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药物评价
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今 年 新 药 � �� ��年 �
谁

� �� �� �
�

� �� �� � � 美国
,

费城药学和科学学院药学教授
、

系主任 �

��  �年上市的�� 种新药代表着各种各样的药物
,

适用于临床疾病的范围较广
。

除了这些

新的分子实体之外
,

对前体药物�� �� ��
� ��� �� �也作了评论

。

虽然这是一个新的化学化 含物
,

但是服用后可转变成肾上腺素
。

食品药物管理局所使用的新药划分系统
,

规定数字标记
“ � ”

为任何新的分子实体
,

其

后的字母标记 �
、

� 或 � 代表一种可能的疗效等级
。

对某些评定为有重要治疗效果的药物规

定为
“� 级

” ,

具有中等疗效的规定为
“ � ”

级
,

而疗效差或无疗效的规定为
“ � ” 级

。

� � � �年间上市的 �� 种新药中
,

有两种评定为
“ � ”

级
,

三种为
“ � ” 级

。

这些药物能有

效地用于特定的适应症
,

并可作为先前 已采用药物的重要代用品
。

虽然其它新药性质都基本

类似于 已经上市药物性质
,

但在有选择的病情中
,

某几种表现了一些优点
。

本文将讨论这些新药的最重要性质
,

可能时与其它己采用而活性极为相似的药物加以比

较
。

对这些新药的讨论不准备包罗万象
,

若需用更多的情报时
,

应当查阅更详细的参考文献

和产品资料
。

� �  !年批准的以前上市药物的新用途及新方剂亦将讨论
。
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防止早产药物盐酸轻节经麻黄碱 � � ��形 � � � � �� � � � � � � �� �� � �� � � �商品名
� � � �� � � � ,

药

厂
�

·

��� ��川是获准用于处理早产的 �
一

拟交感神经药
。

早产可定义为妊娠�� 一�� 周的孕妇相

隔不到�� 分钟发作有规则的
、

激烈的子宫收缩
。

作为�
一

受体激动剂
,

本品首先作用于日
�
肾上

腺素能受体
,

如子宫平滑肌中的 � � 受体
。

刺激这些受体可抑制子宫平滑肌的收缩
,

因此服

用本品的多数病人可减少子宫活动性并延长妊娠期
。

在美国早产的发生率约为 � � � 然而
,

产期死亡的高达 ��  � 而全部神经性障碍婴儿中

的� 曾与早产有联系
。

虽然别的几种药物一直在使用
,

但在美国盐酸经节轻麻黄碱是第一个

特别批准用于治疗早产的药物
,

在解决这个疑难 间题方面是一个重大的进展
。

乙醇静脉给药

已经广泛用于阻止早产 , 可是比较研究中
,

发现本品在延长妊娠程度上具有优越性
,

而且可

导致婴 儿呼吸道窘迫综合症发生率的降低
。
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其它几种阶 件 �心空索能激动剂 ‘苯氧丙酚胺和问羚舒喘宁 � 也已用来治疗某些病人的早

