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一
、

概 况

酮基布洛芬是法国在� � � �年研究成功的

一种非留体类消炎
、

镇痛
、

解热药
。

近二十年

来美国
、

日本
、

德国
、

加拿大
、

丹麦
、

意大

利
、

西班牙
、

比利时
、

瑞士
、

非洲等国先后

将此药以胶囊
、

片剂
、

注射剂
、

栓剂
、

软膏

剂
、

薄膜剂
、

外用洗剂等剂型用于临床
,

并

进行了大量的理 化性质
、

临床药理作用
、

作

用机制
、

剂型
、

毒性反应
、

药物动力学
、

生

物利用度及联合用药等方面的研究工作
。

近

年来又研制成功缓释剂型
、

肠衣片剂以及酮

基布洛芬的第二代产品
。

� � � �年我国也合成 了酮基布洛芬
,

并以

胶囊剂用于临床
,

获得满意的临床效果
。

其

结构及理化性质如下
�

结构式 �

� � � �

�一 �

�
一�一

�
一� � 一 � 。。�

化学名
� � 一

苯甲酞基
一
� 一

甲基苯 乙酸

本品为白色结晶性粉未
、

无臭
、

味微苦
。

几乎不溶于水
,

易溶于酒精
、

氯仿
、

乙醚
,

可溶于甲醇
。

分子量 � �
, 。
�

� �
�
� � � �

�

� �

熔点 � � �� � � ��

� � 最 大吸收波长
�
�� � 土 � � �

� � �
� �

�

�

� � 。 。 �小 白鼠 口服 � � �� �� � � � �

� �
。 。

� ,寸角又茉胶引起的小 白鼠 腿 水

肿的 治疗� � � � � � � � �

二
、

药理作用

酮 基布洛芬是一种苯丙酸衍生物
,

具有

镇痛
、

消炎和解热作用
,

其特点为高效低毒
,

疗效优于同类布洛芬
。

根据临床试验
,

在同等

剂量下
,

抗炎镇痛作用 比阿司匹林强约 � �� 倍

解热作用四倍于消炎痛
, ��� 倍于阿司匹林

,

毒性为消炎痛的 � � � �
。

主要用于治疗风湿性

关节炎
、

类风湿关节炎
、

肌炎
、

骨关节炎
。

也有报道用 于强直性脊椎炎
、

颈椎病
、

腰椎

病
、

痛风
、

感冒
、

巴特 �� � � �� � �� 氏 综 合

症
、

口腔疾病
、

眼部炎症
、

日光性皮肤损伤
,

也可用 于关节扭伤
、

软组织挫伤
、

骨折疼痛
、

头痛及各种手术疼痛的止痛作用
。

其抗炎机

制主要是抑制前列腺素合成
、

其体外溶出速

度比阿司匹林快
,

引起胃出血率比阿司匹林

低
,

减轻关节周围疼痛作用优于布洛芬
。

体 内过程 主要由胃肠道吸收
,

一次剂

量后血浆峰浓度出现于�
�

�到 � 小时
,

血浆半

衰期为 � � �小时
。

本品可 与血浆蛋 白广泛结

合
,

主要以葡萄搪醛酸结合的形式从尿中排

出
。

服药后 � 小时尿中排出��  !� �
,

粪中

排出很少
。

酮 基布洛芬给药途径与体内血药

浓度关系见表 �
。

表 � 酮 基布洛芬给药途经与体内血 药浓度

军
兰

�

今纠三业迹典互亘
常用剂量‘毫克 � 大 ’

⋯
‘� �一 �。。

�
’。。

�
’

� � �

达峰时‘司 �分 ‘中’

