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综述

审校

病毒与细菌不同
, ’

之在细胞内需利用部

分细胞功能进行自我复制
,

致使有选择性的

抗病毒药物发展困难和迟缓
。

自二十多年前

发现病毒编码的酶和碘普
、

甲叫噬腺 �� �
�

� � � � � � �  ! �和金刚胺等抗病毒药物后
,

情况

有了改观
。

近年来
,

无论是天然的抗病毒物

质如干扰素
,

还是抗病毒化疗药物的研究都

己取得了较大的进 展
,

特别是后者的发展更

快
。

本文就抗病毒药物的研究概况作一介绍
。

病毒性呼吸道感染

金刚胺 �� � � � � � � �� � �

� �  !年报告金刚胺在组织培养和小鼠体

内有抗病毒活 性 �’�
。

��   年 美 国 � � � 批

准使用本药治疗和预防甲型流感病毒
,
� � � �

� �  �等报告在猴肾细胞
、

胚卵和经鼻感染的

小鼠的三个实验动物模型中发现其 浓 度 在

�
·

�一�
·

� 件� � � � 时可抑制大多数甲型流感

病毒的复制 �“� ,

较 高 的 浓 度可抑制风疹病

毒
、

副流感病毒和呼吸道合胞病毒
。

但是
,

实际上在防治甲型流感病毒感染时很少用此

药
。

金刚胺的作用机理还不清楚
。

似 与干扰

病毒感染的脱壳有关 �“ � ,

也有作者认为它们

可通过改变细胞浆质体 �
� � � � � � � � �� � � 而

影响病毒与细胞浆质体膜 融合
,

因为融合的

过程涉及血凝素� �
�

的氨基未 端
,

且 依 赖

� � �� �
。

对不同年龄和不同地区的研究 结 果 表

明
�

它在甲型流感暴发时能提供�� 一 ��  的

保护作用 《“�
。

一般说来
,

患者都 能 很 好 耐

受
,

但有一定副作用
,

其发生率 约 为 � 一

�� � �� � ,

但 也 有 作 者报告可达� � � �“ �
。

副作用主要是累及中枢神经系统的症状
,

患

者于服药 � 一 � 天内发生失眠
、

轻度头痛
、

注意力不集中
、

焦虑
、

紧张等症状
。

停药后

即消失
。

肾功能损伤的病人
,

血浆金刚胺水

平超过 � 林� � � �时可伴有澹 妄
、

幻 觉 和 困

倦 �� 》,

也有报告可发生惊厥和昏迷 �� �
。

长

期应用有厌食
、

恶心
、

呕吐
、

便 秘
、

尿 潞

留
,

四肢浮肿
、

心力衰竭和网状青斑以及其

他皮肤症状等副作用
。

每 日�� � � � � � 的剂量

�大约是人类常用剂量的�� 倍� 对大鼠有胚

毒和致畸作用 《“》
。

孕妇除患有危及生 命 的

流感病毒性肺炎外
,

不宜用此药 �� �
。

癫痈和

胃溃疡病人切忌口服
,

心血管
、

肾病或脑动

脉粥样硬化者应慎用
。

气溶胶疗法虽易被接

受
,

但伴有鼻炎
、

臭漏
,

最大呼吸量略微减

低等不
,

良反应
,
偶可引起支气管痉挛

,

且药味

欠佳
。

金刚胺日服吸收 良好
,

主要以原型在尿

哪卜出
,
半衰期约为�� 个小时

。

本药抗病毒感

染作用中度有效
,

患者服药后症状迅速消失
、

发热很快消退
,

一般病程可减少�一�天 �� 
。

金刚乙脸 �� �� � � �� � �� � �

金刚乙胺盐酸盐主要在苏联研究使用
,

而在美国此药仅是一种实验性化合物
。

苏联

学者们认为此药比金刚胺作用强
、

毒性小
,

主

要用于预防和治疗甲型流感
,

其作用机理与

金刚胺相同
。



金刚乙胺的抗病毒谱比金刚胺广
,

它能

抑制大多数 � �  病毒
,

包括圣路易斯脑炎
、

辛德皮斯和其他虫媒病毒
、

呼吸道 合 胞 病

毒
、

副流感病毒 �。� ,

特别是抗甲型流感病毒

的作用比金刚胺强
、

也比金刚胺更易耐受
,

毒性作用也小
。

这两种药物副作用发生速率

不同
,

其机理还不清楚
,

可能与药物动力学

和代谢途径不同有关
。

如同金刚胺一样对本

药的预防作用的研究大都是在青年人中进行

的
,

最近研究结果表明金刚胺对老年人同样

有效
,

并能耐受
,

但其预防作用主要发生在

接受过甲型流感疫苗的老年人
,

由此可以说

明
,

金刚乙胺的抗感染作用主要是由疫苗提

供的
,

而金刚乙胺仅起辅助作用 �” �
。

金刚乙

胺对儿童甲型流感的作用也优于或至少等于

扑热息痛
。

病毒哩 �三氮哇核普
, � �� � � �� �。

,
� � �

� � 属嘿吟核普类药物
,

能抑制多种 �
�

� � 和 � � � 病毒
。

� � 的作用机理还不清楚
。

可能它对不同组织的病毒有不同的 作 用 机

理
。

� � 能迅速进入细胞
,

通过磷酸化 作用

而形成 � 了 一单磷酸
、

二磷酸和三磷酸 衍 生

物
。

� � 单磷酸衍生物抑制次黄缥吟核普单

磷酸变成黄镖吟核普单麟酸
,

从而抑制鸟缥

吟核普单磷酸的合成
,

导致 � � � 和 � � � 的

抑制
,

影响病毒复制
。

� � 也可通过抑制 � �
�

� � 鸟普转移酶的活化而阻止病 毒 � � 人 的

加帽过程
,

抑制流感病毒 � � �  的合成
,

此

机理可能是 � � 抗流感病毒复制 的 重 要 机

制 �‘
、 � �该药对细胞 � � � 合成有一定影响

,

但仅在� �� 一 � � � � 件� � � �浓度 时 有 毒 性 作

用 �� �
。

� � 为广谱 抗病毒药物
,

对人 类正粘

病毒
、

副粘病毒
、

沙粒病毒
、

本扬病毒有 良好

的作用
。

而对小� � � 病毒和披盖病毒则疗

效不定或阴性
。

用药后病毒不产生耐药性
。

虽报道过
,

� � 口服吸收快速
,

但 一 般

认为口服给药对甲型流感病毒感染无玫
,

仅

在喷雾给药或滴鼻给药才有作用 �‘
’

