
经验
。

口 服� � 一 � � �  可导致肺动脉压
、

肺血

管阻力 明显降低而增加心输出量 和 氧 的 转

递
、

动脉血气体和肺功能未受此药的影响
。

口服后血液动力学作用却持续 � 小时
。

此报

告提示口服具有血管活性的前列腺素类同系

物
,

将来应用长期治疗肺动脉高血压也许是

有效的
。

作者认为前列腺素类药物可能具有下列

重要用途
�

�
�

肺动脉高血压危象的短期处理
,

如

手术关闭心内分流或在慢性肺动脉高血压的

情况下
,

右心室失偿性衰竭时
。

虽然此时为

保持满意的疗效
,

需作连续静滴
,

但 这可
“
赢得时间

” ,

稳定病人以待进一步处理
,

如心肺联合移植或长期 口服扩张血管药物治

疗
。

�
�

在给慢性肺动脉高血压病人应用长

效血管扩张剂之前
,

应评价肺循环血管的活

性
。

因前列腺素类药物一旦停止滴入后
,

其

副作用立即消失
,

故此药的短期作用可用来

评价肺血管的反应性
。

值得指出的是现在仅有�� �
�

多数医 师

才使用 , 而且此类药物应用的经 验仍 然不

足
。

不过更多的经验会积累起来
,

也许更新
、

更有效或更有选择性的同类物将开发出来
,

在治疗许多类型肺血管疾病方面
,

前列腺素

类有可能发现更广泛的用途
。
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醋硫葡金
�

治疗类风湿性关节炎有效的口服金制剂

� � �� � �� � � 。 。五 �奥地利
,

维也纳大学药物化学研究所�

早期认为金制剂对结核杆菌有效而试用

于治疗结核病
,

但临床证明其疗效即使有
,

也

是微不足道的
。

后来很快发现它的抗风湿作

用
,

因此目前主要用于治疗类风湿关节炎
。

所谓可溶性的金盐制剂作肌内注射用
,

具有很多作用
,

于是迅速发展成为改善病状

的基本疗法用药
� 它们有抑制前列腺素合成

与溶酶体酶的作用
,

并有与免疫球蛋白补体

结合的作用
。

它们对某些与免疫有关的血液

细胞如多形核白细胞及单核白细胞具有特殊

作用
,

对免疫与杂类细胞功能如体液免疫和

细胞免疫亦产生影响
。

不过
,

这些金质成分也伴有一些缺点
,

一般讲就是胃肠道难于吸收而且不规则
,

因

此必须依靠肌注给药
。

它们的体内分布比较

复杂
,

不常能够集中在发炎区
。

有效金与血

浆蛋白结合率高
。

在血浆中的药物半衰期会

因重复给药而延长
,

从一天到数星期之间均

有变化 , 因此对有效金的利用度及其消除作

用的控制实是难事
。

另一方面
,

使用过量会

引来副作用
,

造成麻烦
,

有时甚至 发 生 危

险
。

副作用有皮肤发疹
、

口炎
、

多神经病
、

肾损害与血质不调等
。

、

醋硫葡金 �� 盯
� �
�� ��� 作为金 衍 生

物的尸个新品种
,

近年来已流行于整个欧洲

国家钓医药市场
,

优点在于克服过去一些注

射用金制剂所伴生的许多缺点
,

这样就把金

疗法建立在一个全新基础上
。

与过去所用的

老药相反
,

’

它微溶于水但易溶于类脂体中
。

一旦制成格液
,

就能保持单体结构不变 �而

注射用金制剂通常为聚合物或齐聚物 �
。

由

于它在结构中含有氢硫盐与磷的成分
,

性质

稳定
,
不象其他老品种那样发生氢硫反应

。

醋硫葡金的化学名为 � 一 三 乙 磷 二 金 井

一 � � 一



一

含
, ’

