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药物评价

环 胞 菌 素

环胞菌素 � � � � �� � � � � �� �
�

下称
�
环

胞
” � 是 � � �。年从两种真菌株分离得到的中

性环状多肤化合物
。

从� � � �年临 床 试 用 以

来
,

已证实其有强效免疫抑制作用并相对缺

乏骨髓毒性
,

对器官移植术的成功有重要作

用
。 “

环胞
”
产生免疫抑制作用的确切机理

尚不明了
。

一般认为其药理活性是通过专属

抑制� 一淋巴细胞功能而产 生
,

对�一淋 巴

细胞作用很小
。

药物动力学

分析检测体液中
“
环胞

”
浓度

,

对器官

移植用药者的临床监护及其药动学研究是十

分重要的
。

医护人员面临着是采用放射免疫

法 �� 工� � 还是高效 液 相 法 �� �� � � 来

测定全血或是血浆中药物浓度的重要决择
,

因为不同分析方法
,

检测不同的体液样品
,

结果是不同的
。

一些研究表明相同方法测定

全血
“
环胞

”
浓度似乎重演性可靠性更高

。

运用 � �� 法专一性较差
,

故结 果 易偏 高,

� ��  法操作复杂
,

但专一性高
,

更宜作临

床监测和药动学研究使用
。

“
环胞

” 口服给药吸收缓慢且不完全
,

血浆峰时为 � � � 小时
。

不同类型器官移植

者的生物利用度变动很大
。

“
环胞

”
在体内表现为具有快速分布相

的多房室模 型
。

很 高 的 全 血 � 血 浆 比 率

��
·

�� � 说明其可与红细胞成分结合
,

并有

很高的全血蛋白结合率 �� �� � �
,

其分布

和蛋白结合力易受多种因素影响
。

分布容积

为 � � � �� � � �
,

肝
、

胰和脂肪组织浓度高

于血浆浓度
。

“
环胞

”
在体内代谢成九种已知产物

,

肝微粒体细胞色素�一透�� 酶系参予 了这 些

代谢过程
,

由于 “
环胞

” 主要在肝中代谢而

消除
,

肝功能状况可影响
“

环胞
”

