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期治疗 周以上
。

除
、

人
、

和

 外对所有的这 些变量来说
, 一

卜均 变 化

的各项检验与基础值的差异是显 著 的 镇

。

哮那普利奏效迅速
,

在口服单剂量 内

血液动力学就产生有益的变化
。

在给药后

内可观察到主要变量 如
、 、

和 显示最大改善
,

这 些发现提 示

峰那普利对血液动力学效应较依那普利所报

道的起效更快
,

依那普利在给药后 一 小

时才达 到其峰值
。

长期治疗后出现的血液动力学变化一般

相同于或优于突击治疗后的那些变化
,

说明

哮那普利长期口服治疗后可产生持久而有效

的血液动力学改变
。

给药剂量的差 异 性 提

示
,

哇那普利应当被滴定
,

以便获得最佳给

药剂量
。

名患者 中、勺 名炼 日总剂最维持

在 一
。

在运动耐受力方而亦可见到改善
,

运动

工作负荷显著增加 蕊
,

在运 动 最

后阶段的工作负荷及运动的持续时间上都有

所增加
。

这些变化带来 了充血性心力衰竭症

状 如呼吸急促
、

反方和水肿 的严重程度

和发病次数的降低
,

名受试者中有 名其

  ! 分类得以 改变
,

其余 名仍维 持 原

来水平
。

在整个研究中
,

哇那普利治疗有很好的

耐受性
。

实验巾仅有一例患者由于不服从治

疗方案而中断治疗
。

在啥那普利口服单剂量

治疗中未见不 良反应
,

而长期治疗中发现有

起 不 良反应
,

其中仅有 例认为是严重

的
,

但与吟那普利的治疗无关
。

结 论

此项研究结果证 明
,

口 服单剂量吟那普

利
、

和
,

每 日 一 次 可

获得有利的血液动力学变量的变化
,

同时也

证明了该药物对充血性心力衰竭治疗的潜在

有效性
。

此外对 口服单剂量治疗显效的患者

进行长期 口服治疗 一
,

每 日 一

次 将会产生持久的 良好效果
,

这些发现与

及其 同事的报道是一 致的
。

〔
,
《心 血管药理

学杂志 》
,

一
,

英文 〕

三种哩类抗真菌药一一酮康吟
、

伊康哇和氟康哇

解放军总医院皮肤科 度瑞尧

随着医学的发展临床上大量应用广谱抗

生素
、

皮质类固醇激素 恶性肿瘤病人大量

应用抗肿瘤药 脏器移植病人
、

自家免疫性

疾病病人大量应用免疫抑制剂以及世界上 出

现了获得性免疫缺陷综合症一艾滋病使真菌

病的发病率显著地增长
,

由于深部真菌病发

病率的剧增
,

促进 了抗深部真菌病药物的研

制
。

年用于临床的碘化钾只对抱子丝菌

病有效
,

年应用于临床的两性霉素
、

必

须静脉滴注
,

有许多麻烦的毒副作用
,

又难

于通过血脑屏障
,

使共应用受到了 限 制
。

 年应用于临床上的氟胞嗜咤由于抗菌谱

窄
,

只对念珠菌
、

隐球菌
,

着色真菌有效
,

而且极易发生耐药性因之较少应用
。

为此仍

需寻找更新的抗真菌药
。

理想的抗真菌药应

具备以下 个条件 广谱抗真菌
,

既能

抗浅部真菌
,

又能抗深部真菌 , 口服或

静滴吸收快
,

利用率高 能分布到各器

官和组织中去
,

有较高的血脑屏障通透性、

相对低毒或无毒, 较少发 生 耐 药

性
,

特别不应发生原发性耐药
。

哇类 入 抗真菌药的基本结构为
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元吐环通过 碳氮链将吐环连接  其他芳香

