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合等作用
,

在鱼鳞病
、

银屑病
、

皮肤墩裂等皮

肤病的治疗上发挥一定的作用 � 而且尿素还

是一种优良的药物透皮吸收促进剂
,

能促进

上述三种药物的透皮吸收
,

述各种皮肤病的疗效
。

�了 �总 �了�

增进它们治疗上

对戊烷眯的气雾化来比较喷雾器的效能

田 凤 兰 任守荣 王立 强译 周 全校

摘要
� 吸入戌烷眯已经成为预防和治疗间

质性浆细胞性肺炎的主要方法
,

通过喷出量和 雾滴

灼大小来比较四种喷雾器 �� � � � �一� �
,

� � , � �

,
’
� � ,

� �� � � �
,

� � � � � � � � � � 卫�的效能
,

还有一种超

声喷雾器���� � �� � �
,

具有两倍的戍烷脉浓度 和 �

倍的流动速率
,

因为使用了激光粒子分类器
。

除

� � � � 行� �� � 兀系统之外
,

在所有情况下
,

雾滴的

大小 �物粒直径在 �
。

�一�
�

� “� � 都是决定于驱动设

备的气体流速和所用的戍烷眯的浓度
。

药物的喷出

量因不同的喷雾器而 育显著差别
,

以 ��� � �的戍烷

咪为例
� � � � � �一��为���

,

� � � � �� � �为 � � �
,

��� � �� �为���
,

� � � � �� � � � � 亚为 �� �
。

雾滴的大小

和药物喷出量都是测定喷雾器效能的重要因素
。

无论在英国
,

还是在美国
,

准许吸入戍烷

眯以治疗和预防间质性浆细胞性肺炎
。

间质

性浆细胞性肺炎是一种肺泡传染病
,

通过动

物模型和人的研究发现
,

吸入雾化的戍烷眯

能使肺部达到较高的药物浓度
,

而较低的全

身性吸收
。

用戍烷眯气雾剂 进 行 的 各种治

疗
、

预 防研究表明
,

对� � 抗体明确的患者
,

它是一个有效的方法
,

且毒性极小
。

由喷雾器产生的适当大小颗粒的可将药

物沉着于肺泡
,

现已确立为一种有抗菌作用

的气雾剂疗法
。

以前有关于戍烷眯吸入疗法

的雾化器的研究多数集中于颗粒的大小
。

该

颗粒的大小可受药浓
,

气体流动速率和各种

喷雾器的性能的影响
。

较少注意不同喷雾器

中的药物剩余量
。

本文通过对用于英国和北

美 的 � 种上市的喷雾器进行实验
,

研究这些

因素的影响
。

材料与方法

喷雾 器 种 类
�

� � �� � 一 � �
,

� � � ��� ��

��� �� �
,

� � ���� � �� � 兀
,

���皿� �
。

测量颗粒大小
�

用� �。。� �� 型激光微粒

分析仪来测量 �� 个喷雾器中所 产生 的每个

雾滴的大小
。

本实验在 �� ℃恒温的 室 内进

行
,

使喷雾器喷口的顶端距激光射束 �
。

�� �
,

以便于气雾通过
。

使光线分散
。

分析仪通过

光线的分散程度用计算机程序计算出�� 个大

小光带里每个光带所含有 的 气 雾 物质的比

例
。

喷雾剂是以 �� � ��
一 ’

或 �� � ��
一 ’

