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��峨〕朱正来等
�

中国医院药学杂志
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� � � � �
�
�� �

〔们 汪世 思等
�

中国医院药学杂志
,

� � � � , � � �� 
,
�

】� �� 年美国上市新药 �一 �

郭震洲译 张钧校

一
、

抗菌素

�
�

甲红霉素 � ��� � ��� � �� � � �� �

甲红霉素是大环内酚类抗生素的第三个

药物
,

作为该类成员的红霉素是 目前使用最

广的抗菌索之一
,

而三乙酞夹竹桃霉素却很

少使用
。

甲红霉素是红霉素的甲基类似物
,

通过

与敏感菌的核糖体 � �� 亚基结合而阻止蛋 白

质合成来发挥其抗菌作用
。

其抗菌谱包括许

多革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌
,

以及其他

微生物
,

如肺炎支原体
。

本品部分转变成一

种有抗菌活性的代谢物
, �理一经

一甲红霉素
。

本品适用于 由表 � 中验明的微生物中敏

感菌株所致的轻度

—
中度呼吸道感染和皮

肤感染
,

经证实可对抗常常引起呼吸道感染

的那些细菌
。

与红霉素不同
,

其标示的适应

症包括摩拉克菌属粘膜炎感染 �慢性支气管

炎的恶化 �
。

本新药对流感嗜血杆菌的效果优于红霉

素
,

部分原因可用其代谢物 �� 一经
一甲基红霉

素的抗该菌活性是其母体活性的两倍这个事

实来解释
。

尽管有些流感嗜血杆菌引起的上

呼吸道感染列入红霉素的适应症
,

但其杭流

感嗜血杆菌的活性是不稳定的
,

有时在治疗

这些感染时需同服磺胺
。

本品是第一个标明

适用于由流感嗜血杆菌引起的下呼吸道感染

�支气管炎 �的大环内酚类抗生素
。

本品标明的适应症比红霉素有更多的限

制
。

红霉素适用于治疗由其他微生物引起的

感染
�

包括由军团肺炎球菌
、

淋病奈瑟 氏菌
、

沙眼衣原体和苍自密螺旋体引起的感染
。

但

随着对本新药的进一步研究
,

其标示的适应

症有希望得到扩大
。

经初步观察
,

本新药具

有抗鸟型结核分枝杆菌的作用
,

这种微生物

可引起 � �� � 病人严重的机会致病菌感染
。

使用本品后报道最 多不 良反 应 为腹泻

� � � �
,

恶心 � �� �
,

味觉失常 � �� �
,

消化不

良� � � �
,

腹部疼痛或不适 ��  � 以及头痛

��  �
。

胃肠道反应发生率明显少于红霉素 �

一项胃肠道反应发生率对比研究表明
�
本药

治疗的病人其发生率为 ��  
,

用红霉素或乳

酸红霉素治疗的发生率为��  
。

红霉素治疗

的 ��  的病人由于不 良反应而停止了治疗
,

而用本药治疗的病人只有 � � 停止用药
。

本药禁用于 已知对任何大环内醋类抗菌

素高度敏感的病人
。

由于本药的动物研究表

明其对妊娠结果和胚胎发育有不 良作用
,

所

以建议本药不用于孕妇
,

除非没有其他合适

的替代药物治疗
。

和红霉素一样
,

本品可增加茶碱的血清

浓度
。

对接受高剂量茶碱的病人或基线浓度

于治疗范围上限的病人应该考虑监测其茶碱

浓度
。

据报道
,

本
�钻还可增加卡马西平的血清

浓度
�
另据报道

,

因为红霉素可增加环抱菌

素
、

地高辛
、

麦角胺
、

苯妥因
、

三哩苯二氮草和

华法令的活性
,

所以本品与以上任何药物同

用必须进行严密的监测
。

本品口服给药
,

吸收快
,

绝对生物利用

