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液 �� � �
�

�� 配制并贮于同样
�

条件下仅分解

� � � �适�
,

另外硼砂能与氯霉素形成络合物
,

从而增加氯霉素在水中的溶解度
,

同时硼砂

对氯霉素也起稳定作用 �“ � ,

因此选用 硼 酸

盐缓冲液配制氯霉素眼液
,

对维持该制剂的

药效及稳定性具有重要意义
。

�
�

据报道 � ‘� ,

单纯用硼酸盐缓冲液

配制的眼液较为稳定
,

但刺激性较大
,

患者

难以接受
,

色泽易变黄
�
而用生理盐水配制

的眼液刺激性小
,

溶液不 易变黄
,

这次选择

的新处方采用取长补短的方法
,

一 是将处方

中硼酸和硼砂用量减少
,

硼酸由�
�

� � 减 至

�
�

� �
,

硼砂 由�
�

� �减至 �
�

�� � �� � ,

这 样

可减少眼液的刺激性
�
二是将处方中加入氯

化钠
,

作用有三方面
�

� 起稳定作用 � ‘� ,

因

为氯霉素在 �� 值 � 以 上易发生脱氯反应
,

由

于氯化钠 的存在
,

增加 了溶液中 的 氯 离 子

浓 度
,

使 脱 氯反应不易发生
,

溶液不易变

黄 � � 维持眼液的渗透压 � � 减少硼酸硼砂

的用量
,

从而减少眼液 的刺激性
。

经过临床

一年多的使用证明
,

新处方减少了刺激性
,

增加了稳定性
。

� �

氯霉素眼液的稳定性与光线关系密

切
,

本实验观察到
,

光线能显著促进氯霉素

眼液分解变色
,

而 且 处 方 〔� 〕
、

〔� 〕
、

〔� 〕较 处 方 〔� 〕更 易变色
,

一般见光放

置几小时
,

溶液则开始变黄
,

有人进行过见

光后效价测定试验 � “� ,

见光放置 � 天
,

效价

下降��
�

� � ,

到��� 时效价下降��
�

��
。

由此

可见
,

必须重视氯霉素眼液的避光 保 存 问

题
。

� �

在渗透压方面
,

新处方中处方 〔� 〕

接近等渗 �血浆渗透压��� � � � � �
,

而 处

方 〔� 〕 � �� � � � � � � 和 处 方 〔� 〕 � �� 

� � � � � 的渗透压值均偏高
,

因此处方 〔� 〕

具有与泪液基本等渗的特点
。

实验结果表明
,

采用处方 〔� 〕配 制 的

眼液各项质量标准合格
,

稳定性强
,

刺激性

小
, � � 稳定

,

与泪液等渗
,

因此我们 建 议

可选择本处方作为氯霉素眼液的配制处方
。
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活的真核细胞防御由活化氧代谢产物引

