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水解平衡

醛厉类药物在碱性水溶液中的水解反应

进行甚为完全
,

在药物和水解产物之间没有

可逆化学平衡存在
。

但在酸性水溶液 中的水

解反应随不同药物而异
。

碘磷定
、

氯磷定
、

双磷定
、

双复磷在 一 水溶液中 水 解

时
,

当各药水解到一定程度后就在药物和水

解产物之间形成可逆平衡
。

而
一

与 其它

醛肪类药物
·

不同
,

在酸性水溶液中水解时
,

水解反应司 以进行完全
。

由此也可以看出
,

一

比氯磷定
、

双磷定
、

双复 磷 稳 定 性

差
。

四
、

酞胺磷定在抗胆碱药配方中的稳定

性
一

水溶液稳定性差
,

对此问题 应该

引起足够的重视
。

为了得到一个比较稳定的

含
一

的 配 方
,

等 配 制 了 四 种

不同配方的
一

溶液 见表
,

然 后灌

封于玻璃安瓶中
,

用高效液相色谱法和分光

光度法测定室温放置不同时间后各配方溶液

中
一

的含量
。

经 ℃贮存 周后
,

各 配

表 抗胆药配方 的组成

。 。 。 。

 

药 物 柠檬酸盐 醋酸盐 盐酸 柠檬酸盐

一 。

 
。

盐酸阿普鲁芬 。 一 一 一

硫 磷 阿 托 品 一 一 一

尼 泊 金 甲 醋 一 一 一

尼 泊 金 丙 酉片 一 一 一

以稀的氢氧化钟液调节至

方变为淡绿色
, 一

水解
,

周 后
,

·

一

水解 以上
,

周后
, 一

水 解
。

而在室温 一 贮存 个 月

后
,

各配方中
一

的含量下降均小于
。

他们指出
,

可以得到一个比较稳定的 含
一

的配方
。

综上所述
,

卜 的水解产 物随着溶液

值的改变而不同
。

该药水解变化主 要 是

发生在分子结构中的醛厉基
、

酞胺基和二次

甲基氧桥基团上
。

溶液的 值
、

贮存 温 度

对 卜 的稳定性有很大影响
。

盐酸经 胺间

使该药稳定性增加
。 一

虽然比氯磷 定
、

双磷定
、

双复磷等药的稳定性差
,

但通过调

节溶液 值等是可以得到一个比较稳 定 的

含
一

的复方制剂
。
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抗 氧 剂 的 抗 衰 老 作 用 评 价

新疆军区 总 院 药 局 麦军利
’

