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·

新药开发
·

近 年 世 界 新 药 进 展

国家医药管理局医药工业情报中心站 郑绳一

基于病理学
、

生理学
、

药理学
、

生物化

学等学科的基础研究在七十年代积 � “十年代
所取得的一系列重大成果

, �

加以新药筛选技

术的进步
,

在医疗需要的推动下
,

近年上市
了一批有重大突破以至有划时代意 义 的新

药
。

其 中最 引人注目的是心血管系统药物的

钙通道拮抗剂
、

血管紧张素转化酶抑制剂
、

降

血脂药
、

溶血检药 � 抗感染药物申的吩诺酮

类药物
,

头袍类抗生素及抗病毒 �包括抗爱

滋病 � 药物
� 消化系统的组胺 �

�

受 体 拮 抗

刘及前列腺素类药物
�
神经系统的消炎镇痛

药
,

抗抑郁药和脑代谢激活剂以及生物技术

制品等
。

此外已开辟了一些创制新药的新途

径如钾通道激活剂
、

血小板活化因子 ��王��
“�

�� �
,

� � ��� � ��� � � � � �� � � 拮抗剂
、

白三烯

拮抗剂
,

预期在今后几年内将通过这些途径
找出‘抵心血管系统药

、

抗哮喘药
、

免疫抑

制剂 �器宫移植用�
、

抗过敏药 以至计划生

育用药
, 从下表可 以看出一些类别药物的开

展在今后几年异常迅猛 ��  
。

本文就� �  �年以后五年来几个且三要类别
医药的最新进展作简要论述

,

并介绍一些重

要的新药
。

抗感染药合计

内
�

头泡类

青霉素尖

大环内命类

氨糖类

四环类

咬诺酮类 口

磺胺类
’ 、 � ‘ , 几、 �

心血管系统药物合讨
, ‘ � 、

一
内

�

�一阻滞剂
、

钙通道拮抗剂
� ,

�

血管紧张素转化酶抑制剂

抗心律失常药

降血脂药

溶血栓药

中枢神经系统药合计

内
�

镇痛药

镇静催眠药

脑兴奋剂及促进记忆药

抗抑郁药

� � �  �

� � � �

� � � �

�� �

� � �

� ��

�

� � �

� � �

� �   !

� � �  �

� �  �

� � �  

� � �

� �  

右� �

�感�了

北乐
‘

� ��� �

�公�象

� �  !
、

�召� �

� ��

� � � �

�� ��

药药 品 类 别别 总 悄 售 额 �百万 美元 ��� � � � � � � � � ���

���������������������������������������������������

增长率 �������� � � ���
�

� � � �����

究究感染药合计计 � � �  ��� � � �  ��� � �
。
���

内内
�

头泡类
�

‘

��� � � � ��� � �  �
���

十 �
。

���

青青霉素尖尖
�

� � � ��� � � �    十 �
。

���

大大环内命类类 �� ���  ! �
���

一 �
�
���

氨氨糖类
一

���
� � ���  ! ∀ ��� 一 �

。

���

四四环类
’

��� � ���� 右� � ��� 千 �
。
���

‘‘诺酮类 �
�

二 ���
�

� � ���
一

二
几

�妞�了 ��� � � �
。

���

磺磺胺类
’ 、 � ‘ , , 几、 一

月月万
于 几

一

� � ��� 只
�

声
�

�� � ��� 一 �
�
���

召召血管系统药物合讨
, ‘ � 、

一
,

�

、、 ,

一哗“趁 � � � �  
�

万万
卜

� 丹
’ 众

‘

� ��� �
‘

���
� � �

一
���

内内
�

�一阻滞剂
、 ,

、, 气气�
’

二户、一 邹 � �
�

� 、、
一

飞
�

�

�� � �
,,

十 �
。

���

钙钙通道拮抗剂
�

一

,,
� �� ���

一 ,

� � �    � � �
一
���

血血管紧张素转化酶抑制剂剂 � ����
,

一
�召� ��� � � �

。
���

抗抗心律失常药药 �� ���
� 气 ,, � � �

、
���

降降血脂药药 “ � ���� � ���� � � �
。

���

溶溶血栓药药 � � ��� � � � �
���

� � �
。

���

�������� ������

扣扣枢神经系统药合计计 � � � ���
’

� �  !��� �
�

�
。

���

内内
�

镇痛药药 � � � ���
、 � 、 ·

� � �仓仓 � �
。

���

镇镇静催眠药药 艺� � ��� �的��� 牛 �
�

���

脑脑兴奋剂及促进记忆药药
�

了� ��� � � � ���
一

卜 �
。
���

抗抗抑郁药药 � � ��� � ����� 十 � �
。
���

丁丁
亢、疡药物 … �� �� ���

� � 。
……�

� 连
�
,,

内内
�
兮己班聚灸、举、首执畜为 �

几 名拟 ��� � � 马���
�

十 �
�
””

