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学界专家的关注
,

并进行 了药剂
、

药效
、

药

理
、

毒理及临床 的广泛研究
。

如氧氟沙星眼

液在室温下进行 长达 �� 个月 的保存 试验
,

结
,、在外观上

、

� � 值
、

渗透压比及 残存率

等方面均无发现变化
。

大石正夫将诺氟沙星

滴 眼液作 家兔眼组织渗透试验
,

想次 � 滴
,

�� �� 一次
,

共 � 次
。

试验结果
�

对 角膜
、

眼

睑
、

眼球结膜
、

外
‘
�汉肌等组织可进行高浓度

渗透
。

眼组织 内浓度 �峰值 �为
�

角腆 �
�

��  

馆詹
,

眼脸 �
�

�� � 馆 � �
,

眼球结膜 �
�

�� � �� �

� ,

外眼肌 �
�

拐 � �� 詹
。

氧氟沙星滴眼 液也作

家兔组织渗透试验 �方法同上 �
。

结果
�

分别

为角摸 �
�

�� � �� � �
,

巩膜 �
�

�� � � � � �
。

外眼

肌 �
�

��  � � � �
。

从以上结果可知
,

明显超出

口服吸收眼球内分 布的浓度
,

大大超过了高

度敏感 ‘封的 � �弓
。

家兔眼内毒性试验
�

美国专 家 � � � �� ��
、

� �� � !∀ � � 等用家兔右眼滴诺 氟沙星眼液及

其溶媒
、

左眼滴生理盐水
, � 日 � 次共�周

。

通过扫描和透射型电子显微镜的观察
,

结果

米发现诺氟沙星眼液点 眼引 起形 态 上的变

化
。

结膜上皮细胞 中的环状细胞的比率
,

投

药眼和对照眼之间
,

没有任 何 实质 性 的差

异
。

日本将氧氟沙星滴眼液用于家兔眼内
,

每日 � 次共 � 周
、

未发现对 眼组织有刺激性

或损害性的作用
,

并用传送式及扫描式电子

显微镜检查各兔眼组织的细微构造
,

也未发

现变化
。

诺氟沙星眼液在江苏省人民医院
、

南京

军区总医院及南京铁道医学院附院眼科进行

了临床验证
。

从临床分离出绿脓杆菌
,

金黄

色葡萄球菌
,

表皮葡萄球菌菌株共 了�� 株
,

其中 � �� 株以诺氟沙星作药敏 试验
、

� �� 株

敏感
,

敏感率为 � �
�

� � �
。

�� � 株以 庆 大霉

素 作 药 敏 试 验
, � �� 株 敏 感

,

敏 感 率 为

� �
�

� ��
。

疗效观察
�

诺氟沙星眼液与庆大霉素眼

液对照
,

结果
�

急性结膜炎痊愈
,

诺氟沙星

眼液有效率为 � �
�

� �
,

庆大霉素眼液为 � �
�

�

�
。

角膜溃疡
�

诺氟沙星 眼液确效率为 ���

�
,

庆大霉素 眼液为 � �
�

��
。

日本生产的氧氟沙星眼液在北京地 区的

北京医院
、

协和医院
、

同仁医院的眼科治疗

外眼疾病的临床观察
。

疾病种类为急性
、

亚

急性
、

慢性结膜炎
、

睑缘炎
、

麦粒肿
、

睑板

腺炎
、

角膜溃疡
、

泪夷炎等
。

一般选择未用

过任何抗生素 急性患者或使用过其他抗生素

无效的亚急性或慢性外眼病患者
,

氧氟沙星

眼液每 日 � 次并每晚涂氧氟沙星眼膏 � 次
,

用药前和用药后第 �
、

�
、

�� 天复 查并 作细菌

学检查
,

观察结果有效 率为 � �
。

��  
。

通过

以上两种氟唠诺酮类服液 在 国 内 的临 床观

察
,

从抗菌活性及临床效果大大优于传统的

抗生素眼液
。
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氟尿啥咤聚乳酸微球的制备和性质

白求恩国际和平医院药械科�石家庄

沈颜红
�

微球是近年发展 的新剂型
,

系将药物分

散或包埋在高分子聚合物 中而形成的球状实

�� 。。��� 要芬梅
�

肖大 卫 郑爱萍

高云峰科

体
。

生物可降解的聚合物
—

人血清白蛋 白

和聚乳酸被广泛用作一系列 药物 如 幽体药

� 河北医学院药学系
一

�� 级实习生 � � 呼盟军分区医院实习生
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,

咨 � � � �

物
、

抗肿瘤药物� ‘�的微球载体
。

白蛋自二微球

的不足之处是微囊化过程需加热至 �� �℃ 使

蛋 自变性
,

或使用交联剂戊二醛稳定微球因
。

这两种处理方法都可导致药 物尤 其是 抗 肿

瘤药物如丝裂霉素 � 和阿霉素 等 发生 不 同

程度的降解�� 
。

另一方 面
,

聚 乳 酸 是一 无

毒
、

无刺激性
,

具有 良好的组织相容性和生

物降解性的合成高分子材料 �峨�, 体内半衰期

达 � 一�� 个月
,

用它作为载体制成药物微球

具有 良好的缓释作用〔”」
。

聚乳 酸微球的制备

一般采用溶齐」蒸发法
,

操作简便
,

又不需高

沮
。

因此
,

近年来聚乳酸作为缓释制剂的载

