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疏利气机
,

而达止痛 目的
。

本品在临床验证中
,

见有轻 度 口 干 反

应
,

这是因为天仙子中所含莫若碱有抑制腺

体分泌作用所致
。

服用后偶呈面色潮红
,

验

证中还 曾见 � 例出现视觉模糊
, � 小时后自

行消失
,

这亦是由于天仙子中所含莫若碱有

改善微循环及扩瞳作用的结果
,

由于食若碱

有升高眼压作用
,

因而对青光眼 患 者 应 忌

用
。

合 成 免 疫 调 节 剂 的 研 究 进 展

第二军医大学药学系中西药研究室 律娜残

过 去讨论免疫问题仅考虑其预防传染病

方面的作用
。

近十多年来认识到免疫功能不

仅能防止异物的感染
,

而且有免 疫 监 护 作

用
,

可防止机体内的突变细胞及 肿 瘤 的 生

成
,

并能识别移植的外来组织
,

对自体有平

衡稳定的作用
。

�� 年来免疫药物的研究达到

了新的高潮
。

人们在细菌友其产物中筛选寻

找有效的细菌制剂并进行活性成分的分离
、

纯化及结构改造 � 其次
,

随着免疫调节机制

的深入研究
,

对胸腺素
、

转移因子及免疫球

蛋白等的免疫调节作用加强了认识
,

为过渡

临床使用提供了理论基础
。

自� � 了�年发现左

旋咪哇恢复免疫功 能的作用后又合成了一批

新的化合物
,

如异丙肌普
、

经氨苯丁酸氨酸

及经胺氮丙陡等
,

它们逐渐取代了第一代天

然大分子免疫调节剂
。

再者从多种担子菌类

中提取的多糖如香菇多糖及裂桐多糖等以及

从中药分离的人参皂试
、

黄茂多糖等均有明

显的调节作用
。

对于免疫调节剂的分类最简单的办法似

乎只能是把它们归为两类
,

一类是生物衍生

物
,

另一类是合成化合物
。

本文仅重点选择

具有一定治疗价值的合成药的新近发展加以

叙述
。

�一 � 多肤

近年人们对具 有生物活性的小分子量肤

段调节免疫反应感兴趣
。

有胞壁酞二肤
、

经

胺苯丁酞氨级
刺激肤

。

胸
鲜甘

环珍菌素 �和吞噬

�

胞壁

衫 少
� � � � � � � ‘� �

�

‘

屠佐 荆
,

一

能 刺激合几及

胺类似物像� � � 弓,起豚威衬偶氮笨
、

砷盐一� 一乙
的曲发应

经胺笨

肤 酶抑制辉�
数游走和吞噬

对� � ��可增 敏反益�沁�� 》

口服本品可抗棠些失 尹嗜苯、靡有关的
� � � � �� ���

、
� � �� � �红 �� �� �和

几

扒�� � � � � �。

都有免疫调节活性
。

七金、��
� ���

� 飞

真吏� �
�

一� �� 一���

部分
,

完整组
,

成

�活性的肤是在酶
段

。

该肤有刺墩吞斌�弛化性
、

宜破绩胞的

抗菌活性和� � , 活性
。

�
�

胸腺肤�� � � � �
� � � � �� � � � � 许多

胸腺肤的结构己确定
,

’

