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交界处固有膜中的炎细胞浸润 显著减少
。

固有膜水

肿较明显改善
,

血管扩张较模型组改善
。

窦部和体

部的薪膜厚度和肌层 厚度与模 型组 比较有 增厚趋

势 � 肌层平滑肌萎缩明显改善
。

浆膜未见异常
。

大鼠治疗前后 胃勃膜各部位炎症程度比较见表

�
。

表 � 大鼠治疗前后胃猫膜各部位炎症程度 比较

组别
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模型组
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� 讨论

慢性萎缩性 胃炎以病程长
、

病情复杂
、

反复发作

为特点
。

主要病理改变是胃豁膜变薄
、

腺体萎缩
、

胃

私膜失去了正常色泽变为灰白色
,

有略隆起 的小红

点或红斑
,

可因腺体萎缩
、

后腺窝增生或肠化生而致

豁膜颗粒状隆起
,

皱褶粗大或形成息肉
,

如果伴有重

度不典型增生或 � 型肠上皮化生也称为胃豁膜癌前

病变
。

根据症状
,

一般归属 中医
“

胃痞
”

范畴
,

病机

多为脾 胃虚弱
,

外邪侵袭
,

而至中虚胃萎
,

病程迁延

则致气虚血淤川
。

现代医学研究表明
�

慢性萎缩性 胃炎存在着显

著的高赫状态
,

从而影响了微循环灌注
,

加重了萎缩

病变
,

通过活血化淤法可改善血液流变状态
,

增加局

部血供
,

有利于 胃豁膜的转复
,

血液流变异常还与萎

缩轻重程度呈正相关川
。

胃炎 � 号颗粒 由黄茂
、

白

术
、

当归等 �� 味中药组成
,

方 中黄蔑
、

白术
,

健脾益

气
,

扶正祛邪
,

当归
、

羲术活血化淤
,

增加 胃勃膜血液

供应
,

改善胃勃膜微循环
,

降低血液勃度
,

改善血流

状态 仁� � 。

白芍
、

甘草 酸甘 化 阴
,

补脾 益气
,

缓急 止

痛
,

全方合而成为温 中健脾
,

活血化疲
,

清热解毒之

护
� 。

我们的研究证明
,

该药能明显改善慢性萎缩性

胃炎上皮细胞形态的异常及腺体的萎缩
,

使血管扩

张得到恢复
,

胃勃膜炎症明显减少
,

使变薄的胃勃膜

显著增厚至正常
。

其他有关人员的研究 表明〔’� � 该

方具有改善 胃赫摸 的血流供应
�促进胃赫膜的再生

和修复
�并有一定 的抑菌作用

。

提示该药为治疗慢

性萎缩性 胃炎的理想药物
。
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传递体作为酮康哇经皮渗透载体的体外研究
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摘要 目的 � 制备酮康哇传递体
,

测 定其含量 �研 究酮康哇传递体的 经皮渗透促进作用
。

方法 � 用旋转蒸发法

制备酮康哇传递体
,

反相 � � ! 法测 定酮康哇的含量
。

采 用改进的 �� ��
�
扩散池体外经皮渗透实验

。

以 兔 皮

背部皮肤 为透皮屏 障
,

紫外分分光光 度法 测 定普 通纳 米脂 质体
、

含 有表 面 活性 剂 胆酸钠 酮 康哇传递体

� � �� ���
、

含 �� 的双戊烯 � �� ��� 和 � � 的 氮酮 � � � � � � 对酮 康吐的 促透效果
。

结果 � 制得酮 康哇传 递
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体
。

各种促进 �� 对 酮康哇的促透效果顺序为
�
传递体 �

� � 双戊烯 � � � 氮酮 �
普通纳米脂质体

。

结论 � 实验证
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传递体对酮康吐具有良好的促透作用
,

与其它促透剂相比具有显 著差异 �尸 � �
�

�� �或 极显著的差异 �尸 �

�
�

� � �
。
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传递体 (t
ran sfe rsom es ,

