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更昔洛韦葡萄糖注射液的溶血性
、

过敏性及血管刺激性考察

牛华英 ‘ ,

刘 彬 , ,

尹 国利 ’ 山东大学药学院
,

山东 济南 辽宁大学制药工程系
,

辽宁 沈阳 沈 阳化

工学院
,

辽宁 沈 阳

摘要 目的 考察更昔洛韦萄萄糖注射液的溶血性
、

过敏性和对静脉血管的刺激作 用
。

方法 以豚鼠及新 西

兰 兔为 实验动物
,

给予本注射液后观察动物有无红肿
、

充血
、

出血和坏死等刺激作 用及溶血和过敏现 象 结

果 滴注部位未出现明显的红肿
、

充血
、

坏死等刺激反应及过敏现 象 对 家兔红细胞 未产生溶血和凝集作 用
。

结论 更昔洛韦葡萄糖注射液无血管刺激性
、

过敏性及溶血性
。
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更昔洛韦 别名经甲基无环鸟昔
,

是

合成的核昔类抗病毒药物
,

在体内可抑制疤疹病毒

的复制
,

包括单纯疤疹病毒
、

水痘 一 带状疤疹病毒
、

病毒和巨细胞病毒等
,

尤以对缺乏胸昔激酶的耐

药毒株及巨细胞病毒 的作用显著 本品对单纯疤疹

病毒的作用优于阿昔洛韦
,

对经阿昔洛韦治疗无效

的疤疹性脑炎
、

顽固性生殖器疤疹及尖锐湿疵
,

可考

虑作为替代用药
,

此外
,

临床上亦用于乙型肝炎的治

疗
。

为控制药品质量
,

确保患者用药安全
、

有效
,

避

免毒副反应发生
,

笔者对更昔洛韦葡萄糖注射液 的

血管刺激性及溶血性
、

过敏性进行了考察
。

一 型低速 自动平衡离心机 北 京离心机 厂

型电热恒温水浴箱 北京医疗设备厂
。

实验动物 新西兰兔 只 溶 血性试验用雄性

只
,

体重 一 ,

雌雄兼用
,

豚 鼠体重
,

雌雄兼用
。

均 由山东鲁抗医药集团有 限公 司

提供
,

合格证号 鲁
。

方法与结果

材料与仪器

更昔洛韦葡萄糖注射液 济南康百科技有 限公

司提供 氯化钠注射液 山东临淄制药厂生产
,

批

号 葡萄糖注射液 青州尧王制药有

限公司生产
,

批号 】 一 过敏试验阳性对

照物 卵白蛋 白生理盐水溶液
,

取新鲜蛋清临用

时在无菌条件 下用生理盐水配成 浓度

作者简介 牛华英
一 ,

女
,

主管药师
,

硕 士研究生 肠 仪为
一 一 ·

一

,

动物饲养环境 动物实验室 温度 ℃
,

湿度 一 笼具 苏 州新 区枫桥净化设备

厂
,

合格证号 苏 一 饲料 山东省

实 验 动 物 中 心 提 供
,

合 格 证 号 鲁 动 饲 字
。

试验方法

溶血性试验川 取供试新西兰兔 只
,

心脏

穿刺采血 巧
,

放人盛有无菌玻璃珠的无菌只角瓶

中振摇
,

除去纤维蛋 白
,

使成脱纤维血液
,

取

置刻度离心管中加人 生理盐水摇匀
,

以

“ 离心
,

每次 一
,

弃去上清液
,

反复洗涤
一 次

,

至离心后上清液无色透 明为准
,

弃去 上清

液
,

将所得红细胞用生理盐水配成 的红细胞混



, 飞 傲 《 一〔川

悬液
,

供试验用
。

后
,

将动物处死
,

剪下左侧兔耳 自进针部位近心端距

进针部位 处取材
,

进行病理组织学检查
