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使去邪而不伤正
。

�五 � 临床应用
� 三七

、

蚤休
、

玄胡
、

芦

根
、

黄药子
、

川乌
、

冰片
、

摩香共为细末
,

用大蒜汁等药物调成膏剂
,

制丸口服者须把

察香高压消毒后用
,

膏剂或丸剂单位剂量为

� �
。

贴敷药者须用膏剂
,
口服者须用丸剂

,

贴敷药者隔 日 � 贴
,

贴敷药的部位 �痛点或

经络压痛部位 �
。

口服丸剂每 日 � 丸
。

米 索 前 列 醇 简 介

解放军 �� �医院 李树备

前列腺素 � �甲醋类似物 米 索 前 列 醇

�� �� � � � �  � � ��
,

商品名喜克溃 �� � �
� �� � �

,

由美国�
� � � �� 公司生产

,

目前已获得 � � �

批准上市
,

用于预防关节炎病人因服用治疗

关节炎药物而引起的胃溃疡
。

米索前列醇 �� �� �是第一个被 批 准作

为因服用非街类抗炎药物所引起的胃溃疡的

预防药物被��  评定为 �� 最优先考虑 的唯

一药物
。

� �� 是人体内控制胃酸分泌的天 然 物

质的复制品
,

该药与关节炎药物合用可防止

或减少胃溃疡及胃出血的发病
,

可用于老年

及虚弱病人在服用关节炎药物 引起的十分危

急的 胃溃疡并发症
。

这类渍疡病人在大量出

血或十分严重 的情况出现之前往往无自觉症

状或痛苦感觉
。

有两个研究中心指出
,

该药能十分有效

地防止非街类药物引起的胃溃疡
,

但不一定

能防止因服用此类药物而引起的腹部不适
、

胃痛和胃内产气
。

��� 抑制胃酸分泌或代替被非街 类 抗

炎药物所减少的天然物质前列腺素
,

亦可影

响肌肉
二

梦变化
,

包括子宫肌肉
,

由此而导

致流产
。

� �� 的作用机理是抑制 胃酸分泌
,

并

通过胃刺激补充粘液和碳酸氢盐的分泌
,

产

生细胞保护作用
。

� �� 副作用最常见的是腹泻
,

但程度

较轻
,

有自限性
,

对子官有收缩作用
,

约有

� 一 � �的女性患者月经期有经挛性疼痛
。

在过去的十年中
,

已引进许多能治愈消

化性溃疡的新药
。

虽然这些药物作用机理不

同
,

但应用最广的抗溃药如 �
�

受体桔抗剂和

制酸药
,

都只能影响与侵袭因子有关的消化

性溃疡的部分原因
。

但� �� 的作用却是独特

的
,

它是第一个能在控制 胃酸的同时产生细

月包保护作用的药物
。

需要长期服用 � � � 工� 的患者
,

前 列脉

素的合成受到抑制
,

对于这组高危 患 者
,

� �� 可能有其优点
。

此外
,

某些对�
�

受体

无效的溃疡患者
,

� ��亦可能有效
。

新 型 抗 癌 药 胺 苯 ��’ 咤 的 临 床 应 用

南京军区福州总院 刘锡钧 齐荔红

南京军区军医学校 许景峰

胺苯叮咤 �� �
� �  � �� � ,

� � � �
,
�� 呈

� � �  � � 化学名甲烷磺酞 � 一甲氧基苯 胺盐

酸盐
,

是近年来由 � ��
�
等人研究的新 型抗

癌药
。
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至今对它的药理作用进行了大量研究
,

目前在美国进行的临床实验表明
,

本品对白

血病
、

柯杰金氏病
,

非柯杰金 氏淋巴细胞瘤等

各种恶性肿瘤有较好的治疗作用
。

本文就其

作用及作用机理
,

药物代谢和临床试用情况

简介如下
。

一
、

作用机理

� � � � �� � 等 人认为
,

胺苯叮吮属细胞

周期特异性药物
,

它主要以抑制细胞生长繁

殖过程中的� �  合成而发挥作用
。

在较低浓

度时
,

本品即能杀伤或阻抑细胞丝 状 分 裂

��
�

期�
。

而对处在�
�

一�期间影响较小
。

据

研究表明对 �
�

期的 � �  具有高 度 的 亲 和

力
,

它与腺嘿吟一胸腺嘻吮 ��一� �硷基对相

互作用
,

而阻止� �  作为 � � � 复制 和� �
�

� 合成的模板
。

�� � �� 等报道
,

胺苯 �� 咤 对

中华 �
� � ��� �细胞 �� � �� � � � � � � � �� � � � ���

的增殖周期有特异性
,