‘

“ �
。

最近报道� � 气溶胶也可治疗婴儿 呼吸

道合胞病毒感染
。

该病毒是引起婴儿严重呼

吸道感染 �肺炎
、

文气管肺炎
�

常 见 病 原

体
,

尚无其他特殊的治疗方式 戍免疫预防方

法
。

口服 � � 常可引起造血组织的毒性作用
,

引起可逆性贫血
,

而气准胶则无此毒性
。

� �

对实验动物有致畸和胚每作用
,

故孕妇宜慎

用
。

� � 已于 �� �  年底被美国� �  正式批准

用于合胞病毒感染
。

疮疹病毒感染

疤疹病毒感染可引起许多疾病
,

在免疫

功能受到损害的病人感染就更加严重
。

近年

来
,

生殖道疤疹病毒感染有 日益增 高 的 趋

势
。

目前的抗病毒药只对急性感染有作用
,

而对潜伏感染几无作用
,

因此需要发展更有

效的抗疤疹病毒药物
。

阿糖腺试 �� � � � �

��
� � 是六十年代早期合 成的一种 抗 癌

药
,

是一种嚓吟核普类药物
。

在人体它能有

效地对抗各种疤疹病毒
,

包括单纯疤疹病毒

工型��  �
一
工�

、

单纯疤疹病毒 亚 型 �� � �
�

亚�
、

带状疤疹 �� � � �
、

巨细胞病毒 ��
�

� � � 和 � �病毒 �� � � �
。

��
� � 抗病毒活

性是通过下面一个或几个机理而实现的
�

抑

制病毒特异性 � � � 多聚酶
� 抑制病毒 特 异

性核糖普二磷酸还原酶或直接与疤 疹 病 毒

� � � 结合
,

抑制病毒复制 �已
、 ’ ”�

。

关 于 这

些机理的相对重要性仍有争论
。 �

哈
�

�病毒核

峻所需��
� � 的浓度显然要比抑制宿主细胞

� � � 合成所需浓度低
。

� � � � 的溶解度低 �约 �
�

� �  � � ��
,

故

在 � 升溶液中溶解的药量不应超过 � �� � 吕

�� 
。

因为��
� � 溶解性差

,

故全身感染 时 必

须静脉输几升液休
,

这给疙疹性脑炎和脑水

肿的治疗带来困难
。

给免疫缺陷的带状疤疹患者静脉注射
� �

� � 八 、每天 �� � � � � �
、

注射 � 夭�
,

可降低

新病变形成速率和病毒传播幼
,

并能减轻神

经痛症状
,

但约有��  沟病人可发生胃肠道

一 � 一



紊乱 �闰食介
、

亚心
、

呕吐和腹泻 � ‘
’‘�

,

一 由度敏感 �此病毒虽不诱导转酮醇酶
,

可能

般发生在治疗开始后数夭内
。

每 天 用 �� 一 与� � � 同高度敏感的 � � � � � � 多聚酶相

�� � � � � � 时
,

� � �� �病人可产生巾枢神经 互作用有关 �
,

� � 丫对 � �  有耐药作用
。

症状
,

如幻觉
、

震颤
、

运动失调
、

发音 困难
、

值得注意的是� � � 也可变成对 � � � 耐药
,

肌阵挛
、

意识紊乱和昏迷等 �‘“ �
。

如与干扰 其机制可能与突变使病毒转酮醇酶产量减少

素并用叫副作用的发生率增加
。

虽然这些反 有关
,

所以有必要告诫人们不要滥用 � � �
,

应是可逆的
,

但可持续数周
,

甚至 偶 可 致 尤其是在治疗中的滥用
。

命
。

每天使用 �� � ��  � � � �
,

则很少发生骨 口服和静脉给药均易达到治疗水平
