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合理药物治疗
·

抗病毒药物现状及其进展
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临末较多的疾病与病毒感染有关
。

据国

外统计
,

约 � � �的传染病由病毒引起 �’�
。

除传

染病外
,

还发现关节炎
、

搪尿病
、

溶血性 贫血

血小板减少性紫斑及角膜结膜炎
、

白内障
、

鼻咽癌
、

咽炎
、

口 腔溃疡
、

心肌 炎等都与病毒

感染有关
。

一种病毒可引起多种疾病
,

一种病症也

可由多种病毒引起
,

并且病毒还可随感染机

体条件不同而引起不 同疾病
。

例如
,

麻疹病毒

在一般情况下引起麻疹
,

在免疫受损者可引

起巨细胞肺炎
,

在神经系统持续感染后可引

起亚急性硬化全脑炎
。

病毒对机体的危害
一

是很 �
’ ‘

泛并 且 严重

的
,

所以
,

对于杭病毒药物的研究与开发也变

得越来越重要
,

本文就抗病 毒药的现状及进

展进行 了如下概述
。

一
、

病毒的致病机理
·

’�

病毒与其它微生物不同
,

它是一类严洛

的细胞内寄生的非细胞型微生物
,

必须在活

的敏感细胞内才能生长繁殖
。

�一 �吸附 在敏感细胞表面有能与之相

结 合的受体
,

当病毒与敏感细胞相遇时
,

可以

吸附到细胞表而
。

�二 �穿入 当病毒吸附到敏感细胞表面

后
,

随即就进入细胞内
。

首先是细胞吞噬病

毒
,

然后细胞内溶酶体酶溶解病毒的蛋 白衣

壳
,

该过程又叫
“

脱壳
” 。

�三 �复制 就双股� � � 来说
,

首先通过

氢键使两条� � � 链解旋成单链
,

接肴每条长

链都以自身为模板合成另一条长链
,

最后新

的长链与原来的一条长链通过碱基配对并列

盘旋起来
,

称为复制
。

�四 �翻译 复制完成后
,

就开始转录成

为病毒的信使核糖核酸 �� � �� �
,

然后从这
、

种� � �� 来指导译成 具有一定 特性的蛋 白

质 �包括功能蛋 白
,

各种酶和结构蛋 白
一

病毒

衣壳等�

�五 �成熟 是指将细胞内分别新合成出

来的核酸和蛋 白质亚单位等通过一定的方式

装配成为成熟的病毒体
。

二
、

抗病毒药的作用机理周

�一 �阻止病毒吸附细 胞
,

从 而阻止其侵

入细胞 应用胎盘球蛋白或丙种球蛋 白来预

防麻疹
、

甲型肝炎和流行性腮腺炎
,

就是利用

抗体与病毒抗原结合来阻止其吸附
,

从而达

到预防感染的目的
,

阻止病毒进入细胞内的

药物
,

如盐酸金刚烷胺 ��� �� �� �� �� �
、

金刚

烷 乙胺 ��� � �� �� � �� �� 等
。

该组药物能改变

细胞膜 电荷而阻止病毒进入细胞
,

可用以预

防并减轻症状
、

缩短病程而起防治甲型流感

的作用
。

�二 �抑制病毒基因组 的译放与转运 侵

入到细胞内的病毒
,

如果基因组不释放
,

病毒

就不能复制
,

如果药物与病毒� � �结合成一

个牢固的复制物
,

即可阻止病毒复制
。

人工

合成的非极性单核昔酸有这种作用
。

�三 �抑制病毒基因组核酸复制

�
�

抑制病毒 堪因组复制的酶
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卫
�

抑制核昔三磷酸的形成与利书

�
�

抑制 � � � 或 � � � 模板

如 碘 昔 ���� � � �� �� � � ,

疤 疹 净�
、 一

二

氟胸昔和阿糖胞昔�� �� � �� �
� � � ��� � � �� 。

,

� �纽�� �� 淤
,

� ��
一

� � 等选择性较低的嗜咤

类 � � 一

卤化脱氧胞昔
、

阿糖胸昔�� ��
一
� �等选

择性较高的嗜睫类 , 阿搪腺昔 �� ��� �� �� �
�

� �� �� �� ���
,

�� � �� �� ���
一

��
� ,
� �

、

无环鸟嚓

吟 �� �� � �� �� �等嚓吟类衍生物
�
磷酸乙酸

