
� � �总 � � � � 药学恰报 �瓜讯 � � � � 年第 且 卷第 � 期

加并可引起药物的聚合
。

如氮节青霉素在溶

液中可形成二聚体
、

三聚体
、

四聚体等
。

因此

使免疫反应 的可能性增加
。

品种的
,

�曾多易发

生化学反应
,

造成溶解度降低
,

形成沉淀
。

如

硫酸卡那霉素与巴比妥钠等混合 易 形 成 沉

淀
,

使愉液中微粒增多
。

四
、

微粒的检测

对微粒的检测方法很多
,

不同国家所用

的仪器及标准不同
。

如英国药典 �� 年版采用

库尔特计数器
,

美 国药典 �� 版 及 我国药典

� � �� 年版均采用显微镜
—

微孔 滤 膜 法
。

日方药局方第 � � 版采用改良显 微镜
—

微

孔滤摸法
。

澳大利亚法规 采 用 � �� � 光 阻

计数器
。

上述方法大致可分为以下几类
� �

�

肉眼直观计数法
� �

�

� 倍屈光镜法
�

白血球 计

数板法 �改 良式微孔滤膜
—

显微镜法 �微孔

滤模
—

扫描电镜一� 线衍衬联用仪
�微 孔

滤模
—

显微镜
—

电视机联 用 法
。

�
。

电

阻原理计数计
�

库尔特计数器 � � ��一 � 型 血

球计数器
� �� � 系列微粒分析仪 � �

�

光阻原

理计数法
�

� �八� �� ��一��� 型自动微粒计

数器 �激光计效器 � 透射光法 , 嫂
。

散射光法 �

�
�

微粒分析仪 � �
�

目视灯检机
。

昌前使用的有
� 天津天河医疗仪器研制

中心生产的 �� �型系列大输液微粒 汁数器 �

南京半导体仪器总厂生产的 � � �型系列 大

瑜液微粒计数器 � 桂林光学仪器 厂 生 产 的

� �  一�� 型微粒检测显微镜 � 英国的� � 亚

型库尔特计数器 � �� 型库尔特计数器等
。

每一个微粒都有引起不 良反应的潜在能

力
,

不 良反应的可能性或机率是 与注入的微

粒数目成正比
。

因此在生产中严 格 拄 制 微

粒
,

在临宋使用时应避免引起微粒污染的团

者
,

采取适当的措施如注意药物的配伍
,

进气

的净化及终端 过滤浮减少微粒浸入机体
,

注

意 即使用上法处理
,

建议将最初的几十毫升

输液弃去
,

对减少微粒进入体内实为重要
。

输液的过程 中终端滤器的应用 已势在必行
,

希望能引起人们的关注
。

�参考
,

文敞略、

对乙酞氨基酚制剂研究的概况

湖南医科大学附二院药刊科 �湖南 红� � �� 李健和 许树裕

湖南侏州启 伙厂职工派院药刹科 �润
�

方 �护。� �、 张卓容

对 乙吼氦基酚�扑热息痛
,

�￡�以 了� �� � �
�

扮二�具有与水杨酸类药物同等良好的解热澳

痛效果
,

且对 胃肠道无刺激性
,

不引起凝血障

碍等优点而受到临床医师的普遍好评
,

日前

己成为解热该痛药中的主要发展品种�‘〕
。

美

国药典 � � 版收载的对 乙酞氨基酚剂 型有片

剂
、

胶囊
、

酗齐��
、

冲刘
、

混悬剂等
,

复方制

剂 � 种〔“〕
。

而我国 � � �。年版药典收载的剂型