T F
) 又称柔性纳米脂质

体
,

系一种新型的经皮给药载体
,

它是通过将某些表

面活性剂加人到制备脂质体的类脂材料中制备而成

的具有高度变形性且能高效地穿透比其自身小数倍

的皮肤孔道从而达到透皮给药的 目的类脂聚集体
。

将药物制成传递体透皮制剂
,

具有可制备药品种类

多
、

透过率高
、

使用方便
、

起效快等优点川
。

目前国

内外 TF 的研究主要集 中于干扰素
、

胰 岛素等大分

子药物的研究
,

而低分子药物研究则少见
。

本研究

探讨了制备 K C Z T F 的可行性
,

并初步确定了其含

量测定方法及体外透皮吸收效果
,

为 K C z TF 的进

一步研究打下基础
。

T G 3 2 8 B 分析天平 (中国湖南湘仪厂 )
,

p H
s 一 3 C 酸

度计(上海精密科学仪器有限公 司雷磁仪器厂 )
,

改

良的 F r
an z扩散池 ( 自制 )

,

U V
一 2 2 01 紫外可见分光

光度计 ( 日本 岛津 )
,

电子恒温水浴锅 (天津市泰斯

特仪器有限公司 )
。

1

.

3 动物 家兔
,

体重 1
.
5 一 2

.
o k g ( 昆明生物制药

厂实验动物中心
,

合格证号
:
滇动字第 2002066 号 )

。

1 仪器与试剂

1
.
1 试 剂 酮 康 哩 (南 京 制 药 二 厂

,

批 号

20000603 )
,

酮康哇对照品 (中国药品生物制品检定

所
,

批号 0294 一 9 8 01 )

,

注射用大豆磷脂 (上海浦江

磷脂有限公 司
,

批号 200 10227 )
,

胆酸钠 (中国医药

(集团 )上海化学试剂公司
,

批号 20 00 12 27 )
,

胆固醇

( 中 国 医 药 (集 团 ) 上 海 化 学 试 剂 公 司
,

批 号

200 xo一0 8 )
,

s
e

p h
a

d
e x

G
一 5 0 ( 上海脑海生物科技公

司 )
,

甲醇为色谱纯
,

其余试剂均为分析纯
。

1

.

2 仪器 H 一 8 0 0 型透射 电镜 ( 日本 H i*aehi 公

司 )
,

高效液相色谱仪 (W A T E R S2695
一 2 6 9 6

,

美国 )
,

旋转蒸发器 (R E
一
52

A
,

上海 亚荣 生化 仪器 厂 )
,

A S 2 0 6 0 B 超 声 波 粉 碎 机 (美 国 A uto Seienee )
,

2 方法和结果

2
.
1 传递体的 制备川 油相

:
称取一 定的量注射

用大豆磷脂和胆固醇 (约 占处方量 的 巧%
,

w / w
)

、

维生素 E ( 占处方量 5% )溶于适量氯仿
一 甲醇混合

溶媒 中(氯仿 : 甲醇体积 比 1 : 2 )
,

置于圆底烧瓶

中
,

于 37℃水浴 中减压旋转蒸发除去氯仿
,

使磷脂

等成膜材料在烧瓶壁形成均匀类脂薄膜 ;水相
:
取磷

酸盐缓冲溶液 (p H 5
.
8 )适量

,

加人 K C Z (约 0
.
2 9)和

胆酸钠 (处方量 2
.
0 % )搅拌溶解 ;将水相缓缓加人

油相中
,

于水浴中旋转蒸发
,

直到形成透明的均匀乳

白色溶液 ;再取 0
.
9% N aCI 水合介质旋转洗膜 lh 左

右
,

直到形成澄清而透明的乳白色溶液
;将所得混悬

液在冰浴条件下经超 声波粉碎 机处理 3 次
,

每次

Zm in ,

l司 隔 30 5; 再 经 0
.
15卜m 微 孔 滤 膜 加 压

(0
.
s m P a)滤过

,

即可制得 K C Z T F
。

K C Z 普通脂质

体的制备方法同上
,

只是水相中不含胆酸钠
。

2

.

