
min有 214 nm 强吸收小分子物质干扰 ,经分析肽切割

过程中引用过的试剂 ,确认其为苯酚和苯甲硫醚残留 ,

其由此可见常规的 Symmetry C18反相法分析评价固相

合成疏水肽应首先经凝胶柱脱盐处理为好 。从 Ultra-

hydrogel 250柱一步法分析结果峰面积积分得到的 P44

目的肽色谱峰纯度为 70.91%,与应用 Suphadex-LH-20

凝胶柱和 Symmetry C18反相柱两步法分析结果一致

(70.90%),证实了单用 C18反相分析方法存在的缺点;

同时为从另一个角度证实这种快速的分析方法对 P44

肽合成纯度评价的可靠性及其对 P44肽制备的指导意

义 ,运用Waters径向加压柱反相少量制备了 P44肽纯

品 ,其收率(%)与 Ultrahydrogel 250柱一步法纯度评价

值(%)十分接近 ,即以理论平均偶联率 99.5%计算 ,

44肽的理论纯度为 80.2%;而实际上 Ultrahydrogel 250

柱一步法分析得到的肽纯度较之理论值 ,对肽制备条

件的优化无疑更有指导意义(另文报道)。本方法因选

用了耐较高的有机相(40%CH3CN/0.1%TFA)Ultrahy-

drogel 250凝胶柱 ,克服了凝胶基质对疏水肽的吸附作

用;充分利用高效体积排阻色谱(HPSEC)Ultrahydrogel

250柱良好的分子量线性范围(102 -8×105D)及高分

辨率;且本方法采用恒比例洗脱的方法 ,使 996二极管

距阵检测器的峰纯度鉴定更准确 ,且具很好的重现性;

同时使固相合成过程中引入的一些疏水性小分子在

Ultrahydrogel 250柱上能够得到十分有效的分离 ,消除

了其对肽峰的干扰 。因此 ,提示本方法可作为一种快

速的固相合成疏水肽纯度评估的方法。
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复方氟罗沙星滴耳液的研制和临床疗效观察

The preparation and clinical observation of compound fleroxacin eardrops

田　静1 ,钱彦华1 ,谭德涛1 ,孙华明2　　(1 昆明市第一人民医院药剂科 , 昆明 650011;2 第三军医大学预防医学系卫生毒理学

教研室 ,重庆 400038)

　　氟罗沙星(Fleroxacin)是新一代氟喹诺酮类抗菌药物 , 对革

兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌均具有广谱抗菌作用 , 并且高效 、

低毒 ,具有良好的临床应用前景。为此 , 我们研制了复方氟罗

沙星滴耳液 ,并进行了临床疗效观察 , 现报道如下。

1　方法和结果

1.1　复方氟罗沙星滴耳液的配制
　　我们研制提出的复方氟罗沙星滴耳液的配方是:氟罗沙星

3.0 g ,地塞米松 0.2 g , 醋酸适量 , 甘油 200 ml , 70%乙醇加至

1 000 ml。具体配制方法是:取 70%乙醇 600 ml , 加氟罗沙星搅

拌混悬 ,滴加醋酸溶液 , 使氟罗沙星全部溶解;另取地塞米松溶

　　作者简介:田　静(1964-),女 ,湖南省凤凰县人 ,主管药师 ,主要从
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　　收稿日期:2000-02-14;修回日期:2000-04-14

