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摘要 目的 � 优化维生素 � 乳膏制剂工 艺
,

提 高该制 剂质量水平
。

方法 � 以 主药维生 素 � 检 出率和制剂稳定

性作为考察指标
,

用正 交试验 法对维生素 � 乳 膏工 艺条件进行优选
。

结果 � 影响 维生素 � 乳膏质量的 主 次

因素为
� � � � � � � � �� 为加入主药时基质温度

,

� 为乳化剂 用量
,

� 为搅拌方式
,

� 为乳化时 间 �
,

综合分析

确 立制备工 艺条件为 � � �� � � � � ,

即乳化剂 用量为 �
�

� �
,

在基质温度下降至 �� ℃ 时加入主药维生素 �
,

以 高

剪切乳化��� ��
� � � �� �方式搅拌

,

恒温乳化 �� � �� �结论 �优选得到的工艺条件稳定可行
。
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维生素 E 乳膏是我院皮肤科科研制剂
,

经多年临

床验证疗效确切
。

为提高该制剂质量水平
,

我们用正

交试验法对该软膏剂的制备工艺进行优选
,

并进行了

稳定性考察
,

取得了较为理想效果
,

现报告如下
:

2 实验方法及结果

1 仪器及试药

75 1 一 G 型 紫外 分光 光 度计 (上海 分 析仪 器

厂卜无极调速电动搅拌机 (江苏省江阴市科研器械

厂); V H L 一
30 型高剪切均质乳化机 (南京 日用化学

工业研究所 );维 生素 E (中 国药 品生物 制品检定

所 ), 其它均为市售分析纯
。

2

.

1 考察因素及水平
、

考察指 标 根据以往实验经

验
,

及维生素 E 乳膏主药维生素 E 的特性
,

本实验

将加人主药 (维生素 E )时基质的温度 (A )
,

乳化剂

用量 (B )
,

搅拌方式 (C )及乳化时间(D )作为可变因

素
,

每因素各列三水平 (表 1)
,

以 L
,

(3 勺正交表进

行实验 ;以维生素 E 检出率作为定量考察指标 (维

生素 E 检出率
二
检出维生素 E 的量/加入维生素 E

的量 )
,

检出率越高制剂质量水来越好
,

并 以软膏剂

稳定性考察结果作为辅助指标
。

表 1 试验因素水平表 L
,

(
3
‘
)

水平 A 一 温度(℃ ) B 一 乳化剂 用量 (% ) C 一 搅拌方式 (r/ m in) D 一 乳化时间(m i
n
)
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2
.
2 制备方法 按表 1 所列量

,

分别称取维生素 E

乳膏基质的乳化剂 (B)
、

油相和水相
,

分别置水浴 中

加热熔化
,

于 80 ℃ 时将油相
、

乳化剂缓缓加人水相

中
,

边加边按设计要求以不 同搅拌方式 (C) 搅拌
,

恒

温乳化规定时间 (D )后
,

边搅拌边通冷凝水冷却
,

侯

基质温度下降至规定温度 (A )时加人维生素 E
,

继

续搅拌直至冷却至室温
,

得维生素 E 乳膏样品
。

2

.

3 维生素 E 检出率的侧 定

2
.
3
.
1 标准曲线的制备 精密称取维生素 E 对照

品 25m g
,

置 50 m L 棕色容量瓶 中
,

用无水 乙醇稀释

至刻度
,

振摇溶解
,

作为标准溶液
。

分别精密吸取该

溶液 1
.
0 、

2

.

0

、

3

.

0

、

4

.

0

、

5

,

o m L 置于 5 个 25 m L 棕色

容量瓶中
,

用无水乙醇稀释至刻度
。

并在 50 ℃ 水浴

中加热 20 m in
,

并在冰箱中 (4℃ )冷却 40m in
,

以无

水乙 醇作 空 白
,

在 284 nm 处 测定上述溶液 的吸收

度
,

将吸收度 (乙A )与药物浓度 (C )进行线性 回归
,

在实验浓度范围内(34 一 1 36 卜g/ m L ) 得 C 一 △A 关系

曲线
,

其回归方程为 C = 0
.
004 832透A + 0

.
0 0 2 6 8

, 了 =

0

.

9 9 9 3
。

2

.

3

.

