
禽

时
,

而川�木品制备的血小板
一

可保持功能达�� 小时
。

所有这些研究说明本品对细胞及组织的保

藏有潜在的较广泛的治疗作用
。

显然
,

随着今后几年内通过对前列腺环素在体内形成的研究以及本品与其同类物对许多

心血管疾病的治疗试验
,

我们对前列腺环素在心血管疾病的原因和治疗的知识将会极大地增

力日
。

�参考文献�� 篇
,
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酮 康 哩

杯 澳大利亚国家药物情报服务部

降

药 理 学

分类 抗真菌剂
。

与其它药物的关系 酮康哩是一种与克

霉哩
、

霉可乃除及益康哩有关的衍生物
。

它

与现时通用的咪哩类不 同之处在于 口服后有

效
。

作 用部位与途径 酮康哩的主要作用机

理是通过在体内麦角苗醇生物合成中
,

阻断

羊毛幽醇脱甲基作用
,

结果造成 细 胞 膜 缺

陷
。

酮康哇不同于克霉哩和霉可乃除
,

它很

少或不会引起克霉哩和霉可乃除所表现的杀

真菌作用的直接膜损伤
。

在人的成纤维细胞

和真菌的混合培养物中
,

酮康哇在 �
�

�� 林叮

� �的浓度时
,

强烈地抑制 白色念 珠 菌的 生

长
,

而在 � �� 卜� � � �时
,

仅对辅乳动物细 胞

是有毒的
。

在同样低浓度时 � �
�

�� 件� � � � �
,

酮康哩完全抑制了菌丝体的形成
,

后者在对

照培养基中是占优势的
。

酮康哩在非常低浓

度的生长抑制效果
,

尤其对菌丝体形成的抑

制
,

说明它在人体内当宿主吞噬细胞与一小

群较易清除的病原体相处时具有活性
。

酮康

哩在体外对许多生物的抗真菌活性巳用琼脂

稀释法确定
�

酮康哩浓度件� � � �

�
。

� � �
。
� �  

。

� �

几 何 均 数

� ��

,月口才�甘��,口月��卜口����,自‘主月才����八�,�
���污了

���

⋯⋯
八������ � � � �

� � � � �

� �   

� � ��

��丹��口氏污了

�一

几“‘往�门才����乃‘�任,土�自��

� ��未

生 物

� 试 验 数�

粗球抱子菌 � ���

英膜组织脑浆菌 � � �

皮炎芽生菌 � � � �

白色念珠菌 � ��� � 来

热带念珠菌 � � �

絮状表皮癣菌 � � �

犬小抱子菌 � � �

须发癣菌 � � �

深红色发癣菌 � ���

� �  !