环
。

咪 哗类 丁 、 的 囚性环 有 个

氮原子
,

如克霖 坐
、

酮康叫肠 而 三吐类

在 吐环上有 个氮原子 如伊康

叫全和氟康吐
。

一
、

酮康哇
 。 ,

商 品

名  。

生产厂家比 利 时
。

药

厂
。

药效学 酮康哇具有广谱抗菌活性 皮

肤真菌 ’
、

抱子菌
、

毛发癣菌
、

表皮癣菌

酵母菌 念珠菌
、

新型隐球菌
,

双 相 菌

粗球抱子菌
、

荚膜组织胞浆菌
、

巴西副球袍

子菌 和各种真菌
。

药动 学 酮康噢 口服后胃肠道 吸 收 良

好
。

一次 口服 后血清高峰浓度可达

一 尽 ’
。

甲氰咪肌
,

其它制酸剂影响酮

康吐吸收
。

一次 日服后可在尿
、

唾液
、

皮脂

和盯聆中测出酮康哇
,

其半衰期为 小时
。

酮康吐不 易透过血脑屏障故脑脊液中含量甚

微
。

在血 浆中 与蛋白
,

主要与白蛋白相

结合
。

大约总量的 一 无改变地原形从

尿中排出
,

因之肾功能障碍时其排出不受影

响
,

剂量不需要调整
。

临床应用 酮康哩口服一片
,

每

日一次
,

对皮肤真菌病和念珠菌病治愈率和

显效率各为  和  对甲癣和甲沟炎为

 对花斑癣 治愈率和显效率 为 和

 对 口腔念珠菌病为 和 , 对阴

道念珠菌病为  
,

周后培养转

为阴性 对慢性粘膜皮肤念珠菌病

为 和
。

对深部真菌病的疗效 系统

性念珠菌病治愈率和显效率各为  和

组织胞浆菌病为 和  着色真菌病为

和
。

毒副作用 胃肠反应为
,

皮肤底痒

为
。

当大剂量时少数男性炳入有乳房女

性化
,

大约  的病人发生肝酶值升高
。

朱

氏等报告一例慢性肾炎肾病型患者服用酮床

噢发生大疙性表皮松解萎缩坏死型药疹
。

肝

功能迅速恶化
,

出现黄疽
,

进行性加重
,

最

后香迷死亡
。

作者报告一例 甲癣女病人服酮

康哩 天
,

发生药物中毒性肝炎
。

用量用法 对成人念珠菌性阴道 炎
, ,

天 对皮肤真菌病服
,

一 周
。

花斑癣改进服法一次服
,

间

隔 天再给一次
,

可获完全治愈
。

对

深部真菌病需服药 个月
,

对 和 甲

癣需服药 一 月
。

儿童用药 以下 认
,

, ,

以上
, 。

二
、

伊康哇
  ! ,

商品

名  ! ∀ 。

生产厂家 比利时
 
药

厂

药效学 伊康哇的抗菌谱与酮 康 哩 相

仿
。

具有抗所有致病性真菌的活性
,

特别是

曲霉菌
、

白色念珠菌
、

新型隐球菌
、

粗球抱

子菌
、

荚膜胞浆菌
、

副球抱子菌及泡子丝菌

等
,

它的药物体外与体内活性相一致
。

药动性 口服伊康哇
,

小

时后血浆高峰浓度为。 一 卜 ,

连服

天可达稳定状态
,

峰值可递增达 件 ,

餐间服用吸收最佳
。

口服吸收后 广 泛 分布

于全身
,

在某些组织浓度可比血浆浓度高出

倍
,

停药 周后在角质层中仍可测出伊康

哇
,

说明伊康哇对角阮细胞有高度亲和力
,

半衰期为 小时
,

连服 周后半衰期可长

达 小时
。

伊康哩不易透过血脑屏障
,

脑脊

浪含量甚微
,

在血浆中伊康哇 与蛋白

结合
,

只有 写呈游离状态
。

伊康哩 主 要

在肝脏代谢
。

因之血液或腹膜透析对伊康哇

的清除是微不足道的
。

临床应用 伊康噢
,

每 日一次
,

对皮肤真菌病 体癣
、

股癣
、

足癣
、

手癣

可获乡 的临床及真菌学 疗 效 每 日 一

