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氟比洛芬酯注射液及其应用
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非甾体抗炎药(nofl—steroid anti—intlammatol3"

drugs，NSAIDs)具有抗炎、止痛及解热作用，临床

用于疼痛或炎症疾病的治疗。目前市场上NSAIDs制

剂多为13服剂或栓剂。由于已经发现口服NSAIDs后

易引起胃肠道功能紊乱等副作用，而且在治疗术后

疼痛或因癌症引起的疼痛时，多数无法口服药物，

因此，有必要研制NSAIDs的静脉给药剂型。

脂微球(1ipid microspheres，LM)载体是一种靶

向药物载体，可以选择性地蓄积在炎症组织及血管

损伤部位，改变了药物的体内分布⋯，冈此将

NSAIDs制成LM制剂静脉给药，具有靶向治疗的作

用，使药物选择性到达炎症部位，随后被前列腺素

(prostaglandin，PG)合成细胞如巨噬细胞和中性白

细胞摄取，抑制PC的生物合成，用于治疗术屙及因

癌症引起的疼痛。2 o。

l 氟比洛芬酯注射液的工艺

氟比洛芬是临床广泛使用的NSAIDs类药物，由

于其难溶于水，很难制成注射剂型，氟比洛芬酯是

氟比洛芬的前休药，具有一定的亲脂性，可溶于大

豆油中制成LM制剂。将氟比洛芬酯溶于大豆油中，

外而包裹着卵磷脂膜，制成平均直径为200nto的脂

微球，即氟比洛芬酯注射液，用于静脉注射。同氟

比洛芬13服液剂型相比，LM制剂起效更迅速，不易

引起胃黏膜等／卜良反应。3。。氟比洛芬酯注射液十

1992年7月在日本上市，每5mL乳剂中含50rag氟

比洛芬酯，适应证为治疗术后及因癌症引起的疼痛。

2 药理学

氟比洛芬酯注射液静脉给药后，释放的氟比洛

芬乙酸乙酯被血中酯酶迅速水解成其活性代谢物氟
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比洛芬，氟比洛芬到达炎症部位后，被PG合成细

胞。如臣嗜细胞和中性白细胞摄取，抑制PG的生物

合成，从而起到止痛作用。大鼠、小鼠及兔子试验

均表明，氟比洛芬酯具有显著的镇痛、解热和抗炎

作用，作用强于酮洛芬和阿司匹林一DL一赖氨酸。

氟比洛芬酯与中枢镇痛药喷他佐新的镇痛作用相近

甚至更强，作用持续时间更长；此外，大鼠单次和

连续7d给药结果显示，氟比洛芬酯对胃黏膜的损伤

作用比口服的氟比洛芬弱，安全系数为口服制剂的3

—10倍H1。

氟比洛芬酯的化学结构如下：
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图1 氟比洛芬酯注射液脂微球模型

3 药代动力学

健康受试者静脉注射本制剂5mL(50rag)后5—

10rain，血药浓度即达峰值。药物消除半衰期

为5．8h。主要以羟化物和结合物的形式经肾脏排泄。

用药后48h尿中药物累积排泄量约为给药剂量的

85％。连续给药5次，每次间隔12h，最后一次用药

后48h尿中药物累积排泄率近100％，未发现药物在
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体内的蓄积¨1。

4 临床应用

日本文献报道旧1，腹部术后患者224例，癌性

疼痛患者163例，随机分为氟比洛芬酯组192例

与酮洛芬组195例，氟比洛芬酯对术后疼痛改善率

73．9％，高于酮洛芬组的66．1％；氟比洛芬酯对癌性

疼痛改善率77％，高于酮洛芬对癌性疼痛改善率

59．3％。氟比洛芬酯与肌肉注射的酮洛芬相比，在

治疗术后疼痛和癌性疼痛时，氟比洛芬酯的疗效与

酮洛芬相近，但镇痛时间明显延长。

北京大学中国药物依赖性研究所联合北京大学

第一医院及北京大学人民医院于2003年对氟比洛芬

酯用于术后疼痛进行了随机双盲安慰剂对照临床试

验‘“，结果显示，氟比洛芬酯具有良好的镇痛效果，

总有效率达到98％，对照药安慰剂为43．9％。注射

氟比洛芬酯后15min出现镇痛作用，30min镇痛效果

明显，在1～5h达到最佳镇痛效果，作用持续时问

可达6h以上。

5 不良反应

日本文献报道¨]，氟比洛芬酯不良反应发生率

低，在所有使用氟比洛芬酯的1 089名患者中，只

有2．9％的患者出现不良反应，主要为胃肠道反应如

恶心、呕吐、腹泻和神经精神症状如热感、思睡，

畏寒，个别患者出现注射部位局部的反应，皮下出

血和注射部位疼痛。有1％的患者出现GOP、GPT或

BUN值异常，还不能确定与用药有无关系。

我国文献报道"]，99例使用氟比洛芬酯的患者

中出现的可能与用药有关的不良反应仅2例(2％)，

分别为恶心和心悸。

6 结论

氟比洛芬酯注射液通过抑制PG的合成，降低疼

痛阈值而发挥镇痛效果¨o。它不会产生阿片类镇痛

药的副作用，例如呼吸抑制、便秘、成瘾性等。氟

比洛芬酯注射液可单独用于术后及癌性疼痛的镇痛；

同时，由于它与阿片类镇痛药的镇痛机制不同，如

果与阿片类镇痛药合用，既可减少阿片类镇痛药的

剂量，而且镇痛作用大大增强。随着氟比洛芬酯注

射液在临床应用得越来越多，我们也将有更多更客

观的用药经验。
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