体受到了普遍关注 �“一 。〕
。

我们结合临床
,

用乳化
—

有机溶剂蒸

发法制备了水溶性药物 �
一
氟尿嚓咤的聚乳酸

微球
,

并考查了微球的性质
。

实验部分

一
、

药品
、

试 剂和仪 器

� 一氟尿崛咤 ��一� �
,

注射用
,

上海 第十二

井
�

�
一

二与厂 �
,

聚乳酸 �本室制备
,

分子量为粘度

法测得重均分子量�
,

液体石蜡�药用轻质
,

国价南 昌杨子洲制药厂 �
,

乙睛�色谱纯
,

北

拼吕化精细化工厂 �
,

石 油醚�分析纯
,

天津

��讨七学试刘二厂 �
。

日本岛津 � �� �� 紫外分光 光 度 计
,

日

之 �一 � �。扫描电子显微 镜
,

��� � �甘� 光

学显微镜
。

二
、

实脸方洪

�
�

微球的 寺
�

�备

冬考文献方法
�’。

�一����
�

嗜 加入聚乳 酸 的乙 精 溶 液 中

印
。

� 或 。
�

� � 聚乳酸溶于 � � � � 乙睛中�
,

超

声允分砚思
,

搅拌下 滴 加至 �� ℃
、

� � �� � �

� � 的液沐石蜡溶液中
,

保持 加℃
,

氮气流下

倪拌 ���
,

挥 发干济齐�
,

降 温至 �� ℃
,

抽滤
,

了� 呀��� 醚�光涤 �弓。� � 火 � �
,

真
份

�
�

干 燥 器
��,

丁
百
几

燥
。

微球收率 � �一 ��。�
。

�
�

微球中 �一� � 的含量 测 定

�� 标准曲 线的制作 分别精密送取 ��

� � 标准溶液适量
,

置 ��  �试管中
,

加入空

白微球 � �� �
,

氯仿 �� �溶解
,

用 �
�

�� � �� �

盐酸涡 流 提取 两 次 �� � �只 ��
,

合并两次提

取液
。

于 � � � � � 处以和同 方法处 理的空自

微球提取液作对照测定
,

得 吸 收 度 � 与溶

液浓度�的回归方程
,

� 二 �
�

� � � �� � 。
�

� � � �

�� 的范 围为 �
�

� � � �卜� � �� �
, � 二 � , � �

�
�

� � � � �

�� � 含量测 定 精 密 称取 含 药微球 ��

� �
,

置 �� � �试管 中
,

力��入氯仿 �� �溶解
,

用

�
�

�� �� � �盐酸 涡流提取两次��  � ��
,

提取

液稀释适 当倍数
,

同标准 曲线项下测定吸收

度 �
。

根据标准 曲线计霎� 药物含址
。

� 一�� �� �

�

�� 尽� � � �� � 稀释倍妆

微球重量 �� ��
又 �� � �

义 ��� �

�
�

微球大小
、

形态及表面 结 钧的观察

丁月光学显微镜测定微球粒径及形态
,

扫猫电

子显微镜观察微球的表面结构
。

结果与讨论

一
、

制备工艺

乳化
—

有机溶剂蒸发法是制备微球的

常用方法
。

一

本法系先制 备 � � � 伞� � � 型

乳剂
,

然后挥去溶剂
。

� � � 型 乳化法 因具

有简单易净化的特点远较 � � � 型乳化法应

用广泛
,

但它要求药物和 聚合物 都 不 溶于

水
,

适于制备脂溶性药物微球
,

水溶性药物

在水相中溶解度大
,

制备过程 中可通过弥散

溶解于外层水连续 相中
,

包 封 率低 ￡”〕
。

� �

� � 水 溶 性 较 大
,

为此采用 � � � 型 乳 化

法
,

选用与水混溶的乙睛为内相
,

极性较小

的液体石蜡为连续相
,

��� � 切 为 乳化 剂
,

制得的微球外观及包封率均较满意
。

二
、

聚乳 酸对 �
一
��微球含量的影 响 �见

炙 � �
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表 � 不 同分子量和比 例泉乳 酸

对 �一�� 微球含量的影响
�

� 洛
~

一一一
‘.口 , 曰. 阳目. .‘. ‘. . . . .

一一
批号 聚乳酸分子量

5一F 以

聚乳酸

5一F u 在微球
中含量(% )

78DDD

78000

1:4

1, 3

1 3

.

2 1

5 5 9 0 0

2 0

.

9 2

1 5

。

0 2

..

…
通�QU八UDC丹0n‘,1,工,上,曰

4绍健弓:3:4
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4610 0
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6 0
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8 5
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1 1

1 0 2 9 4 8 D

1 1 2 0 0 0 0

2 6

。

7 0

1
7

.