起的破坏是一个复杂的过程
,

它涉及到一连

串内部相关的保护剂的相互作用
。

微量营养

料曾被称为
“
抗氧化营养料

” ,

是该保护机

理的核心
。

微量营养料包括无机物硒
、

铜
、

锌和锰
,

还有维生素�
、

�
、

� 及卜葫罗 卜

素
。

呼吸作用就是还原氧为水
,

该过程包含

依次加四个电子给分子型的双氧
。

在此过程

中
,

中间产物存在着脱离线粒体终端氧化酶
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的可能性
,

或因电子从其正常约束处逃逸而

在别处产生
。

添加一个电子给氧产生超氧化

物阴离子自由基
。

增加第二个电子财导致过

氧阴离子的形成
,

它将从溶剂中捕获两个质

子而生成过氧化氢
。

再增添一个 电子就产生

一个经基阴离子和一个狸墓
,

然后可接纳第

四个电子产生第二个羚基阴离子
。

在此系统

中铁的存在可引起铁催化作用的经簇发生
,

因为铁在正三价状态将被过氧化物阴离子还

原为正三价铁离子
,

并且正二价铁离子将促

使过氧化氢还原为经基
。

此后
,

在活性细胞中存在大量过氧化物

阴离子和过氧化氢是极为不利的
。

它们分别

受超氧化物歧化酶的催化 �在真核细胞中该

酶含有锰或锌及铜等物质 � 和受谷腌甘肤过

氧化物酶的催化 �该物质含有硒 �
。

这些重

要的防御酶的催化活性取决于在饮食中充分

含有适宜矿物质 的利用
。

它们中任一种或全

部缺乏时会引起 自由基催化细胞损 害 的 增

加
。

不能过份强调 由经墓高度反应性造成的

损害的可能性
。

因此
,

由于这种危险物具有

获得电子的强烈欲望
,

实际上任一生物大分

子均可成为攻击的目标
。

实践证 明
,
� � �

极易受到攻击
,

大多数种类的蛋白质同样易

被破坏
,

以致丧失他们的活性及生物功能
。

有关在膜磷脂的聚合非饱和脂肪酞基部

份受经基 �及其它� 自由基攻击的结果已有

许多报道
。

此类攻击如不加抑制将在磷脂体

的非饱和酞基残余物中建立起自由华链式反

应
,

并连续地破坏正常结构
,

失去功能及最

终致病
。

对磷醋的攻击可 由维生素� 加 以控制
。

它具有主要生物作用充当狱核类脂物墓的消

除剂
。

在为执行此功能时
,

维生素 � 本身被

转化成为一种基
,

该基很可能被一含有维生

素�和含硫三肤谷胧甘肤的系统再生成活性

维生素
。

‘

第三级仿防御功能则涉及含硒的酶谷胧

甘肤过氧化物酶
,

该酶的主要功能是从磷醋

膜环境中除去过氧化的未饱和脂肪酸
,

因此

阻止 �
一

进一步 自由基导致的损害
。

抗氯化剂营养料和疾病

由前述可以明确
,

自由基损害为众多致

病过程提供了有力的理论基础
。

但重要问题

产生了
,

即是否已证实此类致病作用在人类

疾病中具有重要意义
,

是否能表明抗氧化剂

营养料摄入的改善对疾病的发生率会起重要

作用
。

越来越多的证据表明
,

在某些食物的

消耗 �特别是叶类绿黄色蔬菜 � 和不同部位

癌症的发病是有相反的关联
。

前瞻性流行病

学试验结果指出
,

这些相关是 由于几种抗氧

化剂营养料的保护作用而引起的
。

杭氯化荆矿物质

证明 日常饮食摄入低量的铜
、

锌或锰为

致癌作用 的危险因素的文献尚不多
。

不过目

前已有许多证据表明
,

在动物中摄入大量硒

可防止癌产生
,

但大量硒可看作是药理作用

而非营养作用
。

不过人类流行病学研究不断

显示
,

低血浓度硒 �低的饮食摄入 � 与某些

肿瘤发生率上升有着紧密的相关
。

已经进行

了许多研究证实硒为心血管疾病的 危 险 因

子
,

但这些迄今尚不 能作为定论
。

维生素 �

维生素 � 可能有预防心血
�

管疾病和癌症

效果的早期研究是混淆的
。

但是
,

现在已经

确定
,

在实验设计或实验方法的不同点可以

说是
一
一种原因

。

从� �  �年初开始的前瞻性研

究而获得的证据表明
,

低维生素 � 的摄入 量

确实是一种引起铁血性心血管疾病和某个部

位癌症发病诱因的重要危险因素
。

维生素�

几项前瞻性研究已经表明
,

低水平抗坏

血酸的饮食 �或血液 � 和心血管疾病及癌症

