
�� � � � 公斤 � 日的剂量证明是有效的
,

而且

在此剂量范围内耐受良好
。

� �  � � � �  � 毗丙芬 与 � � � � � � ,� � � 消炎

痛治疗强直性关节 炎的比较试验中
,

消炎痛

的结果是更令人印象深刻
。

治疗同一病症的

另一项试验则表明应用毗丙 芬 � � � � � � � 日

较之消炎痛 � � � � � � 日会得到更好的结果
,

而后者的中枢神经系统作用就更为常见
。

对那些患有颈椎或腰椎骨关节 炎 的 患

者
,

毗丙芬 � � �  � � 日和 消炎 痛 � �  � � 日

对症状的改善程度效果相同
。

采用毗丙芬有

略多的病人出现胃肠道反应
,

而消炎痛则产

生 � 倍之多的中枢神经系统 作用
。

毗 丙 芬

�� � � � � 日用于治疗腰椎骨关节病
,

其效果

优于苏灵大 �� � ��� � � � � � � �  � � 日
,

两 种

药物的副作用发生率则相似
。

在比较毗丙芬

�� � � � � 日与布洛芬 � �  ! � � � 日的两次试 验

中
,

毗丙芬治疗髓或膝关节炎的研究评价较

好
,

而布洛芬用于腰骨关节炎较好
。

毗丙芬

�� � � � � 日和蔡普生 �� � � � � 日治疗 般骨关节

炎的效果类似
。

在一 项公开的研究中
,

撼 �� 小 时 肌注

�� � � � 的毗丙芬对于急性痛风能迅速地产生

明显的反应
。

这些优良的结果 曾
一

与保太松的

疗效也作了比较
,

而且并无副作用发生
。

二
、

毗丙 芬的副作用范围与其他非苗体

镇痛消炎药相似

毗丙芬禁用于 胃及十二指肠溃疡
、

严重

肝疾患
、

对毗丙芬过敏和气喘
。

有胃�� 道症

状
、

消化性溃疡
、

大便隐血或心脏或肾功能

严重受损伤病史的病人在接受治疗时要密切

观察
。

长期肝功能失调是撤药的一个指征
。

对那些凝血功能不正常的病人
、

应用抗凝剂

或有出血倾向应注意
。

怀孕期的头三个月和

哺乳期不宜使用毗丙芬
。

当毗丙芬与其它蛋

白结合率高药物合用亦须谨慎
。

正如其它非

街体镇痛消炎药一样可发生胃肠道副作用
。

曾有报道长期用药可形成消化性溃疡
。

偶然

的轻度可逆性药疹也有报道
。
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抓化糖类会成为未来的男用避孕药吗 �

� � ��� �
� � � � � �

�

�奥地利
,

维也纳 大学药物化学研究所 �

迄今使用避孕药在实践上得到 成功 的只有女

性
。

在逻辑上调换一种办法
,

对男性采用抗生育处

理
,

虽然常常讨论过
,

但却没有付之实现
。

不过有

一些半合成搪类衍生物正在制造出来
,

它们就是有

效的
、

无毒的与可逆性的精子发生抑制剂
。

用干扰激素调节来阻碍卵巢周期的办法虽然有

效
,

但随着体内激素失去平衡
,

常需承担严重副作

用的风险
。

对妇女来讲
,

不良的症状是相当重的
,

甚至会受到生命威胁 �如高血压
、

癌症等�
,

日后

当中断用药还可能波及后代
。

因此通过男方来实现

家庭计划生育
,

似乎更为合理
,

并且可能成为未来

节育的良好措施
。

在葡萄搪与蔗糖以及其他来自天然界或合成的

单糖
、

低聚糖和有关的糖醇类分子上替 代某 些 经

基
,

原来是为了寻找新的
、

更强力的合成甜味剂而

进行的工作
。

想通过氯化作用
,

给碳水化物得到一

个较高的亲脂性
,

从而增加味觉受体的结合力
,

借

以增强甜味效果
。

确实经证明
。

蔗糖征个分子代入

� � � 个氯原子组成的氯化蔗糖
,

甜味能比蔗糖增

加 � 一 � � � �倍
。

然而
,

当进行毒理学评价时带来了一个不希望

的副作用
,

其巾有些化合物能抑制精子活动性而强

烈地阻碍男性生育能力
,

不过这是完全可逆的 , 一

旦停止给药
,

生育能力可以得到 恢 复
。

正 由于 这

点
,

人们对这些化合物的注意力就从甜味剂上转移

到作为有潜在
‘

�生的抗生育药物方向
。

现在研究焦点

主要集中在两个化合物
� � 氯 一 � 脱氧葡萄氯��

�

�� � �与 �
,
� 声 一 二氯 一 �

,
� 产 一 二脱氧 一 日一 � 映

喃果糖酞一 � 一 � 毗喃葡萄糖俄 � �
,

� , 一 � �� ��� � �

�
,
� � �� � � � � 一

召
一 � 一 � � � � � � �� �  � � � � �

岌

人

� �



州气

食

少

低的
。

木品虽 剂量 高 至 � �� � � �犷 ’天
一 � ,

大 鼠

耐受性仍很好
,

但当剂量再高到� �� 或 � �。。位 � � � � 二

天
一 ’时

,

在输出管中形成精子囊忡
。

小 鼠 与娥 猿

�� � � � � � � � � � 当低剂量时不出现有害 副作 用
,

高剂量 时 �� � �一 � �� � � � �
一 �天‘ � � 产生 后肢麻

痹
。

组织学观察表明在中枢神经系统灰质的某一特

区产生空泡损害
,
引起程度不同的劳动力丧失

。

星

形细胞最先受到影响
,
随后牵连神经细胞

。

受损位

置相应地紧接在高糖利用区
。

� , � ‘� � � � 与葡萄搪相似
,

能经 简易过程

通过皿脑屏障
,

由于它的高度亲脂性
,
流通速度高

过葡萄糖二倍
。

这与葡萄糖的输送模式一乳 在输

送蛋白质上有一个疏水性位置
,

刚处于或接近结合

的葡萄糖的第 � 位上
。

不过
,

现在还不清楚
,

是否

由于 � , � , � � � � 的这种较快流入速度而导致脑

中葡萄糖的耗尽
,

这至少也是部分的形成
�

�述损伤

的原因之一
。

代 谢
� , � 夕� � � �或 � � � � 在体外对公羊或大鼠

的精子没有直接影响
。

因此
,

可能本药在体内代谢

成一个活性中间体
。

业己表明抓化脱氧糖类容易脱

氯
,

最终代谢为 �� � 。

有些证明显示卤化糖类能转

化成为� � � �氯乳醛 �� 一 � � � 一 � �� �� � � �� � �� �一

� � �� � � �
,

后者被认为是 � 一氯代醇的一个活性 代

谢物
,

具有相似节育性能
,

但毒性 更高
。

无 论如

何这很值得进一步研究
,

因为这个未知的活性代谢

物对精子攻击呈现很好的选择性能
,

它本身或合适

衍生物可能成为理想的男用避孕药
。

在所有现在或可见的将来使用的
、

不带有害副

作用的节育方法中
,

卤化糖这一新类看来是最有发

展前途的
。

如这些化合物长期使用的安全性能证明

同样令人满意
,

则第一种
“

男用避孕丸” 就有可能

在下一个年代末成为现实
。

即使 � 一 � � � 与 � ,

� 夕� �� �的毒性还嫌过高而无法用于人类进孕
,

但

继续研究的方向是对头的
,

因为去找寻毒性较低但

功效相仿的化合物作为男用避孕药终究是一椿极有

价值的大事
。

未

� 一 � 一 � �� � � �� � � � � �� 。
,

简称 �
,
� 尹 一 � � � � �

,

后者为一蔗糖衍生物
。

剂皿范围

雄性大大鼠维持不育的阂剂量经证明� 一 � � �

是 �� � � � �
一 � 天

一 �和 �
,
� , 一 � � �  是� 一� � � �

一 �

天
一 � , 两者都用口灌法给药

。

大鼠在给药 � 天后即会

不育
,

如位天给与相同剂量
,

则不育至 少 维 持 �

周
。

停药后生育能力恢复
。

用卤化糖类给药后的雄性

大鼠继续产生正常数量的精子
,

与雌鼠交配次数与

对照组相同
。

肇丸及其附属器官重量不变
。

由于对精

子形成与性欲都没有影响
,

可以推测功能性雄激素

状态也维持不变
。

另方面
,

当一些节育效果不完全的

雄鼠与雌鼠交配所生育出来的鼠仔是正常
。
� � � �

给药后对雌性大鼠的生育力或生殖行为都无影响
。

作用机理

氯化糖类的作用机理是建立在精子中碳水化物

代谢的一种相互作用的基础上而不是干扰激素的正

常状态
。

给药动物的精子不能代谢葡萄钱 因此不

能产生为精子活动或别种对生育重要的过程所需的

代谢能量
。

在糖酵解途径中起抑制作用的主要位置是在甘

油醛 一 � 一 磷酸脱氢酶上面
。

这种酶的活力经证明

在用 � 一 � � � 给药大鼠的精子中
,
比对照 组要迟

钝得多
。

同样
,

其中磷酸丙糖异构酶的比活性也大

为降低
,

而己搪激酶与乳酸脱氢酶的活力降低虽小

但有统计意义的降低, 不过
,

通过此途径的主要阻

碍据信是甘油醛一 � 一磷酸脱氢酶的作用
。

严格地

讲
,

氯化糖类作用的唯一部位是在精子中的糖酵解

作用
,

后者的受抑制最能说明产生不育效 果 的 原

因
。

化合物用它作为靶区进行选择性的攻击而导致

暂时性不育是有其独特性的
。

� 一 � �  以�� �� � � �
’ � 天吮 的剂量给大鼠喂

药
,

在肝
、

脑
、

肾及隔膜上进行的葡萄 糖糖 化作

用与对照组相同
,

仅在细精管中有所减弱
。

虽然该

酶在精子中的活性显著下降
,

但肝
、

脑
、

辜丸或肌

肉中甘油醛 一 � 一 磷酸脱氢酶活性变化不大
。

当用 � 一 � � � 与葡萄糖作底物与大 鼠精子一

起培养时
,

腺喋吟核贰酸浓度迅速下降
。

但当底物换

用丙酮酸盐与乳酸盐
,

则腺膘吟核试酸没有前者损

失的那样迅速
。

这也指出了 � 一 � � � 与葡萄糖 的

利用及能量的产生存在一种特殊的相互关系
。

毒 性

� 一 � � � 的急性中毒 ��� �� � � � � � �
一 二� 是
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