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摘要 目的 了解加入新型增粘剂后氯霉素滴眼液在兔泪眼 中的药物动力学差别
。

方法 采用 测 定法测

定不 同时间兔泪 眼中氯霉素的 浓度
。

采用 药物动 力学软件
一  分析药物浓度

一 时间数据
〔

结

果 不同增粘剂处方的氯霉素滴眼液的药物动力学参数之间具有非常显著性的差异
,

表明增粘剂的种类和浓

度对药物动力学参数有较大影响
。

结论 经医用几丁糖增稠后的氯霉素滴眼液可使泪 眼中的 药物浓度 衰减

变慢
,

从而使药物的利 用度提高
。

关键词 氯霉素滴眼液 医用几丁糖 透明质酸钠 药物动力学 紫外分光光度法
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氯霉素滴眼液是广谱抗菌药
,

适用于敏感致病

菌引起的外 眼部感染性疾病
。

由于滴眼液 的粘度

小
,

药液易随泪液流失而影响疗效
。

因此
,

寻求一种

能增大滴眼液的粘度而使药物延长在眼内停留的时

间
,

选择组织生物兼容性好
,

义能保持药物稳定性的

增粘剂成为制备滴眼剂的关键
。

此类增粘剂中
,

透

明质酸钠成为首选川
。

但透 明质 酸钠较昂贵的价

格使其应用受限
,

近年来国内已开始生产
、

并在眼科

作者简介
:
唐琦文 ( 1960

一
)

,

女
,

副主任药师
.
Te l
:(02 1)62565928

手术中被用于粘弹剂的医用几丁糖有望成为其替代

品[
’
)
。

为了解加人新型增粘剂后氯霉素滴眼液在

兔泪液中药物动力学的差别
,

本文用紫外分光 光度

计测定了滴人氯霉素滴 眼液后
,

不同时间内兔泪液

中的氯霉素含量
,

并用药物动力学软件进行 了分析
,

初步研究结果报告如下
。

1 材料与仪器

1
.
1 材料 氯霉素(上海 四药股份有限公司出品

,

上海长虹药品加工厂分装
,

批号 98050 1 ) ;医用 几丁

糖 (上海其胜生物制剂实业公司
,

批号 981 116 ) ;



透明质 酸钠 (杭 州嘉伟生物制品有 限公司
,

批号

98 10 22 )
。

健康新西兰兔 10 只 (上海松江松联实验

动物场提供)
,

体重 2
.
5 士 0

.
4 k g

,

雌雄不拘
。

1

.

2 仪器 u v 一 7 5 00 分光光度计(上海天美科学

仪器有限公司 ) ;微量加样器 ;分析天平 (上海第二

天平仪器厂 );药物动 力学 软件 (上海第二医科大

学
,

P K
一 G R A P H )

。

2 方法与结果

2
.
1 氯霉素滴眼液的配制[2j 处方 A

:
氯霉素 59

,

硼酸 159
,

硼砂 39
,

硝酸苯汞 0
.
02 9 ,

注射用水加至 1

O00m L
。

处方 B
、

处方 C 和处方 D 的组成除在原溶

媒中分别辅加 0
.
2 % 透明质酸钠

、

0

.

1 % 及 0
.
2% 医

用几丁糖外
,

其他成分与处方 A 完全相同
。

2

.

2 标准曲线的制作 精密称取干燥至恒重的氯

霉素 50
.
00m g ,

加注射用水定容 于 loo m L 量瓶 中
,

摇匀
,

制成浓度 为 0
.
sm 州 m L 的贮备液

,

精密吸取

0
.
5

、

1

.

0

、

2

.

0

、

3

.

0

、

4

.

0

、

5

.

o m L

,

用 注射用水分别定

容于 50 m L 量瓶中
,

摇匀
,

在 U V
一 7 5 00 分光光度计

上 278 nm 波 长处 测吸收度
,

以氯霉素对 吸收度作

图
,

线性 回归方程为 y
= 0
.
029 Zx + 6

.
067 x 10 一’ ,

r

二 0
.
9 9 9 7

。

氯霉素的最低检出浓度为 5林岁m L
。

2

.

3 样品的测 定 精密吸取氯霉素滴眼液 1m L 置

于量瓶中
,

加注射用水至 250 m L
,

摇匀
,

按标准曲线

项下操作
,

计算公式为

C 13H 12C 12N 20 5% (群m L ) = A x 0
.
839

测定结果见表 1

表 1 样品 中氯霉素的含量测定

样 品 氯霉素含量 (m酬m L)

A 5
.
044

B 4
.
968

C 4
.
891

D 4
.
882

2
.
4 精密度测定 按样 品含量测定项下方法对同

一样品平行测定 5 次
,

R S D 为 0
.
84 %

。
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.

