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盐酸芦氟沙星是新型的第３代喹诺酮类抗菌药物，
具有抗菌谱广、口服吸收好、半衰期长、组织分布广等药

动学特点，临床多用于敏感菌引起的泌尿道感染、下呼

吸道感染等；同时具有免疫调节作用，可增强吞噬细胞

的吞噬功能和吞噬活性犤１犦。盐酸芦氟沙星尚无膜剂，且

与同属氟喹诺酮类药物的诺氟沙星、左氧氟沙星作用类

似，半衰期长，可减少给药频次，患者依从性好。目前，诺

氟沙星、左氧氟沙星均有眼用制剂。本研究中制备了一

种新型的盐酸芦氟沙星膜剂，用于局部创伤感染如敏感

菌引起的口腔溃疡及皮肤和妇科感染等。现报道如下。

１ 仪器、试药与动物

１．１ 仪器

１２００型高效液相色谱仪（美国安捷伦公司）；ＰＨＳ－３Ｃ

型精密 ｐＨ计（上海康仪仪器有限公司）；竖式改良的
Ｆｒａｎｚ扩散池（自制，有效扩散面积为２．５ｃｍ２）；ＺＢ－ＺＥ
型智能崩解仪（天津市天大天发科技有限公司）；８５－２
型恒温磁力搅拌器（金坛市城东新瑞仪器厂）。

１．２ 试药

盐酸芦氟沙星对照品（美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓＬＬＣ
公司，批号为１９１４３，含量为９９．６０％）；盐酸芦氟沙星膜
剂（自制，批号分别为 １８０３２８，１８０４１０，１８０４１１，１８０４１２，
规格为每片２ｍｇ）；０．９％氯化钠注射液（四川科伦药业
股份有限公司，批号为 Ｋ１８０３０４０９）；聚乙烯醇 １７－８８
（ＰＶＡ１７－８８，成都市科隆化学品有限公司，批号为
２０１７０９０８０１，含量≥９８％）；甘油（国药控股星鲨制药＜厦
门＞有限公司，批号为２０８７０１０１，含量≥９５％）；聚山梨

盐酸芦氟沙星膜剂含量测定及体外透皮效果研究
金伟华 １，蒲志强 １，陈 华 １，于波涛 １△，余志军 ２

（１．中国人民解放军西部战区总医院药剂科，四川 成都 ６１００８３； ２．西南医科大学药学院，四川 泸州 ６４６０００）
摘要：目的 建立测定盐酸芦氟沙星膜剂中盐酸芦氟沙星含量的高效液相色谱法，并考察其体外透皮效果。方法 以聚乙烯醇 １７－８８
制备膜剂。色谱柱为ＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢ－Ｃ１８柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ），流动相为枸橼酸溶液－乙腈（８８∶１２，Ｖ／Ｖ），流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，检测波长
为２５４ｎｍ，柱温为３０℃，进样量为１０μＬ。以昆明种小鼠为模型进行体外透皮试验。结果 制备的盐酸芦氟沙星膜剂的溶化时限检查结果符合

药典规定，在１５ｍｉｎ内全部溶化。盐酸芦氟沙星质量浓度在０．０１５～０．１５０ｍｇ／ｍＬ范围内与峰面积线性关系良好（ｒ＝０．９９９９，ｎ＝５）；
检测限为０．０００２３ｍｇ／ｍＬ，定量限为０．０００７８ｍｇ／ｍＬ；精密度、稳定性、重复性试验的 ＲＳＤ均小于２．０％；平均回收率为１０１．１３％，ＲＳＤ为
０．９６％（ｎ＝９）。２４ｈ体外透皮试验累积透过率为６９．１５％。结论 该膜剂制备工艺可行，含量测定方法准确可靠，体外透皮效果良好。

关键词：盐酸芦氟沙星；膜剂；含量测定；体外透皮试验
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１．盐酸芦氟沙星

Ａ．对照品溶液 Ｂ．供试品溶液 Ｃ．阴性对照品溶液
图１ 高效液相色谱图

１．ｒｕｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ａ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｂ．Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃ．Ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
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酯－８０（Ｔｗｅｅｎ－８０，江西益普生药业有限公司，批号为
２０１６１００２）；乙腈为色谱纯，枸橼酸、无水硫酸钠均为分
析纯，水为超纯水。