产
,

尽管美国对这两个药物的这一用途未获批准 � 不过
,

应用中副作用发生率较高
。

因此
,

拜节羚麻黄碱显然是理想的
,

尽管它的使用不是没有危险的
。

本品禁用于妊娠不足�� 周的孕妇
,

因为这时以前药物的安全性尚未确定
。

同样
,

在分娩

进行期 � 当子宫颈扩展大于 � 厘米或开全�� �以
�

卜 � 其安全性和有效性还没有确定
。

一旦早

产确诊和排除禁忌
,

就要考虑初期治疗的贡要性
,

因为阻止分娩的成功很可能有赖于早期处

理
。

本品静脉给药以控制急性发作
,

此后改用口服以防复发
。

虽然本品优先兴奋 日�
一

受体
,

但也作用于其它 价受体
,

特别是心脏
,

在使用中仲出现的

许多不 良反应就是这个旅因
。

静脉输注几乎总是引起产妇和胎儿心率以及产妇 血压 与剂量有

关的改变
。

较严重反应通常可通过减少剂量来处理
,

但患持续心动过速或舒张压 已降低的某

些病人必须中断治疗
。

接受本品静脉给药的病人
,

约有月的人可发生心悸
,

发生胸疼或胸闷

和心律不齐等症状则有 �一� �
。

对先前有严重心血管疾患的病人禁用本品
� 如果使用时

,

对

所有病人的心血管参数必须进行监测
,

即使不存在易使病人发病的病史也应检查
�

长期输注应进行适 当的实验室检验
,

因为几乎所有接受该药静脉输注的病人
,

其血
�

糖和

胰岛素均可暂时升高以及血钾降低
。

搪尿病患者和接受排钾利尿剂的病人必须密切监护
。

尽

管不多见
, ,

但在新生儿存在着发生低血糖的可能性
、。

与静脉注射用途有关的其它不 良反应包括
� 功一 �� �的病人有震颤

、

恶心
、

呕吐
、

头痛

和红斑 , 此外
,

神经过敏
、

心烦意乱
、

焦虑
、

不适的发生率约有 � �
。

本 品口服的不 良反应

较少见
,

且不严 重
,

这包括孕妇的心率稍有增加 �发生率�� � �
、

心悸和震颤 ��� 一 ��  �
、

恶心和颤抖 � �一 � � �
、

皮疹 � �一 � � � 和心律不齐 � � � �
。

当本品与某些其它药物同时

使用时也必须慎重
。

同皮质类街醇联合使用出现肺水肿
,

并报导有一例死亡
。

如果发生肺水

肿应停药
。

若 与其它拟交感神经药合并使用就可能产生过度的反应
,

因此给予其它拟交感神经药以

前
,

应间隔足够的时间
。

还应避免同时使用 份肾上腺素能阻断剂
,

因为它将对抗本品的作用
。

妊娠期间任何药物的使用
,

首要的考虑是药物对胎儿的影响
。

本品经动物试验未发现对

胎儿有任何损害 � 同时对妊娠 �� 周的孕妇所做的研究来看
,

未发现有增加胎儿异常的危险
。

如前所述
,

如低血糖和胎儿心率改变这样的药理反应可能 出现
,

故应适 当地监护
。

盐 酸拄 节拄麻黄碱安瓶��� � 含本品 � �� � 和片剂含本品��� �
,

开始静脉注射治疗
,

取

本品 � �� � � 用 � �� � � 适当的静脉溶液稀释
,

制得的最后浓度为 �
�

� � � � � �
。

溶液制成后应立

即使用
,

决不可超过� �小时
。

如果溶液变色或含有任何沉淀或微粒物质不得使用
。

输注时病人应该保持左侧姿势
,

以减少低血压的危险
,

并建议采用一种控制输注装置调

节每分钟液滴流速
。

通常开始剂量为�
�

�� � �分
,

逐渐增到有效剂量
,

通常在 �
�

��  �
·

� � � � �

分之间
,

待子宫收缩停止后
,

一般持续输注至少 � �小时
。

静脉输注治疗结束前约 �� 分钟
,

可 以开始维持 治疗
,
口服 �� � � � � 片 �

。

头 �� 小时通

常口服剂量为每 � 小时��� �
,

此后每�一 �小时 �。一� �� �
,

每日总剂量不超过 � �� � �
。

为了
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延长妊娠的需要可继续这种治疗时间
。

抗血吸虫病药

梭 氛奎 � � � � � �� � �� � �商品名
�
� � � � ��

,

药厂
� � ��� � � �的采用

,

标志着 ����吸虫
一

,,材治疗上

的一个重大进展
,

在美国蠕虫感染并不常见
。

在大陆美国不可能得血吸虫病
,

因为引起感染

的血吸虫的生活周期所涉及的中间宿主 �钉螺 �
,

在这里没有发现
。

然而此病可从地方病流

行区 �例如波多黎加
、

拉丁美洲和非洲 � 来的旅游者和移民者中发现
,

在那些地区通过接触

含有末成熟血吸虫的污染水而发病
。

本品批准用于曼氏血吸虫病感染的各期
,

包括累及肝脾的急性期和慢性期病人
,

并可作

为首选治疗药物
。

成年病人 口服单剂量本品后对西半球地区寄生虫常常是有效的
� 儿童应分

二次给药
。

虽然大多数病人对本品有较好的耐受性
,

但建议饭后服用以减少副作用的发生
。

大约月

的病人会有暂时性头晕和� 或困睡
,

还应提防个别病人可能参与危害性活动
。

极少数病例因

使用本品而伴随产生癫响样的惊厥
,

因而对患有惊厥病人必须特别注意
。

其它不 良反应包括

头疼
、

恶心
、

呕吐
、

腹部疼痛
、

厌食和尊麻疹
。

成人常用单剂量按每公斤体重为 �� 一 � �� � 计 � 对体重 � �� � 以 下 的 儿童建议按每公斤

��� � 计算
,

分成等分两次给药
,

每次剂量间隔时间为 � � � 小时
。

本
�寻每个胶囊含� � �� �

。

奋

寻

