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无味氛霉素在人体内的吸收与原料 晶型 有关
。

晶型 A
、

非晶型及晶型 B 的疗效

有显著的不 同
。

本文 对国产单方混悬液
、

复方混悬液及原料进行 了人和 兔的血浓度
、

红外光谱及显微观察等的研究
,

证实
:
无味氯霉素单方混悬液中的 无味氯霉素主要

为 B 型
,

吸收较好
,

血浓度较高
,

而 复方混悬液和原料主要为 A 型
,

吸收较差
。

对

国产 A 型和试制 B 型原料与法 国 A 型和意大利 B 型原料的吸收也作 T比较研究
,

证

实
:

意 大利 B 型和试制 B 型原料 出现血浓度峰较早较高
、

剂型时吸收也有影响
,

以

混悬液吸收最好
,

胶囊次之
,

片剂最差
。

但在用 B 型原料制成的片剂 中加少量表面

活 性剂吐温 一 8 0
,

可增加吸收
。

无昧氯霉素也称氯霉素棕搁酸醋
,

本身无抗菌作用
,

只有在十二指肠中被酶水介释放出

氯霉素后才能发挥疗效〔 ’ 〕
。

据文献报导 〔 2 一 ’ 2 〕 ,

无味氯霉素的晶型有 A 型 ( 也称月型 )
、

B 型 ( 也称以型 )
、

C型及无定型等数种
,

A
.

型为稳定型
, B 型为亚稳定型

,
C 型为不稳定

型
,

一形成瞬 即转为 A 型
。

1 9 5 2年 P a
ul 机 t a 〔 ’ 3 〕

提到了氯霉素酷的分子结构影响水介速率
。

1 9 6 4年M e n ac h e m of f报导了
〔 ’ 4 〕

无味氯霉素水介时间是影响吸收速率的主要因素
,

而棕

桐酸酷的水介 与多晶型有关
。

1 9 58年 G l a “
ko 等 〔 ’ ” 〕

研究了无味氯霉素的粒子大小与酶水介
、

吸收间的 关 系 时 发现
,

若将水不溶性的无味氯霉素制成高度分散的混悬液 ( 粒子大小为 1 孙 ) 能立即吸收
,

而大结
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晶胶囊剂具有较小的表面积
,

水介较慢
,

血浓度低
。

1 9 6 6年澳大利亚坎培拉国家生物标准检验室鉴于临床上对 无 味 氯霉素制剂的疗效不满

意
,

对几种无味氯霉素制剂和原料用红外光谱作了抽样检查
,

于 6 种粉未中检出 4 种属于无

生物活性的 A 型
,

于 7 种混悬液中检出其中一种主要含的是 A型 〔 , ’ 礼

1 9 6 7年掩 ul ar 〔 ’ 2 〕研究了多晶型 A
、

B 的人体吸收
,

测出混悬液中多晶型 B 型混悬液的

血浓度和尿排泄速率高
,

随着 A 型含量的增高
,

血浓度和尿排泄速率按比例地下降
。

在体内吸收试验中所用动物模型生物差异很大
。

G l az k o报导〔 ’ ” 〕给兔子 口服无味氯霉素

棍悬液 ( 相当于 10 O m g / kg )
,

在 1一 4 小时内
,

血浓度只 有 5 和 g / m b 给狗口服相等的剂

量
,

1
、

2
、

4 小时的氯霉素血浓度相应 地 为 80
、

94
、

91 和 g / m l , 成人口服无味氯霉素混

悬液 ( 相当于 1
.

59 氯霉素剂量 )
,

2 小时的血浓度峰为 1 9
.

0 和 g / m l
。

1 9 7 1年印度人在小孩
、

恒河猴
、

猫身上研究了无味氯霉素无定型与 A 型的吸收 〔 ’ 6 〕。

认为 A 型的吸收比无定型慢
,

但它能在较长时间内维持一定的血浓度
,
恒河猴 口服 A型后吸收很差

。

1 9 6 5年 F D A 规定了无味氯霉素棍悬液中含 A型不得超过 10 %
,

对粒子大小没有规定
。

澳大利亚政府
、

挪威药典 1 9 6 7年版增补本
、

B
.

P
.

C
.

1 9 6 7年 版 都 作 了 与 P D A 相应的规

定
。

我们在 1 9 7 2年调查 了九个医疗单位及国产无味氯霉素原料
、

制剂生产单位
,

了介到无味

氯霉素制剂在疗效上存在一些问题
。

这些制剂和原料远销国外
,

政治影响也较大
。

为了改进

疗效
,

更好地为人民健康事业服务
,

我们在 73 一 75 年间
,

对无味氯霉素的一些制剂与原料
,

开展了一些项 目的科研
,

取得了初步结果
:

( 一 ) 血浓度测定

1
.

