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而对收缩压及心率的影响敷药前后无明显差

异 ��� �
�

� � �
。

六
、

氮酮促进可乐宁透皮吸收的考察 �”�

在可乐宁溶液中
,

含氮 酮分别为 。�
,

� �
、

� �
,

以离体鼠皮制成的简单小室实验装

置上进行透皮释放测定药物含量
,

计算透皮

吸收百 分率
。

含氮酮 � � 的可乐宁液
,

其透

皮吸收比不含氮酮 为可乐宁液 透 皮 吸 收 率

增加约 � �
�

� �
,

为临床外用抗高血 压制剂的

处方筛选提供了依据
。

当氮酮增加 到 � �时

透皮吸收率反而
一

「孟降
。

因 此
,

在 设 计 制剂

处方时
,

要注意选择氮酮的最佳用量
。

七
、

氮酮对阿斯匹林透皮吸收的研究��」

离体兔皮进行体外释放试验表明
,

氮酮

对阿斯匹林具较强的促透作用
。

家兔体内试

验表明封闭技术 局部加温可促使阿斯匹林的

透皮吸收
。

含氮酮 � � 的�� � 阿斯匹林乳膏

对 � 例上感
、

急性支气管炎 发热患儿 �年龄 �

一�岁 �进行初步临床应用
。

将乳膏涂于前臂

内侧 ��
�

� � � � ��
,

外包塑料薄膜
。

考虑到透

皮吸收较慢
,

对 � 例体温 超过 �� ℃ 患儿 同

时口服一次阿斯匹林
。

� 例患 儿体 温均 在 �

� �� 内降至正常
,

�� � 无回升现象
。

说明应

用阿斯匹林透皮吸收制剂可避免或减少幼儿

服药次数
。

八
、

氮酮对叫垛美辛擦剂的透皮吸收的

�� 卷箩� 期 � � �总 � � 冷

痛阂值与不含氮酮的叫垛美辛擦劫比较有显

著性差异 �� � 。
�

� � �
。

含氮酮 �� 的叫 噪美

辛擦剂经兔皮给药后
,

局部肌肉组织中的药

浓比血浆中高�� 倍
,

表 明药物 主要 集中在

局部
。

说明氮酮促进叫噪美辛透皮 吸收后
,

主要是使叫噪美辛的局部血浓增加
,

从而更

充分发挥其局部抗炎镇痛作用
。

同时低而恒

定的血药浓度
一

也可以减少叫噪美辛全身的不

良反应
。

九
、

含氮酮的复方氯霉素制剂的临床效

果

将患有顽固性疹痒症
,

部分有并发感染

的病例 �� 例
,

随机分 成 两 组
。

�� 例 用 含

有氮酮的复方氯霉素
,

�� 例用 含二甲 基 亚

矾的复方氯霉索
。

病例均用 药外 擦 �一 � 次

��
,

连用 了� 为一疗程
。

疗 效按 显效
、

有效

和无效评定
。

含氮酮的复方氯霉索组治疗结

节性痒疹
、

湿疹
、

座疮总有效率明显高于含二

甲基亚现 为复方氯霉素组
,

经统计学处理
,

有显著意义 �� � �
�

�� �
。
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影响 � “�

含氮酮 �� 叫垛美辛擦剂经大鼠蛋清诱

发足踢水肿及滤纸片肉芽形成试验
,

其大鼠

大输液与十九种小针剂配伍引起微粒变化的初步探讨

解放车第� �� 医院�大连 �� ��  �� 金松月 李丽 华 陈同福 击平

静脉输液微粒可以引起血管栓塞
、

肺部

肉芽肿
、

静脉炎
、

肺动脉损伤和过敏反应等
。

临床广泛应用大输液与小针剂配 伍 静 脉 给

药
。

下面就目前我 院常用的小针与大输液配

伍后微粒的变化
,

进行实验探讨
,

现将结果

报告如下
�
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一
、

仪器和药晶

单人无菌洁净化工 作台�沈阳市 医疗器

械二厂 �
� �� �

一�� 注射液 微粒 分析 仪 �空

军天津 医用 电子仪器研 究中心 �
。

�� � 葡萄

糖注射液�本院 制剂室 ��  ! � � � � � � 葡 萄糖

注射液�本院制剂室 � � �� � � � � 注射用水 �本院

制剂室 � �  � � � � � �
�

� �氧 化钠注射液�本院制

剂室 � �  ! � � � � 小针 �� �国内外不 同厂家 �
。

二
、

方法与结果

模拟民疗常规加药方法