�类一�药

筑痛药

� � �

, 一、

价同
一

礼
�

�� 一长� 夕一
� 一哭� 夕一 �� ,

一 �� � “
�

�

� �� �

渗
� � �

� � � � � �� � � � �� � � � � 亚 � �商品名 � � � � � � ,

药厂 � � � � �� � 是一种需要开处方的抗炎药
,

其化学结构类似甲苯酞毗咯乙酸
。

由于甲苯酞毗咯 乙酸已经用于治疗风湿性关节炎和骨关节

炎
,

本品作为镇痛药使用 已作了评价并批准用于缓解轻微至中等严重疼痛
。

本品也有解热药

的性质
。

与先前使用的 口服镇痛药相比较
,

本品在镇痛强度和无成瘾性这两方面都特别明显
。

本品对剧痛和慢性疼痛二种情况都有效 � 临床研究指出
,

本品 ��� � � 剂量的疗效要大于

阿 司匹林�� �� � 或大于蔡磺酸丙氧酚��� � � 与扑热息痛“�� �
,

其效果相等于 � 片各含 ��� �

磷酸可待因的 � � �
。

研究表明
,

象手术后剧痛一类情况
,

本品同注射用吗啡一样有效
,

在其

它需要使用麻醉性镇痛药的情况下
,

本品有希望作为它的新代用品
,

因此减少了诸如 耐受性

和成铃性等问题的危险
。

对本品长期临床研究来看
,

未曾观察到发生耐受性和出现戒断症状
。

方
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象别的朴娜体抗炎药 一样
,

本品可能抑制前列腺索合成 �币劣
�

挥作用
。

本品使用中所见到

的某些不 良反应与其它抗炎剂相类似
,

肠道反应报道最多
。

约有 �� �的病人出现恶心 � 接受

短期治疗的 占 � � � 和诸如 胃肠道不适
、

腹泻
、

腹痛
、

消化不 良
、

便秘
、

胃肠胀气和呕吐等

症状发生本为 �一 � �
。

消化道溃疡和 胃肠道出血 也有报导
,

特别是 长期接受该药治疗的病人
。

如果本品用于胃肠道上端有病史的病人
,

治疗时必须密切监护
。

据临床观察
,

使用本品超过 � 个月
,

发生尿道体症以及排尿困难
、

膀恍炎
、

尿频
、

血尿
、

脓尿和尿道感染等症状的大约占 � �
。

联系对动物肾脏影响的观察 以及联系临床研究血液尿

素氮�� � � �和血清肌酸醉浓度的升高
,

对正在长期治疗的病人做定期肾功能检验是可取的
。

本品主要由肾脏排出
,

因此肾功能损伤的病人应该使用小剂量
。

由于投予本品的病人有�一 � �出现水肿和
�

血压升高
,

所以凡有体液滞留
、

高血压或心力

衰竭者必须加以注意
。

其它不 良反应包括头晕
、

失眠
、

皮疹
、

尊麻疹
。

凡阿司匹林和其它非

街体抗炎药能引起支气管痉挛
、

鼻炎
、

尊麻疹或其它过敏性反应者禁用本品
。

本品可抑制血小板功能而延长出血时间
,

因此确需用于患 血液凝固障碍病人时必须谨慎
。

本品与华法令合并使用的研究证明
,

后者的作用末 见任何改变
。

据有关阿司匹林与本品联合使用的有限资料
,

还不足 以作出这些药物合用是否优劣的结

论
。

在这类资料未取得之前
,

联合治疗是不适宜的
。

虽然轻微疼痛�� � � 就足够
,

但成人 �本品目前尚不宜用于儿童 � 的常用剂量为工�� � �
,

按需要每�一 �小时 � 次
。

� �� � � 以上的单剂量不见得 比�� � � � 更有效
。

本品不 应该随食物一

起服用
,

因为药物的吸收速率和程度将会降低
。

如果使用本品出现胃肠道症状
,

可同时给予

抗酸药 �碳酸氢钠除外 �
,

因为抗酸药并不妨碍本镇痛药的生物利用度
。

本品服用后�� 分钟内就产生显著的镇痛作用
, �一�小时内达到最大镇痛效能

。

使用持续

时间为 �一�小时
,

对某些病人的作用也许会更长些
。

建议每天剂量不要超过 � �� � �
,

当治疗

时间超过 � 个月时
,

劝告病人每天不宜超过�� �� � 剂量水平
,

因为大剂量长时间使用的安全

性尚无充分的研究
。

本品片剂含 � � �� � � � � � � �� � � � � � �� � 二水化物
,

相当于 � � � � � 游离

酸�� � �
� � �� � � �

。

抗病毒药

三氛胸普 � � ��� � �� �� �商品名
� � �� � � � ��

,

药厂
� � � � � �  � � � � � ��� � � � �是美国即将上市

而加入疤疹净和阿糖腺贰的行列的第三个抗病毒药物
,

局部治疗由于单纯疤疹所引起的上皮

角膜炎
。

也就是已知的三氟胸试和 �� � � � ,

它对某些肿瘤疾患的应用也作过研究
�

不过对它

的抗病毒活性却作过更广泛的评价
,

为此目的它已开始获准使用
。

本品经临床试用
,

��  以上的患者都是有效的
,

特别适用于治疗原发性角膜结膜炎和由

于单纯疤疹 ( I 型和 五型 ) 所致的再发性上皮角膜炎
。

对于使用疤疹净未能控制感染或产生

眼睛毒性或过敏的许多病人
,

证明使用本品是有效的
,

这一结果具有特别意义
。

本品还适用

于对阿糖腺贰有抗药性的少数病人
。

因此
,

这三种药物中本品看来是最有效的并有较好的耐

受性
,

至少 与池疹净比较是这样
。
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本品治疗中产生最常见的不 良反应是滴眼时结膜和 角膜
一

(j’烧灼感和 刺痛 (l ,了病 )、 !场

4
.
6% ) 和眼睑浮肿 ( 占病人的2

.
8% )