兔血浓度测定
:

选用雌雄约占各半的健康家兔
,

体重在 1
.

9一 2
.

8公斤
,

空腹灌胃
、

每兔 口服无味氯霉素

制剂或原料的剂量均相当于每公斤体重 15 0 0 9 氯霉素
,

分别定量抽取服药前及服药后 0
.

5小

时
、

1
、

2
、

4
、

6
、

7
、

8
、

10
、

12 及 24 小时的兔血
,

测定各份血中的氯霉素浓度以了解

被测样品的吸收情况
。

( 1 ) 测定样品
:

制剂
:

国产无味氯霉素单方混悬液

国产无味氯霉素复方混悬液

原料
:

国产无味氯霉素原料

科研协作组试制的 B 型无味氯霉素原料
,

见 ( 四 )
。

意大利产无味氯霉素原料

法国产无味氯霉素原料

其中
,

国产无味氯霉素单方及复方棍悬液的处方组成及生产工艺如下
:
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无 味 氯 霉 素 单 方 混 悬 液 无 味 氯 霉 素 复 方 混 悬 液

无味氯霉素 1 2
.

7 39

吐温
一80 2 29

苯甲酸 1 9

山梨酸 0
.

5 9

糖精钠 0
.

5 9 2

香荚醛 1 9

乙 醇 S n Zl

桔子香精 1
.

5 2” l

8 5 %糖浆 25 5 m l

水 加至 5 0 0 m l

制法
:

取无味氯霉素原料
。

吐温
一 。 。

、

苯 甲酸及山梨酸于反应锅内
,

水浴 ( 88
.

6~

名9℃ ) 加热使熔融
,

搅拌 1 5分钟
,

再加入热

的糖精钠水溶液
,

搅拌均匀约 15 分钟
,

加糖

浆溶液移去水浴 〔若冬天天冷糖浆加后尚需

过一会再移去水浴
,

以防结晶一下子析出 )

放入冷水浴中冷却
,

继续搅拌至 30 ℃以下
,

加入香精及香荚醛的醇溶液
,

加水至全量
。

通过匀乳机轧 4 遍
,

即成
。

无味氯霉素

磺胺眯

吐温
一80

西黄茂胶

琼 脂

偏重亚硫酸钠

苯 甲酸

苯 甲酸钠

糖精钠
8 5 %糖浆

香蕉香精

樱桃香精
1 %柠檬黄溶液

水 加至

7 3 9

6 g

5 g

4 g

2 g

0
.

5 9

1 g

0
.

5 9

0
.

2髦
1 0 0 m l

1
.

5 9

1
.

5 9

7
.

59
5 0 0 m l

制法
:

将琼脂加水加热溶化
,

将吐温
一 8 0 ,

苯甲酸钠加入溶解 , 西黄茂胶加适量乙醇

( 先溶入苯 甲酸 )
,

一次倒入上液
,

加入

无味氯霉素
,

边加边搅
,

加入偏重亚硫酸

钠
,

糖精钠及糖浆水溶液
,

最后加入香精
、

色素
、

加水至全量并通过匀乳机数遍即得
。

注 : “ 无味氯霉素复方混悬液
”
处方中

原来有少量磺胺眯 ( b
.

G )
,

故名
“
复方

” ,

后因用量太小
,

作用不大
,

已取消
。

( 2 ) 测定方法
测定冤血中氯霉素浓度的方法基本上是按文献〔 2 ”进行的

,

但在工作中
,

我们作了一些

改进
,

具体如下
:

① 原理
:

氯霉素 + 异蔗阱
硷性下

一
-今

反应
淡黄色显色物

该显色物在一定条件下 ( 主要为 p H
、

反应温度及反应时间的控制
,

详见以下操作部分 )

符合郎伯一贝尔定律
,

即吸光度与显色物浓度成正比
,

故测定吸光度即能在标准曲线上找到

相应的氯霉素浓度值
。

因血液本身带色
,

同时血液中某些成分 以及氯霉素的一些体内代谢物

与异芡麟亦有作用
,

故事先用醋酸异戊酷将氯霉素从血中提出后再进行测定
,

免除其它物质

的干扰
,

保证测定结果的准确性
。

② 操作
:

取服药前及服药后一定时间的家兔血 液 o
.

