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三
、

治疗慢性肉芽肿的药物

飞, 一 干扰素  
 一

卜 干扰素是将在美国上市的第一个 下

干扰素
,

销售的三种 千扰素
—

一 干扰

素 尺。
、 一 干扰素 和

一

干扰素 用于治疗毛细胞

白血病
、

与爱滋病有关的卡波济氏肉瘤
、

外

生殖器虎及慢性非甲型
、

非 乙型 非丙型肝炎

等疾病
。

虽哄 , 一 干扰素具有 千扰 素的

某些性质
,

但它还 表现出不 同于其它药物的

作用
,

下一 干扰索与 干扰素最重要的区别

是 卜 干扰素具有 免 疫调节作用
,

包括较

强的激活吞噬细胞作用
。

卜 干扰素是重组 产品
,

用于降

低慢性肉芽肿引起的严重感染率 和 感染 程

度
。

慢性肉芽肿是 以巨噬细胞氧化代谢缺陷

为特征的少见的遗传性疾病
,

其后果是出现

严重且反复感染以及炎症反应
,

通常见于婴

幼儿
,

并可导致儿童死 亡
。

患慢性肉芽肿的病人
,

其巨噬细胞仍正

常地吞噬微生物
,

然而不能有效地杀死微生

物
,

因为吞噬细胞产生对微生物细胞具有毒

性的超氧化物及其它氧的中间体的能力受到

损害
。

, 一 干扰素可增强巨噬细胞的功能
,

包括提高超氧化物水平并增加对金黄色葡萄

球菌的杀伤
,

临床研究中
、
,

它可使慢性肉芽肿

病人的严重感染率降低
,

使病人住院治

疗的总时间缩短  
,

使发生严重感染病人

的平均住院时间减少
,

因此
, 下一 干

扰素代表了治疗该病的一个重大突破
。

同时正在研究
一 干扰素对恶性黑瘤

、

小细胞肺癌
,

烧伤和创伤引起的感染
。

特应

性皮炎及艾滋病人的卡氏肺囊虫肺炎 与喷

他脉合用 的治疗作用
,

不过
,

目前这些都还

不是其标明的适应症
。

最常见的不 良反应是
“

感冒样
”

