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摘要 � 目的:研制复方硫酸氢黄连素灌肠液, 并对其稳定性、含量进行检测。方法:根据疾病特点,

合理组方, 采用正交试验选择辅料合适剂量。结果:制剂稳定, 组方合理,含量测定方法简便准确,

临床疗效优良。结论:新制剂作用直接,疗效显著,几乎无副作用。
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ABSTRACT � OBJECTIVE:To study the preparation of compound berberine hydrosulphate clyster, and de-

termine its quantitative and stability. METHODS:To organize prescription according to disease and the supple-

mentary material�s dose were found with orthogonal experiment . RESULTS:The preparation was stable, reason-

able, effective, and can be determined easily. CONCLUSION:The clyster was dramat ically effect ive, direct and

litt le side- effects.
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� � 黄连素及黄连素的复方制剂, 口服、注射给

药广泛用于治疗肠道感染。我们研制的复方硫

酸氢黄连素灌肠液经含量测定及稳定性实验,

初步临床观察取得满意疗效, 现报告如下。

1 � 仪器与试剂
1�1 � 仪器

5500高效液相色谱仪(美国 Varian 公司) ;

UV- 200可变波长紫外检测器;Vista402打印绘

图计算机; 751G 分光光度计 (上海分析仪器

厂) ; JY- 501型超级恒温器(上海市仪器商店

监制) ; pH- 25型酸度计(上海甘泉五金厂)。

1�2 � 试剂
硫酸氢黄连素(四川前江制药厂) ; 甲氧苄

氨嘧啶(东北制药总厂) ; 甲醇、磷酸二氢钠均为

分析纯;水为二次蒸馏水;复方硫酸氢黄连素灌

肠液(齐齐哈尔曙光制药厂)。

2 � 灌肠液的制备
2�1 � 处方

硫酸氢黄连素 5g, 甲氧苄氨嘧啶 ( TMP)

15g, 乳酸 5ml, 丙二醇 400ml, 枸橼酸 15g, 苯甲

醇 20ml,聚乙烯醇30g,加水至 1000ml。

2�2 � 制法
� 量取 5ml 乳酸及适量水, 于 100 � 煮沸

30min; � 称取聚乙烯醇 30g, 加入少量水,湿润

后加热溶解; �将 �加入� 中,同时加入丙二醇

400ml,苯甲醇 20ml, 枸橼酸 15g 及硫酸氢黄连

素 5g、TMP15g, 加水稀释至 1000ml后调整温度

至 80 � ,保温 10min,调整 pH 至 4�8, 搅匀即得。
3 � 含量测定

按参考文献方法[ 1] , 采用 HPLC, 在 270nm
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处直接测定样品中硫酸氢黄连素和 TMP 即得。

4 � 初步稳定性实验
4�1 � 恒温加速实验[ 2, 3]

按实验要求, 将灌肠液分别置于温度为

60 � 、70 � 、80 � 和 90 � 超级恒温水浴锅中, 定

时取出1支,迅速冷却,检查澄明度,测定pH 及

含量。结果澄明度检查符合规定, 含量测定未

发生明显变化, pH值均为 4�8。
4�2 � 留样药品质量检查

把样品室温下留样观察 1a,澄明度检查合

格,与留样前比较, pH 值与样品含量均未发生

明显改变。

5 � 直肠粘膜刺激性实验
取大白鼠 40 只, 体重 180~ 260g, 雄雌各

半,随机分成高剂量组 ( 3�75mg/ kg) , 低剂量组

(1�25mg/ kg) , 基质组和生理盐水组 (各灌注

0�05ml/ 100g)。每天灌注1次,连续给药2wk后

各组处死 5只,剩下 5只继续给药 1wk后处死,

取直肠标本做病理检查。结果 2wk直肠标本各

组变化基本一致, 仅见直肠粘膜轻微发红, 3wk

标本与 2wk比较均未见明显病理改变。

6 � 临床疗效观察

6�1 � 病例选择
随机选择 60例分为两组,治疗组 30例,男

18例,女 12例,年龄 4mo~ 8a,其中急性肠炎 16

例,急性菌痢 14例; 对照组 30例, 与治疗组相

似。

6�2 � 治疗方法
治疗组: 灌肠液 2 支挤入肛门内, 每日 2

次, 3~ 5d为 1疗程; 对照组:黄连素 10mg/ ( kg�

d) ,分 2次日服, 3~ 5d为 1疗程。

6�3 � 治疗结果
灌肠液治愈 27 例 ( 90% ) , 好转 3 例

(10% ) ; 对照组治愈 24 例 ( 80%) , 好转 6 例

( 20% )。临床症状恢复情况见表 1。

表 1 � 临床各种症状恢复情况

体温
恢复( h)

腹痛
消失( d)

腹泻
消失( d)

里急后重
消失(d)

大便
成形( d)

大便
镜检( d)

大便培养
转阳(d)

