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肾绞痛是泌尿外科常见急症之一，一般经肌肉注射强镇

痛剂和抗胆碱类药物后症状能很快缓解。但少部分顽固性肾

绞痛病例会很快再次发作，经多次重复对症处理后仍不能获

稳定缓解，一些甚至持续数天不等，给患者带来极大的痛苦。

而肾输尿管结石引起肾绞痛除了与结石局部直接刺激导致平

滑肌剧烈收缩痉挛有关外，还与肾绞痛发生时肾内前列腺素

的合成和释放增加有关。前列腺素可使肾血管阻力下降，肾

血流量增加，并通过拮抗抗利尿激素的作用，使尿流量呈相应

增加趋势，在以上 2种因素的作用下，使肾盂输尿管内压急剧

升高，而引起肾绞痛发作[1]。

盐酸屈他维林是一种直接作用于平滑肌的较强的解痉

剂；双氯芬酸钠为非甾体类化合物，属一种强效抗炎镇痛药，

其主要作用机制是通过抑制体内前列腺素的合成发挥抗炎止

痛作用。目前市场上盐酸屈他维林只有片剂和注射剂，而双

氯芬酸钠有片剂、胶囊剂、凝胶剂、栓剂等，但两者配伍制备的

温敏型水凝胶制剂未见文献报道。我院尝试制备 2种药物的

复方制剂，希望能同时从2个环节有效防止胆、肾绞痛复发，减

轻患者痛苦。

由于温敏型水凝胶兼备液体与凝胶制剂的优点，室温下

为溶液，以液体形式直肠内给药后，能迅速在直肠内发生相转

变形成半固体状凝胶；并且黏膜给药系统具有可避免肠胃环

境对药效的干扰和肝脏的“首关效应”，能长期维持稳定的给

药速率，降低药物的毒副作用，使用方便，并可随时停止给药，

因此被认为是很有发展前景的优良给药方式[2]。故笔者研制

了复方双氯芬酸钠温敏型水凝胶，其以泊洛沙姆P407和P188

为基质，双氯芬酸钠和盐酸屈他维林为主药。在本文中，笔者

对该制剂的制备及质量控制方法进行介绍，其中，含量测定采

用高效液相色谱（HPLC）法。结果表明，本制剂制备工艺简

单、质量可控。

1 材料
1100型HPLC仪，包括G1312A二元泵、G1315A/B紫外检

测器、G1316A色谱柱温箱、G2170AA色谱工作站和7725进样

阀（美国Agilent公司）；ME215S电子分析天平（德国Sartorius

公司）；pHS-25数字式pH计（上海雷磁仪器厂）。

双氯芬酸钠原料药（山东省茺州制药厂，批号：20080612，

纯度：99.56％）；双氯芬酸钠对照品（中国食品药品检定研究

院，批号：100334-0001，纯度：99.88％）；盐酸屈他维林原料药

（批号：20080304，纯度：99.45％）、盐酸屈他维林对照品（批号：

990801-51890798，纯度：99.9％）均系杭州赛诺菲制药有限公

司产品；复方双氯芬酸钠温敏型水凝胶（自制，批号：20100205、

20100206、20100207，规格：双氯芬酸钠 0.5 g ∶ 100 g、盐酸屈他

维林 0.1 g ∶ 100 g）；泊洛沙姆P407及P188（德国BASF公司）；

乙腈为色谱纯。

2 处方与制备
2.1 基质用量筛选

通过调节基质中泊洛沙姆P407和P188的不同比例及海

复方双氯芬酸钠温敏型水凝胶的制备及质量控制
刘铭佩＊，朱 恒，王 利（兰州大学第二医院药剂科，兰州 730030）

中图分类号 R943；R971+.1 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2013）09-0808-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2013.09.14

摘 要 目的：制备复方双氯芬酸钠温度敏感型水凝胶，并建立其质量控制方法。方法：以泊洛沙姆P407和P188为基质，以双氯

芬酸钠和盐酸屈他维林为主药制备温敏型水凝胶；采用高效液相色谱法测定其中双氯芬酸钠和盐酸屈他维林的含量。结果：制剂

的胶凝温度、胶凝强度和装量等均符合2010年版《中国药典》相关要求；双氯芬酸钠和盐酸屈他维林检测质量浓度线性范围分别

为 30.10～301.03、10.15～91.32 mg/L（r＝0.999 6、0.999 9），平均加样回收率分别为 99.77％（RSD＝1.19％）、100.88％（RSD＝