度 为 的�
。

食物可轻微地延迟该药的吸收和
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活性代谢物的形成
,

但食物并不影响其生物

利用度
,

给药时可不考虑进餐的影响
。

本品每 � �� 给药 � �  � � ��� �
,

约 � � �

或 ��  的药物以原形从尿中排出
, � �一经基

代谢物可使该剂量增加 �� � 到 ��  
。

对肾

脏严重缺陷的病人需要减少剂量或延 沃给药

间隔
,

对患有肝损害而肾功能正常的病人通

常不需要调整剂量
。

由于本品作用时间较 长
,

可每隔 � �� � 时

给药一次
,

而红裸素常常是位隔 � 一叻给药

一次
。

尽管红霉素有时也可每隔 ��� 给药一

次
,

但需要较大的剂量且伴有较高的胃肠道

反应
。

对年龄在 �� 岁或 �� 岁以上的患有特种

感染的病人
,

本品推荐剂量列于表 �
。

该药

对 �� 岁以下的儿童的有效性 及 安全性尚未

确定
。

本品供应的片剂有 � �� � � 和 �� � � � 两

种
。

�
�

奥氛沙星 �� ��
�、� �  �� �

衣
�

� 甲红霉素的适应症及推 荐刘量

适
『�毛 症 耳住 荐 洲 最

�呼吸道感染

生脓链球菌所致咽炎和扁桃体炎

肺炎链球菌所致急小宝
、

卜领突炎
一

厂呼吸道感资

由下列原因所致漫�生支气竹炎急 �生细菌性恶 宝

肺炎链球菌

卡他性摩拉克代�省

流感嗜血杆菌

山下列原因引起的沛炎

肺炎链球菌

��市�之支甲 �飞互

由金黄色酿脓葡萄球菌或生脓涟

球菌所致非 件发皮肤及皮肤结构感染

每 �� � �� �� �
,

持续 � �

每 � � � � � � ��
,

持续 � � �

每 犯� �� �� �
,

持续 �一 �� �

每 �� � � ��� �
,

持续 �一 �� �

每 � �� � �� � �
,

持续 �一�� �

每 �� � �� � � �
,

持续 �一封 �

每 � �� ��� � �
,

持续 �一抖�

每 �� � �� � � �
,

持续 �一 �� �

奥氟沙星是继环丙沙星 和诺 氟 沙星 之

后
,

在美国上市的第一个氟哇诺酮类抗感染

药物
,

第四个氟嚎诺酮类抗感染药依诺沙星

�� �  ! ∀ � �� � 于 � � � � 年后期被批准
。

和其他

氟哇诺酮类衍生物一样
,

本品能抑制 � � �

旋转酶
,

显示鱿抗革兰氏阳性 及阴性菌的广

谱杀菌作用
。

本品适于治疗成年人下呼吸道感染
,

皮

肤或皮肤结构感染
,

性传播疾病 ��� � 、�
,

尿路感染和表 � 中指明的由微生物敏感菌株

引起的前列腺炎
。

本品适应的感染类型与环

丙沙星和诺氟沙星略有不同
。

由于氟唆诺酮类药物口服有妆 目
�

抗菌谱

广
,

特别是能对抗某些对其他药物高度不敏

感的微生物
,

所以得到了广泛的应用
。

对本

品的介绍进一步扩大了这类药物的使用
。

本品适应症中最引人注目的是用于治疗

大肠肝菌引起的前列腺炎及由淋病双球菌和

沙眼衣原体引起的 �� � �
。

极少 口 服给药的

抗感染药物能在前列腺组织和体液达到足够

高的浓度以有效地治疗前列腺炎
。

本品是有

助于解决这些问题的少数药物中受欢迎的新

增加者
。

尽管氟唆诺酮类 中每个药物都显示出对

淋病双球菌有较高的活性
,

本品是该类药物
,

川示明适用于由淋病双球菌引起的 ��朴。的
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第一个药
,

