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摘要 目的}通过降糖搽剂对皮肤用药的药效学研究以了解它是否优于口服用药以及了解它对局部用药的毒性强弱∀ 方法}

按内分泌系统药物药效学指导原则中的胰岛类及降糖药试验方法和局部用药的毒性试验方法进行∀ 结果}降糖搽剂对大鼠和

家兔皮肤给药降血糖试验表明}以 vqu°ªÙ®ª!wq{°ªÙ®ª!{°ªÙ®ªk临床用量 z!ts!ty倍l给药o对正常大鼠和家兔降血糖用量

分别为 ush !vsh !xsh 及 tsh !ush !vsh ∀ 另外o对大鼠和家兔糖耐量试验表明}以 vqu°ªÙ®ª的对大鼠和家兔糖耐量都没

有降低的作用~毒性作用测定结果表明}本品对家兔皮肤急性毒性不引起动物死亡o对豚鼠不致敏o对家兔皮肤无刺激作用∀

结论}降糖搽剂对大鼠和家兔皮肤用药的药效学作用比口服用药的药效学作用强∀

关键词 降糖搽剂~药效学~毒性测定~大鼠~家兔

Στυδιεσ ον πηαρµ αχοδψναµ ιχσανδ τοξιχ αχτιον οφ ϕιανγτανγ οιντµ εντ

�«²∏�¬ª∏²k�«²∏��lo�¬ƒ∏­∏±k�¬ƒ�lo�̈ ¬�¤±ªk�̈ ¬�lk∆ επαρτµ εντ οφ Πηαραµ αχψ oΤονγϕι Μεδ ιχαλ Χολλεγ ε

Η υαζηονγ Υνιϖιερσιτψ οφ Σχιενχεανδ Τ εχηνολογψo Ω υηαν wvssvso χηιναl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε } × ² √̈¤̄∏¤·̈ ·«̈ ³«¤µ°¤¦²§¼±¤°¬¦¶²©�¬¤±ª·¤±ª ²¬±·° ±̈·¥¼ ±̈§̈ µ°²¶¬¶¤±§·«̈ ·²¬¬¦¤¦·¬²± ¤·
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  由优降糖o阿唑!聚乙醇!羧丙基甲基纤维素组成的降糖