第二军医大孕药学系 忘鹤鸣

近年来国内外对 抗衰老药物的研究更为

重视
,

并已取得一定的成就
,

其 中 抗 氧 剂

一 被认为是品 利
,

较 多
、

机理较清楚和疗效确切的一类 抗衰老药
。

据

查仅  年至今
,

美国 《化学文摘》收录的

用于抗衰老的抗氧剂就有十余种
,

其中有维
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生素
、

维生素
、

氯醋醒
、

丁经基 甲 苯
、

一嚷陛烷梭酸
、 , 一

二硝基 酚
、

去 甲

二氢愈创木酸
、

二琉基乙醇
、

硒
、

胡萝 卜

素
、

五羚黄酮
、

谷胧甘肤
、

艾辛定和 一 乙

基一 一甲基一 一经基毗咤等
。

本文试对

这些药物的新近评价作一概述
。

维生素 和维生案

和 由于作用机理明 确
、

用 途 广

泛
、

疗效肯定而倍受抗衰老研究者的重视
,

因而以 和 作为抗衰老药从 年代初一

直延用至今
。

诺贝尔医学奖获得者波林博士

说
“人过中年

,

如能每天坚持服用充足的
,

就能保持他后半生的心脏血管机 能 以

及头脑的健康
” 。

年野村喜重郎用复方

胶囊 每粒含 坦
、 ‘ 、

谷维素 每天二次
,

每次倾粒
,

连服四

周治疗由体内过氧化醋类增多而钾“二的植物

神经紊乱症 ,’ 如植物神经紊乱盘 泞症
、

脑动
‘

脉硬化
、

更年期障碍
、

高血醋
、六高血压肖爵少

总有效 率 达
。

年 姚时唯等报

道
,

给小鼠喂消旋 体重的。
‘

 
找

河降
低死亡率

,

有延寿作用
。

而后人们用大
、

鼠
、

果蝇
、

腺 虫和家蝇作了一系列实验
,

证实

对这 些不同种系的动物均有明显的延寿
‘

作用
。

等人用家蝇进行试 验
,
,

考察了
、

和胡萝 卜素等外源性抗氧荆

对体内内源性抗氧剂水平
、

醋溶性荧光物质

的浓度及其对寿命的影响
。

结果表明这些抗

氧剂在 低浓度时对家 蝇 寿 命 没 有 影

响
,

而 的 和 使寿命降低 除

外
,

其他抗氧剂不同浓度对代谢 率没有

影响 可使家蝇一生中超氧化物岐化

酶 活性降低
,

可使 老年家

蝇的这一酶的活性降低 和 还可使谷

胧甘肤浓度降低
,

无机过氧化物增加
,

的高浓度有降低荧光物质作用
。

这些结果提

示
,

给予外源性抗氧剂可引起机体内源性抗

氧化保护作用的代偿性减弱
。

这对
、

和其他抗氧剂作为抗衰老药物使用时
,

提出

了浓度和剂量的合理性问题
。

由于 和 抗氧化
、

使细胞 膜稳定
、

清除脂褐素
、

增强免疫和促进蛋白质合成等

多方面作用的肯定
,

又有大量实验研究证实

其延年益寿的作用
,

因此在临床上不免 出现

广泛
、

长期大量应用 和V C 的倾向
,

这 就

带来许多不 良后果
。

已有人告诫
:
那些认为

大剂量常规使用 V E 对人体有营养 作 用
,

以

至可以 预防和治疗许多严重疾病的说法是荒

谬的
。

正常人血液及组织中V E 的浓度正常
,

无须提高其浓度
,

只有那些长期限制脂肪饮

食和顽固性脂肪吸收不 良的患者才有可能缺

乏维生素E
,

其他人可不必使用 V E
。

长 期

大量地服用V E 可 引起毒副反应
,

如 过敏
、

脉管炎
、

内分泌紊乱
、

肌萎缩伴有血清肌醉

激酶升高
、

肌酸尿
、

糖代谢紊乱
、

影响免疫

反应以及拮抗V A
、

V D 和 V K
,

引起出血倾

向
。

关于V C 的毒副作用报道也很 多
,

如 胃

肠道反应
、

草酸盐尿和尿道结石等
。

因此对

束老年人应合理适当地补充V E 和 V C
,

才能

对键康和延寿有益
。

,

“

健‘徽魏萝卜素和维生案 A
: “
有人认为类胡萝 卜素和V A 是一类 最好

的夭然抗衰者和抗癌药
。

它可抑制 自由基反

应 ,
‘

清除自亩基反应产生的过氧化物
,

是发

现于机体正常组织氧分压中一种优良的 自由

基捕获剂 ( , a
d i

c a
l一tr

appin g)
,

可 保护

体内抗氧化机能
,

防止自由基损害
,

发挥抗

癌和抗衰老作用
,
用六种灵长类和七种啮齿

类动物进行实验研究测定血清和脑组织中类

胡萝 卜素和V A 的含量
,

发现寿命越长 的动

物其含量越高
,

胡萝 卜素含量与最高寿命潜

能 (M ax im al L ife一Sp
an P otential ,

M L S
P) 呈明显的正相关

。

这一实验结果提

示
,

可通过测定血清及脑组织中胡萝 卜素的

含量来推断生命周期长的哺乳类动物 的M L

S P 。

同时开阔了寻找天然抗衰老药 物 的 视

野
。

另外不少文献还报道了V A 及其一 类物
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质具有抗瘩活性
。

坎食中胡萝 卜素 和 V A 的

量直接与血
、

脑中的含量有关
,

因此人们可

以从饮食中获得足够的日一胡萝 卜素
,

保护

机体预防癌患
,

延长寿命
。

但如果想通过服

用大量的V A 达到抗老延年是不明智的
,

V A

的有效剂量与中毒剂量非常接近
,

安全范围

小
,

若服用过量可 引起食欲不振腹泻
、

眼球

突出
、

骨质增生
、

凝血酶减少和 V C 代谢障

碍等
。

a

.