它特别适用于尿道和宫颈部的淋

病
,

对无并发症感染以单剂量�� �� � 即可有

效
。

一些研究表明
,

本品对直 肠 和 咽部淋

病也有效
。

本品对沙眼衣原体有效
。

沙眼衣原体是

一种由性传播的感染
,

常 与淋病共存
。

尽

管对衣原体感染的治疗建 议用 较 长 的 疗程

�� � �
,

但对由以上两种微生物引起的混合性

感染使 用单种药物治疗效果常优于其他多数

方案
。

本品的缺点在于没有显示出抗丛 日密螺

旋体的活性
,

这种微生物可引起常 与 �� ��
共存的梅毒

。

淋病患者在诊断时必须 做梅毒

血清学试验
,

并且当用本品治疗时
,

在 � 个

月后再做一次梅毒血清学试验
。

本
�钻和其他氟哇诺酮类药物对适应症

�

加

未标明的一些感染也有效
。

预 计该类药物的

特定适应症和剂型将被继续扩展
。

环丙沙星

的一种非肠道剂型 以及环丙沙尼和诺扳沙星

的眼用齐��型最近 已上市
。

临床试验中与本品有关的缎常见的不 良

反应是恶心��  �
,

失眠��  �
,

头痛 �� � �
,

头昏��  �及腹泻 �� � �
。

由于本品及其他氟

喳诺酮类药物可引起头昏
、

头晕和其他中枢

神经系统的反应
,

因此在操作汽车
、

机器或

参加需精神戒备和协调的活动之前应该知进

耐受本 品的程度如何
。

对 已知或怀疑有中枢

神经系统疾病的病人�如癫痛 �
,

氟唆诺酮类

药物需慎用
。

有些病人服用氟嗤诺酮后暴露

于 阳光下可引起光毒性反应
,

那么就应避免

过分的阳光
。

在使用本品和其他氟座诺酮时会发生高

敏反应
,

包括致命的过敏反应
,

常常是在首

刊量以后
。

本品对氟哇诺酮类或有关的哇诺

酮抗菌药物
,

茶咙酸和嗯赠酸有高敏史的病

人为禁忌
。

娘哇诺酮类和哇诺酮类药物可引

起几种幼年动物重量支撑关节的软骨糜烂和

关节病
,

因此 这 些药物应避免用于 �吼岁以

下的儿童
、

孕妇和哺乳期妇
一

女
。

金属阳离子与氟喳诺酮衍生物形成络合

物
,

减少了他们的吸收而降低其抗菌作用
,

为避免这种相互作用
,

病人在服用本品前 ��

或服用后 � � 不要摄入含金属的药 品 �如含

� �
、

� � 或 � �的抗酸剂
、

铁盐
、

维生素和含

��
、

� � 及其他金属的无机药物
,

硫糖铝 �
。

据报道
,

环丙沙星可显著增加茶碱的血

清浓度
,

这可引起毒性
。

本品和茶碱同时使

用的几项研究并未证实茶碱的浓度有这种改

变 � 但在另一项研究中
,

当这两种药物合并

使用可使茶碱的峰浓度增加约 ��
。

虽然临

床上本品和环丙沙星不大可能同茶碱发生重

要的相互作用
,

但本品与茶碱同时给药时仍

要严密监测茶碱的血清滚度
。

本
�

�产
�

与咖啡因

的相互作用尚未发现
。

氛魔诺酮类药物可抑制参与许多治疗药

物代谢的肝药酶系统的活性
,

虽然奥氟沙星

的这种影响不如环丙沙星的重要
,

但在与华

法令这类药同时使 用时仍要进 行严 密 的 监

泌�
。

讯唆诺酮类的�
一

泛使�� 已引起人们对抗

药微生物发生的不断关注
,

已有证据表明在

一些菌株中
,

如绿脓杆菌
、

金黄色酿脓葡萄球

菌和某些链球菌己发现抗药性
。

尽管氟哇诺

酮类药物在许多抗感染的治疗中起着重要的

作用
,

但潜在的抗药性丧明
�

在其他药物对

感染同样有效
、

安全且较便宜的情况下
,

不

要过分使用该类药物
。

口服给药后
,

奥氟沙星片剂的生物利用

度大约为 �� �
。

尽管食物对 其 吸收的影响

很小
,

但仍要建议
�

奥氟沙星不要与食物同

服
。

本品 �� � 到 � �� 齐」量在服药后 � �� 内

以原形经肾协仁排泄
, ’

