
� �总 � � � 药学啼担通迅�叩 �笙签丝鳌塞鱼

� � � 完全相等
,

一次静注剂量后其血浆清除

率�� �
一’· � � 在大鼠和家兔体内为�

�

� 一 �
�

� ,

狗
、

称猴和人体内为 �
�

� 一 �
。

�
。

稳态分布容

积为实验动物和人体的全部体液 量 的 � 一 �

倍
。

瑞卡南与家兔
、

狗
、

称猴和人体的血清

蛋白结合 极少 ��� 一 � � � �
,

给药 �� 后
,

称

猴和人体内的瑞卡南分别占血浆 放 射性 的

�� � 和 ��  
,

狗体内的 药 代 动 力 学 概况

与人体内的非常相叹
。

人体的平均有效剂量

为 � �� � � �
�

�� �有效血浆浓 度 为 �
�

� � , � �

� �
,

血浆半衰期为 �
�

� 士 �
。

��
口

三
、

瑞卡南的临床应用

主要用于室性心律失常
,

也可用于反复

发作的室上速
。

用双盲法临床验证
,

证实其对

准治性室性心律失常有效
,

口服剂量在� �� 一

�� �� �
,

每 �� 一次是安全
、

有效而且可以耐

受为
,

剂量可在�� 一�� � 内逐步增加
,

直至心

律失常得到控制
。

副作用可有恶心��� ��  �

轻 度的室内传导阻滞��� �� �
。
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斯帕沙星的药理和临床应用

月 云学 汗学况丢巧上物 犷芝术研究听
‘’

�北京
, ‘

�� �� �� � 李 眉

斯帕沙星 ���
、� ��� � 及� ��

�

��� �
�

� �

� � � � �系 日本大日本制药公司于 �� � � 年首次

合成的新哇诺酮类抗菌剂 �‘】
。

化学结构上的

特点是 � 位引入氨基
, � 位上引入了氟

,

并

在 � 位上配有具立体特点的二甲基赚嗓
。

斯

帕沙星的出现是氟魔诺酮类结构改造取得显

著进展的重要标志之一
。

本品的化学结构如图所示
�

化学名
� � 一 氨基 一 � 一 环丙基 一 �

,
� 一二

氟 一 � , 遭一 二氢 一 � �顺式 一 �
。

� 一 二甲基 一 �

一 呱咚 吕� 一 � 一 氧代魔琳 一 � 一 梭酸
。

� � ��

日本对本品的研究进展十分迅速
, �� � 。

年即进入 �� 期临床研究
。

�� � �年 �月 � 日日本

中央药事委员会执委会推荐批准大 日本制药

公司的 口 服唆诺酮抗菌剂 ��� �� ��】
。

另外
,

美
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国W
a m er

一

L
a
m b

e
rt 公司已获得本品在美国

和加拿大开发的许可证
,

将向FD A 提出新药

申请
。

法国R h on a
一
P

o u
l
e n e 公司和大 日本

、

R h
o n e

,

D P C 欧洲公司已确定联合开发
,

并 己

在欧洲进行 I 期临床研究[
3,

41
。

本品的特点是对革兰氏阳性
、

阴性菌及

厌氧菌等均有广谱抗菌作用
,

特别是对现有

的第二代哇诺酮类药物作用弱的肺炎球菌
、

支原体
、

衣原体
、

结核菌及非定型抗酸菌等也

显示出很强的抗菌效力
,

在吸收及排泄方面

也显示出较长的持续性和良好的 组 织 转 运

性
,

本品有希望成为临床应用的该类抗菌剂

中的最佳品种
。

本文仅就本品的药效学
、

药代功力学
、

毒

理学及临床研究等综述如下
。

一
、

抗菌活性沛 一 ’
l

本品在体外具有广谱抗菌活性
。

对革兰

氏阳性菌
,

如金葡菌
、

粪链球菌的 M lc 为

0.05 ~ 。
.
78 林幻m l

,

明显优于环丙沙星和氧

氟沙星
。

耐甲氧西林的金葡菌对本品也高度

敏感 , 抗沛炎链球菌的活性则是环丙沙星的8

倍
,

替马沙星的2倍
。

对革兰氏阴性菌
,

如大肠

杆菌
、

沙门氏菌
、

变形杆菌的 M IC 为 0
.0 063

一
‘. 5郎9 m l

,

与环丙沙里相似
,

高于氧氟

沙 垦不依诺沙星 ;抗绿孩汗菌活性 (M IC
。。 :

1
。

56

u 幻m l) 低于环丙沙星而优于氧氛沙星 ,

粘膜炎布兰汉氏球菌和淋病奈瑟 氏球菌对本

品亦 敏感(工
‘

I C

‘。

( o

.