仅片剂一种 �“�
。

由干 乙峨氨基琳 的 户 泛 应

用
,

推动了其新制剂的不断研制成功
。 一

�而

就其制剂开发情况作一概述
。

�
。

滴荆

通过考察不 同配比约溶媒对 �。�对 乙酷

氮墓酚滴刘稳定性的影响
,

结 果 以 � , � 一

丙

二醇
、

�� � 一选。。
、

水��。
� ��

� 迄�� 为溶媒

配制的滴剂具有较好的物理和化学稳定性
。

室温
、

�一� ℃ 环境放置 及 一 �� � 的 低温环

境放置 �� �
,

均未见有结品析出
。

倒剂 � � 介
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� � �
,

对 乙酞氨基酚降解反应常数约为 �
�

� � �

欠 � � “ �

��
一‘

�
。

本滴剂除具有与一般液体制剂

相同的优点外
,

由于制剂的浓度高
,

一次给

药量少
,

故可滴加于各种食品及 饮 料 中 服

用
,

更易为儿童患者所接受�‘�
。

�
�

软膏剂

� �对 乙酞氨基吩软膏剂 �� � � 型�由对

乙酞氨基酚
、

硬脂酸
、

三 乙醇胺
、

蜂蜡
、

甘油

和水组方而成
。

并与加有月桂氮草酮 �� � �
�

� �� 的软膏剂中对 乙酞氨墓酚的体外和体内

透皮作用进行了比较
。

证明在软膏剂中加入

� � � � 明� 可使药物透过量及血药浓度显著

增加
。

体内外实验具有相关性 〔� �
。

�
。

栓剂

对 乙酞氨基酚 中空栓剂是利用普通 断叫全

剂模具
,

待基质�半合成脂肪酸酷 �熔化后
,

迅速灌模
,

放置一段时间
,

快速翻转模具
,

使未凝固的基质流出模孔
,

形成空腔
,

注入

药液
,

再用熔融的基质密封模孔
,

凝固后刮

平模 口 ,

启模而成
。

考察了其稳定性
,

并将

试制的中空栓剂与市售栓剂进行了含量均匀

度
、

体外溶出度和兔体内生物利 用 度 的 比

较
。

结果表明
,

其稳定性 良好
,

中空栓剂和

市售栓剂的含量差异分别在士 �一 � �之 内
。

与市售栓剂相比
,

中空栓剂溶出速度大
,

达峰

时间较短
,

峰浓度较高
,

但生物利用度相当
,

是一种较有发展前途 的制剂叫
。

于宝成等 �� 〕

和洪淳赞等 � � �分 别 考 察了以聚氧 乙烯 �� ��

硬 脂酸 酷为基质
,

月桂氮草酮��
�
�� � �为

吸收促进剂的对 乙酞氨基酚栓剂和以半合成

脂肪酸醋为基质
,

聚 乙烯毗咯烷酮 �� � ��为

吸收促进剂的对乙酞氨基酚栓剂 的 体 外 释

放及家兔体内生物利用度
。

结果 表 明
,

含

�� � 的栓剂比不含 � � � 的栓剂的体外释放

速度及体内吸收率都快
。

� �� � � 能够促进对

乙酞氨基酚栓剂的直肠吸收
,

其促进药物直

肠吸收的作用机制不是增加栓剂释放速度的

结果
,

而可能是 � � ��
�
直接与直肠粘膜起作

用
,

改变 了生物膜的通透性
,

从而加快了药

物的转运过程
。

�
。

微球

采用
“

混合材料一挤压成粒一滚转成球
”