１．３ 动物

雄性昆明种小鼠，体质量 ２０～２５ｇ，购于成都达硕
实验动物公司，生产合格证 ＳＣＸＫ（川）２０１５－０３０。置小
白鼠饲养盆内和２０～２８℃的空调房间，保证空气流通，
每天早晚喂食１次专用饲料，每天更换１次食用水，每
周更换２次垫料，定期对所用器具进行消毒。
２ 方法与结果

２．１ 盐酸芦氟沙星膜剂制备犤２犦

取ＰＶＡ１７－８８２ｇ，加入２５ｍＬ水中，充分膨胀后置
８５℃水浴加热，搅拌至完全溶解，加甘油 ０．４ｍＬ和
Ｔｗｅｅｎ－８００．２ｍＬ，加入盐酸芦氟沙星原料药２ｇ，搅拌
均匀，静置，待气泡除尽，均匀涂抹在用少量液状石蜡润

湿的光滑平整的玻璃板上，厚度为 ０．１５ｍｍ，于 ６０℃
干燥 ２ｈ，分割成 １ｃｍ×１ｃｍ，即得盐酸芦氟沙星膜剂
１０００片，每片含盐酸芦氟沙星２ｍｇ，避光保存。
２．２ 溶化时限考察

取 ２．１项下 １ｃｍ×１ｃｍ膜剂 ６片，分别用两层筛
孔内径为２ｍｍ的不锈钢丝夹住，按２０１５年版《中国药
典（四部）》通则 ０９２１崩解时限检查法片剂项下方法检
查，结果均于１５ｍｉｎ内全部溶化。
２．３ 含量测定

２．３．１ 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：ＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢ－Ｃ１８柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相：枸橼酸溶液（枸橼酸８ｇ与无水硫酸钠６ｇ溶于
１Ｌ水中，用４．３％氢氧化钠试液犤３犦调至ｐＨ４．０）－乙腈
（８８∶１２，Ｖ／Ｖ）；流速：１．０ｍＬ／ｍｉｎ；检测波长：２５４ｎｍ；
柱温：３０℃；进样量：１０μＬ。在此色谱条件下的高效液
相色谱图见图 １，结果表明阴性对照无干扰，专属性良
好，理论板数按盐酸芦氟沙星峰计不低于３０００。
２．３．２ 溶液制备

取盐酸芦氟沙星对照品１．５ｍｇ，精密称定，置１０ｍＬ

容量瓶中，加流动相溶解并定容，制成质量浓度为

０．１５０ｍｇ／ｍＬ的对照品贮备液。取盐酸芦氟沙星药膜５片
（相当于盐酸芦氟沙星１０ｍｇ），剪碎，精密称定，置１０ｍＬ
容量瓶中，加蒸馏水适量，超声处理使膜溶解，用蒸馏水

稀释至刻度，摇匀，精密量取１ｍＬ，置１０ｍＬ容量瓶中，
加流动相定容，摇匀，滤过，取续滤液，作为供试品溶液。

取不含盐酸芦氟沙星的空白膜剂 ５片，剪碎，按平均片
重取适量，精密称定，同供试品溶液制备方法制备阴性

对照品溶液。

２．３．３ 方法学考察

线性关系考察与检测限、定量限确定：精密量取

２．３．２项下对照品贮备液（质量浓度为 ０．１５０ｍｇ／ｍＬ）
适量，加流动相分别稀释成质量浓度为 ０．１２０，０．０９０，
０．０６０，０．０３０，０．０１５ｍｇ／ｍＬ的对照品溶液。分别精密量
取１０μＬ，按２．３．１项下色谱条件进样测定，记录色谱图。
以盐酸芦氟沙星的峰面积（Ｙ）为纵坐标、进样质量浓度
（Ｘ，ｍｇ／ｍＬ）为横坐标绘制标准曲线，得回归方程 Ｙ＝
１７１０３Ｘ＋１１．４５（ｒ＝０．９９９９，ｎ＝５）。结果表明，盐酸芦
氟沙星质量浓度在０．０１５～０．１５０ｍｇ／ｍＬ范围内与峰面
积线性关系良好。以３倍信噪比牗Ｓ／Ｎ牘为检测限，以１０倍
Ｓ／Ｎ为定量限，基线噪声为０．０６１４７ｍＡＵ，经过计算，检
测限为０．０００２３ｍｇ／ｍＬ，定量限为０．０００７８ｍｇ／ｍＬ。