的代谢过程
。

“
环胞

”
在人体内的末端消除半衰期为

� � �叼
、时

,

正常肝功能者的胆汁排泄量明

显高于不正常者 �� �  卜� 与 �� 林��
。

胆汁中

仅有少量原形药存在的事实提示肠肝循环不

是影响肝移植者药动学的重 要 因 素
。

低 于

� �的原形药和 � � 的代谢产物 从尿 中 排

泄
。

给予
“
� 一环胞后

,

占口服剂量的 ��量和

静脉给药剂量的 �� �的放射活性从尿中排泄
。

临床验证

骨髓移植 移植异体或同系的骨髓是治

疗严重再生障碍性贫血和急性白血病的方法

之一
。

此法治疗再障失败的原因
,

主要是由

于对植入体的排异及感染
。

急性白血病者移

植骨髓的有关的问题为移植体抗宿 主 �� �

� � � 和间质性肺炎
。 “
环胞

”
治疗 � � � �

及预防骨髓移植的排斥反应是有效的
。

�。 �

� 工�� 等研究了 � 例急性白血病骨髓 移 植后
‘

的� � � � 病人
,
口服或肌注

“
环 胞

” ,

剂

量�� 。� � � � � � � � 天
。

� � � � 所致的皮肤损

害得到明显改善
,
� 例死于 肝 衰竭

。

又 用
“
环胞

”
研究预防 � �  �

,

�� 例异体 骨 髓

移植用药者 中
,

证明或怀疑出现 � � � � 者

有�� �
,

但这些病人仅 � 例死亡
。

� � � � �等

用氨甲喋吟与
“
环胞

”
进行异体骨髓移植后

防止� �  � 的随机对照试验
。

初步资料 说

明两药是等效的
。

急性非淋巴细胞性白血病

者接受
“
环胞

”
治疗后

,

病情 缓 解
,

急 性

� �  � 发生率显 著减少 � � � �
�

� � �
,

但

存活率提高不显著
。

慢性白血病患者两组急

性� � � � 发生率基本相同
,

但氨甲喋 吟 组

存活率略高
。



杆脏移植 目前认为肝脏移植是治疗儿

童胆道闭锁
、
� � 抗胰酶缺乏症及成人原发性

胆汁性肝硬化和硬化性毛细胆管炎的一种替

换疗法
。
� ���

� �完成�� �多例肝移植
,

用
“

环

胞
” 治疗的

,

儿童存活率是刊�
,

成人存活

率是 �� �
,

手术后感染率比常规 疗 法有 改

善
,

一年存活率是硫哩嗓吟和类固醇等常规

疗法的一倍
。

心脏移植
“
环胞

” 治疗的病人一年存

活率为��  
,

而对照的常规免疫治疗一年存

活率为 � � �
。

用 “
环胞

”
‘

治疗的病人排斥反

应和感染较轻
,

且恢复加快
,

使住院时间从

常规治疗的�� 天减到
“环胞” 治疗的 � �天

。

肾脏移植 � �� � �
首先在接受尸 体 肾

移植者试用
“
环胞

” ,

发现排异反应比用常

规免疫抑制剂者轻
,

但肾毒性作 用 发生 率

高
。

由于意外地发现肾毒性发 生 率 较 高
,

� � � � � �等联合使用较低剂量的
“
环胞

” 和小

剂量类固醇以降低肾毒性发生率
。

以此方案

治疗的移植肾存活率是 ��  
,

肾毒性程度比

� �� � � 的轻微
,

且 由于降低
“
环 胞

”

剂 量

而是可逆的
。

� � � �� �� � 等用
“
环胞

” 和 小

齐�量类 固醇与硫哩嘿吟
、

强的松
、

抗淋巴细

胞球蛋白作对照进行随机试验
,

移植肾一年

存活率
, “
环胞

” 组�� �
,

常规治疗组�� �
。

病人一年存活率两组均达”�以上
。

住院期

间
, “

环胞
”
组很少发生并发症

,

且排异反

应比对照组低��  
,

对照组病毒感染率较高

�� � 。
�

�� �
,

而
“
环胞

”
组肾毒注 达� ��

。

欧洲以
“
环胞

”
单用或与硫哩嚓吟合用

,

并

以类 固醇作对照随机治疗了�� �例接受 尸 休

肾移植者
, “

环胞
”
组移植肾存活率约�观

,

对照组� ��
。

� � � � � � 用同样方法比较移植

肾四年存活 率
, “环 胞 ”

组�� �
,

对 照 组

�� �
,

无显著差异
。

加拿大用
“
环胞

” 加强

的松与硫吨嘿吟加强的松随机治疗�� � 例 尸

体肾移植病人
,

移植肾一 年 存 活 率
� “环

胞
�
组� �

�

� �
,

对照 组 � � � �� � �
�

� � � �
。

排斥反应导致移植肾坏死
, “

环胞
”
组 � �

,

对照组烈�
� “环胞”