。

表 更昔洛韦葡萄糖注射液溶血试验配比表

试管编号

甘理盐水 川

蒸馏水 一

乡 细胞混悬液 。

史 片洛 书葡萄糖注射液

表 内更昔洛韦葡萄糖注射液溶血性试验结果

取试管 支
,

按表 配 比加人 的红细胞悬

液
、

生理盐水或蒸馏水
,

轻轻混匀后
,

于 ℃水浴中

放置
,

然后分别加人不 同量 的供试品 第 管

加生理盐水
,

第 管加蒸馏水
,

摇匀后
,

置 ℃水

浴
,

分别观察各管在
、 、

以及 有无溶血

及红细胞凝集现象

溶液呈透明红色
,

即表示溶血
,

如溶液中有棕红

色或红棕色絮状沉淀
,

表示有红细胞凝聚作用
。

一

般以 供试药 第 管 在 内不产生溶血及

凝聚作用者认为可供注射用
。

、
寸间

厂丁塑赞
一 一 一 一 一 一

一 一 一 一 一 一

一 一 一 一 一 一

一 一 一 一 一 一

一 一 一 一 一 一

一 一 一 一 一 一

一 一 一 一 一 一

注
“ ”

表示溶血
, “ 一 ”

表不不溶血

表 豚鼠过敏反应级数的判断

反
,

认级数 反应症状

无明与疚反 叔

只有轻微抓鼻
、

颤抖或竖毛

有儿次咳嗽
,

有抓鼻
、

颤抖或竖毛

多次或连续咳嗽
,

伴有呼吸困难或痉挛
、

抽搐等

痉孪
、

抽搐
、

大小便失禁
、

休克死亡

结果

溶血性试验

由表 所示除第 管 蒸馏水对照 出现溶 血外
,

内供试药物各管均未出现溶血或凝集反应
。

过敏性试验 豚 鼠于第 次腹腔注射更昔

洛韦葡萄糖注射液后 及 每只静脉注射

卵白蛋 白生理盐水溶液
,

均未出现竖毛
、

呼吸困

难
、

喷嚏
、

干呕或咳嗽 声等现象
,

也未 出现呷音
、

抽搐
、

虚脱或死亡等
,

与阴性对照组 无差异
。

阳性对照组动物于第 次给药后 及 每

只静脉注射 卵白蛋白生理盐水溶液
,

只豚

鼠均在给药后 内出现站立不稳
、

抽搐
、

倒地
、

呼

吸困难等症状
,

分别在 一 内死亡
,

详见表
。

过敏性 试验 〕 取豚 鼠 只
,

随机分为阴

性对照 葡萄糖注射液 组及 阳性对照 卵白

蛋 自生理盐水溶液 组及更昔洛韦葡萄糖注射液供

试药组
、

每组 只
。

各组动物间 日腹腔注射相应药

液 只
,

连续 次
〔

分别在第 次注射后

及 侮组各取 只豚鼠静脉注射相应药液

只 推注速度为
,

观察注射后 巧 内各豚 鼠

有无过敏反应
,

如有竖毛
、

呼吸困难
、

喷嚏
、

干呕或咳

嗽 声等现象中的 种或 种以上者
,

或 由呷音
、

抽

搐
、

虚脱或死亡现象之一者
,

应判为阳性 按表 判

定反应级数
,

反应级数达 级 以上 包括 级
,

则

为过敏试验不合格
。

血管刺激性试验陈‘

取新西兰兔 只
,

按

体重随机分为更昔洛韦葡萄糖注射液给药组及

葡萄糖注射液对照组
,

每组 只
。

将动物固定于兔

箱内
,

左侧耳缘静脉滴注相应药液
,

滴注量为
,

滴注速度 仃 滴
,

每 日 次
,

连续

滴注期间及滴注后
,

注意观察滴注部位有无红

肿
、

充血
、

出血和坏死等刺激作用
。

在末次给药

表 更昔洛韦葡萄糖注射液过敏性反应试验结果

组别 动物数
反应级数

第 大 第 天

阴性对照组 ’

