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粉防己碱制剂研究进展

华西 医科大学药学 院 (成都 6 10 0 4 1) 李凤前
’

陆 彬

摘 要 综述 了粉 防己碱的 口 服片剂
、

注 射剂
、

气雾剂
、

软胶 囊剂及其脂 质体
、

微球等新 型给药系

统的研究进 展和概 况
,

比较 了各种剂型 的优劣
,

为该药新 剂型 的开发和研究提供参考
。

关键词 粉防己碱 给药系统 制剂

粉防己碱 ( t et ar
n击 in e ,

T et ) 是从 粉 防 为治疗肺动脉高压的理想药物
。

己 s t eP 入a n i a t e t ar n己r a 5
.

M o o r e 的干燥块 2 注射剂

根中提取的一种双节基异喳琳生物碱
。

研究 T et 作 为生物碱
,

可与稀盐酸成盐而 具

表明 T et 具有消炎
、

镇痛
、

降血糖
、

抗肿瘤
、

抗 有 良好的水溶性
。

将 T et 溶入适量稀盐酸
,

以

矽肺
、

降血压
、

抗心率失 常等 广泛 的药理作 0
.

1%的焦亚硫酸钠为抗氧剂
,

。
.

03 %的乙二

用 〔 1〕 。

近年来出现了 T et 的 口 服片剂
、

注射 胺 四醋酸二钠为金属离子络合剂
,

加人适量

剂
、

气雾剂
、

软胶囊剂等普通 剂型
。

为 了使 氯化钠调节渗透压可制成 T et 的注射剂 〔 2〕 。

T et 更合理地应用于临床
,

采用药剂学 的手 T et 制成 注射 剂可快 速产生药理作 用
,

段将其 制成 脂质体
、

微球等 新 型 给药 系统 但必须考虑其安全性
。

小 鼠尾静脉注射 T et

( d r u g d e l i v e r y s y s t e m
,

D D S ) 的研究也不 断 的 L D
S。
为 ( 3 7

·

5士 3
.

6 )
n 、g / k g

,

若按人和动

出现
,

现综述如下
:

物体表面积折算等效剂量 比率来计算
,

临床

1 口服片剂 应 用 T et 静脉 注射 降压 的剂量为每 次 18 0

T et 已由浙江金华制药厂提取
、

纯化
,

并 m g (体重 50 k g )
,

对家兔 降压的有效剂量约

制成了糖衣片 〔幻 ,

作为抗风湿
、

抗矽肺及抗肺 为 10 m g k/ g
,

与 引起 中毒 的剂 量 ( 15 m g /

癌增效药而广泛应用于临床
。

近期 临床研 k g )之 间的范 围较 窄
,

有效剂量 约为 中毒剂

究 〔3〕表明
,

口服 T et 片剂 2 0 0 m g
,

每天 3 次
,

量的 “ %
〔们 。

这提示临床应用 T et 静脉注射

短期内可 降低肺动脉高压
,

改善肺动脉血气 给药
,

应注意控制其剂量范围
。

家兔对 T et 的

及右心室功能
,

同时对心率和正常体动脉压 耐受性可能较低
,

T et 静 脉给药的安全性值

无明显影响
,

且副作用极小
,

提示 T et 可望成 得再评价
,

应考虑将其进行剂型改造以 降低

`
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L i F e n g q i a n ,

C o lle g e o f p h a r m a e y ,

W
e s t c h in a U n i v e r s i t v o f M e d ie a l cS ie n e e s ,
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李凤前 男
,

19 9 2 年毕业于上海第二军医大学 ; 1 9 9 5 年于华西医科大学攻读 药剂学硕士学位
.

导 师为药剂学 专家陆彬
教授 , 1 99 7 年提前攻读博士学位

,

导 师陆彬 教授
,

研究方向
:

药物新型给药系统
。
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毒性
。

3气雾荆

药理试验证实
,

T et 具有广 泛的抗 过敏

作用 〔 5〕 。

为进一步证实其临床效果
,

减少其毒

副作用
,

有人
〔6 〕以 0

.