前前歹“腺素
’ ,

‘

�
���

� � �
,,

�
� � � �

,

�
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一
、

抗感染药

��� 喳诺酮类杭菌剂
�

近年已被医务界迅
一

速推广应用
,

其销售额的增长速率超过各类

抗菌药物
, � �� �年此类药物世界销售额巳达

�
�

�� 亿美元
, � � � �年含氟的喳嗒酮类药物的

销售额猛增到�
�

�亿美元
。

预计到� � � �年将超

越四环类
、

氨基糖试类抗生素和大环内醋类

抗生素
,

成为仅次于头抱类和青霉素类抗生

素在抗菌药物 中居第三位的一类 重 要 抗 菌

剂
。

近年国外上市而临床评价 较 高 的 品 种

有 �, ’ � ’ ‘ ’� ’ ‘’ ‘日 �
。

诺氛沙星 �氟呱酸
, � � � ��� � � � �� � �

抗

菌谱广
,

抗菌活性强
,

本品体外试验对葡萄

球菌的抗菌活性较毗呱酸强 � � � �� 倍以上
,

对链球菌
、

炭疽杆菌
、

破伤风杆菌
、

产气英

膜杆菌
,

也较毗呱酸强数十至数百倍
,

特别

是本品对革兰氏阴性菌包括绿脓杆菌有很强

的抗菌作用
,

超过复方新诺明
、

四环素
、

头

抱氨节
、

氨节青霉素
、

氧呱嚓青霉素
、

庆大

霉素
、

丁胺卡那霉素
、

‘
�

第二代头抱菌素和蔡

吮酸
、

毗呱酸
。

本品的缺点是口服后吸收
、

分布情况不如毗呱酸
,

血浓度较低
,

但组织

浓度没有超过血浓度
,

在尿及粪便中则有很

高的药物浓度
。

本品对上呼吸道感染
、

尿路

感染
、

皮肤感染的肠道
、

胆道和妇科感染均

有很高的有效率 ��� � 以上�
。

�� � �年首先

在日本上市
, � � � �年美国批准上市

,

现在已

有 �� 多个国家和地区批准销售本品
, � �  �年

世界销售额达�
�

�亿美元
,

我 国亦已大 量 生

产上市
。

伊诺沙 星 �氟 陡 酸
,

� � �  ! � ��
,
� �

� � � � ,

� � � � �� � 抗菌谱广
,

体外 抗 菌 活

性与氟呱酸相似
,

但口服吸收较好
,

血
、

尿

浓度较高
,

组织分布良好
,

故体内杀菌作用

比氟呱酸强
,

对一些革兰氏阴性菌的抗菌活

力甚至超过第三代头抱类抗菌素
。

如本品对

不动杆菌
、

绿脓杆菌的活性优于氨噬厉头抱

菌素
。

国内在研制中
。

本品� � � �年世界销售

额达�
�

�亿美元
。

孰衰沙星 �氟傣 酸
,

� ��� � � � �� � �
抗

菌谱更广
,

不仅对格兰氏阳性菌
、

阴性菌有

效
,

且对结核分枝杆菌也有很强的作用
。

本

品对革兰氏阳性菌及脆弱拟杆菌
、

棒状芽抱

杆菌的抗菌活性较氟呱酸强
,

但对绿脓杆菌

的活力稍弱
。

对革兰氏阴性杆菌的疗效 口服

与庆大霉素注射剂相仿
,

而无庆大的耳肾毒

性
, � �� �年世界销售额已达�

�

�亿美元
。

环丙 沙星 �环 丙 氟呱 酸 � �� � � ��� � �

。�� �
� � � � �年首先在菲律宾上市

,

随后在西

德
、

美国上市
,

可供 口服和静脉 注射
,

是此

类药物中评价最高的一种
,

不仅对革兰氏阳

性菌阴性菌有强力的杀菌作用
,

且对结核分

枝肝菌及麻疯分枝肝菌也有强大 的 抗 菌作

用
,

对格兰氏阴性菌的最小抑菌浓度�� �
。�

为�
�

� � � �
�

� � 卜� � � �
,

对革兰氏阳性菌的� � 

为0
.
5~ 1

.
5林g / m l

,

它用于治疗厌氧菌 感染

优于头抱噬肘 (C efotax im e)
,

对严重的全

身性感染
,

疗效优于伊 米 青 霉 烯 (I m iPe

ne m )
,

国内已有不少单位积极进行研 制
。

培氛沙星 (甲氟呱酸P
eflox aein ):1984

年上市
,

有口服和静脉注射两种剂型
,
口服

吸收 良好
,

生物利用度高于氟呱酸
、

氟吮酸

和环丙氟呱酸
,

半衰期 8 ~ 12小时
,

每天给

药二次
,

每次40 Om g
,

国内已进行试制
。

此外
,

还有不少药物 国外在 临 床 试 验

中
,

有的是长效品种(如多氟呱 酸A M
一
8 3

3)