2 质量控制

2
.
2
.
1 K C Z T F 的形态观察 取样品适量

,

稀释
,

用
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1 % 磷钥酸负染色
,

在透射 电镜下 (巧 万倍 )观察
,

K C Z T F 和 K C Z 普通脂质体均呈圆形或椭圆形
。

粒

度范围在 50
一 2 5 0 n m 之间

,

转换视野观察 600 个不

同微 粒
,

5 0
一 1 0 0 n m 占 24

.
67 %

,

1 0 0
一 1 5 0 n m 占

43
.
52 %

,

1 5 0
一 2 0 0 n m 占 23

.
55%

,

2 0 0
一 2 5 0 n m 占

8
.
26 %

,

按公式 D v = (乏fd ) )
’
/3

( 式 中 f
二 频数

,

d

、 二

体积径
,

取每组段中值 )计算得到制备的 K C Z TF 平

均粒径 DV 二 1 4 6
.
7 0 n m ; K C z 普 通 脂 质 体粒 径 〔

15 0 n m
,

平均粒径 D
v 二 1 3 3

.
2 4 n m

。

2

.

2

.

2 含量测定 采用反相 H PL C 法测定含量
。

2

.

2

.

2

.

1 色 谱 条 件 固 定 相
: Sp herisorb C 18

( 10 协m ) 柱 ; 流 动 相 : 甲醇 一 水 (80 : 20 内 含

0
.
05 % 三乙胺 )

,

流速 1
.
o m L/ m i

n ;检测波长 244
nm ;

柱温
:
室温 ;进样体积为 20林L

。

2

.

2

.

2

.

2 标准曲线 的绘制 精 密称取一定量的酮

康哩对照品
,

用 流动相配制 成浓度分 别为 巧
、

30

、

4 5

、

6 0

、

7 5

、

9 0 卜g / m L 的对照品溶液
,

各进样 20卜L
,

按

上述色谱条件测定峰面积
,

以酮康哩溶液浓度 (C )

对峰面积(A )作图
,

得回归方程
:c 二 6

.
3 5 9 6

\
10

一 ’
A

+
1

.

3 3 2 4
, r =

0

.

9 9 9 9

。

表 明 酮 康 哇 含量 在 15 -

90林g / m L 范围内线性关系 良好
。

2

.

2

.

2

.

3 T F 中 K C Z 含量测定 精密移取 10 林L T F

于 10 m L 容量 瓶 中
,

加人 流动 相
,

振 摇
,

定 容
。

取

10卜L 注人 H PL C
,

记 录峰面积
,

代人 回归方程得样

品中 KC Z 的含量
。

2

.

2

.

2

.

4 回收率试验 取酮康哇传递体溶液适量
,

精密加入处方量酮康哇对照品制备成适 当浓度溶

液
,

依含量测定方法测定
,

计算 回收率
,

得平均加样

回收率 102
.
67% ,

刀S刀 0
.
8 0 %

。

2

.

2

.

2

.

5 重现性实验 取含量分别为 巧
、

45

、

75 样

品溶液于同 日内每 隔 Zh 测定含量 l 次
,

计算 日内

差 ;每 日测定含量 1 次
,

连续进行 3d
,

计算 日间差
,

结果显示 日间和 日内 RSD 均小于 2
.
0 %

。

2

.

2

.

2

.

6 包封率测定 精密量取 K CZ TF 1 m L 上

SePhadex G 一 5 0 柱 (300 m m x 10m m )
,

以流动相洗

脱
,

流速约 l
.
O m L/ m in ,

收集洗脱液 lm L/ 份
。

依含

量测定方法分别测定游离药物量 (W y )和 T F 总药

量 (w
z
)

,

按式 ER % 二 〔(W
z 一

W y ) / W
z

」
x l00%

,

测得 TF 的平均包封率为 (53
.
48

土 1
.

86 ) % (
n 二

6)
;

采用相 同方法 得到 普通 脂质 体 的平均 包 封率 为

(36
.
5 3 士 1

.
5 3 ) % (

n == 6 )

。

2

.

2

.

3 稳定性实验 参照《中国药典》的相关原则

进行 〔’〕。

温度实验 :精密量取一 定量样 品
,

密闭于

棕色玻璃瓶中
,

于 O
、

25

、

4 0

、

6 0 ℃ 恒温干燥箱中放置

10 d ,

于第 5
、

10 天分别取出观察外观性状并测定含

量
。

光照实验
:
精密量取一定量样 品密闭于无色玻

璃瓶中 (25℃ )
,

于 4O00 LX 光照 10 d
,

第 5
、

1 0 天观察

外观性状并测定含量
,

见表 1
。

2

.

