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(57)摘要

本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收

剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括以下组

分：伊维菌素原料药：2~20g；无水乙醇：100~
200mL；氮酮：10~30 mL；α-吡咯烷酮：100~400 

mL；N,N-二甲基甲酰胺：加至1L。本发明依据伊维

菌素不溶于水、易溶于有机溶剂的理化性质，经

过筛选多种溶剂系统，以高效渗透促进剂氮酮、

无水乙醇、N,N-二甲基甲酰胺和α-吡咯烷酮为

赋型剂，进行最佳的溶剂组合，采用透皮吸收理

论和生产工艺等研制而成的伊维菌素长效透皮

吸收剂，该产品具有使用方便、安全、有效时间长

的特点，可有效地杀灭动物体内寄生虫及体外寄

生虫。
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1.一种伊维菌素长效透皮吸收剂，其特征在于：每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括以

下组分：伊维菌素原料药：2~20g；无水乙醇：100~200  mL；氮酮：10~30  mL；α-吡咯烷酮：100~
400  mL；N,N-二甲基甲酰胺：加至1L；

所述的伊维菌素长效透皮吸收剂的制备方法，其特征在于包括以下步骤：

（1）按照上述配比称取伊维菌素原料药和无水乙醇，将伊维菌素原料药溶于无水乙醇

中，搅拌至完全溶解得到混合液a；

（2）先取体积分数为总体积20-30%的N,N-二甲基甲酰胺，然后加入配方量的氮酮，得到

混合液b；

（3）将混合液b加入至混合液a中，搅拌均匀得到混合液c；

（4）向混合液c中加入配方量的α-吡咯烷酮，搅拌均匀得到混合液d；

（5）向混合液d加入余量的N,N-二甲基甲酰胺，搅拌均匀得到伊维菌素长效透皮吸收

剂。

2.根据权利要求1所述的伊维菌素长效透皮吸收剂，其特征在于：每升伊维菌素长效透

皮吸收剂包括以下组分：伊维菌素原料药：10~15g；无水乙醇：160~180  mL；氮酮：15~25  mL；

α-吡咯烷酮：200~350  mL；N,N-二甲基甲酰胺：加至1L。
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一种伊维菌素长效透皮吸收剂及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于药物制剂技术领域，具体涉及一种伊维菌素长效透皮吸收剂及其制备

方法。

背景技术

[0002] 寄生虫病是养殖业中常见的危害严重的一类疾病，由于寄生虫夺取畜禽所需的营

养物质病，分泌有害物质，造成动物消瘦、贫血、衰弱、降低生产性能，甚至死亡。伊维菌素是

一种新型的广谱、高效、低毒的抗生素类抗寄生虫药，对大多数的体内外寄生虫均有良好驱

杀作用。目前广泛应用于动物的蜱、螨、蚊、线虫等体内外寄生虫病。如今，在许多国家已被

制成多种制剂，如片剂、注射剂、粉剂、胶囊剂、口服液、透皮剂、软膏、搽剂等。

[0003] 目前市场上的透皮剂类、口服类药物持效时间短、需反复多次用药；注射剂类药物

费工费时，不适合放牧地区及大型养殖场等严重制约着寄生虫病的防控效果。本发明旨在

研制出药效时间长、稳定性好、高效、安全的伊维菌素长效透皮吸收剂，解决养殖场给药费

时费力的问题。以期为兽医临床提供使用方便、持效时间比较长的伊维菌素制剂，达到有效

预防和控制牛、羊寄生虫病的效果。

发明内容

[0004] 针对目前市场上的透皮剂类、口服类药物持效时间短、需反复多次用药等问题，本

发明依据伊维菌素不溶于水、易溶于有机溶剂的理化性质，经过筛选多种溶剂系统，以高效

渗透促进剂氮酮、无水乙醇、N,N-二甲基甲酰胺和α-吡咯烷酮为赋型剂，进行最佳的溶剂组

合，采用透皮吸收理论和生产工艺等研制而成的伊维菌素长效透皮吸收剂，该产品具有使

用方便、安全、有效时间长的特点，可有效地杀灭动物体内寄生虫及体外寄生虫。

[0005] 为实现上述目的，本发明采用的技术方案如下：

[0006] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：2~20g；无水乙醇：100~200mL；氮酮：10~30  mL；α-吡咯烷酮：100

