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毗呱酸���� �系全合成抗菌药
,

抗菌谱

广
,

对包括绿脓杆菌在内的革兰氏阴性杆菌

有较强的抗菌作用
,

对革兰氏阳性球菌也有

明显的抗菌活性 �� �
,

已收载于 � � � � 年版中

国药典
。

为进一步开发毗崛酸新剂型我们研

制了毗呱酸 骨架 型 外用散剂 ��一 溃 疡速

宁
,

三年来临床用于治疗小腿溃疡
、

脓肿
、

褥

疮
、

创伤感染
、

烧伤
、

创面不愈等疗效显著
,

现

报告如下
�

一
、

处方组成

毗呱酸细粉 �� �

载体基质 �� �

二
、

制各工艺 取处方量的载体墓质
,

置于容器中
,

在水浴上加热熔融
,

分次加入毗

呱酸细粉 �过 �� � 目筛 �边加边搅拌
,

使成乳

伏液
,

保持适宜的温度
,

继续充分搅拌
,

然后

将药液使呈细条状倾入方盘中
,

放冷
,

凝 固

后
,

置干燥器中干燥
,

粉碎
,

研细
,

过 �� � 日

炸
,

分装
,

即得
。

三
、

质纽控制

�一 �本品为淡黄 色粉末

�二 �鉴别

�
�

取本品 �
�

� � ,

加拘橡酸醋 醉 试 液

� � �
,

加热后显黄色
,

继续煮沸 � 分钟呈棕红

色
。

�
�

取本品用氢氧化钠液 ��
�

�� �� �� � �

制成含主药毗呢酸 � 林虾� �的浓度
,
照分光

光度法测定在 � ��
、

” � 士 � � � 的
,

波长处有

最大吸收
。

�二 �含量
一

现硬定

用紫外分光光度法
�
仪器 � � � �� �� �

� � �� �一� � � � � 仪�英国 �

对照品溶液的制备
�
精密称取 经 �� �℃

干燥至恒重的毗呢酸 对 照 品 约 �
�

� � ,

置

� � � � �量瓶中
,

加氢氧化钠液 ��
�

� � � � �� � �

适量使溶解
,

并稀释至刻度
,

摇匀
,

滤过
,

弃去

初滤液
,

。

精密量取续滤液 � � �置 � �� � �量

瓶中
,

加氢氧化钠液��
�

�� �� �� � � � 稀释至刻

度
,

摇匀
,

即得
。

�每 � � �含毗呱酸 � 件� �

供试品溶液的制备
�
精密 称 取 ��一溃

疡速宁约 �
。

� � 置 �� � � �量瓶中
,

照对照品

溶液的制备方法制备
。

测定法
� 照分光光度法

,

以氢氧化钠液

〔�
�

��  �� � � �为空白
,

在 � �� 士 � � � 波 长处

分别测定吸收度
。

计算
� � �二 方

� � � � � � �

其中
,

� �为样品溶液含�
, ‘
��

� , �
‘

�
� ��

�

�

的浓度
。

彭 为样品溶液的吸收度
。

�� 为对照品溶液含�
� ‘� � , �

�

�
�

的浓度
。

� � 为对照品溶液的吸收度
。

含量应为标示量的 �� � � ��  

样品的含量测定结果
�
�见表 ��

表 �
。

� �一清疡速宁含量刚定结果

批号 含量“‘� 标示虽 �� �

�工��� �

��胎� �
��� �� �

� �
。

� �

� �
。
� �

� �
。

工�

」
�

� �
。

� �

� � �
�

� �

�� �
。

� �

四
、

粘膜刺激试验
一
家免点眼法

检货刹军叉
, , �

外科军医
�
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�一 �实验 动物和材升 家兔 � 只
,

