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·

药齐线学进展
·

复方氨基酸冲剂 �肝氨要素�的研制及临床应用

第二军医大学药学院�上海 � � �� � �� 周 全 马光大

复方氨基酸冲剂�肝氮要素 �是 以大豆高

支低芳氨基酸混合物
、

多种维生素
、

微量原素

为主要成分配制的供冲服用的颗粒制剂
,

主

要用于肝功能不全患者改善肝功能
、

防治肝

性脑病以及促进肝脏手术患者的康复
。

一
、

研制复方氮基酸冲剂的依据和概况

研制本制剂的主要依据是肝性脑病的氨

基酸不平衡学说
,

认为在肝功能障碍时
,

血浆

氨基酸模式发生严重紊乱
,

其特点是芳香族

氨基酸�苯丙氨酸
、

酪氨酸
、

色氮酸 �浓度升

高
,

支链氨基酸 �亮氨酸
、

异亮氮酸
、

颗氨酸�

浓度减少
,

造成支链氨基酸与芳香基酸克分

子 比�支 �芳 比 �明显降低
。

由于芳香族氨基酸

通过血脑屏障时与支链氨基酸相拮抗
,

因此

血中支 �芳比下降可引起芳香族氨基酸 进入

脑组织量增多
,

从而产生结构上与正常神经

递质类 似的假神经递质
,

其是过高时
,

可取

代正常的神经递质干涉脑神经细胞的正常功

能
,

随即产生一系列脑功能失常的神经精神

症状和昏迷
,

即临床所谓的肝性脑病或肝昏

迷
。

因此
,

按此 发病机理
,

纠正血浆氨基酸谱

混乱
,

特 别是提高血中支�芳比
,

能有效地防

啥肝性脑病约发生和发展
。

�� 
� �

此外肝功能不全患者也常伴有其他营养

素
,

如维生索和微 欣原索的缺乏
。

这在目前

多数肝病氮基酸制剂中尚未解决这一问题
。

根据上述临床要求
,

选择了众多各具理化特

性的药物进行了复方氨基酸冲剂的配方和工

艺设计
。

自 � �  ! 年 �� 月 以来
,

我们已进行

了样
��‘试制和稳定性试验

、

动物试验
,

并经临

末 �卯
�

〕乡洲试琪
,

取得了满意的结果
。

二
、

复方氨基酸冲荆的制备

�一 � 处方组成

大豆高支低芳氨基酸混合物 �一� �

碳水化合物 �� 一��  

脂肪 �一� �

混合维生索 �
�

� �

微量原素 。
�

��  

大豆高支低芳混合物含 �� 种氨基酸
,

含

量达 ��  以上
,

支链氨基酸与芳香族氨基酸

克分子 比在 �� � 以上
。

�二� 配制要点

由于处方组成品种较多
,

各具物化特性
,

配制于 同一体系必然存在众多配伍变化
,

致

使产 品不稳定
,

甚至难以配成均一体系或成

品溶解性不 良等
。

主要存在以下配制的关键

问题
�

�
�

溶解性
�

为配制得到质量均匀 的 产

品
,

少量药物如维生素需等量递加
,

便于混合

均匀
。

本配方中同时含水溶性和 油 溶 性 物

质
,

如水溶性的物质有
�
氨基酸混合物

,

碳水

化合物
,

水溶性维生素
,

无机盐和微量原素
�

油溶性的有
�
脂肪油

,

脂溶性维生素等
。

两大

类不同溶解性能的物质如何配制于 同 一 体

系
,

并在应用时
,

均匀分散于同一溶媒中
。

�
�

辅料的性质
�

为制成便于临床应用的

适宜制剂
,

必需选择恰当的辅料
,

即利于处方

中组成的稳定性
,

又要易于溶解
,

且澄明
,

少

泡沫
。

�
�

化学稳定性
�

首先氨基酸与还原糖混

合后在一定条件下 �如加热�相互间会发生作

用
�

即发生美拉德反应
。

还原糖的欺基与氨基
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酸的氨基相互作用
,

最后生成褐色素发色团
�
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再发生聚合作用形成褐色素
。

据此情况
,

配制冲齐��时一般应避免采用 �
·

油溶性维生素
�

将油溶性维生素及增

葡萄糖作辅料
。

溶剂溶解于适量乙醇中
,

搅匀
。

再者
,

维生素间的相 互作用
� ��� , “

·

水溶性维生素
�

将水溶性艳生素烟酞
核黄素与硫胺 素的氧化作用

,

将促使硫 胺
、

核黄索
、

维生索 �
、

泛酸钙
、

维生素 �
, � 、

� �

色素生成并沉淀
,

随后核黄素的 还 原 产 物 等依次混合均匀
。

��� �� � �� �� � 也可发生沉淀
,

但含抗 坏 血 �
�

大豆氨基酸 粉
,

糖粉
、

低糊
、

防腐剂等

酸的复合维生索 � 溶液中未发现硫色素 生 混合均匀
。

成 �� �因此需与维生素 � 共配�
。

�
�

将 � 与 � 混匀
,

再加 � 及稀醇搅拌
,

硫胺与叶酸
,

在 � � �
�

� 和 � � �
�

�的缓冲 制成适宜软材
,

过筛制粒
,

�。一 �� ℃ 下干 燥
,

水溶液中硫胺引起叶酸明显分解
。

硫胺分解 整粒 �分装即得
。

后的硫化氢将加速叶酸的破坏
。

硫胺还可促 三
、

稳定性试验

进氰钻胺的分解
。

复方氨基酸冲剂中维生素脂溶性 �� 种 �

核黄素
一

与烟酞胺
�

由于烟酸胺的存在增 和水溶性�� 种 �两大类
,

共 �� 种
。

为控制 含

加核黄索的水溶解度
。

烟酸胺对叶酸有增溶 量
,

测定稳定性时选择其中较不稳定的维生

作用
。

因此
,

配制 ��寸
,

宜先将烟酞胺与核黄 素 �
�

和 �
�

为代表
,

分 别测定新品及其保存

素
,

维生索 � 混合
,

最后加叶酸及维生素 �
, 。

期的含量各三批
,

结果表明含量均较稳定
。

然后立即加入其它固体粉末混 合
,

以免促使 稳定性试验方法及数据等另文报道
。

�
� ,

叶酸及氰钻胺的分解
。

四
、

复方氨基酸冲剂毒性试验

�
一

三 � 制备步骤 �一 � � �
。

刚 定
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取本校动物室繁殖的昆明种 小 白 鼠 ��

只 雌雄各半
,

体重 �� 克 左右
。

停食 �� �

后
, 以复方氨基酸冲剂的水 溶 液 �浓 度 为

�� 丫 �灌胃
,

灌胃剂量 �以本冲剂干品计 � 为

� � � � � � 体重
,

一次灌完
,

然后给予常备颗粒

饲料和水
。

在观察的 � 周内
,

动物无一例死亡
,

无不

良反应
,

活动
、

摄食与其他表现如常
。

按《食

品安全毒理学程序》规定
� “

测定经口半数致

死量
,

如剂量达 � � � � � � 体重
,

仍不引起动 物

死亡
,

则不必测定半数致死量
。 ”