�一去乙酸基胸腺素
、

� 、

可通过� �  重组技术产生
。

本品可延 缓

种族特有的自身抗体的形成
、

增强 � � 活 性
、

� � � 反应以及激活 � �
、

� �和� 细胞 活性和

分化
。

胸腺肤已成功地用于治疗原发性免疫
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若丫
,

稚菌朴⋯
‘

减瘾知
“

是一种由真菌产生的环状肤类抗生素

�勺
。

体内

外试验均有较强的选择性抑制免疫作用
。

在

实验性器官移植中能显著地延长移植物存活

时间
,

临床用于肾
、

肝
、

骨髓
、

胰腺
、

心肺

等移植也初步取得较好兹呆
。

�

本品对造血系

统无毒性
,
口服有效

,

在肠道并不受破坏
,

副作用较小
,

因而是一种较有前途并能广泛

应用于临床器官移植的免疫抑制剂
。

�二 � 神经 内分泌 剂

和
�

产枢和自主神经系娜在免疫反应中的作
用越来越受到重视

。

胆碱
、

肾上腺素
、

多巴胺

和阿片受体均存在于淋巴细 胞
,

在 �和� 细

胞秀�一受体的数量差异 � 日一受体阻 滞 剂

已表明可抑制淋巴细胞的罩盖和转化
,

突触

几茶酚胺的排除与窑斑形 成 细 胞 �尸� � �

数降低有关知 以吗啡处理� 细胞
, 同样可 引

起�� �的减少
。

�
‘

� �
受体拮抗剂

�

�
�

受体拮抗剂西 米替
丁在�

� � �、肺涵小鼠研究本品对免疫抑制细

胞功能
、

肺癌的转移以及对宿主 牛存 的 影

响
,

�

结果发现本品能明显抑制免疫抑制细胞
的功能

。

临床上本品可诱发细菌感染和关节

求
,

但它确能缓解类尽湿关节炎和粘膜或皮

肤的念珠菌病
。

�三� 杭菌药物

几个不同类型的抗菌药物对 � � �和 � 工有

调节作用
,

例如两性霉素�增强吞噬和巨 噬

细胞的杀菌活性
,

并增加对胸腺细胞 和 �
�
细

胞的选择毒性
,

同样它可抑制�� �诱 导的淋

巴细胞母细胞化
,

头抱菌素也 抑 制 �� � 所

致母细胞化作用
。

利福平抑制 �� � 诱 导 的

人游巴细胞母细胞化
,

淋 巴 因子� ��的 分

泌和豚鼠对� � � �的 � � �反应
,

它还 延 长

兔矛植皮的存活时�’��
。

若干四环素类药物包

括强力霉素抑制� � �所致的母细胞化作用
,

并抑制小鼠对羊红 细 胞 �� � �  � 的 � � 反

应
,

白细胞游走和吞谧功能也为四环素契妒
物所减氮

�
, �

�

一
厂

, 甘

一 少

�四 � 性激素 ”
� �

、

伙

炔雌烯醇是前列腺素类药物
,

无论在记‘

常人或是肿瘤病人都可增强� �  诱导 的每
’

