曼新妥药用价值综述
前列腺素E1为人体内源性物质，具有扩张血管、抑制血小板聚集的作用。1982年以瑞典科学家贝格斯特龙为首的三位科学家因对其进行结构和分离的确定而获得诺贝尔医学奖。

哈药集团生物工程有限公司生产的前列地尔脂微球载体制剂（曼新妥）化学名称前列地尔注射液，主要成分前列腺素E1，其独有配方与脂微球核心技术保证其产品更安全、更有效、更均一。曼新妥是将前列地尔包封于直径为0.2um的脂微球中，利用脂微球的载体特性，将药物运送到病变部位，起到了靶向治疗的作用。它克服了传统制剂的缺陷（肺部灭活高、严重的血管刺激、消化道反应等），发挥了靶向改善微循环障碍，有效保护细胞和脏器的药理作用，而且减少了用药量，提高了安全性。
前列地尔是目前公认的效果最好的改善微循环的药物（在中医称为活血化瘀药），它通过治疗疾病的共同病理变化（动脉粥样硬化引起的血液粘稠、血栓形成、血管狭窄等）起到治疗各种疾病的作用，既可作为预防性用药，也可作为治疗性用药，药用价值极高。在临床上已广泛应用于8大系统、40余种疾病，比如糖尿病并发症、冠心病、肺动脉高压、脑梗死、脑血管痉挛、周围动脉闭塞症、急慢性肝炎、肾功能不全等各种因为循环障碍引发的疾病，临床药效已得到了广大医务工作者的一致认可。
    前列地尔已被收载进入了《心血管药理学》等9本医学教科书及专著，并且作为治疗方案进入了9个疾病治疗指南，如《中国糖尿病防治指南（2008）》、《下肢动脉粥样硬化性疾病诊治中国专家建议（2007）》等。在治疗糖尿病肾病、急性胰腺炎、慢性肾功能衰竭、突发性耳聋、病毒性肝炎、糖尿病周围神经病变六个疾病中均有系统性评价，为其临床应用提供循证医学的证据。曼新妥从上市应用至今，屡获好评，是临床上公认的安全性高且疗效确切的改善微循环障碍的药物。
曼新妥技术优势

1、 曼新妥工艺技术的先进性

哈药集团生物工程有限公司经过五年的精心研制，掌握了脂微球核心技术与独有的制剂配方，使曼新妥达到安全、有效、均一的完美统一，最大限度的保证了患者安全有效。

1. 安全性更有保障

 (1)无菌保证水平。

因脂微球核心技术的掌握，曼新妥采用了过渡杀灭法SAL≤10－12，充分的保证了产品的安全性。

 (2)质量稳定。

我公司曼新妥由于采用了独特的脂微球稳定核心技术，可以耐受高压灭菌（过度杀灭法）的剧烈外部环境变化而保持脂微球的稳定，因此对于内部与外部环境的变化适用性上更胜一筹，不会出现产品质量不稳定现象，因此保证产品质量的稳定。

(3)原辅料带来的杂质与异种病毒污染的风险。

曼新妥采用的磷脂为精制注射用大豆磷脂，是国内唯一使用植物来源的磷脂。精选制剂配方中的辅料都来源植物，是绿色食品中提纯而来，更加环保安全。
2.疗效更确切

曼新妥利用脂微球的载体特性,将药物靶向运送到病变部位,使病变部位药物浓度局部升高，在减少了用药剂量前提下疗效更加明显，因此脂微球保持稳定不仅仅生产、储存、运输等环节，更重要的是体现在患者体内血管的血液中保持稳定。
3. 产品质量的均一性

生产产品的工艺成熟稳定，使产品批与批之间产品质量的一致性，同时同批产品支与支之间产品质量的一致。
2、 规模化大生产优势
1、 按新版GMP设计建造的先进厂房和设备设施，保证了工艺流程的严格规范。

2、 先进的化验检测仪器设备，保证了生产工艺过程严格受控，各步中间体及成品经过严格检验，保证产品的质量。

曼新妥（脂微球载体制剂）制剂特点：

1、 靶向性：“魔弹”作用

1　 在特殊的病理学条件下，被动靶向型制剂能利用通透性增强及滞留效应渗出并定位于组织间隙内。例如在发炎组织中，炎症部位会释放细胞信号，刺激血管改变以使白细胞通过，结果引起血管通透性的增加以及微载体在这些部位的聚集。
2　 可直接到达病变部位，在病变部位释放，对正常组织器官没有作用，例如在急性脑梗死中，可防止“盗血现象”。而普通的扩血管药对正常血管起作用，对病变血管作用甚微或几乎没有作用，这样使得病变血管的血流很容易流到正常血管，产生“盗血现象”。
2、 持续性缓释作用：在用药后能在较长时间内持续释放药物以达到延长药效目的
1　 缓慢释放，延缓肾排泄和代谢，延长作用时间

2　 减少给药次数，方便使用，提高患者顺从性
3　 作用徐缓，避免了一般制剂频繁给药后，因血药浓度起伏过大而出现有效血药浓度的忽高忽低，即平稳血药浓度。

4　 减少用药的总剂量，可用最小剂量达到最大药效 

3、 稳定性，高效性：减小了前列地尔在肺部的灭活，只需用传统剂量的1/10就可达到很好的疗效。

4、 提高药物安全性：静注给予犬最大药物容量未见急性中毒反应。日本临床数百万患者使用后，未见严重副反应

曼新妥的药理作用
（一）改善微循环障碍           

1. 扩张病变血管：靶向扩张病变及痉挛血管，增加缺血区供血，防止盗血；在正常血管分布少，不影响全身的血压。

机理：PGE1+血管平滑肌膜PGE1受体使细胞内cAMP含量增加，一方面使血管平滑肌细胞内钙离子水平降低，另一方面抑制环氧酶和TXA2合成酶的活性，减少TXA2的合成其次，抑制去甲肾上腺素的释放，使血管扩张。