的一步法制粒机 ���� � � � �� ��  制备了对 乙

酚氨基酚微球
,

观察到软材在机中停留时间

越长
,

大球粒子�直径大于 �� 目�形成的比例

越高
。

实验证实了剩余细粒的倒 数 �� � 一 �

与机 中停留时间�� �呈线性相关 �� � 。
�

� � � �
。

滚转时间越长
,

球粒中药物的释 放 速 度 越

慢
。

溶出速率试验表明
,

这种球粒中药物的

释放符合 � �� 民� 的平方根函数关系 � , ’
。

�
。

冲剂

对 乙酞氨基酚泡腾冲剂是以 乙酞氨基酚

为主药
,

加入构稼酸
、

碳酸氢钠
、

糖粉
、

糖

精钠
、

�� � 一� � �
、

乙醇配方组成
。

选用体重

� � � � � 健康家兔为受试对象
,
口服给药等剂

量 �。
�

� � �对 乙酸氨基酚泡腾冲剂和片剂
,

结

果二者的特征参数 � �
、

� �
、

� � � 分别为

。
�

� � 和 �
�

� � �
、

� �  
�

� � 和 � �
�

� �件� � � 王
、

� � �
�

� � 和 � � 了
�

� �拼�
·

� � � �
,

有显著差异 �� �

。
�

� � �
。

泡腾冲剂 比片剂吸收速度快
,

吸 收

量多
,

生物利用度高
。

同时对 乙酞氨基酚冲

刘和片剂对小鼠的镇痛作用试验 以及对家兔

的解热作用试验证明
,

当口服给药时
,

泡腾

冲剂是一个易吸收
,

作用出现快
,

毒性也较

小的新剂型
。

临床验证对 乙酞氨基酚泡腾冲

剂的解热作用 � � �� 例�
,

同时以片剂为对照

组 �� �例 �
,

等剂量口 服
,

测腋温观察退热作

用及出汗
、

胃肠道刺激等副作用
,

结果泡腾

冲剂组 的解热作用明显高于片剂组
,

且退热

起效快
,

降温幅度大
,

解热作用强���
,

川
。

�
。

灌肠剂

对 乙酞氨基酚微型灌肠剂为一种能与水

相棍合的混合溶媒的溶液
,

药物以分子形式

分散
,

溶液与直肠粘膜接触
,

药物能被迅速

吸收
。

微型灌肠剂
、

片剂
、

注射剂用于三组

家兔
,

每组先后用灌肠
、

口 服
、

肌 肉注射
, 厂

的两种方式给药
,

剂量为 � �� � � �翰
,

取血样

测定对 乙酞氨基酚的含量
,

从梅只兔的血药
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浓度一时间数据计算得到血药浓度
一

时 间 曲

线下面积
,

相加求均值
,

以肌注生物利用度

为 � �。�
,

求得 口服片剂的相对生物利用度为

了� �
,

微型灌肠剂的 相 对 生 物 利 用 度 为

� 了
�

� � �
达峰时间

�
口服约为 �

一

�� � ��
,

肌注

约为 � �� � 
,

灌肠为 �� � ��
�
血药浓度峰值

�

口服为 � �姐 � � � �
,

肌注为 � �。件� � � �
,

灌肠为

� � 。拼� � � �
� 平均滞留时间

� 口服约为 �
�

� �� ��
,

矶注约为 � �  � ��
,

灌肠 � � � � ��
。

这友明
,

微型灌肠剂生物利用度优于 口 服片剂和肌肉

注射剂
,

可以认为是成人尤其井儿童 的退热

镇痛优 良制剂 � ‘“〕
。

�
。

注射剂

对 乙酞氨基酚注射剂的研制成功地解决

了其片剂吸收缓慢
、

血药水平低的缺 点
。

其

理想的溶剂系统为 � �一切 ��� � 一水共 合

溶媒
,

且�� � 一� �� 的存在可增强对乙酞氨
一

磷酚在水中的化学稳定性
,

抗氧剂亚流酸氢

呐可阻止对 乙酚氮基酚水解物对氨酚的氧化

而改善注射液色泽
。

有人用�一半吮氨酸盐酸

故替代亚硫酸氢钠作为对 乙吼氮基酚的抗氧

刘
,

效果更佳 � ‘“�
。

注宣
�

卜剂稳定 � � 值范围为

�
�

�一 �
。

�
,

预测室温贮藏期嗽碧至少 �
�

�� 年
。

质量考察证实处方工艺合理
,

质堡稳定
。

小

鼠� � � � 为 � � � 士 � �� � � � � 刺 激 性 和溶血

性试验均为阴性 �“〕
。

用兔作 沐 内 动力 学试

验
,

并与片剂作比较
。

结果表明
�

注对剂肌

注吸收速度常数 �� 力 为片刘的一倍
,

在片

刊剂量为肌注量一倍时
,

肌注峰浓度为片剂

的一倍
,

峰时提前 �� 以上
,

分布半衰 期比

片剂快 �一 �倍
。

相同剂量时
,

片剂生物利用

度为注射液的 � �
�

� � 【
’�〕

。

临床观察对乙酞

氮基酚注射液�� � �含对 乙酞氨基酚 。
�

� � � �

肌注对各类发热的即时解热疗效
� 并用复方

氮基比林注射液 ��� �含氨基比林。
�

��
,

安

替比林 �
�

� � 
,

巴比妥 。
。

。� � � �作随机单盲法

对照
。

� � �例总有效率为 � �� � �
,

其中对 乙醚

氨基酚注射液低剂量 组 阳 例 的 总 有效 率

� 了�
,

与对照组 � � 例的总有效率� � � 之间无

统计学差异
。

对乙酸氮基酚高剂量组 � �� 例

的总有效率� �
。

� �
,

明显高于低剂量组和对

照组
,

统计学差异极显著(P < 。
.
0 1 )

,

未见明

显毒副反应
,

对小儿特别适宜[
‘“〕

。

8

.

