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表 � 显示
�

� 我院抗菌药物消耗总日剂

量数�� 年明显高于�� 年
,

前者为后者的 �
�

��

倍
� 口服用量与注射用量比

,

�� 年与�� 年均

约� ‘�
。

� 口服药物用量
, � �年以磺胺类居

首位 �� �
�

�� � ,

其余依次为喳诺酮类
、

大

环内醋类
、

第一代头袍菌素 � 主要为头抱氨

带 � 等, 而�� 年大环内醋类跃居首位
,

由� �

年的�
�

�况增至��
�

� � ,

第一代头抱菌 素 居

第�位 �主要为头抱氨节和 头袍拉定 �
,

磺

胺类则由�� 年的��
�

� �降至 ��
�

� �退到了第

�位
。

� 注射剂用量
, � �年与�� 年均以青霉

素类居首位
,

其次是林可霉素类
、

氨基糖贰

类
。

氨基糖试类由�� 年的�
�

��升至�� 年 的

�
�

�� ,

其原因如表 �所示
,

主要是丁 胺 卡

那霉素用量大幅度增加之故
。

第三代头抱菌

素�� 年虽仅占�
�

�� ,

但已比 � � 年 的�
�

��  

增加了约�� 倍
。

��� 年抗菌药物消耗的总金

额中头抱菌素类约占�� �居第 �位
,

其中仅

第三代头抱菌素费用就占了��
�

��
。

因此
,

第三代头抱菌素除注意控制使用外
,

应尽快

开发和选用国产品种
,

以降低药品费用
。

小 结

�
�

我院近年来抗菌药物的使用无论品

种结构郭数量均有一定变化
·

第三代头抱菌

素
、

唆诺酮类以及利福平
、

大环内醋类等药

物用量有显著增加 � 与此同时
,

氨基糖贰类

中链霉素
、

卡那霉素
、

妥布霉素及四环素类如

四环素
、

强力霉素等都有较大幅度下降� 青

霉素用量仍保持稳定
。

�
� � �年与�� 年比较

�
口服抗菌药物

,

大环内醋类及口服第一代头抱菌素用量有显

著
�

上升
,

磺胺药明显下降
�
注射剂中第三代

头抱菌素用量显著增加
,

且其消耗金额在抗

菌药物总费用 中占有较高比例
。

临床应采取

有效措施控制使用
。

�
�

细菌耐药性是临床治疗中的重要问

题
,

应加强细菌耐药性监测
,

注意 合 理 用

药
,

防止滥用抗菌药物
。
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环取代�
一
氨基哇琳类抗疟药研究进展

徐 部 潜

�� � �年� �� �� � �等发现亚甲蓝对间日疟

有一定抑制作用
,

进而用碱性的二烷基氨基

取代其环外的一个甲基
,

抗疟作用明显增强
,

从而确定碱性侧链在抗疟作用上的意义
。

为

了寻找更理想的抗疟药
,

研究者将类似的碱

性氨基侧链接到唆琳环的�
一
位氨基上

,

导致

了扑疟唆的问世
。

间日疟是四种人疟中发病率极高
、

地域

分布最广的一种
,

未经根治的间日疟患者即

为继续传播的传染源
。

、

因为奎宁等药物都是

杀血液期原虫的抑制性药物
,

不能解决间日

疟的复发问题
,

由于曾发现因毒性大而放弃

的扑疟唆能降低间日疟的复发
,

于是研究工

作者的注意力便集中到 � ,
氨基喳琳类 化合

物上
「

,

力求找到 �匕扑疟喳疗效好
、

毒性低的

化合物
。

其后
,

美国和苏联相继找到了戊嗤

� � � � � � � � � � � �
、

异戊哇 � � � � �� � � � � � � �� �

和伯、 � � � � � � � � �� � � 及其同分异 构
‘

体叫
诺奇特 � � � �� � � � � � � 。

对这些过渡人体试验的 � 三氨基哮咪类
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药物反复评价的结果
,