组感染发 生 较 少 较

轻
。

在肾移植的临床试验中
, “

环胞
” 的作

用是肯定的
。

不过
“
环胞

” 加类固醇的治疗

法据信可提高存活率和减少常规免疫抑制剂

所致的并发症
。

毒副作用
“
环胞

”
最突出的毒性作用

是肾毒性
,

但机理还不十分明了
。

肾毒性的

组织学检查发现有 肾小球血栓形成
、

肾小管

严重受损
、

线粒体肿胀
,

细针头穿刺活检证

实细胞内有
“
环胞

”
沉积

。

其他异常有 蛋白

尿
、

管型
,

尿浓缩力受损等
。

有些学者认为
“环胞” 的肾毒性与其血浓度有关

,

但血浓

度不高的患者肾毒性仍然存在
。

在同时使用

二性霉素�
、

氨基辖试类杭生素等肾毒性 药

物时
,

其肾中毒更易发生
。

其他常见的副作

用有高血压
、

多毛症
、

震颤
、

感觉异常
。

肝

毒性已有报告
,

但减小剂量可 迅 速 恢 复
。

“
环胞

”
所致淋巴增生紊乱不比其他免疫抑

制剂高
。

另外偶有高钾血症
、

高尿酸血症
、

温觉过敏等
。

静注可出现罕见但严重的过敏

反应
。

药物相互作用 二性霉素 �
、

氨基糖试

类抗生素
、

� � �
、

苯丙氨酸氮芥等能损害肾

功能的药物
,

都能增加
“
环胞

” 的肾毒性
。

“环胞
”
是低 到中等清除率的药物

,

对肝微

粒体酶活性或肝血流的改变是敏感的
,

咪哩

环结构的药物如酮康哩
、

甲氰咪狐能抑制微

粒体酶活性
,

所 以能增加其血浓度
。

酶诱导

剂苯妥英
、

苯巴比妥
、

利福平能使其血浓度

下 降
。

如病人确需同时使用已知诱导微粒体

酶的药物
,

应严密监测血药浓度
,

以确定是

否需要改变
“
环 胞

” 剂量或剂量 间隔
。

用法 与用盘
“
环胞

” 的剂量应按每个

病人小心确定
。

一般术前静脉给药为 � 一 �

� � � � � 或口服 � � � �� �� � � � �
。

维持量
�

静脉每 日 � � � � � � � �或 口服每 日 � �一 � �

� � � � �
。

给药途经根据移植器宫及口服 摄

入维持能力而定
。

心脏
、

骨髓
、

胰
、

肾移植

者一般可 口服
。

吸收不良或肝移植者可考虑



静脉
。

“
环胞

妙 的监测 在 器官移植后护理期

中
, “

环胞
” 的血浓度监测是 重要的

。

虽然

没有明确的剂量范围
,

但一般原 则 可 以 使

用
。

血浓度监测有助医生确定与器官排斥反

应有关的低 谷 浓 度 �� ���� � � � �
、

全 血

� �� �法 �
,

低谷浓度常由于吸收 障 碍 或

酶诱导剂的使用而发生
。

血浓度监测的另一

个理由是为避免血浓度过高
,

产生过度的免

疫抑制及偶尔的肾毒性
。

适应症
“环胞

”
除应用于上述器官移

植外
,

对预防胰
、

角膜
、

心肺移植后的排斥

反应也已获得成功
。

同时作为抗肿瘤
、

抗疟

疾
、

抗血吸虫可能有效
。

对 某些免疫性疾病

如塘尿病
、

风湿性关节炎
、

全身 性 红 斑 狼

疮
、

牛皮癣
、

多发性硬化症
、

重雇肌无力及

自体免疫性疾病可能亦有效
。

小 结
“
环胞

” 的应用对于近年来器官移植成

功的不断增长作 出了重要的贡献
。

但为获得

充分的治疗益处
,

避免不 良反应
,

尚需确定

监测方法
。

由于更多的移植中心 开 始 使 用

“环胞
” ,

很多药师将被要求去帮助改善它

在器官移植病人中的应用
。

〔� � � � �� � � �� � ��� �� � � � 《药物

知识和临床药学》
, �。 �� � � 。�

, � � � �

�英文� 〕

陈理初 阎 政节译 李万亥校

局 部 用 长 压 定 治 疗 斑 秃

� � �
�� 人 � ��� � � �英国

,

伦敦圣马托斯医院皮肤科�

前 言

许多药物可 引起毛发增生
,

象补骨脂素

和苯恶丙芬等
,

其机理可能是因 光毒性作

用
,

有些也可能是由于激素调节或血管扩张

引起
。

但多数情况其机理尚不清楚石
,
�� 

长压定是一种有效的直接作用于平滑肌

的口服血管扩张剂
,

通常适用于 治 疗 高 血

压
。

连续服用
,

它似乎是很少数药物中的一

种能将柔毛转变为正常毛发
。

事实上
,

服用

长压定的全部病人都出现毛发增多现象 � 逐

渐生长的毛发常出现在额头
、

鬓角
、

眉毛
、

前臂甚至鼻部
。

� � � �年 �
� � � � � � � �� 曾报 道

一名患者在口 服长压定治疗高血压时
,

其男

性型斑秃发生逆转现象
。

其后个 别 病 例 报

道
,

认为局部用长压定有治疗斑秃的功效
。

考虑到斑秃的不可预测及自愈性
,

我们

用改进的双盲法
,

对斑秃和全秃患者进行外

用长压定与安慰剂的对比治疗
。

病人和方法

研究在 �� 名斑秃患者中进行
,

包括已经

治疗过的门诊病人和正在不断到门诊接受治

疗的病人
。

年 龄 从 � 岁至 �� 岁 �平 均 � �
�

�

岁�
, � �名男性和 �� 名女性

。

斑秃发生的年

龄范围从 � � � 岁 �平均� �
�

�岁�
,

在试验

之前
,

整个患病时期为 � 个月� �� 年 �平均

� 年�
。

大多患者具有广泛性的斑秃
, � 例

为甸形性脱发
, � 例为全秃或全身脱毛

。

患者分在四个治疗组
� � � � 药物软膏

组
,

� � � 安慰软膏 组
,

� � � 药 物 溶 液

组
,

� � � 安慰溶液组
。

全部四种制剂 均按 下 法 之 一 配 制
�

� � � � � 长压定软膏
—

将�� � � 的 长 压

定�� 片研细
,

加软膏基质至�� 克 � � � � 安

慰剂软 膏
—

乳 糖 �
�

��
,

加 基 质 至�� � ,

� � � � �长压定溶液剂
—

将 � �� � 的 长

压定 �� 片研 细
,

加 丙二 醇 � � �
、

蒸馏 水

� � �
,

工业乙醇加至�� � �, � � � 安 慰 剂

溶液
—

乳糖�
�

� � ,

加丙二 醇 � � �
,

蒸 馏

水 � � �
,

工业乙醇至 ��� �
。

用法为每天两次
,

每次将制剂薄薄地涂