体重

�
�

�� �
�

� � �
,

雌雄兼用 , ��一溃疡速宁加重

蒸馏水制成含主药毗呢酸 � � � � � �的溶液 �

生理盐水 �对照用�
。

�二 �方法与结果 将药液与生理盐水 各

�
�

� � �
,

分别滴入家兔左右眼结膜囊内
,

观察

� 小时
,

各兔双眼均未发现充血
、

水肿
、

眼分

泌物增多
、

流泪
、

怕光等异常现象
,

继续观察

� 天无异常
。

实验结果表 月 ��
一
溃疡速宁对

粘膜无刺激反应
。

五
、

��一溃疡速宁的体外抗菌实验

实验选用易致临床外科感染的各种常见

细菌进行体外抗菌活性研究
,

以进一步证实

��
一

溃肠速宁的疗效
。

实验 与结果如下
�

材料与方 法

�一 �药物

�
�

� �一溃疡速宁�以下简称 �� �
�

淡黄

色粉型制剂
。

实验时以 �
�

�� � �� � � 氢氧 化

钠液溶解
,

然后调整溶液 � � 值为 �
�

� ,

以重

蒸馏水稀释
,

溶液浓度依次为以含毗呢酸计
�

� � � �
、

� � �
、

� � �
、

� � �
、

� �
、

� � 件� �二�
,

灭菌后备

用
。

�
�

庆大霉素 �� � �
�

济南第三制药厂产

品�注射用 �
,

批号
� � � � � � � , � 万单位� � �

,

稀

释为 � � � 件� � � �
。

�
�

磺胺结晶 ��� �
�
即外用消炎粉

�
泰安

制药厂产品
,

白色颗粒状结晶
, � � � 包

,

稀释

为 �� � 件岁� �
,

灭菌备用
。

�
�

载体基质 ���
�

�
�

批号
� � 了� � �。�上海

化学试刘采购供应站经销 �
。

�二 �菌袜

甲型链球菌
、

乙型链球菌
、

金黄色葡萄球

菌
、

肺炎双球菌
、

普通变形杆菌
、

大肠杆菌
、

铜

绿假单胞杆菌
、

白色念珠状菌等 � 株
,

,

均为临

床近期分离的致病菌
。

试验前将菌株接种于

培养基中
,
� �℃培养 �� � � 小时后比浊 �按

卫生部药品生物制品检定所当年细菌浊度标

准 �
,

稀释至所需浓度 ��
一 � 又 �� ‘� � ��

。

白色

念珠状菌培养于 �� ℃孵箱中
。

�三 �培养基

用 � � �
�

� 的肉汤琼脂培养基或血凉 脂

培养基以及沙保弱氏培养基
。

�四 �方法

�
�

管碟法 将已培育 � �一 �� 小时琼脂

斜面
,

刮取菌苔按 � �
’“

稀释的新鲜菌 液 与

�
�

� � 琼脂培养基混匀
,

倒入血琼脂平皿中
,

在平皿上置牛津小杯
,

加入不 同 浓 度 的 药

液
,

于 �� ℃培养 ��  �! 小时观察结果
。

�
�

试管稀释法 按上述 比浊法取 稀 释

为� � � � � �
�

� � �的新鲜菌液
,

于各系列 试管

中加入 �
�

� 垃�菌液
,

再加入不同待测药液各

�
�

� � �
,

设 阳性药物和菌液对照
,

�� ℃ 培养

�� 小时 �白色念珠状菌 �� ℃ 培养 � � 小时 �
,

肉眼观察结果
。

以能抑制细菌生长的最低药

物浓度为该药的最低抑菌浓度�� �� �
。

结果

�
�

管碟法 试验结果为两次试验均数
,

结果判定为
�

抑菌直径 �� � �� 一 � 为 �士 �可

疑 � � � � � � � �低度敏感 � � � � � � � � � �中度

敏感 � �� 一 � �� 十 十 十 )高度敏感
;21 以上 ( 十

十 十 + )极敏感
,

结果见表2
,

表中所列为不同

药物浓度对各种致病菌的抑菌直径(m m )
。

2

.

试管稀释法 根据两次重复试 验 判

定结果
,

结果评价标准定为 一 表示液体澄清 ;

士表示液体微浊
;+ 表示液体混浊;+ 十表示

液体明显混浊
;十 + + 表示液体极混浊

。

结果

见表 3
、

表 4
。

将各菌 P F
一
溃 疡速宁管倒入 平皿 继 续

培养发现 P F
一
溃疡速宁对变形杆菌

、

大肠杆

菌为杀菌效应
,

对其它菌为抗菌效应
。

以上结果表明
,

体外法测得 P F
一
溃疡速

宁抗菌谱较广
,

不仅对革兰氏阴性杆菌具有

良好的抗菌效能
,

对革兰氏阳性球菌也有一

定的抗菌活性
,

变形杆菌
、

绿脓杆菌
、

大肠杆

菌对于 P F
一
溃疡速宁极敏感见表 2

,

与同等

剂量庆大霉素比较
,

抗菌效应优于庆大霉素
,

如变形杆菌 ;乙型链球菌
、

甲型链球菌
、

肺炎

双球菌
、

金黄色葡萄球菌亦表现出敏感性
,

随
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表 2 不同药物浓度抑菌活性比较(管碟法 )
、

抑 菌直径 m m

P F 一

溃疡速宁(含P P A 扒g / m l) S N (卜g / m l ) P O (。g / m l )

菌 株

1000 500 200 10() 弓0 10 2 0 0 魂0 00

(总 39 少

G M (卜g / m l )

2 0 0

1720巧招巧拓功甲型链球菌

乙型链球菌

肺炎双球菌

金黄球菌

变形杆菌

大肠杆菌

绿脓杆菌

12 。

5

.

5 1 0

.

5

1 1 9

。

弓 一 一

一10?460
Jl,1,1

O心
976功1018打

氏J
S

1 4
。

5 1 2

一

5

拐n11n201819拓1514妈22处别

表 3 不同药物浓度的杭菌作用(试管法 )

抓一舰一义
药物浓度

(pg/m 协

菌侏

P F 一

溃疡速宁(含 P P A ) S N P O
_
G M 药物

1000 500 200 100 弓0 10 20 0 40 0 20 0 对照

+一+一+

甲型链球菌

乙型链球菌

月市炎双球菌

金葡球菌

变形杆菌

大肠杆菌

绿脓杆菌

白色念珠状菌

+ 一

+ 一

~卜
.