~400  mL；N,N-二甲基甲酰胺：加至1L。

[0007] 根据上述的伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括以下组

分：伊维菌素原料药：10~15g；无水乙醇：160~180  mL；氮酮：15~25  mL；α-吡咯烷酮：200~350 

mL；N,N-二甲基甲酰胺：加至1L。

[0008] 所述的伊维菌素长效透皮吸收剂的制备方法，包括以下步骤：

[0009] （1）按照上述配比称取伊维菌素原料药和无水乙醇，将伊维菌素原料药溶于无水

乙醇中，搅拌至完全溶解得到混合液a；

[0010] （2）先取体积分数为总体积20-30%的N,N-二甲基甲酰胺，加入配方量的氮酮，得到

混合液b；

[0011] （3）将混合液b加入至混合液a中，搅拌均匀得到混合液c；

[0012] （4）向混合液c中加入配方量的α-吡咯烷酮，搅拌均匀得到混合液d；
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[0013] （5）向混合液d加入余量的N,N-二甲基甲酰胺，搅拌均匀得到伊维菌素长效透皮吸

收剂。

[0014] 与现有技术相比，本发明的有益效果：

[0015] 1.  本发明依据伊维菌素不溶于水、易溶于有机溶剂的理化性质，经过筛选多种溶

剂系统，以高效渗透促进剂氮酮、无水乙醇、N,N-二甲基甲酰胺和α-吡咯烷酮为赋型剂，进

行最佳的溶剂组合，采用透皮吸收理论和生产工艺等研制而成的伊维菌素长效透皮吸收

剂，该产品具有使用方便、安全、有效时间长的特点，可有效地杀灭动物体内寄生虫及体外

寄生虫。

[0016] 2.  本发明首先对伊维菌素长效透皮吸收剂的制备工艺进行了研究，优选了伊维

菌素透皮吸收剂的处方工艺；进行了冻融试验、药物析出度试验和稳定性考察；用高效液相

色谱检测方法检测长效伊维菌素透皮吸收剂的含量；通过标准曲线的绘制、精密度试验、回

收率试验等验证此方法的准确性。

附图说明

[0017] 图1是伊维菌素的标准溶液的标准曲线图。

具体实施方式

[0018] 以下通过实施例对本发明的内容进一步描述，但不局限于这些实施例。

[0019] 实施例1

[0020] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：2~20g；无水乙醇：100~200  mL；氮酮10~30  mL；α-吡咯烷酮100~
400  mL；N,N-二甲基甲酰胺：加至1L。

[0021] 所述的伊维菌素透皮吸收剂的制备方法，包括以下步骤：

[0022] （1）按照上述配比称取伊维菌素原料药和无水乙醇，将伊维菌素原料药溶于无水

乙醇中，搅拌至完全溶解得到混合液a；

[0023] （2）先取体积分数为总体积20-30%的N,N-二甲基甲酰胺，然后加入配方量的氮酮，

得到混合液b；

[0024] （3）将混合液b加入至混合液a中，搅拌均匀得到混合液c；

[0025] （4）向混合液c中加入配方量的α-吡咯烷酮，搅拌均匀得到混合液d；

[0026] （5）向混合液d加入余量的N,N-二甲基甲酰胺，搅拌均匀得到伊维菌素长效透皮吸

收剂。

[0027] 实施例2

[0028] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：15g；无水乙醇：180  mL；氮酮：20  mL；α-吡咯烷酮300  mL；N,N-二甲基甲酰胺：加

至1L。

[0029] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0030] 实施例3

[0031] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：2g；无水乙醇：120  mL；氮酮30  mL；α-吡咯烷酮200  mL；N,N-二
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甲基甲酰胺：加至1L。

[0032] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0033] 实施例4

[0034] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：3g；无水乙醇：110  mL；氮酮28  mL；α-吡咯烷酮260  mL；N,N-二

甲基甲酰胺：加至1L。

[0035] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0036] 实施例5

[0037] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：5g；无水乙醇：140  mL；氮酮25  mL；α-吡咯烷酮300  mL；N,N-二

甲基甲酰胺：加至1L。

[0038] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0039] 实施例6

[0040] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：6g；无水乙醇：150  mL；氮酮20  mL；α-吡咯烷酮180  mL；N,N-二

甲基甲酰胺：加至1L。

[0041] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0042] 实施例7

[0043] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：8g；无水乙醇：160  mL；氮酮23  mL；α-吡咯烷酮220  mL；N,N-二

甲基甲酰胺：加至1L。

[0044] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0045] 实施例8

[0046] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：9g；无水乙醇：135  mL；氮酮19  mL；α-吡咯烷酮250  mL；N,N-二