、

磷酸甲酸等焦磷酸同类物
, 以及病毒哇

、

�� �

�
�� � ��

,

� �� � � �� �� �
、

吗琳肌 �� � � � � ��� ���
,

� � � � � 等 其 他 抑 制病毒基因组核酸复制

沟药物
,

在体内磷酸化成一磷骏
、

双磷酸及三

磷酸衍生物
,

抑制� � � 的多聚过程
。

�四 �抑制病毒基因组转 录和转录后 的修

饰 阻止 � � � 合成或增加它 的降解速度都
’
�

全抗病毒化疗药物的作用靶点
。

刊尤素及其

诱导剂抗病毒机理之一是激活 ��
�

� �� 合成

酶及依赖于 ��
一

�� � 的内核酸酶�
,

催化��
’�

� ,

�寡腺昔酸〔��
一

�� � 〕� � �合成
, � 一 �寡腺昔

酸又激活降解病毒 � � �  的内核酸酶
,

而阻

止� � � 的形成
�

病毒哩转变成三磷酸后可抑

制 �
尹

端加帽过程
,

� ��
一
� 和病毒哩能抑制 �

‘

端的鸟嗦吟核昔在铆
一 �部位的甲基化过程

。

�五�抑制核 � � � 转运 从核内到胞浆

为聚腺昔酸化 � � � � 的转运 由核膜上的酶

调节
,

� ��
一
� � �能抑制这个转运过程

,

因此
,

� � � � 转运将是抗病毒药物有待开发的作

用靶
。

�六�抑制病毒蛋白质合成与转运 病毒

蛋白的合成受 � � �  的影响号胸腺类似物

掺入到 � � �
一

�� � � 中影响蛋 白 质合 成是

� � � � 转录抑制的结果
,

干扰素除激活内核

酸酶外
,

也激活蛋 白激酶
,

抑制了蛋白质合成

的启动
。

� ��, 类似物一�
�

三 磷酸 �� ��� �
�� 能抑制病毒的蛋白质合成

,

但不能抑制正

常细胞的蛋 白质合成
。

病毒蛋白质合成后
,

加
一

二修饰是一个关键步骤
,

这表明加工修饰也
�

杏抗病毒化疗药物的作用靶改
。

如甲叫唾脍�� ��  �� �� �� � � 和利福霉素

衍生物等
,

分别作用于天花
、

牛痘病毒和沙眼

衣原体
。

国外用 以预防天花
,

并治疗全身性

痕
、

湿疹型痘
、

坏疽型痘等
,

有一定疗效
。

�七�抑制病毒编码酶活性 发现病毒井

闪组编码约酶有可能成为抗病毒药物的发展

方向
。

一是抗病毒药物直接作用于病毒基因

组复制的关键酶
,

从而抑制子代病毒的生成 �

肠一脸抗嘴毒化合物被病毒酶转化成活性抑

制剂
,

选择性抑制病毒基因组复制
,

如无环鸟

昔通过一系列生化过程生成三磷酸怂
,

与� �

�� 竞争性抑制 � � � 聚合酶反应中份� � �
�

从而使 � � � 合成抑 制
。

�八�抑制病毒装配成熟 在感染晚勺
,

病毒蛋自
、

核酸及一些大分子物质聚集装配
�

形成完整约病毒 体从细胞释放
。

乙型肝炎病

毒为 � � � 蛋白在装配中起作用
,

因此
,

抑制

� �� 蛋白合成的药物就可阻止病毒装 配
,

近

末灼研究表明
,

干扰素也可阻止 � �� 约芽生

释放

�九 �通过机体起抗病毒作用的物质
,

有

干扰素
、

丙胺肌 普 ����� � �� � � �� � �矛
,

能抑制

多种病毒的复制 近年来发现含有双链灼核

塘核酸是一种强有力 的干扰素诱导剂
。

人工

合成的多次黄嚓吟核昔酸一多胞哦陡核昔酸

�简称�� �� �
�

��具同样作用
,

可使人体产生

足够的内源性干扰素来预防多种病毒性疾病

的发生
。

三
、

临床应用的抗病毒药物�“
�

‘,

�一 �腆菩 ��� �
,

疙疹净� 可结合入病

毒 � � �
,

改变基因结构与表达
,

抑制多 种

� � � 合成酶活性
,

用于治疗浅层疤疹性 角

膜炎
,

全身应用毒性大
,

有致畸
、

致突变
、

抑制

免疫功能等副作用
。

�二�三氛的普�� � ���� � �� �� �
,

� �� � 抑

制病毒 � � � 合成
,

用于治 疗疤疹性角膜炎
,

全身应用有致畸和免疫抑制作用
。

�三 �阿据味普 �、厂�� � � � 七���
,

� � �
一
� �

抑制病毒� �  合成
,

用于疤疹性 角膜炎
、

疤
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疹性脑膜炎
、

带状疮疹
。

�四 �阿糖腺普单磷酸醋 �� � � 一
� � � � � �

��� � � � ��
,

� � � 一� ��� 为� � �
一

� 的可溶

性衍生物
,

抑制病毒 � � � 合成
。

适应症同阿

搪腺昔
。

�五� 无环 马 普 �� � �� �� � ��
,

� � ��

抑制疤疹病毒 � � � �
,

为 � � � 链伸长终止

刘
。

适用于疤疹性 角膜炎
、

生殖器疤疹
、

疤疹

性脑炎
、

新生儿疤疹
、

全身性带状疤疹
。

�六� 丙氛鸟替 �� � � � �� �� � ��
,

� � �� �

抑制病毒 � � � 的合成
。

适用于巨细胞病毒

感染
,

包括视网膜眼
、

结肠炎及间质性肺炎
。

�七 �磷 甲酸 纳 ��� � � � � � � �
,

�� � � 抑

制疤疹病毒 � � � � � � 及� �  �
。

适 用于艾

滋病患者合并巨细胞 病毒��� � �性 视网膜

炎
。

�
�、 �环 胞 �洲�� � �� �  ! ∀# ∀∃ �

,

C C ) 抑制

病毒 D N A 合成
,

适 用于泡疹性角膜 炎
。

( 九)肤 T 胺 (P h th io b u zon e ) 作 用机制

尚不清楚
。

适用于沙眼
、

皮肤疤疹
、

唇疤疹
、

带

状疤疹
、

尖锐湿庞等
。

( 十 )叠氮助普 (A zido th y m id in e R etro v

ir
,

A Z T ) 抑制 H IV R T
,

为 D N A 链 伸长

终止剂
。

用于治疗艾滋病
、

与艾滋病相关的综

合病
、

H I V 血清抗体阳性无症状带毒者
。

( 十一)三 氮坐核芬 (病毒吐
,

R i b
a v

i
r

i
n

)

抑制流感病毒 R N A P
,

竞争性抑制肌 昔单磷

酸脱氢酶等
,

适 用于呼吸融合病毒性细支
z仁

管炎
、

出血热
。

( 十二)全刚烷按 (A m an t
adi ne ) 影响

病毒脱衣过程
,

至于细致的机理 尚未弄清
,

用

于顶防及治疗早期流感甲型病毒感染
。

( 十三)全刚 乙胺 (R im an t
a d in e) 金刚

烷胺类似物
,

适应症也与金刚烷胺相同
。

四
、

抗病毒药物的最新研究 [
5;

现以抗艾滋病 (A ID S ) 病毒药 物最活

跃
,

目前 已有 6。多个新药处于或接近临床实

验阶段
。

( 一)2
产 ,

3
/ 一 , 又脱衷肌普 (2

/.3 ‘
一

d i d
e o x y i

n o s
i
n e

,

D D I ) D D I 是一系列嚓吟
、

哦咤双

脱氧核昔之一
,

与 2
‘,

3
‘一

双脱氧腺昔(D D A )

密切相关
。

D D A 是D D I前药
,

前者在体内由

腺昔脱胺酶的脱氮作用转化成 D D I
,

两者抗

病毒作用相似
。

D D I 在T 细胞及单核细胞培

养中均可抑制 H IV 复制
,

效果不如叠氮胸

普
,

对细胞毒性低
,

故治疗指数大
。

D D I 的

作用机制为 H IV R T 抑制剂
,

口 服生物利用

度35 %
,

可通过 B B B
,

脑脊液 内D D I 浓度

可 达 血 清 浓 度 的 19 %
,

对 人 骨 髓 毒 性

小
。

( 二) 2
2 ,

3
‘一

双脱乳胞普(2
尹 ,

3
尸一

d i
ds

o x y e

y t关in。
,

D D C ) D D C 亦为 2
产 ,

3
尸一

双脱氧核

仆之一
,

缺乏 3
‘一

经某
,

为 H IV R T 抑制剂及

该酸链终止剂
,

细胞培养内 D D C 抑制H IV 址

制的活性在所有核昔衍生 物内 是最强的
,

。
.
0 5 件m ol 可完全保护宿主细胞

,

治疗指数为

616 ,

口服生物利用度为 100 %
,

易通过招B B
.

