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·

新药介绍
·

抗巨细胞病毒药 � � � �� �� ���

空军成都医 院 戴德银

四 川省 卫干院 何思福

抗巨细胞病毒药 � � �  �� �� � �� �� � �为

无环鸟昔 ��  � � 的衍生物
。

� �� 在美国开

发于 � � � � 年
, � � � � 年开始临床 试验

。

� � � �

年美
、

法及英国开始出售于 �� 个国家
。

日本

于
·

� � � � 年实施临床试验
, � � � � 年作为 稀用

药而进行制造和销售
,

其商品名叫做 � �� �

�� � �
。

由于 � �� 有骨髓抑制
、

精子形成功能

障碍等安全性问题
,

所以 � �� 的使用 一般

只限于免疫功
一

能低 下 的严 重 巨细胞病毒

��� � �感染症
。

药理作用

巨细胞病毒 ��� � � 感染症往往多发生

于免疫功能低下的后天获得性免疫不全综合

征 �艾滋病
、

� �� ��
、

恶性肿瘤
、

器官移植患

者等
,

严重者可引起失明甚至死亡
。

临床抗

�� � 药如干扰素���� �
、

阿糖腺 昔 �� � � �

� �
、

阿糖胞昔�� �� 一��
、

� � �
、

三氟尿昔
、

三

氮哩核昔
、

叠氮脱氧胸昔 �� � � �等虽各自有

一定优点
,

但仍不令人满意 �� 
。

� � � 通过 �� � 感染细胞内线粒体脱

氧胸昔激酶磷酸化
,

转化成 活性性 � �  三

磷酸
,

与病毒 � � � 聚合酶基质脱氧 鸟昔三

磷酸发生竞争性拮抗而阻碍 � � � 聚合酶
。

� � 阻碍静止期病毒 复制 作 用 具有 可逆

性
。

� � � 需通过来白病毒的胸核昔激酶才

能磷酸化
,

由予 ��� 对 �� � 不能诱导胸

核昔激酶
,

所以 � � 对单纯疤疹病毒 无胸

核普激酶的突变种和非复制期的病毒 ‘潜伏

感染 �无效
,

对 �� � 的抗病毒作用较弱 �� 
。

在 �� � 感染细胞内的 � � 三磷酸 的量比

非感染细胞内 � � 三磷酸量高约 �� 倍
。

在相同条件下
,

感染细胞内 � �� 三磷 酸量

是 � �� 三磷酸量的 �� 倍
。

� �� 对疤疹病毒如单纯疤疹病毒 � 型
、

五型
、

水痘
、

带状疤疹
、

� � 病毒及 �� � 均有

很强的抗病毒作用
,

特别是对�� � 的作用比

� � 强 � � 倍
。

� �  对 �� � 标 准 株 � �

� � � 的 �� � � 为 �
�

� 协�
,

而 � � 为 � �一

� � 睁�
。

� �� 可使猫心收缩力出现轻度 低下 伴

一过性轻度血压下降
,

同时可阻碍促凝血素

合成酶活性
,

可引起脂质合成障碍
。

动物毒性试验可出现皋丸
、

前列腺
、

精囊

萎缩
、

胸腺萎缩
,
骨髓形成低下

,

皮肤附属

器官萎缩和消化粘膜萎缩等变化
。

在生殖试

验中可出现副肇伴有精子数减少的萎缩及精

子形成低下
,
或伴有精子形成缺损的精巢萎

缩等
。

在家兔试验中可出现 致畸 性 上 嘴 唇

裂
、

无眼或小眼症
。

体 内药 动 学 研 究川 �� 例 以 � � � � � �

静滴
,

平均血中 �� 
。 为 �

�

� 士 �
�

� �
,

� � � 为

�了
�

�上 ��
�

� 林岁� �
·

�
,

全身清除率为 �
�

�� 上

�
�

��  �� � �� � � �
,
� 例肾功不全者血 中 饰�

约 � � �
,

全身清除率为 �
�

�。士 �
�

� � �� � �  �

� �
。

此外
, ’
肾功不全者由于血液透析

,

其血

浆浓度低下
。
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代谢与排泄 在人体几乎大部分以未变

化原型从尿中排出
。

本品为肾排泄型药物
。

本品的肌酸醉清除率有良好 的线性 相关性

�� � �
�

� � �
。

� 例患者每日 � 次
,

连续 � � � �

日
, � 日内尿中回收率为 ��  �� ��

,

平均尿

中回收率为 ��
�

� �
。

临床效果

日本 �� � 所致各种感染症 �� 例