细胞化
、

混合淋巴细胞培养
、

皮肤试验 和�

细胞花结形成
,

也可降低人单核细胞的吞噬

功能
。 一 ·

�五 � 维生素类

�
�

维生素�
�

维生素 八有抗 肿 瘤 作

用
�

已用于治疗皮肤病
,

它还可促进淋巴细

胞增殖
、

抑制巨噬细胞上的� �受体的 表 达
�

并增强抗体产生
。

�
�

维生 素 �
�

用 体 外 法 在 � 一 �� 微

克 � 孔浓度 �
一

寸可直接观察到维生素�有促 进
淋巴细胞转化作用

。

� 例受试者服 用本品启
� 一�� 天显著增加了淋 巴细胞转化率

。

�六 � 杂环 类

�
�

咪哇类 �’�
�
左旋咪哇是免疫 促 进

剂的先驱
,

它能增强正常人体及动物的细胞

免疫功能
,

作用于吞噬细胞
、

增加和激 活� 细

胞
。

左旋咪哇的最大价值是对由于免疫缺损

及免疫抑制而 引起感染 的病人
、

对于用预防

性抗原作特异性免疫的病人
、

对有 �细胞缺

陷的病人和 自家免疫病人以及对肿瘤病人均

有促进免疫的作用
。

此外
,

由于左旋咪哩对肿

瘤细胞和淋巴细胞的增殖可能有刺激作用
,

应注意发生第二个肿瘤
。

左 旋 咪哇微 生 物

� �一� � � �
、

� �一 � � � � �
、

� �一 � � � � � 和

优青糖普也都有免疫促进作 用
。

优 青 糖 普

��� 
� � ��� ��� 是 日本从优青霉菌培 养 液 中

分离出来的
,

现 已能人工合成
。

本 品有细胞

免疫和体液免疫抑制作用
,

对� � 细胞有 杀

伤作用
,

毒性低
。

以硒代替硫的硒一左旋咪哇在一小 鼠皮

肤移植模型上产生 比左旋咪哇较弱的免疫促

进作用
,

但在一个涉及�一位点差异的体系

中
,

硒一左旋咪 �坐促进排斥
,

而左旋咪哩则抑
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制排斥
。

�
、

嚓吟类
� 异丙肌普 ��� � � � � � � �� �

,

简称 �
� 。� �� � 是一种抗病毒药物

。

它能调节

� 细胞增殖
、

�细胞分泌
,

细胞 毒
、

� �
、

� �

以及巨噬细胞的功能
。

它可减轻病毒引起的

临床症状
,

同时逆转病毒所致的免疫抑制
,

与化疗药物合并治疗肿瘤以及类风湿关节类

均有临床价值
。

� �� � �  ���
� � � 是肌普类的含氮 杂 环

化合物
,

实验证明能调节淋巴细胞和巨噬细

胞的功能
,

是比异丙肌普更有效的� 细胞 诱

导剂
。

它在体外能增加人外周血淋巴细胞中

活性花结比例
,

但不影响总花结
。

在实验动

物中能增强小鼠脾细胞 对�� � 和 ���的 反

应
。

还具有胸腺素样作用
。

本品毒性很低
,

小鼠口服� �
� 。 � �  � �毫克� 公斤

。

氮丙咤类 仍
�

一 �
,

�

� 一二氮杂

�交匀 � � � � � � 一亚胺基

是毫本砂冤
严环

‘

�

年成功�

�
, ”

�
,

‘

� � 己烷

酮下劝 的第一否率布睫类
化合物

,

可抑制大小鼠若干肿率生长
,
增强

小鼠对自念菌慢性感染的抵抗力
,

·

与低于治

疗量的磺胺吻陀合用可增加小鼠对葡萄球菌

感染的抵抗力
。

临床初试提示可以刺激肿瘤

患者的迟发过敏反应以及淋巴母细胞转化反

应
,

但约有��  病人有恶心和呕吐
,

毒 性 较

大
。

�� � � � � � � � 一〔� 一氰氮丙咤 基 � � �〕

一 � 一〔� 一甲氨基氮丙喧基 � � �〕丙 烷 �
�

是当前各国学者颇感兴趣研究较集中的免疫

药物之一
。

国内已有人合成
,

本品对免疫功

能的影响是多方面的
,

包括刺激 迟 发型 过

敏 反应
、

以 及 抗体形成等
,

另外还有对抗
’

