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摘要:目的:为氟喹诺酮类药物新制剂的开发提供参考。方法:查阅国内外文献,综述氟喹诺酮类药物近代剂

型的开发与应用。结果: 开发的氟喹诺酮类药物近代剂型有微囊剂、微球剂、脂质体、缓释片、植入剂等。结

论:氟喹诺酮类药物新剂型的不断研制与开发,在提高疗效、降低不良反应及扩大临床应用范围等方面展示

了良好的前景。

关键词:氟喹诺酮类;新制剂; 开发;临床应用

中图分类号: R978 1+ 9 文献标识码: B 文章编号: 1006- 0111( 2001) - 03- 0154- 03

氟喹诺酮类药物抗菌谱广、抗菌力强、使用安

全、易于制造,近二十年来基础与应用研究取得了重

大进展,其注射剂、片剂、胶囊剂、颗粒剂、眼用制剂、

耳用制剂、栓剂、软膏剂、凝胶剂等临床常用制剂不

断开发上市。本文仅拟就氟喹诺酮类药物近代剂型

的开发与临床应用情况作一概述。

1 微囊剂

以聚乳酸(分子量为 10万)为微型胶囊辅料制

得的环丙沙星微囊, 包囊率高,与等剂量粉剂相比,

控制释药达 7h以上,药物释放按一级反应动力学方

式进行。通过控制微囊粒子大小及改变聚乳酸分子

量和药物载体, 可控制环丙沙星的释放,以达到延长

药物作用的目的[ 1]。

用生物可降解的聚乳酸和聚乙醇酸为材料, 按

其不同的比例制备氧氟沙星微囊,经过研究其体外

释药情况发现: 60d后, 仅有一半的药物从 85 15

的聚乳酸- 聚乙醇酸微囊中释放, 然而从 50 50的

上述聚合物微囊中则几乎释放出全部药量
[ 2]
。

诺氟沙星微型胶囊系应用沸腾工艺,使诺氟沙

星微粒化而成, 可提高生物利用度,减少对胃刺激的

出血等副作用。给药 100~ 400mg 和 800mg, 1h 后

均达最大血药浓度, 12h后仍可测得其药物浓度[ 3]。

2 微球剂

以醋酸纤维为包囊材料, 采用相凝聚法制备了

诺氟沙星微球。应用本品行部分脾栓塞, 可缓释药

物,于坏死灶内维持一定浓度产生杀菌作用, 能预防

严重感染,避免严重并发症,减少静脉返流, 保留脾

免疫功能,增强预防感染的能力[ 4]。

3 脂质体

在 pH5 0缓冲溶液中, 将环丙沙星包囊在由脂

质体辅料二棕榈酰磷酯酰胆碱、二棕榈酰磷酯酰甘

油和胆固醇( 4 1 4)组成的脂质体内可提高抗菌

效果。环丙沙星在脂质体中浓度, < 1d、1d、9d后分

别为 44 0%、43 0%和 39 6%。肠道外给药, 对细

胞内细菌有强大杀灭作用。

Fresta等
[ 5]
以二棕榈酰卵磷酯、胆固醇、十六烷

基磷酸酯( 4 3 3)为膜材,采用逆相蒸发法制得平

均粒径为( 185 31) nm, 包封率为 5 3 l/ nmol的氧

氟沙星脂质体;此载药脂质体与游离药物相比, 可使

人滑膜成纤维细胞内氧氟沙星的量增加 2 6倍, 从

而改善其细胞通透性。Onyeji等
[ 6]
用氧氟沙星及其

脂质体治疗人巨噬细胞内分枝杆菌感染, 结果表明:

脂质体能显著增强巨噬细胞对药物的摄取,因而,与

同剂量的游离药物相比, 氧氟沙星脂质体的抗菌作

用显著增强( P < 0 005)。刘宏伟等[ 7]以卵磷酯和

胆固醇为骨架膜材, 采用注入法制备的氧氟沙星脂

质体,具有穿透组织能力强, 局部滞留时间长等特

点;局部应用本品治疗兔实验性绿脓杆菌角结膜炎

的作用优于氧氟沙星滴眼剂,本眼用脂质体的临床

应用尚待进一步研究。

4 缓释片

Saw ada等将氧氟沙星 2g 溶于 200ml 0 01mol/ L

盐酸溶液中,与含有 1g 角叉菜胶(除本品外,还可选

用聚羧乙烯、聚羧乙烯钠、黄原胶等多聚物。)的水溶

液50ml混合后, 再加入 0 1mol/ L 氢氧化钠溶液适

量。取上述成份 150g、微晶纤维素 348g、羟丙基纤维

素 60g、硬脂酸镁 6g,制片,此片可达缓释目的。诺氟

沙星胃内滞留漂浮型缓释片系诺氟沙星、羟丙基甲基

纤维素、十八醇、丙烯酸树脂 号等过筛、混匀,加粘合

剂适量制成软材,制粒、干燥、整粒、压片而成。其漂

浮作用能使药物在胃内滞留时间( 4~ 6h)较普通胶囊

( 0 5~ 1 0h)明显延长,使药物释放与溶解完全,吸收

增加,药效延长, 疗效提高,并减少了胃肠道反应,为

临床提供了一种新的缓释剂型[ 8]。

5 植入剂

Kimura等研究了一种控释的氧氟沙星植入剂

( PT- 01) ,并对 27例牙周炎患者进行了临床验证,每

周 1次与龈上洁治联合时,同安慰剂或未治疗的对照
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组相比,使龈下菌群显著减少, 但是与根面平整和龈