s m l ( 采血 管 预先撒入微量肝素

粉末
,

防止凝血 )
,

置带塞试管中
,

加入 1 %皂 素 溶 液 0
.

s m l
,

放置约 5 分钟
,

使完全溶

血
,

加入 p H为 7 的磷酸盐缓冲液 Z m l及醋酸异戊醋 3 m l ,

置振荡器中振摇提取 20 分钟
,

使水

层与有机溶媒层充分混匀
,

不立即分层
,

置 2 5 0 0 ~ 3 0 00 转 /分离心机中离心分离 10 分钟
。

取

上层清液Z m l
,

加入 3 %异簇阱及 6 % N a O H 水溶液各 l m l
,

置30 ℃ 恒温水浴中振摇
,

反应

3 0分钟
。

小心吸取下层淡黄色水溶液
,

用 72 型 分 光 光 度 计 测 定 吸 光 度 ( 选用波长为
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2 4Om户 )
,

操作应于 10 分钟内测完
。

所得数据与标准曲线对照
,

求出血中 氯 霉素浓度
。

③ 标准曲线的绘制
:

( i ) 标准溶液的配制
:

精密称取氯霉素标准品 2
.

s m g
,

于 50 m l容

量瓶中加水稀释至刻度
,

并振摇至完全溶解
。

精密吸取该水溶液使含标准 品 10 和 g
、

2 0 林 g
、

30 科 g
、

4 0 户 g及 50 户 g ,

顺次加入各盛有 0
.

s m 工兔 血的带塞试管中
,

然后在各管中顺次加水

到 Z m l
,

使各管体积相等
,

如此
,

则配成了每管内含氯霉素 。
、

10
、

20
、

30
、

4 0
、

50 和 g氯霉

素标准品的血溶液
。

i( i) 标准曲线的绘制
:

取上述各血溶液试管
,

完全按上述
“
操作

”
项下

的步骤进行
,

测出各管的吸光度
,

绘出血浓度—
吸光度的标准曲线

。

( 3 ) 测定结果

4

血浓度

① 从两种国产无味氯霉素 混 悬

液的测定情况对比
,

单方混悬液吸收

较好
,

较快
, 1 小时血浓度达高峰

,

为 5
.

2 8 和 g / m l
,

( 见图 I 一 I )
。

而复方棍悬液的吸收较差
, 2 小时方

出现一个弱的吸收峰
,

为 1
.

5 户 g / m l ,

4 小时后 已测不 出血浓度
,

( 见图 I

一 I )
。

② 从几种无味氯霉素原料 的 测

定情况对比
,

国产无味氯霉素原料兔

口服后吸收较差
,

血浓度峰出现慢
,

但

刁加l〕

时 向 ( 小时 )

图 I一 I 上海延安药厂产单方无味氯霉素棍悬液

的兔血浓度曲线 ( 17 只兔平均值 )

上海延安药厂产复方无味氯霉素混悬液

的兔 血浓度曲线 ( 10 只兔平均值 )

维持时间较长
; 试制的 B 型原料吸收较快

,

但浓度较高
; ; 意大利产无味氯霉 素 原 料 吸收

好
,

血浓度峰出现快而高
,

且维持时间长
;
法国产无味氯霉素原料兔 口服后吸收情况尚好

,

匆球衷

夕谬知场

图 亚

云 / Z J 才 了 `
·

7 8 夕 o/
.

// 。 万
时 向 ( 小 `穿)

~
国产A戮豁烧汤解瞪留蜂丫 夕

,

甲遭笋峨的

一 祝
.

匆刀型莞稗若血减耘碎
`

(,, 尸君办力的

~ 意牙刀刀

张弃之血璐如畔 `二泞艺八袱夕

~ 层刃刁罗原冷进血够劳减释
’

c/ 夕月进舟舜绪 )
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血浓度持续
、

缓慢地上升
,

至服药 10 小时出现较高的浓度 ( 见图 l )
。

2
.