发现伯唆是其中毒性

较低
,

根治疗效最好的一种
。

然而自其作为

复发疟疾根治药应用于临床的三十多年来
,

越来越 多的工作证明了它的毒性
,

特别是其

治疗剂量与中毒剂量太接近
,

对葡萄糖
一 � �

磷酸脱氢酶缺陷患者的溶血反应以及吸收
、

代谢和排泄快等缺点
、

使它的临床应用受到

了很大的限制
。

因而继续寻找毒性小
、

疗效

高的根 治药物是控制和消灭间 日疟的一项极

为重要的研究课题
。

迄今为止
、

尽管国内外研究了大量可能

有根治间日疟效 果的不同结构类型 的 化 合

物
,

但具有实际应用价值的只有�
一
氨基哇琳

一类
。

因此
,

近年来国内外研究间日疟根治

药的重点 由寻找新结构类型化合物重新转向

� 一 氨 基哇琳类
,

特别是伯哇的研究
,

希望

能获得理想的具病因性预防和根治多相作用

的抗疟药
。

研究工作主要包括
�

药理作用
、

毒性反

应
、

抗疟作用方式
、

药物代谢
、

药 物 动 力

学
、

药物载体
、

光学异构体及化学结构修饰

等并取得了一些进展
,

尤其在化学结构修饰

方面
,

已找到了一些有希望的化合物
。

� 一氨基哇琳类抗疟药的结构修饰 主 要

可分为
� 哇琳母核的替换

、

� 一
位氨基 侧 链

的改造以及唆琳环上不同位置引入各种取代

基
。

用其它环代替 � 一氨基哇琳抗疟药 的 哇

琳环以保持其抗疟作用和降低毒性的尝试至

今尚未取得成效 � � 一位氨基侧链的改造亦未

得出明确的结果
,

而嗤琳环上的取代效果则

取决于取代基的位置和结构
,

已有不少工作

证明在伯喳的哇琳环上引入某些单取代或双

取代基则可 明显提高抗疟疗效或降低毒性
。

现将环取代的 � 一氨基哇琳类化合物的 研 究

进展作一简要介绍
。

一
、

� 一取代衍生物

喳琳类药物可经生物转化生成相应的哇

诺酮而降低毒性
。

据此� �� �
� �
等认为在 � 二

氨基座琳的 � 一位引入含氧基则可 能在体 内

有利于生成相应的唆诺酮 � � 一� � �� � � � ���

�� ��
� ��� 并结合 � 一氨基哇琳类 抗疟药的代

谢形式而设想与�
一
氨基喳琳药物有关的哇琳

酮和哇诺酮的结合可能会显示出较高的抗疟

活性和较低的毒性
。

� �� � �曾试图合成这一

具双重意义的结构 � 工�
,

由于化学稳定性

因素未能获得这一化合物
,

而所获得的伯唆

的哇诺酮前体一 � 一节氧基伯哇衍生物 �互 �
,

经筛选发现
�
其在鼠疟抑制性治疗试验中

,

于 �� � � � � � � �体 重� 的剂量下
,

一组实验

鼠无一中毒死亡
,

伯唆则在 �� �� � � � � �体

重� 剂量即显示毒性
。

五对感染食蟹猴疟原

虫 ���� �� � � �� � � � � � � � �� �� 的猴 亦 具

有较好的根治作用
。

进一步合成一系 列 � �

节硫基
、

氨基
、

、

甲氧基
、

烃胺基
、

乙酞胺基
、

烷基
、

卤素和乙烯基衍生物
,

大多数对猴疟

无根治疗效
,

部分具有鼠疟抑制作用
,

毒性

都低于伯喳
。

�� �� � �等报道� � ��  ,

� � � 在

约氏鼠疟原虫 ��
�

� � �� �� � 一一 斯 氏 按 蚊

�� � � � � � �� � ��� � � � � �� � 一小 鼠系统上的

病因性预防作用优于伯 唆
。

� 二

苯氧基 伯 唆

衍生物的毒性也较伯哇低
,

其病 因性预防作

用及对猴疟的根治作用与伯哇相当
。

� 一

位取代的伯哇衍生物一般活性 和 毒

性均低于伯喳
,

而以苯氧基
,

节氧基取代不仅

可使毒性降低
,

并可获得相当或优于伯唆的

抗疟活性
。

争嘛
�、

二
、

� 一

取代衍生物

�
一

甲基伯 喳经重新评价
,

发现对 猴 疟

的根治作用约为伯哇的二倍而毒性低
。

� �
�

� � � �� � � � 及� � � � �� �等由此合成 了 一 系 列

� 一

取代苯氧基
、

苯硫基
、

氨基
、

甲氧 基
、
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烷基