精密度试验：精密吸取 ２．３．２项下对照品贮备液
（质量浓度为０．１５０ｍｇ／ｍＬ）１０μＬ，注入液相色谱仪，按
２．３．１项下色谱条件重复进样测定 ６次，记录峰面积。
结果盐酸芦氟沙星峰面积的 ＲＳＤ为１．５４％（ｎ＝６），表
明仪器精密度良好。

重复性试验：取同一批（批号为１８０３２８）样品６份，
精密称定，按 ２．３．２项下方法制备供试品溶液，按
２．３．１项下色谱条件进样测定，记录峰面积。结果盐酸
芦氟沙星含量的 ＲＳＤ为０．９７％（ｎ＝６），表明方法重复
性良好。

稳定性试验：取同一批（批号为１８０３２８）样品，精密

·药学论著·
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取样量（ｍｇ）

１４．３８
１４．５４
１４．４４
１４．４５
１４．３４
１４．４１
１４．５４
１４．４２
１４．３２

样品含量（μｇ）

１０２．０８
１０３．１５
１０２．５２
１０２．５８
１０１．８１
１０２．２５
１０３．１９
１０２．３８
１０１．７２

加入量（μｇ）

７５．００
７５．００
７５．００
１０５．００
１０５．００
１０５．００
１２０．００
１２０．００
１２０．００

测得量（μｇ）

１７９．１８
１７７．７５
１７８．２２
２０７．８８
２０８．７１
２０８．５５
２２３．８８
２２４．１８
２２３．６２

回收率（％）

１０２．８０
９９．４７
１００．９３
１００．２９
１０１．８１
１０１．２４
１００．５８
１０１．５０
１０１．５８

Ｘ（％）

１０１．１３

ＲＳＤ（％）

０．９６

表１ 盐酸芦氟沙星加样回收试验结果（ｎ＝９）
Ｔａｂ．１ Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆｒｕｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（ｎ＝９）

·药学论著·
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Ｑｎ／ｍｇ
１．６
１．４
１．２
１．０
０．８
０．６
０．４
０．２
０
０ ５ １０ １５ ２０ ２５ ３０

ｔ／ｈ

图２ 盐酸芦氟沙星膜剂体外累积渗透曲线（ｎ＝３）
Ｆｉｇ．２ ＩｎｖｉｔｒｏｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｐｅｒｍｅａｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｏｆＲｕｆｌｏｘａｃｉｎ

ＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅＦｉｌｍ（ｎ＝３）

称定，按２．３．２项下方法制备供试品溶液，分别于０，２，
４，８，２４ｈ时按 ２．３．１项下色谱条件进样测定，记录
峰面积。结果盐酸芦氟沙星峰面积的 ＲＳＤ为 １．３１％
（ｎ＝５），表明供试品溶液在２４ｈ内稳定性良好。

加样回收试验：取已知含量的样品 ９份，依法制备
供试品溶液，按盐酸芦氟沙星低、中、高质量浓度精密加

入对照品溶液，按 ２．３．１项下色谱条件进样测定，记录
峰面积，并计算回收率。结果见表１。

２．３．４ 样品含量测定

取３批（批号分别为１８０４１０，１８０４１１，１８０４１２）样品，
依法制备供试品溶液，按 ２．３．１项下色谱条件进样测
定，记录峰面积，并计算含量。根据２０１５年版《中国药典
（二部）》犤４犦《中国人民解放军医疗制剂规范》犤５犦中膜剂的

标示量，拟订盐酸芦氟沙星膜剂的标示量为 ９０．０％～
１１０．０％。结果每片膜剂平均含量为（１．８５２±０．０２７）ｍｇ，
３批样品中盐酸芦氟沙星的含量分别为标示量的
９４．１５％，９３．１５％，９１．５０％，ＲＳＤ分别为１．３４％，０．３８％，
１．０９％（ｎ＝３）。
２．４ 体外透皮试验