每天仅需给药一次
,

有的具有更强的杀菌作

用和更高的疗效N Y
一

1 蛇等
。

总之
,

本 类 药

物在细菌感染疾病的治疗方面是很有发展前

途的
,

目前国内在产量和品种方面开展也异

常迅猛
,

可 以逐步满足临床上推广使用的需

要
。

(
2 ) 杭生素新的品种

:
在七十年代和八

十年代初期有许多第二代第三代头抱菌素药

物 上市
,

不少品种各具一定的特点和优点
,

但多数品种剂量较大
,

医疗费用昂贵
,

近年

仍有大批头抱类抗生素及非典型卜内酞胺类

抗生索上市
,

在耐酶
、

长效
、

高效等方面若干
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品种有较大突破
,

主要 的如 (, ” , 。)
。

头袍 克 肪 (C efix im e ,
王矛k 0 2 7 ) : 1 9 8 7

年上市
, 口 服

,

其抗菌活力和第三代注射用

头抱相当
、

广谱
、

长效
、

对p
一

内酸胺酶稳定
,

剂量小
,

每 日剂量为50 ~ 200 m g
,

氛曲 南 (A ztreo n a爪
,

A
z a 。t a m )

:
为

第一个上市的单环日
:
内酞胺类抗生素

,

用合

成方法生产
,

具有广谱抗革兰氏阴性菌 (包

括绿脓肝菌) 的作 用
,

对大多数卜内酞胺酶

稳定
,

与青霉素无交叉过敏现象
,

与氨基糖

试类抗生素有协同作用
,

先后在意
、

西德和

英 国上市
,

1 9 8 6 年在美国上市
。

本品用量较

大
,

‘

成人重症每 6 一 8 小讨要给药2g
。

卡 罗莫南 (C arum o n a m )
:
为第二个

上市的单环氏酞胺类抗生素
,

1 9 8 8 年首 先在

日本上市
,

本品具有较强的抗革兰氏阴性菌

的作用
,

对氏内酞胺酶稳定性好
,

体 内分布

广
、

毒副作用小
,

与常用抗生 素无交叉耐药

性
,

对肠肝菌
、

克雷白氏菌的活力高于氨曲

南
,

组织分布范围较氨曲南大
,

一般每日给

药 1 ~ 29
,

重症酌增
。

伊米青霉烯 (I m ip en em )
:
母核的化学

结构与青霉素不同
。

本品的特点是¹ 抗菌谱

特广
,

90 % 以上临床分离的需氧菌与厌氧菌

包括绿脓杆菌
、 ‘

脆弱类杆菌
,

不劫籽菌属
、

肠球菌
、

沙雷氏菌
、

耐药金喃菌等均高度墩
感

。

( 2 ) 对各种汗内酸胺酶高度稳走
夕

与
’

其

它卜 内酞胺类抗生素无交叉耐药性
。

( 污)抗

菌活性强
,

易透过细菌细胞外膜
。

( 4 ) 易被

肾脏二肤酶灭活
,

故需与肾酶抑制荆C il
as·

ta ti
n 合用 ( 1

,
1

)

。

( 5 ) 副作用少
,

对肠道

菌群影响少
。

剂量为成人每日
、

1

一

~ 4g

。

头抱他咤 (C e fta zid im e
,

F
o r

t u
m )

:

1 9 8 4 年上市
,

被誉为可替代氨糖类抗生素的

第四代头抱类药物
,

其特点是对绿脓杆菌有

高效
,

对卜内酸胺酶很稳定
,

和 P B P S有 高

的亲和力
,

血浓度持久
,

安全和 不 良反 应

少
。

替莫西林 (T e , 11 0 e
i l l i n

)
:
由于C

一
6 位

引入了甲氧基
,

本品对大多数革兰氏阳性菌

的民内酞胺酶稳定
,

对耐庆大霉素
、

头抱他

咤等的肠杆菌有高效
,

静注血药浓度高
,

半

衰期长
,

平均约 5小 时
,

每 日仅需给药 1一2

次
。

近年上市的品种很多
,

较好的还有青酶

烷讽酸舒巴克坦 (S ul b a ota m )
,

系任内酞

胺酶抑制剂
,

另一种氏 内酶胺酶抑制剂棒酸

(C l挂v u l a n i e a e
i d ) 和半合成青霉素组成

的复合制荆替 门 汀 (T igm en tin ) 和 奥 格

汀 (A u琴亩e办tl n) 近年上市后 销 售额都 达

较大金额
,

前者是替卡西林 与棒酸的复合制

剂
,

后者是握氨节青霉素与棒酸 的复合 制

荆
,

1 , “年日本又上市了舒巴克坦 与氨节青

霉素的复方制荆舒他西林 (S
ultam icillin )

,

由子加入舞抑制
卜

荆
,

增强了这些抗生素对产

酶耐药病像菌的活力
。

近年上市的仑氨节西

林
;
(L 比成m p l过n in) 是氨节青霉素的前 体

药物
,

体内抗菌活性比氨节青霉素强 2 ~ 4

倍
。

‘

大环内醋类开发了一系列衍生物
、

上市

的来卡霉素 戈M i6。。。y c in) 为麦迪霉素 衍

生物护作用稍优子麦迪
,

特别是 肺 中 浓 度

高,
, ‘

琳炎临床有效率达90% 以上
,

本品无苦

味
,

适用于儿科用药
。

罗他霉素 (R oki ta
-

血少访幻 则为柱晶白霉素A
6
的 衍 生 物

,

对

革兰氏阳性菌的抗菌活力较强
,

对厌氧菌亦

有效
, 1 9 8 7年还上市 了两种重要的此类抗生

素
,

即伊维菌素 (Iv erm eoti n) 和罗红霉素

(R oxsth rom y ein )
,

后者的抗菌作用动物

试验比红霉素强 6 倍
,

组织分布广
,

几可进

入所有组织
,

前者则为抗寄生 虫的抗生素
。

氨基糖贰类抗生 素 上 市 了 阿 司 米 星

(A stro m iein ,

福提霉素
,

F
o r

t i m i
e

i
n

)