丰 于 十 十 + + + +
一

十 +

十 + +

+ 十 + 十

+ + + + + 十 十 +

+ 十 十 + + 牛 + 十 + + 十 十 十 十 十 + + 十 十 十 + 十 + + + + + 十 + +

表 4 P F一清疡速宁
.
杭各菌M IC (协岁m l)( 试管法)

菌 株 甲型链球菌 乙型链球
.
菌 肺炎双球菌 金葡球菌 变形杆菌 大肠杆菌 绿脓杆菌

M IC 500 50() 500 > 弓0 00 2弓0 50 0 2 弓0

P F 各剂量相应的 P P A 剂量(p g/m l)
,

括号中各 P P A 剂赞
:5000(10 00)

,
6 0 0

( 1 0 0 )

,
2 5 0

(
5 0 )

,
5 0

(
1 0

)

药物浓度增高敏感性增强
。

进一步定量分析 体重 1
.
5~ 2

.
0 k g 的家兔 50 只(雄性

:

(如表 3
、

表 4) 提示
,

P F
一
溃疡速宁的效果与 14 只

、

雌性
: 36 只 )

,

实验室饲养一周后备

庆大霉素接近
,

明显优于磺胺结晶
。

用
。

六
、

P F
一
澳疡速宁的体内药效学试验 P F 一演疡速宁为淡黄色粉剂

,

空白对照

体外抑菌试验表明 P F
一
溃疡速宁对引起 品载体基质(P O

.
),

注射用庆大霉素(G M )
。

局部感染的常见致病菌有明显的抑制和杀灭 (二 )方法

作用
。

为验证其疗效
,

建立人工外科伤感染 1. 家兔外伤感染模型的建立 实 验 用

的家兔动物模型
,

以 P F 一溃疡速宁治疗
,
实验 家兔随机分为 5 组

,

每组 10 只
,
雌雄兼有

。

并

与结果如下
: 于实验前称量体重

,

侧外周血白细胞计数
。

( 一 )动物和材料
- ·

家兔背侧用硫化钡脱毛备皮
,

在 6
.
5c m

2
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表 6显示 P F
一

溃疡速宁治疗组 与空 白组 相 表 7 显示治疗结束时各组疗效 比较
。

其

比较有明显差异(P < 0
.01 )

,

治愈/显效率约
、

中治疗各组仍与空白组有显著性差 异 (P <

占动物数一半
,

与庆大霉素组相比
,

疗效优于 0. 01 )丫且疗效仍较庆大组为优
。

庆大霉素组
。

表 7 P F 一清疡速宁治疗结果比较及 Ri di t 分析(2)

.
分级 标准组 R 空白组 P O .组 G M 组 治疗一组 治疗二组

⋯9
·

7
0

4 0

·

6 2 6 0

·

4 6 6 6 6

—一

—
--士 —一

0
。

3 6 3 6 3 6 0

。

3 弓

p ⋯ >0
·

0 5 _
< o

·

0 5 < 0

.

0 1

。

< 0

.

0 1

,
f1

=
痊愈/显效 fZ 二 有效 /好转

P : 各组与空白组比较

f3 = 无效/死亡

病理检查绪果
: 空白对照组送检皮肤组

织均为严重感染
,

表皮
、

真皮
、

皮下均见大量

炎细胞
,

表皮 已全部破坏
,
皮肤附件周围炎症

明显结构不清
。

而治疗组送检皮肤标本的表

皮及部分真皮中可见炎细胞浸润
,
数量明显

减少
,

有的表皮 已完全愈合
,

仅在表皮下有少

数散在炎细胞
。

讨论与小 结

n比呢酸是临床常用的新型全 合 成 抗 菌

药
,

抗菌谱广
,

副作用小
, 辅以高分子固体载

体利用制剂技术
,

制成砒呢酸骨架型固体散

齐J取名P R 溃疡速宁
。

其所含载体基质具有

致孔道性
,

当药物撒布于创面即能形成一层

具有透气性的簿膜
,

药物逐渐从骨架孔道 中

释出
,

使药物和创面紧密接触
,

从而发挥局部

药物浓度高
,

作用持久的特点
,
是局部用药的

一种新剂型
。

近年来利用高分子固体载体将

难溶性药物分散成分子
,

胶体或微晶状态然

后再制成一定的剂型
,

使黄物在机体内增加

表面积
,

克服药物之间的凝集而被迅速吸收
,

达到高效
、

速效作用
,
已 日益受到人们的重

视
。

尤其是骨架型制剂的制备技术有很大的

发展
,

有利于新剂型新制剂的研究与开发
。

P F
一
溃疡速宁的体外抗菌试验

、

体内药

效学实验证实其对局部感染的常见致病菌有

明显的抑菌和杀菌作用
,

优于某些抗菌药
,
临

床使 用疗效十分显著
。

在一定程度上优于庆

大霉素局部洽疗
,

是值得开发的新剂型
。
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