� � � � �

� � �� �� �



注 带每天给� �� � � 常用量
,

平均血浆水

平约为�
�

�卜� � � �
。

带 带 酮康哩对 白色念珠菌的表浅与全身

感染在临床上巳证明有效
。

对患以下种类真菌感染的病人 巳证明有

不同程度的临床疗效 �参见剂量与用法�
。

深红色发癣菌
、

须发癣菌
、

犬小抱子菌
、

絮

状表皮癣菌
、

白色念珠菌
、

热带念珠菌
、

星

形念珠菌
、

念珠菌类
、

糠批马拉色氏霉菌
、

巴西芽生菌
、

假膜组织胞浆菌
、

粗球抱子菌

和瓶霉属
。

治疗的适应症 酮康哩适用于下列表浅

的和深部的霉菌病的治疗
�

�
、

由皮肤真菌和 �或酵母菌所导 致 的

皮肤
、

毛发和指甲的真菌感染
,

如体癣
、

头

癣
、

股癣
、

脚癣
、

甲癣 �甲真菌 病 和 甲 周

炎�
、

花斑癣
。

�
、

慢性粘膜皮肤念珠菌病与鹅口疮
。

�
、

全身的真菌感染如念珠菌病
、

念珠

菌尿
、

类球抱子菌病
、

组织胞浆菌病
、

着色

真菌病
。

制 荆 与 含 �

酮康 哩片剂含�� � � �
,

每 �� 或�� 片包装

在纸盒中的箔带内
。

准于在市场出售
。

荆 �

成人 每天随餐服 � 片 �� �� � � �
。

由

于酮康哩需要充分的胃酸性便于溶解
,

所以

应避免同时服用抑制胃酸分泌的药物
。

随访

研究报道
,

停止治疗后复发率较低
,

在 。�

� �
�

� �之间变化
。

一项研究报告有�� �的复

发率
,

但是这一研究包括了在临床上或真菌

学上没有完全分清疾病的病人
。

酮康哩疗法的最佳疗程 �持续时间� 尚

未明确
。

表浅的霉菌病 �除指甲感染外 � 和

全身的念珠菌病 �包括念珠菌尿� 可在 � �

� 周内有效
。

指甲感染和全身霉菌病 �除念

珠病外 � 需要延长治疗 � � � � 个月�
。

一 � � 一

通常
,

治疗一直继续到全部临床及实验

室化验指出活性的真菌感染巳经消退
。

为了

避免复发需要维持治疗
。

按感染类型治疗时
,

如果在试用相当期

间后认为临床反应不充分则剂量 可 从 每 天

�� �� � 增加到 � � � � �
。

可以预 料
,

剂 量 越

大
,

不 良反应发生率越高
。

儿科 体重 ��� � 或以下的
,

每 天 一 次

�� � � �� � �片 �
。

体重� � � � � � �
,

每天 一 次

��� � � ��� �片�
。

体重 � �� � 以上的 �� � � �
。

老年人 由于老年病可能有一定程度的

肝功能损害
,

所以应谨慎使用成人剂量 �见

下面�
。

伴有肝功能损 害者 关于肝 功 能 损 伤

的病人中应用酮康哩未见报道
。

由于此药可

广泛地代谢
,

故对此类病人应谨慎使用成人

剂量
。

伴有肾功能损伤者 关于肾功能损伤的

病人应用酮康哩没有报道
,

而其排泄主要途

径是粪便
。

不过
,

在没有进一步报道可用之

前
。

该药在这些病人中仍应谨慎使用
。

妊 娠 中 使 用

套

�

大鼠每天每公斤体重用 �� � � 时
,

巳经

证明酮康哩可引起少指 �趾� 与并指 �趾 �

的畸形
。

对人类妊娠的安全尚未 确 定
,

因

此
,

酮康哩不应用于妊娠妇女或那些可能怀

孕的人 �见禁忌症 �
。 勺

哺 乳 期 使 用

在 口服给药后哺乳狗的母乳中排泄酮康

哇
。

在妇女的母乳中也排泄酮康 哇 是 可 能

的
,

并且对新生婴儿的安全未 曾 确 定
。

因

此
,

对喂奶的母亲不应使用酮康哩
。

禁 忌 症

妊娠妇女和喂奶母亲禁用酮康哇
。

入

告 诫 事 项

�
、

在儿童中使用 年龄在一岁以下之



