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�美国
,

佛罗里达大学药学院临床药物动力学教研室�

透皮吸收的硝酸甘油贴膏出现在美国市

场约有五年
,

尽管许多医生和病人乐意接受

这种具有
“
高技术工艺

” 的药物释放剂型
,

但这种药物治疗心绞痛的效果尚 有 很 多 问

题
。

现列举几点如下
�

�
。

峭 酸甘油 的释放速率是否足以缓解
� ‘纹痛� 贴膏的临床效果如何 �

�
�

贴膏的释放速率 与其他剂型相 比较

如何 �

�
。

透皮给 予峭 酸甘 油是否会产生耐受

性 �

�
。

心 纹痛是否需要� �, 卜时治疗 �

�
�

为何医生和病人如此 乐意接受这种

贴膏�

我们试对这些问题作出有用的解释
。

通过实际测定释放速率及血清药物浓度

来评价释放度和药物疗效
,

并将结果与人体

效果研究相比较
。

近年来对释放率的研究
,

确定了�� � � � 日贴膏能释放 �� � � � 日的 要

求即足够
。

因此
,

有关产品均按 此 要 求 制

造 , 这些无疑是生产的进步
。

单剂量硝酸甘

油给药在�� 小时内血浆浓度相当稳定
,

再次

确定了生产厂家的要求
。

然而
,

个别人的血

浆浓度波动范围很大
。

原因至今不明
。

可能

是由于每天处置动力学变化的结果
,

与硝酸

甘油从贴膏 中不规则的释放无关
,

这种波动

性与临床关系不大
。

硝酸甘油软膏释放硝酸甘油 的 总 量 是

�� � � � 日贴膏释放量的 � 一 � 倍 �按 说 明

书应用 �
,

因此
,

获得的平均血浆甘油浓度

也是每 日�� � � 贴膏所提供的 血 浆 浓 度 的

� , � 倍
。

为了配合软膏的释放率
, � � �

倍 �� � � � 日的贴膏是需要的
。

无疑
,

软 膏

与贴膏的临床效果是相等的
,

不过只是贴膏

与软膏的相对价格比约为 � �
�
�

。

硝酸甘油软膏的临床疗效约在十年以前

就已确定了
,

相比之下
,

贴膏的疗效却值得

怀疑
。

在过去的两年中
,

有关这个专题论文

发表约�� 篇
。

少数研究支持疗效的要求
。

有

一种见解认为在 研 究 中 应 用 高 剂 量 时

�� �� � � � 日� 疗效更可能出现
,

这 就 补

充了药物释放率的研究
。

可是
,

另外一种重

要倾向认为即使药物� �小时 内在血液中尚可

检出
,

也不能在 � �小时 内持续有效
。

这就引

起了耐受性的问题
。

耐受性可以认为是持续用药时出现的疗

效下降或消失
。

耐受性可分两种类型
,

生理

学的和药物动力学的
。

药物动力学的耐受性

是指持续服用药物时药物浓度的减少 � 它是

药物消除速率随时间增加的结果
。

但硝酸甘

油尚未证明出现这种现象
。

生理学的耐受性

是一个适应的过程
,

即使药物浓度保持
,

但

组织的反应性也丧失
。

硝酸甘油会出现生理性的耐受性是有证

据的
。

当� �小时周期内透皮吸收硝 酸 甘 油

时
,

最初由于硝酸甘油所获得的收缩压下降

�� 点就会消失
。

这证明耐受性可以出现
。

因

此
,

当持续使用透皮吸收的贴膏
,

耐受性的

发展就成 了有待解决的问题 �与舌下或透皮

吸收给药相比 �
。

许多事例证明这个问题 的

回答是肯定的
。

如果耐受性被认为是一个问题
,

那么它

将成为影响硝酸甘油贴膏使用的主要因素
。

应用软膏将很少或没有这种影响
,

因为这种

产品每隔� �小时的间歇治疗常出现三个较宽

的峰
。

然而由于存在药物的耐受性
,

所以持

续� �小时的贴膏治疗证明是不恰当的
。

事实上
,

�� 小时持续治疗通 常不 大 需
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要
。

运动能引起心绞痛
,