2 回收率的测定 精密称取因素 B (乳化剂用

量 )三水平下 的空白基质各 5 份
,

按制剂规格要求

精密称取一定量的维生素 E 对照品
,

与上空 白基质

混合
,

研磨均匀
。

精密称取该制成品适量 (相 当于

维生素 E 0
.
01 9)置三角烧瓶 中

,

加人 10 m L 无水 乙

醇于 50 ℃水浴中加热 20 m in
,

边加热边搅拌
,

提取液

转移至 25 m L 棕色容量瓶 中
,

将未溶部分用无水 乙

醇再提取 2 次
,

每次 7m L 合并提取液
,

加无水 乙醇

至刻度
,

摇匀
,

置冰箱 中冷却 40 m in
,

用定量滤纸过

滤
,

精密量取续滤液 sm L 置 25 m L 棕色容量瓶中
,

加

无水乙醇至刻度
,

摇匀
。

以 空白基质 同法操作所得

溶液为空 白
,

于 284 n m 处测定溶液 的吸收度
,

计算

出该法测定维生素 E 乳膏 中维生素 E 含量的回收

率 (表 2)
。

表 2 回收率实验结果

样品

(% )

序 号

1 2 3 4 5

R SD

(% )

B 2

B3

99
.
6

100
.
1

100
.
1

100
.
3

99
.
6

100
.
2

99
.
8

ID0
,

6

1 0 0

夕夕
.

9 9
.
3

9 8
.
9

1 00
.
2

平均值

(% )

99
.
72

99
.
74

99
.
98

0
.
45

0
.
49

0
.
43

表 3 方差分析

方差来源 离差平方和 自由度 F 值 结论

组间

组内

总和

0
.
210

3
.
128

3
.
338 :;

方差

0
.
105

0
.
26 1

0
.
402 F < F I_0 0 (2 22)

注
:F , 一。

.
。 1( 2

,

1
2

)
=

6

·

9 3

由表 2
、

表 3 可知
,

紫外分光光度法测定维生素

E 乳膏中维生素 E 含量方法可靠
,

不 同的乳化剂用

量对该测量方法没有显著影响
。

2

.

3

.

3 样品测定 精密称取样品 (相当于维生素 E

0
·

01

9

)

,

照 2. 3. 2 项下的方法
,

计算出样品中维生素

E 的量
,

计算出维生素 E 的检出率 (表 4 )
。

表 4 L 。
(
3
4

) 正交试验数据分析表
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表 5 方差分析

方差来源 离差平方和 自由度 P 显著性

84
.
42

方差

42
.
2 1

F 值

19
.
30 F I一 0 0 5 (

2 ,
2

)
<

F
<

F 一0 0一(
2 ,

2

)

F
<

F

l _ 。
10 (2

,

2
)

F
<

F

I _
0 1 0

(
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,

2
)

F
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误差
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,
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=
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,
2

)
二 1 9

,

F
: 一 。 。 2

,

2
)

=

9

2

.

4 稳定性考察 将按 2
.
2 法制备 的维生素 E 乳 表 6

。

膏样品分别置不同条件下进行稳定性考察
,

结果如



考察条件

表 6 稳定性考察表

样 品编号

1 2 3 4 5 6 7 8 9

室温(240 d) + + - 一 + +

4 0 ℃ ( 15 d )
+ + - - -

一
18 ℃ ( 15 d )

+ 十 - -

注
:“ 一 ”

稳定
, “ + ”

变硬
, “ + + ”

分层

+ 十 + +

+ 十

3 结果与讨论

3
.
3 维生素 E 是一种强还原剂

,

很容易被氧化而

影响维生素 E 乳膏的质量
,

近来作者通过文献发现

王世玲等[3,
“〕用无热冷配制 乳膏剂基质并 取得成

功
,

该基质能否适用于维生素 E 乳膏的配制尚待进

一步研究
。

3

.

4 本实验采用紫外分光光度法测定制剂 中维生

素 E 的含量
,

该方法简便
,

可靠
,

对仪器要求低
,

适

合于中小型 医院制剂室对含维生素 E 药品的质控
。
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1 由表 气表 5 可以看 出
,

影响维生素 E 乳膏质

量水平各因素主次顺序为
:A > D > C > B ,

其中 A 具

有极显著影响
。

结合表 6 稳定性考察结果和生产实

际
,

作者将维生素 E 乳 膏工艺条件优选为 A
3B ZC 3

D Z ,

即乳化剂用量为 2
.
5 %

,

在基质温度下降至 55 ℃

时加人主药维生素 E
,

以高剪切乳化 (40 00 r/ m in )方

式搅拌
,

恒温乳化30 min
。

3

.