氛醋醒 (C entro p h en o x in )

它对机体中的一些氧化酶活性具有抑制

作用
,

并有清除细胞中脂褐素的作用
。

尽管

细胞内脂褐素的积蓄究竟是衰老的原因还是

衰老的结果尚不明确
,

但已肯定衰老几乎都

伴随着脂褐素的增加
,

它的积蓄使细脸功能

下降或丧失
。

1 9 6 6年 N
and y首次报 告 氯醋

醒可以清除动物神经细胞中的脂褐素
,

从而

逆转衰老有关的生理变化
,

经过一系列抗衰

老实验研究
,

认为该药确实有抗老 延寿 作

用
。

几年来N
and y又多次对大鼠前 额 皮 质

神经细胞中的脂褐素进行定量分析
,

比较了

使用氯醋醒前后的含量变化
,

发 现 用 药 者

(80m g/ k g
,

连续 8周 ) 脂褐素减少40 %
,

细胞功能恢复或改善
。

然而M ar tin 等于1983

年对氯醋醒的上述作用提出了疑问
,

认为接

受氯醋醒治疗组鼠额皮质中的脂褐素无消除

作用
,

对117 周 龄老年鼠神经细胞中的脂褐素

无明显减少
。

另外N
and y 未发表实 验 细节

和数据而令人难以信服
。

也有人指出氯醋醒

可以清除中枢神经系统某些部位的脂褐素
,

但不可以此而推论它对衰老期间所有存在脂

褐素积蓄的细胞都有清除作用
。

氯醋醒可以

改善记忆
、

提高人的学习和识别能力是由于

它本身对胆硷的刺激作用
,

并不是清除脂褐

素后的衰老逆转作用
。

看来氯醋醒对人类是

否有延寿作用
,

至今尚无定论
。

4

。

硒

微量元素硒的抗衰老作用不 可忽视
,

不

论于食物中
、

饮水中或皮下注射均可显著加

强体液免疫
,

并有抗炎作用
。

硒有很强的抗

氧化作用
。

F
r

os
t 等许多学者指出

,

硒可 以

保护细胞和细胞膜不受氧化作用的危害
,

延

缓细胞的衰老; 促进呼吸链末端的氧和氢的

联结并在细胞 内蛋 白质的合成
、

免疫球蛋白

合成和辅酶Q 合成中
,

通过它穿过细胞膜传

递电子
。

S h
a

m b
e r

g
e r

等观察到
,

硒能 破坏

过氧化物
,

从而防止 了过氧化物作用造成组

织损伤 及致癌物质丙二醛的形成
。

硒 与V E

有协同作用
,

它司以通过三条途径 节 省V E

的用量
:
硒能维持胰腺的功能

,

胰腺通过保

障脂类的消化和脂肪的胆汁酸盐微粒的形成

而促进脂溶性V E 的吸收 ;硒是谷胧甘从过氧

化酶的成分
,

该酶可将过氧化物转变成无损

害性的醇类
,

避免过氧化物对生物膜的破坏

作用而大大减少了为维持脂膜的完整性所需

V E 的且 硒可通过某种尚未了解的途 径有

助于 V E 仁二浆中的满留
。

芬 兰曾用 硒和 V E

配伍给老年人服用 (每 日口服硒酸钠 sm g
、

有机硒45m g和V E 400 m g)
,

一年后 他们的

心理健康十几项指标较安慰剂组均有显著或

非常显著的改善
。

硒摄入不足
,

若长期低于 sm g / 日就可

能引起贫血
、

心肌损害和癌症等
。

摄入过量

的硒也会引起中毒现象
,

如脱发
、

脱指甲
,

引起老年性白内障
、

肝硬化和糖尿病等
。

成

人每天摄入硒的推荐量为 7 ~ 州
, n

g
。

5

。

丁翔基 甲笨 (B H T )

B H T 被称作自由基净化剂
,

用作抗衰老

药由来已久
。

0

.

5
%

B H T 加入食物中
,

可延

长小鼠平均寿命45%
。

在培养基中加入各种

浓度 (10
、

1 0

2 、

1 0
3

卜m ) B H T 均 间增加果

蝇的平均寿命和最高寿命
。

然而近年有人提

出B H T为断链抗氧剂
,

对轮虫具 有毒 性
,

而且广泛使用B H T 司导致肝脏 损 害
。

因 此

B H T用于抗衰老未被临床推广
。

6

.