熟 �
,

看一呀� 一乙酸一 � 一硫卜 � 一毗 喃

贾锗普
,
过去命名代 号 为 � � � �

一� � �� �
,

最近采用
“
立达金

” ��� �� �� �� 作 商 品

名
,

由美国费城� � �� � �  �� � � � � � � 。�

� �� 所开发
。

一
动物实验发现醋硫葡金对原发性与继发

性关节炎损害都有抑制功效
,

对大鼠佐剂诱

发性关节炎的日服剂量为 � �� �
·

� �
一 ‘ ,

如用

老品种硫代苹果酸金钠 �� � �
。 � � �

�� ��
。�

扭� �� �� �肌注需用此剂量加倍才能见效
。

醋

硫葡金在动物体内不但对减少抗体形成
、

抑

制斑块形成细胞与溶菌酶释放有效
,

还能抑

制大鼠的被动皮肤过敏与各种体外模型造成

的皮肤过敏
。

用电子探针� 射线分析可发现金质成分

能浓缩在溶酶体中
,

这种 带有金标记的溶酶

体称为金酶体 �� � � 。“。 � � “ �
,

可出现在关

节的软骨细胞
、

滑液细胞膜与滑液下的巨噬

细胞中
。

这些研究结果给它与其他金化合物

的作用机理提供了极为有用的资料
。

其他有

用 资料则来自对人体与动物进行的药物动力

学研究
。

大鼠血浆中药物半衰期为 �
�

�� �
�

�

天
。 � � 曾 � �

一 ’
剂量服一次

,

一天后药浓度最

高在肾中达 �
�

� � 林�
·

� 一 ‘,

次高在血中为 。
�

��

林�’ � �
一 ‘ ,

在其他器官中则含量都很低 ��

�
�

� �卜�
·

� 一 ‘�
。

当日服剂量� � �
·

� �
一 ‘
连服一

个月
,

则所有上述浓度水平都可升高�� � � ��

倍 � 因此在体内出现大量积蓄
。

排泄出处为

胆汁 �约占口服剂量的�� � � 与粪便 �约占

� �� �
。

由于这里没有肠肝循环
,

大部分出现

在粪便中的金质代表未被吸收物质
。

放射性

同位素研究表明
,

醋硫葡金经 口服后的代谢

历程呈广泛的
。

人体内血浆金峰值出现时间在口服药物

后的�
�

� � � 小时
。

血浆药物半衰期终点从 ��

‘ � �天不等
,

但在长达�� 天时仍能在血浆中

检出金的存在
。

整个体内药物半衰期平均约

� �夫‘测得经胃肠道吸收的量为� �� �� �
。

虽然尿中也有 � �金的存在
,

但主要排泄通

道是胆汁与粪便
。

长期服用的研究侧重在单

次剂量确实效果的药物动力学研究方面
。

静

态的血浆浓度约在 � 个月后根据剂量大小金

浓度可到达 �
�

� � �
·

。林�
·

� �
一’。

由醋硫葡金引起的动物急性中毒远低于

其他可溶性金化合物
。

大鼠半数致死量为�� �

� �
·

� �
一 ‘ 。

人体长期用本 品治疗的最常见副

作用为腹泻
,

继之为红疹
、

口腔不 适 与 眼

病
。

不过因副作用而迫使中途停药的情况与

硫代苹果酸金钠比较是较为少见的
。

临床试验已完成了数千病例
。

在治疗类

风湿性关节炎中
,

对疗效分析是相 当 困 难

的
,

因为疾病有内在的差异
,

而且效果侧定

也不灵敏
。

药效测定包括
�

观察关节有无压

痛或肿胀
、

握力
、

早晨僵直持续时限
、

行走

一定距离所需时问
、

红血球沉降率
,

以及最

后但并非不重要的是病人对疾病的 自觉 意

见
。

尽管有些困难
,

但经大量病例的评价以

及对数据的统计学处理并与安慰剂比较
,

清

楚地显出醋硫葡金 在对类风湿性关节炎的临

床症状 的控制上
,

疗效确实优越
。

从世界范

围的临床经验上也可得出结论
,

证明本品虽

然起效慢
,

但能提供有效的治疗
,

而且显优

于其他金制剂老药
。

据� �  !名病人统计分析
,

仅有� �� 名病人 � � � � 因无效而停药
。

醋硫葡金通 常剂量为 � � �
,

每天两次
。

因为起效缓慢
,

在发生效果前约需 �个月 �或

更长点�
,

由于无 法耐受腹泻或其他副作用

而减量或中断用药的情况极为鲜见
。

不过每

月需作血尿状态 的监测
。

因此
,

从它肯定高

的治疗指数与口服有效这二项特点来看
,

可

以建议把醋硫葡金列为当前应用金疗法的首

选药物
。 ’
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