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三种方 法侧定结果比较

将初均速法
、

单测点法和留样观察法测

定的 贮存期列表
,

见表
。

表 三种方 法测 定的 贮 存 期 比较表

活化能
。
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阴均速法 单测点法

室温贮存期 式智

初均速法 单测点法 留样观察法

 

小结

本实验在测定了构株酸钠的分解 反
、

达为伪一 级反应的基础上
,

按初均速法
,

单

测点法和留样观 察 法 测 定 在 ℃
一

「

的贮存期约为 个月
,

在
‘

的贮存 期 约

为 个月
,

三种测定方法所 得 结果基 本 一

致
。

本实验为该制剂的配制和贮存提供了理

沦依据
,

对临床安全用药有重要指
一

导价值
。

初均速法和单测点法预测药 物 的稳

定性
,

是在多个加速温度下测定药物分解的

初均速和分解速度常数
,

可排除反叹后期副

反应的干扰
,

同时由于加速破坏的温度数增

加
,

保证了测定结果的可靠性  
。

实验表明
,

加热 分 解 后
,

值呈下降趋势
,

下降值与受热时间
,

温度成

正 比
。

加热后颜色变深
,

呈浅黄色至黄色
,

此可能系其 中葡萄糖分解之故
。
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顺铂苯乙烯微囊的研制

浙江 省人民医院 杭州 奋 陆 文光 杨继明

顺铂的抗癌效果 己为 国 内外学 者 所 肯

定
,

我院以顺铂为主药给晚期癌症作介入治

疗的人次己经数 以千计
,

并 取 得 了 良好 的

成绩
。

中国科学院合成 了顺 铂 的 有机 复 合
’