下洁治联合应用时,就不再有显著的效果,单独后者

清除龈下菌群就很有效
[ 9]
。本品插入后可维持牙龈

裂隙中浓度大于 2mg/ L 达 7d之久。动物实验表明,

本品对眼和牙周组织的刺激作用较弱。类似地,

Kametaka等以 5g 氧氟沙星、250g 30%丙烯酸树酯

L30D- 55胶体溶液和 20g 吐温- 80混合制得 4mm

1mm 0 3mm(含氧氟沙星 0 06mg )膜条植入深

5mm的牙周袋中, 5h 内局部药物浓度一直维持在

70 g/ ml以上, 24h仍达 16 6 g/ ml, 而口服氧氟沙星

200mg, 3h唾液中达最高浓度仅 1 8 g/ ml,故局部给

药有益于牙周疾病的预防和治疗。Yamagmi等[ 10]把

氧氟沙星制成一种水溶性的控释植入剂, 将其放在

46例成人牙周炎病人的牙周袋人, 每周 1 次, 连用

4wk;研究发现用药部位的菌斑指数、牙龈指数、探针

出血、脓液释放、探针深度等指标均有显著改善, 尤其

是探针出血和探针深度;提示每周 1次将氧氟沙星控

释植入剂放入牙周袋内,对牙周炎的消退有明显作

用,对上龈空斑沉积也有抑制作用。

将氧氟沙星、环丙沙星分别与生物可降解材料

聚乙醇酸、聚乳酸或生物不降解材料聚甲基丙烯酸

甲酯共聚物、载体- 骨水泥搅匀, 制成圆柱体或珠,

手术后埋填于组织中,治疗急、慢性深部骨、软组织

感染,或预防外科手术后可能产生的细菌性并发症。

这些植入制剂的特点是能及时、持续、稳定地从载体

中释放药物,产生局部高浓度,杀死隐匿在感染部位

的致病菌,而全身浓度低,减少了药物的副作用。其

中用聚乙醇酸制成的环丙沙星圆柱体植入剂大小为

3 2mm 5mm、4 5mm 5mm 和 4 5mm 7mm, 每

一圆柱体含环丙沙星 0 5~ 5 0mg; 取含环丙沙星

4mg、大小为 3 2mm 5mm 的上述圆柱体植入剂

40粒,分别置 pH7 4、温度 37 的磷酸盐缓冲液和

新鲜人血浆中, 进行体外释放实验,并以庆大霉素聚

甲基丙烯酸甲酯链珠作为对照, 结果环丙沙星最初

释放的浓度高达 180mg/ L 以上, 但在头 5d 内迅速

减少至 4 2~ 22 5mg/ L ,而庆大霉素的释放在头 3d

内从 227 5mg/ L 迅速降至 77 5mg/ L, 然后约以

20mg/ L 的释放量保持一段较长的时间。将含环丙

沙星 3mg, 大小为 3 2mm 5mm 的上述圆柱体植

入剂 2粒,分别植入 18只新西兰大白兔双股骨的近

端,植入后 2d、1、2、3、4、6wk将其处死, 采用高效液

相色谱法测定环丙沙星渗透入骨皮质和髓质的程

度,结果在头几天内药物渗入骨皮质 30mm 深处的

浓度约达 2m g/ g; 6w k时, 距离植入药物 5mm 处,

髓中药物浓度达 2m g / g, 显示本品骨渗透性良

好[ 11]。

分别以低分子量聚乳酸为载体制备的治疗骨感

染性疾病的氧氟沙星和环丙沙星植入控释制剂, 体

外释放试验显示: 氧氟沙星可持续释放 56d, 环丙沙

星为 51d, 其释放快慢可通过药物扩散、载体降解及

其它因素来控制
[ 12]
。环丙沙星从 L - 聚乳酸微球

中的释放率可通过药物浓度及载体分子量等来控

制,按一级动力学方式缓慢释放, 7h后约释放( 70~

90) %, 其释放速率常数随着微粒大小和聚乳酸分子

量的增加而减少
[ 13]
。

环丙沙星聚甲基丙烯酸甲酯链珠由 0 2g、0 5g 及

1 0g环丙沙星和 40g聚甲基丙烯酸甲酯分别制成,体

外释放试验表明, 环丙沙星释放 1~ 2 g/ ml以上的浓

度可持续 7d( 0 2g)、30d( 0 5g)和 42d( 1 0g) ,这浓度相

当于骨髓炎常见致病菌的最小抑菌浓度[ 14]。

6 其它

以 PEG6000为载体, 采用熔融法制备的诺氟沙

星固体分散体;以及利用诺氟沙星两性性质,采用中

和法制备的诺氟沙星- - 环糊精包合物,均能显著

提高诺氟沙星的稳定性,拓宽其应用范围。

总之, 运用现代药剂学技术方法发掘已有药物

