
药学情报通讯 � � � �年第 � 卷第 � 期 � �总� �

·

药物评价
�

奥曲肤的药效学药动学和治疗学研究

� � � � � � 、� ��� ��
,

� ��� � � � � � � �新四兰 � � ��药物情报服务中心 �

衣淑珍译 张紫洞校

一
、

提 要

奥他肚 厂� � � � �以 �� 。� 为一生长护
」

索 类

似物
。

与内源性生长抑素一样
,

它对垂体前

叶
、

生长激素
、

促甲状腺激素和胃肠胰腺等内

分泌系统肤类的释放都有强力的抑制作用
,

但与其它外源性生 长抑索不 同
,

它没有作用

时间短
,

必需静脉给药及输注后激素反射性

分泌增多等缺点
。

临床研究表明奥曲肤可有效地治疗肢端

肥大症和促甲状腺激素瘤
。

对 比试验表明本

品对肢端肥大症的疗效显著优于澳隐亭
,

对

类癌综合症的疗效也显著优于现有疗法
,

并

很可能逆转危及生
一

命的类癌危象
。

对能分泌

血管活性肠肤的肿瘤患者
,

其肿 瘤 常 已 转

移
,

并对现有的解除症状的治疗无效
,

试验

表明本品可作为有效的首选药
。

对为数不多

的高分泌性腹泻
,

包括与 艾 滋 病 有养的隐

抱子虫 �� � � � � � �� � � �� �� 犯 � 性的腹泻以及

有小肠痰患者的治疗表明
,

本品可有效地减

少粪便及疹的排泄
。

但其 长期效果还需设计

更周密的临床试验来确证
。

同样本品用于其

它疾病如 由于胰岛细胞
�

增殖所致的新生儿低

血糖
、

活动性胰腺炎
、

�� 岛素依 赖 性 糖尿

病
、

饭后低血压以及胃切除后综合症等已得

到 了令人鼓舞的初步结果
,

但仍需更多试验

来确定本品对上述疾病的治疗作用
。

总之本品耐受性良好
,

最常见的反应为

注射部位疼痛和胃肠道症状如腹部疼挛
、

恶

心
、

肿胀
、

气胀
、

腹泻和脂肪痢
,

一般随时

一样
,

还可能导致胆石病
,

这可能是改变脂

肪吸收或是由千降低胆囊的运动性的缘故
。

因此本品在治疗与肤过度产生和分泌有

关的各种病理生理病状方面成 为一类与传统

疗法不同的新药物
。

本品在治疗 肢 端 肥大

症
、

促甲状腺瘤
、

类癌综合症
、

产生具血管

活性肠肤的肿瘤以及对传统治疗无效或疗效

不佳的严重分泌性腹泻等疾病 比现有疗法有

显著优点
。

二
、

药效学特性

奥曲肤是天然生长抑素的长效合成肤类

似物
。

可抑制脑垂体前叶生
一

长激素和促甲状

腺激素的分泌
,

还抑制由胃肠胰腺内分泌系

统释放 的各种肤类激素
。

胰高血糖素
、

肠抑

胃肤
、

胰多肤和 胃动素对奥曲肤的抑制作用

最敏感
,

而对促胃液素则影响最小
。

许多动物模型证实本品对酶的降解作用

高度耐受
,

并对生长激素分泌的抑制 比对胰

岛素分沁的抑制更具有较强的选择性
。

本品

对健康受试者可暂时升高饭后
�

血糖
,

作用温

和
,

一

可能与饭后抑制胰岛素释放有关
。

这种

抑制作用似乎压倒其它作用 �即抑制胰高血

糖素及延迟营养吸收等 � 可能改善葡萄糖的

耐受�生
。

对肢端肥大症患者的研究证明
,

本品对

生长激素的分泌可产生较强而持久的抑制作

用
,

与对正常健康人的作用相似
。

虽然有证

据表明较大剂量 ��� � 林幼 可使抑制作 用 延

长
,

但似乎 �� 协� 的本品即可产生 最 大 的 作

间延长而减轻
·

另外本品与内源性生长抑孰 傀尹分爹
’卜当本品抑“�,作用’肖失�� 未观察至��
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生长激素分泌的反射性增加
。