本品对细胞增殖周期

的敏感性比细胞非增殖周期高 � 一 � 倍
。

二
、

药代动力学研究

胺苯叮咤在胃肠道吸收较差
,

因而通常

经静脉给药
,
口服本品剂量在 � �� � � � �

“

时

吸收最完全
,

药物主要分布在 肝 脏
,

胆 囊

和 胃脏
,

肺和脑以及肌 肉
、

脂 肪
、

膀 胧
、

结肠等组织器官分布较少
。

在人体内
,

本品

以双室模型消除
, � � �

“

在 �
�

� � � �
�

� �
, � ,

�
“

日为 �
�

�一 �
�

� �
。

清除率为 一�� � �� � �
�
� �

,

分布容积为 ��
�

� � � �
“ ,

有严重肝功能 障 碍

的患者
,

药物血象清除率降低
,

半衰期则延

长至 � �
�

� �
。

� � � � � �等人用 同位素
‘ �
� 标记

的胺苯叮咤对 �� 名白血病 患者和白血病伴有

肝功能不全患者的研究也得到相同的结果
。

他们测定到“ � 标记物在自血病患者体内消

除半衰期 ��日� 为 � �
�

� �
,

消除率为 � �
�

� � �

� � �
�
� �

“ ,

分布容积为 ��
�

� � � �
“ 。

� � � 尿

中测到 � �
�

� � 的原型药物
。

而伴有严重肝

功能不全的 白血病患者其 �
,

� �日为 � � �
�

��
,

消除率为�
�

�� � �� � ��� �
见 ,

分布容积为 ��
�

�

� �
’ ,

�� � 尿中测到 ��
�

� �的原型药物
。

由

此说明
,

本品在肝脏中代谢
。

有严重的奸功

能障碍的患者
,

药物血浆清除率降低
,

导 致

半衰期延长
,

尿中原型药物增加
。

因此认为
�

胆红素 � �
�

�� 舒�� 的患者使用本 品治疗 时

剂量应减少 �� �
。

胺苯叮咤的消除方式
�

主

要在肝脏与谷胧普肤结合
、

而后进入胆汁进

行排泄
。

另据 � �  等人报道
,

肾脏 的消除也

很重要
,

严重肾功能不全也会导致药物排泄

的显著减小
,

所 以
,

推荐尿素氮� �� � � � ��

或血浆肌酸水平 � �
�

� � � � �� 的患者
,

使用

本品时剂量应减少 �� �
。

三
、

临床评价

研究证实
,

胺苯叮咤对 治疗急性淋巴细

胞 白血病和非淋巴细胞 白血病具有 良好的疗

效
。

一个疗程给予 � � �� � � �� � � �
� , � � � 例

顽固性或复发性非淋巴细胞 白血病 患 者 有

� � �完全缓解
。

缓缓平均时间为 �� 周 �� 一

�� 星期 �
。

本品加高剂量的阿糖胞普合并治

疗复发性急性非淋巴细胞白血病 �� 例
,

完全

缓解率达��  
,

其疗效与常规的柔红霉素复

合剂疗法一致 �柔红霉素 � 阿糖胞普 � 琉基

嘿吟 �
。

本品与阿糖胞普和 � 一琉基缥令联

合使用治疗早期粒性白血病 � 例
,

完全缓解

率为 �� � �
。

对急性淋巴细胞 白血病
,

单用胺

苯叮喧
,

完全缓解率仅为 ��  
,

但与阿胞普

联用
,

�� 例患者的初步缓解率为 �� �
,

完全

缓解率为��  
。

但与氮杂胞普合并使用较不

成功
,

完全缓解率 仅 为 � 一 �� �
。

另 外
,

� 。 � � �� � 等人发现
,

胺苯叮吮与长春新硷
、

阿糖胞普和强的松联合治疗急性淋巴细胞白

血病的疗效是柔红霉素 � 长春新硷
一

。阿糖胞

普 � 强的松疗效的 � 倍
,

但其毒性也比柔红

霉素合并疗法要高
。

在另一项研究 中
,

�� 例

非淋巴细胞白血病患者在用其它药物
,

包括

蕙环类药物治疗无效而改用 本 品
,

其 完 全

缓解率高达 ��  
,

说明胺苯叮吮和葱环类药

物之间无交叉耐药性反应
。

另据报道
,

胺苯

可吮治疗对
� � �� �

�� � � � �反应性低的患者尤

其有效
。

但限于病例数较少
,

尚待进一步临
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床观察
。

胺苯叮吮对其它白血病的疗效较低
,

据

报道
,

一个疗程给 予 � �� 一 � � � � � � � �
“

的
’

