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混浊的形成是供一般静脉注射用的甲基强的松

龙琉泊酸钠 �� � � � � 稀释后所看到的现象
。

这种

混浊的形成是 由于� � � �水解生成游离甲基强的松

龙的结果
,

是一种极难溶解的化合物
。

本文研究目的

是为了进一步弄清混浊的形成
,

特别是由于下述变

量对此现象的影响
�

开始配成品的 � �
、

产物中最初

游离甲基强的松龙的百分比和静脉注射稀释剂的类

型等
。

� � � � � � � �等曾对小容量稀释剂将� � �� 稀

释成不同浓度的稳定性进行了评价
。

在研究中我们

仔细地控制 � � 和� �� � 配制瓶中的游离甲基强的

松龙的最初百分比
。

尽量避免由于各种来源获得的

产品中所存在的小而可能是重要的差异
。

在 � � 和

游离甲基强的松龙最初百分比最坏的情况下
,

用两

种静脉注射稀释配成不同浓度
,

对甲基强的松龙的

稳定性加以研究
。

这些结果就作为以后建议� �� �

溶液贮存法的基耐
之。

方 法

研究设计
�

研究分两部分
。

首先进行了 � 只 �

析因的研究以确定� � � �溶液混浊形成有 关 变量

的重要性
。

在研究混浊度单一变量的形成时
�

这是

系统评价在二种不同水平上三种变量效果常用的方

法
。

在第一组试验中实验设计和选择的变量值见表

�
,

因为� � 值和游离甲基强的松龙最初百分 比都

在规定的界限之内
,

这样它们与商业产品中的条件

相似
。

混浊度和 � � 是作为时间的函数来监测的
。

第二组试验是在模拟实践中可能出现最差的环

境设计的
,
以便确定维持� �� �稳定性的适当的稀

释度和时间范围
。

这些试验选择的� � 值和游离甲基

强的松龙最初百分浓度分别是�
�

�和 �
,

这 些值分

别接近 《美国药典 》产品合格规定的 � 和�
。

� �的

界限
。

应强调指出由于选择这些极值
,

我们研究了

逾常的条件
。

因为游离甲基强的松龙浓度百分比和

� � 在配制后实际上较低
,

所以绝大多数制成品 应

该较好
。

表 � 在甲基强的松龙玻铂酸钠溶液中用于评价混浊形成因素的研究设计

试验号
溶液中游离甲基强的松龙
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�
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� �氯化钠注射液

�
。
�

�
。
�

�
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�
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�
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�

。

�
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�

旅
实验程序 全部研究都使用了甲基强的松龙唬

拍酸钠
、
� �葡萄糖注射液和 。

。
�氯化钠注射

。

在混

浊度研究中
,

所有的玻璃器皿都预先用注射用水 �美

国药典� 洗
,

以免外部微粒物落入引起假混 浊度
。

取适当数量的� � � �小玻璃瓶内含抑菌剂的水 稀释

剂
,

集中起来
,

并用 滴定管配制几只�� �� � � � � � �

小玻瓶
,

每瓶中添加� �� �稀释剂
。

药物溶解后
,

使全部瓶中内容物汇集一起
。

要

获得理想的游离甲基强的松龙的百分浓度 �� � � �

� � �和 � �供析因研究
, ��供稳定性研究 �需要
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将配成品在��
�

�长时间的加热才能达 到
。

因为酞基

的转移
,

在�� 一醋水解的同时产生 �� 一醋
。

然后将

溶液冷却, 用。
�

�一 � �氢氧化钠溶浓滴定 到预想

的 ��
,

这些溶液的各种数量最后用 � � 葡萄糖注

射液或。
�

��抓化钠注射液配成 � �� �� � 以制备各种

浓度的甲基强的松龙�以琉拍酸钠盐 �并准
。

在析因

研究中
,

甲基强的松龙的最终浓度是�� 过 � � � �
。

在

稳定性研究中
,

甲基强的松龙的浓度范围 �� � � ��

� � � ��  
,

因为这些浓度是药局业务实践中 经 常遇

到的
。

对混浊度读数
、

� � 测量和稳定性的研究
,

以

及随后用高效液相色谱法 �� � � � � 测定游离甲基

强的松龙的浓度
,

都在选定的时间抽取样品的
。

在

每一系列浊度测定前均用 。 �� 浊度测蚤单位�� �

� �的 标准溶液加以标准化
。

表明三份样品浊度 读

数范围为�
�

� � �
�
‘� � � ,

标 准误为�
�

�� � � �
。

在� � � � 分析前
,

样品用因数为 ��  � � � 。的�
�

�构

梅酸缓冲液 �� � �� 稀释
�

为了减 少 � �� �的 水

解
,

冷藏放置
。

当用浊度计来测定混浊度吮 每夭肉眼观察浊

度计读数是在荧光灯下进行
。

据信这在多数医院中

是最准确的光源
。

据我们的判断 在荧光下观察浊

度大于�
�

� � � � 的溶液
,

其混浊是明显的
。

结果和讨论

析因研究
�

溶液稀释后不同时间内混浊度差异

与 ��
、

游离甲基强的松龙的最初浓度和稀释剂类

型等变量是有联系的
。

三者随着时间都对混浊的产

生有影响
。

结果表明静脉注射稀释剂在 � �葡萄糖中的浊

度值较之。
�
��氯化钠要大

。

在本研究条 件下
,

控

制变量的重要性相对顺序是稀释剂
、

游离甲基强的

松龙的最初百分比和 � �
。

后两种变量注混浊形成

中的重要性
,

是与游离甲基强的松龙成为溶液混浊

基本原因是相符合的
。

在本研究中
,

观察到混 浊 度 的 不 同至 少部

份归因于两种稀释液的� � 不同
,

在相同的游离甲

基强的松龙最初百分 比中
,

甲基强的松龙琉拍酸钠

溶液在 � �葡萄中的� � 较� � � �溶液在�
�

� �氯化

钠注射液中的� �始终是高于 �
�

� � 。
�

�� 单位
。

据认

为� �� � 的水解速率在��葡萄糖注射液中会 略 快

一些
,

这就部份说明稀释对混浊形成所观察到的影

响
。

最差条件下的稳定性 混浊度的研究
�

混浊度

数据是任 �� 度下不同时间内�
�

��氯化钠汰 射液和

��葡萄糖注射液获得的
。

稀释后在大多数浓 度和

时间 � �葡萄注射液的混浊度实际比 。
�

� �氯化钠

注射液要高
。

这同析因研究的结果是一致的
。

任何时候
, � �葡萄糖的 � � 比 �

�
� � 氯化钠溶

液的� � 高�
�

�� 一 �
�

�� 单位
,

结果就 会 使得 游 离

甲基强的松龙形成的速率略有增高
。

在许多甲基强

的松龙 �以唬泊酸钠盐计� 浓度
, � �葡萄糖溶液

的混浊度大于 �
�
� � 氯化钠溶液的 � � � 倍

。

值得

注意的是在 �� � � � 扭 �的两个稀释液 ,扫
,

整 个研 究

期间实际上并禾增加
。

在两种稀释剂中混浊的发展有赖于浓度是一种

有趣的趋势
。

一 般情 况 下
,

�昆浊度读数在稀释后

的大部分时间内
,

中等街族化合物浓 度 ��
·

�� ��

垃 � � � ��比低的 ��
�

� �� � � � �� 和高的 �� �� � � � ��

浓度要高些
。

同时用水化稀释荆的试 验 中
,

浊度

值与在 � �葡萄糖注射液取得的类似
,

而且在�� �

� � � �所观察到的高浊度 读 数与�� � � � � �者相比是

与��葡萄糖和 �
�

眠氯化钠的结果相一致
。

在 �
�

� �

敏化钠注射液中含有��游离甲基强 的松龙的平行

试验中也观察到同样的规律
。

游离甲基强的松龙的高速浓相色谱分析
�

用高

压液相色谱测量不同浓度的甲基强的松龙在 �
�

昭氯

化钠注射液和 � �葡萄糖注射浓中的游离形式说明

不同的稀释剂对一定浓度的甲基强的松龙 �如珑拍

酸钠盐 �所形成的游离甲基强松龙量的差异
,

通常并

不重要 �士�� �或更小�
。
� � 略有不同可解释在

某些时间区上��葡萄糖较之 �
�

�纬氯化钠中的慕离

甲基强的松龙略有偏高的原因在 �� 和 �� � � � 。 � 水

中形成的游离甲基强的松龙速率与使用的二种稀释

剂所观察者相似
。

因此
,

可以说在一定的甲基强的

松龙的浓度中 �如琉拍酸钠盐 � 出现显著的混浊度

差异以及不同浓度的顺序并不能归因于在稀释中的

水解速率的不同
。

溶解度趋向的可能解释
�

前述研究业已证明
,

虽然� � ��水解速率随着甲基强的松龙的浓度 �如

琉拍酸钠盐 � 增加而连续不断增加
,

但 由 于� �� �

在溶液中处于聚集状态
,

因此
,

它在较高浓度中的速

率变化较慢
。

显然
,