,

以一次静滴容

量分别加入小针刘
。

分别用微粒检测仪检测

加药前后的输液中的微粒
。

将加药后微粒哟

加数填入丧格
。

表 � 输液与药物针剂配伍后的微拉增

力口情况

药
�

钻名称
微粒计

》 ��
� ��

数 �个 � � ��

》 � �
� 二 》 � �

� �

粉针 剂

青霉素钠 �� �万� �� �土 �
�

� � ��士 �
�

�� � ��

氨节青霉素� � �了�土�
�

�� � �
�

� 上 �
�

�� � ��

乳酸红霉素� �万以 � �
�

�士 �
,

� � �土 �
�

� � � ��

磺节青霉素钠 �� � �
�

�士� �
�

� � �
�

�士 �
�

� � � �

磷霉素钠� � ��
�

了土�
�

� � � 士� � �

西力欣� � �� � �进 � �土 �
�

� � �
�

�士 �
�

�� �

口 �

注射液

� � � � �  � � �土 �
�

� � � � �

� � �� � �土 �
�

� � �
�

�土 �
�

� � �

� � � !� � � � �士�
�

�� � �土�
�

�� �

氯化钾�
�

�� � �
�

�土�
�

�  ! 士 2
.
00 0

卜力{‘霉素19 67
.
7土9

.
1 0 1 2士 2

.
0 0 0

林可霉紊0
.
69 148.3上 1

.
5 3 8

.
7土 1

.
5 3 0

氯霉素19 22土2 .6 3 2 0 0

复方丹参10m L 170士15
.
1 0 2

.
7士 1

.
1 5 0

维脑路通400m g 161
.
17士17

.
0 1 2 4士2

.
0 0 0

异搏定2
.
sm g(国产 ) 36土1 3

.
9了 2土2

.
0 0 0

异搏定2
.
sm g 20士4

.
0 0 0

.
了士 1

.
16 0

(进口 )

曲马多100m g 12
.
7土 2

。

3
1 0 0 0

( 进 口 )

立其丁100m g(进 口 )15
.
7士2

.
3 10
.
7士0

.
5 8 0

三
、

讨论

实验表明
,

粉针刘与大输液配伍后 微粒

) 5 0u m /m l微粒数明显增加
,

注射 液与 大

输液配伍后 ) 25 u m /m l的微粒没 有增加
,

注射液
、

粉针剂与大输液配伍后 ) 5 0tl m /m l

和 ) 10 u m /m l的微粒数 增加 明显
。

输液中添加小针齐lJ后
,

输液微粒增多
,

我们认为有 以下几个原因
:

1. 药物本身带入微粒

药典(90 年 版)虽然对大输 液的 微粒有

严格的要求
,

但对小针剂没有规定 明确的异

物限量
,

大部分小针剂会有较多的微粉
,

特

别是粉针剂常含有 白点
、

纤维
、

橡皮屑 以及

溶解不完全 白异物
,

所含微 拉大 于经过澄明

度检查过的注射液
。

2

.

配制祈液过程引 入微粒

粉针剂溶解时针头刺破橡皮屑
、

涤纶薄

膜等
,

小针剂安瓶在切割过程 中会使破屑不

同程度的混入
,

注射器没有经过微孔滤膜处

理的重蒸溜水冲洗
,

本 身带入了 大 录 的微

粒
。

3

.

产生物理和化 学变化后 引起微拉

溶媒组成改变使微粒增多
,

如氛霉素 注

射液为复合溶媒
,

当加入输液时
,

如果超过

氯霉素在水中的溶解度 (1
: 400) 就要析出气

霉素沉淀
。

另外输液中pH 改变
,

药物分子

与葡萄糖分子的相互吸附
,

复方制剂
,

中药

制剂
,

都可使微粒增加
。

四
、

实验后提示

1。 小针剂应 有微粒限庄

本实验中进 口注射液
,

如立其丁
、

异搏

定
、

曲马多
,

西力欣均符合我 国药典(叨 年

版)标准
,

说明小针 剂的 微粒是 可以 控 制

的
。

美 国 药 典 21 版对小容最注射 液的 微

粒检查作 了新的规定
,

规定一只容最内
,

粒

径大于 10 u m 的微粒在 10 00个 以下
,

粒径

大于 25u m 的微粒在 1000 个以下
。

I
’
]

2
.