2. 抑制血小板聚集：靶向抑制血小板凝聚，防止血栓形成，溶解白血栓，不降低血小板计数，不影响全身的凝血机制。

机理：血小板的聚集需要钙离子，并且TXA2是血小板的生理性致聚剂，所以曼新妥抑制血小板聚集的机理为PGE1+血管平滑肌膜PGE1受体使细胞内cAMP含量增加，一方面使血管平滑肌细胞内钙离子水平降低，另一方面抑制环氧酶和TXA2合成酶的活性，减少TXA2的合成，抑制血小板聚集。

3. 促进红细胞变形：

机理：可促进红细胞表面的钠离子通道开放，在钠离子游离出红细胞时带出水分，从而缩小红细胞体积，使其具有了变形能力。

（二）有效保护细胞和脏器

1. 保护细胞膜，稳定溶酶体膜

①抗脂质过氧化：PGE1可以降低MDA水平，提高了还原型谷光甘肽含量。

②改善细胞膜流动性：脂质过氧化可增加细胞膜微粘度，改变细胞膜流动性，而PGE1可对抗这种变化。

③升高细胞内环磷酸腺苷（cAMP）：cAMP可抑制磷酸脂酶A2活性，从而稳定质膜，防止细胞坏死。

2、 保护血管内皮细胞：血浆内皮素（ET）明显降低。使用曼新妥后外周血循环脱落内皮细胞（CEC)数量明显减少。

3、 抑制氧自由基：曼新妥可以抑制中性粒细胞（PMN）活性，保护超氧化物岐化酶

（SOD）及过氧化氢酶（CAT）的活性，减少内皮素（ET）及脂质过氧化物（LPO）的产生。

（三）抑制全身炎症反应：显著降低炎性细胞因子，减轻多器官功能损害

（四）抑制动脉粥样硬化的形成

1、前列腺素E1降低沉积在血管壁上的20%-30%的由14c标记的脯氨酸和35s粘多糖，可抑制平滑肌细胞的增殖和有丝分裂；
2、减少动脉壁30%胆固醇含量；
3、减小颈动脉斑块；
4、通过减少LDL的受体，抑制胆固醇在血管壁的沉积。

临床应用

由于曼新妥是可以抑制动脉粥样硬化的形成，并且有靶向扩张血管、抑制血小板聚集的作用，对于在动脉粥样硬化基础上形成的粥样斑块、血栓形成及血管狭窄有独特的作用。因此在动脉粥样硬化基础上形成的一系列疾病，曼新妥均可以应用。

1、 神经内科：用于治疗缺血性脑血管疾病，曼新妥不要单纯定位为扩张血管药，其要定位在靶向改善颅内微循环，其在病变血管分布是临近正常血管分布的50-100倍，因此不会引起“盗血”，在正常血管几乎不分布，不影响血压；对凝血因子没有影响不会引起出血倾向。并且曼新妥能够通过血脑屏障，缺血性脑梗的各个阶段都可用。椎基底动脉供血不足的患者改善眩晕症状。
2、 肝脏疾病：对于各种肝炎引起的黄疸效果较好，在其他药物甚至激素都无效的情况的，曼新妥仍然具有确切疗效。尤其曼新妥对肝脏细胞有保护和修复作用，对于急慢性肝炎转变为重型肝炎有预防作用。
3、 肾脏疾病：改善肾脏微循环，保护残肾功能，尤其降低蛋白尿和肌酐效果较好。
4、 内分泌：曼新妥可以用于治疗糖尿病引起的外周血管病变导致的溃疡、神经损害以及糖尿病肾病。
5、 耳鼻喉科：治疗突发性耳聋和耳鸣，主要作用为改善内耳微循环。
6、 ICU：多脏器保护作用，本身大剂量的前列地尔具有抑制炎性反应的作用，并且曼新妥对肝、肾、心、脑、肺等脏器疾病都具有非常好的治疗作用。
7、 心内科：冠心病、肺动脉高压、动脉硬化闭塞症。
8、 心外科：冠脉介入手术后抗栓治疗、降肺动脉高压，手术后防止肺动脉高压，冠脉介入术后无复流、先心病围手术期使用、瓣膜置换手术、预防术后肺动脉高压、预防心脏移植后心衰。
9、 肿瘤科：保肝护肾，术后抗栓，抗炎，增加抗肿瘤药物在病灶的浓度。
10、 骨科：椎管狭窄的保守治疗和椎管减压术后的辅助治疗；断肢再植；腰椎间盘突出；运动创伤等。
11、 血管外科：下肢动脉闭塞症、静脉血栓等。

综上所述，曼新妥拥有先进的生产工艺和确切的临床疗效，其独特的剂型优势使得前列地尔的有效性发挥到极点，并且由于前列地尔的药理作用广泛，使得其成为多种疾病的治疗药物，在临床用药中的地位不断提升，是广大医务工作者认可的不可或缺的改善微循环障碍的药物。
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