�
� “

�
� 。

⋯
‘�

维
�

妙
‘司 ‘小

�

时 ’⋯呼一叫
�

�一‘
�

��
� ⋯

常见副作用为胃肠道刺激
,

少数出现中

枢神经
、

心血管过敏等反应
。

三
、

制剂概况

由于酮基布洛芬有毒性小
、

疗效高
、

副

作用比布洛芬
、

消炎痛少而轻的特点
,

故许

多国家 已将共制成各种剂型广泛 应 用 于 临
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床
,

得到了肯定的抗炎镇痛效果
。

�一 � 片剂

随着片剂技术与机械设备等方面的迅速

发展
,

英
、

法等国对酮 基布洛芬片剂及其药

物动力学
、

生物利用度进行了大量的研究
,

除制成普通片剂外
,

还研制成肠溶衣缓释片

等
。

在传统片剂的基础上进行抗酸包衣
,

避

免本品与胃粘膜直接接触引起刺激
。

若将狸

乙基纤维素混悬于药片中
,

可制成肠溶衣缓

释片
,

该片在胃或肠中形成表面 层 凝 聚屏

障
,

有调节药物释放作用
,

延长作用时间
。

普

通片剂在人工胃液中 � 小时溶出 �� ��
,

肠溶

衣缓释片在人工胃液中 � 小时仅溶出 � �
,

人工肠液中� �,�
、时溶 出��  

,

有较好的肠内

缓释作用
。

比较普通片肠溶衣缓释片的生物

利用度
,

得知肠溶衣缓释片的酮基布洛芬血

浓度可恒定而持续地维持 �� 小时之久
,

而普

通片只 能维持 � 小时
。

据意大利�
� � � � � ��
,

� 等人报道
,

酮 基

布洛芬的扩散速率随着其粒径的 减 小 而 增

加
。

英国在普通片剂的基础上用高分子材料

包衣制成缓释片
,

并进行了影响片剂释放因

素的研究
,

结果如表 � 所示
,

赋形剂量越多
,

酮基布洛芬粒径越小
, � 。。越大

。

表 � 拉径
、

赋形剂与�
� 。

的关系

标 记

⋯
赋
老飞

的

⋯
赋形剂” � � �

�� �� �

率的实验表明
�

压力为 � � � � 粒径为 �
�

� �� �

�
�

�� � � �
、

赋形剂和药 物 比 例 为�
�

� � �

时
,

体外溶出情况令人满意
,
� 小 时 溶出

� �
�

� � �
。

�二� 胶囊剂

酮基布洛芬制成胶囊剂用于临床具有较

优的疗效
,

《现代医学研究与意见》杂志中

比较了酮基布洛芬普通胶囊
、

缓释胶囊在患

风湿性关节炎病人的血药浓度
、

滑液浓度和

药物动力学
,

结果表明无论是普通胶囊还是

缓释胶囊
,

服药 � 天后与服药 � 天后测得的

血药浓度曲线
、

滑液浓度曲线形 状
、

基本 相

同
,

可见滑液中药物峰值水平比血浆峰值水

平低
,

达峰时间长
。

在缓释胶囊中这种情况

更明显
。

非苗体抗炎药物在给药 间隙可产生稳定

的滑液浓度
,

所以滑液浓度水平与临床疗效

之间可能有更密切的关系
。

药物在滑液中的

� 。 。约是血浆中�
。。
的三倍

。

酮基布洛芬普通

胶囊
、

缓释胶囊在血浆或滑液中浓度一时间

曲线有相似的� � �
。一 � ‘

值
。

长期服药 � � 天 �

普通胶囊的滑液浓度 一 时 间 曲线 的 � � ·

�
。一 � �

与血浆中浓度
一

时间曲线的� � �
。一 � ‘

的比值为�
�

��
,

而缓释胶囊比值为�
�

��
。

缓

释胶囊在血浆中的�
。 。

是普通胶囊的四倍
,

有

明显的缓释作用
。

�三� 针剂

德国�
� ��
,

� � �� � �
等人将酮基布洛芬

制成针剂对由白陶土引起小白鼠爪子炎肿有

抗炎作用
。

应用酮基布洛芬赖氨 酸 盐 肌 注

�� � � � �
,

小白鼠的治愈率为� �
�

� �
,

而应

用其钠盐肌注�� � � � �
,

小白鼠的治愈率仅

��
�

��
,

结果说明酮基布洛芬赖氨酸盐比其

钠盐的活性强
。

据日本� �
� � � � � � � � � � 报道

,

酮基布

洛芬经不同给药途径后的药物动力学研究表

明
,

肌注给药并无优点
,

故建议仅在急性炎

