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�� � , 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 � �� , 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 �� �
。

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

���� � 可获 良好的临床效果
。

五
、

剧作用 �‘。�

日本 ��� 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 � �� 例
,

副

作用出现 �� � 例
,

各科出现率为
�

内科 �
。

��
,

泌尿科�
�

� �
,

外科�
。

��
,

皮肤科 �
。

��
,

妇产

科�
�

��
,

耳鼻喉科�
。

��
,

眼科�
。

� �
,

牙科口

腔科 �
。

� �
。

停药例占总给药例数的 �
�

� �
,

副作用出现率
�

男性 �
。

� �
,

女性 �
�

��
,

女性

稍多
,

特别是 �� 岁年龄段 的 出 现 率较 高

��
。

�� �
。

副作用种类为神经症状�头痛
、

眩晕
、

踌

珊等 �� � �例��
。

� � �
,

变态反应症状�皮疹
、

日

光过敏等 � �� 例��
�

� � �
,

消化道症状�恶心
、

腹泻等 ��� 例��
。

�� �
,

其它�热感
、

麻木等 �共

�� 例 ��
�

�� �
。

副作用均为轻至中度
。

临床检查值异常为 �
�

��
,

其中谷草转氮

酶
、

谷丙转氨酶上升各为 �� 人次� �
。

�� �
,

��

人次 � �
。

� � �
,

嗜酸性细胞增多 为 �� 人 次

��� �� �
,

血清 淀 粉 酶 值 上升 为 � 人 次

��
�

�� �
,

其它 �一 � ��
、

碱性磷酸酶上升等均

在 �� 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 � �� �� ��

海军� � �医院药局�青岛 � ��� � !

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
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解
,

因而可保护细胞膜及细胞器膜的结构和

功能不受过氧化物的干扰和损害
。

[
3 」实验发

现大鼠饲料中的含硒量与 G SH 一P x 的活性

成正比
,

并且大 鼠肝癌组织硒和G SH 一Px活

性显著低于癌旁组织
,

提示低硒不仅是癌症

的晚期结果
,

而且可能参与癌变的早期过程
,

G S H 一P x 活性 可作为人体含硒量及 确定硒

的营养伏况 的 指 标
。
【‘

·
“
]另外近 代有关疾

病为各种理论中
,

自由基学说具有重 要的实

际意义
。

I
。】该学说认为人类衰老的原因及对

人类威胁极大的许多 疾病如肿瘤
、

心血管疾

病
、

中枢神经系统等疾病
,

自由基可能是其发

病的全物生化基础
,

而硒则能通过G S
:
一P
x

来 阻 止 自由基产生的脂质过 氧化反应发挥

其抗氧化作用
。

可见硒和硒形 成 的 G sH 一

P x 在生命过程 中占有相当重要 的地位
。

二
、

有机硒杭瘤作用的早期研究

长期以来广泛用以检验硒的抗癌作用的

多是一些来源经济且易制备的无机硒化物
,

90 % 以上韵文献报道中均采用的是 二 氧 化

硒
、

亚硒酸盐等
,

其中尤以亚硒胶钠为研究最

多
,

其抗癌效果也最为显著
。

对有机硒的研

究也很早就有人进行了
。

早在50 年代
,

W
ei

s
-

be

r g e r 等 在 试管中和活体动物中应有硒眺

氨峻抑制了 M u rP h淋 巴肉瘤细胞的生长
,

在

此基础上给 4 名白血病患者LI 服硒胧氮酸
,

患者的血 白细胞计算迅速减少
,

脾脏也缩小
。

另一例对 6一 疏基嚷岭产生耐药性的病人口

服硒胧氮酸后对该药又重 新 敏 感
。
【7] 仅由

于 口 服硒胧氨酸胃肠反应较大
,

其合成也较

复杂
,

致使这项研究未能推广
。

罗氏曾报道有机硒(硒麦芽
、

硒酵母 ) 可

抑制黄曲霉素B
,

( A F B
,

) 的致突变作用
,

有增

强机体抗移植性肝癌的作用
。

马 冠 生 等 用

A m es 试验对亚硒酸钠和硒酵母的抗致突变

作用做过比较
,

结果两者对甲硝基亚硝基脏

(M N N G )的致突变均有一定的抑制作用
,

抑

制率分别为45
.5 ~ 6e

.
5 % 和xg~ 37

.
。%

, 〔‘]

