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氧衍生物的抗疟活性较强
,

但部分化合物毒 比伯啥抗疟活性强
,

毒性低的抗疟新药或其

性也较大
。

先导化合物
,

其中部分衍生物已进入前期临
� 一

氨基唆琳类抗疟药的研究
,

特别 是 床研究
,

从而为人们继续对 � 一

氨基哇 琳 类

伯哇分子 � 一 、

� 一 、

� 一

位的化学结构 修饰 抗疟药进行深入的研究和疟疾的防治提供了

工作至今已取得了一些可喜的成就
,

其中以 新的希望
。

� 一

甲基
一
�

一

苯氧基
,
�

一

甲基
一 � 一

烷氧基和 �参考文献略�

� ,
�
一

双取代苯氧基伯嗤衍生物最有希望成为
、

人工肾透析泌
,

临床应用的安全性评价

上海医科大学华山医院药剂科 张莉莉 何 娅 陈妙英

提要 本文报告了按普通制剂工艺生产的 � 批浓人工肾透析液
,

按输液质量要求进行细菌学检查
,

游

果均为无菌生长 � 将其稀释 �� 倍后
,

加入�� � �� � � 内毒素后进入人工肾透析器
,

经透析平衡后
,

半透膜内

液对兰试剂仍呈阴性反应
,

提示半透膜内未透入内毒素
。

因此作者等认为浓人工肾透析液制备后不经消毒

灭菌
,

用于临床是安全的
。

人工肾透析液系一种含 � ��
、

� � � � 、

� �
�
士

、

��
一 、

� 。一及葡萄糖的溶液
,

通过人

工肾透析器与人体血液进行透析
,

交换内容

物而清除代谢产物
,

用于急性肾功能衰竭及

慢性肾机能不全等
。

为了使用方便
,

临床上常

以浓人工肾透析液 ��� 倍浓 � 通过人工肾透

析机稀释�� 倍后进入人工肾透析器
。

我院浓

人工肾透析液内含氯化钠��
�

��  
、

无 水 醋

酸钠�
�

���
,

氯化钾�
�

�� �无水氯化钙 �
�

�� �

及葡萄糖�
�

� � �
。

多年来
,

浓人工肾透析液一

直采用普通制剂的生产工艺及质量要求
,

使

用于临床后没有发生不良反应
,

文献川 也采

用这一方法制备
。

但亦有文献 �“��
“�规定浓

人工肾透析液为灭菌溶液
,

‘

质量要求类同输

液
。

因此浓人工肾透析液要不要进行消毒灭

菌是人们十分关注的问题
,

因为在该制剂的

处方中
,

葡萄糖处于� � � � 的介质中
,

而

葡萄糖在 � � � � 的溶液中
,

经热压消 毒 后

分解变色更显著 �“��
连� ,

在目前医院制剂室

的条件下无法将该制剂进行消毒灭菌
,
如欲

按文献的生产工艺进行
‘� �则必须将葡 萄 与

处方中其他成份分别配制成甲
、

乙两种溶液

后 各白进行消毒灭菌
,

使用时又将甲
、

乙两

种溶液合并后进入人工肾透析机
,

这将给实

际生产和临床使用带来不便
,

且在合并甲
、

乙

两液时易造成遗漏某一液的差错和剂量上的

误差
。

为了进一步查明人工肾透析液的质量

对临床应用的安全性
,

我们采用细菌学检查

和细菌内毒素检查进行了以下试验
。

一
、

材 杆

空心纤维人工肾透析器
�
上海医用诊察

仪器厂
,

批号 � � � � � �

堂试剂
� 厦门堂试剂厂

,

批号 � � � � � �
,

灵敏度�
�

�� �� � �

大肠杆菌内毒素
�
卫生部上海生物制品

研究所
,

批号� � � � � �

灭菌注射用水
�
长 征 制 药 厂

,

批 号

� � � � � �

硫乙醇酸盐培养基
� 卫生部上海生物制

品研究所
,

批号� � �� � �

霉菌培养基
�

按文献 �” �配制

浓人工肾透析液 ��� 倍浓 �
�
本院自制
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人工肾透析液
�

本院自制

二
、

方法和结果

�
�

透析时间的确定

在空心纤维人工肾透析器的透析膜内注

入适量注射用水
,

透析膜外注入 �
�

� �� �
��

溶液
,

放置 �
�

�
、

�
、

�
、

� 小时后
,

分 取

膜内
、

外液
,

测定 �
� � �含量

,

结果放 置 �

小时后
,

膜内外氯化钠含量相等
� 同法在膜 内

注入注射用水
,

膜外注入人工肾透析液
,

放

置 � 小时后
,

膜内
、

外的� �
一 、

� � � 十 及� “�

的浓度达到相等水平
。

由此表明膜内外的溶

液经 � 小时透析后
,

可达到平衡状态
。

�
。

细菌内毒素检查

按无菌操作法在灭菌的人工肾透析器的

透析膜内加入灭菌注射用水 �对堂试剂呈阴

性 � 适量
,

膜外加入适量人工肾透析液
,

放

置 � 小时后
,

分别取出膜内
、

外液适量
,

按

文献进行测定 �”� ,

同时继续在这一透 析 器

透析膜外加入内毒素� � � ��
� ,

放置 � 小 时

后
,

分别取出膜内
、

外液适量
,

仍按同法进

行测定
,

结果见下表
,

由此表明膜内未透入

内毒素
。

膜内
、

外液时兰试剂反应

透析器 透析液

序号 批号

� � � � � � �

� � � � � � �

� � � �  � �

� � � � � � �

� � � � � � �

未加内毒素 加入内毒素

内液 外液 内液 外液

一 十 一 十

�
。

无菌检查

抽取 � 批按普通制剂生产工艺制备的浓

人工肾透析液文献 �� �进行检查
,

结果 均 为

无菌生长
。

三
、

讨 论

血液透析所使用的半透膜厚度为 ��  ��

协,
孔经为�� 人

,

空心纤维型透析 器 由� � � �

� � � �。。根空心毛细管形成透析膜构成
,

壁

厚 �� 卜
,

故只允许分子量大约 � � � � �以下的小

分子和部分中分子物质通过透析膜
,

而分子

量大于 � � � � �的大分子物质不能通过
,

一 般

蛋 白质分子
、

致热原
、

病毒
、

细 菌 及 血 细

胞
,

体积均在 � �� 人以上
,

故均不能通过透析

膜 �� � �“ �本实验加入已知内毒素
「

,

浓 度 达

� �� �
� � �

,

经 � 小时透析平衡后 的 浓 度也

已超过赏试剂的灵敏度
,

但实验中透析膜内

液与赏试剂呈阴性结果
,

表明膜内未透入内

毒素
,

与文献报道相符
。

浓人工肾透析液渗透压很高 �稀释�� 倍

的渗透压同血液 �
,

即使细菌进入后亦被杀

死 �� �我院所制浓人工肾透析液按普通 制 剂

工艺生产
,

不经消毒灭菌
,

经多 次 无 菌 检

查
,

结果均为无菌生长
,

这亦提示了浓人工

肾透析液中细菌是不能生长的
。

为了保持透

析液的无菌状态
,

根据美国人工 脏 器 协 会

�� �� � � 和 医疗仪器促进协会 �� � � ��

对稀释用水制定了一系列标准
,

其中要求细

菌含量� � ��� � ��
’ � ,

这就表明浓人工 肾透

析液若采用新鲜蒸馏水及药用原料配制
,

不

经消毒灭菌
,

亦可保持该制剂无菌状态
,

但

稀释后的透析液
,

特别在加温�� ℃后
,

对细

菌生长繁殖是一个 良好的环境
,

因此必须临

用 时稀释
,

当天使用完毕
。

根据我们的实验结果
,

认为浓人工肾透

析液不经消毒灭菌
,

稀释后用于临床是安全

的
,

与我国临床实际应用相一致
。
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防治运动病新药一膜控释型东食若碱贴片