4 一璐哇烷按酸 (T C A )

40郎M 到80郎M 的T C A 可延长 轮 虫平

均寿命7
.
8%

,

对最高寿命没有影 响
。

将几
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种有延寿作用的抗氧剂 ( V E
、

2
,

4

一

二硝基 10
.
内源性抗氧剂

酚
、

去甲二氢愈创木酸和 T C 人) 分 别饲喂

果蝇
,

发现用药果蝇耗氧率降低
,

平均寿命

与代谢率之间存在显著负相关性
。

由此认识

到这些抗氧剂是通过抑制代谢率而延长果蝇

寿命
。

实验数据表明T C A 的延 寿 作 用最明

显
。

7

.

2 一乙墓一 6 一 甲基一 3 一翔墓毗

碗及其盐酸盐

本品为一种新的抗氧剂
,

结构与B
。
类似

。

以15。~ 2。。m g / k :给小鼠服用
,

可使 2 月龄

鼠的寿命从25
.
4个月延长到29 个月; 使 8

‘

月

龄鼠的寿命从18 个月延长至 28 个月
。

实验证

明该药 司延长不同种系鼠的平均寿命并显著

延长最高寿命
。

另外
,

尽管实验观察到存在
遗传差异

,

但仍看到该药有防止D N A 土级
、

结构中损伤的积累
。

,
」

一 从
::

8 . 二琉签乙醉 一
_1
卜协

一

夕

一种增强挽疫功能的抗氧粼歹
~
将匕玩蜜

、

乙醇加入小鼠饲料喂2
.
5年

,
·

每三不月
,

好舞
’

一组
,

取脾淋巴细胞测定免疫功能和脂质过

氧化物
,

发现幼鼠的T 细胞免疫反应增 强
,

’

在寿命中期
,

实验组和对照组免 疫功 能 相

似
,

而在老年期
,

免疫功能虽都下降
,

但用

药组下降得少
,

而且由于脂褐素蓄积所引起

的淋巴细胞损害也受到药物抑制
。

结果表明

二琉基 乙醇具有抑制 自由基蓄积引起的淋巴

细胞损害和对免疫功能衰退的作用
,

降低肿

瘤发生率
,

从而延长寿命
。

9

.

拼皮素 (Q uereetin
,

五轻黄酮 )

