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3  讨 论

环孢素 价格昂贵 具有明显的肝肾毒性 长期大剂量

应用可引起移植肾不可逆损害 因此寻找有效低价的抗排异

反应新药或辅助性药物及合理的联合用药物 以期提高疗

效 减轻不良反应 降低费用 始终是器官移植研究领域的重

要课题∀ 本实验结果表明羟基喜树碱与环孢素 合用 ≤

略有增加 ≤ 显著性降低 ∂ × 显著性增加提

示羟基喜树碱对促进环孢素 的吸收 提高家兔体内环孢素

的血药浓度有一定的作用 同时本院泌尿外科的动物实验

结果表明 羟基喜树碱与环孢素 合用 使肾移植术后大鼠

的生存期延长 具有良好的抗排异反应协同作用∀ 羟基喜树

碱对肝肾功能不损害 不增加环孢素 的肝肾毒性∀ 上述研

究结果表明 羟基喜树碱可促进环孢素 的吸收 对于提高

环孢素 的血药浓度有一定的作用 结合动物实验结果提示

羟基喜树碱对于减少环孢素 用量 延长环孢素 使用时

间具有一定的作用 其临床推广应用方面尚有待进一步的研

究∀
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硫糖铝片制备工艺的改进

李雪君 吕克刚 乌鲁木齐 新疆奇康哈博维药有限公司

  本文针对硫糖铝片表面出现暗斑!裂纹且崩解时间超限

这些质量问题进行了探讨 通过合理调整处方和改进工艺条

件 并在多次小样试验的基础上 使上述棘手问题得到了解

决∀

很长时间以来 硫糖铝表面总是出现暗斑!裂纹 且崩解

时间超限 这些质量问题已严重制约了生产∀鉴于此 我们对

处方和工艺进行了改进 改变了片面形状一一即由凸形面改

为平面 经多次小样试验 使原有问题得到解决∀

1  小样试验所需原辅料及设备

1 1  原辅料

硫糖铝 东北制药总厂 糖粉 新疆伊犁四方糖业有限

公司 糊精 陕西奥克森工贸有限公司 羟丙基纤维素 西

安惠安化工厂 淀粉 河北制药康欣有限公司 羟丙甲基纤

维素 福州第二化工厂 羧甲基淀粉钠 西安惠安化工厂

硬脂酸镁 武汉一枝花实业股份有限公司 ∀

1 2  设备

槽形混合机 江苏省泰兴制药机械厂 摇摆式颗粒剂

上海远东制药机械总厂 旋转式压片机 上海第一制药机

械厂 热风循环烘箱 江苏常州市干燥设备厂 平冲冲头

上海远东制药机械总厂 ∀

2  方法与结果

2 1 制备方法 按处方准确称取原料及辅料∀先将原料粉碎

过 目筛 再加辅料置糟形混合机里混匀 用淀粉浆及经

目过滤好的羟丙甲纤维素浆制成软材 过 目尼龙网 于

摇摆式颗料机中制粒 移置烘箱 ε 干燥 待颗粒干后用

目铁丝网整粒 而后加入适量羧甲基淀粉钠及硬脂酸镁混

匀 颗粒测含量 用装有平冲冲头的旋转式压片机压片∀

2 2 结果

表 1 新老处方对比 单位 公斤

老处方 每 万片 新处方 每 万片

硫糖铝 硫糖铝

羟丙基纤维素 糖粉

淀粉 糊精

羟丙甲基纤维素 ψ 羟丙基纤维素

冲淀 ψ 淀粉

羧甲基淀粉钠 羟丙甲基纤维素 ψ

硬脂酸镁 冲淀 ψ

吐温

羧甲基淀粉钠

硬脂酸镁
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用新处方压出的片子片面光洁美观!硬度适当!色泽均