阳性对照组

更昔洛韦组

注 ’ 葡萄糖注射液 卵自蛋白生理盐水溶液

肉眼观察刺激性 滴注更昔洛韦葡萄糖注射

液兔耳部位未出现明显 的红肿
、

充 血
、

坏死等刺激反

应
,

与滴注 葡萄糖注射液组的兔耳无明显差异
〔一 〕

病理学检查刺激性 葡萄糖注射液对照

组 送检标本为兔耳组织
,

皮肤组织结构正常
,

表皮

无增厚
,

皮下组织未见充血
、

水肿等形态学改变 耳

缘静脉未见扩张
,

血管内皮细胞也未 见增多及排列

紊乱等改变
,

血管壁无增厚
,

管腔内无附壁 血栓及炎

性细胞浸润等改变
。

更昔洛韦葡萄糖注射液给药组 镜检兔耳组织

形态学同对照组 比较
,

管壁未见附壁血栓
,

无组织变
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完全氧化
,

不易为肝
、

脾
、

肺等网状内皮细胞所吞噬
、

沉积而危害免疫功能
。

肠外营养液配制使用 中的注意事项

为方便临床使用肠外营养液
,

一般多将葡萄糖
、

脂肪乳
、

氨基酸
、

电解质
、

微量元素
、

维生素等营养必

需物质在无菌条件下混合装人三升袋
,

这样各种营

养成分可同时均匀输人
,

有利 于机体更好地代谢利

用
,

并减少血栓性静脉炎的发生率
。

由于全营养液

是由诸多药物组成
,

故混合技术 比较复杂
,

混合顺序

应特别注意
。

混合顺序

微量元素和电解质分别加人氨基酸
,

磷酸盐

制剂加人葡萄糖液内
,

要特别注意
,

钙剂和磷酸盐制

剂应分别加人不同的溶液内稀释
,

以免发生沉淀反

应
。

将配制好的氨基酸液及配制好的葡萄糖液

同时混入输液袋内
,

用 肉眼检查三升输液袋内有无

沉淀生成
。

用维他利匹特 脂溶性维生素 稀释水乐维

他 水溶性维生素 后再注人脂肪乳
。

将配制好的脂肪乳剂再倒人三升袋
。

配制和使用肠外营养液 三升袋 时应 注意的

事项

加人液体总量应等于或大于 升
,

混合液

中葡萄糖的最终浓度为 一 ,

有利于混合液的

稳定
。

有报道
,

当葡萄糖浓度高于 巧 时
,

在 ℃和

室温贮存
,

后脂肪乳的液滴明显大于 林 。

混合液最好现配现用
。

聚氯 乙烯 输

液袋
,

应于 内输完
,

最多不能超过
,

而且应

放置在 ℃冰箱保存
。

如果是聚乙烯醋酸醋

输液袋则可保存
。

配好的混合营养液输液袋上应注明床号
、

姓

名和配制时间
。

混合液中不要加人其他药物
,

除非 已有资料

报道或验证过
。

胰岛素和抗菌药物的输人方法 如

下

胰岛素 胰岛素在营养液 中较稳定
。

如

果病人血糖调节 比较稳定
,

可按胰岛素与葡萄糖的

比例将胰岛素加入营养液中与营养液同时输入
,

并

要定时测定血糖
。

抗菌药物 所有 的抗菌药物都不能加在

营养液中输人
,

以免被稀释和营养液输人时间过长

而降低药效
。

可将抗菌药物加人 毫升液体中
,

串上输液管道后与输液袋管道的侧孔相连接或使用

三通 接头 连 接
,

把 营养液管道 的螺旋 夹关 闭
,

用

生理盐水冲洗营养液输人管道
。

再打开抗菌

药物管道上的螺旋夹
,

输 人抗菌药物
,

输人完毕后
,

撤去抗菌药物管道
,

再用 生理盐水冲洗营养

液输人管道
。

打开营养液输人管道
,

继续输入营养

液
。

微量元素在全营养混合液 中的稳定

性
。

常量元素铝在新生儿 中因可与去铁胺形

成不可逆鳌合而稳定
,

不会使铝沉积在组织 中引起

神经毒性等
。

铜能促进维生素 的氧化分解
,

降低

维生素 的活性
。

铁在含磷酸的输液 中慢慢产

生胶体铁沉淀
。

如用 国产的氯化钾注射液
,

因其含

着色剂磷酸核黄素
,

可遇锌析出结晶阻塞终端滤器

的滤孔
,

所以
,

对附加剂酸配值变化应予注意
。

复合物的最终稳定性将受
、

组分浓度
、

电解质浓

度和贮存及应用条件 温度
、

时间
、

光线 等多 因素

的影响
,

因此应注意其配值
,

现配现用 内输完

袋
。
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结论

更昔洛韦葡萄糖注射液对家兔耳缘静脉无明显

刺激作用
,

对家兔红细胞无明显体外溶血及致凝集

作用
,

对豚鼠无致过敏作用
。

表明更昔洛韦葡萄糖

注射液用于注射是安全可靠的
。
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