,

剂量

按 � � � � � �
,

每 日静滴 � 次
,

每次 ��
,

连

续 用 药 � 周
。

�� 例中 显 效 和 有 效 �� 例

�� �
�

� � �
,

其中视网膜炎�例均有效 �� �� � �
,

肺炎 � 例有效 � 例 ���
�

�� �
,

其余肾病 � 例
,

髓膜炎
、

大肠炎
、

肝炎各 � 例均有效 ���� � �
。

特别是视 网膜炎全部网膜出血
、

浸出斑
、

混浊

等症状均改善
,

肺炎低热
、

血气和胸� 透视有

改善 �� �
。

临床病毒学效果 用 ��� 法 �细胞变性

效果 �� � 分离法 � 和 � ��� � � �� � 法以萤

光抗体法检出病毒的 �� 例中
,

全部 �� � 转

为阴性
,

消失率为 � �� �
。

副作用 � � 例中出现 � 例 �� � � �
,

主要

表现为血液障碍引起的白细胞 减少 � 例
,

血

小板减少 � 例
,

嗜酸细胞增多 � 例
。

几乎都

为轻症
,

但有 � 例中止用药
。

不过都在 � 日

以内恢复而可再次 用
‘

药
。

其他 尚有 头痛 �

例
、

恶心
、

� � � 上升
、

肝功能异常各 � 例
。

当然主要的例作用为白细胞和血小板减少
,

与其作用机理即阻碍 � � � 合成有吴
。

美 国 用 � �  � � � 例
,

有 效 � �� 例

�� �
�

� � �
。

在艾滋病等基础疾病中有效率达

�� � �� �� � �� � �
。

按感染部位分析
,

网膜炎

�连��� �� � �  �
,

下消化道 � � � �� � � � � �
,

上消

化 道 � �� ��� � �
,

肺 炎 � � � �� � � � � �
,

其它

��  �� �� � � �
。

此外据病毒学检查
, � � � 例中

有 �� 例呈现完全性病毒反应
,

经用 药 ��  

从 日病毒消失
。

��  的病例出现副作用
�

主

要为血液系统如白细胞减少 占 �� �
,

血小板

减少 �� �
,

贫血 � �
,

嗜酸细胞增多 � � 等
。

尚有发 疹 � �
、 ·

恶心 � �
、

呱气 � �
�

腹 泻

� �
,

发热 � �
,

错乱 � �
,

发作 ��
,

思考异常

� �
,

精神病 � �
,

’

注射部位疼痛等占� � �
� �

。

用法用里

初期用 � � � � � � � � �
,

每日 � 次
,

每次

静滴 � �
,

连续 �� �
。

后天性免疫不全综合征

或使用免疫抑制剂复发性高的病人应给予维

持剂量
, � � � � � � � �

, � 周用药 �天 �或 � �  !

∀  ! #
,

1
一

周 7 天都给药
,

每次静滴 lh
。

维持

用药 中止后又复发 C M V 感染
,

应按初期给

药方法投药
。

肾功能障碍病人应视其肾功能

损害情况相应减量
。

临用时用 10 m l 注射用

水溶解
,

然后用生理盐水
、

5
% 葡萄糖液

、

林

格氏液或乳酸林格氏液 100 m l稀释
。

注意与禁忌 1
.
因 G C V 有骨髓 抑 制

作用
,

应定期进行血液学检查
,

密切观察
。

白细胞低于 500/ m m
“

的患者应 禁 用
。

对本

品或类似物无环鸟昔有过敏 既 往 史者
,

妊

娠或者有妊娠可能性之妇 女应 禁用
。

2

.

有

药物性白细胞减少等既往史者
,

使用免疫抑

制或血小板低于 10 万/m m
”

者
,

肝功能障碍

者
,

有精神病
、

思考异常既往史患者或有药物

性精神反应
,

或呈神经毒性的病人应慎用
。

3

.

由于授乳期安全性未确立
,

在授乳妇女用

药期间应中止授乳
。

4

.

早产儿
、

新生儿
、

乳

儿或小儿必须用药的场合
,

应慎重考虑到长

期用药有致癌性及生殖毒性的可能
,

在权衡

其治疗上的有益性或危险性之后才能作出判

断
。

5

.

高龄病人肾功一般不佳应慎用
。

6

.

本品皇强碱性 (pH 约 n )
,

可引起局 部疼

痛和静脉炎
,

应防止血管外漏
。

7 一本品临用

现配
,

溶液放置 时间不应超过 24 h
。

不宜冷

藏
。

8

.

