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摘要:本文讨论了近年中药五官制剂的研究现状, 分析眼、耳、鼻用中药制剂的研究进展, 并与西药五官制剂

进行了比较讨论。
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� � 五官科(这里仅指眼、耳、鼻)药物制剂常采用滴

剂,滴剂具有价格低、病人易于接受、容易配方和制

造等优点。过去,五官科制剂多局限于局部作用, 随

着生物药剂学和药物动力学的发展,五官科制剂的

全身作用以及药物剂型也可影响药物疗效, 也随之

被认识清楚,这种认识反过来又推动五官科制剂的

发展。在眼、耳、鼻用制剂的研究中, 眼部和鼻部由

于其结构在生理解剖上的优势, 其制剂的研究也相

对活跃,发展较快,在国外已有靶向和长效的新型眼

部给药系统的商品上市, 而耳科用药的研究与进展

则相对滞后,现分述如下。

1 � 中药眼用制剂

迄今,滴眼剂仍为眼用制剂中应用最广的剂型

之一。毛果芸香碱滴眼剂是眼科治疗青光眼最常用

的药物制剂。白英群等[ 1]以黄连, 大青叶,菊花, 石

决明,玄参等中药为原料,按比例自拟处方,经浸出,

醇沉, 过滤, 浓缩,灭菌等常规工艺制得的清热解毒

眼药水, 治疗流行性结膜炎, 效果很好。以当归, 红

花和吉斐氏缓冲液配制的近视明眼药水治疗近视,

取得初步临床疗效。滴眼液的缺点是眼前部组织

(角膜,结膜,巩膜,房水, 睫状体)中药物浓度比眼后

部组织(晶状体,玻璃体, 视网膜)高,使眼表面给药

难以达到治疗眼后部组织疾患的作用, 且滴眼剂在

眼部清除速率快,如毛果芸香碱眼部给药半衰期为

0�72h[ 2] ,为达到眼药有效浓度,需频繁给药, 而后者

则易增加药物副作用, 如屈光状态波动。为此, 袁俊

彦等[ 3]将毛果芸香碱做成凝胶制剂, 每晚只用药一

次,结果与其滴眼剂每天用药 4次相对照,凝胶剂降

低眼内压作用还优于滴眼剂,但凝胶制剂因增加泪

液粘度,影响眼睑运动和产生糊视, 而致眼部不适,

使应用受限。丁香消炎眼膏同西药眼膏剂一样, 病

人只愿意睡前使用。为克服凝胶制剂的不足,国内

学者试制了长效眼用黄芩药膜[ 4] ,对药膜强度、兔眼

内释药时间和刺激性进行了研究, 取得了预期的效

果;为进一步延长药物在眼内释放时间,国外学者研

制了眼内植入剂, 其释药时间可达数天,并能大大提

高生物利用度; 缓释硅橡胶棒释药时间更长。西药

眼用新剂型还有脂质体及微球制剂等, 近年也将中

药毛果芸香碱做成脂质体,实验证明可增强对实验

诱导性青光眼的药理作用;也有将毛果芸香碱做成

微球或毫微粒, 以达到长效或特殊靶向给药的目

的
[ 2]
,实验证明, 以

14
C- 聚氰基丙烯酸己酯为载体

制成的毫微囊,在炎症眼中药物浓度是正常眼组织

中药物浓度的3~ 5倍,即毫微粒有利于药物在炎症

组织中的分布。

从已上市和正在研制的眼用制剂品种来看,西

药制剂品种远多于中药, 这主要是由于眼用制剂对

制剂质量要求较为苛刻, 不仅对药物粒径、澄明度、

制剂 pH 有特殊限制,还要求无菌、无热原、无毒性

等,这就限制了许多中药品种在眼科的应用。
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2 � 中药鼻腔制剂