9 9

通过方差分析 F 检验表明
,

不同分子量

的聚 乳酸制得的微球 的 5
一
F u 含量无显著性

差异 (P > 0
.0 5)

,

而不同比例(5
一
F u 比聚乳

酸 )制得的微球 5
一
F u 含量有显 著性差 异 (P

< 0
.
05 )

,

随着 5
一
F u 与聚乳酸 的比例增大

,

微球 中 5
一
F u 含量增大

。

实验 中将 5一F u 与

聚乳酸的比例增大至 50 %
,

电子 显微镜下可

以看到很多未包裹入 内的结晶
,

可能是由于

聚乳酸的量不足以将所有 5
一
F u 包裹

。

三
、

聚乳 酸对微球粒径的影响

结果见表 2
。

平均粒径为 46
.
7n m

,

10 一

gon m 的微球 占82
.36%

。

经方差分析表明
,

不同 5一F u 与聚 乳酸

比例制得的微球粒径之间无显著 性 差 异 (P

> 0
.1) ;不同分子量的聚乳酸制得 的微 球粒

径之间有显著性差异 (P < 0
.1) ,

即聚乳 酸的

分子量越小
,

制得微球粒径也越小
。

乌jJ4.
,

:

1 2 2 0 0 0 0 1

,
3 2 0

.

3 了

不 派个介只
_’

勺与旧 刁书件下两此版求为平均值
。

表 2 不 同分 子量和 比例 的聚礼 酸所制微球粒径的分布

批号 桨乳酸分 户示 5
一

F 川 酸乳 10 一30 30一50
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。
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6
.
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1 8

6
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7 5

3

.
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3
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.

5 6

0
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0

D

3141
98
*95
6505
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冰 短个比例在相同条件下制备两批求平均
。

四
、

微球的形态学观察

不同分 子量的聚乳酸制得的微球
,

镜下

观察均为球状实体
。

扫描电 子显微镜
一

F

,

可

见较清晰的丧而结构
,

丧而不太光滑
,

密 布小

皱纹及小结 晶
。

小皱纹可能是由于乳化过程

中表面张力的改变而形成的
,

小结晶为未完

全包裹 入内的 5
一
F u

。

体 外释放 4 天后镜下

观察
,

可见结品消失
,

丧而留有许名小坑
,
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可能是球内药物释放的通道
。
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东技 师才白摄
。
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部分常用药品新旧药名对照

七阳 丫区 20 1
· 、

丙(
:
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胡刊空发药时
,

经常发现有的医护人员

对药
。
{ }

,

商标
1
}
,

标准药名掌抓不准
,

易混名
。

为此
,

笔者参照 90 版《药典》和 l3 版 《新编

芍物子
,

将部分常见药八
., 、
新旧药名对照列

录如
一

卜
,

供乡考
。

氮甲环酸(止 血环酸)
;氮 甲苯酸(止血芳

酸 );氛己酸 (6一氨基己酸 )
;
倍他司丁 (培他

咤 );苯呱丙烷 (咳快好 )
;丙胺太林 (普鲁本

辛 );苯乙双肌(降搪灵);苯海索(安坦);茶苯

海明 (乘晕宁 );地芬尼多 (眩晕停);大观作素

(淋必治)
:
对 乙酞氨基酚(扑热息痛);酚磺 乙

胺 (JJ
二血敏)

;复方甲嗯吐 (复方新诺明);吠喃

苯胺酸(速尿)
; 一

沙尼拉明 (心可定) , 复方铝峻

秘(胃秘治)
;桂利嗓(脑 益嗦卜格列齐特 (达

处康 );甲找城普U女(胃复安 ) ;甲呱酮 (脑脉

宁 );硫酸沙 厂胺醇 (硫酸舒喘灵 )
; 硫酸美芬

丁胺 (硫酸恢压敏 )
:螺内酷(安体舒通) ;吗琳

皿(病毒灵)
;茶福 沂 (平痛新)

;呱嗓 (驱蛔

灵)月华罗帕酮 (心律 平)
;
普茶洛尔(心得安 )

;

氢氯唆嗓(双氢克尿塞 );羚 乙墓芦丁 (维脑跻

通);曲安缩松(去炎松
一
A ) ; 双喀达莫 (潘生

丁 ) ;沙丁胺醇(硫酸舒喘灵);双氧异丙嗦(克

咳敏); 缩宫素(催产素); 肾上腺色踪(安络

血) ;三氮哇核昔 (病毒哩 );头泡哩琳(先锋霉

素V )
;
头抱嚷肠(先锋龙);头抱 呱酮 (先锋

必 );头抱拉定(先锋霉素 V l) ; 维拉帕米 (异

搏定);维静宁(咳必清);硫酸异 山梨醉醋(消

心痛)稍苯地平(硝苯毗咤
、

心痛定) , 西咪 、

替丁(甲氰咪孤
、

泰胃美);乙酞哇胺(酷氮酚

胺);盐酸呱替陡(度冷丁); 叫垛美辛 (消炎

少}订)
。


