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新 的 释

朱蔚蔚 王

药 系 统

坷译 张 钧校

根据上周药物吸收会议发言人的意见
,

尽管药物的鼻内
、

直肠和透皮释药途径仍有

一定的局限性
,

但在药物释放中均有较大使

用的潜力
。

新方法是采用渗透促迸剂和前体

药物
,

以增加这些部位的吸收
,

例如
,

把很

大的注意力集中于新一代的
“
肤

” 和蛋白质

药物可能的给药方式上
。

目前庞大的研究力量投入到蛋白质的释

放系统中
,

据会议报道大约有 � �� 多家公司和

�� 多家研究机构正在从事于这一领 域 的 工

作
。

问题是蛋白质或肤一般都是大 分 子 物

质
,

不稳定而且有极性
,

这些都 是减缓通过

粘膜吸收的因素
。

它们还具有快速血浆清除

并可能为免疫原 � �� � � � � � � � �� �
。

必须

找到这些释放化合物的途径一一在恰当的部

位 和恰当的时间释放一一有些可能需要在非

常特殊的部位和时间起效一一这些就需采用

目前生物技术正在取得的成就
。

蛋白质类药物可能是人体本身内源性蛋

白质的精确复制品或是综合了不同蛋白质特

点的新颖药物
。

� � �� � � � �� � � � 教 授 指

出
,

为了注入到靶细胞
,

有时必须连续使用

蛋白质药物
。

倒如从体外试验得知
, � 一

干扰

�
素可通过提高抗肿瘤坏死因子耐药 �� � �

�

� � �� �� � �� 细胞 表面上的 � �  受体数量从

而增强对� � �细胞毒作用
。

他阐述了具体路径
,

其 中治疗蛋白质的

生物学处理可以通过改变它们的结构或调整

给药性能来控制
。

方法包括重组蛋白质表面

的碳水化合物的结构以便它们以不同方式被

人体细胞所吸收 〔如临床上应用的酶置换疗

法 �� � � � � � � � � �� � � � � � � � � � � � � � � � � �〕
,

直到用保护性亲水聚合物包裹蛋白质以延长

其在血液中的滞留时间及具有较少的免疫原

�例如
,

白介素或酶
,

如抗肿瘤制剂天冬酞

胺这类酶�
。

现在还可能生产出杂 交 蛋 白

质
,

被认为是特殊部位药物
,

可能具有识别

由一种蛋 白质组成的某种细胞类型的特点
,

此种蛋白质具有拮抗带有另一种蛋 白质片段

的细胞的作用 �例如
,

适用于移植 能 对 抗

宿主排斥的白介 素 一 � 一 白 喉 毒 素 混 合

体 �
。

鼻腔给药是适于蛋 白质药物使用的少数

方法之一 �例如去氨加压素 �
,

并且已有报

道
,

其他许多肤激素鼻腔给药后都 是 有 效

的
,

这包括胰高血糖素
、

催产素
、

胰岛素
、

降钙素
。

问题是为了获得良好的吸收 �尤其

是具有大分 子药物�
,

通常需要渗透促进剂

�如胆盐或非离子型表面活性剂 �
,

但至今

不知道用此种方法控制人体自然屏障是否安

全
。

根据 �
�

� � � � �� � �� 博士 �米兰大学 �

说
,

渗透促进剂如何起作用尚不清楚
,

但曾

提出
,

它们可能在粘膜中制造了
“
机械性的

孔眼
, ,

或是阻断 � 粘膜的肤酶 � � � � � �� � � �

� � � � � � � �
。

对胰岛素和降钙素这样按常规

计算使用的药物来说
,

其长期的安全性乃是

最重要的
。

但对象胰高血糖素这样只偶然使

用的某些药物来说
,

就不很重要了
。

除了这

些不确定的因素外
,

蛋 白质鼻腔释药 已在临

床上成为重要的问题
,
� � � � �� �� � 博士持乐

观态度
。

他还指出
,

最近两个研究表明
,

鼻

炎对鼻吸收并无影响
。

吸收促进剂正在应用

于 口服 和透皮吸收释药 的研究上
。

前体药物 �� � � � � � � � �

另一种有助于增加较难渗透药物生物利

用度的方法是利用具有良好吸收特点并在吸
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收后可以转化为活性药物的前体药物
。