处理 应使用包括洗胃的支持措施
。

��� 性 动物毒性
�

单荆� 后七天��
。 。 � � � � �

服雌口雄内雌脉静雄禽

� �  � ��

� �  � � �

� �  ! ��

� �  � ��

鼠鼠鼠小大狗豚

岌

儿童用酮康哩的安全性没有确定
,

必须权衡

这个年龄组的预期好处和潜在危险
。

�
、

如果在酮康哩治疗期间
,

出现诸如

伴有恶心
、

呕吐的疲劳
、

黄疽
、

暗色尿或苍

白大便
,

必须停止治疗
。

注 意 事 项

�
、

抑制胃分泌 由于酮康哩的溶解和

吸收需要胃酸的分泌
,

所以应避免同时给予

抑制胃分泌的药物
。

如果需要
,

抗酸剂
、

抗

胆碱能和 �
�

受体拮抗剂至少在服酮康 哩 �

小时后方可给予
。

禁食患者的胃酸减少症也

能减少酮康哩的吸收
。

�
、

抗凝血剂的相互作用 服用新抗凝

之后即给予大鼠�� � � � � 酮康哩
,

有效地延

长凝血酶原时间
。

这对人类患者 的 意 义 不

明 ,
在无进一步资料可用之前

,

这两种药物

并用应谨慎
。

�
、

肝病 史 伴有肝功能损害历史的病

人或有任何可疑肝功不正常的病人
,

在酮康

哇治疗期间应进行定期的肝功能试验
。

病 人 须 知

酮康哇每天一次剂量必须在 进 餐 时 服

用
。

不 良 反 应

皮肤 痉痒 �� � �

胃肠 恶心和 �或呕吐 ��  �
、

腹泻
、

便秘
。

严重上腹部灼热和疼痛
,

停药时消失
,

重新用药时再次出现
。

全身 发热和发冷
。

伯光曾有报道
。

在酮康哇治疗的病人中

已报告了三例男子女性乳房
。

增加血清谷草转氨酶和碱性磷酸脂酶
。

在接受酮康哩的病人中巳有两例肝炎
。

一例

致命性肝昏迷是一名服酮康哩 � �  � � � 天的

的 � �岁的女性
,

尸检发现弥漫性肝坏死
。

神经 系统 头痛
、

眩晕和嗜眠
。

中毒与过盆

临床特征 服用酮康哩后中毒或过量未

见报道
。

� �
。

� � �
。
�

� �
。
� �  

。
�

� �
。
� � �

。

�

��
。

� � �
。
�

琴

少

皿要的相互作用

食物 由于胃的分泌物能帮助溶解酮康

哩及后来的吸收
,
所以当此药在进餐中服用

可得到更高和更一致的酮康哩血浆浓度
。

乙醇 没有报道
。

其它药物

�
、

甲睛咪肌
、

碳酸氢钠和氧化铝
�
甲

睛咪肌
、

碳酸氢钠和氧化铝都巳证明可减少

酮康哇的吸收
。

�
、

新抗凝 在一些研究中
,

大鼠用新

抗凝后服酮康哩�� � � � � � 可显著地延长凝血

酶原时间
,

而在用 �� � � � � � �天治疗五天后未

见改变
。

这对人的意义尚不清楚
。

对临床
、

实验室和其它检验的干扰没有

报道
。

药物动力学

吸收 六个健康志愿者一次服用酮康哇

�� �� � � 小时后
,

出现平均峰血 浆 浓 度 为

�
�

� 士�
�

� � 卜� � � �
。

当在进餐中服用酮康哩 � 和 � 小时后
,

可达到更高和更一致的血浆浓度
。

生物利用度 在一组 �� 名男性志愿者口

服� ��� � �� � �片�
、

�� �  � � � 片�
、

� � �

� � � � 片� 和 �� � � � 本品的盐酸水溶 液作

对照后
,

测定酮康哇的相对生物利用度
,

结

果表明峰血浆浓度在片剂给药后的 � � � 小

时以及溶液给药后的�
�

� � � 小时内达 到
。

一次用� �� � � 和一次用 � �� � � 测到平均峰血

浆浓度分别为 �
�

� � 卜� � � �和�
�

� � 协� � � �
。

用



�� �� � 的片剂和 � �� � � 的溶液剂
,

它们的 峰 哇的排泄
,

