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乏
、

贴膏生产无定型生产设备和制剂质量标

准需完善等问题
。

然而
,

国内外研究人员正

努力克服困难
,

开发透皮给药制剂的品种越

来越多
。

在治疗高血压
、

充血性心力衰竭
、

某种激素缺少
、

痛觉缺失
、

心绞痛和支气管

疾患等疾病时
,

透 皮给药系统提供了新的给

药方法 �对夜间需医治护理的心肺疾病患者

尤为适用 �
。

透皮给药治疗将使人们对用药

“
剂量

” 的概念发生 巨大转变
。

医生拟定处

方 时不再是开出某种
“剂量

” 的药物
,

而是

某种释药
“
速率

” 的药物
。

设计的透皮给药

系统以不同的剂型面积达到不同的 释 药 速

率
,

如减充 血剂和抗组胺药的复方药物透皮

贴膏产品亦有可能实现 �‘ �
。
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复方丹参注射液临床药热反应及致热原因初步分析

济南军区总医院药剂科 张卫星 张 岩 杜江 辉

复方丹参注射浪为心血管疾病中常用药

物之一
,

有明显的扩张冠状动脉
,

增加冠脉

流量
,

改善心功能和心肌供 血
,

降低血压
,

减慢心率
、

镇静
、

安眠等作用
,

临床疗效好
,

毒舀��反应少
。

�� � �年 � �月份我院使用 大 火 制

药厂生产的复方丹参注射液 �批号� � � � � ��

静脉滴注
,

一天内同时引起 � 名患者产生寒

战
、

发热等临床药热反应
。

该 批样品经山东

省药品检验所按中国药典 � � � �版检查热原
,

结果为阴性
。

赏试验检查为 阴性
� 全检该批

药 品合格
。

为查明反应的确切因素
,

我们对

临床用药过程
、

输液环节和器具
,

病人状况

进行分析检查
,

并经实验室分析
,

初步查明

引起反应的原因
。

现报告如下
。

�

临床清料

�
�

病例情况
�

「

� 例有反应患者中男 �

例
、

女 �例
,
年龄最大者� �岁

,

最小者肠岁
,

原体温 � �
�

� 士 �
�

�写
, � 例 用复方丹参 注 射

液 �� � �稀释于 � �葡萄糖注射 液 �� � � �中静

脉滴注
,

其余均使用 � �葡萄糖注射 液 � ��

� 幼口复方丹参注射液 �� 或 � � �静滴
。

� ,

反应特点
�

输入液体 �� �� �以后
,

开始出现热原样反应
,

体温升高 � ℃左右
,

带有普遍性规律
,

肌注或静注氟美松 � � 琴,
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不久症状消失
。

改换其它厂家生产的复方丹

参注射液
,

则不发生反应
。

�
�

临床检查
�
对大输液

、

输液器
、

注

射器做热原检查
,

均符合要求
。

因此推测该

批复方丹参注射液是引起此次反应的主要原
「

「

因
。

实验方法与结果

�
�

爱试验 ,参照细菌内毒素检查法 “ ’

进行
。

赏试剂购自厦门蛋试剂厂
,

灵 敏 度

。
�

�� � � � �
。

冻千精制大肠杆菌内毒素
,

由

上海生物制 品研究所提供 �� ‘ � �� � �
, , �

� �

批夸�� � � �� 为排除样 品对成胶反应的抑

制
,

避免宣试验热原漏检
,

在样品中加入堂

试剂标示灵敏度 � 倍量的标准内毒素作为检

品阳性对照管
。

临床样品试验
�

取 � 瓶临床送检的有反

应的输液残留液
,

拉以上赏试验检查热原
,

试验召 次
,

均为阴性
。

对照试验
� 模似临床使用情况

,

取该批

复方丹参注射液 � � �
,

用 � �葡萄 糖 往 射

液 �� � � �稀释
。

结果 � 次试验
,

均为阴性
。

阳性对 照管均为阳性
,

说 明样品不抑制赏试

验成胶反应
,

可排除假阴性的可能
。

上述试睦结果表朗
, 该批复方丹参往射

液内毒素含量 已甚微
,

我们采用灵 敏 度 为

�
�

�� � � � � �的堂试剂检查亦为阴性
。

�
�

家兔热原试验
�

按中国药典 � �� 洲反

热原检查法进行
。

家兔按每 � � � � �
、

静注本

批复方丹参注射液
,

结果为阴性 � 剂量增至

每 � � � � �
,

结果为阳性
。 ‘

表明该批复方 丹

参 �含致热物质
,

因其含量较小或对家兔致热

性不强
,

增大用药量可使家兔致热性反应
。

、
讨 论

荃
�

根据临床及实验室分析结果
,

认为
此次药物性发热反应的主要原因为该批复方

丹 参含有致热原物质
,

其含量甚微或对家兔

致热性不强
,

因此按一般热原检查法尚不能

检出
,

但人体对此热原质较为敏感而出现反

应
。

这种临床症状比较严重
,

但兔法与堂法

热原试验均为阴性的情况 实为少见
,

建议有

关方面 引起注意
。

本文所涉及的问题对修订

复方丹参热原检查方法
,

提供一定参考
。

�
�

对于该批复方丹参注射液从临床病

例分析
,

病人病情轻重
,

体质强弱对是否发

生反应无直接关系
, �

且反应人数多
,

故可否

定是病人内因或个体差异引起的反应
。

临床

未见过敏反应症状
,

且改换其它厂家的复方

丹参则不再反应
,

可排除是由变态反应 引起

的药物性发热
。

经查 1% 6年我院曾因使用该

批复方丹参
,

出现临床输液反应而 停 止 使

用
,

故可排除本 品因出厂期较长引起药叔
,
变

化从而导致药物特异质反应的可能
。

3

.

在制药工业中涉及的热原反应主要

是 由内毒素引起的
。

早期 所指的热原
,

实际

上就是革兰氏阴性菌细胞壁的内毒素 (
2) 。用

不同来源的内毒素进行宣试法与免法 比较
,

初步者出鳖法比兔法灵敏度约高 100 倍 叹“ )
。

该批复方丹参注射液可致 人体发烧
,

增大剂

量 可致家兔发热
,

但盆试验则为阴性
,

似不

是内毒素所为
。

其所含致热物质有待迸一步

研究
。
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