。

局部刺激通常是暂时的
,

极少需要停止治疗
。

本品采用 1% 眼药水
,

醒时滴 l 滴于受感染眼角膜
,

每 2 小时 l 次
,

每天最大剂从为 。

滴
。

这个剂量给药应 当持续到角膜溃疡的土皮完全形成为止 ( 通常为 了一 1 ! 天 ) ;
一

再继续治

疗 7 天
,

同时改为白天每 4 小时 l 滴
,

每天最小剂量为 5 滴
。

为避免增加眼睛毒性的危险
,

继续用药不应超过21 天
。

与疽疹净眼药水剂量用法相比较
,

本 品应用次数减少 (每 2小时而不是每小时 l 次)
,

并

且夜间不需用药
。

疤痊净和阿糖腺试均需采用眼膏剂
,

而本品则不需要
。

采用阿糖腺试和疤

疹净眼膏剂所减少的用药次数的优点
,

至少由于有些病人产生视力模糊的缺点而部分抵销
。

有关本品在其它病毒感染和肿瘤疾患方面的临床研究正在继续进行
,

可 以预料
,

当取得

较多的经验时
,

其它新的适应症将会批准
。

抗肿启药物

盐酸正 定霉素 D
aunorubiein H ydroehloride (商品名

: e erubidine ,

药厂 I
ves) 是与阿霉

素密切有关的一个抗肿瘤抗菌素
。

它已经被批准作为成人非淋巴 白血病的缓解诱导剂
,

包括髓

细胞性
、

单核细胞性和红细胞增多 白血病
。

当它被单独使用时
,

40 一50 % 的病人可完全缓解
,

因此对治疗上述病情
,

它成了唯一最有活性的药物
。

不过
,

它常常与阿糖胞试联合使用
,

经

临床研究这种合并用药完全缓解率可达53 一65 %
。

这种合并用药用法 ( 有时还加
_
l二6

一

琉基鸟

嘿吟 ) 被许多学者认为是处理急性髓细胞性白血病的最好治疗方法
。

还发现在慢性髓细)}刨生

白血病急性期采用包括正定霉素的更综合的方案是有价值的
。

一旦达到缓解
,

应当实行合适

的维持方案
。

同其它抗肿瘤药物一样
,

本品可引起严重的不良反应
。

为 了根除白血病肿瘤细胞和导致

完全缓解
,

通常需要对骨髓加以深度抑制
。

由于骨髓抑制所产生的危险性
,

凡先前有过药物

诱导骨髓抑制的病人
,

不应该使用正定霉素
,

除非优点大于危险
。

心肌毒性 ( 包括充血性心力衰竭 ) 是正定霉素治疗中又一个重要的并发症
,

而累积的剂

量超过550 m g/m
Z
最可能发生

。

这种并发症可发生于治疗期间甚至在终止治疗数月后出现
,

可用洋地黄
、

利尿剂
、

限制钠量和卧床休息等方法处理
。

考虑这些反应的危害
,

本品给予的

总剂量应把以往的或其它可导致心脏中毒的药物或有关化合物 (例如阿霉素 ) 的合并治疗考

虑进去
。

围绕心脏接受过放射性治疗的病人也存在着较大的危险性
;
这些病人可能出现心脏

中毒的剂量限度是比较低的
,

也就是 400 m g/m
”。

虽然没有可靠的办法来预测病人是否会发

生急性充血性心力衰竭
,

不过在建议正定霉素每个疗程开始之前作心电图或/和收缩期射血量

的测定还是可行的
,

因为这些参数的某些变化有助于识别那些处 于较大危险的患者
。

使用本品产生的其它不 良反应包括
: 多数病人发生可逆性脱发

,

出现轻度的恶心和呕吐
,

有时可用止吐治疗控制
,

腹泻和 口炎通常发生在用药后的第5一7天
。

口炎症状的治疗可用1%

双氧水溶液与等分嗽口 剂 (经临床研究十六烷基毗吮对此是有效的 ) 和水混合来漱口 , 还可

给予一茶匙粘稠的利多卡因缓解疼痛
。

本品还可引起继发于白血病细胞迅速溶解的高尿酸血

念

)

毒

方
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,

症
; 如果出现高尿醒血症

,

应当监测血液尿酸浓度和实施适当的治疗
。

如果妊娠期间使川
,

木品还有致畸胎的可能并危害胎儿
。

本 品服 用后折时可使尿液变红
,

此点应预先告知病 人
:
本品静脉给药

,

并 日
.
必须迅速滴

注
。

如给药时药液漏出血管将会引起局部组织的严重坏死
,

因此本品不能采用肌肉或皮下途

径给药
。

单独使用
,

本品的常用剂量为 60m g /m
Z
/日

,

每隔3一4周连用1
、

2

、

3 天
。

如与阿搪胞试

合用时
,

第一疗程连用1
、

2 天
,

按 45 m g/m
“
/ 日的剂量给药

,

随后疗程则连用 l 及 2 天 , 阿

糠胞试剂量为100 m g/m
“
/ 日

,

静脉给药
,

第一疗程为 7 天
,

随后疗程为 5 天
。

取得完全的缓

解则祷要 3 个疗程的诱导疗法
。

本品大部分被代谢为正定霉素醇(D au
nor ub i

cin ul )和其它代谢物
。

一个剂量约有25 % 以

活性的形式从尿道排泄
,

估计40 % 由胆道排泄 , 因此肝
、

肾功能不全的病人应该减少剂量
。

本品为小瓶装
,

含活性碱 20 m g
,

瓶 中内容物应用 4m l注射用水溶解
,

并缓慢振摇直至

完全溶解
。

需要的剂量抽入含 10 一15 m l生理盐水的注射器中
,

然后注入装有迅速流动的5%

葡萄糖输液或生理盐水的输液管或侧管中
。

它不应当与其它药物合并使用
。

配成的正定霉素溶液在室温下保存24小时
、

冰箱中保存48小时是稳定的
,

应避光保存
。

I 类 C 药

吞

冰

抗忧郁药

氛派氧罩 A m ox
apin e(商品名

: A se ndi n ,

药厂
: L ed erl e )是美国上市的第八个三环类抗

忧郁药
。

化学结构归类为 dib
e
nz
ox az eP ine 衍生物

,

它不同于以往的三环类抗优郁药
,

在它

的三环核中含一个氮原子和一个氧原子
,

而它的侧链是含有一个呱嚓环而不是由直链组成
。

本品不但适用于内源性和精神性的忧郁症
,

也适用于神经性或反应性忧郁症病人
。

它具

有抗忧郁作用之外
,

还呈现镇静作用
,

可适用于由焦虑或激动所产生的忧郁症
。

到目前所进

行的研究指出
,

本品发挥作用要比阿米替林和丙咪嗓快
,

用本品治疗4一7天就开始出现临床

效果
,

而 80 % 以上的病人要在二周内才见效
。

如果有更多的经验确证本品发挥作用较快
,

那

么本品的优点可能超过 以往使用的药物
; 不过

,

即使用此新药
,

在治疗效果达到以前
,

一个相

当长的时间已过去 了
。

因此
,

能迅速缓解忧郁症状的药物研究将继续成为一个重要研究 目标
。

本品的镇静作用对治疗某些优郁症是会有益的
,

然而在另一些病人中这可 能是不 良作

用 , 确实
,

倦睡 已确认为最常见 的不 良反应之一
,

并有14 % 的病人出现倦睡
。

病人参加有潜

在危险性的工作应加小心
,

同时应告知病人与酒精或其它中枢神经抑制药同时使用会增强抑

制作用
。

抗胆硷能作用
—

口 干 ( 14 % )
、

便秘 ( 12 % )
、

视力模糊 ( 7% ) 也是经常出现
。

尿

潞留
、

闭角型青光眼和眼内压升高的患者必须慎用
。

与抗胆碱能药同时使用会导致麻痹性肠

梗阻的发生
。
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某些病人对本品治疗出现神经肌肉的和中枢神经的效应
,