匀∀ 含量 以铝计算 为标示量的 ∗ !片重差异

∗ !崩解时限 分钟∗ 分钟 及卫生学检查

细菌总数为 ∗ 个 霉菌总数为 个以下 大肠杆菌

未检出 均符合 版5中国药典6的标准∀

3  讨 论

≠ 查找硫糖铝片产生暗斑的原因

先对硫糖铝原料进行全粉末压片 片子上的暗斑依然存

在 这说明硫糖铝原料中含有少数粗而硬的结晶 它可导致

暗斑的发生 故对原料进行过 目筛处理∀ 能通过 目

筛的原料即便有异物 肉眼也很难观察到 ∀然后按工艺要求

制粒!压片 结果暗斑消失∀

通过调整工艺处方 解决了硫糖铝片的片面裂纹与崩

解迟缓现象∀

片面裂纹与崩解迟缓是压片过程中经常发生的一对矛

盾∀ 裂纹往往是因为制粒时粘合剂选择不当 用量不足或压

片机压力过小所造成 若加大粘合剂用量及压片机压力 虽

可解决片面裂纹现象 但使崩解更迟缓 我们进行了以下两

方面的调整 解决了这一对矛盾

在原有工艺处方基础上 增加了淀粉浆及淀粉的用

量 并相应增加了糖粉!糊精这二种填充剂 见表 其目的在

于 增加淀粉浆的用量 可增加制粒时颗粒的粘合性 再者

淀粉!糖粉!糊精二者合用 也可明显增加颗粒的粘合性 用

以上方法虽改变了片面裂纹的产生 但崩解迟缓问题仍未得

到解决∀为此 我们对原处方又进行了调整 增加了既是粘合

剂又是崩解剂的羟丙基纤维素的用量 也增加了崩解剂羧甲

基淀粉钠的用量 并在混合浆液 即淀粉浆与羟丙甲基纤维

素制成的浆液 中按处方量的 加入了表面活性剂吐温

见表 这主要是借助吐温 的润湿及分散性质 使

片子的崩解作用起自颗粒内部∀ 经过多次小试 片子的崩解

时间由以前的 或 分钟降为目前的 ∗ 分钟 故崩解迟

缓问题得到了解决∀

由于在硫糖铝原料制粒前增加了过筛环节 并通过调整

工艺处方及改变冲头形状这二种突破性尝试 使困扰多时的

质量问题得到了解决∀
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地西泮致严重血管神经性水肿 1例

王 刚 谷 容 重庆 重庆医科大学附属儿童医院

  地西泮致药物不良反应近年有所增加 口服致过敏性皮

疹 静注致呼吸抑制等已见诸报道 ∀但静脉注射引起速发型

变态反应 致血管神经性水肿尚未见报道 现将我们目前遇

到的 例报道如下∀

患儿 男 月 因上感引起高热 ε 惊厥入院 询问

病史及查体 × ε ° 次 次 既往体健

否认有药物过敏史 咽部充血 颈阻 克氏!布氏!巴氏征

均阴性∀ 给予吸氧 地西泮 静脉缓推抗惊厥治疗 刚推

入少许药液 在注射部位 左侧前额约 ≅ 的静脉血管

呈树枝状发白 继而紫疳 遂即改用鲁米那肌注抗惊厥治疗∀

约 后注射部位速即出现水肿 指头大小的水疱 色素

沉着 发热 边缘不清∀经会诊后给予 ≥ 热敷患处

地米 及 葡萄糖酸钙 加入 葡萄糖液中静

滴 肌注非乃根 等对症治疗 后红肿减轻 水疱中央

开始萎陷 治疗 天基本治愈出院∀ 故确诊为地西泮致血管

神经性水肿∀

讨论 苯二氮卓受体为苯二氮卓2 2亲氮离子复合

物的组成部分 主要起氮通道阈阀功能 增加氮通道的开放

频率 通过增强 与其受体的结合或易化 受体

与氯离子通道的联系实现∀ 地西泮为苯二氮卓受体激动剂

具有抗焦虑!镇静!催眠!抗惊厥和中枢性肌松作用∀ 主要不

良反嗜睡 泛力 过敏性皮疹和白细胞减少等∀本例是在用药

后即出现的注射部位红肿!热!水疱 色素沉着等反应∀ 符合

速发型变态反应血管神经性水肿的诊断标准∀
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