。

但

髓毒性
,

较大剂量可引起全血
�

细饱减少和 巨 应避免迅速大量用药
,

因为有 �� �病人可见

幼红细胞增多 �“ �
。

其他副作用有胆 红质 和 血中尿素和肌醉暂时增高
,

这与肾小管结 晶

天 门冬氨酸转氨酶轻度升高
、

皮疹
、

搔痒
、

沉淀育关 〔“‘〕
。

对肾功能损害的病人
,

如果

血栓性静 水炎和输液部位疼痛
。

抗利尿激素 减慢静脉输液速度
,

适 当稀释
,

减少剂量
,

分泌紊乱是罕见 的并发症
。

该药能引起人染 可大大避免结晶沉积
。

输液部位 的药物外渗

色体损害
。

据报道在 某些动物中会 引 起 畸 可造成严重 的炎症和偶致的溃疡
。

胎
、

癌症和基因突变
。

所以用于育龄妇女更 口服也能抑制 � � �
,

但吸收较低
,

又口

应小心
,

尽可能以毒性小的药物代替 〔“ �
。

服 � �  时仅吸收 ��  ‘。》
,

因此需要发展更

��
� � 也可治疗单纯疤疹脑炎

,

其疗效 有效的� � � 类抗病毒药物
。

虽然服药 后 可

取决于病人开始用药时的病情
,

因此需要积 发生恶心
、

呕吐
,

但是病人还能耐受
。

免疫

极争取早期诊断
,

早期治疗 �� 
。

缺 陷病人有时会产生脑病
、

骨髓抑制和肝功

��
� � 对免疫功能抑制病人的� � � 感染 能异常

,

但与药物的关系尚不清楚
。

也有效
,

但仅限于切岁以下的玉�� � 一 工感也 � � � 也能有效地治疗皮肤粘膜的� � �

的患者
,

而对老年人无效 �� �
。

感染
,
� � � 局部应用治疗生殖道 疤 疹 和免

� � � � 眼局部应用时无穿透性
,

约有� � 疫缺陷病人皮肤粘膜� � � 感染中度有效
,

但

布人在眼局部使用后产生副作用
““ �

。

以静脉注射给药疗效比较明显
。

无环乌普 �� � � � 应用 � � 眼膏可立即引起轻 度 刺 痛
,

� � � 是一种无环的嚓吟核首酸类
�以物

,

��  患者都会发生弥漫而表浅的点 状 角 膜

由美国� � � ��� �年批准用于临床治疗
。

其抗 病
,

停药后即消退 �‘” �
。

泪点 狭 窄 可能和

病毒作用依弧
�于在感染细胞内 � � � 三磷胶 � � � 角膜葡萄膜炎的 � �  局部治疗有关

。

衍生物
。

此过程是通过感染细胞内病毒编码 未见报道对动物有致癌
、

致畸作用
,

但对胎

的胸普激酶 �� � � 起作用的
。

� � � 三磷酸 儿或新土动物有毒性作用
,

故妊娠和哺乳期

衍生物是一种 � � � �� � �聚合酶 的 强 抑 制 的妇女应慎用 �“ , 。 � 、

一

荆
‘
�

它可用作病毒 � � � 聚合酶的 底 物
,

造 � ‘一去甲一�, 去级一鸟普 �� �  ! , 代 号

成病毒 � � � 链的早期中止
。

非感染细 胞 的 � �� � �一�幻 厂
· ‘ , ·

一

转酮醇酶与 � � � 结合比病毒转酮醇酶差效
·

是最近合成的� �心类抗病毒药物
。

本

百倍
,

磷酸化速度慢拍。万倍
,

所 以磷酸化可 品对� � � 江胸普激酶较� � � 有更高的 亲和

提高药效而毒性小 �‘ “ � 力和较高的磷酸化率硕 细胞 � � �酶将 � �
�

� � � 能六玫地对抗 � � �
一 工

、

� � � 一五
、

� � 单磷酸盐磷酸化成二磷酸盐的作用效率

� � �
、

猿猴疤疹病毒 以及所有能在感染细 也高于� � �
,

从而导致D H P G 三磷酸 以高

胞内诱导转酮醇酶的病毒
,

E B 病毒对A C V 浓度状态在感染细胞中聚集
,

以此解释何以



对H S V
一
l

‘

感染小鼠较 A C V 佳 的原

因 丈尽管在体外
,

A C V 对 H S V
一
11 的作用与

D H P G 相同)
。

与其他胸普类似物不同
,

D

-

H P G 有抗C M V
、

抗E B V 的作用
。

关于 D H
-

P G 抗C M V和 E B V 活性增强的原因 还 不 清

楚
,

显然不是通过胸普激酶介导的
,

因为C
-

M V 或 E B V 都无自己的胸 普激酶
。

最近发现
,

对A C V 有抵抗的病毒株对D H P G 的 作用 敏

感
。

最近资料表明
,

D H P G 对动物有较大的

毒性
。

现已对 D H P G 进行临床前评定
,

不久

就可用于临床试验 (
” ‘ ’ ”〕

。

卤化啥 咤核普类似物 (
“ 、 “

)

孚
一

碘
一
2
‘一

脱氧尿普 (I U D R 或 ID U )

IU D R 是由美国 F D A 首先批准 使 用 的

卤化唯咤核普类抗病毒药
。

它能抑制 D N A 通

路的酶并与掺入病毒和细胞D N A 胸普竞争
。

I U D R 作用于D N A 病毒
: H S V 一 I

、

H S V
-

五和 V Z V
,

主要用于治疗疤疹性角膜炎
,

动

物实验表明
:
眼部使用IU D R

,

在30 分钟内

角膜中即达到治疗水 平
,

并持续 4 个小时
。

约1/4病人对眼药有不 良反应
。

副作用有局 部

刺激
、

疼痛
、

接触性皮炎
、

角膜刺 痛 和 云

鬓
、

眼睑炎
、

结膜炎
、

角膜上皮点状病变及

泪点狭窄和闭塞
。

给兔眼局部使用相当于I
-

U D R 的应用剂量
,

有致畸作用
。

所以对育龄

妇女使用需特另lJ小心
。

在治疗人疤疹病毒感

染时
,

I U D R 不再是首选药物
。

以前曾试用 IU D R 治疗单纯疤疹脑炎
,

研究表明此药对该病无效且有毒性
,

现不再

全身用药
。

三氟胸普 (T F T ) 〔3
’ ‘。

)

T F T 是一种合成的卤化嗜吮类似物
。

本

药作用方式可能是由于掺入疤疹病毒 日N A
,

生成短D N A 片段以及有缺 陷的病毒蛋白质
。

与其他胸普类药不同
,

T F T 不 由病毒转酮醇

酶碗酸化
,

而是抑制脱氧胸普的磷酸化作用
。

T F T 对H SV
一 工

、

H S V
一卫

、

牛痘 病 毒 及

C M V (可能还有腺病毒) 都有作用
。

由于全身用药有骨髓抑制作 用
,

所 以

T F T 作为病毒药仅用于眼部
。

对人的 副 作

用与IU D R 和 a1’
a A 相似 , 但较少发生

。

虽然

有潜在的致畸作用
,

但眼部使用后体内吸收

很少
,

不会出现骨髓抑制或畸胎
。

E
一 5 一 2 澳乙始 一 2’ 一 脱级尿昔 (B -

V D U )