2 本实验优选 的维生素 E 乳膏制备 工艺
,

经我

院制剂室放大生产
,

所得维生素 E 乳膏制剂成品各

项指标均符合《中国药典》2000 版二部有关软膏剂

质量要求
。

己烯雌酚软膏的制备及质量控制

熊凤英
’ ,

吴 敏
’ ,

吴 洪文
‘ ,

陈国平
2 ,

郭新富
2(l
.
广西医科大学第四附属 医院

,

广西 柳州 545 005
;2
.
桂林医学院 2004

届毕业 生
,

广西 桂林 541 004 )

摘要 目的 :制备 己烯雌酚软膏
,

研 究该制剂 的含量测 定方 法
。

方法 :按处方 量制备
,

定性鉴别检查
,

含量 测

定采用 H PL C 法 (卡马西平为内标 )
,

经 C l:色谱柱分离
,

流 动相为 甲醇水 (6 : 4 )
,

24
0

n
m 波长处 紫外检测

。

结果 :在 8
.
0 一 3

.
2 林g/ m L 浓度范围 内

,

己烯雌酚和 内标 的峰 面积 比与浓度呈线性 关 系(
r 二 0

.
9 9 9 9 )

;平均 回

收率为 98
.
9 %

。

结论 :制备工艺 可行
,

含量 测定方法 可靠
,

可 用于 医 院制剂和质量控制
。

关键词 己烯雌酚 ;制备 ;高效液相色谱法 ;质量控制

中图分类号 :R 944
.
2 + 1 文献标识码 :A 文章编号 :1006 一 0 1 1 1 ( 2 0 0 5 ) 0 2

一 0 0 8 8 一 0 3

P r e
p
a r a t i o n a n d q u a l i t y c o n t r o l o

f d i e t h y l s t i l b e s t r o l o i n t m
e n t

X I O N G F e n g
一

y i
n

g

,

W
U M i

n
,

W U H
o n

g

一
w e n ,

C H E N G
u o 一

p i n g

,

G U O X i
n 一

fu (
1

.

D
e
p

a r t m
e n t o

f P h
a r

m
a e

y

,

A ffi l i
a t e

d F
o u r t h H

o s
p i t a

l

G
u a n

g
x

i M
e

d i
e a

l U
n

i
v e r s

i t y

,

L i
u z

h
o u

5 4 5 0 0 5

,

C h i
n a ; G

u
i l i

n
M

e
d i

e a
l C

o
l l

e
g

e
G

r a
d

u a t e s
i

n t h
e

Y
e a r o

f 2 0 0 4

,

G
u

i l i
n

5 4 1 0 0 4

,

C l
l
i

n a

)

A B S T R A C T o
bj

e c
t i

v e :
T

o
p

r e
p

a r e
d i

e t h y l
s t i l b

e s t r o
l

o
i

n t m
e n t a n

d
e s t a

b l i
s

h i t s
m

e t h
o

d
o

f q
u a

l i t y
e o n t r o

l

.

M

e
t h o

d
s :

T h
e

d i
e t h y l

s t i l

-

b
e s t r o

l
o

i
n t m

e n t w a s
P

r e
p

a r e
d

a e e o r
d i

n
g t o

p
r e s e r

i P t i
o n

.

T h
e

H P L C w a s u o e

d
t o

d
e t e e t t h

e e o n t e n t a t 2 4 0
n

m w i t h
e a r

b
a

m
a z e

p i
n e a s t h

e

i
n t e r n a

l
s t a n

d

a r
d

, a n
d C

: 。 w a s u s e
d

a s e
h
r o

m
a t o g

r a
p h y

e o
l
u
m

n w h il
e

m
e t h

a n o
l
一
w a t e r

(
6 : 4

)

a s
m

o
b i l

e
p h

a s e

.

R
e s u

l t
s :

T h
e r a t i

o o
f

e
h
r o

m
a t o g

r a
p h i

e
p
e a

k
a r e a o

f d i
e t h y l

s t i l b
e s t r o l

a n
d i

n t e r n a
l

s t a n d
a r

d
e o r r e

l
a t e

d l i
n e a r

l y w i t h t h
e e o n e e n t r a t i

o n r a n
g i

n
g fr

o
m 8

.

0
-

3 2

.

0 卜扩m L (
r 二 .

9 9 9 9
)

T h
e a v e r a

g o
r e e o v e r y w a s

9 8

·

9 %

a n

d R S D
w

a s

o

·

3 3 %

·

C

o
n

c

l
u s

i
o n

:

T h

e

P

r e

p

a r a
t

i

o n
t

e e

h

n

i q

u e
w

a s

p

r a e
t

i

-

e a

l

a n

d

t
h

e

d

e
t

e r

m i

n a
t

i

o n o

f

e o n
t

e n
t w

a s e r e

d i b l

e
, a n

d
e a n

b
e u t i l i

z e
d i

n
h

o s
p i t a

l p
r e

p
a r a t i

o n a n
d q

u a
l i t y e o n t r o

l

,

作者简介:熊凤英(1956
一

)

,

女
,

副主任医师
.
T el:(0772 )35 15346

E 一

m
a
i l

:
X F Y O 1 8 8 @

s o

h
u

e o
m

.