单纯的降解速率改变并不能解

释前述的混浊度特性
。

下面的说明似乎是有道理的
。

由于混浊大多来自不溶解的游离甲基强的松龙

的光散射
,

同时在配制瓶内观察不到可见的微粒物

口心
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‘、

质
,

因此
,

必须考虑有� �� �存在稀释剂中游离甲

基强的松龙的溶解度状态
。

已知增加表面活性剂的

浓度可提高难溶性化合物的溶解度
。

胆酸钠的结构

与� �� �类似就已证明此点
。

因此
,

可望随着甲基

强的松龙浊度的增加
,

游离甲基强的松龙的溶解度

可望增加
。

虽然
,

较高浓度增强的降解速率可能引

起增溶剂 �� �� �� 的相对略减
,

但是混浊度数据提

示增溶溶解能力的增加就会掩盖了浓度大于 �� � � �

� �浓度的化学降解速率的增加
。

尽管游离甲基强的

松龙形成了较高的浓度
,

但是聚集的� � � �显然能

够增溶足够数量的游离甲基强的松龙防止沉淀或尽

量减小沉淀并降低可被观察到的 混 浊 度
。
� �葡

萄糖 �也有水� 与�
�

� �氯化钠注射 液 之间混浊从

度差别很大
,

据信是由于有电解质 ��
�

�� � � � ��

的存在而改变了聚集的特性这些
。

改变可能影响增

溶能力
,

并对聚集的醋的活性也有所降低
。

由于平

衡的到达极慢
,

对游离甲基强的松龙这类高度难溶

化合物测定其溶解度是困难的
。

建议 根据我们的试验发现
,

在 �
�

� 写氯化钠

注射液和��葡萄糖注射液中选择 � � � � 作为最大

允许混浊度
,

表 � 中列有我们对含有� �� �的静脉

注射液的贮藏时间
。

如果混浊度接近于 � � � �
,

建议可用肉眼观察
。

虽然浊度数据表明 在 �
�
� �氯

化钠中甲基强的松龙 �如珑拍酸钠盐� 的各种浓度

可以维持较长的贮藏时间
,

但从无菌的角度上考虑

建议贮藏时间以24 小时为宜
。

表 2 甲基强的松龙琉拍酸钠在室沮下 (25℃) 在静脉注射稀释荆中的德定性

妙 甲 基 强 的 松 龙 的

浓 度 (m g/m l) a

贮 藏 时 间 (小时) b

。
·

9
% 氯化钠注谢液 5 % 葡萄糖注谢液
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a.以琉拍酸钠盐计 。

在这个表内
,

报告的浓度是甲基强的松龙 (以盐计)

剂
。

因为这是药局实际中常用的药物浓度表示法
。

8

8

8

8

8

8

8

8

8

2 4

的数量添加到一定容量稀释

b
.
建议的贮藏时间是在最坏的条件下

,

稳定性研究得出的
,

因此有局限性
。

冰

应加重视的是表2中的浓度
,

仅仅 依据加入一

定容积静脉注射稀释剂甲基强的松龙 (如珑拍酸钠

盐) 的数量
。

虽然
,

在实际场合这是通常的表达方

式
,

不过由于M P S S稀释剂的容积没有被计算在内
,

故浓度只是一个近似值
。

例如
,

如 果三 只 1 克玻

瓶的M P S S
,

侮瓶加16m l稀释剂添加于100二l的静

脉注射液中配制而成
,

那么甲基强的松龙的表观浓

度 (如墟泊酸钠盐)是30 m g/m l
,

而实际浓度约为

20 也 g /。 l
。

因此
,

在表 2所列30 m 叮m l的M P S S为

溶液放置达2魂小时乃是具有 20 m g/m l 真实浓度的

溶液研究结果
。

应该强调我们的建议是根据游离甲基强的松龙

的最初百分比中和p H 值作出的
,

因为 这 是 接近

《美国药典 》的限度
,

也反映了实践中可能遇到的

一 57 一



最坏情况
。

结 论

各种浓度的甲基强的松龙琉拍酸钠稀释在。
.
叽

氛化钠注射液
,

温度在25
OC 可存放24 小时

。

在 5 %

葡萄糖注射液中
,

温度在25
.C 建议贮藏时间为 8 ~

24 小时
,

根据稀释后甲基强的松龙的浓度而定
。

对不

同时间添加静脉注射稀释剂后的游离甲基强的松龙

浓度测量比较就会发现5% 葡萄糖注射液和。
.
9 % 氯

化钠注射液的的混浊度差异
,

而且在中等浓度的甲

基强的松龙 (如琉泊酸钠盐) 可看到相当高的混浊

度
,

这是稀释剂对甲基强的松龙珑拍酸钠增溶甲基

强的松龙能力影响的结果
。

〔A 二 e : ie a n j
o u r n a l o f H o sp it a l

P 五a r rn a e y 《美国医院药学杂志 》通。 ( s ) :1 5 2 9 ~

1 3 3 3
,

1 9 8 3
( 英文) 〕

刘锡钧 节译 张紫洞校

经 皮 吸 收 剂 型 简 介

解放军 5 5 5 4 9 部队药检室 管延 臣

透皮治疗体系(T ran sd erm al T hera p eu tic

sy steo T T S ) 是国外研制成的一种新 剂型
,

19

81 年最初先应用的是东食若碱T T S用于预防 晕动

病(参阅本刊84 年第二期49 页一编者)
。

用时将其贴

到皮肤表面即可达到治疗疾病的 目的
,

因它与我 国

的剂型膏药相似
,

且经皮肤吸收后可呈现全身作用
,

故有人将其称为
“

禽药型
”