甲基甲酰胺：加至1L。

[0047] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0048] 实施例9

[0049] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：10g；无水乙醇：165  mL；氮酮20  mL；α-吡咯烷酮260  mL；N,N-二

甲基甲酰胺：加至1L。

[0050] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0051] 实施例10

[0052] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：12g；无水乙醇：170  mL；氮酮26  mL；α-吡咯烷酮160  mL；N,N-二

甲基甲酰胺：加至1L。

[0053] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0054] 实施例11

[0055] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括
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以下组分：伊维菌素原料药：20g；无水乙醇：180  mL；氮酮15  mL；α-吡咯烷酮360  mL；N,N-二

甲基甲酰胺：加至1L。

[0056] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0057] 实施例12

[0058] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：19g；无水乙醇：190  mL；氮酮22  mL；α-吡咯烷酮320  mL；N,N-二

甲基甲酰胺：加至1L。

[0059] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0060] 实施例13

[0061] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：18g；无水乙醇：185  mL；氮酮16  mL；α-吡咯烷酮240  mL；N,N-二

甲基甲酰胺：加至1L。

[0062] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0063] 实施例15

[0064] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：16g；无水乙醇：170  mL；氮酮10  mL；α-吡咯烷酮400  mL；N,N-二

甲基甲酰胺：加至1L。

[0065] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0066] 实施例16

[0067] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：14g；无水乙醇：160  mL；氮酮30  mL；α-吡咯烷酮100  mL；N,N-二

甲基甲酰胺：加至1L。

[0068] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0069] 实施例17

[0070] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：13.5g；无水乙醇：135  mL；氮酮29  mL；α-吡咯烷酮210  mL；N,N-

二甲基甲酰胺：加至1L。

[0071] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0072] 实施例18

[0073] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：12g；无水乙醇：160  mL；氮酮24  mL；α-吡咯烷酮340  mL；N,N-二

甲基甲酰胺：加至1L。

[0074] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0075] 实施例19

[0076] 本发明提供了一种伊维菌素长效透皮吸收剂，每升伊维菌素长效透皮吸收剂包括

以下组分：伊维菌素原料药：16g；无水乙醇：130  mL；氮酮26  mL；α-吡咯烷酮180  mL；N,N-二

甲基甲酰胺：加至1L。

[0077] 本实施例的制备方法与实施例1相同。

[0078] 1、处方研究
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[0079] （1）处方依据