环磷酞胺毒性
、

抗放射和抗微生物感染的作

用
。

人体初步研究表明本品可改善肿瘤化疗

和放疗等引起的免疫功能低下
。

二
尔‘

止

� �� � � � � �  � � 一氰 基一 � 一 〔� � 一

甲氧基一 � 一甲 基 毗吮基一 � �甲基 〕一氮

丙咤� � 本品为�� � � � �� 的 衍 生 物
。

实 验

表明� �� � 亡� � �  
对移植位点宿主反 应 即 使

用�
�

�毫克� 公斤的剂量也 有 明 显 抑 制 作

用
。

本品比免疫抑制药 环抱菌 素 � 更 为 有

效
。

在动物或人体均有较好的耐受性
。

亚期

临床试用证明本品有极大的安全性
。

本品是

一种选择性很强的免疫抑制药
,

可用于 自身

兔疫综合症的治疗
。

噬喃毗酮类 �“� � 是一类新型有效 的 免

疫抑制药
,

其作用特点是
,

� 对体液免疫有

一定的选择性
,

� 无骨髓抑制作用和变性等

副作用
,

� 免疫活性并非是促肾土腺皮质所

致
。

其中化 合物 � 一 � �一氯 苯 � 苯唆喃

〔�
, �一� 〕毗 哩一 � 一酮的免疫活性大 于

环磷酞胺和硫哇嚓吟
。

它也抑制羊红细胞
、

白蛋白
、

聚 乙烯毗咯酮以及大肠扦菌脂多糖

等抗原对小鼠的免疫反应
,二且可延长小鼠皮

肤移植约存活期
。 ‘

一

扩
� ’ �

�
‘

工���牙弓沁寿一氨基片忍一 � 滚二甲基

十 �‘呢旋基� 苯基 � �卉氯苯基� 甲酮 �

为新的免疫调节剂
,

提高有丝分裂诱导的淋

巴细
�

胞增殖
,

增强� �� �诱导的抑制组织 活

性
,

明显提高人骨髓前胸腺 细 胞百分 数 和

� � � 。 , � ‘� � , 十

细胞
。

� � ���� ‘’� �唆琳一 � 一甲酞 胺 �
�

本

品能有效的刺激 � � 活性
,

增强� 一细 胞有

丝分裂反应
,

以及增强迟发型过敏反应和抗

月中瘤等
。

� � �一�� � 〔�一 � � 一三氟 甲苯 基 �
� 一甲基异噬哇一 � 一甲 酞胺 〕�

能 阻止

� � � �� 鼠佐药关节炎病的发生
,

反映其性质

相似于免疫剂和典型的抗炎剂
。

抑制 由�
� � �

�
、

�� � 和� �� 引起的佐药关节炎 的 淋 巴

细胞刺激
,

用 � � �一��� 治疗动物 有丝 分

裂可恢复到正常值
。 、、

�� ����� � � 一棕桐酞儿茶素�
�

能增

加鼠腹膜腔巨噬细胞数
,

并能产生伪足伸长

�� � � � � � � � � � � � � � � � �
飞

l b h )

、

巨 噬 细 胞

空泡和它们
一

的 扩
一

散 容 量 (c ap耽iti
es of



珍8夕 药学情很通迅垄9旦旦丝笙多卷第鱼期

动澎观拓03 纷幼毫克/ 公 斤I
、
P

。

处

截艘裂摺加对抗细菌愈染力 “

育 伏 (心)‘诚
r
类 卜

’
- 一 ’ ‘

-

限 下 C 五259沈3 (瓦一 〔 ( 4 一氟笨 基 ) 磺

麟基杏苯基乙酸胺)
:
本品能活化巨噬细胞

和溶解T细胞
。

与对照 组 相 比
,

C L
25 97 63

能明显抑制靶细 胞 增 殖
,

其 最 适 剂 量 为

20 0今的。毫克/ 公斤
。

一

价 (八) 脐类

了
一

U
D

M
H

(1

,
1 一二甲基肪)

:
萝验表明本

品能增强某些免疫功能
,

包括混合淋巴细胞

反应等
。

另外U D M H 能抑制巨噬细胞功能
。

( 九) 金属 (
“
)

微量元素和金属复合物在免疫活性
,

抗

炎和癌症化疗中的作用
,

巳引起了人们极大

的兴趣
。

锌的缺乏抑制免疫功能
,

并与某些缺

乏综合症
、

恶病质和传染性疾病有关
。

琉基

化合物为D 一青霉胺抑制T h细胞的 作 用 似

需铜离子
。

金 化合物在体内外具有免疫调节

活性
。

几种铂氨化合物
,

包括氯氨铂具有刺

激和抑制免疫功能双重作 用
。

G
e

一132 (三

氧二敖乙基锗) 是一个具有抗关节炎和抗肿

瘤活性的有机锗化合物
,

可诱导人体干扰素

并增强N K 活性
。

锉消除T
s
细胞活性并刺激

T h细胞
。

注
: 、1 ) , , D P为胞壁酞纵

声 ( 2 )七从I务
细胞介导免疫或细胞免疫; H l为休液免疫

多 ( 3 )

G V H 为移植物宿主反应
,

( 4 ) P F
C 为 空斑 形

成细胞
; ( 5 ) M IF 为游走 抑制 因 子,

( 杯厂

L P S为细菌脂多糖
。 、
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杀 死 非 生 长 性 细 菌 的 抗 生 素

它
.
T u om an en 〔美国

,

纽约洛克菲勒大学)

在现今化学治疗时代
,

曾设计了庞大数

量的抗生素来使其尽量增大它的杀菌活力和

溶菌活力
,

但到目前为止
,

这些新的而较好

的抗生素还不能杀死那些难以捉摸的非生长

性细菌
。

自本世纪四十年代以来
,

已知应用

种类繁多的抗生素都不能杀死非 生 长性 细

菌
。

这种特性称为表型耐药性
,

适用于所有

种类的细菌
,

实际
,

它已成为选择营养缺陷

性突变体的青霉素富集技术的基础 、 因此表

型耐药可以视为抗生素杀菌作用 的 普 遍 障

碍
。

表型付药性

两种重要的观察资料提出了表型耐药性

对化疗的意义
。

第一种观察资料表明
,

无论


