
纤维蛋白胶
一

药物缓释系统的研究进展
‘
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摘要 : 纤雄蛋白胶作为一种生物蛋白制荆
,

除了应用于伤 口止血
、

封闭组织缺扭
、

防止组织拈连之外
,

也可以作为药物援释载

体
。

本丈鱿纤雄蛋白胶一药物缓释系统的研究及临床应用作以综述
。
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.
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纤维蛋白胶(价b山 Gl ue
,

几 )也叫纤维蛋白封闭剂
,

是一 细血管内皮细胞及成纤维细胞生长
,

并以纤维蛋白网为支架

种生物蛋白制剂
,

最早应用于伤口止血
。

近 20 年来
,

几逐渐 形成肉芽组织
,

从而促进伤口愈合
。

3) 凡 在创面形成的膜状

应用于促进伤口愈合
、

封闭组织缺损
、

防止组织粘连〔’.2]
,

尤其 凝胶能防止坏死组织细胞内溶酶体醉向细胞外泄诵
,

避免周

作为某些药物的缓释载体
,

其作用不可小魏
。

本文就 邢作为 围组织进一步受损
,

同时因减少创面出血
,

减轻机化程度
,

能

药物缓释载体作用的研究现状作以综述
。

防止组织粘连
。

1 纤维蛋白胶的组成及作用原理

l卿 年 氏电间首次报道了纤维蛋白粉的止血功能
。

直至

70 年代浏区坛朗 采用冷沉淀技术提取了高浓度纤维蛋白原和

凝血因子
,

制成高浓度的粘合剂
,

进行周围神经吻合并获得成

功
,

标志着尤作为一种医用生物材料在临床应用的开端
。

现

今生产的纤维蛋白胶都是由动物体内提取
,

含 A
、

B 两种试剂
,

试剂 A 包括纤维蛋白胶主体及主体溶解液两部分
,

主要含高

浓度的纤维蛋白
、

凝血因子X m ;试剂 B则包括催化剂及催化

剂溶解液
,

主要含凝血醉原和抓化钙
。

当 B试剂的溶解液和

催化剂混合后
,

使凝血醉原激活转化为凝血酶
。

凝血酶能水

解纤维蛋白原
,

使之转化为纤维蛋白单体
。

单体由于负电荷

减少
,

自发聚合成不稳定的可溶性纤维蛋白多聚体
。

同时
,

在

汾
+

存在的条件下
,

凝血醉能激活因子 X m
。

因子X m 能催

化某些肚链间的残墓共价结合
,

最后形成稳定的不溶性纤维

蛋白多聚体
。

多聚体形成后
,

通过以下机理发挥止血
、

封闭
、

枯合作用 : l) 多聚体交织成网状
,

能网住红细胞及血小板
,

形

成血凝块
,

发挥止血作用
。

2) 不溶性纤维蛋白多聚体形成后
,

其机械强度显著增强
,

可粘合组织及封闭缺损
,

同时能刺激毛

2 纤维蛋白胶的特性与缓释作用

几对药物的缓释作用与几 的特性密切相关
。

混合后的

凝胶形成极纤细的网架状结构类似一块海绵
,

其中的网眼形

成储药库
,

随着凝胶的纤溶和吸收
,

药物缓慢释放
。

由于 兀

在体内具有相对稳定性
,

一般在 1 一 2 周内逐渐被机体降解吸

收
。

这样
,

几 就起到暂时贮存和级释药物的作用
,

能提高局

部药物浓度
,

延长药物在局部的滞留时间
,

减少进人血液循环

的药量
。

3 纤维蛋白胶 一 药物缓释系统在临床

中的应用及研究现状

大量国内外研究资料表明
,

纤维蛋白胶可以作为抗生素
、

止痛药及抗肿瘤药物的缓释载体
,

应用于许多临床科室
,

发挥

着越来越重要的作用〔3
一
6]

。

3
.

1 纤维蛋白胶一抗生素级释系统在骨科中的应用

纤维蛋白胶 一 抗生素缓释系统在骨科常应用于防治开放

性骨折感染
,

陈仲[,] 等将 71 例 c叫山
, . n

、

m 型开放性骨折患

者随机分为纤维蛋白胶组和对照组
,

前者在急诊手术时给予
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庆大称素一 纤维蛋白胶
,

后者单纯给予庆大霉素
。

将两组的

第三天最高体温及白细胞计数进行比较
,

结果显示
:

纤维蛋白

胶组 32 例患者中
,

解例患者 3 天内体温降至正常
,

余 8 例在其

后 4 天内降至正常 ; 21 例患者白细胞在 3 天内降至正常
,

余 11

例患者在其后 4 天内降至正常
。

纤维蛋白胶组与对照组患者

术后第 3 天体温
、

白细胞计数等数据进行独立样本 t检验
,

差

异有统计学意义 p < 0
.

01
。

从而得出结论
:

将纤维蛋白胶 一 庆

大霉家复合体用于防治开放性骨折感染
,

具有局部高浓度
、

维

持时间长
、

生物相容性高
、

自行吸收
、

可一期关闭伤 口等优点
,

是防治开放性骨折感染的有效手段
。

3
.