,

本品

含有独特的二糖结构
,

对革兰氏阳性及革兰

氏阴性菌具强抗菌活性
,

与其他氨基搪贰类

抗生素几乎无交叉耐药性
,

耳
、

肾毒性较同

类抗生素低
,

临床上对慢性支气管炎
、

肺炎
、

肾炎
、

膀胧炎
、

腹膜炎等有效
。
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二
、

心血管系统药物 “ 。’
“ ” ‘’

“
’‘。

” 副作用
,

用于治疗充血性心力衰竭
,

包括洋
(1 )日

一

胆滞剂
:因为服用 p

一

阻滞剂能控 地黄难以控制的心衰可取得满意疗效
,

‘

有效

制高血压
、

能减少冠心病 及脑 卒 中 的 发病 率为80 ~ 90 %
。

率
,

防止二次心肌梗塞和拌死
,

故此类药物 伊那昔利 (苯丁醋丙脯酸
,

E
n a

la Pr
il )

:

仍有其重要地位
。

目前在世界市场上销售额 1984年在西德首次
_
L市

,

我国正在开发中
,

最大的是阿替洛尔 (氨酸心安
、

A te
n
d ol )

’

已的世界销售额 在 198 7年已达 2
.
25 亿元

,

和美托洛尔 (美多心安
,

M
e

t
o

p
ol ol )

。

老 注射用 的伊那普利 拉 (E n ala Pr ild te )也已

药普蔡洛尔 (心得安
、

P
r o

p
: a n

ol ol ) 的销 在1987年上市
,

其抗高血压作用与卡托普利

售额已大为下降
,

1 9 8 8 年新上市的比索洛尔 相仿
,

但作用时间较长
,

副作用小
,

作用较

(B i
so
Pr
olol)

,

据称是此类药物中最优秀 强
,

伊那普利20 m g加氢氯噬嗓12
.
5m g的 复

的一种
,

它具有高度的心脏选择性
,

用于高 方制剂
,

’

1 9 8 8 年在美国首次上市
,

治疗高血

血压几心纹痛
。

高血压患者每划及用一次
,

压有效率80 一85 %
。

本品也用于治疗心衰
,

80 % 的病人血压恢复正常
,

且副作用极少
。

s m g 的本 品与6
.
25 ~ 12

.
5m g的卡托 普 利疗

( 2 )钙拮抗 剂
: .
目前最常用的为硝苯咤 效相仿

。

( N i f
e
d i p i

n e

)

、

地尔硫罩 (硫氮 酮
,

D i
一

赖诺普利 (苯丁酸赖脯酸
,

L i
s

i
n o

p
r

i l
,

lti az

e
m )

,

这二种药物均进入世界最畅 销 M k521)
,

已被F D 人批准上市
,

作用 与 伊

的十大名药的行例
,

此外还有维拉帕米
·

( 异 那普利相仿
,

但生物利用度 良好
,

作用 时间

搏定) 及近年上市的尼卡地 平 (N i“a d iPi
一

长
,

一天口服一次即 可
,

常用 剂 量为20 ~

n e 尼群地平 (N itre n d ip in e ) 等
。

此 类 4Om g ,

国内已于1954年制得样品
。

药物由于兼有降血压
、

抗 心 律 失 常与抗心 此外阿拉普利 (A lac命ril
,

D
u : 2 , 。

)

‘

绞痛等多种作用
,

且副作用比许多常用药物
‘

已于198 8年被批准上市
,

它在体内代谢 为卡

为低
,

因此受到医务界重视
。

还有尼莫地平 托普利
,

两者疗效也相仿
。

在最近二三年内

(N irn od iPi ne ) 选择性地作 用于脑血管
、

可能上市的还有长效
、

强效品种 雷 米 普 利
治疗脑血管除

痛
、

痴呆友脑卒中
、

蛛网膜 (R
ao
iPr il)

、
.

地拉 普利 (D ela
pril )

、

下出血等有较好疗效
。

一

西拉普利 (Ci la za Pr il)
、

福辛普 利 (F 。
-

( 3 )血管紧张素转化晦抑制 剂 (A C E
一 “

i
n o p r i l

,

S Q
Z s 5

5 ) 佐 芬 普 利 (zofeno
-

I)
’

:

这是八十年代上市的新的一类 药 物
。

Pr il ) 等
.

它不仅对 肾素依赖型的高血压有效
,

而且对 ( 4 )降血脂药
:
对防治动脉粥样硬化

、

原发性高血压和充血性心力衰竭也有较好疗 冠心病等有重要意义
,

.