仔功能受损者剂星应减

少
。

本之洁的使用剂量为每隔 �� � 服用 �� � � �

至 � �� � �
,

至于环丙沙星与诺氟沙星的给药

频率相同
,

对特定感染的推荐剂量列于表 � ,

特别值得注意的是对无并发症的膀胧炎的三

日治疗方交
�

尽管 一些其他坑感染药物 拼日



药学晴报通讯 ��吃 年第 �� 卷第 � 期 � � �总 �名� �

甲氧节氨唆淀
—

磺胺甲基异嗯哩 � 以单剂

量或三日治疗方案来使用
,

但这些剂量方案

在产品标签上并未包括
。

本品是第一个将三

日治疗方案作为剂量推荐的一部分标明在产

品标签上的抗感染药物
。

对前列腺炎的 � 周

持续的治疗是对控制这些长期感染的挑
�
我

。

奥氟沙星以片剂供应
,

有 � �� � �
、

�� �� �
、

�� � � � 三种含量
,

非肠道和眼用处

方 目前正在进行评价
。

表 � 奥氟沙星的适应应及推 荐剂全

适 应 症 推 荐 剂 量

下呼吸道感染
·

白流感嗜血杆菌或肺炎链球菌所致慢性支气城刽生急性细苗性恶化
·

由流感嗜血杆菌或肺炎链球菌所致肺炎

性传播疾病
·

由淋病双球菌所致急性
、

非并发尿道和子宫颈淋病
·

由沙眼衣原体所致非淋病双球菌尿路及子宫颈炎
·

由沙眼衣原体和淋病双球菌所致尿道和子宫颈复合感染

皮肤和皮肤结构感染
·

由金黄色酿脓葡萄球菌
、

生脓链球菌或奇异变形杆南所致轻度至

中度皮肤和皮佚结构感染

尿路感染
·

由大肠杆菌或肺炎杆菌所致非并发性子宫颈炎
·

由大肠杆菌
、

肺炎杆菌
、

奇异李形杆菌
,

绿脓杆菌
。 � �� � � � � � �� �

�� �� “ �� 所致并发性尿路感染
·

大肠杆菌所致前列腺炎
·

由奇异变形杆菌
、

绿脓杆菌 � �� � � � � � � � � � �� � � �。�
,

� � � � � � � �

� �� � � � � � � �“� � 所致非并发性子宫颈炎

侮 �� �

每 �� �

� �� � �
,

�� � � �
,

持续 �� 天

持续 三�天

单剂量 住�� � �

每 �� � 拍�� �
,

持续 � 天

每 �� � �� � � �
,

持续 � 天

每 」Z h 40 O m g
,

持续 刃天

每 12h 200m g
,

持续 3 天

每 12h 2009
,

持续 10 天

每 12 h 30 OIn g 持续 6周

每 12h 200 m g
,

持续7 天

二
、

抗病毒药

1. 二脱氧肌昔(D idanosin e )

二脱氧肌昔是人类免疫缺陷病毒(HI V )