的流动

速度由气压缸或一电子压缩喷射器产出
。

每

个实验都对一种流动速率下的四种喷雾器分

别测定 � 次
。

本实验采用两种浓度的戍烷眯

溶液
,

一种是通常用于间质性浆细胞性肺炎

溶解戍烷眯 � �� � � 于 � � �水中注射用 �
� 一

种是用于治 疗的 �� �  � � 溶于 � � �水中�
。

本实验可计算 以下 结 果
�

�� � 雾 滴 的

平均直径 �单位 尽� �
。

�� � 直径小于 �
�

扭�
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的雾滴中所含药物雾化量的百分比
,

因只有

小于� 件� 的粒子才有可能沉着于肺泡上
。

喷出量研究
�

用秒表来测量喷雾器喷出

全部药液所需的时间
。

一般喷雾器含有喷雾

齐�的量为到最后一次雾气产生历 时 �� 秒 的

最
。

超出 � , 秒的药物量可从测量 �。秒后剩

余在喷雾器内的量得知
。

用 �初� �蒸馏水在

实验后彻底洗涤装置
。

以 � � �� 的比例稀释

洗涤液
,

再用紫外分析仪 于 � � �
�

� � � 处 测

脸
。

用已测得的戍烷眯浓度绘制标准曲线
�

从而可估计出气雾剂最后剩余 在 装 置 里的

甩
。

药物的释放量就可用原来加入装置的药

物量减去剩余量计算了
。

用此法对每一个喷

雾器测两遍
。

测定了粒子大小与喷出量这两

个相关结果 �因戍烷眯的含量是与粒子的大

小相适应的�
,

就可算 出每个喷雾器喷出小于

�件� 的粒子的量
。

统计分析进行综合分析 以估计于各个流

速和浓度下各喷雾器的不同之处
。

结 果

以下几种喷雾器的粒子的中间直径超出

理想范围
�

戍烷眯预防浓度使用 的 �� � � �� 牌

喷雾器
,

以 ��� �� � � � 压气装 置 为 驱 动 的

� � ��� � �� 牌喷雾器
,

速率为 �� � ��
一 ‘

和 用

��� � �� �� 压气装置 的 以� ��� � 为 隔 板 的

� �

咖牌喷雾器�见表
� �

。

各喷雾器产生的

粒子的中间直径并不遵守钟形的正态分布曲

线
,

因此对于计算每个牌子的喷雾器相关的

标准偏差并不有效
。

在相 同的流动速率和相同的浓度下
,

各

种喷雾器的平均粒子中间直径都与 � ��  !
�

�� �� � 兀产生最小的中间直径相比
,

有显著不

度
。

�见表 ��
。

由 � ��� �� � � �� �� 产生的粒子的 中 间直

径大小
,

在试验范围内与流动速率无关
。

但

其它喷雾器在 � �� ��� � � 气压机条 件下
,

于

�� � ��
一 ‘

时明显比 �� � ��
一 ’

时的中间粒径

��
、 。

有三 种 喷 雾 器 在 戊 烷 眯 的 低 浓 度

�� 川 � �
� �� �水 � 条件下产生粒子的中间直

径较小
,

它们是
�

��� �� �
,

� � � � ���  和 � � � � �

�见表 � �
。

喷出量研究
�

� �� � ��� �� � 的喷雾时间比其它喷雾器要

长�见表 � �
。

剩余在喷雾器里的药量见表 �
。

表 � 在不 同流 动速率和药浓条件下
,

由不同喷雾器所产生 的 气雾粒 的中间直径

啼雾器 汽动速率 咬烷月米����也� � �� �  戍烷气创 �� 。乎�� �呼
�一

丁� � � � � � �

�二� � � ��  

� � � � �

� � � ��
一 ’ �

。

� ��
。

�一�
,

下�

�二� � ��
一 ’ 屯

�

� ��
�

�一�
�

� �
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�
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�

�一 �
�
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� � 狡�

工
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表2 喻雾时间
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表3 喷雾器时溶解在sm l水中300 m g戊烷眯所产生的喷出量及效能情 况
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讨 论