过去使用 的安妥明类

效
,

发展迅猛
,

其主要的品种是
:

药物不能选择性地降低低密度脂蛋白
,

长期

卡托普利
·

( 琉甲丙 脯酸
,

C
“ p to Pr il

,

服用还会损害肝脏
,

近年己弄清脂蛋白的不

开搏通
,

C
a

p
o

t
e ”

)
:

1 9 8 2年 1 月和 10 月美 同组份对心血管疾病的影响
,

研究开发的方

国 F D A 相继批准本品用于高血压症和充血 向是能增加高密度脂蛋白
、

胆固醇而降低低

性心力衰竭
,

此后又开发了本品
、

与利尿药合 密度脂蛋白
、

胆固醇
、

总胆固醇
、

甘油三醋

用的复方制剂
,

我国1983年随即试制成功通 的药物
,

正在陆续上市的H M G C O 户 (p
一

狂

过鉴定并投入生产
。

卡托普利在1987年的世 基书
一

甲戊二酞辅酶A ) 抑制剂是具有 这种

界销售额已达7
.
75 亿美元

,
1 9 8 8 年可望达到 疗效的一类新药

,
1 9 8 7 年上市的 罗 伐 他 汀

10 亿美元
。

木品的复方制剂治疗高血压症有
‘

(
L

O v ““
ta t in

,

M
e v

in
o

h
n e

) 即为此类药

效率可达80 一90 %
,

且无一般降压药常见的
·
物之一

,

并被认为是美F D A 在19 87 年 批准
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新药中最有意义的品种
,

上市后销售额迅猛
‘ ’

用
,

血管保护 剂Cl
o
be
nos ide (A ry馆ol )

上升
,

预计1992年世界销售额可 达 i2 亿 美 用于治疗慢性静脉机 能不 全 和 血 栓 后 遗

元
,

本品每天口服二次
,

荆量80 m g 结 果 降 症
。

此外1988年可能上市日本开发的合成药

低低密度脂蛋 白树%
,

降低甘油三醋20 %
,

A
r

g
a

t
1’o b
an 、

血栓合成酶抑制剂O
za grel

增 高高密度脂蛋水平15 一20 %
,

继罗伐他汀 (C a ta clo l
, x

ol
n

b
o n

)’ 及另一种低分子量

之后
,

1 9 8 8 年在瑞士又上市了辛伐他汀 (S in=
一

肝素
。

v a s
ta

tin

,

E
e

co i.d )

,

每日睡 前脆一次
,

,

(
6

) 强心 药
:
洋地黄等强心贰类药物至

剂量10 111 9
,

本品也能降低血 中 总 胆 固醇
、

今仍是治疗心力哀竭的基本 药 物
,

氨毗 酮

低密度脂蛋 白和极低密度脂蛋 白胆固醇 的浓 (A m riii on。) 和双氰 毗 酮 (M it rin ol le)

度
,

适度提高高密度脂蛋白胆固醇
,

不产生 两种非贰类药物的上市为开辟强心药的新途

药物蓄积
,

不损害肾功能
,

此外还 有E Pt
a 一

径有较大意义
,

日本上市的布拉地辛 (B 。-

s t a t i
n 、

P
r a v a s

t i
n

等将先后陆续上市
。

c
l
a

d
e s

i
n e

S
o

d i
u 。 ) 是一环腺普衍 生 物

,

此外
,

吉非罗齐 (G 御。
f i b

r o z 过
,

洁尔 对心肌具有正性肌力作用和正性频率作用
。 “

脂) 也 已上市
,

它是芳香族有机酸
,

化学名
,

比外前述A C E
一
I类的卡托普利

,

伊 那 普 利

5 ( 2
,

5 一二甲苯氧基) 一 2
,

2 一 二甲基戊 和钙拮抗剂尼索地平及多巴胺受体激动剂异
、

酸
,

成人每日1
.
2 :分二次服用

,

它可降低低 波帕胺 (I bop am ‘此) 作为选择性的心力衰
_
密度脂蛋白20 %

,
‘

升高高密度脂蛋白23%
,

竭的治疗药物已在广泛应用中
。

并能显著降低血中甘油三醋浓度
,

中度降低 (7 )杭心律失药
:
近年主要寻找对室性

胆固醇水平
。

治甘油三醋高血脂 症 有 效率 心律失常口服有效
、

再为安全的新药
,
上市

94
·

4 7

%

,

治胆固醇高血脂症有效率81
.
45 %

,

的有西苯哇琳 (C iben z olin e)
,
口服或 静

本品毒副反应小
,

可长期服用
,

预计1990年 注对各型心律失常均有效
,

能预防阵发室上

世界销售额可达2
.
5亿美元

。

性心动过速发作
,

连续给药不产生蓄积
,
但

杭血检药
:
脑栓塞

、

心肌梗塞等血栓引 本品有胃肠道反应
,

中枢神经系统副反应
、

尿

起的病症常导致死亡和瘫痪
。

抗血栓药包括 储留等
,

此外乙吗窿嗓被认为与奎尼丁同样

抗凝血药
、

纤维蛋 白溶解剂和抗血小板药
,

有效而副作用小
,

另一药物E tac i
:111在防治

主要用于防治此类疾病
,

在医疗上的意义无 阵发性房室结折返心动过速方面比吗唆嗓更

庸赘言
,

仅四种溶栓剂的销售额预计到 1992 有效
,

还有一些疗效更高的药物 如凡;m
e-

年可达13
·

77 亿美元
。

除 目前仍在应 用 的潘
nol 等正在开发 中

。

生丁
、

阿司匹林
、

链激酶
、

尿激酶
、

肝素等 三
、

消化系统用药

药品外
,

近年上市的优秀新药有
: E m inas,

,

(
1)