5 泪液中氛霉素的 回收率侧定 取 5 只兔子
,

固

定在兔箱内
,

轻轻拉开下眼睑
,

用眼科镊将 1
.
OCm x

1
.
SCm 对折后 的滤纸 一片贴在下眼睑

,

50

5 后取出
,

加人精密量取的浓度为 4
.
92 m 岁m L 氯霉素标准液

25 m L
,

并精密量取 0
.
lm L 氯霉素标准液加人

,

摇匀
,

溶解后
,

精密量取 In1L ,

稀释至 so m L
,

在 u v
一 7 5 0 0

分光光度计上 27 8n m 波长处测吸收度
,

重复 5 次
,

计算氯霉素的回收率
,

结果如表 2 所示
。

表 2 泪液中氯霉素的回收率

编号
投人量

(m留m l )

实测值
(m酬m L)

回收率
(% )

平均 同收率

(% )

1 0 4
.
92 一

2 5

.

0 7 9

.

9 7 9 9

.

6

3 4

.

9 8 8 9

.

8 5 9 8

.

6 9 9

.

3

4 4

.

9 9 2 9

.

8 8 9 9

.

4

5 5

.

0 0 8 9

.

9 0 9 9

.

4

6 4

.

9 9 6 9

.

8 9 9 9

.

5

2

.

6 稳 定性试验 将样品每隔 lh 测定 一次吸收

度
,

共 5 次
,

结果表明
,

在 sh 内氯霉素稳定
,

R S D
=

0

.

3 6 6 %

。

2

.

7 兔泪液 中氯霉素的药物动力学研究 取 5 只

新西兰兔
,

随机分成 4 组
,

固定在兔箱内
,

右眼给药
,

左眼作为空 白对照
,

给药时
,

轻轻将下眼睑向外拉

开
,

与眼球成袋状
,

分别滴人 50 林g 处方 A
、

B

、

C

、

D

液
,

然后将下眼睑轻轻合上
,

给药后不同时间
,

按 泪

液中氯霉素的回收率测定项下
,

用滤纸吸取泪液
,

将

滤纸加人精密吸取的
、

浓度为 19
.
86 协岁m U 的溶液

中
,

按紫外分光光度法测定兔泪液中氯霉素的浓度
,

得 出兔泪液中氯霉素的浓度与时间的关系
,

在微机

上用药物动力学软件(PK
一
G R A P H )

,

对兔泪液 中

氯霉素的浓度与时间的数据拟合计算
。

结果表明
,

按 2 室模型拟合为优
,

由此得 出的免泪液中氯霉素

浓度变化的药物动力学参数
,

详见表 3
。

表 3 四种处方氯霉素在兔泪液 中的药物动力学参数

处方
『

州总 T{男。 K
{左

一 ” K
{夕

一 ” K玉护
一 ” A U C

「(协g
·

h
)

/
。 I
L
]

0

.

0 1 3 9 2 1

0

.

10 3 0 1 2 5

0

.
1 1 8 8 7

0

.

0 7 4 4 3

0

.

5 7 3 5 5

1

.

0 2 5 2 4 2

2

.

0 9 5 4 8

2

.

8 5 9

4 9

.

7 7

3

.

9 0 6 0 7 8

3

.

0 2 6 3

2

.

2 7 1 0 5

0

.

0 1 8 1 4

2

.

3 3 4 1 2

2

,

4 9 5 0 9

6

.

2 8 9 6

1 2 0 9 0

1

.

1
6 4 6

0

.

6 3 7 3 2

0

.

9 9 3 9 2

2 4 8 7

.

7 9 8

2 9 5 9

.

9 5 2

3 7 3 2

.

6 3 7

5 5
亡14 96 8

注 :K 一
截距 ;T

:/2 。 一 血药浓度从高到低所需时间的一半
;A U C 一

0
一
4h 血药浓度的积分面积

·

3 讨论 表 3 可见
,

A

、

B

、

C

、

D 四种处方 中参数 T
I/2。逐渐增

不同增粘剂处方的氯霉素滴眼液的药物动力学 大
,

表明兔泪液中的药物浓度 与药液粘度有关
。

前

参数之间的差异具有非常显著性
,

表明增粘剂 的种 期工作表明〔’」
,

医用几丁糖溶液中粘度与浓度满足

类和浓度的差异对药物动力学参数有较大影响
。

从 指数型 增 长 关 系
,

而 在 同 样 的增 稠 浓 度下 ( 如
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0
.
2% )

,

医用儿丁
一

糖溶液 的粘度较医用透明质酸钠

的粘度大
,

即较高的药液粘度可使泪液 中的药物浓

度的衰减变慢
,

同样
,

参数 A U C 的量值与各处方的

关系亦满足 D > C > B > A
,

进 一步 证实药液粘度增

大后有助于长期维持泪液中的药物浓度
。

下l颐再定量比较粘度增加 与药物动力学参数的

关系
,

以医用 几丁糖为例
,

其浓度 为 0
.
1% 和 0

.
2 %

时
,

对应的泪液中的药 物浓 度 半衰期 T l/2。分别 为
:

2
·

0 9 5 4
8

,

2

·

8 5 9 5 4

:

T

I / Z

p

(
o

·

2
%

)

/ T

, / 2 。
( 0

·

l
%

)

=

1

.