复制抑制剂
,

为第二个被批准用来治疗班V

感染的药物
,

且为齐多夫 定重要 的替代

药
,

本品通过细胞酶转化成有抗病毒活性的

代谢物双去氧三磷酸腺昔(d dA T P )
,

通过千

扰逆转录酶阻止病毒的复制
,

其作用机理与

齐多夫定相似
。

本品适用于成年或 6个月以上儿童患较

严重 HI V 感染的病人的治疗
,

这些病人不能

耐受齐多夫定治疗或在治疗期间有明显的临

床或免疫学上的恶化
。

在本 品 的研究中发

现
,

提示临床情况改善的 C D
4
细胞 数目增

二

夕 , 口 罕
竺 旦己 , 卜 口 招弓

rt
占

仁
给 刁

吃
知
.
伟卜 翻

七
、

林 片月 离儿 一声子 j 六 冷
户

料
,

例如机会致病菌感染发生率下降和存活

时间延长尚未见到
。

因为已证实齐多夫定能延长生存时间和

减少机会致病菌感染发生率
,

所以它被作为

严重 H IV 感染的首选治疗药物
,

除 非有禁

忌症
。

齐多夫定或二脱氧肌昔均可治疗H IV

感染
。

本品对齐多夫定已产生抗药性的 H 工V

变异种可能有效
,

它可与其它药物合用 (包

括齐多夫定)
。

与本品使用有关的严重毒性一般和齐多

夫定的毒性不同
,

因此本新药可安全地用

于某些不能耐受齐多夫定的病人
。

使用本新

药特别重要的一点是严重的血液学毒性发生
,
矢 , J汗

、
J 沪 名”

、‘L 此刁钊 讨 户勺 、 卜
.
人 一七‘

‘

鸽月、 J ~ 声 济‘ 、
1

.
, 卜 二 人 , ,
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齐多夫定的严重毒性
。

胰腺炎是与使用本品最有 关的不 良 反

应
,

在 I期研究中
,

9 % 的治疗病人在推荐

剂量或低于推荐剂量治疗时发生胰腺炎
,

,

而

胰腺炎可致命
。

如果病人发现腹痛
、

恶心
、

呕

吐或淀粉酶水平升高
,

就要考虑到胰腺炎
,

并且暂停使用本品直到这种可能性被排除
。

有胰腺炎或酒精中毒病史的病人或许应避免

使用本品
,

正如应避免与已知对胰脏有毒性

的药物(如静注戊烷眯)同时使用一样
。

如果

不调整剂量
,

肾损害的病人患胰腺炎的风险

很大
。

本品的另一重要不 良反 应 为 外周神经

痛
,

在 I期研究中
,

3 4
% 的治疗病人在正常

推荐剂量或低于推荐剂量情况下出现
,

这种

情况在有神经痛或神经毒性药物治疗忠的病

人身上发生频率较高
,

常以麻刺感
、

灼烧感
、

疼痛或手脚麻木为其特征
,

应劝告病人将此

类症状 向医生报告
。

本品临床研究有4 名儿童用高于现行的

推荐剂量治疗时得了视网膜失色素症
,

因此

建议用本品治疗的儿童应每 6 个月或发生视

力改变时进行视网膜扩张检查
。

本品一期临床研究中常见的其他副作用

包括头痛和腹泻(约 1/ 3 的病人 )
,

恶心和呕

吐
、

腹痛
、

失眠
、

药疹和痛痒 (20 % ~ 25 %
’

