
� � 空管药物疗法是在根管治疗后不充填根管

的治疗方法。根管清理干净后, 将药物置放于

根管口,治疗牙髓坏死、坏疽和尖周炎。笔者根

据牙髓尖周疾病的发病机制, 选用具有互补作

用的抗菌药物联合使用制成空管药物,用于临

床,对 45例牙髓坏疽, 60例尖周炎, 15 例尖周

瘘管的病人在根管充分清理扩大后,进行治疗,

效果明显。其临床疗效报道如下。

1 � 处方及制备
1�1 � 处方

红霉素 0�3g, 灭滴灵 0�2g, 磺胺增效剂
0�1g,地塞米松 0�75g, 木馏油适量。
1�2 � 制备

取上述粉剂在无菌状态下混匀, 棕色瓶储

存。使用时取少量与木馏油调成糊状。

2 � 病例资料和方法
2�1 � 病例资料

本文观察 120例, 牙髓坏疽 45例, 尖周炎

60例, 尖周炎伴黏膜瘘管 15 例; 年龄从 5a~

45a,女性 50例, 男性 70例; 均为后牙, 未做过

其他治疗。

2�2 � 疗法
患牙经充分扩大根管并冲洗后吸干, 甲酚

甲醛棉球置于根管口封 1wk, 复诊时如无急性

症状,去除暂封料,将空管药物的粉液剂少量调

成糊剂,在根管口覆盖约 2mm 厚,垫底后永久

充填。

2�3 � 疗效判定
成功: 无自觉症状, 临床检查正常, 原瘘管

闭合, X 线片示根尖周组织正常, 原病变区消

失;进步: 咬合略有不适, 临床检查患牙不松动,

重叩敏感, X线片示原病变区缩小或无变化;失

败:患牙不能咬合,有或无自发痛,临床检查,叩

痛明显, 可有不同程度松动, 可出现新瘘管, X

线片示原病变区扩大或无变化。

3 � 结果
本组病例治疗后追踪观察均在 1年以上,

成功 98例,占81�8% ,进步 12例,占 18�1%,失
败 10例,占 0�83%。失败病例经本法再次治疗
均获成功。

4 � 讨论

4�1 � 空管药物处方中,红霉素具有广谱、高效、
维持时间长,毒性小等特点;灭滴灵对厌氧菌作

用较好; 磺胺增效剂能使红霉素增效 2~ 4倍;

地塞米松有抗炎,抑制免疫反应,缓解急性症状

的作用; 木榴油能镇痛, 对脓液、坏死组织等有

机物仍有消毒作用。以上几种药物联合使用,

能消灭根管内的残余感染, 使之达到基本无菌

状态。

4�2 � 传统的根管治疗术中,根管充填是不可缺
少的一个重要步骤, 但由于基层医疗单位条件

所限,如根管器械的消毒,根管长度测量不准确

等问题,难以避免地出现超填或欠填,直接影响

了根管治疗的成功率,尤其在乳牙尖周炎的治

疗过程中,由于就诊患儿往往都接近替牙期,牙

根已有不同程度的吸收, 此时的根管治疗和充

填难度较大,容易损伤恒牙胚,而且患儿往往不

能很好合作,增加了治疗失败的可能。应用空

管药物疗法,大大简化了操作步骤,减少了患儿

的椅上时间, 对乳牙的保存治疗, 有重要的意

义。
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环孢霉素制剂和国内临床应用概况
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摘要:目的:介绍环孢霉素的制剂类型及临床应用概况,以寻求安全、高效、实用的环孢霉素制剂。

方法:对不同制剂类型及生产厂家的环孢霉素生物利用度进行考察、比较、分析。结果:口服制剂

中,环孢霉素的微乳制剂与口服液的生物利用度最高。结论:环孢霉素的微乳制剂高效、实用,具有
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广阔的临床应用前景。
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� � 环孢霉素是一种由 11个氨基酸组成的环