人血浓度测定
*

( 1 ) 测定样品

A 胶囊
:

上海淮海药厂产 A 型 ( 无味氯霉素 A 型原料 )

B 胶囊
:

( 试制无味氯霉素 B 型原料 )

混悬液
:

上海延安药厂 ( 无味氯霉素单方混悬液 )

B 型片剂
:

( 试制无味氯霉素 B 型原料 )

( 2 ) 测定方法

健康人十人
,

空腹服药约

相当于氯霉素 1克量
,

一小时

后进餐
,

于服药后 1
、

2
、

4
、

6
、

12 小时抽血
,

以杯碟法测

定血浓度
。

不同晶型与剂型的

无味氯霉素 口服后血浓度测定

的考核采用自身对照
。

每次服

药后间隔 2 一 3 周 再 调 换样

、

p日 O

( 3 ) 测定结果

从图 l 看 出
:

不同晶型的

无味氯霉素
,

B 晶型的血浓度

显著高于 A 晶型
。

不同剂型的

B 晶型无味氯霉素 以 单 方混

悬液血浓度最高
,

胶囊次之
,

片剂最差
。

_

血浓度高峰出现的

时间
,

也以单方混悬液最早
,

弓品落求

B 胶市

O 月型片荆

胶市

乡入浓理

e呱O
_

J

0 1 2 4 d 8 10 12

图 l 人血浓度 ( 10 人的平均值

为 2 小时
,

而 B 型胶囊和片剂为 4 小时
。

( 二 ) 红外光谱测定

1
.

测定样品
:

同 “
血浓度测定

” 中 “ 测定样 品
”
项下

。

2
.

测定方法
:

( 1 ) 标准 品的制备
:

( i ) 含 20 % ( g / g ) 多晶 A
:

取 1 份氯霉素 棕 桐酸醋多晶 A 与 4

份氯霉素棕搁酸醋多晶 B 混合
。

( 1 1 ) 含 10 % ( g詹 )多晶 B :
取 1 份氯霉素棕搁酸醋多晶 B

与 9 份氯霉素棕搁酸醋多晶 A 混合
。

( 2 ) 样 品的制备
:

无味氯霉素各种原料可直接供测
。

混悬液中无味氯霉素需预先提纯
。

按 B P C 1 9 7 3的方法
,

系将无味氯霉素混悬液振摇均

匀
,

取 2 0 m l ,

加水 Z o m l ,

离心 1 5分钟 ( 1 8 0 0 0转 /分 )
,

弃去上层液
;
加 Z m l 水洗涤沉淀

,

研磨成糊
,

加入 18 m l 水
,

混匀
,

离心
,

弃去上层液
,

如法洗两遍 以上
,

20 ℃ 真空干燥 14 小

台

上海市药 品检验所提供的华山医院
“
关于无味氯霉素人 血浓度

” 测定结果
。
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时
,

磨成细粉
。

我们改用了 4 0 0 0转 /分的国产 8 0 0型离心沉淀器制得的样品并不影响测定的结果
。

( 3 ) 测定
:

用石蜡糊法测定红外光谱
,

从光谱图计算 A
.

B 型含量 〔 6 〕〔 ” 〕〔 2 ” 〕
。

3
。

测定结果
:

( 1 ) 单方混悬液中的无味氯霉素为 B 型
,

红外光谱测定结果同图 V
。

( 2 ) 复方棍悬液中的无味氯霉素为 A 型
,

红外光谱测定结果同图W
。

( 3 ) 国产无味氯霉素原料中的无味氯霉素为 A 型
,

见红外光谱 图丁
。

( 4 ) 科研协作组试制品原料经红外光谱验证为 B 型
,

见红外光谱图 V
。

( 5 ) 意大利产原料中的无味氯霉素为 B 型
,

见红外光谱图现
。

( 6 ) 法国产原料中的无味氯霉素为 A 型
,

见红外光谱图现
。

数
c者

图 F 国产无味氯霉素原料红外光谱图 试制 B 型原料红外光谱图V叼一卿图曳a8’

从图开
.

V
:

a 8 5 8 e m 一 1

a 8 4 3 e m 一 1
( 以 m m 为单位 ) 的

吸收比知
:

0
.

3 7 1 6

纯 :A 丽
ee
一 .00 ;23 纯 :B 至万万一 .47 50

从吸收比对 A 型含量关系的标准曲线图 ( 图班 )

可知
,

图 W A 型含量近 1 0 0 % ; 图 V B 型含量近

1 0 0 %
。

若 A
、

B 混 合物
,

从标准曲线图中找出

各自的含量
。 之0 4 0 6 0 d

o
’

,d o % A

图矶 关于无味氯霉素中 A型与

B 型含量的标准曲线图 〔 ” 〕
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凉长产 波长从

波狱 亡劝 一 ’
一

.

注 … … L “ ~ L l
一一

10 0 0 9 0 0 8 0 0 7 00

波数 己m 一 `

图租 意大利无味氯霉素原料 B型

红外光谱图

图珊 法国无味氯霉素 A型原料红外光谱

(三 )显微观察

1
.