物〔’ ,

其微粒在我院用于 招 例合并咯血的肺

癌
,

疗效明显山
。

为了将顺铂制成靶向制刘
,

提高靶组织

周围的药物浓度
,

延长在肿瘤附近的药物停

留时间使它缓慢释放而增强效果
,

又为了控

制血液中顺铂浓度减少身体其他部位的药量

而降低其不 良反应
,

再结合上述微粒的优缺

点
,

我们研制了顺铂苯乙烯微囊
。

通过体外

溶出度试验
,

药代功力学研究以及对几种癌

症的介入疗法和体腔灌注的初步临床观察
,

笔者认为此制剂是颇有前途的
。

一
、

微囊的骨架材料

由苯 乙烯和二 乙烯苯共聚而成的高分子

邢合物大孔吸附树脂为骨架材料
,

其基本 化
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本制剂所选树脂为乳白色圆珠小球体
,

孔径 卜
,

比表面积
。

大孔吸附树脂的处理 将树脂再次通过

叨 目和 目筛
,

使树脂选在此两 种 筛 之

间的粒度为 一 件
,

浸入 乙醇内
,

用力搅拌
,

使混悬液在玻璃
一

熄杯 中 定 向 旋

转
,

弃去表面漂浮部分和底 部 下 沉 较 快 部

分
,

取中上部分的树脂 又用醇处理多次
,

然

后改用蒸馏水反复浸泡
,

滤去水后放入真空

干燥器内
,

在 减压干燥
,

再移枚至干

燥器内备用
。

囊材的毒性限度试验 取小白鼠 只
,

体重
,

雌雄各半
,

每只腹腔注射大

孔吸附树脂
,

结果无任何中毒反应
。

用上述试验后的部分小 自鼠作繁殖
,

最

多有一胎生 只的
,

且全部成 活
,

再 用 第

二代
、

第三代的小 白鼠各 只重复 进 行上

述试验
,

均未见有毒性反应
。

二
、

微囊制备方法

顺铂用二甲基亚矾溶解
,

加 入经上述方

法处理后的干燥大孔吸附树脂
,

搅拌均匀
,

葺空干燥
,

用二氯甲烷处理
,

干燥后备用
。

按照《卜国药典》  版含量测定方 法

定量后
,

分装成 支
,

支 顺

铂含量 固体安瓶
。

成品进行各项检验
。

三
、

体外溶出度试验

在玻璃烧杯内
,

将磷酸缓冲液 尔 

调整 至
,

加入 吐温 一
,

在

士 以每分钟  转左右搅拌
,

加入 子飞

铂苯乙烯微囊适量 内含顺铂
,

自

将顺铂微囊浸入缓冲液内开始计算时间
,

分

别在
, , , , , , , ,

取 样
,

用无火焰原子吸收法则定顺铂浓度
,

所测数

据按照 公 式 二

斌 为累积

溶 出 百 分 比
,

为 时 间 处理
。

结 果 刘

为 通士 愧 士 。 。

招 小 时 溶 出

〕。

四
、

家兔门静脉化疗栓塞的实验研究

用家兔 只体重 左 右
,

组

只经右侧耳缘静脉注入顺铂针剂
,

组

只全麻剖腹分离肠系膜上静脉
,

插一小 导

管至门静 脉分 支
,

注 射顺 铂 苯 乙烯 微 囊
一

含顺铂
。

注射后分别在
,

, 一,

一
, , , , , ,

小时取血 样
,

用无火焰原子吸收光谱测定血药浓度
,

数据

经 计算机处理
,

取得一系列药 代 动 力 学 参

数
,

其中 八 与 组的  二 分  为 盯

上 和 士 理 小 时
, 厂
刃分另为

。

士 和 士 小日
、

全
。

五
、

临床上的初步观察

本制剂在临床上至今 己 用 了上 百个 人

次
,

一般用于在 光严密监视下 以 动 脉 插

管灌注法治疗晚期肝 癌
、

肺 癌 等
。

据 例

晚期肝癌患者统计
,

肿块缩小 以 上 的

患者占拍
,

缩小 一 的 占 了 川
。

又据 例晚期肝癌病人的效果 观 察
,

存 活

个月达
,

个 月 为  
,

个 月 为
。

此外
,

还将顺铂苯 乙烯微囊作淋 巴腔
、

胸腔及腹腔注射治疗肿瘤
,

其疗效观察正在

进行中
。

六
、

讨论

选择聚苯 乙烯的大孔吸附树脂作为

载体的理由是 易得价廉
。

产品定 型
,

资料较齐全
,

物理化学数据较可靠
。

形状

为圆珠状球体
,

在导管内容易流动
,

在小动

脉末梢可栓塞彻底
。

该树脂孔多隙大
,

孔

径大 于 件
,

比表面积 为 一
“ 。

内容
一

鼠大
,

本微囊可含 顺铂 以 上
。
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化学性能稳定
,

主药粉末填充其里
,

保存时

间应当比单独顺铂粉末更久
。

安全无毒
。

除上述毒性试验证 明无

毒外
,

聚苯乙烯树脂在国内外有过药用的历

史
,

如美国有 等类药物出 售￡
、
”,

。

国内也有人将聚苯 乙烯作为接骨材料使用
。

况且本微囊的 治 疗 剂 量 很 小
,

仅以 计

算
,

每次用药间隔常为一个月以上
,

笔青认

为儿兰安全的
。

在研制过程 中
,

我们采用过其 他 多

种囊材
,

但产品的规格等 质量 指 标不 易稳

定
,

而且生产过程中主药损失较多
,

成本甚

大
。

今用填充法制备
,

几乎可将全部顺铂装

入囊内
。

由
一

于本制剂的研究服务 对象是 癌症

患者
,

且以动脉为给药途径
,

微囊利用血流

到达小动脉末梢而栓塞
,

所以本微囊大小均

在 排 以上
,

目 力是不让它到 达 毛 细 血

管
。

但由于癌组织生命力极强
。

栓塞后仍不

易坏死是因为机体又会形成侧支循环
,

继续

给肿瘤组织供血
。

如果采用能生物降解的材

料
,

那么降解后被栓塞的动脉会重新供血
,

加上新形成的侧支小动脉
,

岂不是供血通道

更多了
。

这也是我们认为应该给以 永久性栓

塞的理由
。

至于其他体腔注射
,

因材料的量很小
,

停留体内影响更不会太大
。
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《药物的毒副反应及解救》出版

随着医学科学飞速发展
,

临床用药的品

种 日益增多
,

社会与家庭滥用药品现象屡见

不鲜
,

因而药物中毒及各种不良反应 日趋严

重
。
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中毒病人 及处理药物发生的不良反应和副作

用
,

是当前摆在广大医药工作者和社会家庭
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。
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