包括烦躁
、

共济失调和震颤
。

对有惊厥病史的患者必须特别小心
。

心血管反应的报导虽不多
,

但使用其它三环类抗忧郁芍听

出现的严重并发症而要求使用木品时
,

也要遵守适当的预防措施
,

特别用于心血管患者为然
。

同其它三环类抗忧郁药一样
,

核准的氯呱氧罩的标示应注明不能与单胺氧化酶抑制剂合

用
,

因为有高热危象和惊厥的危险
。

虽然在多数的情况下遵守这种禁忌是重要的
,

但对常规

治疗方法无效的特定病人
,

在严密的监护下
,

这种合并用药可 以有效地使用
。

本品常用剂量为每日 2 00 一300 m g
。

如果需要
,

非卧床病人剂量可增至每日 嫂o o m g
,

或

无惊厥病史的住院病人可增至每日600m g
。

对老年病人低剂量通常是适合的
。

建议单次日剂量不超过 30 om g
,

最好临睡前服用
。

如果每 日总剂量超过300 m g
,

应分次

给药
。

本品分为 50
、

10
0

、

15 o m g 的片剂
。

抗生索

去水狂基金霉素磺基水杨酸盐 M
eclo ey elin e su lfosaliCy late (商品名

: M eelan
,

药厂
:

L an 一 O rt h o) 是新型四环素类似物
,

已采用乳脂配方用于寻常座疮的治疗
。

许多研究证明本品

能有效地改善和消除座疮的炎症损伤
,

但它与以往局部用于治疗座疮 的抗生素 ( 即四环素
、

红霉素和氯洁霉素 ) 之间的有效性还缺乏对 比资料
。

口服四环素曾广泛用于座疮患者
,

一般认为 口服四环素比局部使用更有效
。

据此
,

尽管

从现有资料还不能得出确切的结论
,

但可以预计去水经基金霉素局部使用比口服四环素的疗

效可能要差
。

抗生素局部给药的一个优点
,

是大为减少全身不 良反应的危险
。

全身反应是罕见的
,

局

部反应也很少报道
。

虽然皮肤刺激 已有个别报道
,

但药物和乳脂赋形剂两者都有很好的耐受

性
,

与某些抗生素洗剂配方比较
,

本品乳脂很少会引起皮肤刺痛和灼烧感
。

大约 5% 的病人可 出现暂时性滤泡染色
,

特别由于超量使用
。

乳脂与织物接触也可能染

色
。

告诉病人
,

皮肤敷药部位当暴露于暗淡的灯光下 (如某些夜总会那种灯光 )
,

可 以出现

荧光
。

为了尽量减少这种可能性
,

敷药可 以放在晚间晚些时候或通过洗涤从皮肤上除去
。

本品配成含药浓度为 1% 的乳脂出售
。

通常涂敷患部
,

每日 ( 早
、

晚 ) 2 次
。

许多病人

在治疗的头 2 周内就开始见效
。

虽然每天给药 1 次也有效
,

但不能如此快地达到治疗效果
。

抗炎药

甲羲灭酸钠 M
eelo fena m a te S od iu m (商品名

: M eelom en
,

药厂
: P ark e D a v is)是最 近

增加的非街体类抗炎药物
,

已批准用于治疗关 节炎疾患
。

特别适用于急性和慢性风湿性关节

炎
、

骨关节炎
,

本品在缓解上述疾病的症状方面看来同阿司匹林一样有效
。

然而本品宜用于

开始治疗
,

因为使用中可 出现较高的胃肠道副作用发生率
。

研制新抗炎药的目标之一
,

是找出至少和阿司匹林疗效相同并有较好耐受性的化合物
。

本品与阿司匹林比较
,

不大可能引起特种感觉的反应
,

尤其是耳鸣
。

不过
,

与其它多数抗炎

药相比较
,

它的缺点是常引起胃肠道反应
,

特别是腹泻
。

据临床观察
,

10 一33 % 的病人可 出

现腹泻 , 而且约有 斗% 的病人严重得需要 中断治疗
。

恶心 (伴随呕吐或不呕吐 ) 的发生率约

容

李

李

方
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承

占11%
,

1 0
% 的病人中可出现其它的胃肠道反应

。

发生消化道馈疡也有报道
,

常见于有演疡

病史的病人或曾经同时接受其它抗炎药治疗的病人
。

本品所见其它不 良反应包括头痛
、

头晕
、

耳鸣
、

皮疹
、

尊麻疹和水肿
。

对服用阿司匹林

或其它非街体抗炎药可引起的支气管痉挛
、

变应性鼻炎或尊麻疹的患者
,

建议不采用本品治

疗
,

因为这些化合物之间可能发生交叉过敏性
。

大约17 % 的病人在血色素和 /或红细胞压积方面有所降低
。

虽然这在临床上通常无重要意

义
,

但如果怀疑有贫血
,

那么这些检验数值和临床症状应当严密监测
。

研究表明
,

大 约 4%

病人血清转氨酶和硷性磷酸醋酶有升高
。

本品和其它有选择的药物合用问题 已经进行了研究
。

以便弄清哪些治疗方案有利于治疗

风湿性关节炎
,

或可能的不 良药物相互作用
。

本品与金盐或街体抗炎药合用
,

有利于风湿性

关 竹炎的治疗
。

与阿司匹林同时使用
,

尚未观察到类似的有利作用
。

实际上
,

阿司匹林可降

低本品的血浆浓度
,

因此最好避免这两药物的联合使用
。

本品能增张华法令的作用
,

因此这

些药物必须合用时
,

应当减少华法令的剂量
。

本品常用剂量每日为 200 一400 m g
,

分成三或四等分服用
。

当出现 胃肠道症状时
,

同饭

或牛奶一起服用
,

一

可以减少这些症状
,

抗酸药不会影响本品的吸收
。

一些病人在治疗初期的几天内就见效
,

而另一些病人用药数周也末达到圆满的治疗效果
。

即使不能及时发生疗效
,

由于不 良反应的危险性较高
,

最好不超过每日40 0m g 的最大推荐量
。

本品胶囊含量相当于甲氯灭酸50 或 10 om g
。

维生素 D 类似物

骨化二醉 c
a1cifed io l( 商品名

: c al der ol
,

药厂
: u p joh n) 为 么5

一

经丛胆骨化醇结晶性一

水化合物
,

亦即熟知的25
一

经基维生索 D
3,

2 5
一

H C e

、

2 5
一
o H C C 和 25

一

o H D
3
。

为了取得与维生素 D 使用有关的临床疗效
,

胆骨化醇 ( 维生素 D
3) 必须首先转变成25

-

经基胆骨化醇 (骨化二醇 )
,

它是维生索D
3
的主要转运形式

,

而且很容易从血清中监测到
。

骨化二醇本身具有维生素 D 的内在活性
,

但它还要转变成 1
,

25

一

二经胆骨化醇
,

后者是一个

有力的活性代谢物
,

能促进来自骨中钙的吸收和增强肠道钙的吸收
。

骨化二醇适用于治疗正在进行肾透析的患者与慢性肾衰竭有关的代谢性骨病
。

本品作用

持续时间比1
,

2 5
一

经基胆骨化醇较长
,

因此认为它的这个性质结合其药效较弱的特点
,

比使用

l ,
2 5

一

二经基胆骨化醉更能稳定控制血钙
。

另外
,

许多研究认为
,

骨化二醇在维持正常骨的内

环境稳定起着重要作用
。

同l
,

2 5
一

二经胆骨化醇相比缺点是
,

如果肾脏不能以通常的速度把骨

化二醇转变成 1
,

2 5

一

二经胆骨化醇
,

那么就不能获得充分的治疗效果
。

除了用骨化二醇或1
,

2 5

一

二经胆骨化醇以外
,

进行透析的病人还应该接受碳酸铝凝胶或氢

氧化铝凝胶的治疗
,

以控制血磷浓度
。

本品使用中产生的不 良反应同摄入过量的维生素D 所见到的不 良反应是类似的
,

主要与

高血钙症的发生有关
。

早期症状包括虚弱
、

头痛
、

恶心
、

肌肉疼痛和骨疼痛 , 接着 出现多尿
、

厌食
、

应激性
、

体重下降
、

痰痒
、

血胆街醇过高
、

高血压及心律不齐等症状
。

应该定期测定



血钙
、

磷和碱性磷酸醋酶以及24小时小便中的钙和磷
。

在调整剂量的初期应该至少每周测定

一次血钙
,

而血钙和血磷的乘积 ( c a x P ) 不应超过70
。

因有过度的反应的危险
,

在用本品治疗期间不应给予维生素 D 和其它衍生物
,

应该告诫

病人不要使用可能影响药物疗效的非处方药物 (例如含维生素D 的多种维生素制剂或钙的补

充品 )
,

还应劝告病人遵守有关饮食
、

钙的补充和磷酸盐结合剂使用等医嘱的重要性
。

对使用洋地黄的病人给予本品必须慎重
,

因为高血钙症的发展可突然发生心律不齐
。

同

消胆胺或降脂 2 号树脂合用也应该严密监测
,

因为这 些药物可以降低脂溶性维生素的吸收
。

初步证实使用抗惊厥药可影响某些病人对本品的需要
。

本品治疗要取得成功
,

病人每天从食物来源或从额外补充的钙中摄入充分的钙量是主要

的
。

本品的推荐开始剂量为每周30 0一35 0陀
,

按每日 l 次或隔日 l 次的规定给药
。

如果需要

可间隔四周再增加剂量
。

多数病人每日剂量50 一10009 或隔 日100 一200铭 即见效
。

血钙浓度

正常的病人隔日给予 2即g 就可见效
。

本品为 20 一50以g 胶囊包装
。

局部用幽体化合物

特戊酸氯氟吐龙 e lo
eortozone P ivalate(商品名

: C loderm ,

药厂
: o rth o )是新近增加

的局部用街体化合物
,

除了末端为特戊酸盐基团外
,

结构中含氟和氯两个取代基
,

证明它具

有与以往使用的药物类似的抗炎
、

止痒和血管收缩作用的特性
。

本品适用于缓解皮质酮反应的皮肤病的炎症
,

如特应性皮炎
、

接触性皮炎
、

皮脂溢性皮

炎
。

比较研究表明
,

本品同酷酸肤轻松与丙酮缩去炎的疗效相同
,

本品并不见褂史有效
。

如别的局部用街体化合物一样
,

本品通常有很好的耐受性
,

虽然某些病人可出现灼烧
、

痉痒
、

刺痛
、

干燥
、

座疮样疹
、

浅色素沉着等症状
。

采用封闭敷裹时最可能出现不 良反应
。

治疗牛皮癣
,

本品可用于维持治疗 , 它可归类为中效街体化合物
,

对牛皮癣的初期治疗

最好使用高效药剂
。

本品现用乳脂配方
,

含药浓度为 0
.
1%

,

使用专门的水溶性润滑基质制成
。

每日 3 次
,

少量涂于患部
。

大多数病人于 2 周内见效
,

而许多病人在4一了天 见效
。

前体茹物 ( , 光眼用药 )

奋
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Dipiveferin hydroehloride l (商品名: P opine ,

药J--
: ^ llergan )称为前体药物

,

是由肾

上腺素和特戊酸所形成的双酷化合物
。

本文虽将本品看成是一个新药
,

但对眼睛给药 以后所



为

布

今

水

转变成的药物 (肾上腺素 ) 多年来一直用于青光眼的治疗
。

本 品比肾上腺素更具有亲脂性
,

因而能更好地渗入前房
。

在眼内它被酶水解成肾上腺素
。

这个前体药物释放系统发生的原理
,

给肾上腺素的疗效提供 了一个更有效的途径
,

}司时由于前体药物提高了吸收作用
,

只需要少

量药物就可取得疗效
,

因此副作用发生率就 比通常的肾上脉素疗法要低
。

控制慢性开角型青光眼的眼内压是本品的主要适应症
。

它也为初期应 用别的药物而末能

取得一定疗效的青光眼患者增加了治疗方法
。

0

.