灌肠组 14�2 2�1 2�2 1�8 2�4 2�3 2�5

对照组 1�5 2�2 2�3 2 2�6 2�4 2�8

� � 在治疗期间, 口服黄连素组有 3例恶心呕

吐,灌肠液治疗组未发现明显副作用。

7 � 讨论

7�1 � 复方硫酸氢黄连素灌肠液中主药为硫酸
氢黄连素和 TMP,两药联合应用可产生协同抗

菌作用, TMP在水中的溶解度小, 很容易结晶析

出,加入聚乙烯醇可以阻止结晶析出,并可改善

粘稠度,使药物滞留于作用部位时间更长,吸收

更安全。处方中苯甲醇具有轻微麻醉作用,可以

减轻药液进入肛门给患儿带来的疼痛,处方中

加入乳酸可防止结晶析出。

7�2 � 为使药液不易流失、作用时间更持久、吸
收更完全,我们采用正交试验选择聚乙烯醇、丙

二醇的剂量, 取得了理想的效果。工艺中增设

的100 � 煮沸 30min, 并严格控制半成品的温度

和保温时间及灌封温度, 可使该药具有良好的

稳定性。

7�3 � 本实验采用 HPLC 测定复方硫酸氢黄连

素灌肠液的含量, 可不经分离直接测定两药含

量。具有效果好,灵敏度高,测定准确等特点,

较其它方法优越。灌肠液中的主要成分硫酸氢

黄连素和 TMP, 在恒温加速实验中含量均未发

生明显变化,说明该制剂较稳定,按文献[ 2, 5]预

计该制剂有效期在1�5a以上。
7�4 � 肠炎、菌痢的主要病变部位在乙状结肠下
段和直肠。痢疾杆菌主要侵入结肠粘膜上皮细

胞和固有层,灌肠治疗不但可以发挥药物对肠

道细菌的直接抑制、杀灭作用,还可以清洁刺激

病变局部,有利疾病恢复。同时局部灌肠给药,

药物直接作用于病变部位及吸收入血, 不经肝

脏首过作用,血中药物浓度较高,能较好发挥全

身治疗作用, 克服了黄连素片剂、胶囊、针剂的

缺点。综上所述,复方硫酸氢黄连素灌肠液是

一种疗效显著, 几乎无副作用,治疗方法简便,
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深受患儿及家长欢迎的新制剂。
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环丙沙星制剂的临床应用

李 � 平 � 李秀兰(解放军第 148医院 � 淄博 � 255300)

摘要 � 目的:综述目前环丙沙星多种制剂在临床中的应用。方法:广泛收集环丙沙星多种制剂和临

床应用资料。结果与结论:环丙沙星的不同制剂在临床抗感染方面得到了广泛的应用。

关键词 � 环丙沙星; 制剂;临床应用

� � 环丙沙星( Ciprofloxacin, CPLX)是目前氟喹

诺酮类抗菌药中应用最广泛的品种,具有广谱、

高效、低毒等优点,临床应用对全身各系统, 包

括呼吸、泌尿、胃肠、皮肤软组织、骨等感染均有

良效。笔者根据近年来临床应用中研制的各种

环丙沙星制剂作一概述。

1 � 治疗牙周疾病的制剂

牙周病是口腔科常见病, 是以革兰氏阴性

厌氧杆菌为主所引起的疾病。陈安兰等[ 1]研制

了复方环丙沙星复合膜, 治疗口腔溃疡,效果显

著。此种复合膜采用 PVA05- 88, CMC- Na 等成

为膜材料, 利用缓释口腔膜的原理, 制成复盖

膜,粘附于药膜上,使药膜表面不直接与唾液接

触,药物呈单向释放,增加药膜在用药部位停滞

时间, 同时在膜材中加入甲硝唑、核黄素、地卡

因等物质以提高疗效。杨莲芝等[ 2]报道了用替

硝唑( 10% )、乳酸环丙沙星(按碱基计 5% ) , 加

一定量的粘合剂和赋形剂形成消炎牙棒, 治疗

牙周炎、牙周脓肿、慢性根尖炎、龋齿等多种牙

科疾病。应用时, 局部用 3%双氧水冲洗后将

牙棒放置在龋齿洞或牙周袋内。

2 � 术后局部抗感染的制剂

乳突炎根治术后按常规用碘纺纱条填塞,

但碘纺有不适的臭味,且近年来无货供应,而凡

士林纱条无消炎作用, 填塞后易致继发性感染。

朱亚人等
[ 3]
研制了环丙沙星纱条, 以西黄蓍胶

为稳定剂,配成 0�3%盐酸环丙沙星溶液后,再

制成每克含主药 10mg 的凡士林纱条, 填塞术

腔,疗效可靠。本制剂还可用于上颌窦根治术,

鼻中隔矫正术及腭裂的手术。王志朝等[ 4]以聚

已烯醇和羧甲基纤维素钠为成膜材料, 配以氢

化可的松、云南白药酊、达克罗宁等药物,制成

复方环丙沙星鼻腔膜, 具有抗菌、消炎、抗过敏、

止血、止痒、促进创面愈合等作用。用于鼻部手

术、鼻衄患者。

3 � 治疗皮肤疾患的制剂

环丙沙星还被制成外用制剂,应用于化脓

性感染的皮肤病。宋俊生等[ 5]利用环丙沙星的

两性性质,将其制成酸式盐与碱式盐溶液,再使

等当量混合,形成中性水合物微晶,将此微晶以

O/W型乳膏剂基质配成无刺激性的中性乳膏。

吴原[ 6]将环丙沙星 500ml 加入 5%硫磺霜 20g

中,治疗痤疮, 效果较好。另外,有报道环丙沙

星软膏治疗化脓性感染皮肤病[ 7] (脓痤疮、毛囊

炎、疖肿、须疮、湿疹合并感染, 皮癣合并感染,

溃疡合并感染) , 临床应用效果较好。殷乐平
[ 8]

以十二烷基硫酸钠为乳化剂,以十八醇、白凡士

林、液状石蜡为基质制成了 O/ W型环丙沙星乳
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