次
,

每次 疗效较差 每 日一次
,

每 次
,

可 以缩短疗程
。

伊康哩每日一次
,

每次
,

要服药 一 周
,

对头癣效果较

好
。

治疗花斑癣总量可达
,
治愈 率
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大于
。

急性念珠菌性阴道炎从低 任
、

互一 日

二次分服 宙床及红菌学治愈 了

每在月经后第一天口服 以
,

可以顶防复

发
。

深部真菌病
,

伊康哩每日一次
,

钉 次
,

治疗系统性念珠菌病
,

着 色 真菌

病
,

副球抱子病
,

曲霉菌炳和隐球菌病非 活

有效
。

伊康哩每日二次
,

每次2的m g比酮康

哩每 日二次
,

每次200 m g顶防免疫抑制病人

发生曲霉菌感染更有效
。

毒副作用
:
伊康哇的毒副作用很小

,

其

副作用的发生与用药剂量
,

持续时间有关
,

持续用药) 一个月副作用的发生率为17
.
7%

因副作用而中途停药为4
.
了%

。

治疗剂 量 的

伊康哩不影响脑下垂体一肾上腺一肇丸酮轴

水平
,

少数病人可发生低钾而小 腿水肿
。

用i去与用量
:
伊康 l坐为 口服片剂

,

每片
·

1

00

m g

。

对浅部真菌病
:
每 日一次

,

每 次

10om g ,

餐间服用
,

体癣服药15 天
,

手足癣

30天
,

头癣 4 ~ 8 周
,

甲癣 3 一 6 月
,

花斑

癣
,

阴道念珠菌病
,

真菌性角膜 炎何 日 20 0

m g ,

连服 5 天
。

对系统性真菌 病开始侮 日2 009
,

以后增

至每 日400 m g (分 1 一 2 次服)
。

儿童用显

3 一 s m g/ kg /d
,

孕妇禁用
。

三
、

氟康哇
: F lu eo n a zo le ,

F C Z ) 商

品名D ifl
uean ) ,

生产厂通乏英 国 P fi
z e r药

厂
。

药效学
:
氟康哇的体外试验不能准确地

反应其疗效
,

体外试验伊康哇的M IC S 经常

数倍于酮康哩
,

例如休外试验酮康哇比氟康

哇抗念珠菌活性强 16 倍
。

但在体 内试验氟康

哇的疗效又数倍于酮康哇
。

如体内试验对全

身性白色念珠菌病 (使用同一菌株 )氟康哩比

酮康哇强24倍
。

在致死量的念珠菌
、

隐球菌
、

曲霉菌
、

芽生菌
、

球胞子菌和组织胞浆菌的

动物模型感染试验中氟康哇可提高其存活的

疗效
。

药动学
;
氟康哇口服或静滴吸收快; 口

月淡或静滴不父
l
别酸剂或 H

:
组月钊百抗剂的影

明
,

生物利用度l盯达 90 %
,

,

一次 !川报100 m g
,

l自)
.
高岭浓度达 ]

.
gm g / 1

, 口 )!狡200 m g
一

可 达

G
.
7g/1

,

连续服用 6 ~ 10 天可比一次服用高

出2
.
5倍

。

吸收后广泛分布
,

分 布 客 景 为

0
.
81 /kg

,

与总休水份相近似
,

它在唾 液
、

痰
、

阴道液的浓度与血浓度相似
,

它可 以通过

血脑屏障
,

脑脊液中的浓度与血清浓 度之 比

大于 60 %
,

这是哩类抗真菌药中唯一具有的

特性
。

半衰期长达30小时
,

氟康哇在血清中

只有n % 与蛋白相结合
,

而89 % 处干游离状

态
,

这也是哩类药巾唯一具备 的特性
。

7 9

.