2

.

4 变形性 实验 考察 在外力作 用下 (0
.
1 -

0
.
s m P a)

,

T F 混悬液变形通过 0
.
巧林m 微孔滤膜的

J
性能

。

分别记 录 s m L 水
、

T F 和普 通脂质体通过滤

膜的时间
,

按 P 二
(t
T F
八水

)
x 1

00 % 计算相对速率
,

每

个压力组做 6 次
,

见表 2
。

表 1 K CZ T F 稳定 性实验结果

条件
包封率(% )

RSD (% )

O℃

2 5 ℃

4 0 ℃

6 0 ℃

4 0 OO L X ( 2 5 ℃ )

54
.
2 4

54
.
2 4

5 4
.
20

5 3
.
7 1

5 0
.
12

4 9
.
2 1

5 3
.
6 3

5 3
.
9 8

5 3
.
0 2

4 8
.
5 5

4 6
.
7 9

5 2 8 3

0
,

2
5 9

1

.

1 4 2

5

.

7
6

6

7

.

5
8

9

1

.

3
2

0

444

勺�
2
勺�

…
444气一气�气一

表 2 K CZ TF 变形性实验结果 (相对速 率% )

压力(m P
a
)

82 14 士 1
.
7 1

1 4
.
5 6

土 1
.

0 1

8 7
.

6 2
士 ] 5 6

1 7
.

3 2
士 0 9 8

9 1
.
1 4 士 1

.
2 3

1 8
,

2 5
土 0

.
8 5

9 4
.
5 6 士 1

.
7 3

2 3

.

0 1
土 1

.
0 1

9 7
.
5 5 土

1

.
4 4

3 1
.
2 2 士 1

.
0 8

经 t检验
,

尸 二 0
.
0 0 0 < 0

.

01

,

显示 T F 与普通脂

质体具有极显著差异
。

2

.

3 离体透皮 实验

2
.
3
.
1 接收池 KC Z 测定条件的确定

2
.
3
.
1
.
1 紫外波长的测定 取干燥至恒重的 KC Z 对

照品 25
.
00 m g ,

置于 100 m L 容量瓶
,

加生理盐水 (p H

1
.
5 )定容于 10 Om L 容量瓶中

,

对制备的酮康哩溶液

(生理盐水为空白对照 )进行扫描
,

发现在 268
,

sn

m

波长处
,

辅料和溶媒对 KC Z 测定无干扰
,

因此确定

26 8
.
s nm 为测定波长

。

2

.

3

.

1

.

2 检测方法的重现性和准确性 ¹ 回收率实

验
:
在卵磷脂

、

Vi tE 和胆固醇饱和的生理盐水中
,

加人

处方量的胆酸钠
,

然后精密加人不同量的 K CZ 对照品
,

按上 法 测 定 KC Z 的 含量
,

得 到平 均加 样 回收率

97
.
犯%

,

R

sD
在 2
.
0% 以下 ;º 重现性实验

:
取回收率

实验各含量的贮备液于同日内每隔 2h 测定含量 1 次
,



‘七 u r 一‘以1 P r a e t lc e V o l
.
2 3 2 0 0 5 N ‘、

.

4

计算 日内差
;每日测定含量 1 次

,

连续进行 3d
,

计算 日

间差
,

结果显示日间和 日内 尺5刀均小于 3
.
0%

。

2

.

3

.

1

.

3 标准曲线的制备 取干燥至恒重的酮康

哇 25
.
00 m g ,

置于 100 m L 容 量瓶中
,

分别取 1 、

2

、

3

、

4

、

5

、

6 m l 定容于容量瓶 中
,

于 268
.
snm 波长分别测

定吸收值
,

U V

一

2 2
01 自动模拟 出标准回归方程

:A =

2
.
5429 义 e + o

,

0 0 2 2

, r , 二 0
.
9 9 9 7

。

2

,

3

.

2 离体兔皮的制备 取体重 1
.
5 一 2

.
o k g 家

兔
,

背部皮肤用脱 毛剂脱毛
,

水洗净皮肤表面
,

饲养

lh ,

选取皮肤表面 目测无破损的兔子处死取皮
,

去除

皮下脂肪组织
,

用蒸馏水反复洗净
,

再用生理盐水

漂洗后 置生理盐水中冷藏备用
。

2

.

