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刊型
�

片剂每片� �� 或 � �� � �
�
静脉 注

射剂
,

每瓶 ��� � � 或 � � � � �
。
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水 飞 蓟 宾 的 药 理 作 用

第二军医大学
长 海 医 院

药理学教研室

陈 红综述

苏定冯 审校

水 飞蓟为菊科植物原产于南欧及北非
,

民间用于治疗肝脏疾病
。

�� �� 年�
� � � � � 等

从中提取出一种黄酮类化合物
,

命名为水飞

蓟素 �� � �� � � � �� �
,

现已证明水飞蓟素的

主要 �戊分为水飞蓟 宾 �� ��� ���
,
� ��� ,

还

有少量水飞蓟宾的同分异构体水飞蓟宁 �� �
�

�� � � � � �� � 和水飞蓟亭 �� ���
� � � �� ��� �� �

,

实验表明
,

水飞蓟宾具有多种药理作用
,

现

将有关研究进展作一综述
。

一
、

保肝作 用

爪 �可以对抗多种毒物 及药物对肝 脏 的

损害作用
。

如�� �可 以减轻 四氯化碳对 肝
】

脏

的毒性作用
。

至于保肝作用机理
,

有研究认
为�� �可以掺合入微粒体亲疏水双层 中

,

影

响酞链的迭合
,

从而影响膜的结 构 � ‘� ,

增

强生物膜对许多化合物的抵抗力
。

离子去垢

剂去氧胆酸钠 ��  � �能溶解不同类型 的 细

胞膜
。

有人将分离的肝细胞膜以 �� �预 处 理

后再 与� � �一 起涪养
,

发现膜的溶解程 度

比对照组明显下降
。

而且 �� �与膜的结 合 非

常牢固
, 不易洗脱成沉淀

,

作用 持久 ‘’� 。

� ��对鬼笔毒环肤 ��� � ��� �� �� � 引 起

的肝脏损伤有明显的对抗作用
。

这种毒物可

以使肝糖原及核糖核酸消失
,

胆汁 分 泌 减

少
,
� �  浓度降低

,

由于它固定在内 质 网

上
,

使蛋 白质的合成也受到抑制
。

注射鬼笔

毒环肤 �
一� �后

,

血清胆固醇降低
,

肝匀浆游

离脂肪酸和溶磷脂酞胆减增加
·。

在 应 用 �� �

后肝脏 的上述改变趋于正常
。

� � �� � �
等 研

究发现�� �可竞争性抑制鬼笔毒环肤 的 转 运

系统
,

从而发挥其对抗鬼笔毒环肤的毒性作

用 �” �
。

� � ��� � �等检查了�� 例暴露在甲苯 及 二

甲苯环境中工作并有肝功损害的工人
,

许多

有血小板计数减少
,

白细胞及淋巴细胞溶解

现象
。

�� 例予 �� �治疗一个月
,

�� 例不治
,

治

疗组较不治组肝功 明显 改善
,

血小板计数回

升
。

白细胞 及淋 巴细胞溶解有改善趋势 �未

达显著水平 � �’�
。

体内实验还表明�� �腹腔注射后 �� 即 可

使肝细胞� � � 合成增加�� �
,

还可 以 促 进

� �人合成
,

从而使蛋白质合成增加
,

促 进
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肝细胞的再生 (
5) 。

二
、

对血细胞的影晌

511在 10
一 “

~ 1 0
一 “

m
o
l

.

L
一 ‘

浓度时 能 增

强红细胞对渗透压的抵抗力
,

并可对抗脂质

过氧化所致的红细胞及血小板溶解
。

M i
a

d
o n n a “”