于乙醇 , 加入上液中搅拌后过滤 , 加入甘油搅拌 , 自滤器上加

70%乙醇至全量。半成品检验含量及 pH 值合格后 ,分装即得。

1.2　质量控制
1.2.1　性状　　为淡黄色澄明液体 , pH 值应为 4.5 ～ 6.0。

1.2.2　稳定性观察　　将滴耳剂置于室温下 , 每隔 2 个月测

氟罗沙星含量和 pH值 1 次 ,连续观察8 个月。结果其 pH 值无

明显变化 ,氟罗沙星含量分别为 0 个月时的 99.82%, 99.53%,

99.11%, 98.87%,成份稳定。

1.3　含量测定
1.3.1　标准曲线的制备　　用 0.1 mol/ L的 NaOH 作溶媒 , 将

本品配制成 20 μg/ml的溶液 , 使用 UV-2201 紫外分光光度计

(日本岛津),测得本品在 281 nm 处为最大吸收峰。精密称取

105℃干燥至恒重的氟罗沙星 100 mg 于 100 ml容量瓶中 , 加溶

媒稀释至刻度 ,分别在 281 nm 波长处测定吸收度 , 将测得的数

(下转 574页)
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清楚 。但迄今无文献报道绿脓杆菌在藻酸盐产生改变

的同时 ,有形态上的变化 ,说明本实验发现的是一个独

特现象。

　　Alm[ 11]认为绿脓杆菌能根据宿主环境的变化 ,调

控它两个重要的毒力因子———4型菌毛和藻酸盐的表

达。本实验结果表明 ,部分绿脓杆菌还能随温度条件

的变化 ,改变其自身的形态 ,同时改变藻酸盐的产量。

作为细菌生命活动过程中的另一种细胞形式 ,潜生体

是适应某种环境条件形成的特殊类型细胞。该现象的

研究 ,对绿脓杆菌致病过程的认识有重要意义 ,值得进

一步探讨 。
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　　(上接 570页)
据进行直线回归 ,得回归方程:

A=0.0747C-0.0267　　　r=0.9999

1.3.2　含量测定　　取滴耳液0.5 ml ,置于100 ml容量瓶中 ,用

溶媒稀释至刻度 , 在281 nm 波长处测定吸收度 ,按回归方程计算

含量。结果本品含氟罗沙星应为标示量的90.0%～ 100.0%。

1.4　致敏试验
　　采用最大剂量致敏试验方法。取健康白色豚鼠 20 只 , 背

部去毛。采用 5%甲醛溶液作为阳性对照组 ,实验组经预实验

后选择 100 mg/kg 剂量作为最大致敏剂量 ,皮下注射共 3 次 , 然

后于首次注射后第 14日和第 21 日 ,在动物未试验过的腹部一

侧局部皮下注射进行激发 ,激发观察期为(24±2)h , 观察动物

有无局部红肿 、抓鼻 、竖毛 、呼吸困难 、痉挛 、休克甚至死亡等过

敏反应。结果表现实验组无过敏症状出现 , 过敏反应级数判定

为 0。

1.5　临床疗效观察
　　本品用于临床治疗急性中耳炎 、慢性中耳炎发作 , 外耳道

炎等共 154例(男 89 例 , 女 65 例), 年龄最大的 69 岁 , 最小的 3

岁 ,平均 38 岁 , 治疗结果为:痊愈 139 例(炎症消退 , 干耳 , 听力

恢复或好转), 有效 13 例(耳痛消失 , 分泌物明显减少 , 中耳仍

潮红 ,听力好转或无变化),无效 2 例(用药 1 周后 ,病情无明显

好转或加重)。总有效率为 98.7%。用药时间最长的 7 d ,最短

的 2 d , 平均 4.1 d。

2　讨论

　　氟罗沙星是一种新型的广谱高效抗菌药物 , 可治疗各种细

菌感染性疾病。针对临床中耳炎的治疗需要 ,我们研制了复方

氟罗沙星滴耳液。经检测它具有溶解性好 、稳定性高的优点 ,

经致敏试验检测证实无过敏作用 ,适于临床使用。

　　本品经 154例急 、慢性中耳炎的临床疗效观察 , 对细菌感

染所致的中耳炎 , 外耳道炎 , 鼓膜炎等症 , 炎症消失快 , 症状缓

解迅速 , 疗效较好 , 有 3 例患者有暂时性耳痛 , 但能耐受 , 未见

其它局部和全身不良反应发生。值得推广使用。

　　关键词:复方氟罗沙星滴耳液;制备方法;稳定性
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