２．４．１ 离体鼠皮制备犤６犦

取雄性昆明种小鼠，６％Ｎａ２Ｓ溶液褪除背部毛，用
生理盐水洗净皮肤，次日断颈处死，处死后立即剥离背

部皮肤，去除皮下组织和脂肪等粘连物，用生理盐水清

洗干净，放入生理盐水中于４℃下短期保存。使用前检
查鼠皮完整性，不得有破损。

２．４．２ 体外透皮试验犤７－１１犦

采用改良的Ｆｒａｎｚ扩散池，接收池的容量为１２．５ｍＬ，
有效扩散面积为２．５ｃｍ２，以生理盐水作为接收介质，恒
温水浴加热，温度控制在（３７±１）℃犤８犦，接收池内加入磁

力搅拌子，以３００ｒ／ｍｉｎ的速率恒速搅拌。
将处理好的小鼠皮肤固定在供给室和接收池间，角

质层面向扩散池供给室一侧，向接收池中加满接收液，

排除气泡，使接收液与皮肤充分接触，取盐酸芦氟沙星

膜剂 １片（含盐酸芦氟沙星 ２ｍｇ），平整铺于试验皮肤

上，开动磁力搅拌器，分别于 １，２，４，８，１２，２４ｈ时取
接收液 ２ｍＬ（同时加入同体积、同温度的空白接收液），
采用高效液相色谱法测定接收液中盐酸芦氟沙星的含

量，并计算累积透过量（Ｑｎ）与累积透过率（Ｐ）。

Ｑｎ＝Ｖ０×Ｃｎ＋∑Ｖ
ｎ－１

ｉ＝１
Ｃｉ

Ｐ＝Ｑｎ／加样量×１００％
式中，Ｑｎ为第 ｎ个取样点的累积透过量（ｍｇ），Ｃｎ和

Ｃｉ为第 ｉ（ｉ≤ｎ－１）个取样点的盐酸芦氟沙星质量浓度
（ｍｇ／ｍＬ），Ｖ０为接收液的体积（ｍＬ），Ｖ为取样量（ｍＬ）。取
Ｖ０＝１２．５ｍＬ，Ｖ＝２ｍＬ，结果２４ｈ内 Ｑｎ为１．３８３０ｍｇ，累
积透过率为６９．１５％，表明盐酸芦氟沙星膜剂体外透皮效
果良好。

精密量取接收液２ｍＬ，置１０ｍＬ容量瓶中，加流动
相定容，摇匀，滤过，取续滤液，作为供试品溶液。按

２．３．１项下方法测定３次，记录峰面积，以盐酸芦氟沙星
Ｑｎ（ｍｇ）对 ｔ（ｈ）作图，绘制体外透皮曲线。结果见图２。

３ 讨论

３．１ 成膜材料选择

制备膜剂的成膜材料有多种，ＰＶＡ和乙烯 －醋酸
乙烯共聚物（ＥＶＡ）是最常用的成膜材料。ＥＶＡ为水不
溶性高分子聚合物，ＰＶＡ的水溶性大，考虑到盐酸芦氟
沙星在水中溶解度大，故选用 ＰＶＡ１７－８８作为盐酸芦
氟沙星膜剂的成膜材料，其在成膜性能、膜的抗拉强度、

柔韧性、吸湿性等方面均较好犤１２犦。

３．２ 流动相选择

查阅文献发现，盐酸芦氟沙星含量测定方法多为紫

外分光光度法和高效液相色谱法。本研究中参考原国家

食品药品监督管理总局药品标准中盐酸芦氟沙星胶囊

的高效液相色谱法测定条件，用枸橼酸溶液和乙腈作为

流动相，经过多次调整流动相比例，发现流动相为枸橼

酸溶液－乙腈（８８∶１２，Ｖ／Ｖ）时的色谱峰保留时间适宜，分离
度较好。故最终选择枸橼酸溶液－乙腈（８８∶１２，Ｖ／Ｖ）
作为流动相。

３．３ 试验结果评价

由于盐酸芦氟沙星水溶性较好，以生理盐水作为接