一

组胺H
:
受体拮抗剂

:
雷尼替丁和西

(酞化血纤维蛋白溶酶原和链激酶的复合物) 米替丁在1987 年的世界销售额均超过十亿美

和 tP Z (组织纤维溶酶原激活剂
、

生物 技 术 元
,

居各种药的销售额的第一
、

二位
。

近年

制品) 是两种应用广泛评价较高的溶纤剂
,

上市钓较好的品种有
:

两者都能使60 ~ 韵 % 的患者恢复血液流动
,

法莫替丁 (F a m ot id元够)
,

1 9
85 年 在

抗凝药方面上市的新药F
ragm in “

为低 分子 日本上市后
,

又在意
、

西德
、

英
、

美等30 多

量肝素衍生物
,

与肝素相比
,

病体康复比一 国上市
, 其作用忱西米替丁强 20 倍

, 比雷尼

般肝素理想
,

半衰期较长
,

近年上市的抗血 替丁强7
.
5倍

,

且为长效
,

可用4D m g临睡前

小板药物叫噪布芬 (In do bo fen ) 对深部静 服一次或一日二次每次20 m g
,

‘

除对 胃溃疡

脉血检形成的预防效呆较好
,

没有明显副作 和十二指肠溃疡有较好疗效外
,

还可用于泊
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疗同时患有溃疡和反流性食管炎的病人以及

罩
一

艾氏 (Z o llin g o r
一
E l l i

s o n
) 综合症等

,
·

还可用于消化性溃疡的维持治疗
,

用西米替

丁
、

雷尼替丁治疗无效的溃疡病患者
,

仍显

示有效
,

未见严重的不 良反应
,

无显著的抗

雄激素与千扰药物代谢酶等不良反应
。

国内

正在开发中
。

一

罗沙替T (R oxatid in e)
,

1 9 8 6 年在 日

本首次上市
,

作用比西米替丁强
,

但较法莫

替丁弱
,

由于结构简单
,

生产成本低
,

治疗

费用比其他 H
:一
受体拮抗药为低

,

临床上口

服本品每次75 m g
,

一日给药二次
,

用于治疗

胃十二指肠溃疡
,

吻合部溃疡
,

罩
一

艾 氏 综

合症
,

反流性食管炎等
,

不影响胃泌素
,

催

乳激素
、

雄激素等
。

1 9 8 7 年在英国首先上市了第 5 种H
:一
受

体拮抗剂尼扎替丁 (N iz at idi
n e)

,

此外还

有一批H
Z
拮抗剂如米芬替丁(M if

en tid in e)

等在开发中
。

( 2
) 前列腺素类 细胞保护 药

: 由于药价

昂贵此类药物目前被作为其他药物的补充
,

但发展前景良好
。

近年上市的为
:

派

米索前列醇 (M iso p ro stol)
:
为 前列

腺素E
;
的衍生物

,

有抑制胃酸 分泌与细胞保

护作用
,

能刺激重碳酸盐和粘液的分泌 ,’用

本品 200 m
“
g4 / 日

,

四周疗程
,

十二指肠 溃疡

愈合率 与对照的雷尼替丁150 m g2/日相当
,

比西米替丁300 m g稍好
,

不 良反应有腹泻
、

腹

部不适
、

恶心
、

头痛等
。

恩前列素 (E nProstil)
:
本品稳定 性

好
,

室温可放置二年以上
,

动物试验证实有

强而持久的抑制胃酸分泌与抗溃疡作用
,

70

m
“g (一 日二次) 口服减少 胃中酸 度作用强

于西米替丁6
。。

m g Z
/ 日而持续时间更长

,

临

床上用于治疗 胃
、

十二指肠溃疡疗程 四周
,

愈合率与雷尼丁相仿
,

与米索前列醇相比不

良反应 的发生率较低
,

本品也可用于治疗与

预防胃炎
、

食管反流以及防止阿司匹林
、

消炎

痛等消炎镇痛药对胃粘膜引起的损伤以及其

他急性粘膜损伤 等
。

罗沙前列醇 (R o sa p ro sto l)
:
它能 减

少基础和刺激引起的胃酸分泌
,

促使粘膜增

加中性粘液质的分泌
,

对 胃粘膜具有明显保

护作用
,

无抗胆碱与抗组胺的作用
。

.

奥诺前引素(O
rm opros til)于 195了年上

市
,

此外在开发中的还有利奥前列 素 (Ri
。-

p r o s t i l ) 等
。

附带提及前列腺素类药物还被用于 中止

妊娠 (堕胎)
,

国外已上市的有吉美前列素

(ge m eP
ros t)

,

我国亦有此类药物在临 床

试用中
。

(
3 ) 质子泵抑制 剂

:
奥美拉哇 (O o eP

-

ra z o le ,
L

o s e e
) 已于198 5年在瑞典上市

,

用

于短期治疗十二指肠溃疡及罩
一

艾氏综合症
,

治疗十二指肠溃疡剂最好 为20 m g
,

每 天公

次
,

一般二夙内溃疡愈合
,

如未愈合
,

可再

用药二周
,

用其他药物无效的患者每天服用

40 m g本品
,

一般可在四周内愈合
。

( 4) 其他
:
在粘膜保护剂方面硫糖铝

,

构

穆酸秘钾 (并能杀灭幽门弯曲杆菌) 等老药

及合用抗菌剂有较大开展
。

近年上市的新药

较好的保护性抗溃疡药有
:

索法酮 (S o fle on e
,

.

