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有不同程 度的效果
。

传统的血管扩张药如阱

苯达嚓
、

长压定
,

不子 先给于日阻断剂
,

则

患者耐受很差
,

�司为可引起反射 性 心 动过

速
,

特别是患有 冠心病的病人
,

因此已被降

为第三阶段用药
。

已有报道指出心痛定比一

般常用的钙拮杭剂具有更为显著的血管扩张

作用
,

为此可以预料它能引起点反射性心动

过速
,

这在短期血依动力学研究 中 特 别明

显
。

然而本研究目前的资料表明
,

在治疗数

周后
,

药物组与安慰剂组之问并未出现任何

心率差异
。

从单育安慰剂过渡到接受心痛定

双盲阶段中
,

心率并没有增加
。

这一点与某

些其它报告一致
,

后者 已指出应用心痛定并

不一直都会增加心率
,

其原因归之于经长期

治疗后重新建立起来的主动脉窦压力反射
。

作者认为某些病人主诉的持续心悸是 由于停

用了以前长期使用的日阻断剂所致
,

这就可 以

解释为什么在安慰剂组和药物组出现心悸的

频率相同
。

本研究中的病人应用心痛定期间 � � �

或血浆儿茶酚胺水平始终没有变化
。

这些与

某些报道 � �  无变化是一致的
,

但有不同

之处是升高儿茶酚胺的水平
。

产生这种差异

的 原因可能是 、州究 沟己 沂 日 �
�
�

茶纷胺水平

先前已经受到
一

刊尿药泊
, ���

�

攻
,

因而未再显出

进一 少变化
。 �兰点匕叮解译治序 前口 尺 � 值

不可能预示 叩
�

压 讨心 蒸沙为反应
。

采用静息

�未受刺激 � �’ � 人水 下�兰行的其它研究

表明这两价孕数 匕间 汗恤
�

考
一

仲负相关
,

即
’

对低肾素的
,
歌川

�

压 也它
, � , �困道阻滞剂能产

生更有利的血压反应
。

’「

尽音同时使用利尿药治疗
,

但仍有两名

病人出现小腿水肿
,

这异� , 七药最普遍而持 久

的副作用
。

只有一个病 出现了变态反应性

的红斑痒疹
,

不得不中断治疗
。

总之
,

本资料表明
,

通常心痛定作为第二
‘

阶段抗篙血压药是有效的且耐受良好
,

可产

生明显的降压作用
,

而心率无显著变化
� 这

后乙特点不仪使它能适合于用作第二阶段药

物
,
而且也使它能成为一种安全可取的第三

每阶段代替药物乡因为它能与日阻断剂联合使用

而不必担心声猪加副作用
。

二
’

一

亡妙以�轰乎��
�。六 。

以 临床药理学杂志》
,

借后� � � �二�施
, � �� �拟英文� 〕

‘·
一

居美蜻摘译协孙时和校 苗维诚审

�
、 � 一

知
� ,

补
、

‘

女 �
六

�

试
令

无 环
卜

鸟

国井乙彦 �日本
,

帝享大内科舞授�

来源 无环鸟试是 由英国与美国威尔

康研究所共同开发的具有漂吟骨架的抗病毒

剂
,

对疙疹病毒显示了较强的抗病毒作用
。

由于本品只在病毒感染的细胞内受到磷

酸化而激活
,

因而对正常细胞的毒性极低
。

临床上对单纯疤疹病毒及水痘
、

带状疤疹病

毒的感染有效
。

理化性状 无环鸟试 �� � �� �� � �� �

化学名为 � 一 〔 � � 一婆 乙氧基� 甲基 〕鸟嘿

吟
,

化学结构如图 � 所示
�

��

矛�之飞
·

朴成
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�

�
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�
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�
�
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图 � 无 环 鸟 试 结 构 式
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�
�

。
�

, �
�

。
�

。

�

分子量
�

�� �
‘

� �

本品为白色‘微黄白色的结晶性粉末
,

无臭
,

味苦
,

易溶于二甲亚矾
,

微溶于冰醋

� �



厂

酸
,

极少溶于水和乙醇
,

几不溶于丙酮
, � �

丙醇和己烷
。

可溶于稀盐酸
、

氢氧化钠试液

及氨试依
。

本品原料药及制剂于�� ℃
、

相 对 湿度

� �纤下保存在密闭容器内�� 个月内稳定无变
·

化
。 � 小玻瓶注射剂 �含无环鸟试� � � � ��

用注 射 用 水
,

生 理 盐水及 � �葡萄糖注

射液 �� � �溶解保存时
,

产生白色混 浊 或结

晶
,

但本品溶解后迅速用输液类 �生理盐水

�� �� � �或 � �葡萄糖注射液 � �� � �� 稀 释使

用时
,

则在�� 小时内稳定无变化
。

毒性 急性毒性试验
�

腹 腔 内 给

药 , 半数致死量 �� �
。 。
� 小鼠为 � �  � � �

� �
,

大鼠为 �� �一 � � �  � � � � � � 静 脉 内给

药
,

小鼠为 � � � � � � � � �� � � � �
,

大鼠为� �  

� � � � � � � � � � 口服给药
,

小鼠在 �� � � � � �

� � � 以上
,

大鼠在�� �� � � � � � � 以上
。

亚急

性毒性试验
�
狗在 �� � � � � � 以上

,

猴在��

� � � � � 以上
,

每 日 � 次经静脉给药�个月
,

由于有无环鸟贰结晶析出
,

发现与用量相关

的肾脏损害 , 同时大鼠经 � 次 � 日
,

腹腔内

给药 � 个月也出现同样的肾损 害
。

若给药

�� � � � � � � 时可见精囊缩小
,

重量减轻
,

精

子形成降低
。

这些变化停药 后可恢复
。

在以

大鼠一 日一次经 � 个月腹腔内给药的慢性毒

性试验中
,

剂量在 �� � � � � � 以上时
,

发现

由于无环鸟试析出结晶而导致肾障碍及精囊

缩小
。

若用至�� � � � � � 则见 精 囊 重 量减

少
,

精子形成降低
。

对于慢性毒性试验即使

停药
,

肾障碍也不能恢复
。

生殖试验方面对

大鼠妊娠前
、

妊娠初期分别皮下给药 � �
·

�
、

��
、

�� � � � � � � 日
,

每日分两次注射
,

除

了��� � � � � � 日组的大鼠着床后胚 胎及胎

仔死亡略有增加外
,

未见异常情况
。

在器官

形成期
、

围产期和哺乳期给药的实验中均未

见特殊异常
。

在家兔的器官形成期
,

以 � �
�

�
、

��
、

�� � � � � � � 日分为 � 日两次静 脉给药

的实验中
,

均未见特殊异常
。

致突变试验
�

经 � �
� �
试验

,

虽然小鼠优性致死试验等均

��
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为阴性
� 但小鼠腹腔 � 次给予 一� �

、

� � �
、

� �  

� � � 盆� 的骨髓小核试验中
,

小核出 现频率

有与剂量相关的显著增加
。

抗原性
�

未见致

癌作用
,

�大
,

小鼠口服给药 � � � � � � �周 �
。

另外用本品 �
�

�� �
、

�
�

� � 注射液肌 注 时的

局部刺激性比生理盐 水 强
,

比�
�

�� �醋酸

马马
。

一般药理 对于中枢神经
、

呼吸及循

环系统
、

植物神经
、

消化和泌尿生殖系统等

的作用都作了研究
。

并进一步研究了有关对

尿量
、