观察样品
:

同 “
血浓度测定

” 中 “ 测定样品
” 项下

。

2
.

观察结果
:

(1 )国产无味氯霉素单方混悬液中的无味氯霉素为扇状簇晶
,

结 晶 细小
,

平均直径为

1 一 3 户 ( 见图互 )
。

( 2 ) 国产 复方棍悬液中的无味氯霉素为 棱 柱 形 长 方结晶
,

平均直径为 20 ~ 50 种左右

( 见图 X
。

)

( 3 ) 国产无味氯霉素原料晶形及大小与复方混悬液基本相同 ( 见图 卫 )
。

( 4 ) 意大利产无味氯霉素原料显微镜下呈细小晶形
,

平均直径 1 一 3 种 ,

( 见图皿 )
,

另有少量柱状 晶和方晶
。

( 5 ) 法国产无味氯霉素原料为细小无定形
,

平均直径 1一 3 户 ,

( 见图 X I )
。

( 6 ) 试制 B 型无味氯霉素原料为细小晶形
,

平均直径 1 一 3 户 ,

( 见图 X 丁 )
。

图双 国产单方无味氯霉素棍悬液

中无味氯霭素显微图 ( 上海

延安药厂产品 )

图 X 国产复方无味氯霉素棍悬液中

无味氯霉素微显图 ( 上海延安

药厂产品 )
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图皿 国产无味氯霉素原料显微图

( 干粉 )( 上海淮海制药厂 )

图皿 意大利无味氯霉素原料显微图

( 干粉 )

图 I X法国无味氯霉素原料显微图

( 干粉 )

图 X丁 试制 B 型无味氯霉素原料

显微图 ( 干粉 )

( 四 ) 工艺改革 〔 18〕〔 了 9〕c 2 0 〕 〔 2 1〕

原料转型的方法一般有
:

( 1) 溶媒中快速冷冻结晶法
; ( 2 ) 成品溶液倾注于冷冻金属平

板上进行急速结晶法
; ( 3 ) 改用不溶性溶媒析出结晶的方法

。

经过试验
,

从厂具体条件出发
,

我们采用了最后一方法
,

详见下一报
。

所得成品外观色泽佳
,

物理性质如熔点为 86 ~ 89 ℃ ,

红外光谱确证为 B 型 ( 见图 V )
,

B

型显微图片 ( 见图 X W )
,

血浓度 ( 见图 I )
。

通过以上对无味氯霉素制剂晶型与疗效关系的研究
,

从血浓度
、

红外光谱及显微观察结

果可 以看出以下一些情况
:

1
.

吸收与晶型
:

如单方混悬液中的无味氯霉素 主 要为 B 型
,

复方混悬液中的无味氯霉

素主要为 A 型
、

前者的吸收情况明显地优于后者
。

2
.

晶型与制剂生产工艺
:

如
:

国产单方及 复 方 两 种 混悬液均取国产无味氯霉素原料

( 产型 ) 制备
,

但由于单方混悬液在生产过程中
,

无味氯霉素经过沸水浴熔融后
,

再加入大

量水
,

此时 A 型已转变为有效的 B 型
,

而复方混悬液在生产过程中没有经过类似处理
,

故无

昧氯霉素仍保持原来的 A 型
。

3
.

吸收与粒子大小
:

如法国产的原料与国产原料中的无味氯霉素 均 为 A 型
,

但因法国
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原料的粒子细
,

故吸收情况比国产品好 、 又如我们试制的 B 型原料
,

因当时粉碎工艺暂有一

定困难
,

粒子较粗
,

故吸收情况比粒子细的意大利原料差
; 意大利原料由于既为 B 型

,

粒子

又细
,

故吸收最佳
。

4
.

吸收与剂型
:

将 B 晶型无味 氯 霉 素 做 成 B 胶囊
、

棍悬液
、

B 型片等剂型给 10 人服

用
,

从人血浓度测定结果来看
,

以混悬液吸收最好
,

其次为 B 胶囊
,

片剂最差
。

据资料〔 2 2 “

无味氯霉素 B 型微粒片 ( 每片含
:

无味氯霉素微粒 70 nI g ,

吐温一 80 5 0 9 ,

氢氧化铝凝 粉胶

9
.

31 0 9 ,

淀粉
,

硬醋酸镁
,

淀粉浆适量 )用杯碟法测定人血浓度最高时平均可 达 12 种 g加 1以

上
,

超过有效血浓度 5 林 g / m l 的时间在四小时以上
。

5
.

我们对无味氯霉素原料转型工作也作了研究
,

详见下一报
。
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