状多肽化合物,具亲脂性。在 1969~ 1970年发

现, 是由霉菌培养而产生的代谢物再经提取而

得,但它本身抗霉菌活性不强。1972年发现它

具有强大的免疫抑制作用, 1978年首次用于临

床,并获得成功。目前,环孢霉素已广泛用于多

种器官移植时的排斥反应以及防止移植物抗宿

主病的发生;各种自身免疫疾病;难治性皮肤病

及自身免疫性血液病的治疗。据国外资料表明

环孢霉素的绝对生物利用度为 20% ~ 50%, 药

物动力学的个体差异性大,其血液浓度与疗效

和毒性密切相关。开发和研制理想的环孢霉素

制剂并能成功地运用于临床, 是国内外科研工

作者较为重视的一个课题。本文就其制剂情况

作一概述。

1 � 口服液

由主药环孢霉素、表面活性剂及植物油组

成,每毫升含环孢霉素 100mg。陶其海等[ 1]采

用正相高效液相色谱法测定环孢霉素全血浓

度。对 8只家兔自身交叉单剂量灌胃国产(中

国,福建生物研究所产)和进口(美国, SANDOZ

公司产)环孢霉素口服液 30mg/ kg 后, 测定血药

浓度,得出国产和进口口服液药动学参数分别

为: ka: ( 1 � 0�6) / h, ( 1�3 � 0�7) / h; t 1/ 2�: ( 2�1 �
2�6) h, ( 2�2 � 1�9) h; t 1/ 2�: ( 15 � 1�2) h, ( 11�0 �
2�3) h; tmax : ( 2�0 � 0�5) h, ( 1�9 � 1�2) h; cmax�
( 221 � 83) ng/ ml, ( 341 � 85) ng/ ml,国产口服液

的相对生物利用度为 91�15%。
2 � 胶囊剂

胶囊剂与口服液比较,具有服用方便,剂量

准确,不需冷藏等优点,为目前常用的剂型。陆

继红等[ 2]让3名健康自愿者自身交叉单剂量口

服环孢霉素口服液和环孢霉素胶囊(均为 SAN-

DOZ公司产) 300mg,采用TDX快速血药浓度检

测仪,用血药浓度测定法测定生物利用度,结果

以3P87药代动力学程序计算,得出胶囊对口服

液的相对生物利用度为 94%。

3 � 胶丸

王萍等[ 3]采用高效液相法进行环孢素胶丸

的药代动力学和生物利用度研究,让 10名健康

自愿者随机自身交叉单剂量口服温州第二制药

厂和瑞士 SANDOZ 公司产的环孢素胶丸

200mg,其血药浓度- 时间曲线符合一级吸收双

室模型。温州产胶丸主要参数: ka = ( 1�09 �
0�46) / h; t 1/ 2�= ( 0�34 � 0�15) h; t 1/ 2�= ( 5�13 �
1�41) h; tmax = ( 1�19 � 0�19) h; cmax = ( 878�2 �
167�2) ng/ ml; AUC= ( 4127�7 � 854�1) ng�h/ ml;
相对生物利用度为( 104�2 � 1�9) %。方差分析
表明国产和进口胶丸药动学参数无显著性差异