内用药
,

并且T T S能按确

定的可控速率使药物经皮肤进入血液循环
。

血药浓

度相当平稳
,

无明显峰起
,

故用 T T S 治疗血药浓度

既无过高之危险
,

也无过低无益于疾病治疗之弊病
。

有人曾于1982年报道了经皮给予甲嗅东莫若碱

(H M B ) 治疗十二指肠溃疡患者夜间胃酸分泌的

作用
。

结果证实
,

经应用H M B一T T S后
,

患者的

胃酸分泌量由用安慰剂一T T S 后 的 6
.8 士 1 ·

s m

m
ol / b 下降到用H M B一 T T S 后的 1

.7士0
.4m ln 。

1/ 五
,

有75 % 的胃酸分泌被抑制
,

结果是显著的(P <

o 。 0 0 1 )

。

H M B 一T T S可以稳态释 药72小 时
。

治

疗期间患者除主诉口干外
,

无其他不良反应
。

有人还研究了H M B一T T S预防晕动病的疗效

结果证明其疗效优于口服晕海宁的疗效
,

副作用除
口干外

,

其他如中枢神经系统障碍
,

睫状肌麻痹和嗜

睡等一些用传统给药方法易发生的副作用均消失H

M B一T T S的这一作用目前正受到一些航空药理学

家的重视
。

1 9 81 年哥伦比亚号航天飞机的宇航员在

宇宙航行中就使用T T S
。

在国外有的药厂己将 H M

B一T T s作为商品生产供应
,

称为T rons t“r 二v
。

另外M iiller等研究了硝酸甘油一T T S (N T

G 一T T s) 的药理及临床疗效
。

结果证实N T G 一

T T S 有明显的防治心绞痛作用
,

用药第二周患者

运动己不再发生心绞痛
,

尽管N T G 一T T S 能相应

降低运动后的收缩及舒张压
,

但并不影响运动引起

的血压升高幅度
,

无论在用N T G 一T T S期或对照

期
,

运动后平均收缩压及舒张压升高的幅值分别为

22
.om m H g和 8

.
6口m H g , 在应用N T G 一T T S期

间
,

血液学及血液化学参数均维持在正常范围内
,

未观察到有变性血红蛋白形成 , 副作用除有典型的

硝酸醋类型头痛外
,

无其他不适反应
。

国外对其他药物的这种剂型的研究报道也 日益

增多
,

1 9 8 2 年己有人着手研制用于更年期综合症
、

止痛
、

避孕以及抗癌等疾病的 T T S
。

关于 T T S 的结构
,

文献报道大同小异
,

唯其

规格
、

面积
、

厚度和形状 (圆形或方形) 等不一
。

另据报道
,

无通透性背膜可用镀铝的聚醋薄膜制成

(目的是防止药物受潮和外漏)
,

药物贮存层是将

药物混悬或溶解于硅油中或封闭在硅橡胶的聚合物

内而成 , 微孔膜用聚丙烯和 乙烯树脂等制成 , 紧贴

在皮肤上的粘着层则是用聚异丁烯等制成的
。

上述

材料并非为制作T T S所必需
,

只要符合T T S 特性

及药物性质等要求的材料
,

都可以采用
。

如N T G 一

T T S 的粘 着 层则是用医用硅酮压敏粘胶制 成的
,

其控速膜为乙烯一醋酸乙烯共聚物
。

H M B 一T T S 的应用部位是耳后皮肤
,

患者先

将耳后皮肤洗净擦干
,

然后 自行贴于其上即可
,

每三

天更换一次
。

R p w al
t 等及其他一些研究者报道

,

耳后皮肤对H M R 的通透性最大
。

但M ii ller 等在

研究N T G 一T T S的药理及临床疗效时
,

却将其贴

在胸部的腋下方少毛区
,

每2峨小时更换一次
。

T T s

的应用部位及更换时间间隔
,

可能与药物的性质
、

透皮能力
、

T T S 的释药面积和释药速率以及药物

贮存层中的药物含量有关
。

业绮

月

人

(王景祥
、

周 全审校)

一 58 一