的病人)
、

忧郁
、

疼痛
、

便秘
、

口炎
、

味觉

障碍
、

肌痛
、

关节炎
、

肝药酶升高 (1 。% 一

20% 病人)
。

在美国的扩大试验中 (涉及大量的病人

但比 I 期 临床试验时间短) 以上各种不 良反

应的发生率颇低
。

本品用于儿童
,

一般不良

反应的发生率常常高于成年病人
。

口服给药后
,

其平均绝对生物利用度约

为 37 %
。

食物可减少其吸收达 50 %
,

因此
,

本品应空腹时给药
,

除水以外
,

服药前 lh

或服后 Zh 不要吃或饮用任何东西
。

由于本品在酸性 pH 时很快被降解
,

所

以药物配方中含有缓冲剂或为 增 加 胃 环 境

pH 值而添加的这类物质
。

本 品的 2邝 处方

中含有或添加有镁和铝的抗酸成分
,

如病人

要服用四环素
、

氟嚎诺酮或能与镁
、

铝络

合的其他药物
,

则不能在服用 本 品 Zh 内进

行
。

准备用本品治疗的一些病人可能在服用

含镁
、

铝的抗酸剂
,

这就增加了伴随使用这

些抗酸剂而发生不 良反应的可能性
。

未品潜在的其他相互作用包括诸如需同
服酸性介质才能达到最佳吸收的酮康噢

。

据

推荐
,

这些药至少需在 服用 本 品前 Z h 给

予
。

当本品与其他已知可引起胰腺炎和外周

神经痛的药物同时使用时
,

必须引起注意
。

本 品可每 12 h 给药一次
,

空腹使用
,

其

剂量方案较之齐多夫定要方便
,

后者给药间

隔为 4 h
。

体 重在 50 kg 到 74 kg 之 间的成

年病人的推荐剂量为 20 0m g 片剂
,

每12h 一

次和 250 m g 缓冲粉未剂
,

每 12 h 一次
。

两

者的剂量差别的解释是
:
片剂的生物利用度

比用缓冲粉末制备的溶液高出 20 % 到25%
。

对体重在 50k g 以下
,

74
k g 以上的成年病人

及儿童
,

其推荐刘量
,

可参照产品的标签
,

可根据平均推荐剂量 200 m g/ m
Z
/d来计算

。

由于本品剂量的大部分 由肾 脏 消 除
,

所以肾功能损害的病人应考虑 减量
。

另一

个需考虑的是本品每片中含氢氧化镁 的量

(15
.7 m E q )

,

这对肾功能严重损害的病人可

能出现镁过量负荷
,

尤其是长期给药时
。

本

品的代谢知之甚少
,

但肝功损害的病人应考

虑减少剂量
。

本品的咀 嚼/ 分散缓冲片有 25 In g
,

50
n l

g
,

1 00 m
g 和15 Om g四种含量

,

这些片剂

用氢氧化镁和拘椽酸钠等作缓冲剂
,

每片含

264
·

5
m

g 钠
,

这对于眼钠饮食病人治疗时应

加以考虑
。

该片中含有一定量的苯丙氨酸
,

这

在处理苯丙酮酸尿症患者治疗时要加确认
。

这种处方每一剂量必须由二片组成
, 以

便达到对本品最大吸收的足够酸—
中性能

力
。

对一岁以下的儿童只需一片就可以提供

足够的酸
—

中性能力
.
本品 片剂必需充分
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咀嚼
,

手工碾碎或分散在水中
。

为了分散两

片至少需加一盎司水并搅拌混合直到形式均

匀的分散剂
,

然后病人再立即服下整个分散

刘
。

本品口服液用缓冲粉末以单剂量包装供

应
,

分别含有 i00m g
、

1 6 7 m
g

,
2 5 0

m
g 和

37 5rfl g 的药物和构椽酸
—

磷酸缓冲剂 (由

磷酸氢二钠
、

构橡酸钠和构椽酸组成 )
,

每

包装含 380 m g 钠
,

将每小包内容物倒入装

有约 4 盎司水 的容器中以制成一个剂量的制

齐」
。

药物不能与水果汁或其他含酸的液体相

混合
,

液体必需搅拌 2~ 3m in
,

直到粉末完

全溶解并且病人应立即饮下整个溶液
。

该处方在 I期临床研究中有 34 % 的成

年病人伴发腹泻
,

尚不知道其它处方的腹泻

发生率是否较低
。

儿科 口服液粉末剂分 别 以 4 盎 司瓶装

(含 2 9 粉末)和 8盎司瓶装(含 4 9 粉末)供

应
,

在配制前药师首先将 100 m g 或 20 0 m g

纯净的水加 于 2 9 或 4 9 粉 末 中
,

配制成

20 m g/m l的初始溶液
,

其中的一部分立即

与 M yla nt a 双倍浓液体或M aa fo x T C 混悬

液的一部分合成 浓 度 为 10 m g/m l的 分散

液
,

所得混合液在冰箱中可稳定 30 d
,

每次

使用前必需彻底振荡
。

2

。

磷 甲酸钠 (F osearn et sod iunl
)