( P> 0�05) , 提示两者在药代动力学方面具生
物等效性。

4 � 滴眼液及眼膏

局部应用环孢霉素,已成功治疗巩膜炎,蚕

蚀性角膜溃疡, 角膜基质炎等眼疾[ 4, 5]。章道

华等
[ 6]
取环孢素液 11ml, 盐酸环丙沙星 0�36g,

盐酸地卡因 0�33g, 甘油 7ml, 浓缩鱼肝油

3�3ml,乙醇 1�7ml,吐温- 80 2�6ml,羧甲基纤维
素钠4g, 注射用水加至 100ml,治疗 1例因磺胺

过敏(患复发性角膜炎用药)导致角膜吞噬性溃

疡患者,先后进行脱敏治疗,支持抗感染等治疗

均无改善,且溃疡面有扩大趋势,随后口服环孢

霉素抗免疫治疗,仍无愈合迹象,将环孢霉素制

成眼用乳膏, 给患者角膜局部应用后, 溃疡 d3

开始缩小,至 d9完全愈合。

5 � 软膏

局部应用环孢霉素软膏,治疗银屑病等顽

固性难治性皮肤病有较好效果。陆晓和等[ 7]使

用改进 Franz扩散池对环孢霉素软膏进行正交

实验优选处方,分别考察了基质类型,助溶剂及

环孢霉素的药浓对制剂主药的释放、透皮吸收

的影响, 筛选出的优化处方: 2%月桂氮 酮,

W/ O基质, 25%丙二醇和 5%环孢霉素, 用离体
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人皮进行透皮实验, 透皮率 0�4047% , 虽然很

低,但已达到有效治疗浓度。在表皮、真皮中达

到的药浓可能高于有效浓度 100ng/ ml。

6 � 环孢霉素注射剂

取甘油( 1978�4ml)加卵磷脂 ( 1�2kg )、油酸
钠( 40�0)和环孢霉素( 400�0)混匀, 将其置于豆
油( 10�0kg)中乳化,乳化完全后加蒸馏水至 10L

即得。另一环孢霉素注射剂是每毫升含环孢霉

素50mg,聚氧乙烯蓖麻油 650mg 和 33%体积的

乙醇[ 8]。主要用于骨髓移植患者及对药物吸收

可能降低的胃肠功能失调者。

7 � 环孢霉素软明胶胶囊包裹剂
是由 SANDOZ 公司研制开发的口服新制剂

� � � 新山地明软胶囊。它是环孢霉素的微乳液

和一定量的酸、脂和盐所组成,其形态类似于软

明胶胶囊包裹的液体制剂。它和新山地明口服

液具有相同的生物效价。赵惠萍等[ 9]对 6名健

康志愿者进行自身交叉单剂量口服国产胶囊及

新山地明软胶囊 5mg/ kg。FPIA法测全血,得出

国产胶囊及新山地明胶囊的主要药动学参数分

别为: t1/ 2�= ( 10�73 � 14�55) h; tmax = ( 2�89 �
1�56) h; cmax = ( 669�57 � 218�36) mg/L ; AUC =
(6�76 � 1�8) mg�h/ L 和 t 1/ 2�= ( 5�00 � 0�82) h;
tmax = ( 1�35 � 0�21) h; cmax = ( 1372�09 � 359�12)

mg/ L; AUC= ( 7�04 � 2�48) mg�h/L; 国产胶囊对

新山地明胶囊相对生物利用度为 96%。经 t检

验,两者 t 1/ 2�和 AUC 无显著性差异, 但 tmax ,

cmax有显著性差异, 故两种胶囊生物利用度有

显著性差异。因新山地明胶囊是环孢霉素的微

乳制剂,口服吸收不依赖胆汁,既易溶于油脂又

易溶于水,吸收迅速且不受食物影响,给药后个

体间和个体内的血药浓度稳定, 变异小。
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� � 氟康唑是新型的三唑类第三代抗真菌药,

具有水溶性好, 与血浆蛋白结合率低, 半衰期

长,毒性小等特点,具有广谱抗真菌作用。随着

氟康唑临床应用发展而研制了一些新制剂, 并

取得满意疗效。本文根据有关文献作一简要报

道。

1 � 滴眼液[ 1]

处方:氟康唑 0�3g, 氯化苯甲烃铵 0�005g,
氯化钠 0�85g, 蒸馏水加至 100ml。其制备方法

为:取氯化钠和氯化苯甲烃铵溶于适量蒸馏水

中,加氟康唑搅拌溶解,添加蒸馏水至全量。搅

匀,精滤澄明, 经湿热灭菌后, 无菌分装, 即得。
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