1
% 本品眼药水一 日 2 次滴眼

,

其疗效略差于 2% 肾上腺素眼药水一 日 2 次
,

而 与 2%

毛果芸香硷一 日 4 次相当
。

本品最常见的副作用为灼烧/刺痛 ( 6% 发生率 ) ; 据报道约有 2% 的病人由于畏光
、

眩

目和刘
‘

光敏感而感不适
。

本品刺激性比 1% 盐酸或酒石酸肾上腺素眼药水要小
。

研究有肾上

腺素不耐性病史的患者
,

发现其中3% 的病人对本品表现出不耐性
,

而 55 % 则对肾上腺素再

次出现不耐性
。

如肾上腺素一样
,

本品禁用于闭角型青光眼
,

并应考虑有可能出现类似肾上腺素所引起

的其它作用
。

本品为 0
、

1
% 的眼溶液

,

用法为每 12 小时 l滴
,

滴眼后30分钟内发生作用
,

大约 1 小时

产生最大作用
。

新 适应症和新配方

除前而介绍的新治疗药物外
,

某些以往使用的药物增加了新适应症和/或以新配方形式上

市也获批准
。

现将其中最有价值的简述如下
:

甲氧节胺 喀咤(T M P )在美国已使用多年
,

但它只是与磺胺 甲纂异恶哇 (S M Z) 配伍使用
。

现在
,

‘

言已介绍作为一个单独的药物 (商 品名
: P roloprim ,

药厂
: B urro ug hs

一

w

e
z l

e o
m

,

商品名
: T ri m pex

,

药厂
: R oc he )用于治疗非并发尿路感染的初期发作

,

这种感染是由大肠

杆菌
、

奇异变形菌
、

肺炎杆菌的易感菌株和肠细菌菌株所引起
。

本品为10om g 片剂
。

头抱吐琳钠 C
efazo lin s od iu ln (商品名

: A neef ,

药厂
: s K & F )批准的适应症种数有很

大的扩大
。

这是由于它准用于正进行手术的病人术前预防
,

因其手术部位被污染或可能被污

染 ( 例如阴道子宫切除术的高危险性病人 )
,

以及用于手术部位感染而存在严重危险的外科

病人 (例如心脏手术 ) 的术前预防
。

硫 酸庆 大霉素最近 已经 以鞘内注射的剂型上市
,

直接给药进入中枢神经系统脑脊髓液腔
,

治疗由于易感染的假单抱菌属细菌所引起的严重中枢神经系统的感染
,

这个新配方可用来作

为对肌注和静注庆大霉素的辅助治疗
。

本品为2m l安瓶
,

每 m l含Zm g
。

1 9 8 0 年下半年
,

食品药物管理局批准盐 酸甲稍哒吐 M
erron id azole H ydn eh loride( 商品

名
: F lagyl一 I V ,

药厂
:
se ar l

e) 注射剂上市
,

用于治疗厌气菌感染
。

本 品作为 口服给药治疗

滴虫性阴逆炎和阿米巴病的首选药物已经用了多年
。

现在本品给抗厌气杆菌感染这一有限的

抗生索增添 了一个有效的药物
。

对其它药物有点抗药性的某些细菌 (例如脆弱拟杆菌 ) 也是

有效的
。

本品采用静脉滴注给药
。

一 47 一



除了新药—
氯甲烯土霉素已经讨论外

,

先前采用的两个抗生素现在 以局部用剂型上 :tJ’
,

用于治疗普通座疮
。

红霉素局部用溶液已用商品名 stat i
。
in ( 药厂

: w es tw ood ) 出售
,

含抗

生素浓度为1
.
5%

,

以55 % 乙醇
、

丙二醇
、

L
au

re t h

一
4 和香料作赋形剂

。

氛洁霉素磷 酸盐 (商

品名
. Cle 企。

in T
,

药厂
: u o joh

n ) 也采用了局部用溶液 (含 1% 相当量氯洁霉素 )
,

药物

溶解于异丙醇 ( 50 肠 )
、

丙二醇和水的溶剂中
。

虽然氯洁霉素磷酸盐是无活性的
,

但皮肤上

的磷酸醋酶能把此酷分解成氯洁霉素碱基
。

洗必太葡萄糖酸益 C h l
orh ex id in e G lueon ate 杀 菌洗 手 液 ( 商品 名

: H ibistat, 药厂
:

st uar t) 是含。
.
5 % 活性成分的无色液体

。

此溶液适合医务人员在下列情况下使用
:
手是清洁

的但需要消毒
,

或当常规洗手不方便或不合乎需要
。

其它上市的洗必太配方有抗菌皮肤清洁

剂(H ibi
elons)和术前用皮肤配 (H ibit

ane)
。

抗 炎剂甲衷茶丙 酸 N
aprX oen (商品名

: N aprosyn ,

药厂
: S y n tex ) 现己批准用于治疗

骨关节炎和风湿性 关节炎
。

本品也准用于缓解轻微至中等程度的疼痛和原发性痛经
。

S y
nt ex

已采用另一新的配方 (A
napro x )