喷雾剂颗粒的大小对药物在肺泡内的沉

积有极重要的影响
。

当 颗 粒 的 中间直径为

3件m 时
,

喷雾剂颗粒的沉积可达到顶峰值
。

大于5协m 时
,

多数的粒子将沉积在口咽部和

大呼吸道上
,

导致咳嗽和支气管过敏症
。

非常

小的粒子 (中间直径小于l件m )不会导致肺泡

内的沉积
,

并 作为剩余量的主要成分而呼出

体外
。

然而
,

单 以粒子的大小来衡量并不能

比 佼出喷雾器效能的好坏
,

因为各种喷雾器

的喷出量也是在变化的
,

各不相同
。

本研究

突 出了流动速率和药物浓度对戊烷眯溶液的

雾滴大小的决定作月
。

我们发现 以 3L m in
一 ‘

的流动速率或较低为浓度会改善粒子为中间

直径
,

提高 」
、

于 5 林m 的粒子的百分比和除

Re sP
ri gar d外

,

所有试验装置在雾化时释放

的药物量
,

这些改进可以提高戊烷眯在肺泡

的渗透率50 % 以上
。

呼吸循环中喷雾刘的变化对药物在肺泡

中的沉积有影响
,

尚无文献报告这一情况
。

在临床上影响各喷雾器性能的原因尚不

清楚
,

但其它的研究表明这些因素可导致戊

烷眯进入肺泡量产生很大的差别
。

有关治疗

和预防失败及上肺叶复发病的报道可表明由

于某些原因而未达到外周肺部循环所需的药

物浓度造成
。

可能是由于喷雾器的效能 (粒

子大小和喷出量)及操作状况 (流动速率和药

物浓度) 导致这些失败的重要原因
。

在临床

实践中
,

预防失败的原因除喷雾器效能这一

重要因素外
,

病人的耐受性
,

喷雾时间和病人
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的接受能力
,

及对副作用的抵抗力等因素也

很重要
。

J

。

P h
a r

m P l
z a r

m ac

o
l ( 药学和药理

学杂志 )1 992
,

4 4 。)了~ 9
.

甲硝噢注射剂与注射用抗菌

素的配伍隐定性研究

河南省武誉总队医院(郑州 450 撼2 ) 李孟彪 丁建强

甲硝哇是抗厌氧菌感染首 选 药 物
,

临

床上在用于抗厌氧菌感染时常和其他抗菌药

物合用
,

本文汰甲硝哇注射剂与常用注射用

抗菌药物的配伍稳定性研究作一概述
,

以供

临床安全
、

正确用药参考
。

1

.

与青霉素
,

氨节青. 素配伍〔’“

王晓华等分别将青霉素
、

氨苇青霉素和

甲硝哇注射液配伍
,

观察配伍后物理与化学

变化
,

并测定混合前后的微粒变化
。

结果表

明
,

甲硝哩在 24h 内稳定
,

且微粒数未超过药

典规定
,

青霉素加入甲硝哇注射液中于 4 h

内滴完是可行为
,

但氮爷青霉素却不宜加入

甲硝哇注射液中混合静注
。

2

。

与径氮节青娜寮钠配伍固

甲硝哇 (1协g / ml ) 与经氨节青 霉 素钠

(5 林g / m l) 约混合液在 6h 内外观无变化
,

p H

变化甚微
,

薄层提示无新物质生成
,

无理化配

伍禁忌
,

故可以伍用
。

3

。

与注射用头抱邃琳钠配伍;
“
1

。
.
2 % 甲硝哇G 25om l与 19 注射用头抱

噢琳钠混合后
,

其外观无变化
。

紫外测定甲

硝座(lom g/ nil )与头抱哇琳钠(
ZC件g / m ) 的

混合物后发现
,

无新物质生成
,

无理化配伍禁

忌
。

4

.

与注射用头抱他定配伍川

周延安等考察了头抱他定与 。
.
5 % 甲硝

哩注射液配伍钓稳定性实验表明
,

在不同温

度下(川℃
,

24 ℃
,

37 ℃ )两者按临床常用量配

伍在 sh 以内有足够稳定性
,

随温度升高和时

间延长
,

溶液 pH 值略有升高
,

而头抱他定含

量下降加快
。

5

.

与注射用头抱拉定配伍间叫

头 抱位定A 加入0
.2 % 甲硝噢G 注射液

中
,

混合液即呈微黄色
,

4 h 内颜色未 见加深
,

p
H 变化不明显

,

紫外扫描未见有其池 吸 收

峰
。

结果提示
:两者可以混合静滴

,

头袍拉定

A 在24 h 内稳定
。

该体系中
,

头抱拉定A 的稳

性较甲硝哇差
。

余建清等人组合 头 抱 拉 定

(50
·

〕m g )甲硝哇 (0
。

5 %

, 艺0 0m l) 维生素B
。

(2 m l
,

50

n l
g

) 注射液进行配伍考察
,

于不同温

度
,

(5 ℃
,

25 ℃
,

3 了℃)不同时间(。h
,

2h

,

41
1

,

6 h ) 对混合液作外观检查
、

p H 测定
、

薄层层

析
,

结果为混合液澄明
,

PH

值无变化
,

层析无

杂斑出现
。

紫外测定其经时变化
,

证明在 6h

内稳定
,

认为在临床上可以配伍使用
。

6
.

与庆大易素配伍:
“二、7 ;:。,

将。
.
5 % 甲硝哇注射液10 om l加入含庆大

霉素2〕万u介红1。% 葡萄糖
,

5
% 葡萄糖
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