5
%

无改变地从尿 中原型排出
。

血液
、

腹膜透析

可 以清除氟康哩
。

临床应 用
:
浅部真菌病

:
氟康 哩 50 一

loom g ,

句 日一沈治疗 口咽部念珠菌病80 ~

10 0% 临床治愈
,

50 一90 % 培培阴性
。

急性阴

道念珠菌病氟康哇 15 Om g一次
,

1 一 2 个月

后评价疗效
,

症状体征消退) 80 %
,

其疗效

与克霉噢
、

益康哇阴道内用药 3 一 6 天
,
口

服酮康Ilth 200 m 毯
,

5 天相 同
。

食道念珠菌病

氟康哩 50 或 100 m g
,

每 日一次疗效 良好
。

尿道

念珠菌病氟康哇50 m g每 日一次
,

疗效 良好
。

深部真菌病
:
深在部位念珠菌病氟康哗

用药 50 ~
·

4

00

m g

,

何日一次
,

临床 治 愈 达

85 %
,

真菌阴转达75 %
。

肺念珠菌病
,

血液

恶性肿 瘤伴发念珠菌血症氟康哇每 日 10 0一

300 m g有良效
。

艾滋病人伴发念珠菌性脑膜

炎 用氟康哩何 日200 一40 Om g
,

其疗效 与 用

两 t尘霉素B (A M B ) 相仿
,

治愈或显著好转

达60 %
。

氟康噢治疗隐球菌性脑膜炎
,

球抱

子菌性脑膜炎效果 良好
,

但要追加抗真菌药

鞘内注射
。

毒副作用
:
病人刘

一

氟康吵耐受良好
,

静

脉滴注不发生脉管炎
。

每 日50 ~ 连00 m g 总的

副作用发生率为16 写
,

有恶心
、

呕吐
、

头痛
、

皮疹
、

腹痛
、

腹泻
,

因副作用中断治疗的为

1
.
5%

。

发生肝功能异常为1
.
3%

。

艾滋病人

用氟康哇可发生剥脱性皮肤反应
。

少数病人
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可以发生肝脏毒性
。

周
,

以防复发
。

用量与用法
:
L1 )报片剂 有 50 m g 和15 0 儿童用药氟月引坐 3 一 6 m g /k g/d

。

m g
,

静滴剂200 m g /loo m l
。

肾功能障碍病人用药方案如下
:
病人肌

口 咽部念玖菌 病第一次200 m g
,

随后改 配清除率超过 。
.
s m l/

s e c ( 50 m ]/ m in) 用全

每 日10 om g
,

连服 2 周
,

食道念珠菌病连服 量
:
肌酚清除率在0

.
3 5一0

.
sm l/

Sec (2 1 一

3 周
。

50 m
l/

m 恤用半量
; 肌醉清 除 率 在 0

.
18 一

急性念抖乏茵性阴巡炎一次 口 )j及zsom g
。

0

.

3 3 rn
l /

s 七c
( 1 1 一2。m l / m i n ) J月 1 / 4 量

。

严重念珠菌病
、

隐球菌性脑膜 炎第一天 四
、

三种哇类抗真菌药的比较

40 om g
,
以后每 日一次

,

20
0 m g

,

至少连续 将学者们发表的哇类抗真菌药从各个角

服药 4 周
,

C S F 阴转后仍要坚持治疗 10 一 12 度的比较归纳起来列于表
:

表 1 三 种 吐 类 杭 真 菌 药 的 特 性

步步于于 水水 蛋自自
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Auc:血浆浓度时间曲线; C o ax : 皿浆最大浓度; T m a 二 : 最大浓度时间 。

从三种哩类抗真菌药的特性比较表中可 有不良影响
,

因之氟康哩是治疗各种深部真

以看出氟康吵的分子量最小
,

水溶性最好
,

菌病 比较理想的全身用药
。

但对其真正的药

蛋 白结合率低
,

活性药从尿中排 出高达64 %
,

物疗效
,

毒副作用的情况还需要作进一步的

半衰期最长为22小时
,

特别是氟康哇能通过 观察和了解
,

至于是否发生耐药性
,

更需要

血脑屏障
,

脑脊浪浓度与血清浓度之比大于 长期观察
。

60 %

,

既能 口服
,

又能静滴
,

它对内分泌没 (参考文
l
彰戈1 6篇略)

(上接第拐页) 赛庚定片
·

每 日 2 次
,

行次2 二 g
,

连服 Z d
,

未见好转
,

改用地塞米松针 剂
,

订 日 1

次
,

每次 s m g 肌注
,

连用 3 d
,

皮庄全部消夫
。

讨论
: 根据上述情况及皮肤科检查

;
确

认为是服用头泡氨千)沂引起的
。

本品不 良反

应发生率不高
,

过敏反应仅占约 1 %
,

如皮

疹 (尊麻疹或斑丘疹)
、

全身痰痒
、

药热等
。

在临床应用中仍须注忌
。

例 3 丫。银翘 片致皮疹 i 例

V c银翘片为中西药复方制刑
,

主 要 成

份为金银花
、

连翅
、

芦根
、

桔梗
、

维 生 宋

C
、

扑热息步市
。

主治
:
流感发烧

,

头痛咳嗽
,

四肢倦怠

咽喉炎月
:
1
、。

V

。

个比翘))
’

副作川朱见报 道过
,

在我院临

床应用中发现皮疹一例
:

王袋
,

男
,

21 岁
,

工人
。

因感目发烧
,

自己在

家中口服V
c
银翘片

,

每口 3 次
,

每次 3 片
,

2 4 小

时后
,

全身红点决
,

于卜痒
,

口干
,

头晕
,

食欲有减

于次 日来我院皮肤科就诊
,

自述 卜}服V
c
饯翘片 引

起
。

体 生: : 体温36
. 8” e ,

) !水搏90次/。 i
n ,

IJ乎吸22

次/m in
,

血压议
.
了八0

.
了K p a ( 1

1 0
/
s o m m H g ) ;

肝脾末触及
,

确诊为药物过性敏皮疹
,

J 卜进行对
一

症

治疗
。

给子扑尔敏口 服
,

每 日2 次
,

钉次 4 m g
;

地塞米松10 m g力日人1。% 葡萄糖注射液 500 m l中静

滴
,

冻分钟 G0 滴左右
,

1 2 小时 后
,

皮 疹 消失
,

患
一

占感觅正常
。

讨论
: V c银翘片导致皮疹实属罕见

,

但

甘}干内含扑热 息痛 成分
,

可能成为一种诱因
,

因为此药引起过敏和皮疹虽属罕见
,

不过有

发生芬麻疹的病例报道
,

应注念
。