、

烯基和烷烯基伯哇衍生物
,

筛选结果

表明
�
这些化合物的抗疟活性一般均比伯隆

低
、

仅以乙基和乙烯基取代时
、

才具有相当

或略优于伯喳的根治活性
。

三
、

� 一

取代衍生物

�
一

氨基唆琳类抗疟药的抗疟活性 和 溶

血反应都与其在宿主体内生物转化成活性代

谢物一哇琳醒 以及后者在生物氧化一还原系

统中的作用有关
。

扑疟 喳的代谢物一扑疟嗤
一
�

�

� 一醒 �� � � � � � �� � 一 �
�

� 一 � � �� � � � � 的抗

疟作用比母体药物强 �� 倍
。

� � �� ��
� � � 等 在

� 一

甲氧基和 � 一

经基
一 � 一

氨基峰 琳 药 物 的

�
一

位分另��引入轻基后
,

其体内外抗疟活性均

大于前二者 � 与戊哇相应的醒型化合物在体

外也具很强的抗疟作用
。

但是
, � 一

位若以甲基或苯基取代
,

则

可能阻碍了醒体的生成而失去抗疟作用
。

近年来
,

关于 � 一

取代苯氧基
、

烷 氧 基

等伯哇衍生物的合成及抗疟作用评价屡见报

道
,

其中部分取代苯氧基伯 哇具有比伯哇更

强的根治作用和更低的毒性反应
。

�
一

甲氧

基伯哇的抗疟作用和毒性都高于伯哇
。

这些

结果提示
� � 一

位含氧基 团的存在似与 � 一

氨

基哇琳类抗疟药活性代谢物的生成速率有直

接的关联
。 �

因此
,

通过改变 � 一

位苯氧 基 上

取代基的结构和位置来探索该系列化合物的
最适取代模型

,

以期获得理想的调节伯哇活

性代谢物的生成速率
,

希望使生成的活性代

谢物足以对组织期原虫产生强烈的抑制作用

而对宿主的红细胞酶系的作用保持于临界范

围之内的研究是有意义的
。

·

四、 二取代衍生物
‘

�
。

� , �
一

二取代衍生物

� � �� � �等根据 � 一

或 � 一

烷基取代的 �
�

甲氧基
一
�

一

氨基哇琳衍生物具有与伯 唆相当

或略优的抗疟活性而设计合成了一系列 �
�

� �

二烷基
一
�

一

氨基喳琳衍生物
,

鼠疟和猴疟筛

选结果表明
�
伯哇母核的 �

�

� 一位 同 时 引 入

烷
,

烯基后并未增强抗疟活性
。

�
。

� , � 一二取代衍生物

� � ‘ �� �� �
报道

, � 一

甲基
一
�

一

苯氧基伯

哇衍生物对猴疟的根治作用优于伯哇
,

毒性

也比伯 喳低
,

对鼠疟的抑制性作用较差
,

并

且无病因性预防作用
。

作者根据 � 一

氨基哇琳类抗疟药的 代 谢

特点
,

设计合成了一系列 � , � 一

双取代苯氧基

伯哇衍生物
。

初筛结果表明
�

在 �� � � � � �

�体重� 剂量有很好的病因性预 防 作 用
,

� , � 一二对氟苯氧基伯哆在 �� � � � � � �体重�

剂量便可使实验鼠都得到保护
�

此外对感染

红内期伯氏原虫的小鼠均有一定 的抑制性治

疗作用 � 对猴疟的根治作用也优 于 伯 哇
。

�
�

�
一

双取代苯氧基伯 唆衍生物对鼠疟的作用

比相应的 � 一

位无苯氧基取代的同源物强
。

�
。

� ,

�
一

二取代衍生物

� � � �� � �  ! ∀等根据 5
一

取代苯氧 基 伯

喳和 4
一

甲基伯喳具有较好的抗疟作用 而 合

成了一系列 4
一

甲基
一

5
一

取代苯氧基伯 唆 衍

生物
,

经筛选发现其对猴疟的根治疗效约为

伯喳的五倍
,

对鼠疟有较强的病 因性预防和

杀血液裂殖体作用
。

4

一

甲基
一
5
一

烷氧基伯喳

衍生物和 4
一

甲基
一
5

一

氟伯 哇衍生物也 具 喳

较强的活性
,

这些化合物一般毒 性 比 伯 有

大
。

伯喳结构的化学修饰结果表明
:
峰琳环

上的取代效果取决于取代基的位置和结构
。

2
一

位引入含氧基团一般可降低毒性;引入苯

氧基
、

节氧基对猴疟有相当于伯哇的根治作

用 ;引入甲基
、

氨基
、

卤素对鼠疟有效
,

对猴疟

无根治作用
。

4

一

位引入低级烷烃基
、

烷烯基后