0 3
u 澎 L )

。

对病原性厌氧菌
,

本品的活性一般高于

其他同类药物
, 艺昭/m

e即可抑制78 % 脆弱拟

杆菌和44 % 其余拟杆菌群
。

其它厌氧菌对本

品(2 ug/m l) 敏感的百分率如下
:B
.g ra ci lis :

70 % ;其它拟杆菌属
:
61 % ;梭杆菌属

:70 % ;

梭菌
:50 % ;消化链球菌

:
91 % ,无芽抱革兰氏

阳性杆菌
:
71 %

。

对肺炎支原体
,

本品的M lc 50 为0
.
lu 到

m l
,

高于同类对照药物和二甲胺四环素
,

低

于红霉素
。

其他人型支原体
,
口腔支原体对

本品也高度敏感 (M lc s为 。
.
0 1 2 5 ~ o

.
Zu 盯

m l)
。

对沙眼衣原体和鹦鹉热衣原体的M IC
s为 0

.031 ~ 。
.
。韶u盯m l

,

明显优于环丙沙

星
、

氧氟沙星及红霉素
。

其次
,

本品对结核分

枝杆菌的M lc 为 。
.
lu 习m l

,

是环丙沙星的

1/3
,

氧氟沙星的1/1。
。

对大多数抗结核药高

度耐药的胞内分枝杆菌和偶发性分枝杆菌
,

本品也敏感
,

其M lc 为0
.1~ 。

.
3 u盯m l

,

与环

丙沙星相当
,

优于氧氟沙星和依诺沙星
。

本品对所有试验菌株均呈浓度依赖性杀

菌作用
,

与巨噬细胞吞噬细菌有协同作用
。

斯帕沙星在体内的抗菌活性亦优于同类

药物包括环丙沙星
、

氧氟沙星
,

依诺沙星及

诺氟沙星
。

( 见表 1 )

表1 斯帕沙星时小 鼠全 身感染 巧活性

感染菌(接种且C F U /鼠) } 药 物 川C(卜g / m l ) E D
。。

( m g
/ k

g ) ( 置信限9 丁% )

~口。J。口O�
02Z
C口两了Q口
2.

……
0000000金葡菌初774

(jx 10’)

人T
一

且10

环丙氟呱酸

嗓 酸

咙 酸

呱 酸

鼠泳
.
凤
l
认
!
扇l

化脓性链球菌A 65

(3 x 10
t)

‘
T
‘

红幻

丙氟呱酸

O 。

82
8 ( 0

。

6 1 8
一 1

。

1 1 )

8

。

2 4 ( 5

。

且 一 1 2
。

6 )

5

。

1 8 ( 盛
。

3 2
一 6

。

趾)

9 。

8 9 ( 7

。

3 1
一 1 3

。

4 )

2 7

。

0 ( 1 9

。

3
一 3 7

。

8 )

3

。

3 6 ( 2

。

3 9
一 4

。

4 3 )

20

。

3 ( 1 3

。

8
一
29

。

7 )
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续表

感染菌(接种量C F U /) 鼠 药物
.
M IC (俘g / m l ) E D

。。
( m g

/
k g ) (置信限95% )

}
氟 嚓 酸

肺炎链球菌N e叮
eld

(3 x 10a)

氟 咙 酸

氟 眠 酸

A T 一

公40

环丙氟呱酸

氟 嗓 酸

虱 吮 酸

10 。 8 ( 7

。

8 2
一 1 4

。

9 )

助
。

4 (
76

。

7
一 9 7

。

3 )

1 8 8 ( 1 5 2
一
23 3 )

6
。

肚(3
。

8 3
一
10

。

4 )

3 1

。

3 ( 1 5

.

6
一 6 2

。

7 )

红
。

7 ( 2 3

.

