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都不 影响干 比素对肾癌 的治疗价值
。

六
、

鼻内喷雾干扰素
� � � 季节性 预 防

�

一
�

一
� ·

一
‘

二
� ‘

剐呼吸道感染
。

�“�
一

“
, 、

鼻内喷雾
� � � 干扰素

,

可预防呼吸道自

然感染
。

其最佳方案
�

每日给药 � 次
,

剂量

为�
�

� � ��
�
��

,

持续四周以上
。

研究表明
,

疗效显著
,

特续用药副作用少
。

七、 人丫干扰素与“千扰素或日千扰案合

用举强抗病毒和抗翻胞活性
。

‘。’

联合应用人 丫干扰素和人 � 千扰素或人 �

干扰素对干扰素在转化的人羊 膜 � �� � 细

胞
、

正常的二倍体纤维用细胞和�� 三体纤维

细胞 的抗病毒和抗细胞活性进行研究表明
�

�

可引起抗病毒和抗细胞活性明显增强
。

所以

� �� � � 与� �� � �
·

� �或助 合用
,

可 能 具

有重要的临床治疗和生理意义
。

�、
、 �

潭组肿瘤坏死因子与重组 人丫干扰
素的翩中瘤协同作用

。

�� 
�

「

� �

肿瘤坏死因子 �� � � � 具抗肿瘤作用
,

然而� � � 的细胞毒性谱虽已确定
,

但即使

暴回, 来婀的肿瘤细胞对其敏感性 可谕 不

同
。

� � � 与重组丫干扰素 可克服上述 细 胞

敏感性差异
,

提高� � � 抗肿瘤作用
,

减少

副作用
。 、 、

以上就是近年来国外干扰素治疗作用研

究的有关报导
。

随着现代科学 的发展
, 干扰

素会越来越 引起人们的重视
,

它的治疗作用

研究 也将不断深入
,

不断为人类健康提供服

务
。
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,
�匀� �

强 效 扩 血 管 新 药一氟 桂 嚓研 究
·

进展

解放军 � �� 医院 王高峰

�
�

�

“氟钱嗓
,

又叫氟苯桂嚓 �� �
� � � � �� ���

,

属脑隘嘴的衍生物
。

、

为新的强效脑血管扩张

愁
�

,

瞿促进脑部与四 肢血液循环
,

其作用 比

脑噬嗓强 � � 争倍
,

维持作用时 间也较长
。

�钾 �年
,
董家蜂首先将该药介绍给 国 内

、‘’

以来
,

已引起国内医药界高度重视
,

已合成

并用于 �喻床
,

现将有关研究概述如下
�

、

一
、

合成工艺及其制刻研究
�

叮 �� � �年
,

南京药学院项灵文 等
‘� , 首

�

先

在国内报道以氟苯为原料
,

肉桂呱嗓为中间

体
,
经烃化

、

水解
、

、

还原
、

氯化和缩合等 �

步反应 的合成路线
。

其收率为 �� � 以
·

上
。

��  ! 年
,

�一州医药学院江敏瑞等 �� �人 报 道

氟桂嚓的重要中间体�
�

� ‘一二氟苯基氯甲烷

的合成工艺
。 �

、

工分�穿气仑上海医科大学药学院
迟传金等人报道 �� � ,

以氟苯甲酸为原料东经

酸氯化
,

,

付二克反应
,

还原及氯化反应制取

双一对氟苯基氯甲烷
,

再与肉桂基 呱 嗦 缩
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合
,

与盐酸成盐制得盐酸氟桂嗓的反应工艺

和条件
。

粗品收率� �
�

� � �
。

� � �  !一 � � �℃
,

无水乙醇重结晶
, � �� �� ℃

。

另外
,

郑州大

学化学系与河南浙川制药厂合作
,

合成氟桂

嗓
,

并已通过新药审批
,

卫生部于 � �  !年批

准试生产
,

其制剂为盐 酸氟桂峰 胶囊 剂
。

� �� �年河南省药品检验所王维思 等
·

人 �” �报

道用紫外 分光光度法测盐酸氟桂嗓胶囊钓含

量
,

以 �
�

� �� �盐酸溶液为 溶 剂
一

�含 � � 艺

醇�
,

在波长 � �� 士 � � � 处测得盐酸氟桂臻
“
���饭为

� � �
。

方 法 简便
,

稳定” 好
。

、

为

了解决临床抢救危重病人用药不便
,

解放军
� �� 医院王高峰等人 �� 研 制了盘酸氟桂嗓往

射液
,

证明处方工艺稳定
。

动物安全拭验表

兔争符合有关规定
。

与临床大输液配 伍
,

诚

金扩健明无
�

配伍变化
。

·
一

灾
、
’