其中前体药物作为直肠给药 的一种途径

正在研究
,

会议听取了 � �
�� � � � � � � � �教

授 �丹麦皇家药学院 � 的报告
�

如何调节母

体化合物的理化性质 �脂溶性和水溶性� 以

提高吸 收度
。

前者对于少量肠液 中的吸收
,

后者对于溶解都是重要的
。

动物实验已发现

某些药物效果较好
,

�如曾作过比较
,

别嘿

吟醇的二乙基氨基乙酸衍生物的直肠生物利

用度为�� �
,

而其别嘿吟醇木身则低于 � �
。

当使用氨节青霉素碳醋时
,

氨节青 霉 素 的

� � 的生物利用度差不多可增加到��  �
。

但仍存在某些问题
,

其中包括前体药物有可

能被直肠液中的酶过早地代谢
。

由于极性大分子不能透过角质层
,

因此

透皮给药特别 困难
。

但 目前有采用电流驱使

药物透过 皮肤成功的迹象
。

美国研究者曾报

道了如何采用此种技术 �离子电泳渗疗法
,

�� � � � � � � �  � �� �
,

他们认为他们已首先 取

得了成功
,

把一种多肤作了透皮给药
,

所研

究的药物 � � � � � �� �� � �一种 � 个氨基酸的

促黄体释放激素类似物 �
。

该药敷布于贴膏

上
,

当置于皮肤时能释放出�
�

�毫安电流
,

经

测定在血清中� � 的水平高度 �吸收 度� 可

与皮下注射所达到的水平匹敌
,

并无皮肤损

伤
。

如无 电流
,

则贴膏不出现吸 收的迹象
。

离子电渗疗法用于其他各类药物透皮释药的

研究亦有报道
,

这包括 青霉素留体类药物
、

抗炎类药物和阿片类药物
。

药物载体 �� � � � � � � � �� � ��

几位发言者 曾讨论 到生物降解微粒载体

系统的使用
,

例如脂质体和微球
,

它们有可

能保护不稳定药物
,

可能使靶向药物到达特

定的细胞或作为持续的释药系统而 发 挥 作

用
。

这些载体静脉给药先前认为会限制其实

际应用
,

因为其体积太大 �以至不能从体循环

中排出�
,

事实上它们为异体微粒
,

可以迅速

被肝脏吞噬性枯否细胞所吸收
,

这表明它们

仅适于肝脏 目标 �对此项应用一直 在积极研

究中
,

例如治疗莱曼氏病�
。

然而 �
�

� �� � 博

士 �诺丁汉大学 � 作了说明
,

通过改变微 球

的表面特性
,

有可能防止吞噬 作用而 生产出

较长时间滞留于体 循环 中的载体
,

这些载体

已在血管感染
、

血栓形成或 白血病的治疗方

面有应用潜力
,

并且它有可能将药物导 向位

于循环外的某些部位
,

包括炎症部位和肿瘤

部位
。

尽管微粒不能通过健康 血管内皮
,

但

炎性内皮已遭破坏
,

动物研究现已表明微球

可能聚积于这些区域
。

借采用 适 当 的 “导

向” 装置
,

可以期望其更好地找到 目标
。

� �� � 博士还描述了微球如何作为鼻内

吸收的促进剂的一种选择物 �或附加剂 �正在

进行试验
。

据推测
,

鼻内吸 收差与渗透不充

分无关
。

而可能与 由于鼻腔的快速 清 除 有

关
,

因而它们已经 以生物粘着剂淀粉微球给

药
,

它是一种具有低清除率系统
。

看来似乎

载体确实能延长药物在吸收部位的保留
。

因

为动物试验中
,

庆大霉素和胰岛素两者的生

物利用度都有所提高
。

与增加全身吸 收的一种企图相反
,

对局

部药物释放来说
。

问题是如何避免其全身作

用
。

正如 �
�

�
�

�二� � � 博士所说的
,

当使用

吸入性庄兴奋剂治疗气喘时
,

因药物可能吸

收的过快
,

因此气 管扩张时间太短
,

以至不

能维持一个晚间的时间
,

反而加重了副作用

的危险
,

如发生心跳过速 和震颤
。

� � � � � 博士叙述了微球 和脂质体作 为

肺部缓释给药系统
,

一直在进行试验
。

在早

先的研究中
,

载体 系统经 由喷雾式吸入器给

予价兴奋剂可以 出现较长时间的支 气 管 扩

张
,

减少了全身的副作用
。

�
�

� � � �� �
博士

报道了类似令人鼓舞的结果
,

调整脂质体中

游离的和被俘获的药物数量
,

因而改变其释

放速率
,