1.23％）。结论：本制剂制备工艺简单，质量可控。

关键词 双氯芬酸钠；盐酸屈他维林；温敏型水凝胶；泊洛沙姆；制备；质量控制；高效液相色谱法

Preparation and Quality Control of Compound Diclofenac Sodium Thermosensitive Gel
LIU Ming-pei，ZHU Heng，WANG Li（Dept. of Pharmacy，The Second Hospital of Lanzhou University，Lan-
zhou 730030，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Compound diclofenac sodium thermosensitive gel，and to establish a method for quality

control. METHODS：Thermosensitive gel was prepared using poloxamer 407 and poloxamer 188 as matrix，and diclofenac sodium

and drotaverine hydrochloride as main ingredients. The contents of diclofenac sodium and drotaverine hydrochloride were deter-

mined by HPLC. RESULTS：The gelling temperature，gelling density and drug-loading amount and so on，were all in line with the

requirements of Chinese Pharmacopoeia（2010 edition）. The linear range was 30.10-301.03 mg/L for diclofenac sodium（r＝0.999 6）

and 10.15-91.32 mg/L for drotaverine hydrochloride （r＝0.999 9）. The average recoveries were 99.77％ （RSD＝1.19％） and

100.88％（RSD＝1.23％），respectively. CONCLUSIONS：The gel is simple inpreparation and controllable in quality.

KEY WORDS Diclofenac sodium；Drotaverine hydrochloride；Thermosensitive gel；Poloxamer；Preparation；Quality control；

HPLC

··808



中国药房 2013年第24卷第9期 China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 9

藻酸钠的含量，可使凝胶具有合适的胶凝温度（30～36 ℃）及

胶凝强度（10～50 s），结果见表1。

表1 基质用量筛选结果

Tab 1 Results of matrix screen

泊洛沙姆P407-泊洛沙姆P188，
g ∶ g

13 ∶20

15 ∶20

17 ∶20

19 ∶20

21 ∶20

15 ∶22

15 ∶24

15 ∶26

15 ∶20

15 ∶20

15 ∶20

15 ∶20

17 ∶20

海藻酸
钠，g

0

0

0

0

0

0

0

0

0.2

0.4

0.6

0.8

0.6

胶凝温
度，℃

41.2±0.2

38.2±0.5

30.2±0.2

28.4±0.6

26.4±0.2

37.0±0.4

31.6±0.8

28.3±0.6

37.0±0.2

36.2±0.3

34.6±0.8

30.1±0.2

29.0±0.4

胶凝强度，
s

18.6±0.5

19.5±0.4

20.3±0.6

21.2±0.2

21.8±0.3

19.3±0.5

20.9±0.2

21.3±0.4

20.2±0.2

23.5±0.4

25.6±0.2

29.3±0.6

30.8±0.2

由表1可知，以泊洛沙姆P407与P188比例为15 ∶ 20、海藻

酸钠 0.6 g所制凝胶具有较合适的胶凝温度和胶凝强度，经肛

门给药后可在体温时胶凝，且给药后不会从肛门滑落。

2.2 处方

双氯芬酸钠 0.5 g，盐酸屈他维林 0.1 g，泊洛沙姆 P407及

P188的比例为 15 ∶ 20（g ∶ g），海藻酸钠 0.6 g，95％乙醇 25 g，纯

化水加至100 g。

2.3 制备

称取双氯芬酸钠和盐酸屈他维林溶解于 95％乙醇中，加

入纯化水适量，缓慢加入海藻酸钠，边加边搅拌，将混合物冷

却至 4 ℃；然后缓慢加入泊洛沙姆，边加边搅拌，纯化水加至

100 g；将混合物放置于 4 ℃过夜，得乳白色黏液，即为复方双

氯芬酸钠温敏型水凝胶。分装于密闭避光的容器中，贮存于

阴凉处。

3 复方双氯芬酸钠温敏型水凝胶质量检查[2-6]