3

.

3 K C Z 溶液
、

3 % D P 和 3% A Z 的 K C Z 溶液的

制备 将 25
.
oom gK C Z 加生理盐水 (pH 1

.
5 )定溶于

100 m L 容量瓶中
,

除 O% 组只含释放液
,

用生理盐水

(PH I
,

5) 透皮后的接受液为空 白之外
,

其它各组配

成含 3 % 】〕P 和 3 % A z 的 K C z 作为释放液
,

以相应

浓度的不含 K C Z 的透过液为空白对照
。

2

,

3

.

4 经皮渗透实验的方法 将兔皮固定于改 良

的 lra
nz 扩散池 (直径 2

,

3

c

m

,

面积 4
.
15(砰

,

接收容

积 巧 。L )
,

角质层向上
,

释放液 Z m L
,

接收池以生理

盐水 (pH 1
.
5 ) 为接收液

,

并保持释放液 与兔皮接

触
,

将 fran
z
扩散池 置于恒温水 浴

_
L

,

并 保持温度

(3 7
.
0 * 0

.
5 )℃

,

分别于 2
、

4

、

6

、

8

、

1 0

、

1 2

、

2 4 h 取样

I
.
o m L ,

同时补充等体积 的生理盐水
。

1

.

O m L 样品

置于 10 m L 容量瓶 中
,

用生理盐水稀 释至刻度
,

于

268
.
s nm 波长处测定紫外吸收度 (空 白对照按相同

方法处理 )
,

根据回归方程
,

计算透过量
。

2

.

3

.

5 累计透皮吸收量 将每次测得的吸收度代

人紫外标准曲线方程计算浓度
,

根据公式
:N 二

Ct

·

v

·

10

十 v
。

·

艺c
t_ ,

计算累积透皮吸收量
,

从而得出

不同时间面积 K C Z 溶液的累积透皮吸收量 (C
, :

t 时

刻的浓度计算值 ;V :接受液的总体积 ;V
。 :

每次取样

体积 )
,

结果见表 3
。

表 3 不 同时间单位面积 K c z 的 累积透皮吸收量 (m g/c m
Z
) ( 无土 、 , , ; 二

3
)

竿 0.003土 0

.
0 1 4

0
,

0 0
2

士 0
.

0 0 7

0
,

0 0
5

士 0
.
0 1 6

0
.
0 0 7 土 ()

.
0 0 8

0
.

0 0 2
士 0

.
0 0 8

0 0 0 2
士
0

.
0 0 2

0
.
0 0 5

士
0

.

0 0 5

0 2 2 0 士
0

.
0 0 8

0
.
0 3 0 士 0

.
0 0 8

0 0 2 1
士 0 0 0 8

0
.
0 0 2

土 0
.
0 0 8

0
.
0 0 6 士 0

.

0 0 7

0
.

2 6 0
士 0

.
0 0 8

0
.
0 3 1 土 0 0 0 8

0
.

0 2 6
士 0

.
0 0 8

0
.
0 0 6

士 0 0 0 5

0 0 1 3 士 0
.
0 0 5

0
.
0 9 0

土 0
.
0 0 8

0
.
0 5 0 士 0

.
0 0 8

0
.
0 3 5 土 0

.
0 0 8

0
.
0 1 1 土 0 0 0 0

0
.
0 1 5 土 0

,

0 0 6

0

.

3 0 6
士 0

,

0 2 2

0

.

0 6
0

士 0
.
0 1 6

0

.

0 4 0
士 0

.
0 1 4

0
.
0 1 1 土 0

.
0 0 4

0
.
0 1 4 士 0

.
0 0 7

0 3 3 6 士 0
.
0 0 8

0
.
0 6 5 士 0

.
0 1 6

0
.
0 4 5 土 0

.
0 0 8

0
.
0 1 6 士

0 ()0 8

0
.

0 2 3
土 0 0 0 0

0

.
4 孟0 士 0 0 1 6

()
.