症发烧的病人使用
。

�四 � 检剂 �肠道胶袭�

匕��才片才八‘�任�自�自勺自抽勺���甘�口

� �上

�

��内��八上���
���八���厅�八�八��‘�

。
� � �

�
。

� � �

�
。
� � �

�
。
� � �

� � �

� � �

��

���

���口口口
。��‘����任���乙������八�弓����

注
� � � 。为有效药物溶出�� � 的时间

从不同压力压成的片剂体外溶出速率实

验发现
�
压力越大
,

酮 基布洛芬溶出时间越

长
, � 。。越大

。

综合片剂硬度
、

粒子大小
、

赋形剂比例
、

高分子包衣材料等各种因素进行体外溶出速



�

、
,一 “ �

叮�翩翻�� �,
’
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协仑�姻基市洛芬对胃刺激性较大
,

将其制成 据报道酮基布洛芬栓剂基质对其吸收有

检剂河
,

以通过直肠吸收
,

�� � �� � 的药物直 一定影响
,

以蜡为基质的检剂比以明胶为基

翻睡入次循环而产生全身作用
,

从而避免对 质者为快
,

且肠道给药时不引起疼痛
,

病人

胃产生刺激
,

减少肝脏对药物的破坏及副作 使用后感到舒适
。

故建议临床使用硬型酮基

用
,

所以日本等国对酮基布洛芬栓剂进行了 布洛芬栓剂
。

大量的研究
。

”
「

’

表 � 是 不同配比的油脂性基质对酮基布

甲 犷酮基布洛芬栓剂 � � 一� � � � � � ��
’

给 洛芬栓剂体外释药的影响
,

表 � 是小 白鼠体

予小自鼠后产生的药理作用结果表明
�

镇痛 内试验血浆水平 的� � �
。 一 。 。

山
。 。

由表可见
,

作用钓强度相等于酮基布洛芬 口服制剂
,

相 �。 , � 号栓剂生物利用度最高
,

即以 ��  � �珍

等子消炎痛栓剂
,

大于二氯苯胺 乙 酸 钠 栓 的葵酸甘油脂与切 ��� � 的三月桂酸甘 油组

对“栓剂解热作用低于消炎痛栓剂
,

致溃疡 成的混合基质 制 成 酮 基 布 洛 芬 栓 剂 的

的活性明显低于其口服制剂和消炎痛栓剂
。

� � �
。 一 � 。。 � 。

值最大
。

二
�

表 � 体 内 试 验 酮 基 布 洛 芬
、

检 剂 的 组 成

标标标 � � � 毫 克 栓 剂 的 组 成成

号号
、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、、

主主主 药药 赋 形 剂剂

酮酮酮 基 布布 葵 酸 甘 油 醋醋 其 它 甘 油
一

三 醋醋

洛洛洛 芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬芬
�����毫克 ��� 毫克 �重量 � 重量百分数��� 名 称称 毫克 �重量� 重量百分数���

���心 � ��� �
一
��� � � �

�

� �� � � ��� �三 � 月桂酸甘油醋醋 � �
�
� �� � � ���

��� � 二��� �
。
��� ��

。
� �� � � ��� �三 �

、

月桂酸甘油醋醋 � � �
。
� �� � � �

··

��� � � ��� �
。

��� � � �
�

�
�

’
、

�� � � ��� �三 � 十四酸醋醋 � �
�

� �� � � ���

��� � 一��� �
。
444 1 5 1

.
1 ( 9 0

% ))) ( 三 ) 棕桐酸
一

甘油醋醋 11.6 (10% )))

ttte。
_

kkk 7
。
444 1 8 3

.
0 ( 9 2

% ))) ( 三) 硬脂酸甘油酉旨旨 9.6 ( 8 % )))

表
·

4’ 酮基布洛芬检剂 小 白鼠

体内试验的A U C 卜 60 m in

酮基布洛芬栓剂 A U C 。~ 60 m in

型 号 协g
·

m l

一 ‘
h

; ’

t
e i

k
3 4 4 5

_

t
c 里k 19 1 5

t e 台k 2 8 5 1

t e 一k
‘

3 3 9 6

t
e
‘
k

.