空军南京医院 陶纪值

东食若碱作为抗�一胆碱能受体药物早

已用于临床
。

该药具有解除平滑肌痉挛
、

改

善微循环
、

抑制腺体分泌
、

解除迷走神经对

心脏的抑制
、

散大瞳孔
、

兴备呼吸中枢等作

用
,

临床应用甚广
、

抗运动病为其主要用途

之一
。

其抗运动病作用可能和抑 制 前 庭 神

经
、

大脑皮层和 胃肠运动有关
,

属抗运动病

疗效较好的药物之一
。

但常规剂型存在的副

作用如疲劳
、

口干
、

视力模糊
,

剂量大时甚
·

至会产生精神错乱
、

幻觉
,

且有效作用时间

较短 �半衰期为 �
�

�� 小时�
,

影 响了作为抗

运动病药物的临床应用
。

为减少副作用
、

开

拓其临床应用新前景
,

我们用一年零七个月

的时间研制成功了新的剂型一一膜控释型东

莫若碱贴片 �以下简称
“贴片

” �
。

一
、 “贴 片” 的结构与特点

� 贴片
,,
为面积 �

�

�� �
么 ,

厚 � � �协� 的

圆形薄片
,

共有背衬层
,

贮库层
、

控释层
、

压敏胶层和保护层五层结构 �由涂塑铝箔
、

高分子聚异丁烯
、

低分子聚异丁 烯
、

矿 物

油
、

乙烯一醋酸乙烯共聚物等制成�
。 “贴

片
”
属经皮治疗系统制剂

,

具有恒速释药
、

作用时间长
、

副作用小等特点
。

本药离体皮

肤实验
,

测得恒速释药速率为每小时 �
�

� �林�

� 片
,

持续 �� 小时
。

二
、

临床验证与结果
“
贴片

”
先后经过飞机

、

汽车
、

转椅和

舰艇四种方法临床验证
,

共有� �� 名志 愿 者

受试
。

飞行验证 � �� 名志愿者受试
,

三 架 运

五型飞机在 � �� 米高度
,

以中
,

上等强 度 颠

簸
,
上升下降� � � 米�秒

,

左右坡度� ��
、

俯仰加速度 � 米� 秒
”

的条件下
,

以 � �� 公里

� 小 时航速飞行 �� 架次
。

验证结果
�

恶心
、

呕吐
、

头晕
、

面色苍白
、

冷汗等症状的有效

率分别为� �
�

� �
、 � �

�

� �
、

� �
�

� �
、

� �
�

� �

和��
�

� �
。

汽车验证 以 � �� 名确有晕车 史 者

为受试对象
,

验证结果表明
�

上述五项症状

的平均出现率实验组为��
�

��  
。

对照 组 为

� �
�

��  
,

有显著差异
。

舰艇验证的条 件 为

风级
� � 一 � 级

、

浪级 � 级海况以上
,

航速

最大时为�� 节
,

顶浪与侧浪时为 �� 节
,

在 风

浪中航行时舰体倾斜 �� � �� 度
,

航行时间 ��

小时
。

验证结果
�

实验组发病率 ��
、

�� � �� �

名�
,

对照组 �� �名� 发病率� �
�

� � � � 以

往在类似条件下运动病发病率在�� �以上 �
。

� �� ��� �
�
加速度耐力的临床验证采用贴

“贴

片
” 与不用

“
贴片

” 的 自身前后对照方法
,

验证结果
�

前者运动病发生率为��
�

��  
,

后

者上升到� �
�

�� �
,

充分显示出 ,’�� 占片
” 的

防治运动病效果
。

上述试验时受试对象均有

明确的入组条件与剔除条件
、

均设立实验组

与对照组
,

并以随机方法分组和给药
,

对运

动病的观察指标和方法进行了标准化处理
,

因此验证的结果科学
、

可靠

三
、

规格
、

剂量
、

用法 与有效时间

“
贴片

”
按所含东食若碱剂量不同分两

种规格
,

即 �
�

� � � � 片
、

�
�

�� � �片
。 “ 贴

片
”
应于乘坐车

、

船或飞机前 � 一 � 小时
,

或于旅行前一天晚上贴于耳后乳突部
,

其有

效作用时间可达�� 小时
。

实为空中运输
、

装

甲运兵
、

舰船作战和民用旅游的防治运动病

良药
,