体外试验证实本品可抑制所有已知的疤

疹病毒的复制
,

包括巨细胞病毒 (M V )
,

并

丧现出抗 H IV 病毒的作用
,

与更昔洛韦和

阿昔洛韦不同
,

它是个活性抗病毒药物
,

给

药后不需激活(磷酸化)
。

本品适用于治疗爱滋病患者的 C M V 视

网膜炎
,

估计有 20 % 一 25 % 的爱滋病人发

生这种眼部感染
,

如不治疗可导致失明
。

磷

甲酸 钠只 是处 理这个严重问题的第二个药

钩
,

另一个是更昔洛韦
。

本品和更昔洛韦都不能治愈 C M V 视网

膜炎
,

但在显著延缓病情的发展方面
,

似乎

这两个药物是等效的 最近一项比较磷甲酸

和更昔洛韦的有效性和安全性的研究中发

现
,

用磷甲酸治疗的病人要 比用更昔洛韦的

病人多活 4 个月
,

这项研究已暂停
。

尽管尚

末明确
,

为什么用磷甲酸治疗的病人存活时

间较长
,

但本品具有抗 H IV 及抗 C M V 的

的活性可能是一个起作用的因素
,

此外
,

许

多病人还服用齐多夫定
,

可能两药联合治疗

增加了存活期
。

由于更昔洛韦和齐多夫定两者均可引起

粒细胞减少
,

因此作为结果发生的并发症的

出现或危险妨碍了这两种药物在许多病人身

上的同时使用
。

尽管用本品治疗的一些病人

出现粒细胞减少
,

但这一问题的危险性比用

更昔洛韦要小
。

本品特别适用于正在接受齐

多夫定治疗的病人
。

本品对治疗其他 C M V 感染也有效
,

如

肺炎或胃肠炎及先天性或新生期的 C M V
,

但它对这类疾病的有效性尚未建立
,

同时这

也不是其用途标示的适应症
。

使用本品主要担心多数病人会出现一定

程度的肾损害
,

临床试验中
,

约 1/ 3 的病人

肾功能明显损害
。

表现为血清肌醉浓度上升

至 Zm g /L 或更高
。

所有病人但特别是有肾

损害史的病人应慎用
。

诱导治疗的第 2 周肾

损害最为明显
,

不过也可出现于治疗期间的

任何时间
,

故应密切监测肾功能
。

诱导治疗期间应根据基准测定肌醉清除

率
,

每周 2~ 3 次 ;维持治疗期间至少应每隔
1~ 2 周测定一次

,

某 些病人可能需要频繁

的监测
。

如果肾清除率低于产品标示上的剂

量计算图表的下限 (0
.4 m l/m in /k g )时

,

应

停药
。

本品应避免与其它肾毒性药物合用 (如

氮基贰类
、

两性霉素
、

静脉用戊烷脉)
,

除

非利大于弊
。

为将肾毒性的风险降至最小
,

在本 品治疗前及治疗期间应充分水合 以确立

利尿
。

本品有与二价金属离子鳌合的可能性
,

如 C a
“+ ,

从而伴随产生血清 电解质的改变
,

这包括低血钙(15% )
、

低血镁(15% )
、

低血
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钾 (16 % )
、

低血磷酸盐 (8 % )及高血磷酸盐

(6 % )
,

因此应按照对血清肌醉推荐的相似的

时间表
,

监测血清钙
、

镁
、

钾和磷酸盐
。

应劝告病人报告可能与电解质异常 (如

C 犷 十

减少 ) 有关的症状
,

诸如口周麻刺感
、

四肢麻木和感觉异常
。

钙或其他 电解质的暂

时性改变可诱发癫痛发作及 心脏障碍
。

因

此
,

治疗前病人有钙或其他 电解质 水平 改

变
,