4
一 7 怪

。

2 )

2 4 7 ( 1 9 6
一 3 1 3 )

3 40 ( 1 7 5 一
65 9 )

:

..
1

…
l;

大肠杆菌 P 一 5 10 1

呱 酸

A T 一生1叨

(9 x 10
6) 环丙氟呱酸

氮 嚓 酸

氟 咙 酸

氟 眠 酸

绿脓杆菌珍

(4 x 10 ,
)

{

A T 一“‘,

…
环丙氟呱酸

…
氟 臻 酸

{

氟 咤 酸

l氟 呱 酸
)

0
。

3 9

1

。

5 6

1

。

5 6

0

。

3 9

O

。

7 8

1

。

5 0

6

。

2 5

3

。

1 3

0

。

0 1 舫

0 。

0 0 6 3

O

。

0 5

O

。

0 5

0

。

0 5

0

。

3 9

0

。

1

0

。

7 8

O

。

7 8

O

。

7 8

0

。

4 丁8 (0
.
3的 一 0

。

5
85

)

0

。

46
8 ( 0

.

3 6 7
一 0

。

5 7 9 )

0

。

7 4 9 ( 0

.

印3 一 0
。

9 3 1 )

2

。

15
( 1

。

7 9
一 2

。

5 9 )

4

。

8 4 ( 3
。

5 7
一 6

。

5 7 )

1

。

5 7 ( 1

。

幻 一 1
.
9 8 )

2
。

7 8 ( 2

。

1 7
一 3

。

5 6 )

6

。

6 2 ( 5

。

肠 一 7
。

4 8 )

8

。

4 1 ( 7

.

6 1
一 9

。

2 9 )

1 7

。

4 ( 1 4

.

7
一
20

。

7 )

本品对革兰氏阳性菌如金葡菌
、

化脓性

链球菌
、

肺炎链球菌感染小鼠的E D 50 分别为

0 .82 8
、

3

.

36 及 6.31 m 留kg
,

有效性是环丙沙

星的5~ 10 倍
,

氧氟沙星的 5~ 7 倍
,

依诺沙星

的12 ~ 39倍
,

诺氟沙星的33 ~ 56 倍
。

本品对革兰 氏阴性菌如肺炎杆菌和绿脓

杆菌引起小鼠肺部感染为E D 50 分别是 1.6-

及 2 。
86 m g/ 时

,

有效生是环丙少星
、

氧氟沙

星的 22 3 倍
。

对绿蛾汗菌引起小鼠皮肤感染

的E D 50是 1
.
舫m 盯垅

,

有效性是环丙沙星的

5倍
,

氧氟沙星的了倍
。

对金葡菌
、

大肠杆菌和

粘质沙雷氏菌引起的大鼠尿道感染 的 E D 50

分别是 17
.8 、

0

.

7 8 2

、

1

.

1 2 和5
.77m 创kg

,

相当

或优于环丙沙星
。

另有报道
,

给予本品 l
.
50 u g/ k g

,

便可抑

制小鼠体内麻疯杆菌的生长
,

而氟氧沙星在

此浓度无活性
,

提示本品可能用于治疗麻疯

病
。

二
、

药代动力学性质[
7’‘“]

本品在新哇诺酮类药物中属高琉水性药

物
,

肠道吸收性良好
,

且分布容积虽大
,

但排

泄时多为结合体
。

小 鼠口服本 品后吸收 良好
,

生物利用度

为70~ 80 %
。

小鼠
、

大鼠
、

狗及猴子口 服sm g

/kg 后
,

最高血药浓度
、

达峰时 间和半衰期分

别为
:0, 2 4 件g / m l

、

o

.