) 等用人血液分离出 嗜 硷

细胞
,

以水飞蓟宾与嗜硷细胞共同孵育 1
,

5
,

3 0 m i
n ,

发现可以抑 带}1 由
an ti一l g E 及

f一 m e t p e Pt i de 所诱发的组织胺释放
,

其抑

制效果不随孵育时间而异
,

而呈剂 量 依 赖

性
。

但 51 1不能抑制 由钙激动剂A 23187 诱发

的组织胺释放
。

为了阐明51 1的作用是 否 通

过干扰钙依赖性的组织胺释放过程
,

将细胞

悬浮于含不同浓度钙的T y
r od e ‘ s液 中

,

发

现511抑制由
an ti一l g E 及f一 m e t p e p t i d

e
诱发

的组织胺释放作用可 以被钙浓度增 高 所 翻

转
,

故推测51 1可 能影响钙的内流
。

人类中性白细胞被
eh em otaetse pep-

ti de N 一F M L P 激活后
,

可使嗜硷细胞释 放

组织胺
,

而51 1可 以抑制这种白细胞介 导 的

组织胺释放
。

M

e r

on
i 等发现51 1在休外可抑 制 由植

物血凝素等诱发的淋巴细 胞 母 细 胞化
。

加

入C u S O
‘

后可以解除这种抑制作用
,

推测51 1

可能通过鳌合机制发挥作用 《’ )
。

三
、

抗脂质过氧化作 用

51 1可以抑制肝细胞线粒体及微粒体 的

脂质过氧化
。

它是一个很强的自由基清除剂
,

其抗氧化强度是
a 一生育酚的10 倍

。

谢京儿等

报道51 1可抑制大鼠烫伤后肝脂质过氧 化 活

性的升高 (
8) 。

51 1还可抑制急
、

慢性酒精中

毒引起的肝脂质过氧化
,

对抗脂质过氧化所

致的红细胞及血小板溶解
。

中毒剂量 的环磷酞胺治疗可诱发心肌
、

肺
、

肝脏及肾细胞膜的脂质过氧 化
,

而51 1

可以抑制这种脂质过氧化
,

从而可能用于克

服环磷酞胺治疗的付作用
。

、

四
、

降脂作用

Bl 州。vi 。等以高胆固醇饮食喂养 大 鼠

8 夭
,

后 5 天加服511 25m g
·

k
g
一 ‘

·

d

一 ‘,

发

现微粒体总脂
、

总胆固醇
、

甘油三 醋 均 下

降
。

以5 11 60 Om g
·

k
g

一 ‘
·

d

一 ’

喂养高脂 血 症

的大鼠
,

10 ~ 20 天后血清总胆固醇
、

低密度

脂蛋白胆固醇与极低密度脂蛋 白胆固醇均降

低
,

并可增加高密度脂蛋 白胆固 醇H D L
一
C

、

H D L
Z 一

C
,

对H D L
3一

C 则无影响 (
。》

。

五
、

对心血管系统的影响

水飞蓟宾对心脏具有负性肌力及负性频

率作用
。

V
o

g
e
l等以30 m g

·

k
g-

‘

给狗或大鼠

静脉注射
,

发现可 以引起心动过缓 及 低 血

压
。

茵耀成等用51 1 22 一 44 m g
·

k
g

一 ‘

给猫静

脉注射
,

可 使猫收缩压及舒张压降低
,

舒张

压的降低较收缩压明显而持久
。

8 8 m :

·

k
g

一 ‘

时对心肌收缩力有明显的抑制 (
‘。)

51 1 尚 可

保护心肌细胞
,

减轻缺糖缺氧培养 时心肌细

胞的损伤 (” )
。

作者还将51 1用于麻醉 大 鼠

急性心肌梗塞的治疗
,

发现其可减少心肌梗

塞范围
,

并有对抗心肌缺血后再灌注所致的

心律失常
。

六
、

对花生四烯酸代谢的影响

脂氧合酶为花生四烯酸代谢旁路 的酶之

一
,

该旁路的代谢产物可能参与炎症反应
,

而水飞蓟宾可 以抑制此酶
。

林爱友等将离体

猪脑基底动脉 与消炎 痛
、

花 生 四 烯 酸
、

。
al

o
i m 夕“in 一 起培养

、

能产生具有生物活

性的白三烯
。

加入51 1后
,

白三烯释放显著减

歹
。

由于消炎痛抑制了花生四烯酸 的环加氧

酶代谢途径而使花生四 烯酸通过5
一
脂氧合酶

代谢
,

产生白三烯增多
,

因此上述结果提示 水

飞蓟宾能抑制脑血管5
一脂氧合酶活性 (

‘“
)

。

七
、

其 它

水飞蓟宾在体外可以抑制 C A M P 的降

解
,

其作用较氨茶硷强 12
.
7倍

。

水飞蓟宾还具有抗放射作用
。

小鼠全身

照射最小致死量及部分致死量的深度
x
线

,

同时用 511 100 m g
·

k
g

一 ‘
连续灌胃5天

,

服药

组生存率提高
,

体重减轻少
,

恢复快
,

放射

病表现也较轻
。



药学情报通讯1991年第 9 卷第 3 期 9 ( 总169 )

参 考 文
l
放

1 . P a ,滋 5, 1 5 5
1 1

’ , e
t
跳
1
.

C
o
l l B i

o e
l
一e

m F
u n e

l
l

1 9 8 4 ; 2
:
8 5

2
.