的高发病之间有着相关性
。

�

葫萝 卜素类

人们越来越有兴趣的是
,

葫萝 卜素类
,

作为维生素� 的前体外
,

是否还有一种疾病



药学情报通讯 � �  �年第 � 卷第 � 期 � � �总 � � � �

预防的功能
。

前瞻性流行病学的有力证据除

现已表明高浓度日一胡萝 卜素与降低癌症 发

病率特别是肺癌 的发 生率有着 密切 的 相 关

性
。

〔 � ��� 《英国药学实践杂志》 �� � �
�
���

� �  � �英
‘

文� 〕

以聚乙二醇与吐温一�� 的混合物作固体分散体的载体

提高难溶性药物的溶解

李 力节译 周 全 校

自从 �
� � �� � � � �和 � � �在� � � �年开 展 了

固体分散体工作以来
,

应用固体分散体这一

手段来提高难溶性药物的溶出速率及生物利

用度引起 了药剂学工作者的浓厚兴趣
。

分子

量
、

在 � � � �一 � � � �范围内的 ��  是用于 这 种

目的最常用的载体
。

然而
,

在单独聚乙二醉

�� � � � 作载体的处方 中
,

难溶性药 物 的

溶出可能会很慢或不完全
。

这是 由于难溶性

药物会在颗粒表面形成吸附层
,

阻碍 了颗粒

的溶蚀 � 或者一旦载体
·

溶解后
,

药物颗粒又

重新聚集在一起
。

研究结果表明
,

欲使药物

溶出完全
,

且表面活性的载体的� � � 值 必

须在 �� 以上
。

然而
,

� �  值符合此项要求
,

室温下为固体
,

并且
一

可靠的口服安全性 �为表

面活性剂却为数极少
。

本研究将常用的表而

活性剂吐温
一

�� �室温下为液态
,
� �  值为

〕�� 与� � � 联合作为固体分散体的载体
,

难

溶性药物即可获得完全溶出
。

并且
,

即使 吐

温
一

�� 与� �  的用量达 � � � 时
,
� � � 的熔

点下降数仍小于 � ℃
。

�
一

戊基
一

� 一

��
一

甲氧丛嗤琳 � 苯甲醇是一

种难溶性药物
。

作者将该药 物 应 用 ��  
�

� � �。,
� � �

一

�连弓。,
�� �

一 � � � � 及它们与吐

温
一

�� 的混合物作载休来制备固体分散体
。

先

将载体加热至熔点以
�

仁约 � ℃
,

载体熔化为

澄明液体后
,

把药物溶解在此液体中
,

再将

其倒入明胶硬胶囊中
,

使之在室湿下固化成

栓
。

铸个胶囊中含固体分散 体 � � � � 、
,

护中

含药量为� �� � �
,
其余 � �� � � 为 载 体

。

用

� � � 和 吐 温
一

�� 的混合物作载体时
,

��  

和吐温
一 � �的用量比分另��为�

� �
,

� � � , � � �
。

应用差热法测定各种载体及固体分散体的熔

点变化情况
。

并通过偏振显微镜来检查所制

备的固体分散体中可能形成的药物结晶
。

按照美国药典规定的浆板法对药物的胶

囊剂在人工胃液及� � �的水溶液中做了溶 出

试验
。

由于药物在人工胃液中溶解度甚小
,

所以只测定了原料药在� � �的水溶液中的溶

出速率
。

溶 出液先用酸化甲醇适 当稀释后
,

在 � �  � � 波
一

长处进行紫外测定
。

甲醇酸化的

目的是保证在洛液 �� 值变化 时
,

使药物 始

终以离子形式存在
,

以避免测定过程中药物

的吸收度发生变化
。

� � � 对药物含量 的 测

定不产生干扰
,

而溶出液中吐温
一

�� 在测 定

过程中的吸收度可达 � �
,

所以应对药物的

吸收度值进行修正
。

对室温保存在胶囊中的固体分散体进行

了定期的显微检查
,

三个月内未发现药物的

结晶现象
。

而在 � 一 � ℃ 下保存的固体分散

体中
,

在不 到一周的时间内就出现了药物结

晶
。

保存期超过三个月的样品中
,

在胶囊的内

侧和聚乙烯瓶中保存的同体分散体中发现了

少量的药物结晶
。

这些结晶均小于 � �拼�
。

而

且玻璃瓶保存的固体分散体中未发现这种药

物结晶现
�

象
。

所以
,

观察到的药物结晶可能是

由于囊壁巾的水份迁移到固体分散体中的缘