�� 丁

安 , 二
、

体内药物分析及药动学研究
一

� �斤
、

�� � �年
, �

�

�
。 � � � � � � 。 � � � � �等天报

遣�� 
,

用灵敏的气相色谱法厕定生物样
�

品
’

中氟桂嗓的含量
。

最低检出 限为感
�

骊� � � 猫

� � � �年� �
� � �  ! � � � � � �等人 �� �报遭甩

�

稚

相色谱法测定人体血浆中氟桂嗓的含氦
卜、检

测限量为 � � � � � �
。

�
�

� �� � � �等人也曾报

道 �’�用 � �  ! 测定人体血浆中威桂嗓的含

量
。

并对10名自愿受试者 (18 ~ 52 岁)t: 服用

盐酸氟桂嗓片剂和胶囊剂 (剂量相同) 的药

动学及生物利用度作了评价
。

1 9 87 年本kt
ra

丫呱
aji

’

等人
.
(‘。 ) 报道以气相色谱法溺定

旋猜氟桂嗦的简便方 法
。

血 清 用 量
「

权 为

物山
。

检侧限4on g /m l
。

作者还对不 同年

曲滩伺剂量的药动学作了研究
‘ ;

并对病人服

用氛杨嗓片剂作了血
‘

药监测
。 。灯

·

:

1

湃 流邝 ki 等人1982年报道健康受
、

试者1次

踌服氟桂嗓片后 2 ~ 4 h
r
血药浓度达峰值

,

血殊水平随剂量不同而不同
,

每日反复给药

魂如广 5 ~ 6 周后达稳态血浓
, 峰值在39 ~

瑰黝蓉/m l
。

’

H

e

y
k

a n s

等人对 6 名健康受试

者作胶囊剂和片剂的生物药剂学评价
,

A u
-

C

⋯

O ~ 2 8 天有显著差异
,
胶囊剂比 片 剂 高

10% (132/ix,
n g / d a y / m l )

。

对8名健康受试者 口服 30 m g氟桂嗓测得

分布容积为43
.
2L /k g

,

认为氟桂嗓在组织中

分布广泛
。

分布半衰期t令
a
随剂 量而增加

。

5 rn g 为2
.
4h : ,

3 o m g 为5
.
sh r

。

体外蛋白结

合研究发现有99
.
10 % 药物与蛋白结合 (浓度

5陀/m D
,

其中90 % 与血浆蛋 白结 合
,

9
%

在血细胞中
。

木品绝大部分经肝脏代谢
。

犬1

次 口服后 10 天可排除总量的81%
,

健康受试者

顿服30 m g
,
4 8 小时原药由尿排除者 < 0

.
01 %

,

粪排徐者< 0
.
50 %

。

’

三
、

药理研究
一

研究表明氟桂嗓为脑隘嗓的衍生物
,

为

有效的钙亏鱼道阻滞剂
,

具有相似的 药 理 作

府乒能选择性阻止钙进入细胞而发挥作用
,

用子预妨各种组织中钙超载而引起的细胞损

害
。 ;