2 5 h 和4
.
之h ;0

.
4 8 u g / m

l
、

0

。

s
h 和3h ;1

.lu创m l
、

4 h 和 8
.7h

,
0

。

4 9 卜g

/ m l
、

Z h 和7
。

7 b

。

健康男性志愿者空腹口服本品100
、

2
00

和400 m g时
,

在血液中迅速达 到高峰浓度
,

平
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均血峰浓度分别为。
。

38

, 。
。

63 和1
。

2 了u g/ m l
,

半衰期分别为 16
.
8 ,

16

。

3 和16
。

0 人
,

且 食 物

对本品药代动力学没有影响
。

本品组织转运 良好
,

向扁桃体
、

皮肤
、

女

性生殖器
、

前列腺组织等的运转浓度高于血

浓度
,

向捷液 中的运转单次给药约为血浓度

的24 %
,

连续给药时约为 35 %
。

从健康成年男子志愿者的尿 回 收 率 来

看
,

排泄原形约为 8~ 14 %
,

葡萄糖醛酸结合

体为 邪 ~ 3 1%
。

从胆汁中浓度来看
,

原形约

达血液浓度的 5 倍
,

结合体约达 80 倍
,

表明

本占豹但汁排泄率高
,

且肠胆循环
。

健康成人

空腹单次给药 20 om g 时 72h 内累积粪 排 泄

率约 50 %
,

粪便中浓度 。~ 艺4h 约为 15妞到

g ,
4 8

~ 咫h 约为 “昭/g
。

此外
,

未发现与茶碱及非留体抗炎药的

相互作用
,

虽发现与制酸剂伍用时抑制 吸收
,

但其程度在同类药物中仍属最轻
。

三
、

毒性 [
下
]

本品急性毒性低
,

L D 5
0( m g/

kg
)

:

小鼠
、

大鼠和狗分别为 > 500 0
,

>
5 0 0 0 和> 6 00

,

小

鼠和大鼠皮下和腹腔注射均 > 2000m g /比
。

四
、

临康研兜
”]

日本近年来组织了全国性的临床研究
,

具体结果如下
:

1。 呼吸道及肠道感染

呼吸道感染 570 例
,

肠道 感 染 91 例
。

临床试验各种疾病的有效率为扁桃炎
、

急性

支气管炎等上呼吸道感染89
.5% ; 细菌性肺

炎
、

支原体肺炎
、

肺化脓症等85
.6% , 慢性呼

吸道感染81
。

8
%

;肠道感染92
.3%

。

对呼吸道感染各种用法用量临床效果的

研究结果表明
,

3
00

I n g
,

一 次给药 的 有效

率为90
.
衅‘

,

高于 :的m g一次给药的有效率

85 .8%
。

细菌学效果
:
对金葡菌

、

肺炎链球菌
、

布

兰汉氏菌
、

克雷伯氏菌
、

流感嗜血杆菌除菌效

果优 良
,

绿脓杆除菌率低
,

为23
.7%

。

对肠道

感染的除菌率高
,

为 93
。

4
%

。

副作用及临床检查值异常的研究
:
试验

药 200 m g 组副作用 为 7。 7
%

,
3

00 妞g 组 为

12 。

2
%

,

对照药依诺沙星 60 Om g 组副作用为

11. 1%
。

临床检查值三组间未见差异
。

以上表明
,

本品系对呼吸道感染及肠道

感染有效的药物
,

特别是对金葡菌
、

肺炎链

球菌等革兰氏阳性菌感染在同类药物中是最

优秀的
。

2

。

泌尿 系统感染

单纯性尿道感染13 7例
,

有效卒99 %
。 一

介1

纯性膀胧炎85 例
,

按泌尿道感染药效评价基

准判定
,

显效率:’4 %
,

细菌消失率99 %
。

复杂

性尿路感染322例
,

有效率例 %
。

淋菌性尿道

炎98 例
,

有效率96%
,

非淋菌性尿道炎222例
,

有效率89 %
,

前列腺炎及副肇丸炎68 例
,

有效

率79 %
。

经用母设计试验表明
,

每日给药 1 次与

同类药效果等同
,

且单纯性膀肤炎每日给药

100 m g 疗效充分
,

而复杂性尿贻感染
,

以 愁

日 300m g 为妥
。

3

。

夕卜科
、

皮肤科
、

妇产科感染

外科感染217例(包括外科浅表化脓性疾

病
、

胆囊炎
、

胆管炎
、

肛周脓肿
,

外伤
、

热伤
、

术

创等的二次感染)有效率为 78
.3 % ;皮科感染

15 6例(包括毛囊炎
、

脓座疮
、

蜂巢炎
、

丹毒
、

淋

巴管炎等)有效率为 88
.5 % , 妇产科感染 175

例(包括子宫内感染
、

子宫颈管炎
、

子宫附件

炎
、

外生殖器感染
、

乳腺炎及衣原体腹膜炎

辱)有效率为 95
.4%

。

细菌学效果研究表明
, 忍53 例 中转阴率

高达 87
.3%

,

革兰氏阳性菌
、

阴性苗及厌氧

菌亦均显示出较高的转阴率
。

以上丧明
,

本品对外科
、

皮肤科及妇产

科感染均显示 良好的效果
,

每 日给 药 一 次

20 。
璐 即可达充分疗效

。

特别是对含M R SA
的葡萄球菌

、

C N S 等的革兰氏阳性菌
、

衣原

体及厌氧菌系有效的药物
。

4

。

耳弃喉科
、

眼科
、

牙科及 0 腔外科

感染

耳鼻喉科感染 240 例(包括中耳炎
、

副 弃

窦炎
、

扁桃炎
、

外耳炎及唾液腺炎等 ) 有效率
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81 % , 眼科感染(包括难治性泪囊炎
、

眼睑炎
、

麦粒肿
、

睑板腺炎
、

结膜炎
、

角膜溃疡等)有效

率为 87% , 牙科及口腔外科感染(包括牙周

炎
、

牙冠周炎
、

领炎等)有效率为 85 %
。

结果表明
,

本品有效性在耳鼻喉
、

眼
、

牙

及口腔外科等领域均较高
,

每日 给药 一 次

ZOO m g可获 良好的临床效果
。

五
、

剧作用x
‘。
x

日本 128 家临床单位曾对本品的副作用

进行了系统的研究
。

解析病例数 754 例
,

副

作用出现 13 3 例
,

各科出现率为
:
内科4

。

6
%

,

泌尿科5
.0%

,

外科3
。

2
%

,

皮肤科6
。

O
%

,

妇产

科5
.6%

,

耳鼻喉科3
。

3
%

,

眼科5
。

3
%

,

牙科口

腔科6
。

8
%

。

停药例占总给药例数的2
.2 %

,

副作用出现率
:
男性 3

。

9
%

,

女性 5
.6%

,

女性

稍多
,

特别是 30 岁年龄段 的 出 现 率较 高

(8
。

7
% )

。

副作用种类为神经症状(头痛
、

眩晕
、

踌

珊等 )7 17例(0
。

6
% )

,

变态反应症状(皮疹
、

日

光过敏等 ) 44 例(1
.6% )

,

消化道症状(恶心
、

腹泻等)54 例(2
。

0
% )

,

其它(热感
、

麻木等)共

18 例(0
.7% )

。

副作用均为轻至中度
。

临床检查值异常为2
.7%

,

其中谷草转氮

酶
、

谷丙转氨酶上升各为 21 人次( 1
。

3
% )

,

30

人次 ( 1
。

9
% )

,

嗜酸性细胞增多 为 15 人 次

(1. 2% )
,

血清 淀 粉 酶 值 上升 为 4 人 次

(1
.8% )

,

其它r
一
G P T

、

碱性磷酸酶上升等均

在 1% 以下
。

以上表明
,

本品与其它新咬诺酮类药物

相比
,

副作用及临床检查值异常变化程度相

同
。
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有机硒的抗痛研究

第二军医大学药学院 ‘上海 200 433)

海军401医院药局(青岛 266071 )

刘共涛

孙福 红

自从 181 了年 B er ze li us 发现硒 元 素 以

来
,

人们逐步认识到人体和生物体内缺硒能

引起多种疾病
。

大量事实 已表明
,

硒不仅是

生物体内必需的微量元素
,

与人类及其它哺

乳类动物的生长
、

发育和生殖有关
,

而且可以

用来防病治病
,

其中尤以硒的抗癌作用最为

引人注目〔‘
’
Z

J

。

一
、

礴的生物学作用及生化机理

G SH 一Px (谷胧甘肤过氧化物酶) 是一

种含硒蛋白质
,

是迄今为止在哺乳动物中唯

一确证含硒的酶蛋白
,

因而硒是 G S H一Px 的

必需组成成分
。

此酶以谷耽甘肤为底物
,

可将

H :O :
·

R 0 0 H 还原为 H
!
0

,

使有毒的过氧化

物还原为无害的经基化合物
,

并 使 H
,

0

:

分