也是一种正在研究的合成卤化 嗜 咤 核

普
。

可被 H S V
~ 工及V Z V 胸普激酶选择化

磷酸化 (H S V 一 且作用较弱 )
。

B V D U 有强

的体外抗病毒特性
,

特别 是 抗 H S V
一 1 和

V S V ,

而抗H S V
一 五的作用较 差

,

在 大 大

超过 抑 制 H S V 一 工和 H S V 一 亚浓度时
,

B

-

V D U 也可影响宿主细胞形态 和 D N A 合

成 (
‘“

)
。

目前对人体的作用正在评定中
。

口 服易

吸收
,
口服125 m gl一3小时

一

后
,

血浆浓度可达

1 ~ 1
.
5林g / m l

。

尿中浓度比血清 中高 10 倍
。

表明肾脏排泄是清除毒物的主要途径
。

现有

证据表明
,

药物无基因突变性
、

胚胎毒性和

致癌性
。

其他 卤化喻咤核普类药物 (
”
)

最近已对氟碘阿糖胞普 (F IA C )
、

氟

碘阿糖尿普 (F IA U ) 和 2
广一氟 5 甲基一阿搪

尿普 (F M A U ) 进行了研究
。

这些药物 在

体外均能强烈地抑制疤疹病毒的的复制
,

全

都是有效的疤疹病毒转酮醇酶的底物
。

F 卜

A C 三磷酸衍生物是一种强烈的疤疹病 毒
,

D N A 多聚酶抑制剂
。

在体内F 工人C 脱 氛 形

成F IA U
。

静脉输注能有效地 i台序免疫缺陷

患者的V Z V 感染
。

这些药物也能有 效 地 抵

抗C M V感染
。

另一类嗜咤核普类似物5 一 三

氟甲基 一
2, 一 脱氧尿普在体外和动物休内 也

是一个强烈的病毒抑制剂
,

目前在人体仅限

于局部应用治疗疤疹性角膜炎
。

磷甲酸钠 (
毛 、 “

)

此类疤疹抗病毒药包括磷甲酸 (P F A )

和磷 乙酸 (P h o sp h o n o a ee tie 。 :
i d

,
P A A )

。

是一类正在研究的非核普焦磷酸类似物
。

它

抑制 H S V D N A 聚合酶比细胞聚合 酶 更 有



效
。

业 已报告
,

局部用 P F A 能有效地治疗人

生殖道疤疹病毒感染
。

以前报告P A A 有皮肤

刺激作用
。

但经 研究发现 3 % P F A 霜无皮肤

刺激作用
。

P A A 和 P F A 都有骨蓄积作用
,

虽无不 良影响
,

但仍需进行临床试验
。

几种动

物研究表明此类药物无致畸作用
。

千扰素 (IF N ) (
” 、 ‘ 8

)

I F N 是一类广谱病毒蛋白质
,

具有相对

的种特异性
。

I F N 已用于 V Z V
、

C M V

、

H

-

S V

、

慢性肝炎病毒
、

乳头瘤病毒
、

鼻病 毒

的临床研究
。

重组 D N A 技术 的应用
,

可显

著扩大对 IF N 的研究
。

至于 IF N 的作用和

药物副作用已有许多报道
,

在此不再多述
。

关于如何提高抗病毒 药 物 疗 效 的 问

题 (
‘“ 、 ‘。)

抗病毒药物的疗效取决于给药时间
。

在

H SV 一
I

,

唇疤疹以发 疤 后 8 小 时 排 毒 较

多
,

9
~ 16 小时达峰值

,
2 4 小时后病毒分离

阳性率开始下降
,

在发疙后第 4 ~ 5 天病毒

分离率接近于零
。

在 H S V 一 五生殖器感染
,

原发性感染排毒高峰是 3 ~ 5 天 《2 。 ) ,

二周

后则难以分离到病毒
。

因此
,

抗病毒治疗必

需趁早给药
。

否则
,

不能起到抑制病毒繁殖

的作用
。

其次
,

从减少病损 (疤疹和疤破裂后形

成的溃疡)
、

减轻疼痛等症状出发
,

也以早

期治疗为好
,

一旦疤疹形成
,

即或 杀 灭 病

毒
,

但溃疡及伴随症状仍难以避免
。

关于药物合并应用的作用研究
,

目前主

要限于细胞培养和动物试验中
。

不同作用方

式药物合并应用
,

其优点在于协同作用的产

生和耐药性的减少
。

在试管中
,

D H P G 与 P
-

F A ,
B V D U 与P F A 有协同作用

。

有人合并

用药后测定其对 H SV 一 工豚鼠皮肤感染的

效果
,

结果显示
,

A C V 与P F A 局部 应用有

协同作用
,

虽未在人体进行
,

但预期合并用

药有临床试用前景
。
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