已有实验表明
,

该药可抑制 由于大量钙

引起平滑肌的收缩
,

保护内皮细胞由于钙过

载而引起的损害
,

以及具抗组胺
,

抗惊厥和

抚心律失常等作用
。

扮 氟桂嗓对神经 系统作用较为广泛
,

对脑

血管尤为明显
,

它对完全性缺血
、

缺氧
、

细

胞中毒性缺氧
、

低氧或无氧性缺氧及高碳或

低碳性缺氧均有保护作用
。

( ‘’ )
W

h i t
e

观察

到用本品 6 m g/ k g静脉滴注可明显增加心跳

复苏后 动物脑皮层血流量
、

耗氧量
、

降低脑

血管阻力
,

并改善脑的微循环灌注
。

W in
g
e r

等人指出氟桂嗓等可防止脑断血后再灌注期

的 ‘
无再流

”
(
n 。 一

r

ef lo
w ) 现象

,

以避免再

灌注性损伤
,

这在脑复苏中有重 要 作 用
。

W

a n
R

e 。
m p t s 用氟桂嗓10m g和Zo m g于轻

度缺氧前 口服
,

用 10 m g和40 m g在严重缺 氧

前 口服
,

均可减少脑细胞在缺氧下的损伤
。

剂量大者保护作用更强
。

K
u

b
o

等静注氟 桂

嚓0
.
3~ 3 m g /k g

,

使犬和猫之 C B F 呈与剂

量平行之增加
,

以椎动脉更明显
。

口服10 ~

30 m g使椎动脉血 流增加高于脑隘嚓和 婴 粟

碱
,

且维持作用时间 长
,

给 猫 静 注0
.
1~

Ing/ k断 C C B F 增加 4
.
9和邹 v

,

局部氧压
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增加 8
.
6 % 和14

.
1 %

,

不 伴有脑动脉血氧 分

压和 C O
:分压的变化

,

给犬 0
.
3一lm g /k g

,

C B F 每分钟增加 s 一 12m l/ 1009
,

C V R 降

低Q
.
6~ 0

.7m m H g ,

不影响耗氧量
,

作用时

间均长于脑隘嗓和婴 粟 硷
。

V

a n
N

e a

te

n

等 (
‘ ,

咐旨出
,

氟桂嗓可阻断因缺氧 及 其 它

血管活性物质所引起的 C
a +十
内 流

,

因而能

防止血管痉挛
。

四
、

临床应用研究
‘

脑血管疾病
: 2 15 515 等以双盲 对照法

用氟桂嗓治疗脑血管性痴呆
。

治疗组16 例
,

显效
、

有效和好转各 5例
,

无效一例
。

对照

组显效
、

有效和好转分别为 1
、

2

、

2 例
,

无 效 6 例
,

死亡 1例
。

在用氟桂 嗓 治 疗 的

14 00例由小脑血管病变所致脑器质性综合症

中
,

85
1 的智力测定明显好转

。

40 例 脑供 血

障碍病人
,

经 12 周双盲双照治疗
,

主观症状

如头痛
,

记忆力减退
,

客观症状如 认 识 能

力
、

书写
、

阅读等改善均明显优于对照组
。

W

a u
q

o
i
e r

认为氟桂嗓可作为心脏手术等脑

缺氧的保护剂
。

吴正 礼等人 (
‘“) 用氟桂嗓治

疗219 例脑动脉硬化症
,

以71 例脑隘嗓 治疗

作对照组
。

治疗组痊愈 2 例
,

显效 11 9 例
,

’

好转87 例
,

无效 n 例
,

有效率为95
.
0 %

。

对

照组显效16 例
,

好转42 例
,

无 效13 例
,

有效

率91 %
。

疗效较对照组为高
。

偏 头痛
: L o ui s 将58 例偏头痛均分为治

疗组和对照组
,

治疗组用氟桂嚓10 m g/d
,

使

用 3 个月
,

21 例明显好转
,

对照组20 例未见好

转 (P < 0
.0 1)