3.1 胶凝温度的测定

称取放置 4 ℃过夜的样品 50 g，置于 100 ml烧杯中，将烧

杯放在磁力搅拌器上缓慢加热，以恒定的速度边加热边搅拌，

烧杯上方连接一温度计，将水银球浸入水凝胶栓剂基质中，待

搅拌子不动为止，迅速从温度计上读取此时的温度即为该水

凝胶的胶凝温度，以30～36 ℃为宜，结果见表2。

表2 样品的胶凝温度及胶凝强度测定结果（x±±s，n＝3）

Tab 2 Results of gelatin temperature and gel strength test

（x±±s，n＝3）

批号
20100205

20100206

20100207

胶凝温度，℃
33.4±0.5

34.8±0.7

35.6±0.6

胶凝强度，s

23.8±1.5

25.8±1.2

23.2±1.4

3.2 胶凝强度的测定

将放置 4 ℃过夜的样品置于 36.5 ℃恒温水浴中加热 30

min，待其胶凝后，取25 ml置于50 ml量筒中，将测定凝胶强度

的仪器（仪器质量为 8.9 g）中的圆盘水平放置在样品表面，圆

盘向下移动10 cm时所需要的时间可作为凝胶强度的指标，以

10～50 s为宜，结果见表2。

3.3 装量的测定

照最低装量检查法[3]检查。采用容量法，取样品5份，将内

容物转移至预经标化的干燥量入式量筒中，读出每个容器内

容物的装量，并求出其平均装量，结果均符合平均装量且不少

于标示装量的95％。

3.4 无菌和微生物限度的检查

照无菌检查法和微生物限度检查法[3]检查，结果均符合规

定。

3.5 pH值的测定

取样品适量测定其pH值，结果为6.02～6.76，符合规定。

3.6 粒度的测定

取适量样品，置于载玻片下，覆以盖玻片（注意防止气泡

混入），轻压使分布均匀，共涂3片，照粒度和粒度分布测定法[3]

检查，结果均未检出大于180 μm的粒子，符合规定。

4 样品含量测定[7-10]

4.1 色谱条件与系统适用性试验

色谱柱：ZORBAX-SB-C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）；流动

相：磷酸盐缓冲液（pH 3.0）-乙腈（55 ∶ 45），流速：1.0 ml/min；柱

温：室温；进样量：20 µl；检测波长：254 nm。取“4.2”项下对照

品、空白和样品溶液进样，色谱见图1。

由图1可见，样品中双氯芬酸钠与和盐酸屈他维林的保留

时间分别约为2.78、6.19 min，与对照品中2个主峰的保留时间

接近，而空白溶液在 2个主峰位置处无色谱峰出现，表明其他

成分对主药测定无影响。

4.2 溶液的制备

4.2.1 对照品溶液。精密称取 105 ℃干燥至恒重的双氯芬酸

钠对照品 75.258 1 mg和盐酸屈他维林对照品 50.731 9 mg，置

于100 ml量瓶中，用流动相溶解并稀释至刻度摇匀，即得。

4.2.2 样品溶液。称取样品 0.5 g，置于 50 ml量瓶中，用流动

相溶解并定容，摇匀，过滤，即得。

4.2.3 空白溶液。称取不含主药的基质0.5 g，置于50 ml量瓶

中，用流动相溶解并定容，摇匀，过滤，即得。

4.3 线性关系考察

精密吸取对照品溶液1.0、3.0、5.0、7.0、10.0 ml，置于25 ml

量瓶中，用流动相稀释至刻度，摇匀，过滤后进样，测定峰面

积。以峰面积（y）为纵坐标，浓度（c）为横坐标，作线性回归，结

果表明，双氯芬酸钠检测质量浓度线性范围为 30.10～301.03

mg/L，回归方程为：y＝32.726 1c－8.041 8（r＝0.999 6）。

同法得盐酸屈他维林检测浓度线性范围为 10.15～91.32

mg/L，回归方程为：y＝42.218 2c－13.567 4（r＝0.999 9）。

图1 高效液相色谱图
A.样品；B.对照品；C.空白；1.杂质；2.双氯芬酸钠；3.盐酸屈他维林

Fig 1 HPLC chromatograms
A. samples；B. substance control；C. blank sample；1. impurity；2. di-

clofenac sodium；3. drotaverine hydrochloride
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4.4 精密度考察试验