0 7 9
士 0 0 0 8

可)
.
0 5 0 士 0

.
0 0 8

注
:1 、

2
弓

、

4

、

5 依次为
:K C Z 溶液 ;普通 K C Z 脂质体 ;K CZ T F ;含 3% D P ;含 3% A Z

2
.
3
.
6 累积透皮吸收率 根据不同时间 K C Z 溶液

的累积透皮吸收量 (N
,

)

,

按公式
:
Q 二 N / S

·

10
0

%

计算 KC Z 的累积透皮百分率 (% )
。

(
N

. : t 时刻累

积透皮量
,

包括每次取药损失量 ;S
:
释放池初始药物

的量 )
,

结果见表 4
。

表 4 不同时间各种 K C Z 溶液的累积透皮百分率(% ) (
二 士 、 , 。 二

3)

代号 Z h 4h 6 h sh ]oh 一Z h 2 4 h

1 一 2
.
3 6 生 0

.
12 1 5 6

士 0
.
8 1 1

,

8
5
士
0

.
0 6 5

.
2 7 士 0

.
5 4 9 4 8 士 0

.
0 1 9

.

5 4
土 0

.
0 3 13

.
5 4 土 0

.
7 2

2 1
.
3 6 士

0

.
1 3 3

.
7 8 土

0

.
3 8 4

.
8 3 士

0

.
1 0 1 0

.

6 8
士 0

.
3 9 1 2

.
1 3 士 0

.
8 2 1 1

.
8 8 土 0

.
8 7 ] 8

.
8 2 士 0

.
1 1

3 1 0
.
3 4 土 0

.
3 4 4 6

.
1 8 士 1

.
7 0 5 4

.
4 4 士 j

.
7 1 6 0

.
7 7 士 2 9 7 6 4 1 5 上 4

.
5 1 7 0

.
5 3 士 1 6 8 8 5

.
9 0 士 3

.
4 2

4 5
.
5 1 士 ,

.
84 25

.
2 0 士 0 6 3 3 7

.
1 7 土 3

.
6 5 4 1 3 5 士 1

.
7 0 4 9

.
4 9 士

2

.
5 6 5 3

.
7 4 士 3

.
5 3 6 5

.
8 9 士 2

.
6 ]

5 1
.

5 1
土 0

.
0 9 1 7

.
3 1 士 0

.
6 8 2 1

,

3
6

土 0
.
0 1 2 9

.
3 7 土 1

.
8 8 3 3 4 9 士 ] 7 2 3 7 6 5 士 2

_
9 0 4 1

.
8 3 土 1

.
8 8

注
:1 2 、

3

、

4

、

5 依次为
:K CZ 溶液 ;普通 K CZ 脂质体;K C Z TF ;含 3% D P ;含3% A Z

2
.
3
.

, 统计分析 (累积透皮百分率
,

t 检验 ) 传

递体
、

3 % D P

、

3 % A Z 与 K C Z 原料和 K C Z 普通 脂质

体相比
,

具有极显著差异 (尸 < 0
.
01 )

。

而 K c z 原料

和 K C Z 普通脂质体相 比
,

无显著差异 (尸 > 0 05 )
。

传递 体和 3 % D P 比较 具 有极 显 著性 差 异 (尸 <

0
.
0 1 )

。

传递体和 3 % 的 A Z 比较具有极显著性差异

3 讨论

( P < 0
.
01 )

(P < 0
.
05 )

。

3 % D P 与 3 % A z 比较具有显著性差异

TF 透过皮肤的形式是通过 自身变形来实现的
,

在一定条件下
,

T F 可 比普通脂质体的变形性大 5 个

数量级
。

实验发现
,

T F 中的胆酸钠能在高压部位蓄

积而使之产生变形
,

而这种变形
,

使 TF 能容易地穿

过径粒小几倍的孔道
。

同时
,

还通过在角质中有 T F

(下转第 223 页 )
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与成人相 比抗癫痛药在小儿体内代谢较快
,

