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因此采用二次灭菌法处理含热原不合格的大

输液制剂
,

可 以得到热原检查合格的产品
。

近三年来我院对二十几批热原检查不合

格的大输液均采用了二次灭菌法进行两次消

毒
,

经再度进行热原检查均合格
,

临床使用

没有发生输液的热原反应
。

对这些采用二次灭菌法消毒后 的 大 输

液
,

按 《中国药典》 �� �  �年版 �我们做了全

面的质量检查
,

并与首次消毒后所做的检查

结果做了对 比
,

结果见附表
,

据此我们认为
�

�
�

从附表俭验结果分析
,

采用二次灭

菌法除热原的效果是可信的
,

方法是可行的
。

�
�

对热稳定的大输液如复方氯化钠
、

生理平衡液
、

生理盐水等
,

可 采 用� �� ℃��

分钟进 行二次灭菌
,

必要时可进行 三 次 灭

菌
,

效果很好
,

且对质量无任何影响
。

�
�

对含葡萄糖的大输液
,

只要控制好

首次
、

二次灭菌时的温度
、

时间
,

也是可以

获得合格产品
。

虽然经过二次灭菌后
,

制剂

的 � � 有所下降
,
� 一经甲基糠醛的测 定可

见升高
,

但仍在合格范围内
,

可 以使用
。

但

是如果这类制剂在首次灭菌时温度偏高
、

时

间长于�� 分钟
,

而且 � 一经甲基糠醛项目在

� ��� � 波长处测得吸收度高于�
�

�的
,

则经过

第二次灭菌后
, � � 下降的较多

,

且 � 一经

甲基糠醛的含量往往超过限度
,

因此虽然达

到了除去热原的目的
,

然而制剂的质量却不

合格
。

·

文摘
·

甲氰咪肌预防扑热息痛引起肝脏损害的可能应用

大量超剂量的扑热息痛能引起不可逆的肝细胞

损害和死亡
。

扑热息痛中毒的特异之处在子它的毒

性作用要在服药后数天才能表现
。

当服药后人体内

血药浓度达到最高点时
,

通常它的毒性作用也发挥

得最大
。

除了有象氢氧化钠那样的强碱或强酸引起

肝脏结构损害而致的组织损害以外
,

当药物被排泻

后它的毒性作用也下降
。

即使服用很高剂量
,

扑热息痛最初也不是很毒

的
,

仅在 使用数天后它所引起的肝 脏 毒 比才能见

到
。

这是 因为造成损害作用的毒性物质并不是扑热

息痛本身
,

而是它的一种代谢物
。

扑热息痛在肝脏

的代谢要通过一系列不同的过程
,

因此
,

一些不同

的代谢物可以在服药人的尿中查到
。

从毒性观点来讲
,

这个重要的代谢过程是在混

合功能氧化酶的作用下
,

细胞色素� � �� 氧 化 扑热

息痛的过程
。

肝脏内的这个酶系统把剂量的扑热息

痛转化成许多产物
,

其中有�一乙酞对苯醒亚胺
。

这是一种具有高度活性的物质
,

它与大分子化学结

合引起肝脏组织的不可逆损害
。

正常剂量甚至是中等超剂量的扑热息痛也不会

出现问题
,

因为代谢产物可与肝内贮存有解毒作用

的谷胧甘肤能发生反应
。

只有过量服用扑热息痛并

且有相当大量毒性代谢物形成时才会出现问题
。

在

这种情况下正常贮存的谷眺甘肤已变饱和
,

而代谢

物就能与肝细胞大分子共价结合而导 致 组 织的坏

死
。

一

已知甲氰味肌能抑制细胞色素��� � 混 合功能

氧化酶系统
,

因此它对大剂量扑热息痛引起的肝毒

性效应有对抗作用的可能性是存在的
。

这已在动物

实验中得到了混合的结果
。

同样在人体的实验中也

得到了意义不明确的结果
。

但这并不奇怪
,

因为涉

及到形成毒性代谢物的扑热息痛剂量 比 例 是很小

的
,

因此在实验环境中同时服用甲氰咪肌和扑热息

痛而对产生代谢物的模形能引起显著的改变是不现

实的
。

真正恰当的实验是将甲氰咪肌给予已服用大量

超剂量扑热息痛的人来观察是否有作用
。

这样的实

验在合理用药方面是不可能的
,

因为已建立了保护

人们免受扑热息痛损害肝脏的方法
。

本研究工作在近期不可能提供扑热息痛中毒的

解毒药
,

但可增进我们关于药物作用和毒性的生化

机制的知识
,

这在长远的意义上能指导药物设计方

面有所改进
。
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