2% T et 溶 液
,

加人适 量

的抛射剂制成 了气雾剂
,

用于治疗支气管哮

喘和喘息型慢性支气管炎
。

发现其疗效与愈

喘气雾剂 (含盐酸异丙肾上腺素和愈创木酚

甘油醚 )相 近
,

而 明显 优于空 白气雾剂 对照

组
,

且无异味
,

无明显的副作用
,

不引起心悸
、

心率失常
。

但由于患者使用气雾剂的熟练程

度不同
,

以及气雾剂本身的一些质量间题
,

均

将影响药液在呼吸道 内的分布
,

从而影响其

疗效
。

因此尚需进一步研究 T et 的其它给药

方式和 D D S
。

4 软胶囊剂

主要有效成分为 T et 的止痛水是传统的

中成药
,

收载于 1 9 9 3 年版部颁标准的 《中药

成方制剂 》第二册 中
,

该 止痛水镇 痛效果很

好
,

但剂型古老
,

服用不便
。

若将其制成软胶

囊剂
,

既保留了原处方中药物的功效
,

又克服

了传统剂型的不足
。

因此有人 〔 7〕
将其改制成

软胶囊剂
,

并采用薄层扫描法 (外标一点法定

量 )测定 T et 的含量
,

以控制止痛水软胶囊剂

产品的质量
。

5 脂质体 ( I
J

i p o s u m e )

脂质体能将药物 包裹起来
,

通过细胞的

内吞
、

融合
、

吸附和脂质交换等 作用
,

使药物

以最小的剂量
、

最小的毒性而发挥最大的疗

效 〔8〕 。

T et 用于治疗矽 肺
,

疗效 确切
,

起 效快
,

但需长期给药
,

对 组织细胞 毒性 较大 ` ,一 ` 1〕 ,

因而限制 了临床的应用
。

有人 `川 以卵磷脂
、

吐温
一

8 0
、

无水乙醇各适量于 1 0 0 ℃水浴溶解

后
,

与加热熔融的胆固醇
、

油酸混合
,

然后加

人 6 0℃水浴的 T et 溶液
,

研磨成糊 状
,

经 高

速搅拌机高速搅拌制得 T et 多相脂质体
。

经

超速离心后测得包封率为 78
.

2 %
。

脂质体包

裹的 T et 对大鼠肺泡巨噬细胞的毒副作用研

究表明
,

T et 对细胞吞噬功能 的影 响得 到了
.

4 7 6
.

改善
,

使细胞对酵母的吸附率 明显增加
,

削弱

了 T et 对细胞内环境渗透压的干扰
,

并减弱

了 T et 对细胞骨架修饰调控能力的损伤
。

T et

脂质体在保留 T et 抗矽肺疗效 的同时
,

明显

降低对组织的细胞毒性作用
。

6 微球 (囊 )

6
.

1 白蛋白微球
:

牛血清白蛋白以其良好的

生物相容性
、

可生物降解性等优点而作为药

物微囊化材料被广泛使 用 〔` 3〕 。

Z e n g 等 〔“ 〕以

牛血清白蛋白为囊材
,

采用乳化聚合法
,

经快

速搅拌 和加热固化制得 T et 白蛋 白微球
,

平

均粒径为 ( 4
.

4 1士 0
.

4 5冲m
,

载药量 为 1 2
.

0 2

%
。

模拟体内呼吸道沉积部位的体外沉积试

验表明
,

3
.

8一 5
.

0 拜m 的微球易于沉积于双

级 液 体 碰 撞 取 样 器 ( t w i n
一 s t a g e l i q u id im

-

p in g er )的底部
,

说 明可达肺泡
。

将 T et 的白

蛋 白微球经呼吸道吸人 给药
,

可减少 T et 在

其它器官中的分布
,

且随着白蛋白的降解
,

微

球缓慢释药
,

从而降低 T et 对肝细胞的毒性
,

提高疗效
,

减少给药次数
。

微球 (7 一 28 拜m )采用静脉注射给药
,

肺

部毛细血管床的机械滤阻作用使得微球滞留

于肺部
,

可望达到肺靶 向给药 的目的
。

Z e n g

等 “ 5 ,采用 中心多点等距设 计的统计方 法考

察 了白蛋 白
、

T et 浓度及溶 液 的 p H 等工 艺

条件对微球粒径及载药量的影响
,

制得平均

粒径为 n
.

“ 拜m
、

载药量为 1 1
.

3%的 T et 白

蛋白微球
,

可望达到肺靶向治疗的目的
。

6
.