S
o

l
o n

)

:

为广豆

根提出的抗溃疡成份再经化学修饰而得
,

为

一内环境稳定剂
,

有舒张 胃粘膜血管
、

增加胃

血流量与组织耗氧量以及前列腺素含量
,

有

促进胃粘膜修复作用
,

临床认为本品对胃溃

疡的有效率为83
.
7 %

。

茶普瑞 酮 (T
ep ren o n e ,

S
e

l b
e x

)

,

为

菇类物质
,

本品能促进粘膜及胃粘液层中主

要的粘膜修复因子即高子糖蛋 白的合成
,

提

高粘膜的防御能力
、

防止胃粘膜病变时粘膜

增殖区细胞增殖能力的下降
,

已征实对难 治

的溃疡 也有效
。

疗效优于丙谷胺与吉法醋
。

此外还有从大戟科 巴豆属植物茎叶提取

的活性成分普劳诺托及曲 昔 匹 特 (T roxi
-

p记e
,

与溃疡愈康有类似结构) 等新药用于

胃溃疡等
,

它们有增加粘膜血流量
、

促进粘液
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生成与溃疡愈合
,

保护胃粘膜等作用
。

四
、

神经系统药物 (
‘ , ‘。 , 1 :

)

(
1 ) 消炎镇痛药

:
此类药物的品种结构

在七十年代至八十年代发生 了很夕妞变化
,

‘

由

于人 口老龄化
,

关节 炎等发病率高
,

十多年

来此类药物也是研究开发的热点
。

目前国外

应用广泛
、

销售金额最大 的为布洛芬
、

蔡普

生
、

毗罗昔康 (炎痛喜康)
、

双氯灭酸
、

消炎

痛
、

硫荀酸
、

托尔米汀等
、

此外还有氟苯水

杨酸
、

苯氟布洛芬
、

苯氧布洛芬
、

酮基布洛

芬
、

芬布芬等也是各具特点的较新的消炎镇

痛
、

解热镇痛药物
,

近年国外上市的较好品

种有
:

茶普酮
: 1987年销售额为0

.
458 亿英磅

,

预计1939年可达1
.
88 亿英磅

,

国外临床结果

表明用于类风湿性关节炎的疗效 优 于 蔡 普

生
、

硫郁酸及消炎痛
,

与双氯灭酸相仿
,

副

作用较轻
,

对胃的耐受性良好
,

国内已在研

制中
。

金诺芬 (A urano fin ):在西德
、

法
、

美
、

意先后上市
,

其疗效与金注射剂相仿
,

能阻

滞关节炎的发展
,

可同时并用其他 消炎药而

提高治愈率
,

1 9 8 6 年的销售额约 达 1
.
3亿美

兀
。

恶 丙嗓 (O x a p roz王直)
:
作用持久厂半

衰期 49 ~ 6 9小时
,

几无胃肠道副作用
,
对老

年人较安全
,

长效
,

1 天给药 1 次即可
。

替诺昔康 (T en
oxi ca 琅)

:1987年由罗

氏药厂在瑞士上市
,

t

半衰期为70 小时
,

具有

强力的消炎与镇痛作用
,

副作用轻微
,
口服

吸收好
,

用于类风湿性关节炎
, 一

每甘给药一

次20 ~ 4om g即可获较好疗效
。

( 2
) 脑代谢激活 别

:
除脑复康

,

脑复新

外
,

近年又上市了一批用于老年性痴呆等疾

病 的药物
,

如艾地苯醒 (I注eb eo on e ) 用 于

脑梗塞后遗症
夕
脑出血后遗症和脑动脉硬化

症所致的意欲低下
、

情绪障碍和语言障碍
,

通

常成人每 日口服三次每次30 m g
。

预计年销售

领可达1
,

57 亿关元
,

1 9 8
7 年上市的还有二苯

美仑 (Bi f
em al en e )

,

该药可扩张脑血管
,

增

加脑血流量
,

并对脑神经传途介质有作用
,

用

于脑梗塞和脑 出 血 后 遗 症
。

己酮可可碱

(P entox ifylline)用于脑梗塞后遗症
、

脑出

血后遗症
、

脑动脉硬化症产生 的头痛头重
、

疲

劳感及睡眠障碍等症状的改善
,

此外已上市

的脑循环代谢改善药还有硫必利 (T iapid )
、

苟氯嗓等
。

原用于抗病毒和帕金森氏症的金

刚烷胺
,

于1977年 日本批准作为改善精神活

动的药物
,

它可改善脑血栓引起的意识低下

或自发性意识低下
,

可恢复和提高患者的意

识
,

1
41 个单位临床实验有效率达73

.
端

,

一般

两周内见效
,

它直接作用于脑神经传递系统
,

激活脑功能
,

预计不久将上市的有茵拉西坦

(A m isae eta n )
、

麦角澳烟醋 (N ic a rg o
-

lin e ) 舒福沙嗓 (Sulfo xa “in e ) 等
.