血浓度达2
一
6
%

。

( 三)C D
‘ ,

S
o

l
u

b l
e

R
e e o

m b i
n a n t

(
s

C D

‘ ,

r s
C D

‘

)
s
C D

‘

分子可阻断所有 H IV卯12。
,

防止感染新宿主细胞
,

使得 H IV 毒粒及H IV

感染细胞均不能散布 H IV 感染
,

阻止疾病的

进展
。

( 四)脱乳无环 鸟普(De sc yelo
vir

,

D C V

’

B
W

5 1 5
) 抗疤疹病毒的首选药一无环 鸟营

(A C V )的前药 (P rod
ru g )

。

A C V 水溶性差
,

I J 服只有 20 % 被吸收
,

因此对需要较高浓度

A C V 才能抑制的疤疹病毒
,

只能静脉给药
。

D C V 水溶性比 A C V 大 18 倍
,
口服吸收儿

乎 100 %
,

临床试用其治疗带状疤疹及病毒性

乙型肝炎
。

(五 )澳乙稀基脱氛尿芬((E )
一

5
一

(
2
一
b ro

m
o v

i
n y l )

一

2
’一

d
e o x y u r

i d i
n e

,

B V D U ) 为 2
’-

脱氧胸昔衍 生 物
,

体外实验 B V D U 是很强

注选择性很高的抗疤疹病毒化合物
,

B V C U

用于治疗眼疤疹感染
,

其效果远比 ID U 强
,

己进入 l 期临床试验
。

( 六 ) E n
v irox im

e
(2

一
a
m i

n o
一

z

一

( i
s o P

r o
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P y ls u lfo n y l)
一

6
一
b
e 吐im idaZ ole& P henylkit

。n
co xi m

e
)为咪哇类衍生物

,

体外抗鼻病毒

活性很强
,

其作用机制可能为抑制病毒R N A

聚合酶复制复合体的生成
,
口服利用率低

,

临

床依剂量 口服(Zsm g )合并鼻喷雾(弱s“g )
,

每月 4 次
,

可预防鼻病毒实验感染
。

此外
,

正在进行临床前研究的抗病毒药

还有R 82i5O及52913
,

H
y p

or i
e

in 及P seudoh

yp er ic in
,

天花粉蛋白及G L Q 23
,

C ar
bo

v
-

i
r 及 N SC 6i透84 6

,
P

M E A 及(S )
一

H P M 于A

o x etan
oeins

,

N
e

P l
a n o c

i
n

A

,
B V

a 似U
,

B
l

O L F
一
6 2

,

o
x y

d
e n
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五
、

抗病毒药物治疗中存在的向厄 , ’

(一)由于病毒增 殖与宿主细 胞关 系密

切
,

虽力图采用与细胞代谢不同的环节作为

治疗的着眼点
,

仍避免不了对细胞毒副作用

问题
。

( 二)耐药变异株的出现已在一些疾病中

出现
。

( 三)整合或潜伏的病毒感染治疗
。

( 四)病毒存在的部位难以被药物作用
。

这些问题都有待人们 在 不断的 实践当

中
,

进行摸索
、

研究
,

从而加以解决
。

小结

1 。

通过构效关系的研究
,

改进寻找新抗

病毒药的途径 ,

2
。

建立了有效的模型和筛选系统 ,

3
。

扩大抗病毒药物的研究范围 ,

4
。

通过对作用机制的阐明
,

指导合理设

计选择性高
、

毒性小
、

疗效高的药物
。

t 7]

随着临床医学
、

分子生物学
、

免疫学以及

有关药学学科和制剂工业的发展
,

可望出现

更多高效
、

低毒药物
.
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撤 药 综 合 症 及 其 对 策

空军兰州医院药剂科(兰州 730070) 刘京霞 戴爱荣 李决 邓延昭

合理用药是临床药学的重要任务之一
,

它不仅是给药剂量
、

时间和途径的设计
,

而且

包括及时合理的停药
。

然而
,

许多药物突然

停用后可能引起副反应或
“

反跳现象
” ,

即撤

药综合症
,

使本已治愈的疾病复发或导致其

它的不良反应
,

严重的可能危及生命
。

因此
,

合理停药和对停药反应的

要
。

稗
制显的愈来愈重

撤药综合症与药物依赖性及成瘾性密切

相关
,

停药时
,

各种原因使患者对药物产生依

赖性均可不同程度地引起反应
。

现将能引起

撤药综合症的药物简介如下 ,