搽剂是华中科技大学药学院研制的一种新的降血糖外用药o

经临床试用作用明显o效果确切o为使本品早日进入临床o我

们对本品按新药临床前申报的内分泌系统药物药效学指导

原则中对胰岛素类及降血糖药的规定要求进行了药效学和

毒性作用测定∀ 现将研究结果报道如下}

1  材料和方法

1q1  受试物与动物}降糖搽剂由华中科技大学同济医学院

药学院提供k批号 |{ststulo大白鼠o家兔均由华中科技大学

同济实验动物学部提供∀

1q2  对大鼠血糖的测定

选用体重 uss∗ vssª健康大鼠 vu只o实验前用脱毛剂

对每只大鼠颈椎脱毛o禁食 {«k不禁水lo随后将大鼠随机分

为 w组o每组 {只雌雄各半o每组分别取血o然后再分别以 vq

u°ªÙ®ª!wq{°ªÙ®ª!{°ªÙ®ª对大鼠给药o对照组给予赋形

剂o在给药后 t«!u«!v«又分别对每组大鼠取血o测定血清葡

萄糖值o进行统计学处理∀并按照上述操作方法再重复两次∀

1q3  对家兔血糖测定

选用健康家兔 ty只o体重 uqv∗ uqx®ªo随机分为 w组o

每组 w只o按上述操作方法进行实验∀

1q4 对大鼠糖耐量试验

选用健康大鼠 vu只o体重 uss∗ uvsªo随机分为 w组o每

组 { 只o雌雄各半o实验前先取禁食 {«后动物的血k为零

时lo然后以 vqu°ªÙ®ª! wq{°ªÙ®ª! {°ªÙ®ª对大鼠灌药给

药o对照给予等量的赋形剂∀给药 t«后对每组实验动物灌胃

给予葡萄糖kuqxªÙ®ªlo然后测定给糖后 sosqx!t和 u«的血

糖值o进行统计学处理o并按上述操作方法o再重复两次∀

1q5 对家兔糖耐量实验

选用健康家兔 ty只o体重 uqv∗ uqx®ªo随机分为 w组o

每组 w只o按上述操作方法进行实验∀

1q6 对家兔皮肤给药急性毒性试验

设完整皮肤组o破损皮肤组o赋形剂对照组o每组 w只家

兔o以 tsss°ªÙ®ª常规皮肤给药进行试验k相当临床用量

tsss倍l∀

1q7 对家兔皮肤刺激试验
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选用家兔 y只o将受试物 tª涂于受试物区o固定 uw小

时后用温水除去残留物o随后观察 t!uw!w{和 zu«涂抹部位

有无红斑和水肿∀

1q8  对豚鼠致敏试验

选用体重 vxs∗ wssª的白色豚鼠 vs只o随机分为 v组o

每组 ts只ot组给予受试物ou组为空白对照ov组为阳性对

照kth uow2二甲硝基氯代苯lo实验前 uw«o将豚鼠背部左侧

用脱毛剂脱毛o实验组给 squª受试物o涂在动物左侧脱毛

区o持续 y«∀ 第 z天和第 tw天o以同样方法重复一次∀ 空白

对照组和阳性对照组方法同上∀接触致敏后 ut天o于豚鼠背

部右侧脱毛区都以相同方法贴敷作激发接触一次o并在 uw

和 w{«后观察局部反应∀

2  结 果

2q1 降糖搽剂对大鼠皮肤以 vqu°ªÙ®ª!wq{°ªÙ®ª!{°ªÙ®ª

给药o对正常大鼠都有降血糖作用o降糖量分别为 ush !

vsh !xsh o经统计学处理o与对照组比较有显著性差异oΠ�

sqsx∀

表 1 降糖搽剂对大白鼠皮肤给药降血糖的药效学试验数据

给药时间 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 |squy? |quz {{qvs? |qt{ {wqzs? tzqs| |{qzx? tsqx

给药后 t« |wqw{? tsquy zzqvs? {qws zuqtx? tvqys {sqyw? tzqzy

给药后 u« {sqzs? zqzx zsq{s? |qzs ywq|s? tuqys zsqzs? t{qus

给药后 v« {wqvs? |qt{ yyq|s? tuqzy xxqts? tvq{y w|qws? tyquy

2q2  降糖搽剂对家兔以 vqu°ªÙ®ª!wq{°ªÙ®ª!{°ªÙ®ª皮

肤给药o对正常家兔都有降血糖作用o降糖量分别为 tsh !