[0080] 依据伊维菌素的理化性质将其做成长效透皮吸收剂，药物能通过皮肤迅速吸收而

很快发挥疗效，同时用药剂量也容易控制。长效透皮吸收制剂具有其它剂型不可比拟的优

点，使用方便，安全、有效时间长，无毒副作用。

[0081] 因为长效透皮吸收制剂是油性系统，溶液需呈微黄色或几乎无色、澄清透明的油

状液体，而伊维菌素在水、油中的溶解性不好，所以选取无毒、无副作用的合适溶媒是处方

筛选的关键，首先要解决的问题是伊维菌素的溶解性。筛选溶媒时不仅要考虑治疗的需求，

还要考虑安全性、有效性，以及成本降到最低等因素。查阅相关文献，同时进行了资料检索，

根据油性系统常用的溶剂系统和伊维菌素的理化性质，以采用的溶剂系统与主药不发生化

学反应，不干扰主药的含量测定，有利于溶液的稳定和药物的溶解为依据，对处方进行了筛

选和确定。

[0082] 针对上述情况，采用排除法筛选最合适的溶媒，优良的溶剂应对药物有较好的溶

解性和分散性，毒性小，无刺激性，无不适的臭味。溶媒的选取主要从非极性溶媒、半极性溶

媒入手，分别筛选了无水乙醇、N,N-二甲基甲酰胺、丙二醇为溶媒。由于透皮剂型的特点，为

增加生物利用度，选取油性月桂氮卓酮为透皮吸收促进剂。根据溶液的澄明状态、溶剂的毒

性大小、工艺的繁琐程度、成本的预算情况，最后确定了无水乙醇、N,N-二甲基甲酰胺、丙二

醇为溶媒系统，溶媒联用不仅提高了药物的溶解度，而且增加药物的稳定性和安全性。

[0083] 溶媒系统确定后，为进一步增加药物的溶解性，且制备出持效时间长的透皮制剂，

经过筛选，选取大分子物质α-吡咯烷酮为长效剂，由于其独特的化学结构特点，在透皮溶液

中不仅起到较长时间内持续释放药物的特点，还避免了药物的水解和降解，提高药物的稳

定性。

[0084] 长效伊维菌素透皮剂主要是根据药剂学的理论进行处方设计的，处方设计前的基

础工作，如测定药物的理化性质等。做到了程序化、规范化，为最终处方的确定提供了有力

的依据。

[0085] （2）处方筛选

[0086] ①伊维菌素透皮吸收剂的溶媒处方筛选

[0087] 根据上述伊维菌素原料的理化性质和初步溶剂筛选的结果，设定了伊维菌素透皮

吸收剂的初工艺，拟定了多个处方进行筛选，首先从溶剂系统开始筛选，分别选用无水乙

醇、N,N-二甲基甲酰胺、丙二醇作为伊维菌素溶剂，然后筛选不同浓度比例的附加剂，确定

添加量，分别做了试验，并将每个溶剂配方配制成三个不同浓度伊维菌素的溶液，即含伊维

菌素浓度分别为0.5%、1.0%、1.5%的伊维菌素透皮剂，筛选出选出稳定性最好的浓度的伊维

菌素透皮剂。几种不同溶媒的配比处方见表1。
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[0088]

[0089] 通过室温观察、高温试验、冷冻试验观察配制的伊维菌素透皮剂的性状来判断药

物的稳定性。药物若溶解完全，即成几乎无色、澄清透明的油状液体。首先进行室温观察：将

配制好的伊维菌素透皮剂放至室温，观察药物是否溶解完全，即成几乎无色、澄清透明的油

状液体。反之即为白色浑浊液体。如果完全溶解，将其继续放置室温内静置。分别于0.5  h、1 

h、3  h观察溶液有无变浑浊，来判断药物的稳定性。然后是冷冻试验：将室温观察通过的溶

剂过滤，于4  ℃冰箱中放置15  h后取出观察伊维菌素透皮剂的性状，指标与室温观察相同，

且连续观察三天。如果溶液变浑浊，将其室温静置1-2  h后观察药物是否恢复澄清透明。如

果短时间恢复说明药物稳定性较好。反之，则证明此种配方伊维菌素稳定性差。最后进行高

温试验，方法同冷冻试验。结果见表2。

[0090]

[0091] 通过上表可以看出，处方2和处方6的效果稳定性较好，溶剂筛选的结果是复合溶

剂为最佳溶剂，溶剂联用具有良好的潜溶效应，以此处方为基础处方，确定了透皮吸收促进

剂和附加剂在伊维菌素、溶液中的最佳用量。

[0092] ②伊维菌素透皮溶液加入长效剂后的溶媒处方筛选
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[0093] 根据溶剂、附加剂筛选的结果，根据兽药典的规定和要求，加入一定比例的长效剂

α-吡咯烷酮，除对处方2和6进行了深入研究和进一步筛选外，还增加了一组处方筛选。结果

见表3。

[0094]

[0095] 检测其溶液稳定性（方法同溶媒处方稳定性筛选）：结果见表4。

[0096]

[0097] 通过上表可以得出处方A  3符合要求，将处方A  3药品经密封并通过进一步的稳定

性试验鉴定，本批药品置于冷藏室一周，每天观察结果，见表5。
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[0098]

