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  类风湿性关节炎kµ«̈ ∏°¤·²¬§¤µ·«µ¬·¬¶o� �l是一种常见的

以关节组织慢性炎症性病变为主要表现的自身免疫性疾病 ∀

主要病理变化为关节滑膜细胞浸润 o滑膜翳形成 o软骨及骨

组织的侵蚀≈t  ∀本病临床发病率较高 o申报治疗本病的中药

新药也较多 ∀从目前申报资料分析 o药效学试验中存在以下

问题 }关于类风湿性关节炎动物模型选择较为单一 o多只选

用佐剂性关节炎模型 o较少考虑选用 µ型胶原关节炎模型 ~

在佐剂性关节炎模型试验中 o未观察对继发病变治疗作用的

影响 ~未结合本品的功能主治及药物特点进行次要药效学试

验等 ∀

1  关于动物模型的选择

111  佐剂性关节炎k��l模型  此模型是 ƒµ̈∏±§于 us世纪

xs年代创立的 o又称福氏佐剂关节炎 o福氏佐剂分为完全佐

剂k≤ƒ�l和不完全佐剂k�ƒ�l ∀其机制是结核杆菌致关节炎

抗原为 yx ≅ tsv热休克蛋白k�≥°l o� �病人软骨内具有与 yx

®⁄ �≥°相似的蛋白多糖桥联蛋白抗原成分 oƒ≤�注入激活 ×

细胞 o激活 ×细胞参与 � �发病机制 ∀原发病变主要表现为

致炎局部的炎症反应 o续发病变一般于致炎后 ts ∗ us §出

现 o约 us §达到高峰 o病理改变为滑膜下组织炎症 o滑膜增

生 o血管翳形成 o软骨破坏 ∀w周后 o关节红肿减退 o骨质减

少 o新骨形成 o关节间隙变窄 o形成不可逆的关节改变 ∀ ��

大鼠的关节组织病理学及血中变化与人 � �相似 ∀同时 o对

其免疫学机制研究发现 o此模型存在明显的细胞免疫异常 o

为一种典型的免疫性炎症模型 ∀ ��制作方法简单 o可广泛

应用于多种动物 o便于研究者选择应用 ∀ ��的缺点在于它

与类风湿性关节炎有较大差异 o病变具有自限性≈u  ∀

112  µ型胶原关节炎k≤��l模型  µ型胶原诱导的关节炎

模型是 ⁄∞ ×µ̈±·«¤°等于 t|zz年创立的 o由 µ型胶原k¦²̄ ¤̄2

ª̈ ± µ o≤ µl诱导 ∀ µ型胶原是软骨的主要成分 o为关节炎发

病学中的自身抗原 ∀该模型采用 ≤ µ配合不完全福氏佐剂 o

主要表现为多发性外周关节炎 o关节局部红肿 o严重致关节

畸形 ∀病理变化为增生性滑膜炎 o关节软骨破坏 !骨侵蚀 o关

节腔内有炎性细胞浸润 ∀体内可检出针对自身 µ型胶原的

高滴度的 �ª�抗体 ∀这些临床表现及实验室指标与人 � �密

切相关 o是筛选和研究治疗 � �药物的较理想模型≈v  ∀

此外 o其他如蛋清诱导关节炎模型 !甲醛诱导关节炎模

型 !��2t和 ×�ƒ2¤诱导关节炎模型以及家兔卵蛋白性关节炎

模型等 o也各有特点 o可根据具体需要采用≈w  ∀

总之 o上述 � � 动物模型 o特别是 �� 和 ≤�� 在临床表

现 !实验室指标和病理机制上 o既有各自特点 o又有许多相似

之处 o且与人 � �在临床表现 !病理 !免疫有着相似或相近的

特点 o是研究 � � !筛选抗炎免疫药物的较理想模型 ∀需要指

出的是 oµ型胶原诱导的关节炎模型与佐剂性关节炎相比 o

更贴近人 � �发病机制 o是近年来发展起来的重要模型 o国外

已广泛用于抗关节炎药物的研究和评价 o应考虑为 � �的首

选模型≈v ow  ∀

2  关于不同类别药物临床前药效学评价的模型选择

若模型选择单一 o则使药效评价结果不确定 ∀一般来

说 o对于达到有效部位或有效成分的中药新药 o应同时进行

µ型胶原关节炎模型和佐剂性关节炎致炎模型试验 ∀对于

中药复方新药 o可选用 µ型胶原关节炎模型或佐剂性关节炎

致炎模型进行试验 o此外 o还应结合本品的功能主治及药物

特点进行次要药效学的观察研究 ∀

3  关于对继发病变治疗作用的观察

从已申报的资料来看 o绝大多数选用佐剂性关节炎模型

的研究者未设计受试物对继发病变治疗作用影响的试验 o这

是导致该试验发补率较高的主要原因 ∀分析其试验方案 o不

难发现研究者对继发病变治疗作用的认识不充分 o表现在 }

≠ 尽管文字描述是观察对继发病变的影响 o但试验设计并未

按照模型中继发病变出现的时间考虑 o即试验设计有误 ~�

没有认识到观察受试物对继发病变的治疗作用更切合临床

实际 o未考虑到许多患者是在出现继发病变之后才进行治

疗 o目前临床也主要观察药物对继发病变的疗效 ∀故佐剂性

关节炎模型中应重点观察受试物对继发病变的治疗作用 ∀

当然 o观察对原发病变的治疗作用也有一定意义 o因此建议