随着药剂学的发展, 鼻腔给药由局部作用发展

为全身作用,鼻腔用药物制剂也由原来比较单一的

滴鼻剂发展为可满足不同需要, 能治疗多种局部或

全身疾病的多种剂型。麻黄素滴鼻剂为使用时间最

长,较具代表性的局部治疗鼻粘膜充血的鼻腔制剂

之一;辛夷滴鼻液局部治疗慢性鼻炎,副鼻窦及过敏

性鼻炎等,已有较多的临床应用报道,其他起局部治

疗作用的中药制剂还有膜剂, 以辛夷、苍耳子、红花

和白芷各20g 为原料制成的鼻炎药膜剂, 治疗顽固

性鼻炎32例,有效率达92% [ 5] ;还有将薄荷, 白芷, 苍

耳子等中药与玉米须卷制成香烟状,通过吸入来治

疗鼻炎
[ 6]
。而倍受人们关注的当数由鼻腔给药,治疗

全身其他疾病的药物制剂。鼻腔给药,药物通过分布

于鼻腔粘膜上丰富的毛细血管, 直接吸收进入大循

环,同时避免消化道粘液和肝脏对药物的首过作用。

有研究表明,鼻粘膜对药物的吸收速度和程度有的

相当于静脉给药, 比直肠和口服给药为优。以柴胡,

香附, 白芍, 丹参等多味中药为原料的煎煮液, 经雾

化吸入,可治疗血管性头痛
[ 7]
,苍辛芷滴鼻剂治疗鼻

炎引起的顽固性头痛,有效率达84�4% [ 8]。

目前的鼻腔给药剂型, 除滴鼻剂, 鼻喷雾剂外,

尚有粉末制剂, 微球及脂质体制剂,凝胶制剂。对鼻

腔药物制剂的总体要求是,溶液剂应接近等渗,混悬

剂放置时药粒大小应保持不变, pH 也应接近鼻腔的

pH,这些要求中药制剂都不难达到。鼻喷雾剂的制

备,无需特殊设备和仪器, 即将中药材水提醇沉后,

按照常规滴鼻液的制法, 只在最后分装时,将药液盛

于喷雾器即可。鼻腔用微球及脂质体和凝胶制剂等

新剂型,可实现药物的三效(高效,速效,长效)和三

小(剂量小, 毒性小,副作用小)及控释和靶向目标,

并且西药已有这些类型的制剂研制或上市, 如鼻腔

给药的盐酸普萘洛尔- 人血蛋白磁性微球, 生物利

用度高达 100% [ 9]。脂质体鼻腔制剂, 不仅可延长

药物释放时间, 还能提高生物利用度。尽管疗效确

切的中药鼻腔药物制剂不少, 但中药鼻腔用微球或

脂质体新剂型国内外却少有报道, 究其原因, 主要是

中药制剂多为多味中药材组成的复方制剂, 常缺乏

明确稳定的成分指标, 并且药理和临床效用数据重

现性差,质量较难于控制, 质量标准也不易于建立,

这也是中药制剂还不能与现代西药新剂型的发展接

轨的主要障碍。

3 � 中药耳科制剂

目前耳科用中西药制剂临床上仍较单一, 多用

滴剂,并且以局部的抗菌消炎止痛作用为主,因为耳

内粘膜毛细血管的分布较鼻腔粘膜少得多,因而通

过耳内皮肤吸收入体内大循环的药量很少,即耳内

给药主要是局部作用。西药起抗菌消炎作用的滴耳

剂多为抗菌素,而含中药成分的消炎抗菌的耳用制

剂,治疗效果并不弱于西药,如王文森等
[ 10]
用双黄

滴耳剂(黄连及黄芩各 400g, 水煎后, 加入地塞米松

磷酸钠 0�5g, 共制成 1000ml) ,治疗中耳炎 194例,治

愈率为 96�9% ; 管秀惠等[ 11] 以黄连 ( 50g) , 黄柏

( 100g) ,用水醇液( 1�1) 600ml浸泡 36h, 滤液浓缩至

150ml,加入硼酸,甘油溶解,最后加入冰片 5g 混匀,

此制剂治疗急、慢性化脓性中耳炎 1000例, 总有效

率 89%, 且具有不易产生抗药性和过敏反应, 对第 8

对脑神经毒性低,价廉等优点。为了延长耳科用药

疗效,张恩娟等[ 12]研制了复方黄连耳用滴丸, 实验

证明,该耳用滴丸具有局部药物浓度高, 速效的特

点,同时因作用持久,可减少用药次数, 且携带使用

方便。

4 � 结语