[0099] 由上表可知，药品稳定性良好。可最后确定处方和制备工艺。经小试、中试和车间

生产多次反复验证，证明长效伊维菌素透皮溶液的组方比较合理，生产工艺切实可行，产品

质量稳定。 处方A  3三种浓度伊维菌素溶液即0.5%伊维菌素、1%伊维菌素、1.5%伊维菌素溶

液稳定性均良好。

[0100] 2、长效伊维菌素透皮剂的含量测定

[0101] 本试验采用高效液相色谱法测定透皮剂中伊维菌素的含量，色谱柱选择：（Waters 

surfire  C18柱150  mm×  2.1  mm,5μm)，流动相为乙腈—甲醇—水(56∶38∶6)，流速1.0  mL/

min，检测波长254nm，柱温30℃，进样量20μL。

[0102] （1）标准曲线的绘制  精确称取伊维菌素标准品20.86mg，置200  mL容量瓶中，加甲

醇溶解并稀释至刻度，摇匀，即得100μg/mL对照品储备溶液。精确量取储备液1.0、2.0、4.0、

5.0、10.0  mL,置于5个10mL的容量瓶中，用甲醇稀释至刻度，摇匀，得浓度分别为10、20、40、

50、100μg/mL的系列溶液，分别进样20μL，以浓度为横坐标，以峰面积为纵坐标作图，绘制标

准曲线。

[0103] a .  对照品溶液的制备 精确量取伊维菌素对照品储备液10mL置于10  mL量瓶中，

得浓度为100μg/mL的伊维菌素对照品溶液1。精确称取伊维菌素标准品15.29mg，置100  mL

容量瓶中，加甲醇溶解并稀释至刻度，摇匀，即得150μg/mL对照品溶液2。

[0104] b.  供试品溶液的制备  分别精确量取伊维菌素含量为0.5%、1%、1.5%的伊维菌素

透皮剂2.0、1.0  、1.0  mL于100  mL容量瓶中，用甲醇定容至刻度，摇匀，超声震荡3min，得浓

度分别为100、100、150 μg/mL的系列溶液，分别进样20 μL测定,得伊维菌素透皮剂三个浓

度的含量。
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[0105] 经试验，伊维菌素在10~100µg范围内呈良好的线性关系。以标准液浓度为横坐标，

以峰面积为纵坐标绘制标准溶液的标准曲线图。该标准曲线的回归方程为y=31172x+

137536.4472，R2  =0.99962，r=0.9998，结果符合要求，见图1。

[0106] （2）精密度试验  取伊维菌素含量为0.5%、1%、1.5%的伊维菌素透皮剂供试品溶液，

在“(1)”条件下分别进样20μ  L，分别于1  d内测定5次，5天内隔天测定3  d，计算日内和日间

精密度。经计算，三个样品的日内精密度和日间精密度均小于1%，说明本试验精密度良好，

见表6。

[0107]

[0108] (3) 回收率试验  配制一定浓度的样品溶液，分别加入不同浓度的对照品溶液，伊

维菌素含量为0.5%、1.0%、1.5% 的透皮剂各制备出伊维菌素含量为37.5µg/mL、50µg/mL的

两种浓度，进样测定，由标准曲线计算含量和回收率。

[0109] a.  配制对照品浓度  取对照品a  25mL于100mL容量瓶中，用甲醇定容至刻度，制成

浓度为50µg/mL的溶液,记为对照品。  取对照品25mL于50mL容量瓶中，用甲醇定容至刻度，

制成浓度为25µg/mL的溶液，记为对照品。用对照品2同法配制对照品，浓度为37.5µg/mL。

[0110] b.  配制样品浓度  取样品1、样品2、样品3各1mL分别于100、200、200mL容量瓶中，

每个样品设两个平行，用甲醇定容至刻度，制成浓度为50、50、75µg/mL的溶液经测定伊维菌

素含量为0.5%、1.0%、1.5% 的透皮剂的回收率均在90%左右，符合要求，试验结果见表7。

[0111]

[0112] （4）含量测定  制定两个批次伊维菌素，分别测定这三个批次三个浓度即含伊维菌

素为0.5%、1.0%、1.5% 的伊维菌素透皮剂中伊维菌素的含量，记录不同批次间的含量变化。

将每个批次伊维菌素含量为0.5%、1.0%、1.5% 的透皮剂依次标为样1、样2、样3。不同批次不
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同浓度透皮剂含量见表8。

[0113]

[0114] （5）水分测定  用自动水分滴定仪测定伊维菌素透皮剂中的水分。依据中国兽药典

2010版规定伊维菌素注射液含水量不得超过1%。经测定样品1平均含水量为1.24%，样品2为

0.94%，样品3为0.88%。样品2和样品3符合要求，结果如表9所示。

[0115]

[0116] 3、本药物处方优点：

[0117] 本发明制备了长效伊维菌素透皮吸收剂并建立相应的检测方法，以期为兽医临床

提供使用方便、持效时间比较长的伊维菌素制剂。本吸收剂经皮给药，使药物通过皮肤吸收

后进入血液循环系统而发挥全身疗效。该制剂最大的优点是经皮给药，避免了肝脏的首过

效应，用药方便，减少对喂药动物的应激性刺激，且有效时间长，减少动物的用药次数，血药

浓度“峰谷”波动小，血药浓度平稳，可避免超过治疗血药浓度范围的毒副作用且能保持在

治疗期内维持疗效。

[0118] 上述为本发明优选的实施方式，在不脱离本发明所附权利说明书所限定的本发明

精神范围内，在形式和细节上对本发明所做的任何变化，都属于本发明的保护范围。
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