对肢端肥大症

单剂量研究明确表明本品对生长激素的抑制

作用显著大于澳隐亭
。

而且对单独使用本品

和澳隐亭无效的患者
,

二者合用可显著抑制

生长激素的释放
。

对类癌瘤患者
,

本品可显著改善其面部

潮红和腹泻 症 状
,

同时 �
一

经色胺水平 也 显

著下降
。

此类 病人尿 中�
一

轻墓叫 噪乙酸 的

减少与本品呈剂量相关性
。

本品显著抑制饭

后胰多肤
、

肠抑胃肤及胰岛素的释放
,

与已

报告健康志愿者的早期发现一致
。

产生血管活性肠肤肿瘤的患者服用本品

后
,

分泌性腹泻立即得到控制
,

并且使平均

血浆血管活性肠肤浓度显著降低
,

但仍 明显

高于正常上限值
。

这种症状缓解与激素释放

之间仍然存在的不一致现象
,

可能是因为用

奥曲肤治疗期间血液中有较多量的生物活性

较少的血管活性肠肤
。

肠灌注研究结果表明
,

本品可诱导性在

体液中增加及从空肠和回肠吸收的电解质
,

可能是由于本品对肠液
、

胰腺液和电解质转

运的直接作用
,

或可能是 由于减少肿瘤组织

释放血管活性肠肤和其它肤类的辅助作用
。

对胰高血糖素瘤患者的短期研究证明
,

本品

可显著降低已升高的高血糖素浓度并迅速改

善与肿瘤有关的坏死性迁徒 红 斑
。

同 样
,

胃瘤患者服用本品后
,

血浆促胃液素水平和

基础产酸量迅速受到抑制
,

通常能回到正常

范围内
。

有胰岛素瘤的低血糖患者服用单剂

量后
,

症状持续改善
,

血浆葡萄糖水平显著

升高
,

但血中胰岛素浓度的变化 却 高 低 不

三
、

药物动力学

目前仍需要设计更精密
、

包括更多志愿

者和患者的研究来更好地理解本品的药物动

力学特征
,

已发表的文献表明本品皮下注射

后
,

可快速完全地被吸收
,

达峰 浓 度 在��

� �� 和�� 之间
。

峰血浆浓度和血浓时间 曲线

下面积与本品静脉和皮下用药剂量的增加呈

正比例
。

静脉注射后
,

用二室模型计算健康志愿

者本品的表观分布容积为 ��
�

� 至 ��
�

� �
。

初步报告认为本品广泛在肝脏代谢的
,

健康受试者肝摄取率为�� 一�� �
。

从尿中可

回收的原型药物有 � �
,

粪便中�
�

� �以下
。

大多数研究表明本品血浆消除半衰期为�� 至

� � � � �
,

全身清除率约为 � �
�

� � � �
。

由于没

有肝脏病患者的药物动力学数据
,

而此类病

人的重要消除途径是肝脏代谢
,

故本品应谨

慎使用
。

四
、

治疗试验

由于垂体瘤和肠神经内分泌瘤少见
,

因

此已发表的文献大部分都只涉及具有各种综

合症的少数病人的病例报告
,

所 以对其研究

结果的阐明就应该谨慎
,

因为从这些病例中

得出结论的方法学是有困难的
。

用安慰剂对照的短期研究
,

皮下注射本

品� �一� �� 件�
,

每天 � 次
, � 名肢端肥大 症

患者中有效地降低 � 人的血浆生长 激 素 水

平
,

但只有基础生长激素水平最低 的患者作

用持续长
。

的确
,

长期用药对基础血浆生长激

素水平相当低 ��� 卜� � � � 的患者 更 有效
。

许多长期非对比性研究表明
,

本品�� � � � � � �

给药�� 日以上
,

对肢端肥大症有效
,

可改善

其临床指征和症状
,

抑制循环中的
� � � �� � �

� � � �� � 和 � �百平均生长激素水平
,

并且 约

有 �� 一 �� �的患者观察到垂体瘤大小稍有减

少 ��� 至�� � �
。

短期对比试验证明
,

本品

降低生长激素的水平 比澳隐亭更快更强
,

二

者合用可有效地控制两者单独使用无效的患

者的血浆生长激素水平
。

这些发 现 在 长 期

��� 个月 � 的对比性研究中也得到了确证
。

对甲状腺瘤病人非对比性研究表明
,

本

品 �� � 一 � �  �协� � �用药可有效地控制促甲状

腺激素诱导的甲亢达 �� 个月之久 �由血清促

甲状腺激素和
�
一亚单位分泌减少评价的�

“

类癌综合症患者 用本品 ��� 一 � �� 件� � �
,

持续�� 个月
,

症状如面部潮红和� 或腹 泻 明
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确改善
, � �工�尿的 �

一

拜 峡叫噪乙酸排泄也减

少 �判断疾病活性程度的客观 标 准 �
。

另

外
,

数例病例报告也证明静脉或动脉内给药

可及时逆转潜在致命性的类癌危象
。

许多非对比性研究报道
,

患有分泌血管

活性肠肤的肿瘤患者用本品 �� � � � � �卜� � �治

疗�� 个月
,

腹泻症状显著并立即减轻
。

大多

数患者在症状迅速改善的同时
,

血浆的血管

活性肠胧浓度也显著降低
,

不过这些效果是

暂时的
,

尽管剂量增加到 ��� �件� � �
。

此 外

本品还可改善此类患者的电解质 和 水 的 平

衡
,

常常不需口服或静脉补充液 体 和 电 解

质
。

重要的是由于解除了大量不 可 控 制 腹

泻的社会干扰
,

本品大大地改善了此类患者

的生活质量
。

许多有关迁移性生长激素释放激素分泌

瘤患者的病例报告表明
,

木品 �� �一 � �� 件� � �

用药 �� 个月可有 效 地 降 低血浆 生 长 激 素

释放激素和生长激素水平
,

同时症状 �如多

汗
、

疲劳和感觉异常� 也明 显 改 善
。

胰高

血糖瘤患者用 本 品�� 一� �� 协� � � 治 疗 �� 个

月
,

通常皮疹迅速消失
,

升高的 血 浆 胰高

血糖素也降低
,

继续使用本品皮疹可随剂量

的增加而复发
。

同样绝大多数促胃液素瘤患

者用本品剂量达 � � � �件� � �可使基本 症 状 得

到改善
,

而血浆促胃液素和胃酸分泌均受到

抑制
。

有一项研究使两名患者的雷尼替丁剂

量减少 � �一��  
。

但当停用本品治疗后
,

许

多研究者都观察 到严重的反跳性高促 胃液素

血症
。

对症治疗胰岛素瘤患者疗效评价研究的

数据表明
,

本品飞�� 一 � �   协� � �用药巧个月

可使大多数 血浆胰岛素水平中度升高 �《�。

� �

� � � 的患者的血浆葡萄糖 浓度增加
。

某

些患者虽然胰岛素浓度仍很高
,

但症状常得

到持续改善
。

然而胰岛素浓度高度增加 ��

�� � � �
� � � 的患者

,

结果则不理想
,

低血糖

现象没有改善
,

或是加重
。

一随机双言交叉研究表明
,

术后小肠疾

患者本品 � � �一 � � � 卜� � �较安慰剂显 著 减 少

粪排出量
,

而其它 比较研究表明皮下给予本

品� � � 卜� � �至少与静脉生长抑素治疗外部 胰

腺凄患者 同样有效
。

严重顽固性分泌性腹泻

病例报告证明本品 �� �林� � � 用药 � 一 � 个 月

较基础值显著减少粪便及回肠造口术的排出

量
,

有些情况还可停止静脉营养
。

此外有少

数病例报告表明
,

本品 �通常 � ��一 � � �协� � � �

用药 � 个月
,

大大减少与艾滋病有关的隐抱

子虫性腹泻患者粪便量及频度
。

虽然上述结果令人鼓舞
,

但是对本品治

疗其它疾病如上部胃肠道出血
、

由胰岛细胞

增殖症引起的新生儿低血糖
、

活动性胰腺炎
、

胰岛素依赖性糖尿病
、

饭后低血压和胃切除

后综合症的临床评价都还属于初步性质
。

关

于本品对上述疾病治疗的有效性尚要进一步

研究 以得出肯定结论
。

五
、

不良反应

总之至今为正
,

所有研究中本品都是耐

受性良好
,

虽然病人数目相当少
。

最常见不

良反应有注射部位疼痛及胃肠道症状如腹部

痛性痉挛
、

恶心
、

肿胀
、

气胀
、

腹泻和脂肪

痢
。

此类症状随时间延长而减轻
,

本品避免

在餐时服用可缓解胃肠道症状
。

本品可抑制胰岛素和胰高血 糖 素 的 释

放
,

这有可能显著影响糖血症的代谢控制
。

有 � 例长期使用本品治疗的患者由于发现 亚

型糖尽病
,

则必需加用 口服降血糖药物
。

而

且
,

对于正服用控制低血糖发作的药物的患