并表明该系统可以用于治疗其他肺

科疾病
,

包括感染
。

� � � �� � 博士还说
,

通

过该途径是可以给予全身性蛋自药物
,

同时

用脂质体来防止酶的降解作用
,

因为由证据
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表明
,

某些肤类所给剂量的�� �可以通过肺

部 �可能与此处的上皮组织比较薄有关 �
。

在所有关注药物 释放选择途径中并没有

忘记 口服给药
。

会议是听取了例为�
一

闪烁扫

描 臼
一

�� �� �� �
�
�� � � � 和无线电遥 测 技 术

�� � � �� 一 �� �� � � � � � � �应用一种遥控装置

使胶囊在内脏特定的部位破裂 � 并配合药动

学数据
,

正在揭示出药物经 由内脏和在不同

部位吸收的有关药物转运的新的详细情况
。

恰恰与以往 公认的常识相反
,

一个重要 的发

现就是结肠为药物吸收的良好部位
,

这为控

释系统提供了机会
。

以前认为药物不能 由结

肠 收吸
,

部分原因是那里缺少绒毛 �因而减

少了吸收的表面积�
,

但是�
�

�
�

���
� 博士

说
,

大多数低分 子量药物显示出很好的吸收

性
,

而且对蛋白质的吸 收来说也是合适的
。

在这部分的胃肠道 里蛋 白酶较少
,

而且 � �

值也较有利
。

据此蛋白质从这个部位吸收必

可安全地到达结肠
。

至于如何实现
,

研究者

提出了几种方案
,

例如
,

将药物以 某 种 配

方
,

保护它在到达结肠前维持完整无损 �那

里可能被肠道细菌破坏� 或者联合消化酶抑

制剂给药
。

另一些发言人提出靶向药物释放

前途在于开发药物转运的自然 途 径
。

最 后

� � � �
�� �� � � �教授说

,

他的公司寻求应用变

异 的无毒的沙 门氏杆菌菌株作为蛋白质 口服

载体系统
。

〔� � � � � � � � � � � � � �� � � �� � � � � � 《药学杂

志》 � � � �
�
� � �一� � �

,
」� � � �英文� 〕

堂试剂检测注射用氨节青霉素钠中热原的初步探讨

济南军区总医院药 剂科 张卫星

注射用氨节青霉素钠是一种临床应 用广

泛的广谱半合成抗生素
,

因其毒性较低
,

临

床使 用率高
,

用量大
,

但使用中患者药热反应

比较多见
。

我们在进行临床输液反应的监测

中
,

两年中曾发现 � 个批号不 同厂家的注射

用氨节青霉素钠
,

输入 后患者产生寒战
,

高

烧等类似热原反应
,

改换其它批号的注射 用

氨节青霉素钠则不再发生输液反应
。

这些有

输液反应批号的注射用氨节青霉素钠出厂时

都应是符合药典规格的
,

家兔热原检查也合

格
。

国内外文献均报导 �‘’ “�注射 用氨芳 青

霉 素钠在高浓度情况下可干扰家兔法和堂试

剂法检测热原
。

文献 �‘�采 用超滤法测定 氨

节青霉素钠中痕量内毒素
。

文献 �“ �采用 加

� � �葡萄糖注射液溶解并加热破坏氨节青霉

素钠从而消除干扰的方法测定其内 毒 素 限

量
。

本文采用觉试剂法直接检测注射 用氨节

青霉素钠中热原
,

其方法及应用情况报道如

下
。

实验仪器 与试药

细菌 内毒素测定仪
�
解放军第一五五医

院研制
。

堂试剂
�

灵敏度 � � � � � �
,

购 自厦门

鱼试剂厂冻干精制大肠杆菌内毒素 �
, , ,

�
�

批号 � � �  � ,

卫生部上海生物制品研究所提

供
。

实验方法与结果

萤试验 � 取堂试剂若千 支
,

按标示量加

入配带的鱼试剂用水溶解
,

混合于同一安瓶

中
,

取�
�

�� �与。
�

�� �待测样品于小试 管 中

混合
,

缓缓振摇
,

立即置恒温 �� ℃ 士 �
�

� ℃的

内毒素测定仪中
,

由可视 窗观察乳 白色凝胶

生成情况并记录每 支试管凝胶生成时间
,

保

温 �� 分钟后按下述情况进行结果判断
�

轻取

试管
,

缓慢倒转 �� �
。

时
,

管内呈坚实凝胶状

者为阳性
,

其中 。一�� 分钟 内形成凝胶者为