总体来看,中药五官科用制剂的研究落后于同

类的西药制剂,前者无论在品种还是质量上还不能

满足现代人对医疗制剂的要求, 这除了中药制剂的

研制本身具有一定的难度等客观原因外, 其检测手

段也还不能完全适应科研需要, 为使中药制剂有长

足的发展, 还需要药学工作者的共同努力, 只有这

样,中药制剂才能跟上西药制剂的发展步伐以满足

人们治疗疾病的需要。
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双嘧达莫与其它药物合用的新用途

张生大(绍兴市人民医院药剂科, 绍兴 � 312000)

摘要:本文介绍了近几年来双嘧达莫与其它药物合用的新用途, 表明双嘧达莫通过与其它药物合用拓展了其

临床应用范围, 并有增强疗效、减少不良反应等作用。
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� � 双嘧达莫(潘生丁)为一抗血小板聚集、扩张冠

状动脉的心血管药物,广泛用于冠状血管机能不全、

心绞痛、心肌梗死、弥散性血管内凝血等疾病的预防

和治疗。近年来发现双嘧达莫与某些药物联合应用

可产生多种新用途, 现综述如下,以供参考。

1 � 左旋咪唑[ 1]

收治乙肝转氨酶反复下降的患者 60例,随机分

治疗组(A) 30 例, 对照组 ( B) 30例。病初均有急性

病毒性肝炎的临床表现,个别有巩膜黄染、蜘蛛痣,

均肝脏肿大,HBsAg阳性。两组均服用维生素 C、复

合维生素 B、肝泰乐、齐墩果酸片, 治疗组在此基础

上加服双嘧达莫、左旋咪唑。双嘧达莫 25~ 50mg/

次, tid,儿童酌减。左旋咪唑 2mg/ ( kg�d) ,上午饭后

1次顿服, 每周一~ 周五服用, 停 2d, 3mo 为 1疗程。

结果A组有效率为 83. 3% ,HBsAg 转阴率为 20% ; B

组有效率为60% ,HBsAg转阴率为13�3%。
2 � 阿司匹林

通过对284例脑血栓病人合用阿司匹林与双嘧

达莫的调查显示[ 2] ,如果选择合适的剂量和疗程可

以获得良好的疗效且无出血后果。

3 � 抗肿瘤药物

杨俊兰等报道
[ 3]
,通过选用人肝癌细胞株 A549

进行体外细胞毒试验的方法, 可以看到当阿霉素浓

度为 0�5�g/ml时,加入0�5~ 10�g/ ml的双嘧达莫可
以使阿霉素对 A549的生长抑制率提高 13�27% ~

31�42%。同样,当加入浓度为 0. 5~ 10�g/ ml的双嘧

达莫后长春新碱、足叶乙苷对 A549的生长抑制率可

分别提高 18�43% ~ 43�21%和 16�13% ~ 29�47%。
崔燎等

[ 4]
报道, 将常用剂量的双嘧达莫与 2-

氯腺苷联合应用, 通过体外细胞培养的方法,分别检

测药物对 HL- 60及K562肿瘤细胞生长曲线、半数抑

制浓度 IC50的影响。结果显示, 两药联合应用可使

2- 氯腺苷的 IC50值降低 50%,并增强对对数生长期

细胞的抑制, 使 S期细胞减少, G1 期细胞增加。表

明双嘧达莫与2- 氯腺苷合用对HL- 60及K562细胞

有协同抑制作用。

4 � 西咪替丁[ 5]

双嘧达莫与西咪替丁合用具有抗病毒作用,临

床应用日趋广泛, 主要用于治疗病毒感染性疾病,如

上呼吸道感染、流行性乙型脑炎、急性病毒性心肌

炎、病毒性肝炎、病毒性腹泻、扁平疣等。

5 � 其它

双嘧达莫可与硝苯地平联合应用治疗肺心

病[ 6] , 另外, 双嘧达莫可合用肝素来治疗过敏性紫

癜
[ 7]
等。
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