电解质的排泄
、

抗炎性及佐剂关节炎

的作用
、

蛋白凝固和溶血性
、

抗菌性
、

抗肿

瘤活性以及对免疫功能的影响
。

认为在临床

给予量均无影响
。

药效和药理 无环鸟贰 �� � � � 进

入疤疹病毒感染的细胞内时
,

由于病毒特异

的胸核普激酶作用而被磷酸化
,

形成磷酸无

环鸟试 �� � � 一� 九
,

再经细胞内激酶

进一步作用成三磷酸无环 鸟 贰 �� � � 一

� � 而活化
。

� � � 一 � � 作为病毒 � � �

聚合酶的底物及阻断物质而发挥作用
,

因此

阻碍病毒 � � � 的合成
。

在正常细胞内因无

环鸟试几不能活化
,

所以细胞毒性极弱
。

� � � 对疤疹类病毒具有活性
,

除单纯

疤疹病毒 �� �  �
、

水痘
、

带状疤状病毒

� � � � � 外
,

对� � 病毒和巨细胞病毒等也

有活性
。

本 品在体外的 � �
� 。

值
,
� � �

�

�为 �
�

� � �协� � � �
,

� �  
一 � 为 �

�

� � �卜� � � �
,

� � � 为。
�

� �件� � � �
。

对于临床分离株本品

与疤疹净 �� � � �
、

阿糖腺普 �� � �
一� �

的对比活性
,

� � � 一 � 为 �
�

�� 和 �� �倍
,

对

� �  一 � 型分别是 �
�

�和 � � �倍
。

� �  对

� � � 的活性与�
� � 一

� 几乎相等
。

另外
,

本品

在高浓度时具有杀灭病毒的作用
,

而在低浓

度时只有抑制病毒的作用
。

吸收
、

排泄
、

代谢 健康成人在 � 小

时内静滴 � 或 � � � � � � � 时平均血浆 半衰期

约为�
�

�小时
,

总清除率为 � ��
�

� 士 ��
�

� � ��

� � � �
�

�� �
“ ,

稳态分布容积为��
�

� 士�
�

�� �
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�
�

� � �
“ 。

若以 � 或 �� � � � � �
, � 次 � 日

,

每 � 小时静滴 � 次
,

在 � 小时静滴结束时的

血浆浓度分别为�
�

� � �
�

�与 �
�

� � � 
!
邹g/

m l
,

而且每次点滴后 8 小时的血浆 浓 度分

影1是0
·

5 与o
·

8 一 ‘3 0 9 / m l
。

对H S V 感染的

患者给药时其水疤液中浓度与 血 浆 浓度相

同
,

脊髓液中浓度约为血浆浓度的 1 / 2
。

给健康成人 5 或10 m g / k g
,

静注点 滴 1 小

时
,

48 小时内分别有68
.
6% 和 76

.
0 % 以原形

从尿中排出
,

只有少许随大便排 泄 (1
.
3~

1
.
8 % )

。

尿中主要代谢物是 9 一

狡甲氧基甲

基鸟漂吟 (约为给药量的 7 % )
。

这种代谢

物对 H S V 一 1 的活性很弱约为 A C V 原形

的 1 / 700
。

另外国外研究结果表明肾功能正

常时
,

连续给予本 品无蓄积作用
。

但是 肾功

能损害者由于持续高浓度
,

血浆 半 衰 期延

长
,

有必要调整给药间隔时间
。

临床效果 在注射剂的一般临床试验

中以454例为对象
,

其中切6例 作 了 效果评

价
,

4 48 例作了安全性评价
。

结果在基础疾患

的水痘
、

带状疤疹23 1例中
,

有效以上为212

例 (91
.
8% )

,

单纯疤疹47 例中有效以上为

40例 (85
.
1% )