ush !vsh 经统计学处理o与对照组比较有显著性差异 Π�

sqsx∀ 但 vqu°ªÙ®ª对皮肤给药作用不明显∀

表 2 降糖搽剂对家兔皮肤给药降血糖的药效学试验数据

给药时间 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

给药前 {xqvs? yqtx |tqts? tsqyw |zqsu? tvqwy |xqyw? |qzy

给药后 t« |xqzs? tsqw| {{qys? {qzs {|q{u? tuqwt {xqxx? zq{y

给药后 u« {wqzs? |qzx {wqus? tsq|s {wqvs? tsqyt zwquv? yqtx

给药后 v« {vqws? txq{t {sqvs? tuqys zwqux? {qys x|q|s? vqwv

2q3  降糖搽剂对大鼠以 vqu°ªÙ®ª!wq{°ªÙ®ª!{°ªÙ®ª灌

胃给药o对正常大鼠的糖耐量有一定降低作用o分别为 ush

和 xsh o而 vqu°ªÙ®ªo对正常大鼠的糖耐量没有降低作用∀

表 3 降糖搽剂对大鼠经口腔给药的糖耐量的药效学试验数据

给药时间 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

零时 ttsqus? twqsu |yqys? zqw| tsxqzu? tvqwy tswq{|? tvq{{

s « tusqtx? usqux |squz? tuqu{ {|qu|? zqzt |wqzs? yqzs

sqx« twzqz{? vsqty ttxqyx? t|qyt ttsq|s? {qzy {xqus? tzqxs

t « tusqws? t{qyu tutqys? tzq{s |sq|s? xqxs zsq{t? ttqzx

u « uszqxs? t|quz twxqzs? t{qus {yqzs? zq{t w|qst? tuqxt

2q4  降糖搽剂对家兔以 {°ªÙ®ª!wq{°ªÙ®ª灌胃给药对正

常家兔糖耐量有一定的降低作用o分别为 vsh 和 ush 左右o

而 vquh 对家兔没有降低作用∀

表 4 降糖搽剂对家兔糖耐量的药效学试验数据

给药时间 对照组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

零时 ttuqss? vqws |sqts? |qzv| tssqvs? xq{t |zqvy? yqt|

s « ttvqws? wqws tuzqws? tvqwy tsvqtu? yqtu ts|quy? zqy|

sqx« ty{qtv? xqtt twsqts? xqwz tszqyt? yq{s tsxqwv? xqsu

t « uw{qzs? uvqws tvtqts? tsq|t |tqyx? zqus {yqv{? vqws

u « t|sqxs? {qwy ttzqvs? tsqty {tqvs? vq|s yyqzs? tsq{s

2q5  对家兔皮肤给药急性毒性试验的结果表明}对家兔皮

肤给药急性毒性试验o不引起动物死亡∀

2q6  对家兔皮肤刺激试验的结果表明}对家兔皮肤无刺激

作用∀

2q7  对豚鼠致敏试验的结果表明}降糖搽剂对豚鼠无致敏

作用o而阳性对照 uow2二甲硝基氯代苯对豚鼠有高度的致敏
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作用∀

3  讨 论

降糖搽剂是华中科技大学同济医学院药学院研制的一

种新的降血糖外用药∀ 因此o本试验必须按内分泌系统药物

药效学指导原则中对胰岛素类及降血糖药的规定进行∀

降血糖药都有刺激胰岛素分泌作用o因此试验不宜用化

学试剂诱发高血糖动物模型o应进行正常动物血糖值的测定

和耐糖量试验∀

糖尿病是一种常见病!多发病o目前国内有糖尿病患者

wsss万人o且发病率呈较快的上升趋势o患糖尿病的老年人

往往同时也患有其他的疾病∀优降糖作为降血糖的药物在临

床应用多年o对胃肠道有一定的毒副作用o同时还产生低血

糖∀ 因此研制治疗糖尿病新药新剂型具有一定的临床意义∀

降糖搽剂处方中的阿唑!聚乙醇!羧丙基甲基纤维素均

不能溶于水o不能制成注射剂o因此临床上就没有注射剂型∀

优降糖只能作为口服给药o现将优降糖的口服剂型改变成外

用的搽剂o经透皮吸收给药o从而避免了口服降糖药所常见

的胃肠道反应o同时也避免了对肝脏的直接损伤∀ 由于皮肤

的屏障作用o使用方便o也不易产生低血糖∀另外这种新的剂

型开发也是国内外药剂学剂型发展的新趋势∀

我们对大鼠和家兔皮肤给药的药效学研究表明}降糖搽

剂的降血糖的作用都比口服给药作用效果好o其药理作用是

刺激胰岛 Β2细胞释放胰岛素而降低血糖∀ 对豚鼠不致敏!对

家兔无刺激作用∀ 同时通过近三年 uss多例的临床试用观

察o它使用方便!效果确切!作用明显o值得开发利用∀

收稿日期}usssp tsp tu

双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片抗猪蛔虫的药理效应

熊玉卿 周宪民 傅 军 况荣华u 刘立生u 严 涛t 彭卫东t
k南昌 vvsssy 江西医学院临床药理研究所~t寄生虫教

研室~u新药研究室l

摘要 目的}研究双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片抗猪蛔虫的药理效应∀ 方法}将双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片!普通片与阿苯哒唑等抗寄生