( 3 )杭忧郁 粼
:
近年上市的荀达品(工

n -

d a lp in e
,

U p
s

t 。卯)其化学结构 与其他抗优

郁药不同
,

也无常用的三环类抗忧郁剂的口

干
、

便秘
、

目糊和震颠等副作用
。

另一药物氟

伏沙明(科从二
。

尽也in o rn elea te
,

F
o r a v

i
n

)

能强力专一地抑制捅经元对神经递质与一经

色胺的再吸收
,

其抗忧郁作用与丙咪嗓及氯

丙咪膝相当,但和三环类抗郁药相比
,

其抗胆

碱能副作用和心脏的毒性较少
,

但胃肠道副

反应较重
,

米那替 林 (M inaprio e, e
a n -

to r) 可增加脑内乙酸胆碱含量
,

间接作用于

多巴胺能受体
,

并增加下丘脑内 5
一

经 色胺

的含量而具有抗忧郁作用
,

托洛沙酮 (T o
-

lo x ato n e ,
H

u
m

o r
y l ) 为可逆性的A 型 单

胺氧化酶抑制剂
,

无镇静作用
,

通过抑制单胺

氧化酶而阻滞 5 一经色胺和去甲肾上腺素代

谢分解
,

从而达到抗忧郁的作用
,

由于本品

作用于 A 型单胺氧化酶及其可逆性的特点
,

不与作用部位永久结合
,

不存在药物积蓄性

危险
、
丁胺苯丙酮 (人m feb u ta rn on e

,
B
。-

p r o Pi
o n

) 疗效与阿密替林相似
、

其特点 是

强力抑制多巴胺的再吸收而对去甲肾上腺素

的再吸收的抑制作用弱
,
杭胆碱作用较弱

,
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对心脏的副作用轻微
,

但与中枢兴奋剂相似
,

可引起不安
、

失眠
、

多汗等
,

不过并无苯丙

按的典型作用
。

噬蔡普丁(Ti
a亘Pt io e

、

S t
a -

bl
on

) 虽仍为三 环结构
,

但含有N
、

S 杂原

子
。

主要作用于 5
一

经色胺系统
、

与丙 咪 吟

有所不同
,

无兴奋
、 ·

镇静
、

抗胆碱和心脏毒

性副作用
。

此外
,

在抗焦虑药物方面
,

对丁螺环酮
,

( B
u s

p i
r 。“e

) 的临床评价较 高
,

较少影响

运动机能和脑力活动
,
口服20 m g即可缓解焦

虑症状
,

连续服用4个月
,

未见依赖性发生
。

兰
、

生物技术药品 (l 7)

通过遗传工程
、

杂合瘤技术和组织培养

等现代生物技术开发新药是世界各国竞争剧

烈的热点
。

继1982年首次上市人胰岛素之后
,

近年批准上市的有氏干扰素
、

a
一

干扰素 (用

于抗病毒
、

抗癌等)
,

Y
一

干扰素在开发 中
,

上市

的还有人生长激素 (治疗侏儒症
、

糖尿病
、

溃疡
、

外伤
、

烧伤等)
、

乙型肝炎疫苗
、

组

织纤维蛋 白溶酶原激活因子 (tP a
,

见 前)

等
,

此外作为诊断试剂用的单克隆抗体已上

市了百余种
,

在开发中的还有白间素
一
2 ( 111

-

t
e r

l
e u

k i “
一
2
、

I L

一
2
)

、

血液因
.
子孤

、

肿 瘤

坏死因子 (T N F )
、

肿瘤破坏因子 (C B F )
-

O H 一
1

,

红细 胞 生成素 (E P O )
、

人血 清

白蛋白 (H S A )
、

生长激素释放因子(G R
-

F )
、

生长调节 素C
‘

( s
o
m d t

o n 、e
d i

n e
c

’
)

、

流感疫苗
、

疟疾疫苗等
。
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一

国 外 新 近 批 准 的 药 物 产 品

一
、

氛苯呀嗓 (C lofazi工: 1 1 , 、e
)

F D A 已批准了抗麻风病药物氯苯 吩 傣

(L am pren e
,

C i b
a

一G
eig y) 。

一

并指定作
.

为治疗结节麻风病的稀有病药物
,

并早被收

入W H O 的基本药物名单中
。

该药与氨苯 讽

或利福平未见交叉耐药性
。

因此对氨苯讽有

耐药性的病入及对患红斑结节麻风病的患者

特别有效
,

但它对治疗麻风病引起的其他炎

症没有效果
。

也有研究将其试用于治疗由细

胞内鸟结核分枝杆菌引起的感染
,

这也是获

得性免疫缺陷综合征 (艾滋病) 病人的一种

机会感染
。

二
、

真皮内人体双倍体细胞狂犬病疫苗

一种真皮内人体双倍体细胞狂犬病疫苗