2 纤维蛋白胶 一 化疗药物级释系统在肿抽内
、

外科中的应

用及研究

几 可作为某些抗肿瘤药的级释载体
,

用于肿瘤的局部化

疗
。

理论上
,

兀主要经淋巴吸收包含于其中的抗肿瘤药物可

随之进人淋巴系统
,

发挥琳巴化疗的作用
。

‘杭以面〔8J 等将几

用于颅脑恶性肿瘤的辅助化疗
,

他将氨甲操岭与几 的混合物

喷涂与肿瘤切除术后的创面上
,

使药物在肿瘤区域缓慢释放
,

既减轻了药物的全身毒副反应
,

又避开了血脑屏障的阻挠
。

疗效非常理想
。

加止. 〔,1 等对复发的恶性胶质瘤患者用纤维蛋

白胶 一啥吮亚硝脉(AC NU )混合剂术中进行肿瘤残腔缓释化

疗
,

术后随访 6 个月
,

复查 祖U 未见肿瘤复发
。

1卯8 年 K田l坦

等[’01 将乃 例体表旗状细胞庙行 5 一 Fu 凝胶缓释系统瘤内注

射局部化疗
,

每周一次
,

持续 4 周
,

4 个月后经病理证实 22 例

(”
.

7% )肿润完全消退
。

1卿 年
,

川目咖J川等对 1 例复发的

顶盖区囊性星形细胞瘤患者采用博莱霉素 3叱 注人 伪. 坦ya

肿瘤储液囊
,

治疗后随访 2 年
,

未见肿瘤复发
。

美国洲区廿认公

司开发了顺铂缓释凝胶(】曲侧晚 一 CD DP)
。

这种凝胶可直接注

射到肿瘤内
,

它含有一种可生物降解的蛋白质基质及治疗药

物(顺铂)和肾上腺素
。

目前
,

w‘‘苦川等已将顺铂/ 肾上腺素

凝胶推广至三期临床试验阶段
。

首先将 178 例复发或难治性

头颈部鳞庙病人随机分为两组
,

采取双盲法
,

实验组 119 例给

予顺铂/ 肾上腺素凝胶直接肿瘤内局部注射
,

对照组 59 例仅

给凝胶局部注射
,

每周一次
,

连续 6 周
,

剂量分别为 0
.

25
n」/耐

顺铂/ 肾上腺素或单纯凝胶
,

直至总量爪计 10I nl
。

实验组 119

例中
,

完全级解 23 例(19 % );部分级解 12 例(10 % )
,

有效率达

29 %
,

而对照组仅有 2% 的病例达到部分缓解(P < 0
.

00 1)
。

可

见肿瘤内注射顺铂/ 肾上腺素凝胶可使肿瘤消失或缩小
,

并减

少肿瘤症状
。

纤维蛋白胶 一化疗药物缓释系统除在颅脑各种

肿瘤中被广泛应用并研究外
,

在其他系统肿瘤中也同样发挥

作用
。
〔’3

·

” ’幻例如肝瘤
,

虽然其治疗以手术为首选
,

但总的手

术切除率仅有为% 一 30 %
,

而且多数患者在确诊时因肿瘤大

小
、

部位
、

肝功能水平
、

全身状况等原因已经失去手术机会
。

肿瘤局部给予化疗药缓释制剂既达到有效治疗又能显著减少

全身毒副作用
。

CDD P肾上膝素注射凝胶 (以犯W 曰叹)是临床

上第一个成功应用于瘤内注射治疗肝癌的缓释制剂
。

3
.

3 纤谁蛋白胶 一镇痛药级释系统在麻醉
、

镇痛中的应用

局麻药作用持续时间长短与血液吸收的快慢密切相

关〔’6. ’7〕
。

车润平 [’7] 等将解例 冉SA I 一 m 级上肢手术病人随

机分为两组
,

实验组于手术结束时注人医用生物蛋白胶 一 布

比卡因混合剂
,

对照组于手术结束时注人生理盐水 一 布比卡

因混合剂
,

两组布比卡因稀释后浓度相同
,

均为 0
.

42 %
。

结

果 :试验组平均镇痛时间为 43
.

8 土 9
.

95 h
,

对照组病人平均镇

痛时间为 8
.

29 土 2
.

19b
。

两组相比有极显著差异(P < 0
.

0 1 )
。

试验组病人术后均未使用镇痛剂
,

无发热
、

皮疹
、

痰痒等局部

及全身不良反应
。

而对照组病人则有 6例需要 口服镇痛剂
,

5

例病人需要注射镇痛荆
,

使用镇痛药人数占全组人数的 91
.

67 %
。

除以上所述外
,

纤维蛋白胶一药物缓释系统在腔镜下胆

囊切除术及血管外科手术等领域也有应用〔’5.1 9. 刻

4 展望

目前
,

国内
、

外对几 的研究方兴未艾
,

现今 几 的用途巳

不再局限于止血
、

促进愈合
、

封闭缺损
、

防止粘连四大功能
。

作为某些药物的缓释载体这一用途已 日渐为人们所重视
。

有

些研究虽然尚处于实验阶段
,

但已展示了良好的前景
。

有关

其具体的级释特性及作用有待进一步的临床考证
。
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问题
。

目前国家正在努力建设国内药材的指纹图谱数据库
,

这将为药材的选择具有重要指导愈义
。

同时
,

在实际工作中
,

要根据具体生产情况摸索不同产品的控制条件
。

比如配液过

程和灭菌过程中 声值的控制
,

虽然药典里对每个注射液的

声都有严格要求
,

但是由于生产流程的差别
,

中间体的声 会

有很大差异
。

这就豁要企业根据自身情况
,

选择合适的中间

体声值进行严格控制
。

笔者相信
,

在新技术的指导下
,

企业

结合具体生产条件必会很好地解决澄明度问题
,

获得好的经

济效益
。
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