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乏力等
。

急性硒中毒时
,

其呕吐物具有大蒜样臭味 �。」
。
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抗 溃 疡 疗 法 的 进 展

孙莲娜 译 魏水 易 校

传统的抗溃疡药 �见表 � �
,

尤其是�
�

一 实上
,

这些药确有成效
,

尤其�
。

一受体拮抗

一受体拮抗剂和质子泵抑制剂
,

抑制胃酸产 剂雷尼替丁 �� �� 年 以 � �
�

� � 亿美元名列药品

生并有效地促进溃疡痊愈
。

多年来
,

抑 制胃 销售首位
。

酸一直是治疗十二指肠和胃溃疡的主流
。

事

表 �
�

正在采用的杭溃杭 药

疗法 复发率 幽门螺旋杆菌根除率 注释

抗酸药 高 无 治疗未确诊胃痛的一线药
,

缓解症状

� 。
一受体拮抗剂 岛 无 仍为消化性溃疡的首选药

质子泵抑制剂 高 �� 愈合明显比�
�

一受休桔抗剂高

硫糖铝 高 无
·

另一常用治疗方法

秘制剂 低 �� � � 可能引起秘中毒

三联疗法 低 �� 一�� � 通常为双构潍酸三钾泌盐和两种抗

生素联用
�

注意巾毒和依从性低的问题

虽然这些药有效地促进了溃疡愈合
,

但

复发率约�� �
,

必须进行长久的周期或维持

治疗
。

一
、

常规疗法面临的挑战

为解决复发间题
,

人们开始寻求新的治

疗方法
。

在发现幽门螺旋杆菌是十二指肠溃

疡的病因后
,

研究重点转移到幽门螺旋杆菌

的根除
一

厅式 卜
。

目前
,

根除幽门螺旋杆菌最常用的方法

是三联疗法
,

它的根除率为 �� 一�� �
,

并可将

常规治疗的复发率��� � � 减至 �一 � ��
。

但

有近�� �的用药病人出现不 良反应
,

明显破

坏了病人对治疗的依从性
。

因此
,

不能期望

三联治疗产生临床试验 中见到的根除螺旋杆

菌及降低复发率的理想疗效
。

消化道溃疡这

一难题还未解决
,

常规抗溃疡药制造商仍有
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机会将其产品打入市场
。

二
、

质子泵抑制剂的前景

在幽门螺旋杆菌理论被广泛接受前
,

奥

美拉哇和其他质子泵抑制刘有取代 �
�

一受体

拮抗刘
,

成为一线抗溃疡药的迹象
。

然而该

领域的开发研制活动进展得相当缓慢 �见表

� �
。

把重点故在质子泵抑制潜在的抗幽门螺

旋杆菌活性上是一条可行的开发途径
,

但没

有突破
,

确切地说
,

研制活动集中在以下方

面
。

·

短效药物
,

如� 一� � � � 〔� ��� � � 班期临床〕
·

可逆药物
,

如 �只� 毅� �� �� ��压� � � �� 幻

目前的 目标是开发高效并能降低促胃酸

激素长时间维持高浓度危险的药物
。

希望通

过降低促 胃酸激素的浓度
,

减少 不 良反 应

�如肠嗜络细胞癌 �的发生
。

因同样目的正在开发的药物包括 � � ��
�

� �� 如� �既 � � � � 公司的� � � � � �。。
了〔五加

临床」和�� �� � 了� � �厂工期临床〕
,
, � �士� � �� � �

。卜〔� �� � 川� �几 � 皿期临床〕
,

� � 拍 � �� � ���

� 只� 爪� 。
� 工期临床〕

,
� � �� � � 公司开发钩一

系列药物正处于临床前研究阶段
。

质子泵抑制剂的优点是奥美拉�座与其他

抗溃疡药联 用可清除幽门螺旋杆菌
。

最近一

项研究表明
,

奥美位叱 �。狙�
,

一日两次和羚

趁氨节青霉素� �� � �
,

一 日四次
,

连续服 用

两周成功恨除幽门螺旋杆菌达到� �
。

� �
。

迸行叱项研究 为德国 � � �即� 大学 � � �

�
,
�

一

犯 及其同事称
� “

我们提出的两周治疗

方案己接近溃疡浦药物治疗的理想境界
。 ”