亚硒酸钠的作用 强 于硒 酵 母
。

另 M il ue r

等人则综合比较了各种无机硒和有机硒化合

物对 L 12 10 白血病细胞的生长抑制作
一

用
。

结

果表明
,

在活体动物及培养基内
,

硒均能明显

抑制L 1210’白血病细胞的生长和播散
,

作用

强弱取决于硒化物的种类和刘量
,

而亚硒酸

钠的抑制效果明显强于硒酸钠和有机硒化物

—
硒蛋氨酸和硒胧 氨 酸

。
1
9 〕另外

,

硒代

二 乙酸和硒代亚油酸等合成有机硒化合物的

抗癌活 性近来 研究 得也 较 多
。

I
‘“

·
’‘】但总

的来说
,

这些有机硒化物虽都具有不同程 度

的抗癌作用
,

但实验结果显示其抑癌活性均

不如亚硒酸钠
,

未能体现出有机硒的高效低

毒等优越性
。

但也并非完全如此
,

田鸿生等

人曾报道硒酵母对 甲基胆葱诱 发 的 大 鼠肺

癌的抑制作 用 明 显 强 于 亚 硒 酸 钠 (P <

0 。

0 1
)

,

并表明有机硒化合物对过氧自由基的

倩除作用 大 于 无 机硒
。

I
’刹 一般认为

,

有

机硒化合物易为动物休吸收
,

体内的 G S H 一

P x 因硒的吸收而迅速提高
,

故其体内的间接

作用较无机硒强
。

而无机硒水溶性大
,

不易

与生物膜的脂质相溶而进入细胞发挥作 用
,

但其在体外实验中对致癌剂和致突变物的直

接作用反较有机硒强
。

(
1
3) 所以需要寻求提

高有机硒抗癌活性的手段
。

三
、

提高有机硒的生物利用度和抗盛活

性

硒抗癌作用之一是抑制肿瘤细胞的生物

大分子合成
,

但这种抑制有一定的剂量效应
。

Da

ni el 对小鼠乳腺上皮细胞Y N 一4 株 D N A

合成的体外研究表明
,

低浓度的硒 (5 、 10
一 ‘

M ) 刺激细胞的发展生长
,

较高浓度的硒(s
x

10
“ .

M ) 延缓细胞的生长
,

高浓 度硒(5 x 10
一 。

M ) 则具细胞毒性
。

推测一定浓 度的硒介导

的抑瘤机制之一是由于抑制了相应细胞的增

殖
,

而且要求有较高的选择性抑制效应
,

否则

对正常细胞的毒副作用就会很大
。

由于硒的

毒性和抗癌作用之间关系至今尚未完全认识

清楚
,

且其安全摄入量与中毒剂量之间较为

接近
,

l
’弓】使其应用受到很大 限制

。

历史上还

曾就硒是致癌物还是抗癌物有过争论11
“】

。

一般认为
,

有机硒毒性远低于无机硒 [‘。】,
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其 日 摄入 量也 可 远大 于 无 机硒
,

达到防

癌作用的剂量与安全量限间有 一 个 较 宽的

选择范围
, 〔”】另应用有 机 硒 时应充分考

虑到时间
、

剂量
、

组织的选择吸收等因素对其

生物利用度的影响
,

提高其抑癌活性
。

薛少

安等对新型抗癌药
—

硒化多烯脂肪酸多相

脂质体的研究使有机硒的研究有 了 新 的 进

展
。
【‘’] 他们用首次合成的几种硒化多烯脂

肪酸制成乳剂和多相脂质体
,

动物体内抗癌

活性实验结果表明
:
硒化亚油酸乳剂在一定

剂量下对 5 180 实体瘤的抑制率为
‘

2 8

。

7
%

,

而其多相脂质体在同 剂 量 下 的抑 瘤 率为

45 .1%
,

硒化墓酸乳剂在一定剂量下的抑瘤

率为 33
.3 %

,

其多相脂质体的抑瘤率则可高

达 61
.4%

。

说明将有机硒药物包封 于 脂质

体中后
,

能明显提高其抗癌活性
。

四
、

新一代高效低毒的有机硒杭密 街

硒的抗癌作用虽已肯定
,

但对其长期应

用所产生的不良反应却所知甚少
,

这就需要

从硒化物的体内代谢过程来分析 其 作 用 机

理
。

国夕瞬者研究发现
: 当硒蛋氮酸在体内

与组织蛋白结合取代 了蛋氨酸后
,

其抗癌 活

性就大大降低了 , 亚硒酸钠与亚砷酸盐合用

时
,

其抗癌活性可被完全消除
,

而亚砷酸盐的

作用是抑制硒的甲基化物的 形成
。

[
‘.
] 由此

可推断两者
—

硒蛋氮酸与亚硒酸钠是在体

内进一步代谢后才发挥其抗癌活性的
。

1 9 9 2

年 W ilso
n 等 研究了亚硒酸钠和有机硒化物

—
硒甜菜碱(sB )与硒甜菜碱甲 醋 (sB M

E) 对 L 1210 白血 病细胞的抑制作用
。

1
10] 结

果也表明
,

硒的抗癌活性是由它的特殊化学

结构引起的
,

而非仅仅由元素硒引起的
。

硒

的体内代谢过程见图 1
:

C H 。一
S
: 一

C H
: 一 C H

: 一
C H ( N H

Z
)
一 C (X 〕H S elen ate

(硒蛋氮酸)
杏

硒 恍氨酸

丢
Selen ite

S eo
‘2 .