资源的潜力具有重大的临床意义和经济意义,氟喹

诺酮类药物新剂型的不断研制与开发,在提高疗效、

降低不良反应及扩大临床应用范围等方面展示了良

好的前景。
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药物不良反应

吲哚美辛栓引起的全身性过敏反应

张晓芬(台州椒江人民医院, 椒江 318000)
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吲哚美辛栓具有解热、镇痛及非特异性抗炎作

用。其最常见的不良反应是胃刺激和头痛。过敏反

应较为罕见。吲哚美辛栓可避免胃肠道刺激, 使用

方便、副作用少。但在我院对症治疗的同时, 就

2000年 7~ 8月份在妇产科出现吲哚美辛栓致全身

性过敏反应的人数达 5人以上, 其中最为严重的 1

例现报道如下:

1 临床资料

患者, 女, 29a, 干部 (病案号: 0124150 )。于

2000年 8月 1 日入院待产。检查: T 37 1 , P 94

次/ min, R 18 次/ min, BP 13 3/ 8kPa ( 100/

60mmHg) , 心律齐、血、肝功能检查均正常。B 超显

示:活婴、脐带绕颈、羊水过少。于 8月 2日剖腹产。

术后第 3天 ( 8 月 5 日) , 产妇体温 38 5~ 39 , 用

0 5%甲硝唑注射液 200ml iv, gtt。8月 6日测体温

38 8~ 39 ,考虑体温升高可能是感染所致, 更用头

孢曲松注射液 1 0g+ 5%葡萄糖注射液 250ml iv,

g tt ,用吲哚美辛栓(湖北江陵制药厂, 每粒 100mg,

每板 5粒,每盒两板,批号: 20000420)直肠给药。当

晚 6时 30分左右,产妇胸闷、头昏、全身不适。只见

脸色苍白、大汗淋漓、嘴唇青紫、全身发抖, (几乎)窒

息。检查:病人神志清、呼吸平稳、两肺听诊呼吸音

清,未及干湿罗音, P 62 次/ min, BP 15 7/ 10 7KPa

( 118/ 80mmHg) , 律齐, 心音中等, 未及杂音, 腹平

软、子宫底平, 脐下 3指无压痛, 双下肢无浮肿。考

虑可能是产妇术后体弱、心情紧张、产后虚脱(有低

血钾的可能)。立即吸氧、大量补液、补钾、补能量

(平衡液 1 000ml+ 10%氯化钾注射液 10ml, 葡萄糖

氯化钠注射液250ml+ 达力新 1 5g iv gt t , 50%葡萄

糖注射液 40ml+ Vc注射液 2 0g iv, 立即) ,给予激

素、镇静剂等。同时心电图监护。7点 30分测血钾

3 2mmol/ L, 8点 20 分心电图报告正常, 10点左右

上述不适症状缓解。

8月 7日(术后第 5天)检查: T 37 7 , 继续补

液、补钾, 并再次用头孢曲松 iv g tt (停用吲哚美辛

栓) , 结果产妇一切正常。8 月 8 日, 测血钾

3 4mmol/ L, 体温正常。于 8月 9日全愈后出院。

2 讨论

本例患者既往无药物过敏史。不良反应发生当

天仅用头孢曲松静滴、吲哚美辛栓肛塞, 但症状缓解

后又再次用头孢曲松静滴,却未出现不适症状。可以

考虑患者引起的全身性过敏反应是吲哚美辛栓所致。

有报道吲哚美辛栓能抑制正常人的肾钾排泄伴

有或不伴有血钾升高, 但本例患者用吲哚美辛栓后

却引起低血钾,实属罕见。另外患者术前检查脉搏、

血压等均正常,用吲哚美辛栓后却致心跳减慢, 机理

不清, 有待于进一步探讨。另外,专家指出: 有过敏

性鼻炎或哮喘的病人对吲哚美辛较容易过敏,可能

发展至严重的急性全身性过敏反应。但本例患者身

体健康,未曾有过类似疾病,用吲哚美辛栓后却引起

严重的全身性过敏反应,未见报道。

目前,吲哚美辛栓临床应用较为广泛,不良反应

报道也较少,但其所引起的不良后果,应引起临床医

生的高度重视。 收稿日期: 2001- 02- 12
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