过去的研究表明奥美拉哩与经氨节青霉

素合用有不 同的临床效果
。

� �’ � � �� � �认为

这可能由于奥美拉哩的重复使用降低了细菌

对径氨节青霉素的敏感性
。

在其研究中
,

奥

是拉噢和羚氢节青霉素合 用达两周之久
。

表 �
�

杭 渝疡 药开发一览表�近似数字 �

剂型 临床前 � 止翔窝床 卫期临床 兀期临床

� �

一受 � 一 � 弓

体拮抗剂

质子泵 � � � �

抑制剂

其他 � � � � �

三
、

卜弓
�

一受体拮杭剂的前景

既有质子泵抑制剂和幽门螺旋杆菌根除

疗法的竞争
,

又面临西米替丁专利到期
,
�

�

一受休拮杭剂均前景不太乐观
。

但开发第二

代药物以及新药的活动正方兴未艾
。

·

长效 制 剂
—

�� � 一� � �� 〔� � ��代饭。
� �

期临床〕
,

�一�。。仁� ��沮 �临床前 �
·

增加效能
—

�价。
‘

���� 淤 ����’ � �� � 班期临

床
,

��一 � � �〔� � �� � �
,

亚期临床〕
·

新制剂
—

鼻嗅剂〔�拐七��� �临床前〕
,

与

多聚丙烯酸伙多聚物结合〔� � � � � � � ��� �
�

�补 皿 期临床〕
,

雷尼替丁 渗透 泵 释 放 剂

〔�孔。饮��
� ��� 期临床〕

另外
,

� 更�冰。 公司正着手一项令人振奋

的研究
,

可使 �
�

一受体拮抗剂具有根 除 幽

门螺旋杆菌的活性
。

此药 名 为 �� � 吐� � �

〔皿期临床〕
,

由雷尼替丁与构椽酸秘反应制

得
。

对 自愿受试者的� �小时抑酸作用与单独

服用雷尼替丁效果相似
。

另外一项研究表明
,

此药物对阿斯匹林所致胃粘膜损伤的确有保

护作用
。

�
�

一受休拈抗剂制造商的另一个选择是

将其产品发展为非处方药物
。

这一均想己在

美国� � � �药厂 �尼扎替丁 �
,

� � � 。公司 �雷

尼替
一

� �
,

� 几� � 、泊 � �从公司�沙英替丁 �
,

�� �

�出 � 玩�� � �戈� � � 公司�西米替丁 �和 � � � �

� � 公司〔法莫替丁 �实施
。

在某些情况
,

非处

方药品仅用于治疗返流型食道炎和胃炎
。

�
�

一受体拮抗剂转为非处方药物
,

很可

能 比仅做为处方用药时栩有更大的市场
。

这

旱因
‘

切街人吟
一

可热少看叹生
,

因业很少按处
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方进行幽门螺旋杆菌的根除治疗
。

�
�

一受体

拮抗剂的非处方药物面临的一个最大难题是

药物相互作用
,

如与茶碱或华法令的相互作

用
。

四
、

减少市场销售不可避免吗 �

积极研制开发常规抗溃疡药物时必须记

住
,

如果一种确实有效的抗溃疡药物投入使

用
,

则九十年代末溃疡药市场将 会 全 面 缩

减
。

在这种情况下
,

制药公司将为
“

偿还投

资额不断减小
”

而战
。

因而
,

努力方向又将

改变
,

返流型食道炎可能成为质子泵抑 制剂

和�
�

一受体拮抗剂的主要适应症
。

厂�� �
〕
� �  �� � � � � � � �一 �〕

一 项 试 验 性 研 究—
�

小细胞肺癌患者按周增加剂量的化学疗法

曹颖 瑛摘译 胡振林 刘 恒升校

小细胞肺癌 �� � ���是一种对放疗和联

合治疗最敏感的肿瘤
。

这些治疗方式具有较

高的有效率
,

并且能显著延长病人存活期
。

在过去的十年里虽然人们进行了多种新的治

疗试验
,

但是
,

均末能真正延长病人的存活

时间
,

故需要采用新的战略改善结果
。

增大

剂量这个概念尤其具有吸引力
。

在乳房癌的

化疗 中
,

� � ��� � �和� ��� 早已提出了增大剂

量的重要性
。

在化疗中
,

某些药物的剂量强

度对于有效率及存活期影响是很大的
。

为了评估按周增加剂 量 化 疗法的可行

性
,

作者在未经治疗 的 � ���病人中展开一

个类似于 ���� �顺铂
、

长春新碱
、

阿霉素和

鬼臼 乙叉贰 �治疗方案的实验性研究
。

另外
,

为防止细胞毒性药物诱发的发热性 中性粒细

胞减少症和增加化疗剂量强度
,

同时给予了

重组人粒细胞集落因子 rh G 一C SF
。

病程分为局限性疾病L D (即肿瘤只限于

单侧胸廓
,

包括双侧纵隔与锁骨结节) 和扩

散性疾病 (E D ) (癌细胞已扩散到上述部位

以外
,

或病人有恶性胸膜渗漏)
。

用病人治疗

过程 中记录下的最大等级毒性
,

按照 W H O

标准的级别和类型分类并报告
。

1 7 例病人 的平均随访时间为 22。 8 个月

(范围一5
。

4 一26
.1)

。

在 7例病人中
,

2 例(29% )

显效
,

4 例(57 % )好转
。

1 例(第 7 人) 因治

疗无效
,

用鬼臼 乙叉贰和顺铂治疗后改用放

疗
。

2 例(第l和第6人)化疗后
,

进行了切除手

术
,

现 已恢复健康
。

3 例(第一
、

四
、

五例人 )接

受了6oG Y 的胸部照射
。

L D 病人平均有效期

(显效或好转)现已超过 14
.3个月(范围3

。

7
~

2 6

.

1
)

,

平均存活期 目前已超过20
.5个月

。

在

一。例 E D 病人 中
,

有 3 人(30% )显效
,

6 人

(6。% )好转
。

1 例 (第17 例 )无效
,

在 7例疗程

后拒绝接受进一步治疗
。

平均有效期 为 5.6

个月 (范围3
.4一20

.
4)

,

平均存活期8
.1个月

。

17 例病人中有n 例死亡
,

6例存活
。

7 例

复发(4 例在原发部位
,

3 例脑部转移)
,

其 中

例(第10 例)接受了预防性头部照射(P C I)
。

完成 12 周期化疗方案病人平均治疗时间

为 13周 (范围 12一
7)。 使用 rh G一C SF 的为

13周(范围xZ ~ 16)
,

不用
rhG一C SF 的为 14

周(范围 13一 1了)
,

( P >
0

.

1
)

。

为判断使用
rh G 一C SF对化疗药物 的剂