半

衰期短
,

特别是年龄较小的儿童
。

本院小于 3 岁的

幼儿患者达到有效血药浓度 比例远低于年龄较大患

儿
,

所以婴幼儿按公斤体重计算 日剂量时应 比年长

儿大
。

同时儿童处于生长阶段
,

身高体重波动较大
,

应及时调整剂量并进行血药浓度监测
。

如不按个体

化原则用药而用所谓
“

常规剂量
” ,

患者则可能处于
“

亚治疗状态
” 。

参考文献 :
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川川

如果用药剂量过大还会引起药物不良反应
。

所以一

般情况下应尽量避免多种抗癫痈药联合应用
,

需要

联合用药时应尽量不选择化学结构或作用机制相似

的药物 仁‘〕,

血药浓度的监测在联合用药 及撤换药时

显得尤为重要
。

大部分有效病例的血药浓度在治疗窗内
,

但是

其 中 5 例单用丙戊酸钠的患儿及 8 例单用卡马西平

的患儿
,

虽其血药浓度低于治疗窗
,

但癫痈症状控制

较好
,

故用药从小剂量开始是十分必要的
。

由于许多中成药的说明书中没有说明所有药物

成分的名称和含量
,

因此在服用中药时一定要注意

监测血药浓度
。

撤换 中药时尤其要注意
,

避免突然

停药导致癫痈发作
,

甚至持续状态
。

治疗窗内疗效不佳病例有 17 例
,

其中只有 3 例

增加剂量后控制
,

提示治疗窗疗效差的患者增加剂

量效果多不好
。

24 例 疗效不佳 的患者 中有 17 例

(70
.
8% )血药浓度在治疗窗内

,

该结果提示临床医

生在癫痈 的诊断
、

分型及选药上可能存在不足
。

( 上接第 210 页 )

的存在
,

证 实了 TF 在通过角质层的过程 中经过 了

多次变形
。

T F 透过皮肤的主要动力是渗透压差
,

多项实验

证实
,

皮肤水化梯度在透皮过程 中是天然的
,

能 自发

驱动较大物质进人体 内
。

而当 TF 混悬液非封闭性

用于皮肤表面时
,

失水后至少可对粒径在 IO0 nm 左

右的每个 TF 粒子产生 10 一 g N 的压力
,

足以使其变

形通过角质层 间隙而进人皮肤深层甚至进人体循

环
。

薄膜分散法是制备脂质体最早应用也是至今仍

然常用的方法
,

其制备所得的多为多相脂质体
,

本实

验采用超声分散法并结合微孔 滤膜法
,

制备的 TF

平均粒径小
,

但超声法容易产生热且有泡沫
,

须在冰

水浴中短时间断超声
。

制备 KC Z T F 时
,

采用偏 酸

的缓冲液可将药物包封率 由 35 % 左右提高到 50 %

以上
。

在实验确定的色谱条件下
,

辅料不影响 K c z 的

测定
,

通过加样 回收率 RSD 为 0
.
80 %

,

日内差和 日

间差 R SD 均小 于 2
.
0 %

,

证实了含量测定方法的可

靠性
。

稳定性 影 响 因 素 实 验 表 明
,

在 。℃
、

25
℃ 及

40 00 L x( 25 ℃ )条件下 K C Z T F 性状无 明显变化
,

药

物包封率变化小
;而在 40℃

、

6 0 ℃ 恒温条件下
,

药物

包封率变化大
,

说明药物渗漏多
,

且 TF 外观变黄
,

说明温度能引起脂质材料变化
,

并且药物渗漏 随温

度增加而增加
。

T F 具有高度变形性
,

这一点可 以从 变形性实验

及其滤过微孔滤膜后的粒径和包封率可 以看出
。

过

滤前
,

T F 和 普通脂质体 的含量 及平均包封率相近

( p > 0
.
0 5 ,

n =
5

)

,

粒径范 围在 0
.
2 5 一 5 林m 之间

。

过滤后
,

T F 的包封率无显著变化 (尸 > 0
.
05

,
n 二 5 )

,

粒径 ) 150 nm 的占观察总数 (600 个 )的 31
.
8 1% ;

而普通脂质体粒径均在 150
nm 以下

,

包封率显著下

降(尸 < 0
.
05

, n 二 5 )

。

变形性实验结果也表明 T F 较

普通脂质体具有显著的可变形性
,

且这种变形性随

外力增加而增加
。

与文献相关报道一致
’

气 。

本实验初步证实 了制备 K C Z T F 的可行性
,

产

品制备和质量控制方法可靠
、

简便
。

T F 表现出的良

好变形性
,

具有良好 的促透作用
。
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