBS稀释至刻度,配成含替硝唑 16. 0, 19. 8, 24. 0 Lg

#mL- 1的测定液各 3 份,然后将各测定液放 100 mL

锥形瓶中在 37 e , 60 r/ min条件下恒温振荡 24 h后,

抽滤,弃去初滤液,取其续滤液。在 317 nm 波长处测

定吸光度,代入上述回归方程,计算被测品含量并求出

平均回收率( n= 3)和RSD,结果见表 1。
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2.6  精密度试验
取回收率试验项下 3种不同浓度的测定液各 3

份,按上述拟定方法测定,其 RSD分别为1. 264 7%,

1. 151 3%, 1. 315 1%,说明其精密度良好。

2.7  重复性试验

取1份测定液, 按照上述拟定方法分别测定 6

次,替硝唑的 RSD为 0. 538% ,表明其重复性良好。

表 1  替硝唑回收率试验结果( n= 3)

Tab . 1 Results of recovery( n= 3)

加入量/

(Lg # mL- 1)

测得量均值/

(Lg # mL- 1 )
回收率/ %

平均回收

率/ %
RSD/ %

16. 0 15. 767 98. 54

19. 8 20. 029 101. 16 99. 94 ? 1. 54 1. 54

24. 0 24. 028 100. 12
2.8  替硝唑-聚癸二酸酐缓释片剂的释药试验

将自制的替硝唑-聚癸二酸酐缓释圆形药片置于50 mL 的0. 1 mol/ L, pH= 7. 4的 PBS中,于 37 e 恒温振

荡( 60 r/ min) ,每24 h更换一次缓冲液,对所得释药液进行抽滤,弃去初滤液, 对其续滤液用 0. 1 mol/ L, pH=

7.4的 PBS进行适当稀释。按照上述拟定方法定量检测此稀释液在 317 nm 波长处的吸光度, 代入上述回归方

程,计算药物含量,并计算药物累计释放率(见表 2)。

表 2  替硝唑-聚癸二酸酐缓释片剂在

37 e 0. 1 mol/ L, pH= 7. 4的

PBS中的累积释放率

Tab. 2  Cumulative release percent of tinidazole-

poly( sebacic anhydride) tablets in

0. 1 mol/ L, pH= 7. 4 PBS at 37 e

释药时间/ d 药物累积释放率/ %

0 0

1 50. 10

2 72. 40

3 85. 60

4 91. 98

5 95. 92

6 98. 02

7 99. 23

图2  替硝唑-聚癸二酸酐缓释片剂在 37 e 0. 1 mol/ L ,

pH= 7. 4的 PBS中的释放曲线

Fig. 2  In vitro r elease profiles of tinidazole-poly ( sebacic anhydride)

tablets in 0. 1 mol/ L, pH= 7. 4 PBS at 37 e

3  讨  论

UV法测定替硝唑含量简便迅速、回收率高,制剂中的其他成分不干扰测定,结果稳定可靠。替硝唑长期大

剂量使用,毒副作用比较大,替硝唑-聚癸二酸酐缓释片剂作为一种局部给药剂型,使病灶部位达到较高的药物

含量,而几乎无全身作用,从而大大降低了全身的毒副作用,并且一次性用药后,药物缓慢释放,大约7 d释放完

全,可以减少用药次数。在测定时间范围内, 用一级释放动力学方程 Y= a+ bt+ ct
2 ( Y 为时间 t时的药物释放

率)拟合图 2的药物释放曲线。结果表明,聚癸二酸酐对药物的释放均呈一级释放动力学特征,回归系数 R为

96. 2% ,回归结果 Y= 9.102 92+ 34. 959 58 t- 3. 274 58 t
2 ,所以替硝唑-聚癸二酸酐缓释片剂释药稳定,可以通

过局部给药而应用于多种炎症和感染的治疗。
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