,

此包薄膜片剂含甲氧茶丙酸钠275m g (相当于 2 50m g 甲氧

蔡甲酸 )
,

它对这些新的适应症正起着改善作用
。

苯衷苯丙 酸钙 F en op ro fen e a leiu m ( 商品名
: N alron ,

药厂
: D ista ) 也是 目前用于缓

解轻微至中等程度疼痛的另一个抗炎剂
。

其 200
一

m g 处方(N
alfon 一 2

00 胶囊)的采用
,

是随卜J

药物的新适应症一起批准的
。

甲睛咪胺 c im
etid in e(商品名

: T agam et, 药厂
: sK & F )用于预防十二指肠溃疡的复发

,

因此用途进一步扩大
。

经研究证明
,

十二指肠溃疡的复发率从50 % 以上降至约15 %
,

现在甲

精咪胺特别适用于可能需要外科手术治疗的十二指肠溃疡病人以及外科手术可能造成比平常

危险更大而患者并发症的病人
。

2 00 m g 片剂已采用于维持治疗 (就寝时服 2 片 )
。

盐酸甲赌

咪胺液体剂型每sm l含相当于3 00 m g 甲睛咪胺
,

也已经上市发售
。

两种抗精神病药的新剂型
,

可使这些药物在应用中具有更大的灵活性
。

盐酸克塞平除了

口服 (胶囊及 口服浓缩物 )
,

现在还采用了肌肉注射剂(som g 克塞平碱基 /m l)
。

盐酸吗琳引

酮 (商品名
: M oban

,

药厂
: E n do ) 已采用 口服浓缩物配方

,

每 m l含Zom g
。

炔狂雄 烯异恶吐 D
an azo l(商品名

: D anoerine
,

药厂
: w in th rop )自 1976 年以来一直用

来治疗子宫内膜异位症
,

现在批准了一个新的重要适应症
,

用来治疗纤维囊性乳房瘤
,

它是治

疗这种病的第一个专用药物
。

乳房良性瘤最常见
,

至少要占30 ~ 50 岁全部妇女的15 一20 %
。

决麦角环肤 B
r
恤oc
riptine(商品名: P arl侧el, 药厂 : s an doz )

一

上 19 78 年开始采用
,

用于治疗因催乳激素升 高而发生的闭经/溢乳
。

现已批准用来预防产后泌乳
。

其作用是抑制催

乳激素的释放 (后者是刺激和维持母奶产生的主要因素 )
。

上述讨论的新药
,

包括了一些具有独特用处的药物
,

可用于常难处理的病情
。

不过
,

要

想获得最佳的有效性和安全性
,

尚须透彻熟悉它们的局限性
、

不 良反应和它们的适应症
。

此

外
,

必须十分注意
,

采用最适当的剂量
,

并随后在全部治疗中对反应加 以监护
。

也

矛

苏

方
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冷

预 防 疟 疾 新 方 案

F.w
. H.M .Merkos(荷兰 ,

阿姆斯特丹 大学生物 药剂学教授 )

峪

七

味

当去地方病 流行地区旅游的时候
,

对于预防疟疾采用何种最佳治疗的问题
,

各专家之间

存在着不 同的意见
。

有关疟疾预防药物应用的争论资料的一个典型例子
,

可 以在近期的 《英

国医学杂志》上查 阅到
。

自从我们发表了关于
“
疟疾预防

” 评论以后
,

又有 了新的更好的资料
,

因此可使我们对

疟疾的化学预防提出最新建议
。

在列出附有药物的国家名单之前
,

提出几点总的说明会有好处的
。

( 一 )采用氯狐和氯喳预防疟疾应该从动身那天开始用药
。

凡西达 ( 乙胺啼吮 25 m g 和

周效磺胺 50 0m g一译者注 ) 可在动身前1一2周就开始用药
,

以检测有何不 良副作用
。

不论采

取何种防治方法
,

在离开疟疾流行地区之后还应继续用药 4 周
。

( 二 ) 制剂和剂量
。

成人剂量如下
:

氯肌 ( 百乐君 )
,

每天 10om g;

氯哇 (按碱基算 )
,

每周30 0m s ,

乙胺啼陡 25m g 和周效磺胺 50 0m g (凡西达 )
,

每周 1片
。

对于磺胺过敏的病人
,

马罗匹林 〔M
alo Pr im

: 乙胺嗜吮12
.
5m g 和氨苯枫100 m 目可作为

代替品
,

每周 l片
。

1 岁以下儿童一万剂量 , 1一5岁儿童一万剂量; 6一12 岁儿童一% 剂量
。

( 三 ) 妊娠和化学预防法

许多专家认为应用抗疟药比妊娠期间患疟疾安全些
。

包装说明书通常载有警告一项内容

(例如凡西达就有 )
。

w

o

od ru
ff 等人 曾推荐马罗匹林取代凡西达用于妊娠期和对磺胺 有过

敏的患者
,

但根据 《医学通讯》 (M ed ica l L et ter ) 的建议
,

孕妇不应该服用 乙胺嗜咤
,

因此

马罗匹林不可能是一个真正的代替品
。

唯一的
“
代替品

”
却是在马罗匹林中的长效磺胺已经由氨苯讽所代替

。

虽然妊娠期中磺

胺药的安全使用 尚未确定
,

但 乙胺嘀吮如同其它的叶酸拮抗剂一样
,

都是不安全的
。

就我们

所知
,

妊娠期间服用氨苯飒是否安全仍然有待解决
。

表 1 列 了许多疟疾危险地 区
,

并附有化学预防方法的荐推意见
,

这是根据荷兰中央卫生

监察署 ( 传染病处 ) 和 w ood ru ff 等人的建议编制
。