具有与伯喳相当或更优的根治作用
。

5
一

位引

入苯硫基
、

苯胺基可降低毒性; 引入某些烷

氧基
、

苯氧基则具较高的抗疟作用
,

其中取代

苯氧基衍生物不但抗疟作用优于伯哇且毒性

也低
。

在二取代衍生物中
, 2

,
4
一

位同时引入

低级烷基并不能增强抗疟作用
。

2
,

5
一

位同时

引入苯氧基后对鼠疟的病因性预防作用和对

猴疟的根治作用优于伯哇
。

4
一

甲基
一

5
一

苯
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氧衍生物的抗疟活性较强
,

但部分化合物毒 比伯啥抗疟活性强
,

毒性低的抗疟新药或其

性也较大
。

先导化合物
,

其中部分衍生物已进入前期临
8 一

氨基唆琳类抗疟药的研究
,

特别 是 床研究
,

从而为人们继续对 8
一

氨基哇 琳 类

伯哇分子 2
一 、

4
一 、

5
一

位的化学结构 修饰 抗疟药进行深入的研究和疟疾的防治提供了

工作至今已取得了一些可喜的成就
,

其中以 新的希望
。

4
一

甲基
一
5

一

苯氧基
,

4
一

甲基
一

5
一

烷氧基和 (参考文献略)

2 ,
5
一

双取代苯氧基伯嗤衍生物最有希望成为
、

人工肾透析泌
,

临床应用的安全性评价

上海医科大学华山医院药剂科 张莉莉 何 娅 陈妙英

提要 本文报告了按普通制剂工艺生产的 5 批浓人工肾透析液
,

按输液质量要求进行细菌学检查
,

游

果均为无菌生长;将其稀释34 倍后
,

加入25 E u/ m l 内毒素后进入人工肾透析器
,

经透析平衡后
,

半透膜内

液对兰试剂仍呈阴性反应
,

提示半透膜内未透入内毒素
。

因此作者等认为浓人工肾透析液制备后不经消毒

灭菌
,

用于临床是安全的
。

人工肾透析液系一种含 N a+
、

C
a Z + 、

M
g

Z

士
、

Cl

一 、

A
。一及葡萄糖的溶液

,

通过人

工肾透析器与人体血液进行透析
,

交换内容

物而清除代谢产物
,

用于急性肾功能衰竭及

慢性肾机能不全等
。

为了使用方便
,

临床上常

以浓人工肾透析液 (34 倍浓) 通过人工肾透

析机稀释34 倍后进入人工肾透析器
。

我院浓

人工肾透析液内含氯化钠20
.
27 %

、

无 水 醋

酸钠9
.
47%

,

氯化钾1
.
04 %无水氯化钙0

.
73 %

及葡萄糖7
.
70%

。

多年来
,

浓人工肾透析液一

直采用普通制剂的生产工艺及质量要求
,

使

用于临床后没有发生不良反应
,

文献川 也采

用这一方法制备
。

但亦有文献 (
“
)(

“
) 规定浓

人工肾透析液为灭菌溶液
,

‘

质量要求类同输

液
。

因此浓人工肾透析液要不要进行消毒灭

菌是人们十分关注的问题
,

因为在该制剂的

处方中
,

葡萄糖处于p H > 6 的介质中
,

而

葡萄糖在pH > 6 的溶液中
,

经热压消 毒 后

分解变色更显著 (
“

)(

连
)

,

在目前医院制剂室

的条件下无法将该制剂进行消毒灭菌
,
如欲

按文献的生产工艺进行
‘2

) 则必须将葡 萄 与

处方中其他成份分别配制成甲
、

乙两种溶液

后 各白进行消毒灭菌
,

使用时又将甲
、

乙两

种溶液合并后进入人工肾透析机
,

这将给实

际生产和临床使用带来不便
,

且在合并甲
、

乙

两液时易造成遗漏某一液的差错和剂量上的

误差
。

为了进一步查明人工肾透析液的质量

对临床应用的安全性
,

我们采用细菌学检查

和细菌内毒素检查进行了以下试验
。

一
、

材 杆

空心纤维人工肾透析器
:
上海医用诊察

仪器厂
,

批号 88072 9

堂试剂
: 厦门堂试剂厂

,

批号880724
,

灵敏度0
.
SE u/ m l

大肠杆菌内毒素
:
卫生部上海生物制品

研究所
,

批号880102

灭菌注射用水
:
长 征 制 药 厂

,

批 号

880620

硫乙醇酸盐培养基
: 卫生部上海生物制

品研究所
,

批号881214

霉菌培养基
:
按文献 (

”
) 配制

浓人工肾透析液 (34 倍浓)
:
本院自制