缓释制躺

对 乙 酞 氢 基 酚 半 衰 期较 短 (标
:二

2
。

s h )

,

须频繁给药
,

因此发展缓释制剂以方

便应用
,

改善疗效是值得重视的
。

据报道对

乙淤氮基酚缓释剂型有骨架片刘 [
’7

,
‘“〕

、

包衣

微丸[
, g

t 和微囊化〔“。
·
“‘

·
“2
]三种

。

对 乙酷氮基酚咀嚼片是 以 丙 酮 一 乙 醉

(3
:
功 为溶媒

,

邻苯二甲 基 醋 酸 纤 维 素

(C A P )和虫胶为骨架材料包埋 对 乙残氨基

砂
,

与右以 甘 露 醇
、

蔗糖
、

甲基纤维索
、

糖

精钠
、

S
y i

o
i d 2 0 4

、

硬脂酸铁
、

孚丰荷香精
,

压片而成
,

其能较好地掩盖药物的苦昧
,

是

一种儿童喜爱的剂型
。

对 乙酞氨基酚骨架在

人工胃液中 Zh 释枚量为 18 %
,

其实 lh 已达

溶出极限
。

在肠液内 o
.sh 已释放出 剩余的

部分药物
。

两者溶出量总和为103
.28%

,

体

外溶出速率实验证明药物从骨架内释放丹完

今抓七
。

[
, ,

:

对 乙酞氮基酚缓释包衣领粒是按片剂常

规湿制颗粒法制粒
、

干燥
、

过筛
,

再以聚合

物溶液喷雾包衣而成
。

你外溶出试验证明在

释放量达66 % 以前为零级恒速释放
,

此后释

放速率降低为非零级释放
。

颗粒在室温下密

闭贮存21 个月后
,

释放速率增快
,

但仍为零

吸释放
,

也是在释放量达 66 % 以后转变为非

零级释放
。

用尿药排泄速率法研究了包衣颗

粒约体内动力学并与常规片剂作了比较
,

测

得包衣颗粒剂和常规片剂 的 半 衰 期 t
:/:分

别为 8.29 和 3
.2 1h

。

通过吸收百分 率 与体

外溶出百分率在不同时间下数值的比较得到

线性关系 (r = 。
.
9 88 6)

,

表明体外溶出数据 可

以作为控制吸收率的依据
。

按一级吸收一主

模型公式计算了一定剂量下 (缓释包衣颗粒

儿 。69 ) 的血药浓度
,

在 13h 以内血 药浓度

都在治疗浓度范围 (5\
·

2 0
、 g / m 协以内

。

最
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高浓度 C m 为 10 .5林g / m l
,

达峰时 间 T m 为

3
。

2 7
h

,

本品一次服 i.rg 可延效 zZh 汇
’“
]
。

对 乙酸氨基酚微囊是 以乙基纤维素为囊

材
,

采用溶媒蒸发法
,

微囊化后一次直接制

成的缓释微粒
。

通过改变操作条件 (药物和

聚合物投料比
,

搅拌速度和乳化剂用量等)

可得到不同囊径及释药速度的微囊
,

体外溶

出试验证实可明显延缓药物释放
,

D S C 扫描

表明微囊化对药物理化性质并无影响t
““
]
。

总之
,

近年来对 乙酞氨基酚剂型的开发

发展迅速
,

单方和复方制剂 已达40 多种
,

为

此必须 注意不同给药途径和不同制剂使用中

对 乙酞氨基酚的总剂量
,

以防因急性超剂量

或治疗剂量长期使用而引起的毒副反应
。
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栓剂基质中肇丸素的体外释放及在男性体内的吸收研究

李坚译 周 全校

肇丸素是临床上一种重要的雄性激素
,

它在胃肠吸收非常差
,
已经证明皋丸素不宜

用于 口服治疗
。

E St w
oo

d 提出
,

皋丸素很快

被吸收
,

然而这种吸收完全无效
,

因为这种

激素在进入全身循环以前在肝中已经改变
。

F 叱s报道
,

与甲基皋丸素舌下给药的雄性激

素作用相比
,

需要两倍之多的攀丸素
。

最近

有人证明
,

为了达到口服给药的临床效果
,

需要 4。。m 里攀丸素的高剂量
。

另一研究表

明
,

当用聚乙烯二醇6000(poly eth y len e g ly

eo l 60 00; p E G 600 o) 和脂质生物表面活性

剂配合的分散体给药时
,

原制剂的非活性翠

丸素显著减少
。

对于一个难溶解的药物
,

以

惰 性载体(如尿素
、

唬拍酸)与药物制成固体

分散体和低共熔混合物
,

可以增强药物的吸

收和溶解
。

以前的研究 已经论述了这些系统

在体外的溶出特性
。

在一项体内 研 究 中 发

现
,

用 P E G 一6。。o 为载体的灰黄霉素分 散

体人 口 服给药后
,

药物被迅速
、

完全 地 吸

收
。

另一项研究同时表明
,

家兔 直 肠 给 药

后
,

P E G I 。。。基质中的消炎痛的生物利用度

大大提高
。

在皋丸素治疗提出时
,

非胃肠道给药是

最常用的
。

原制剂的非活性说明这种激素口