男性患者用本
.钻期间及用药后 叨 d,

或女性患者使用本品应避孕
。

9

.

国外用本

品治疗 A ID S 患者患的网膜炎时有报告引起

视网膜脱落症
。

10

.

本品粘附于皮肤场合
,

应即时用肥皂水洗涤
。
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新型降血脂药
一

洛伐他T

解议军
卜

‘

妇 三院 东才
一

卜成

总 胆 固 醇 (T C )
、

极 低密度脂蛋 自

(V L D L )
,

特别是低密脂蛋白(L D L )的水平

增高被认为是形成冠状动脉疾病 (C A D ) 的

危险因素
。

而高密度脂蛋白 (H D L ) 水平增

高则降低 C A D 的危 险性少司
。

因此
,

降低

T C
、

L D L 和 V L D L 是防治冠状动脉粥样硬

化等心血管系统疾病的关键
。

H
M G

一
C
o
A 还原酶抑制剂是 一类 新 型

降血脂药
。

其中的 洛伐他 丁 (loVa sta tin
,

现vi旦。1i n
,

M 玲
503,

M
e v a e o r À

) 于 193 7

年由美国 F D A 首次批准应用
。

这是一 种人

冰胆固醇合成步骤中的限速酶一口
一
经

一
口
一甲

圣反二酸 单酸辅酶 A (H M G
一
C
O
A )还原酶一

的竞争性抑制剂
,

能降低血浆 T C 及 L D L
、

V L D L 中的胆固醇含量
,

也可降低血浆
一

甘油

三脂(T G )
,

并能提高 H D L 的含量
。

从 而明

显降低 C A D 的发生率
。

一
、

洛伐他丁的药理

洛伐他丁是土生曲霉 (A 阻井堪ill 璐 ter-

式u 3)的 代谢产物
,
其化学结构类似于 H M G

一
C
o
A

,

从而竞争性地抑制了 H M G
一
C
o
A 还

原两
,

影响 口
,

占一二经
一

户甲基戊酸的形成
。

同时其它一些酶
,

如援烯合成酶也被抑制
,

使

焦磷酸法尼酷向泛配
、

多菇醇和异戊纂漂吟

等非固醇类物质转化
,

而非固醇物质总的合

成几乎不变间
。

这样胆固醇合成减少还可使

L D L 受体活性增加{
6J, 且可树 激 L D L 受体

么
一

成基因
,

哟加受体牧呈[
‘] , 从而加速血中

L D L 的清涂
。

因而洛伐他丁可降低 正 常 和

高胆固醇血症动物的胆固醇水平[v1 〔
8 1

。

二
、

洛伐他丁的药动学

洛伐他丁是无活性内酷
,

在肝脏水解成

有活性的 户经基酸
,

此外还生成 6一 经基衍

生物及另外两种尚末确定的衍生物〔
;
‘
J
。

口服洛伐他丁经胃肠道吸收后
,

经肝脏

首过代谢
,

从胆汁(83% )和尿 (10% )中排泄
,

只有 5% 以活性形式进入循环 [sJ
。

洛伐 他丁
’

及其 声 经酸衍生物与血浆蛋 白有较 强 的结

合力[cJ
。

它能通过血脑屏障和血胎屏障
。

洛

伐他丁摄入后 2一4 h 可得到血 浓 峰值
,

其

户 经酸衍生物的血浆半衰期 约 为 1一Zh
。

实验表明
,

每日 1一2 次
,

总剂量 20 ~ 80 m g

即可见效
。

晚上服用比早上有效 (胆固醇合

成主要在夜间)
。

而每日 2 次最 有效
。

一般

连服 2周 即可见效
,

4 ~ 6 周 效果最大
。

停

药 4~ 6 周 后
一

作用消失
。

另外
,

烟酸可延缓 续

排汁踌t
’。1

。

三
、

洛伐池丁的临床经验

杂合家族性 高胆固 醉血症 该病特证 达

常染色体异常引起的 L D L 受休部分缺 乏 而

引起的高 L D L 水平和较早发生的心 血 管疾

病
。

洛伐他丁 20 功g
,

每日 2 次
,

可使该类 患

者 T C 下降 27 %
,

L D L 下降 30 % 〔
‘
]
。

与消胆

胺或烟酸合用可进一步提高疗效r
7]f’‘] 。

2

.

单纯家族性高胆固醇血 症 由于 该

病患者完全缺乏 L D L 受体
,

洛伐他丁 几乎无