S
e o

3 2 -

GS�e

咨S
一SG

番
G S 一 S

e H

( C H
3
)
: 一

S
: ‘ 一 C H

(硒甜菜碱)
(C H

3
)
:一

5
2 + 一

C H
,

~ H
:
S

e

一咨
~ C H 3S eH (甲基硒)

:一 5 2 + 一 C H
: 一

C O O C H
,

( 硒甜菜碱甲醋)

咨

—
, C H

3
S eC H

。

( 二甲基硒 )
咨

(C H
3
)

,

S
e

+

图 1 硒的体内代谢过程

由图中可知
,

还原反应和甲基化是硒在

体内代谢的重要特征
,

而代谢能增强或消除

药物的生物活性
。

亚硒酸盐被逐 步 还 原 为

H
Z
Se

,

HZ
s

e 是重要的中间代谢物
,

可被吸收

用以 G S H 一P x 等硒蛋白的合成或经解毒 途

径 甲基化
。

最新的研究揭示 甲基化的硒代谢

物很可能就是硒抗癌作用的活性结构
。

W
il so

n 用亚硒酸钠作用于L 12 10细胞
,

使细胞内硒浓度达到一定水平
,

对其产生明

显的抑制生长的作用
,

但同时也破坏了细胞

分子结构 ,而有机硒sB
、

S B M E 对L 12I0 细胞

产生同样抑制生长作用的同时保 持 了 D N A

的完 整 性
。

如上图 中 所 示
,

S B 和 SB M E

在体内代谢中不经历起始阶段中 的还 原 过

程
,

由此推测硒的体内还原代谢可能是亚硒

酸盐 D N A 破坏作用的根源
,

所以其毒副作

用较大
。

而 SB 与 SB M E 则可在不 破坏细胞

膜和D N A 的前提下
,

达到同样的治疗效果
,

使抗癌作用的选择性大大提高
,

毒副作用显

著降低
。

实验已证实
,

S B 和SB M E对乳腺痛

的发展有很好的抑制作用
。

当前开发新一代

高效低毒的有机硒抗癌剂正是通过合成那些
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不经过H 多e而直接进入代谢途径的硒化物
,

在体内提供大量 甲基化硒代谢物来发挥其抗

癌作用的
。

1
,

4 一亚苯基一硒基氰酸盐就是

这样一种新一代药物原型
,

抗癌活性高
,

但毒

性低
,

作用 也持 久
。

对 一 甲 氧 基 苯硒

和节基一硒基氰酸盐也均发现有较强的抗癌

活性
, 件 ‘一 2 “]有着很好的发展前景

。

这种从硒

的代谢及抗癌机理方面开发高效低毒的有机

硒抗癌物的方法将是今后研究的主要方向
,

也是最有希望的一种方法
。

五
、

结语

经多年研究
,

硒的抗癌作用 已被肯定
,

在

其抗肿瘤机理方面已积累了许多资料
,

实验

方法和手段不断提高
,

尤其是有机硒的研究

进展令人鼓舞
。

临床药理学研究已表明硒可

以作为放疗和化疗的辅助剂
。

随着深入的研

究
,

相 信硒完全可以被合理运用于人类癌症

的防治
,

降低人类肿瘤的发病率和死亡率
。
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抗真菌药40 年的回顾与展望

解放军总医院皮肤科(北京 10 085 3) 皮瑞 尧

在 50 年代初抗真菌药只有水扬酸
,

苯

甲酸
,

乳酸
,

龙胆紫
,

碘可等几个外用药
。

随着时代发展
,

医学科学的进展
,

不论是浅

表真菌病
,

还是深部真菌病的发病率均有明

显的增长
,

加上条件致病菌感染的出现
,

医

学上真菌病的发病率迅猛上升
。

回 顾 40 年

来抗真菌药的迅速发展
,

确实取得了长足 的

进步; 展望未来又有许多疗效高
,

毒性小的

抗真菌药问世
、

展示 了抗真菌药开发无限美

好的前景
。

作者对近代开发的外用和全身用

的抗真菌药已作了初步的介绍
。

I ’
,

, J本 文 侧

重于介绍正在开发的新一代抗真菌药
。

一
、

真菌病的概貌

凡是由真菌 (F un gU
s又 称霉菌

,

俗称

癣菌)引起的皮肤(包括皮肤附属器)
、

粘膜
、

皮下组织和内脏感染称为真菌病
。

人类数百

年来的习惯把皮肤真菌病统称为癣
。

真菌病

可以分为以下三大类
: !忍