。

A
n s

i
n

i k 等在 3 个有对照

组的研究中
,

从发作频率
,

严重程度和发作

时间方面观察
,

治疗 3个月后
,

治疗组病人

83 % 头痛消失
,

而对照组仅45 % 年青人效果

更好6 吴正礼等人用氟桂嗓治疗54例偏头痛

患者
,

与51 例脑隘嗓对照组 比较
,

治疗组有

效 率96%
,

对照组有效率88%
。

C
e
m t

o n z e

认为防治偏头痛的机理 包 括
: ( l ) 抑 制

C a告少引起的血管收缩作用
; ( 2 )防止缺血

引起红细胞过高粘滞性和血小板的 释 放 反

应; ( 3 ) 使红细胞 的变形性提高及提高组

胺受体的拮抗性
。

眩晕
:
氟桂嗦对周围性和中枢性眩晕均

有治疗作用
。

在一组 3 日
,

另一组 4 周的氟

桂臻
、 、

脑隘嗓和安慰剂 的 3 种药物治疗中
,

在抑制有热水刺激后 眼球震颤的慢相平均速

度的作用上
,

氟桂臻由氏 7 , 3 。

/s

,

脑 隘嗓

邮
.5”4

.
护 /s, 安慰组无作用

。

于治疗 4

周后
,

治疗病人前庭功能的79 % 正常或接近

正 常
。

E ll 等报导 氟 桂 嗓 为
“
前 庭 镇 静

剂
” 。

对前庭眩晕性及眼球震颤均有治疗作

用
,

用氟桂嚓治疗20 例眩晕病人中
,

17 例有

效
,

H of f 盯b
erth 对20 例椎基动脉缺血所

致眩晕口服氟桂嗓Zom g/d
,

分别记录 治 疗

前
,

治疗后 4 周和 8 周 的主 客观症状
,

结果

17 例改善
,

脑 电图恢复
。

B
e

ni ye

n 用 氟桂

嗓60 m g/d治疗9 例胶晕
,

2 月后主客 观 症

状均明显好转
。

对照组 9 例 仅 魂例 好 转
。

S t
a e ““e n 指出氟桂嗓对眩晕的作用里 少不

低于脑隘嘴
。

昊正礼等用氟桂嚓治疗66例眩

晕患者
,

与46 例脑隘嗓对照组作比较
,

治疗

组有效率为95
.
0 %

,

对照组有效率为88 %
。

(此外
,

D
e e

l
e a

k 用 氟桂嗓 IOm g/ d治疗 10

例10 ~ 16 岁难治性癫痛 伴智力迟钝 的儿童
,

结果 3 例显效
,

3 例有效
,

4 例脑电图异常

消失
。

毒理学
:
急性毒性试验

:
对大

、

小鼠和

豚鼠口服平均L D 5 0 分别为 312
,

5 1 5 和64 0

m g/k g
。

对大小鼠腹腔注射平均 L D 50 分别

为 3邸和片4m g/kg
。

亚急性和慢性 毒 性
.
试

验f 引起大鼠短暂性镇静和一般情况较差的

最低 口服 量为80 m 酬kg 火 13 周
。

连用超过18

个月则有行为改变
,

血清学 改变及消瘦
,

死

亡率略有增高
。

犬口服60 m g/kg 义 3 月
,

出

现行为
、

E C G 改变及齿鳅增生
。

40
m g

/
k g

或更大剂量连用 12 月出现血像异常
。

标准致

畸试验
:
给大鼠10

、

2 0

、

4 o rn g
/
k g 和兔25

、

1 0 m g
/

k g 时未见潜在性损害
。

副
,

作用
; B o cca lo n 等多组研究未发现



药学情报通讯199。年第 8 卷第 1 期 1 3 ( 曾
、

1 3
)

血生化和尿异常
。

St

r a n 。
单用 氟桂嗓或与

别药合用 2894例的嗜睡者为 7 %
,

有虚弱感

者为1
.
8 %

,

其它头痛
、

失眠等均 少于1 %
。

吴正 礼报道治疗量氟桂嗓对心
、

肝
、

肾及造

血系统均无损害
,

一般副作用有嗜睡
、

乏力
,

个别患者有 口干
、

头晕等
,

其发生率为31%
,

脑啦嗓有相似的副作用
,

其发生率为44 %
。

二者相比差异显著 (P < 0
.
05 )

。

用量
:
一般 口服量 5 一80 m g/d

,

大多为

10m 酬d
,

因半衰期较长
,

为避免副作 用 嗜

睡
,

一般每晚服 1 次即可
。
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药 物 的 分 布 与 结 合

Svein Qie (美国加州 大学药学 1冼)

姜 红译 曲跃厚校 张紫洞 审

摘要
:
药 物在人体内的分布取决于它们的脂溶性及其蛋 白结合力

。

低血浆结合或高组织

结合或高脂溶性通常表明一种广泛的组 织分布
。

在药物动力学中
,

这种分布是由参数v
,

即表

丽分布容积描述的
。

这一参数可 测定药物在组 织和血浆间的相关分布
,

并取决于药物的血浆

和组织中间结合及其脂溶性
。

如果药物通过全身的分布很慢
,

那么终端相中的 V 还取决于该

药物的清除率
。

当药 物分布均衡时
,
一个7okg重 的人体中

,
V 的理论值不低于 7 L

,

但没有
一

上限值
。

一种药物分布的程度影响该药物的半衰期及其多剂量稳态浓度的波动
,

但不影响它

的平均稳态浓度
。

, 」

分布容积的定义

介 L
当扮种药物被注射或吸收到血流中时

,

容将迅速扩散到细胞外液中去
。

药 物在血管

外分布的程度取决于它的脂溶性及其如何在

体内{与大分子的结合
。

高脂i容性 通常表明药

物在脂肪组织中的高度蓄积
。

它与血管外大

分子的高度结合利于药 物向血管外移动
,

而

与血浆中的大分子结合
,

则将使药物留在血

浆中
。

为了测定药物进入组织后的 分 布 程

度
,

已经引用了
“表观分布容积 (V ) ”

这

个名词
。

这个名词是和药物在体内 的 总 量