者
,

位用本品一定要谨慎
,

胰岛素瘤患者使

用本品偶尔会使低血糖加剧
,

因此对此类患

者应严密监测
。

六
、

剂盘与用法

木品剂量需视个体情况调整以满足特
�

殊

需要
。

通常治疗开始是每天两 次
,

� � 卜� �次
,

在两餐之间皮下给药
,

然后逐渐增加剂量
,

直到获得最佳效果
。

与肢端肥大症和胃肠胰

腺系统 的内分泌肿瘤有关的临床指 征 和 症

状
,
往往皮下给予本 品�� � � � � � 卜� � � 分 为
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� 或 � 次
,

即能生效
,

虽然 某些患者需增大

剂 量至 � �� �卜� � �
。

若患者对本品敏感性逐渐

减弱
,

则应根据患者症状谨慎地逐渐增加本

品剂量
,

而不是根据奥曲肤对肿瘤激素分泌

的抑制作用调整
。

�
�

� ��� 郑 《药物》
,
� � � � �

� ‘

� �
一
� � 父

,
� �  �

�英文� 〕

抗真菌治疗中的咪哇和三哩类化合物

鞠佃 文 李永福译 周廷森 张钧校

摘要
�

真菌感染包括从皮肤
、

粘膜的体

表真菌病到可 以致死的严重的机会感染
。

用

于抗真菌感染的化学药物包括很多局部的或

全身的咪哩和三 �坐类化合物可供选择
。

木文

比较对 照了这些药物的药理和治疗用途
。

并

重点讨 论了这些药物的作用机制
,

药物动力

学
、

临床研究和不 良反应
。

表 � 例举了很多局部的或全身的具有抗

真菌 治疗效果的咪哇和三哇类 �康哇类�
。

我

们的目的是比较和对 ��俄在真菌感染中这些康

哇类药物药理学和治疗用途
。

表 � 美国上市的咪吐和三吐类杭真菌药

药 物 给 药 途 径 剂 型

�一取代咪哇类

克霉哩

咪康哇

局部

静注
,

局部

益康哩

酮康哇

局部

口服
,

局部

月亏康哩

布康哩

噬康哩

氨基三哇类

泰康哩

伊康哩

氟康哩

局部

局部

局部

霜剂
,

洗剂
,

溶

液
,

粉剂
,

阴道霜剂

和片剂
,

口服锭剂

霜剂
,

洗剂
,

粉

剂
,

气雾剂
,

阴道霜

剂和 �全剂
,

注射液

霜剂

霜剂
,

日月民片剂
,

混悬剂

霜剂

阴道霜剂

阴道油膏剂

局部

口服

口服
,

静注

阴道霜剂和检剂

研究中

研究中

一
、

真菌学

能感染人体的致病真菌是指以丝状霉菌

或单细胞酵译形式存在的一类真核生物
。

二

性真菌 �即荚膜组织胞浆菌和皮肤芽生菌 �

在 自然界作为霉菌生长
,

但使宿主感染后变

成酵母
。

真菌感染最好按身体感染部位分类

�表 � �
。

机会感染主要发生于免疫受抑制

的宿主身上
,

因而需要更强的治疗方法
。

非

机会真菌 �主要病原体可 以在免疫功能正常

的宿主身上引起疾病
。

但有些真菌感染
,

发

生于受损害的宿主身上时
,

如获得性免疫缺

乏综合症 �� �� �� 患者的组织胞浆菌病
,

这

些患者会有独特的临床综合症
。

抗真菌的敏

感性试验尚未标准化
,

因此
,

在临床实践中

体外敏感性或耐受性的测定使应 用 受 到 限

制
。

关于分类
、

发病机理相真菌感染免疫学

方面的进一步讨论
,

读者可参阅�
� � � � � ���

和� � � � �� � � � �年的综述
。

表 � 真 菌病台勺临床分 类

感 染 部 位 举 例

体表 最外层的皮肤和毛发 马拉色霉菌病

皮肤 较深表皮 和指甲 皮肤真菌病

皮下 真皮和皮下组织 抱子丝菌病

全身性 四肢至内脏器官

机会性 念珠菌病
,

囊

球菌病
,

曲菌病
,

毛霉菌病

」卜机会性 组 织 胞 浆 菌

病
,

酵母菌病
,

球抱子菌病