每个接受口服 �日一 酮 康 吐 �
�

�

时和峰浓度是类似的
。

� � � � � 的胶囊剂
。

� 天后
,

排泄酮康 哇 单 剂

片剂的生物利用度比药物溶液低
。

平均 量的�� �
� ��  在尿中和 �� �在粪便中

。

原

�� �� 小时� � �值 ��� � � 片剂是 � �
�

� 士 �
�

�� 形药物尿中排泄占 � 一� �
,

粪便中放射 活

林� � � � � � � �
,

而酮康哩溶液是 15
.
9士7

.
87 性占20~ 65 %

。

陀 h 。盯/m l
。

半衰期 酮康哩血浆水平的衰退是二相

10 0
、

20
0 和40 om g剂量的峰浓度和 A U C 性的

,

最初的快速消除相 半 衰 期 为1
·

44 ~

值与剂量很有关系
,

可以认为本品是一种饱 2
.
2 1小时

,

接着较慢的消除相半衰期范围为

和性的首过消除
,

因为低剂量的生物利用度 6
.
5~ 9

.
6小时

。

相当差
。

药物动力学的临床意义

分布 酮康哩能在单用200 m g 口服治疗 药物动力学的数据对临床的主要意义是

之患者粪便
、

尿
、

唾液
、

皮脂和盯盼中被检出
。

酮康哇吸收与抑制胃分泌如抗酸剂
、

抗胆碱

口服酮康哩渗入脑脊液是困难的
,

但它 能剂
、

H
:

一阻滞剂药物并用之间的 相 互作

比静脉给药的霉可乃除的渗透性优越
。

用
。

同样
,

在进餐时服用可增加酮康哇的吸

蛋白结合 血浆蛋白主要与白蛋白的结 收
,

这在临床应用
.
上具有重要意义

。

合率约为” %
。

在血液中药物的15 % 分布到 其 他 资 料

血细胞
,

84 % 与血浆蛋白结合
,

l % 在 血 浆 分子式 C Z 。H Z 。
C

: :
N

‘
O

‘

液中未结合
。

分子童 531
.
4

代谢 吸收后酮康哇广泛地代谢为许多 剂型成分 关于赋形剂
、

防腐剂
、

抗氧

代谢物
。

主要途径是通过
:
咪哇环和呱嗓环 剂等大部分情报是保密的

,

如果需要可向厂

的氧化与降解作用
、

氧化O
一

脱烷基化作用和 商联系
。

芳族的羚基化作用
。

产品 鉴别 白色
、

圆形
、

扁平
、

边缘倾

在接受口服酮康哩 28 周 200 m g /天 的30 斜
、

对半刻痕片剂
、

在刻痕面作 K /200记号
。

个病人中
,

血浆酮康哩浓度仍然稳定在 3 ~ (参考文献19 篇
,

略)

5 随/m l范围内
,

病人间几无差异
,

可以认 〔A JP 《澳大利亚药学杂志》
,

6 4

为不存在肝微粒体酶诱导作用
。 、

(
7 e

o
)

:
4

7
7 一450

,
2 9 5 3

( 英文 ) 丁

排泄 在 3 个禁食志愿者中研究了酮康 吕永镇译 张絮
、

j.J 佼

·

文摘
·

安 定 与 美 散 痛

冷

李

天

据用美散痛维持治疗的病人说
:
美散痛与安定联合用药可诱导一种类似阿片麻醉的异常欣快感

,

这就

促使对安定可能影响美散痛处置问题进行了研究
。

4 名用美散痛维持治疗的受试者 口服安定 (0
.3m 盯k g) 共 9 天

,

采集血样和尿样
,

并分析美散痛及

其主要代谢产物的浓度
。

在实验期间
,

病人定时回答了主观感觉的症状
。

结果表明
,

当并用安定的几天里受试者是安静的
,

而且对他们白天的活动并无明显的妨碍
。

作者在总

结时指出
: “

我们发现安定与美散痛之间没有药物动力学或药效学的相互作用
,

所以我们的结论是
,

关散

痛并非由于与安定的相互作用而增加其效应” 。

人

〔A JP (( 澳大利亚药学 杂 志 ))
,

6 4
(
了6 0 )

: 4 8 1
,

1 9 5 3 ( 英文) 〕

周龙祥译 苏开仲校

一 12 一