虫药对小猪人工感染蛔虫病理模型进行治疗o采用改良加藤氏厚涂片法比较上述各药治疗前后的 ∞°� k克粪便虫卵数l和虫

卵阴转率∀ 结果}双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片与片剂一样在肠虫营养液中o显著引起蛔虫虫体僵硬o导致猪蛔虫头颈段活动停止∀

双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片 {°ª# ®ª
p t和 ts°ª# ®ª

p t组对小猪感染蛔虫均具有非常显著的驱治效果o治疗后虫卵阴转率达 |zq

uyh 和 tssh k{{«l!|zqxth 和 tssh kt{y«lo与阴性对照组比较有显著性差异~ts°ª# ®ª
p t组虫卵阴转率及 ∞°� 显著高于

阿苯哒唑k肠虫清l对照组oΠ� sqsx∀ 急性毒性试验结果表明小鼠腹腔注射试验药混悬液 �⁄xs为 tuzqzw∗ tyzq{y°ª# ®ª
p t~

小鼠累积灌胃给予该药的最小致死量大于 {ª# ®ª
p t∀ 结论}双羟萘酸噻嘧啶咀嚼片对小猪蛔虫感染具有显著的驱治效应∀

关键词 双羟萘酸噻嘧啶~咀嚼片~药效学~猪蛔虫

Τηε πηαρµ αχοδψναµ ιχσ οφ πψραντελπαµ οατε χηεωινγ ταβλετ το πιγ ασχαριδ

÷ ¬²±ª ≠ ∏2± ¬±ªo �«²∏ ÷ ¬¤±2� ¬±ªo ƒ∏ �∏±o �∏¤±ª � ²±ª2� ∏¤kΙνστιτυτε οφ χλινιχαλ πηαρµ αχολογψ οφ ϑιανγ ξ ι

µ εδ ιχαλχολλεγ εo Ν ανχηανγ ovvsssyl
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Ρ ΕΣΥΛΤΣ} ·«̈ §µ∏ª¦¤± ¶·¬©©̈ ± ·«̈ ¤¶¦¤µ¬§¥²§¼ «¤·¦«̈ §¬± ±∏·µ¬·¬²± ¬̄́∏¬§q × «̈ µ¤·¬²²©²√∏° µ̈§∏¦·¬²± ¬¶|zquyh ¤±§tssh

k{{«lo |zqxth ¤±§ tssh kt{y«lq × «̈ µ¤·¬² ²©²√∏° µ̈§∏¦·¬²± ©²µ{{« ¤±§ ∞°� ¬¶«¬ª«̈ µ·«¤± � ¥̄̈ ±§¤½²̄ ¨ªµ²∏³ kΠ�
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  土源性肠道蠕虫k蛔虫等l感染在我国是一个长期存在

的严重的公共卫生问题≈t ∀广谱抗寄生虫药双羟萘酸噻嘧啶

是对蛔虫!钩虫!蛲虫等肠蠕虫均有高度活性o在美国!日本

等国家双羟萘酸噻嘧啶的混悬剂!片剂等在临床沿用至今o

具有确切的抗虫效果∀ 在我国肠道寄生虫群防群治工作中o

突出暴露了多数少儿o尤其是低龄儿童对本品普通片存在的

畏药!恐药或拒药的心理o不适宜用于大规模中小学生的群

体治疗∀ 本文对新药研究室研制的外型美观!口感良好的双
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