� 例病人 中有 � 例 ��� � �完全缓解
。

另外 �

例给药剂量在 � �� � � � �
“

的患者均 未 完全

缓解
,

且时间短暂
。

胺苯叮吮对儿童 白血病

的作用也进行了初步的临床观察
,

一疗程给

予 � �  � � � � � � � �
� , � � 例淋巴细胞白 血病

完全缓解率为 �� �
,

�� 例非淋巴细胞白血病

完全缓解率为 ��  
。

对 复发性淋巴瘤
,

单剂

量给予胺苯叮吮经约 � �� 例临床研究表明
,

��

例何杰金 氏病患者使用本 品未见完全复介
,

部分缓解率也仅达 �� �
。

� �� 例非何杰 金 氏

淋 巴瘤
,

总缓解率为 �� �
,

完全缓解率仅 �

例
。

胺苯叮咤等鬼臼 乙叉普 �� �� � �� 记�� 联

合使用治疗淋 巴瘤的总有效率达 � �
�

� �
,

但

有人认为这可能是鬼臼 乙叉普所起作用的结

果
。

另外本品对实体瘤可能无效
,

在 已进行

的 � � � �名成年人和儿童实体瘤患者的临床研

究中
,

本品的 总有效率仅为 �
�

� �
。

��  � �
等

人详细分析了�� 例包括肺癌
、

乳腺癌
、

结肠

癌
、

卵巢癌
、

肾细胞癌
、

颈十癌和胰腺癌等

肿瘤患者的病例后认为
,

本 品对实 体 瘤 无

效
。

使用高剂量胺苯叮咤继之进行 自体骨髓

移植
, 可能会提高效果

,

但也未必具有很大

的临床意义
。

四、 不良反应

胺苯叮吮不 良反应等剂量相关
,

用于治

疗肿瘤时
,

主要剂量限制性毒性为骨髓功能

的抑制
。

此种毒性反应在每 � 一 � 周给予剂

量 �� � � � � � � �
‘

�

时即会出现
。

粒 细 胞 平

均最低计数 为 � �  � � � � � � � � �
� ,

血 小板

计数为 � � � � � � � � � � � � �  ! !
“ ,

给药后 7 一

15天达最低水平
,

21 ~ 23 天有所恢复
,

由于

骨髓抑制
,

感染常有发生
,

也可能 发 生 出

血
。

但对于白血病
,

胺苯叮淀抑制骨髓这一

毒性并不重要
。

本品也产生明显的胃肠道反应
。

最主要

和常见的是粘膜损伤
,

当剂量 < 450 m g /m
“

/ 疗程时
,

只有少数病例发生
。

当 剂 量 >

650 m g/ m
’

/ 疗程时
,

则很常见
。

7
50 m g

/
m

“

或更大剂量时约有80 % 患者出现口腔粘膜损

伤
,

增加了感染的机会
,

发生恶性溃疡
,

因

此限制了患者的 口服用药
。

恶心和呕吐可能

出现
,

但较轻微
,

给予止吐药 即可控制
。

本

品大剂量时可见腹泻发生
。

胺苯盯咤对肝脏
,

.

心脏和神经毒性已有

报道
,

使用本品约有30 % 临床表现如胆红素

水平增加
,

偶见肝脏毒性致死
。

心脏毒性反

应在最初级动物研究中未观察到
,

但是在使

用本品的患者 中
,

观察到约有2
.
3% 的 人 出

现心脏毒性反应
,

如充血性心衰
,

低血钾
,

严重心律失常
,

使心电图 Q T 间期延长
.
。

St

-

ei
t h

r z

等研究认为
,

胺苯叮吮产生心脏毒性

的一般情况是在4sh已接 受 an th raey elin e

24 om g/m
Z,
使用本品的剂量 超 过 z00 m g/

m “

时
,

或本 品与anth rae y elin e联合用药的

总剂量超过90 Om g/m
“

时出现
。

胺苯叮咤的

神经毒性一般较为少见
,

使用本品后仅见 4

例癫痛发作报告
。

其它中枢神经系统付作用

包括头痛
、

嗜睡以及外周神经姜缩
、

中枢抑

制和轻度听力丧失只有少数病例发生
。

致谢
: 本文经 苏开仲同志修改

。

(参考外文文献13 篇略)

“
全国中药新药审批研讨会

”
在杭举行

卫生部于10 月25 一 31 日在杭州召开了
“

全国中药新药审批研讨会
” 。

来 自全国30个省市目治区及解放

军的药政
、

药检
、

研究单位及药厂等 170 余名代表参加会议
。

卫生部药政局栗福民副局长
、

浙江 省 卫生厅

王绪鳌副厅长参加了会议
。

栗副局长就中药新药审批的存在问题
、

中医经验方和中药新药开发的关系问题

及今后的研究方向作了重要讲话
,

有关专家作了
“

中药新药审批的管理要求” , “

中药新药审批现状及有

关问题
” , “

中药的质量标准研究
”

及
“

中药的药理
、

临床研究
”

等讲座
。

:

浙江中 医药研 究院 戴 诗文