取同一浓度对照品溶液连续进样5次，测定双氯芬酸钠与

盐酸屈他维林峰面积，结果RSD分别为0.85％、1.47％（n＝5）。

4.5 重复性试验

取样品（批号：20100205）6份，各约0.5 g，准确称定，制备样

品溶液，进样测定含量。结果，双氯芬酸钠平均含量为50.336 6

mg/L（RSD＝0.82％），盐酸屈他维林平均含量为10.815 4 mg/L

（RSD＝1.38％），表明本法重复性好。

4.6 稳定性试验

取样品（批号：20100205）0.5 g，制备样品溶液，分别于 0、

2、4、6、8 h进样分析，测定其峰面积。结果双氯芬酸钠和盐酸

屈他维林的RSD分别为0.55％、0.63％（n＝5），表明溶液在8 h

内稳定。

4.7 回收率试验

精密称取已知双氯芬酸钠含量（50.677 0 mg/L）和盐酸屈

他维林含量（10.328 1 mg/L）的样品（批号：20100205）6份，每

份约0.5 g，准确称定，分别准确加入双氯芬酸钠与盐酸屈他维

林的混合对照品溶液（高、中、低3种不同水平）研匀，制备样品

溶液，并测定每份溶液的含量，计算回收率。结果，2种主药的

平均回收率分别为 99.77％（RSD＝1.19％）、100.88％（RSD＝

1.23％），详见表3。

表3 回收率试验结果（n＝3）

Tab 3 Results of recovery tests（n＝3）

组分

双氯芬酸钠

盐酸屈他维林

已知量，
mg/L

50.677 0

50.677 0

50.677 0

10.328 1

10.328 1

10.328 1

加入量，
mg/L

37.629 1

75.258 1

140.516 2

25.366 0

50.731 9

76.097 9

测得量，
mg/L

88.140 2

125.659 7

190.630 1

35.795 8

61.936 2

87.208 6

回收率，
％

99.81

99.78

99.71

100.29

101.43

100.91

平均回
收率，％

99.77

100.88

RSD，
％

1.19

1.23

4.8 样品含量测定

精密称取样品3批各0.5 g，置于50 ml量瓶中，用流动相溶

解并稀释至刻度，摇匀过滤，进样测定，结果见表4。

表4 3批样品含量测定结果（％％，n＝3）

Tab 4 Results of content determination of 3 batches of sam-

ples（％％，n＝3）

批号

20100205

20100206

20100207

双氯芬酸钠
占标示量百分比

101.35

101.97

100.24

RSD

1.07

1.18

1.29

盐酸屈他维林
占标示量百分比

103.28

102.65

106.92

RSD

1.26

1.31

1.13

5 讨论
盐酸屈他维林和双氯芬酸钠制备成温敏型水凝胶后不良

反应小、使用方便、易于及时停撤药品。同时由于盐酸屈他维

林不影响植物性神经系统，无抗胆碱酯酶类解痉药的不良反

应，因此本制剂可用于禁用抗胆碱能类解痉药的患者，如前列

腺增生症和青光眼患者。

双氯芬酸钠和盐酸屈他维林在流动相溶液中的最大吸收

波长分别为281、254 nm，由于前者吸收系数远大于后者，且鉴

于后者在处方中含量较低，故选择254 nm为检测波长，以减少

误差。

笔者曾选择了 0.1％三乙胺缓冲液（用浓硫酸调 pH 3.0）-

甲醇（60 ∶40）、乙腈-磷酸溶液等为流动相，结果色谱峰有拖尾、

分叉现象且分离度不好。最后确定以磷酸盐缓冲液（pH 3.0）-乙

腈（55 ∶45）为流动相，结果两主峰分离度好，符合要求。

通过调整泊洛沙姆P407和P188的不同比列，可使水凝胶

具有合适的胶凝温度，且加入海藻酸钠后能更好地调节胶凝

温度。

本制剂剂量的设计系参考市售双氯芬酸钠栓剂的剂量，

每枚含双氯芬酸钠50 mg，同时兼顾黏膜吸收较口服吸收血药

浓度高的特点制定了剂量配比。制剂的成品包装于长颈塑料

瓶（开塞露瓶）中，每支20 ml，是成人的一次用量，幼儿则减半，

使用方法同开塞露。

温敏型凝胶是利用外界条件和用药部位的温度差异，使

聚合物发生相转变的系统，在室温或者较低的温度条件下为

液态，当环境温度升高至相转变温度时形成具有一定机械强

度的凝胶。一般常用于制备温敏型凝胶的材料的相转变温度

接近体温，以溶液状态给药，在用药部位形成凝胶，达到缓释

药物的目的。本制剂即是采用此原理以泊洛沙姆为载体制成

的温敏性水凝胶，可用于肾绞痛、胆绞痛及某些高热要求迅速

止痛退热的疾病。
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