是一种从天然药物中提取的多羚基黄酮

类物质
。

Jo

n e s

等用懈皮素和茶蕉子 (b l
a ck

cu rra nt ) 提取液 (一种含有懈皮素的 黄酮

类混合物) 饲喂濒临老死的雌性鼠
,

可明显

延长其寿命
。

另外懈皮素具有较好的祛痰平

喘
、

降血压
、

增强毛细血管抵抗力
,

减少脆

性
、

降血脂
,

扩张冠状动脉
,

增加冠脉血流

量等作用
,

对老年多发病
,

如冠心病
、

高血

压和老慢支患者有效
。

体内尿酸
、

超氧 (化) 物质歧化 酶 (S

O D )
、

过氧化氢酶 (P H D ) 和谷胧甘肤过

氧化酶 (G P D ) 等作为内源性抗氧剂 在 体

内构成一个完整的系统
,

分别对氧化过程的

开始到最终生成过氧化氢 自由基这一连锁反

应的不同环节起保护作用
。

其中值得一提的

是超氧 (化) 物歧化酶
,

它被誉为治疗酶中

一颗新星
,

对于由超氧离子引起的疾病都可

用它治疗
。

它对人体无毒
、

无 抗原性
,

安全

有效
。

国外对它进行了大量的研究
,

目前国

内也有几个部门试制成功了 药 用 s 0 D
,

但

尚处于临床试验阶段
。

S O D 的最大 缺 点 是

在人血浆中存在的生理半衰期只有 6 分钟
,

迭就限制了临床应用
。

当前对so D 的研究主

要针对这一问题
,

对其进行分子工程
,

如与聚

乙土静结合形成聚乙二醇5 O D 共价 物
,

使半

如
从 6 分钟延长到35小时

,

为药用 so D 的

晰床应角打开了方便之门
。

令
二

嗦王所拯
,

在80 年代抗氧剂的抗衰老作

角桥吮疡滋抗衰老物筛选中较为 活 跃 的 课

题
。

耐途
二些药物抗衰老作用的评价

,

各

家的实验结果颇有争议
。

可见即使有些药物
对于动物的健寿作用经实验得以肯定

,

但对

于人类是舍真有尚样的作用以及所需的最佳
荆量等尚有不少问题有待研究解决

。
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碘

7 (1) :61,

的 络 合 物

广州市南方医院药局 李国锋 石 兴华

碘为合成甲状腺激素的原料
,

当人体缺

乏碘时
,

引起地方性甲状腺肿
,

大量的碘有

抗甲状腺 的作用
,

在甲亢病人表 现 尤为 明

显
。

碘的另一特点是杀菌作用
,

不仅杀菌谱

广而且杀菌效力强
,

对原虫
、

细菌
、

真菌以

及抱子都有效
,

文献报道认为碘是最有效的

局部消毒剂
。

然而用碘作消毒剂 有如 下 缺

点
:
碘有异臭

,

易挥发
,

难溶于水 (25 ℃为

。
·

03
4

%
)

,

故增加碘的溶解度及稳定 性 等

实质目的是提高碘的效用
。

碘与其它化合物

的络合
,

一定程度上司满足这些要求
。

1

.

碘一碘化钾 (K l
一

1

2

)

在水溶液中碘与碘化钾能形成易溶于水

的碘一碘化钾络合物
,

一则增加了碘在水中

的溶解度
,

二则提高了碘的稳定性
。

用碘化

钾作碘的助溶剂
、

稳定剂配制碘溶液时应注

意如下问题
:
碘化钾在近饱和水溶液中才有

助溶作用
,

故应先用少量水溶解碘化钾
,

再

加入碘使络合溶解
。

另外
,

碘化钾溶解为吸热

反应
,

低温时 (12 ℃) 不易溶解
,

加热后才

能溶解
,

但此时不应即刻加入碘
,

应让碘化

钾溶液冷却后再加入碘以减少碘 的挥发
。

临

床上常用的制剂有碘配
、

复方碘溶液
、

碘注

射液等
。

碘化钾的主要缺点是对肌肉组织有

较强的刺激性
。

如碘配用于手术前的皮肤消

毒
,

能有效地杀灭皮肤表面的细菌
,

但对于

局部的伤 口
,

刺激性就大
。

因此使用碘化钾

配制碘溶液的另一个问题是
,

在保证疗效的

同时 (也即能保证定量的碘溶解
、

稳定的条

件下)
,

如何最低限度地减少碘化钾的用量
。

侯氏 (
‘) 对不同碘化钾量 的碘配进行了 碘 的

稳定性研究
,

结果表明碘化钾与碘的用量比

降至 20 %
,

半年内碘的含量无明显变化
。

据

此认为碘与碘化钾在水溶解中发生三级络合

反应
,

除有K I
3
形式的络合物外

,

还 有K I
S

和 K l
:
形式的络合物

,

而且在碘配中三 种络

合物都是稳定的
。

另外
,

碘与碘化钠月形成

和碘与碘化钾相似的络合物
,

而且使用碘化

钠可明显地降低对皮肤粘膜的刺激性
,

但碘

化钠的造价较高
。

2

。

腆伏 (P V P 一

I)

碘伏又称聚乙烯毗咯烷酮碘
,

其制备方

法是 (
“
)
:

】

将干的聚乙烯毗咯烷 酮 (P V P )

与碘经长时间固相混合与加热反应后
,

碘完

全与 P V P形成复合物
,

此复合物 即 P V P
一
I

。

P V P

一
I 国内也有合成报道 (

“
)
。

本品为 棕 褐

色粉末
,

其主要优点是
:
作用与碘相似

,

但

无碘的特臭
,

失去了碘的挥发 性质
,

易溶于

水
,

在水溶液中缓慢游离出碘而起作用
。

:

一

文

力持久
,

浓度稳定
。

对皮肤粘膜无束以激性
,

不引起过敏反应
,

局部应用时
,

不与蛋白结

合
。

S
a

g g
“r “ ( 4 )报道

,

P V P

一
I对150 多 株从

临床上分离的细菌有杀菌作用
。

10 分钟内所

有细菌均杀灭; 5 分钟内
,

除 7 株 (其 中5

株为金黄色葡萄球菌) 外
,

其余均被杀灭 ,

30 秒钟内也可杀灭大多数细菌
。

六 十年代