夜间休息时心绞痛

也会发生
。

对任何病人两种情况 都 可 能 发

生
。

但如果某一病人单纯因运动才会引起心

绞痛
,

那么在夜间就无需治疗
。

如果一个病

人仅在夜间发病
,

那他 白天就不需治疗
。

因

此在每�� 小时期间内大多数病人 实 际 仅 需

� � � 小时的治疗
�

在 � 一 ��小时的必需治

疗之后拿掉贴膏
,

这些病人的耐受性就不会

发生
。

这个有趣的可能性值得重视
。

最后一个问题是医生和病人广泛的接受

贴膏而不顾学术上的相反意见
。

这个问题的

根源似乎在于该药物的性质及能否治病
。

有

些临床医生曾谈论过
,

�

除非硝酸甘油 治疗的

病人宁愿忍受硝酸甘油引起的头痛而不顾心

绞痛的痛觉
,

否则他们不会把心绞痛放在首

位
。

这尸说明即承认了安慰剂的效应
。

假定

安慰剂反应者对贴膏有效
�
他们甚至对贴膏

的美观和化妆性表现特殊的兴趣
,

那么贴膏

的费用相当高也许就是由于这 个缘 故
。

此

外
,

无疑有些心绞痛患者仅需低剂量的硝酸

甘油就有效
。

不过这就使得多数重要的病人似乎需要

超过�� � � � 日
,

如果不应用多次剂量 的 贴

膏就不能满足他们对硝酸甘油的需要量
。

这

类病人明显需要较便宜而具有较大表面积和

较快释药速率的贴膏
。

目前得到的数据提出了一个有关治疗心

绞痛的透皮硝酸甘油贴膏有效性 的 严 重 问

题
。

医生
、

研究者
、

生产者及食品药物管理

局正在寻找对这些问题的答案
,

同时对这些

雅致而昂贵的剂型做不适当的应 用 提 出疑

问
。

〔� ��� �� � � � � � � � � � � 《临床 药 学 �� ,

� �� �
� � � �

,
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第 三 代 头 抱 菌 素 概 述
� � � ��

�

�
�

�
�

等

第三代头抱菌素对日一内酞胺酶尤其 是

对大肠杆菌产生的日一内酞胺酶具有很高 的

稳定性
,

从而对大部分大肠杆菌具有显著疗

效
,

对绿脓杆菌有中等到 良好的疗效
。

遗憾

的是数量众多而正在增长的新头抱菌素的功

过评价
,

主要是根据大量体外试验和积累的

药理学资料
,

缺乏临床试验的比较
。

据认为

是由于这些试验需要大量患者
,

且这类抗生

素具有相似性质而难 以分析之故
。

作为一类抗生素在治疗和预防严重败血

症时
,

如何确定它们的地位呢 � 大量使用氨

噬厉头抱菌素 �� � �� �� � �� ��
、

噬甲经 厉

头抱菌素 �� � �� �
�
�� �� � � 和经狡 氧 酞 胺

头抱菌素 �� �� � � � � �
�� 的 临 床 经 验 表

明 � 它们都是作为广谱抗生素而推入市场取

代氨基贰类抗生素
,

其它头抱菌素如去甲噬

肪头抱菌素 �� � �� �� � � �� � � 巳用了将近一

年
,

而氨唾三嗓头抱菌素 �� � �� � �� � � � � �

和硫哩甲氧头抱菌素 �� � �� �� �� � � 亦会 很

快被采用
。

第三代头抱菌素系超广谱抗生素
,

但也

有一些重要缺点
,

它们对常见的革兰氏阴性

菌的作用增强
,

而对医院较少发现的感染如

不动大肠杆菌和一些不常见的假单抱菌属感

染作用较差
。

所有第三代头抱菌素对革兰氏

阳性菌的活性较低
,

对肠球菌和李士德菌属

无效
。

此外它们对葡萄球菌与肺炎球菌仅有

中度活性如经叛氧酞胺头泡菌素
。

对厌氧菌

的作用与早期头袍菌素 比较仅有中度增强
,

而且没有一个优于噬吩甲氧头抱菌素 � � �
�

�� �� �� ��
。

它们对许多厌氧性球菌类 杆菌

以及某些梭状芽抱杆菌是相对耐药
。
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