R
a
m

e
l l i

n
i G

, e
t a

l

。

A
r z n e

i m

一

F
o r s e

h

1 9 7 4
多

2 4
:
8 0 6

3
.

M
u n t

o r
K

, e
t

a
l

.

B i
o e

h

e 班 B io P h y s A e ta

19 8 6 , 8 6 : 9 1

4
.

S
z i l a r

d S
, e

t a
l

.

A
e t a

M
e

d H
u n g l o s s ,

4 5
:

2 4 9

6
.

S o n n e n
b i e h l e r

J
, e

t a
l

.

P
r o g C l f

n
B 主0 1

R e s 19 8 6 ,
2 1 3

:
3 1 9

6
.

M i
a

d
o n n a

A
,

e t
a

l

.

B
r

J C l i
n

P h
a r

m
a e o

l

1 9 8 7 , 2 4
: 7 4 7

7
.

M
e r o n i P L

,
e t a

l

.

I
n t J T i

s s u e
R

e a e
t

1 9 8 8 布 1 0 : 1 7 7

5
.

谢京儿等
.
第二军医大学学报 108。

,
1 0

: 连1 3

9
.
麦凯等

。

中华心血管病杂志 1987; 15
:
49

10
。

苗耀成等
。

中国药理学报 19 86
. 7 : 34

11. 陈红等
。

第二军医大学学报 19。。, 1 1 : i 吐7

12 . 林爱友等
。

中国药理学报 2959 ,
2 0

:
4 一4

抗 真 菌 新 药 一 氟 康 哇

张尚文译 张紫洞校

氟康哇 (F L U C O N A Z O L E )是一种新

型抗真菌药
。

最近美 国食品药物管理局正式

批准该药口 服和静注用治疗隐球菌脑膜炎和

各种念珠菌病
。

化学结构 与作 用机理
:
氟康哩是一种双

一 三噢
,

属于咪哩类抗真菌药
,

可抑制真菌

细胞色素P一450 依赖酶
,

阻断细胞膜上的重

要物质一麦角街醇的合成
。

活 性
:
动物试验发现

,

该药在体内对多

种全身性真菌病原体有抑制作用
,

包 括 曲

菌
、

皮炎芽生菌
、

白色念珠菌
、

新 型 隐 球

菌
、

组球袍子菌
、

荚膜组织胞浆菌等
。

药代动 力学
:
氟康哩比酮康哇更易溶于

水
, 口服吸收更可靠

。

用药 1 ~ 2 小时在血

中达峰值
,

以原型从尿中排泄
,

( 约 为口服

剂量的80 %以上
,

而酮康哩仅为 5 % 以下)
。

.

本品亦可透入其他体液中
,

特别是脑脊液
,

一般达血清浓度50 % 一90 %
,

酮康哩在10 %

以下
。

半衰期约为30 小时
,

酮康 噢 只 8
·

小

时
一 。

临床试验
;
念珠菌病

: 一次61 例免疫低

下 (多数患艾滋病) 的念珠菌病双 盲 试 验

中
,

氟康哩IOQ~ Zoom g/d与 酮 康 哩2口O ~

40 0 m g /d疗效相似
,

显效时间更早
。

有病例

证明
,

二性霉素治疗无效或不能耐受者改用

氟康哇则有效
。

隐球菌脑膜炎
:
在13 8例 艾 滋 病 患 者

伴急性隐球菌脑膜炎的随机多元试验中
,

证

明氟康哇比二性霉素B单独使用疗效好
。

另

有试验表明
,

严重免疫低下患者每天 口服氟

康哇可长期抑制隐球菌活动
。

毒副作用
:
该药比二性霉素B

、

氟胞 哦

吮毒性低得 多
,

比酮康哇更易耐受
。

恶心
、

呕吐
、

腹痛
、

腹泻
、

皮疹和转氨酶升高等副

作用少见
。

个别人在使用其他药物时发生致

命性肝炎
,

故进行性肝功能不全患者不应服

用
。

该药大剂量时不致抑制肇丸及肾上腺功

有色
。

相互 作用
.
该药 与哺乳动物细 胞 色 素

P 一 45
0 酶亲和力比酮康哇低

,

但仍可 增 加

苯妥英
、

环抱霉素及口服降糖药 的血浓度
,

并增强华法林的作用
。

利福平可降低氟康吐

血浓度
,

而氢氯噬唉类则可增高
。

剂量: 口 咽或食管念珠菌感染
:
氟康哇

口服或静脉注射首次20 0m g ;以后100 m g /d
,

连续 2 ~ 3 周
。

严重感染, 如隐球菌脑膜炎
,