3 3 8 6

( 五) 其它外用制 剂

近几年许多国家对酮基布洛芬做了各种

剂型的研究
,

如 3 % 的酮基布洛芬胶体型软

膏局部应用后作用迅速
,

可进入肌肉和滑膜

组织
,

有效地对抗慢性肌肉炎症和关节炎
,

安全范围明显高于 口服制剂
,

并且不会导致

皮肤过敏
。

以10 0 m g / 7
.
O7c m

“

的剂量局部

涂用
,

豚鼠肌肉中浓度
,

酮基布洛芬软膏是

消炎痛软膏的 6 倍
,

其作用机制为
:’

吸1 )

显著减少滑膜中前列腺素含量
。

(
2

) 减轻

关节处炎性水肿
。

( 3 ) 相对降低总体容积蛋

白水平
、

自细胞数
、

滑液中磷醋酸活性
。

通

过对酮基布洛芬各种剂型的研究
,

使该药的

使用价值和应用范围大大提高
。

四
、

酮基布洛芬研究进展

酮基布洛芬虽然具有优 良的解热
、

镇痛

消炎作用
,

但有胃肠道的刺激和引起胃肠溃
「

疡的副作用
。

因此提高其疗效和减少其毒副
几

反应是很多研究 目的之一
。

目前主要采用并

用疗法和制成衍生物或复合制
;
剂 的 方

、

法
。。
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(一) 并用疗 法

据埃及的F
.
A
.
ls m a il 等人报道

,

酮

基布洛芬与金属盐抗酸剂并用有减轻对胃粘

膜的刺激作用
。

如含铝抗酸 药 A I (O H ) 。

与酮基布洛芬并用
,

可减轻对胃肠道的刺激
,

但生物利用度下降
。

( 二) 制 成酮 基布洛芬衍生物及 复

合制 剂

通常报道卤化物能延
一

长药物的作用
,

故

有人将酮基布洛芬制成卤化物
,

但这种产品

的抗炎
、

镇痛作用 目前正在进一步试验 中
。

美国L
o rn b a rd i, 1 0 , J o s e p h

.

G 等人 将

炎痛喜康和酮基布洛芬制成复合物
,

致溃疡

率低于炎痛喜康
。

小 白鼠口服 2 m g/ k g
,

小

白鼠爪子水肿消肿率为64 %
。

日本T su k a d a M a ta ru等人还将酮基

布洛芬与消 炎痛
、

阿司匹林等药制成复合制

剂应用于临床
,

也获得了满意的效果
,

其抗炎

作用增加
,

副作用降低
。
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上 海 引 进 塑 料 瓶 装 大 输 液 生 产 线

孙 嘉 麟

上海
一

长征制药厂生产玻璃瓶装及塑料袋

装大输液 (部份产品出口 )
,

供应全国久享

盛名
。

近十多年来塑料瓶装大输液大有发展
,

因为塑料瓶具有许多优点
:
易于成型

、

轻便

不会破碎
、

封闭严密
、

微粒污染率低
、

携带

运输和贮存均较方便
。

当然塑料)价也有透明

度欠佳
、

透水透气及可能吸着药物等缺点
。

上海长征药厂为了发展塑料瓶装大输液

的生产
,

引进了先进生产设备
,

已安装调试

完毕
,

即将正式投产
。

该线包括不锈钢溶液

配制罐
、

m il l iP or

e

公司出品的无菌过滤器
、

K

e
m i t

e r
m 公司的无热原蒸汽发生器

、

瑞 士

R om m elag公司的塑料瓶吹制灌装联动 机
、

瑞典G
etinge 公司出品的自动高 压

4
灭菌机

等
。

不锈钢溶液配制罐附装有磁性搅拌器
,

配制溶液前可采用无热原蒸汽发生器所产您

的无热原蒸汽将配液罐完金消毒、
. !

、

塑料瓶吹制灌装联动机采用聚
.
乙烯为原

料
,

在无菌条件淞
￡一

同时完成制瓶
、

灌液及

封白操佩
共
犬犬筒化了失输液生产工艺厂保

证了产矗演蟹苦
‘ ’

‘

郭:

份
‘ 一

该毓生产过程是: 挤塑机将聚乙稀颗粒

赘搔蜘熟垫料瞥获再在模具内吹塑成输液孤
掖劝;在纯舞汽的辣护下、将从配液罐瑜送来