尤其是神经或心脏异常及那些正在接受

已知的可干扰矿物质和 电解 质 的 其他药物

者
,

应特别谨慎
。

对照研究中约 10 % 的病人发作癫 痈
。

在大多数情况下本品可促使 C N S 病情发展
,

诸如患 弓形体病
、

H I V 脑病或其 C N S病史
。

与癫痛发作有关的危险因素包括基线绝对丫

性粒细胞减少
,

基线肾功能损害及全血钙降

低
,

对照研究中
,

据报道贫血及粒细胞减少

的发生率分别为 33 %
、

17 %

。

通常输血可控
‘

制贫血
,

需停药的病人不到 1% 八% 的病人

因中性粒细胞减少而要停药
。

本 品最常见的不 良反应有发热(65 % )
、

恶心(47 % )
、

腹泻(30 % )
、

呕吐 (26% )
、

头痛

(26% )
,

还有许多其它不 良反应
。

美国临床

试验中
,

约 1/ 3 的病人同时接受齐多夫定
,

尽管这些药物合用一般可较好耐受
,

但发生

贫血时可出现相加作用
。

本品与静脉用戊烷

眯合用可引起严重的低血钙
,

导致一名病人

死亡
,

与戊烷眯气雾刘合用无此相互作用
。

已知本品沉积于骨
,

尽管在人体的沉积

程度尚未确定
,

由于它可能在儿童正在发育

的骨骼中沉积程度要大一些
,

只有利大于弊

时
,

方可用于儿童
。

静脉给药后
,

肾功能正常的病人约80 %

一扣 % 的药物以原裂由尿排出
,

肾小管的分

泌和肾小球的滤过作用都说明尿与药物消除

有关
。

尚未确定抑制肾小管分泌作用的药物

是否影响本品的排泄
。

本品为静脉输注给药
,

由于 会增加毒

性
,

故不能快速注射
,

应用输注泵小心控制

输注速度
,

或通过中枢静脉或外周静脉给药
,

只有当血流充足可使药物很快稀释和分布而

不致引起局部刺激时
,

才能将药液 输注静

脉
。

本品注射液以每瓶 250 m l和 50 oml 装两

种供应
,

浓度为 24 m g/ml
。

药液用中枢静脉

导管输注时可不多稀释
。

而用外周静脉导管

输注时
,

必需以 5 % 的右旋糖醉溶液或。
。

9
%

生理盐水稀释至 12 m 虾m l
,

以避 免局部刺

激
。

剂量和所需药液量确定后
,

在输注前应

排出瓶中多余的药液
,

以避免用药过量
。

本 品只能与 5% 右旋糖醉或 O
。

9 % 盐水

稀释给药
,

不能从同一个导管同时给予其它

药物和补充物
。

本品与含钙药物 (如乳酸盐

林格氏液
、

T D N ) 和两性霉素 B 为化学配任

禁忌
,

而与许多静脉给药的治疗药物为物理

配伍禁忌
,

由于本品的鳌合作用
,

故从同一

导管同时给予二阶阳离子时可能出现沉淀
。

肾功能正常者
,

惟荐初始剂量为60 m g/

kg (对各个病人的肾功能可根据产品标签上

的用药指南进行调整)
,

恒速静脉输注至少

lh
、

每 s h 给予一次
,

根据临床反应连续给

药 2~ 3周
。

诱 导 治疗后
,

根据维持准则
,

推荐多数病人以 90 m g /k g /d 剂量给药 (据

肾功能可个体化)
,

静脉输注时间要超过Zh
,

如有视网膜炎进展的迹象
,

可考虑将剂量增

至 120 m g /k g / d (输注 Zh 以上)
。

( 未完待续 )
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