应尽可能分别观察本品对原发病变和继发病变的治疗作用 ∀

4  关于其他试验项目的选择

在药效学评价中 o除应针对主要药效学动物模型进行研

究外 o还应结合受试物的功能主治及药物特点有针对性地设

计次要药效学试验 o如非特异抗炎试验 !镇痛试验 !活血化瘀

试验等 o需特别强调的是对主要用于改善类风湿关节炎症状

的中药复方 o这些次要药效学试验就显得更为重要 ∀

其中 o研究者最容易忽视的是观察受试物的活血化瘀作

用 ∀近年来 o有人对 � �病人的血流变和微循环进行了测定 o
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发现 � �病人处于高黏血液状态 o甲皱微循环有异常改变 ∀

经活血化瘀中药治疗前后对照显示 o有些中药复方制剂具有

清除抗原抗体复合物 o改善组织的缺氧 !缺血状态 o清除自由

基 o促进机体血液循环及组织代谢 o从而增强免疫力 o改善高

黏血液状态和甲皱微循环异常状态的作用≈x  ∀在进行新药

品评价中应结合受试物情况全面考虑 !设计试验项目 o以达

到能反映出受试物药效特点的评价目的 ∀

相信随着人们对类风湿性关节炎的发病机制的进一步

认识以及类风湿性关节炎试验动物模型的进一步完备 o治疗

类风湿性关节炎新药临床前药效学评价体系将更科学 !规范

和完善 ∀
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  笔者已对中药注射剂的药物组成≈t 发表了看法 o现进一

步讨论其组成药物鉴别方法的相关问题 ∀药物鉴别的主要

目的是确认药物的真伪 o系保证用药安全 !有效的重要措施 o

应当尽可能地做到准确可靠 !简便易行 ∀随着科学技术的进

步 o中药注射剂的药物鉴别方法有很大进步 o但也难免存在

一些问题 ∀为此 o笔者在介绍中药注射剂鉴别方法概况的基

础上 o讨论其存在问题 ∀提出改进建议 ∀

1  中药注射剂鉴别方法概况

笔者仅从 t|{x年我国5药品管理法6颁布执行以来 o经

国家正式批准纳入5卫生部药品标准#中药成方制剂6k第 t ∗

us册l !5国家药品监督管理局国家中成药标准汇编6k共 tv

册l !5新药转正标准6k第 t ∗ ww册l和5中国药典6ussx年版

一部收载的目前仍在生产使用的 ts|种中药注射剂为研究

对象 o统计其鉴别方法 ∀

111  单方中药注射剂kx|种l的鉴别方法

11111  化学反应法  柴胡注射液等 |种 ∀

11112  紫外吸收法  鸦胆子油乳注射液等 u种 ∀

11113  萤光反应法 n化学反应法  补骨脂注射液等 w种 ∀

11114  薄层色谱法  共 wv种 ∀其中 ≠ 化学成分对照 o丹参

滴注液等 tx种 ∀ �药材对照 o红花注射液等 z种 ∀ ≈化学成

分对照 n药材对照 o舒血宁注射液等 y种 ∀ …化学成分对照

n化学反应 o灯盏花素注射液等 |种 ∀  药材对照 n化学反

应 o刺五加注射液等 y种 ∀

11114  无单列鉴别方法 o但有含量测定项目可资认定 o野木

瓜注射液 t种 ∀

112  复方中药注射剂kxs种l的鉴别方法

11211  组成药物有无鉴别方法  见表 t ∀

11212  复方无鉴别方法的药物名称  u味方无鉴别方法的

药物  丹香葡萄糖注射剂的降香 ~参麦注射剂的麦冬 ~热可

平注射剂的鹅不食草 ~乌头注射液的川乌 !草乌k只检查乌头

碱不能确认川乌 !草乌均存在l ∀

v味方无鉴别方法的药物  矾藤痔注射剂的赤石脂 ~复

方半边莲注射剂的白花蛇舌草 ~清肝注射剂的茵陈 !甘草 ~复

方当归注射液的当归 !川芎k只检查阿魏酸不能确认当归 !川

芎均存在l ∀

w味方无鉴别方法的药物  脉络宁注射剂的玄参 ~艾迪

注射剂的刺五加 ~止喘灵注射剂的连翘 ~醒脑静注射剂的郁

金 !栀子 ~注射用脑心康k冻干l的灵芝 !水蛭 ~去感热注射剂

的竹叶柴胡 !石膏 ~茵栀黄注射剂的栀子提取物 !金银花 !茵

陈k检查绿原酸酸不能确认金银花 !茵陈均存在l ∀

x味方无鉴别方法的药物  舒肝宁注射剂的板蓝根 !灵

芝 ~苦黄注射剂的茵陈 !柴胡 ~复方大青叶注射剂的大青叶 !

羌活 ~骨痨敌注射剂的黄芪 !乳香 !没药 ∀

y味方无鉴别方法的药物  复方麝香注射剂的郁金 ~肝

静注射剂的板蓝根 !胆汁膏 !大黄 ~复方风湿宁注射剂的七叶

莲 !宽筋藤 !过岗龙 !鸡骨香 ~乳腺康注射剂的鸡血藤 !拳参 !
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