水试验中
,

复方氮基酸冲剂的一次灌胃 量达 � �岁� � 体

重
,

未见动物死亡
,

故未再继续测定
。

�二 � 七天毒性试验

取本校动物室繁殖的 �
、

� 种系断乳 幼

年大鼠 �� 只
,

雌雄各半
,

常备粉状饲料适应

� � 后
,

随机分为实验组及对照组
,

每组雌雄幼

年大 鼠各 � 只
,

并改喂实验饲料和对照饲料
,

实验伺料系在粉状常备饲料中 添 加 入 ��  

的复方氨基酸冲剂
。

动物
一

恤笼喂养
,

自由进 食

和水
,

每 日称体贡和记录进食量
�

连续 了天
。

结果无一例死亡
,

无不 良反应
,

活动
,

摄食
。

土

长及其他 表现正常
。

实验组与对照组体垂分

别增加为 � �
�

�� 士 �
�

�� � 和 � �
�

�� 士 �
�

� ��
,

饲 料 分别摄入量为
一

��
�

� 土 �
�

�� 和 � 了
�

� 士

过
�

� �
。

实验组平均每鼠 � 天总摄入肝氨要素
� �

�

� �� ,

平均每天摄入 �
�

�� � �
,

相当于每鼠

每天摄入肝氨要素 � �
�

� � � � � 休艰
。

动物 经

解剖观察
,

未见异常改变
。

因此
,

根据小鼠��
�。

测定及大鼠 � 天喂

养试验结果丧明
,

复方氨基酸冲 剂 无 毒 无

牡拼
。

五
、

复方数基酸 冲荆的临床应用及疗效

观察

�一� 方法

�
。

病例选择
�
肝硬化所致肝性脑病

,

肝

硬化所致肝性腹水
,

肝硬化所致低蛋白血症
,

肝痛手术病例
。

�
�

观察方法
�

患者取血检查血清 氨 基

毗
,

血洁蛋 白质含吊及叮功触 日
�

每 人
、

何 日「�

服复方氨基酸冲剂� � �  !
,

分 � 次服
,
� 周为一

疗程
,

疗程结束时
,

再取血检查上述指标
。

在

服用复方氨基酸冲剂期间
,

停用其他氨基酸

及蛋白质制剂
。

治疗过程中
,

随时观察病人

症状变化
,

询问服药后反应
。

�
。

效果判断标准

��  显效
�
临床症状基本消失

,

神志清

醒
,

浮肿和腹水或胸水消退 � 实验室检查正常

或接近正常值
。

肝癌手术病人血浆蛋白升高

明显
,

伤 口愈合快
。

��� 有效
�

临床症状好转
,

阳性特征基本

消失
,

实验室检查接近正常值
。

��� 无效
�
临床症状不好转

,

阳性特征不

消失
,

实验室检查无改善
。

与此同时
,

选取病情
,

年龄类似的住院患

者�肝性腹水 � 例
,

肝性脑病 � 例�为对照
,

进

行对照观察
。

�二 � 结果

�
�

治疗效果
�
复方氨基酸冲剂 �肝氮要

素 � 用于治疗肝硬化失代偿及肝癌手术患者

� � � � 多例
,

资料收集较完整的有 � � 例
,

其中

� � 例为肝硬化失代偿
,

�� 例为肝癌手术后作

保肝治疗
。

对 �� 例肝硬化失代偿的病 人 进

行了较详细的观察
,

并与 � 例非肝氨要素治

疗的肝硬化病例作了比较
,

�� 例患者的评 价

结果为
�

显效
�
�� 例

,

占 � �
。

� �

有效
�
�。例

,

占 ��
�

� �

无效
� � 例

,

占 �
�

��

其中
,

显效和有效占总例数的 � �
�

� �
。

�
。

本品对肝功能不全患者血清氨 基 酸

浓度的影响
�

肝功不全患者在服用肝氨要素前
,

血清

支链氨基酸浓度低
,

芳香族氨基酸浓度高
,

支

� 芳比低
,

与文献报告结果一致
。

国经四周 治