。

与脑炎有关的 H 5 V 16例
、

V 2 V 3 例
、

病原不明的 12例
,

共计31 例的

临床效果改善以上者为67
.
7%

,

有用以上者

67
.
9%

,

与脊髓膜炎有关的 H 5 V S 例
、

V

2 V 6 例
、

E B V I 例
、

病原不明 4 例
,

共

16 例中改善以上者为75 %
,

有 用 以 上者为

62
.
5%

。

对免疫功能低下患者的带状疤疹进行双

盲比较试验
,

与安慰剂比较
,

皮肤急性症状

应 用 A C V S ~ 7 日 可见显著的改善
,

疼痛

在 3 天后可见显著改善
,

无副作用
。

主要检

查值的变动在两组间没有差异
。

从总的临床

效果来看
,

两者的有用 性
,

A C V 组 比安慰

剂组要优越得多
。

对无基础疾患的带状疤疹患者进行双盲

比较试验
,

有效率和有用性在两组间无明显

差异
。

,lJ 作用 试验对象 504 例 中的 22例

(4
.4% ) 出现副作用

,

以发疹最高(10%),

其它发热
、

恶心等总计在 1 % 以下
。

临床检

查值异常者有44例 (8
.
7% )

,

例如G P T 升

高(5
.
6% )

,
G O T 升高 (4

.
6% )

,
L D H

升高 (1
.
8% )

,

A I 一P升高 (1
.
6% )

,

以

肝功检查值升高为主
。

另外有人报道了瑞典

进行的 A C V 与阿糖腺葺对疤疹性脑炎的效

果比较
,

在降低死亡率以及出现转归方面应

用A G V 显著优越
,

且副作用少
。

.

冬
位用注盘. 项

1
.
一般注意点

:
( 1 ) 只能由静脉点

滴给药灸 ( 2 ) 给予本品越接近发病初期
,

越能达到预期的效果
,

故最好早期给药
。

·

人
「

2

·
、 有过敏史的患者禁用

。

3

.

下残患者慎用
:
( 1 ) 肝

、

肾机能

损害的患者厂 ( 2 ) 婴儿
、

幼儿和小儿
。

·

4 一副作用
:

( 1 ) 过敏症
:
有时出

现发丸 慧麻容 发热等过敏痛状
,

田 此分

现逸些雍状时鹰停药
。

(
2)
精 神 神 经系

统
:
存时出现下肢痉挛

、

舌和手足麻木
、

震

颤
,

全身赓息醚此时应采取减量或停药等适

当措施
。

( 3 ) 肾脏
:
有时出现尿素氮

、

血

清脆麟靡植的群高嘴嘴白尿
、 二

尿沉淀中红细

胞和管垫犷故出现此症状时
,

一

应 减 量 或停

药剑
!( 杏)

.
血悔

上青时可见红细胞数
、

白细

胞数乱
,
}红细胞压积

{、;血红蛋白值减少
。

( 5)

瞬脸抓有
1
时脚现歼功能异 常 (G P T

、

有 时

G O P我
.
人1科甲

、

L D H

、

总 胆红血素
、

卜

G P T 等升高)
,
‘

这时采取停药等适当措 施
。

( 6 )

卜

悄化造
_.
有时出现恶心

、

呕 吐
、

腹

庸
。

f 争) 其它
:
有时出现血清中蛋白数量

减少及胆固醇值
、

甘油三醋值增高
。

此外有

时心悸
、

呼吸困难
、

胸闷
。

这时应停药
。

5

.

孕妇用药
: 有关妊娠过程中给药的

安全性尚未确定
,

故对孕妇或有妊娠可能的

妇女
, :

只有认为治疗的益处大 于危险时才可

给药
。

6

。

小儿用药
:
对于婴儿

、

幼儿
、

小儿

13
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户儿的安荃性尚采确定时

盎处迎过危险时方可给药

长 下成
1
应用注意事项

:
心1 ) 在静脉点滴

暗;
·

有时患者旨诉给药部位血管痛
,

同时由

手恤管脆化 (易向血管外漏液 )
,

因而应谨

懊给药
, 、

勿使药液向血管外漏
。

( 2 ) 溶液

配制后应迅速使用
,

用后的残液 弃 丢
。

另

外
,

j 用静脉注射液稀释时
,

有时由于静脉注

射液的缘 故析出白色混浊或结晶
,

‘

这时不可

使用
。

溶于稀释液后
,

配制溶i友的冷却易导

致结晶析出
,

故不应冷却
,

‘

(
3

,

) 本品呈碱

性
, “ ‘

由于 P H 的变化而易引起配伍变化
,

尽

可能避免与其它制剂混合注射
。

适应症 适用于单纯疤疹 病 毒 及水

痘
、

带状疤疹病毒引起的下述感染
:

免疫机能低下的患者 (恶性肿瘤
,

自身

药学情报通讯

免疫疾病等) 诱发的单纯疙疹
、

水痘
、

带状 ,

疤疹
、

脑炎
、

脊髓膜炎
。

’

用法用组 通常无环鸟贰用量按 sm g

/ kg l 次
,

一 日 3 次
,

每 8 小 时静 脉 点滴

持续 1 小时以上
,

连续给药 7天
。

此外对脑炎
、

脊髓膜炎
、

可根据需要适

当延长给药时间或增加剂量
。

但是每次极量

为10m g/ k g
。

注射液的配法 一小玻瓶本品 (含无

环鸟试25om g)用注射用水或生理盐水lom l

溶解
,

用相当于给药剂量的静脉注射液 (每

1 瓶需10 om l以上 ) 稀释 (l 冶用时 配制)
。

制剂 Z ovi ra二 静脉注射粉针剂
,

1

小玻瓶含无环鸟贰 250 m g
。

此外尚有 Zovi

ra 又 眼膏剂
。

商品名 Z ov ira x
。

施建 飞节译 魏水易校 张紫洞 审

维 生 素 C 进 展 与 临 床 应 用 (二 )

南京军区卫生学校

解放军第九四医院

魏文树 许景峰 苏开仲

曹生乾 李红 宁

二
、

维生素C的药理作用及其临床应 用

(一) 维生素C 与心血管疾病

早在
·

50 年代就有人通过动物实验证明
:‘

维生素C 缺乏会造成豚鼠胆固醇转移和异 化

代谢障碍
,

脂质沉积于动脉内膜
,

形成动脉

粥样硬化
。

而维生素 C 能使沉积于主动脉 上

的胆固醇转移至肝脏
,

使损伤的动脉回复常

态
。

70 年代国内也有人研究报告
,

维生 素C

能够改善豚鼠摄食大量外源性)坦固醇所引起

的脂类代谢异常变化
,

血清 日脂蛋白
、

胆固

醇和磷脂的含量明显降低
,

且胆 固醇降低的

幅度最大 (连健5
.
2 二 g / 10 O m l降至 1了8

.
了m g /

10 0 m l)
、

磷脂 次 之 (271
.
4;n g / 100 m l降

至 151
·

8 地 g / l
o
q m l)

,

可 使胆 固醇磷脂的比

值得到改善
,

维生素C 能够阻抑豚 鼠因摄食

胆 固醇而致主动豚壁内胆固醇的沉积
。

近期

上4

借用 电子显 微镜观察到
,

缺乏维生素C豚 鼠

的主动脉内壁
,

第 1 周
,

内表 面出现 与血流

平行的皱皮
,

第 2 周可观察到变形的内皮和

脱屑
,

内皮开始明显受到破坏
。

4 一 8 周后 ,

血小板聚集物和纤维蛋 自沉淀物在内膜表 面

出现
。

维生素C
一

长期缺乏
,

特别是给予胆 固

醇饮食的豚 鼠
,

可增加主动脉内皮的破坏
,

胆 固醇和甘油三醋蓄积
,

动脉产生病理学上

的改变
,

动脉粥样硬化症发生
。

这些结果在

临床实验中也充分得到证实
。

现 已知人体内的胆固醇水平受季节变化

而波动
,

最高水平通常发生于维生素C缺 乏

的季节
,

体内维生素C 的状态与总胆固醇 血

症为负相关
。

维生素C 水平愈低
,

总 胆固醇

水平愈高
。

在最近对健康人进行的大量调查

表明
,

;

高胆 固醇和高 甘油三脂血症往往发生