2 明胶
一

梭甲基纤维 素钠微囊
:

现代医学

研究 证 实 T et 具 有 明显 的抗 癌 作用
,

但对

K B 细胞
、

H e L a 5
3

细胞有明显的毒性 〔̀ 6 〕 。

为

了降低 T et 的毒性
,

使其配合其它放
、

化疗方

法治疗多种类型 的白血病
,

提高 T et 的抗癌

作用
。

有人 〔1 7〕以 明胶
、

淡 甲基纤维素钠为囊

材
,

制得 T et 微囊
,

以抓仿 回流法提取微囊得

T et
,

并采用双波长薄层扫描法测定其含量
,

以对制得的微囊进行质量控制
。

7 结语

为了降低药物的毒性
,

更好地发挥药物

的治疗作用
,

因此缓 (控 )释制剂
、

靶向制剂等



S D D的开发和研究 已成 为药剂 学研究 的热

门领域
。

作为中药有效成分的 Tt e已制成 了

片剂
、

注射剂
、

气雾剂
、

软胶囊 剂而被广泛应

用
。

通过药剂学的手段 改变其剂型
,

制成适宜

临床的 D D S 的研究也在开展
。

T et 的药理作

用广泛
,

适宜于多种疾病的治疗
,

为克服 T et

本身的毒性
,

提高其疗效
,

有待于针对其治疗

目的而深人进行新剂型的研究
。
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竹黄的研究概况

济南军 区总 医院 (济南 2 5 0 0 3 1) 王景祥
`

摘 要 综述 了竹黄 的化学成分
、

药理作用
、

毒理和临 床应 用等研究
,

为全 面评价竹黄的药用价值

提供依据
。

关键词 竹黄 竹红菌素 化学成分 药理作用 临床应 用

竹黄 S h i ar i a ba m b u s i c o l a H e n n
.

又名

竹花
、

赤团子
、

竹赤 团子等 〔1 〕 ,

为 肉座 菌科真

菌竹黄的子座
。

生于竹杆上
,

分布于四川
、

安

徽
、

江苏
、

浙江和福建等地
。

民间用于治疗 中

风
、

小儿惊风
、

胃气痛 〔 2〕 、

风湿性关节炎
、

跌打

损伤和气管炎等症
。

近年来
,

国内外学者对竹 黄的药用价值

比较重视
,

并进行 了初步研究
,

从 中分 出 10

余种化学成分
,

已经鉴定的除常见的化合物

如甘露醇
、

硬脂酸等外
,

还有花醒 类衍 生物
,

如竹红菌甲素
、

乙素和丙素等
。

这类新型的光

敏性物质
,

经药理实验和临床应用
,

显示 了较

强的生物活性和药理作用
。

为全面评价竹黄的药用价值
,

笔者 就竹

黄的化学成分
、

药理作用及 临床 应用等方 面

作一简要综述
。

1 化学成分

竹黄中含有多种单体化合物
,

从福建仙

游县出产 的竹 黄 中
,

经醇提
、

硅胶柱层析分

离
,

得到 10 种结晶
,

已鉴定 了其中 4 种
,

分别

为甘露醇
、

硬脂 酸
、

竹红菌甲素 ( h y p o e r e l l i n e

A
,

H A )
、

竹红菌 乙素 ( H B ) 〔3
,
4 , 和丙素 〔 S〕 ,

还

得到 了头抱素和硬脂酸乙醋 〔的 。

2 药理学研究

2
.

1 镇痛作用
:

采用热板法和扭体法对小鼠

进行镇痛试验
,

热板法 中
,

给药组 19 H B 10 。

m g / k g
,

对 照 组 19 消 炎 痛 1 0 m g / k g
,

结 果

H B 和消炎痛都有显著 的提高小 鼠热板法痛

闭 的作 用 (尸 < 0
.

01 )
,

且 H B 提高痛闭的作

用强度 明显优于消炎痛组
。

扭体法中
,

给药组

,
A d d r e s s :

W a n g J in g x ia n g ,

王景样 大学毕业
,

现任济南
二等奖 1 项

,

军队科技进步二等奖
津贴

。
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T h e G e n e r a l H o s p i t a l o f J i
n a n M i li t a r y A r e a ,

J i
n a n

军区总医院药理科 主任
、

主任药师
、

全军临床药理基地负责人
。

曾获国家 中毯药基础研究
2 项

,

三等奖 9 项
,

发表学 术论 文 50 余篇
,

主编
、

参加编写著作 4 部
,

1 9 9 2 年享受国家特殊

一

4 7 7
-