37

、

而根据文献
「”

.

医用 几丁糖溶液中粘度 与浓

度的关系为 :V = 9
.
86exp ((二/ 0

.
3 1 3 )

,

据此推出又寸应

的粘度的比值为
:V (c = 0

.
2 )/ v ( C = o一 )

二 1
.
3 6 5

(其
‘

}

‘
0

.

2 % 药物溶液的粘度 为 18
.
6 里斯

,

0

.

1 % 药

物溶液的粘度为 13
.
6 里斯 )

。

可见
,

增稠的药物浓

度半衰期的增加和粘度的增加有很好 的对应关系
,

这表明对于氯霉素滴眼液
,

当医用几 下糖增稠浓度

在蕊 0
.
2 % 范围内

,

物理增稠所导致的药液在眼内的

滞留时间的增加
,

从而使药物的利用度的提高或药

效增加与增稠浓度成正 比
。

此外
,

前期工作已表明
:
经同样浓度的医用透明

质酸钠和医用儿丁糖增稠后的氯霉素滴眼液
,

具有

和未增稠时相似的表面张力
,

对兔眼无刺激性
,

因此

具有临床应用的潜力
。
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治疗变应性鼻炎药物玉苍合剂的制备与应用

蒋苏国
,

曹 凤 (浙江省舟山市普陀人民医院
,

浙江 舟l匕 3 161 ()0 )

摘要 目的
:介绍 玉苍合剂的制备方法与临床应 用

,

寻找治疗 变应性鼻炎的纯 中药制 剂
厂

方法 :按蒸馏法与

水提法相结合制备玉苍合 剂
,

并进行临床疗效观察
。

结果 :玉苍合剂对 变应性鼻炎的总有效率 为 94
.
3%

、

结论 :玉苍合 剂对 变应性鼻炎的疗效确 凿
,

有一定的推广价值
。

关键词 变应性鼻炎;玉苍合剂 ;临床应 用

中图分类号
:R 2877 文献标识码

:A 文章编号
:1006 一 0 1 1 1 ( 2 0 0 3 ) ()5 一 0 2 7 9

一 0 2

变应性鼻炎是 IgE 介 导
、

T 细胞依赖
、

肥大细胞

启动并以嗜酸细胞浸润为特征的鼻变应性炎症
‘
{
。

以常年性发作
、

发作性鼻痒
、

喷嚏
、

流清涕及鼻塞等

为其主要临床症状
,

部分还伴有眼痒
、

流泪及愕痒等

症状
。

现有治疗药物多为抗组胺类药物
,

临床治疗

效果不甚理想
,

常需 长期服用
,

且 不良反应较多
,

给

患者的生活和
一

!

_

作带来很大的不便及痛苦 我们自

199 8 年以来
,

应用中医古方玉苍合剂用 以治疗变应

性鼻炎
,

获得了满意的临床效果
,

现报告如下
。

1 药物制备

1
.
1 处方 黄茂 1809

,

自术 1209
,

防风 1209
,

自芷

100拜,

薄荷 6()吕
,

辛夷 1009
,

什草 609
,

苍耳子 1009
,

l
二1糖 2009

,

尼泊金乙酷 0
.
4 9 。

加水制成 1 O00
lnL

。

1

.

2 制备工艺 将白术
、

防风
、

白芷
、

薄荷
、

辛夷
、

苍耳子等六味中药加水浸泡 巧m in
,

用水蒸气蒸馏

法提取其挥发油
,

得蒸馏液约 450 m L
,

留残渣备用
。

另将黄民
、

甘草加水浸泡 lh
,

煎煮 2 次
,

每次

Zh
,

煎第 2 次时加人上述备用残渣共煎
,

合并滤液
,

静置 24 h
,

过滤
,

浓缩至约 400 m l
二 。

在浓缩液中加人挥发油蒸馏液
、

白糖
、

尼泊金乙

酷等
,

充分搅拌使溶解
,

后加水至 1 ooo m L
,

搅匀
,

静

置
,

滤过
,

灌装
,

1 0 0 ℃流通蒸气灭菌 30 m in 即得
(〕

2 临床应用

2
.
1 病例 选择 属常年性发病

,

有喷嚏
、

流涕
、

鼻

粘膜水肿等临床表现
,

每年发病月数超过 6 个月 ;

病程 12 个月 以上 {
2了。 按病人或家属 的接受意愿

,

选择符合上述标准的病人 421 例
,

年龄 6
一

58 岁
,

平均(32
+
6) 岁

。

随机分为治疗组 21 1例和对照组

210 例
。

2

.

2 治 疗方 法 治疗组处方玉苍合剂
,

口 服
,

每次

10 一 巧m L
,

tid

,

儿 童减半
,

连服 30d 为一个 疗程
。

疗程完后复诊
。

对照组处方鼻炎康片(佛 山德众药

业生产 )
,

口服
,

4 片
,

t 记
,

儿童减半
,

连服 30( 1 为一个

疗程
。

疗程完后复诊
。