疗后
,

血清亮氨酸和异亮酸浓度明显升高
,

酷

氨酸浓度下降
,

支�芳比明显升高
,

并趋向正

常水平 �数据表略 �
。

但在对照组
,

血清氨基

酸浓度无明显转化
,

支� 芳比非但不升高
,

还

略下降
。

该提示肝氨要素对肝功不全病 人血



竺� �
,

么�� � � 药 乎
一

肩。反通讯 �任竹� 年第 � 王奋第 “ 袄

清氨基酸谱紊乱有纠正作用
。

�
�

本 品对血清蛋 白质浓度的影响
�

治疗

组病人在服用肝氨要素前
,

血清蛋 白含量较

低
,

球蛋白含量 高
,

白�球比倒置
,

经一月治疗

后
,

白蛋白明显升高
,

白� 球比由倒置转为正

置
,

并显著高于治疗前水平
。

在对照组
,

血清

总蛋白和白蛋白升高较明显
,

这可能与病人

大量输注血浆蛋 白有关
。

在肝癌手术后用药

一个月
,

患者血清总蛋 白
,

白蛋 白明显高于

用药前水平
,

用药 � 个月后
,

血清蛋 白进一步

提高�数据表略�
。

这些结果提示
,

肝氨要素对

提高肝功能不全患者及手术后患者血清蛋白

有显著作用
。

�
�

症状变化及其他反应
�
在肝硬化失什

偿的病例中
,

并发的 19 例肝腹水患 者 有 l

例经 B 超检查
,

腹水完全消退
,

2 例明显消

退 , 7 例肝昏迷患者完全清醒
,

其中有一例 停

药后发现肝昏迷前兆症状
,

但恢复用药后
,

前

兆症状消失
。

90 % 以上患者反映用药前
,

食

欲不振
,

腹胀
,

软弱无力
,

肝区不适;服用肝氨

要素后
,

食欲明显增加
,

睡眠改善
,

肝区不适

消失
.
精神变好

。

21 例肝癌手术病人反映 术

后食欲增加
,

精神较好
,

并发感染少
,

伤 IJ 愈

合较快
。

自复方氦基酸冲剂(肝氦要素)在临床试

用以来
,

历时 5年多时间
,

接受治疗病 人 约

l。。。多例
,

药物用量近 400 0k g
,

患者用药最

长者达六个月之久
。

在这些病人 中
,

仅发现

2例患者服用肝氨要素后有腹泻现象
,

但 减

少用量适应 3一5天后
,

再增加用量
,

此种现

象消失
。

其他患者未见任何副作用出现
。

( 三 ) 结论

经临床试用证明
,

肝氨要素有纠正肝功

不全患者血清氨基酸谱紊乱
,

提高血清白蛋

白
,

防治肝性脑病发生和发展
,

使硬性腹水消

退等作用
。

对肝癌手术后患者有提高血清蛋
、

白
,

改善肝功能
,

促进伤口愈合等功效
。
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漂粉精片稳定性研究

上海嘉定药品检验所 (嘉定 201 8OD) 王 帼 玲

漂粉精片是一种常用的含有效氯的消毒

刘
,

是边远的山区和广大农村的饮水
、

食具消

毒的一种经济实惠的良好消毒药
。

在抗洪救

灾和地震暴发的地区更少不了它
。

但由于其

性质极不稳定
,

遇光
、

受热易变质分解; 在

潮湿空气中
,

又易吸收二氧化碳和水份
,

造成

分解
,

使有效氯降低而影响消毒效果
。

为此

笔者对漂粉精片稳定性进行了试验考察
,

对

其有效期进行了探讨
.
现报道如下

药品与试剂

药品: 漂粉精片(上海徐行化工厂〕
。

试 剂
:
硫代硫酸钠(分析纯 上海人民化

工厂 )
、

碘 化钾 (分析纯 江苏宜兴化学 试

剂一分厂 )
、

硫酸(化学纯 江苏昆山金城试

剂厂 )
、

淀粉 (化学纯 上海黄浦化学试hlJ 商

店)
.

方法与结果

1. 有效氯含量测定 本
一

文采川简接 碘