使用终端滤 器是 最终除去进入人体

输液微拉 的有效 方法
。
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方人研究证 明
,

l屯明 终端滤 器
,

使 少

IO ul n 的微粒减少 3C ~ 切 倍
,

)

一

25

u

m 的可

个部截留
。

还有实验却卿
之
. 于使输 液中微粒

减少 65
.6 %

,

甚至 有减少 肠
.4 %

。

因此
“

终端

滤器
”

是今后减少输掖的微粉污染的发呢方
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体外溶出度的位置参数
:
值求算

场学部(
。
艾汉 43 00 6。) 李资凌 尹 式华

�

搭出度是指药物或胶囊等在规定介质
,
卜

的溶出速度和程度
,

其 曲线 叭
“

弓
”

形
,

通过

成布尔分布曲线
·

吓以描述体外溶出 )
_
芝试验

,

提取所街参数
。

位置参放
二 在威布尔分布模

型中规定可正可负或为零
,

其 套义是威布尔

函玫与
’

f 抽的文点
,

在实际试验今。‘
T
< t匕

它代麦药物在介质
’

l

’

释故 等过 程 的 滞后!
:士

问
。

山 以卜算麻烦
,

!川此在实验数据处理时

注积令 : 二 0[
土
、
三
1
3 〕

,

这样业数据处理简 单 犷
,

}川以脚乙有时偏旅 很大
。

借助计诈机
,

不}i川

勿x b书。 + 编程
,

就容 易解决 此问领
,

并 fL

牛甲准确
,

使 )}J方便
。

一 成布尔分布漠型阴

二
、

: 值的 估算

从 (2) 式可知 给定一个
:
值 (0 落

丁 ‘t1 )

即司
一

求得直线回归方程
:

夕二卿
·
劣 一 幼才

。
‘幼

J仁中
: 二‘二 In ( t

: 一 二
)

, 刀: 二 l
:
In ( 一/ ( 1

一
F ( t ) )

; 之 1
,

2
,
…

,
n

由(3 )式 rfJ*
几

月
,

扣关 荞设

夕 二 公
郊 y 一 艺

二
艺刀/儿

丫厂(卫厂
一
(卫劝

三 ‘, ,
) (丫刀2 一 (乙万)

“

/

, ‘

(

一

生)

价约
二 1 一 :

一 ‘之
一

几 t一 : (1 )

厂(t) 二 O

将 (劝式变形

显然从 (4 )可知栩关系效 R 是 :的函数
,

记为 R (劝
。

因 为 0成:‘t< t
,

( 令 t 二 t
, 一 。

.
0 1 )

,

所

以 R (讨 在 。一才区间内存在一个
:
值

,

使得

R (r) 最大
,

此点即为所求 的位置 参数
,

再

通过 (3) 式求得 观
,

t

。

等参数
。

i浮
: 一

I
J ::

I
n
( 1 /

( { 一 尸 :)) 二 , , : ·

L

,:
( t 一

: ) 一

L
n t

。
( 2 )

共 ‘
{
, : : : 〔、叮冬 致

,

o ‘二一t 观
:
形

状忿妙
,

龙
,

自山线形状特 征 t
。 :

尺度参数

厂以)
:
八 t时累积溶出

一

{可分比

认厅程 (2)
.
戊
;,了知

,

求川 是
_
丈键 址谊要

的参戮
,

杯
_
〔川 仁{与位置参数

丁
的取值 有 密

}(J关系
,

因此 ? 佑扣
:
算的粘 确性 带来 。, 竺

味价的 准确性
。

r 位 的估算微机处理

山于 R
= R (二 ) 求极大值计 算泊当复杂

,

有效的方 法就是试 点法
,

在 O一t 范围 内进

行 R 值比较
,

寻求 较大 的 R 位
,

其 了 值精

l任为 0.0 1。

四
、

应 用实例及比较

1. 批号 了8 0 8 0 2 消炎肺 片在
一

们司时问的

溶出度l
‘
J