的症状
,

如发热
、

头痛
、

寒战
、

疲劳和肌痛
。

一半以上

的病人 可有一种或几种这些不良反应
。

继续

治疗症状可能减轻
,

睡前用药可使某些症状

减至最小
,

扑热息痛可预防或减轻发热和头

痛
,

某些症状如发热和寒战可加重某些其它

疾病
,

先前有心脏病的病人
,

包括局部缺血
、

充血性心衰或心律失常
,

应慎用 卜 干扰

索
。

其它不 良反应有疹  
,

注射部位红

斑或触痛
。

恶心
、

呕吐
,

大剂量可出现头昏
、

步态失调
、

精神不振
。

如有癫痛或 功能损伤
,

应密切监 测
。

据

报道
,

大剂量还可出现可逆性中性粒细胞减

少和肝酶升高
,

如有髓抑制或还服用其它髓
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抑制剂
,

应慎用
。

为避免可能出现的问题
,

建议除监测慢性肉芽肿病人所需的常规试验

外
,

应在治疗开始前及治疗期间每隔 个月

进行血液学试验
,

血液化学 包括肾
、

肝功

能试验 和尿液分析
。

动物试验表明
,

卜 干扰素使肝微粒体

细胞色素
一 的浓度降低

,

这 表明会减少

所同时给予的那些通过这条途径代谢的药物

的代谢
。

卜 于扰素为皮 下 给 药
,

体表 面 积
,

推荐剂量为 万单

位
“

体表面积 。 ,

则推荐剂量为

次
,

每周注射三次 如一
、

二
、

五
,

最佳注射部位为左
、

右三角肌和前肌
,

对 岁 以下儿童的有效性和安全 性 尚 未 建

立
。

供应的 , 一 干扰素注射液为 。

万单位
,

每瓶
,

不 含防腐剂
,

用后剩

余药液应丢弃
。

四
、

抗原虫药

盐 酸依 氛鸟氛酸 沉

盐酸依氟鸟氨酸是抗原虫药
,

其化学名

为 一 二氟甲基
一 卜鸟氮酸单盐酸盐单水

合物  
,

用于 冈比亚布氏锥虫感染

非洲锥虫病或冈比亚锥虫病 脑膜脑炎期的

治疗
,

这是一种由采采蝇叮咬传播的致命的

寄生虫感染
。

尽管在美国每年的锥虫病通 常少 于

例 大多为长期暴露在非洲地方病区域的旅

行者
,

这种感染在许多非洲国家甚为普遍
,

据报道
,

非洲每年约有
,

例
。

冈比亚锥虫病晚期的特征是精神和身体

的极度昏睡
,

震颤
、

最后昏迷
、

死亡
。

曾用美

拉肿醇治疗
,

但它可能引起严重的不 八反应
,

甚至是致命
。
依氟鸟氦酸是一个重要的替代

药物
,

它抑制鸟氨酸脱竣酶
,

干扰了在细胞分

裂和分化中起重要作用的多胺的生物合成
。

对依氟鸟氨酸在卡氏肺囊虫肺炎的治疗

和使肿瘤消退方面可能起的作用也进行了评

价
,

不过
,

目前这些都不是其标明的适应症
。

本品最常见的不 良反应是骨髓抑制
,

导

致贫血
、

白细胞减少  和血小板

病
。

开始治疗前应进行血液学检查
,

治疗期

间每周 次
,

以后每周至少 次直至病人的

血象状态 回复至基准线
。

其它不 良反应有癫痛发作
、

腹泻

和呕吐
,

尽管在治疗锥虫病方面

没有听力损害的报道
,

但其它报道指出该不

良反应约占病人的
。

静脉给药后
,

约 的依氟鸟氨酸在

内以原形排出
,

肾功能损伤者应减少剂

里
。

推荐剂量为
,

每隔 输 注一

次
,

共 最少应庄续 渝注  泣
,

输注本品

期间不能静脉给予其它药物
。

本品含盐酸依氟鸟氨酸一水合物20 0m g

/二l
,

汀毛缩浓为落
_
渗溶 夜

,

输注前必匆科灭菌

注射用水稀释
,

每瓶含浓缩液 100 m l
,

每25 m l

分别注入 4 个含有 1。。m l 注射用 水 的静脉

释释液袋 扫
,

稀释后渺变为 40 撇g /
, n ! ( 1 2 5 m l

含药 500 m g )
,

必须在稀释后 24 h 内使用
。

五
、

杭高血压药物
,

飞C 三抑 豁刊

1. 盆酸倍 那普矛
,

l ( B
e n : z e p r

i l 坟dr oeh
-

loride )

盐酸倍那普利几乎完全经肝将其醋解代

谢为 be n az eP ril at
,

它 具有比母体化合物更

强的 A C E 抑
.
切活性

。

倍那普利的吸收度至

少为 37 %
,

主要 由肾清除
,

同时非肾排泄约

占 benazePr
llat排泄的 12 %

。

最常见的不 良反应有头痛 (5 % )
、

眩晕

(3 % )
、

疲劳(3% )
、

咳嗽(2 % )和恶心 (1写)
,

其中只有咳嗽的发生率明显高于安慰剂
,

其

它的不良反应有高血钾 (1% )
、

体位性低血

压 (。
.
3耳)和血管水肿(0

.
5% )

。

对不服用利尿剂的病人
,

推荐初始剂量

为 10 m g
,

每 ;J一次
,

通常每 日维持剂量为

20 ~ 4om g
,

一次或分两次服用
。

每 日 80 m g

可增加效应
,

但经受此剂量常受到限制
。

对

不能停服利尿剂及肌醉清除率小 二 30 m l/
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m :n / 1
.
了3 ::、之 (血矛寿肌纤> 3竺:g

/
m l ) 的病人

,

推荐初始剂量为 sm g
,

每 日一次
。

本品片剂有 , 二玖 切即g
、

20 理g 和 40律g

四种含母
〕

2

.

福辛普利纳 (F 夏〕幼扭)P ri l 的d讯m )

福辛普利钠经酷酶水解为其药理活性形

式 一 福辛普利拉(F仍in
了
) p ri ! at )

,

福辛普刊

吸收缓慢
,

口服绝对吸收度平均为 36 %
,

吸

收剂量约有一半由尿排泄
,

其余通 过 粪 便排

全!迁
。

最常见的不 良反应有头痛 (3 % )
、

咳嗽

(2% )
、

眩晕(2% )
、

腹泻 (3 % )
、

疲劳(2% )
、

恶心或呕吐(1 % )及性功能障碍(1% )
,

其中

只有咳嗽
、

眩晕
、

恶心或呕吐的发生率高于安

慰剂
。

其它不 良反应有高血钾 (3 % )
、

直 扭

性低血压 (0
.3 % )万{血管水肿

。

母乳中可检测出福辛
一

普利拉
,

因此
,

建

议喻乳妇女不要服用
。

由于蚁酸可减少本品

的l及收
,

因此两种药物应分开服用
,

间隔时间

至少 Zh
。

推荐初始剂墙为 切m g
,

每 日一次
,

可

单独服用 也可与 刊尿剂同服
,

每日维持剂量

为 20 一功m g
,

有些病人对 每 日 80 m g 有进

一步效应
,

某些病人每 日服用一次
,

其抗高血

压作用可降低至服药间隔明末
。

如谷值效应

不能满足需要 (约在服药后 24h )
,

应考虑将

一 日齐J最分次服用
。

肾功能损害者可服用常用剂景
,

因肝胆

消除可部分补偿肾清除的降低
,

木品是 7个

A C E 抑制中唯一无需考虑 因 肾功 能损害而

要减少剂量的药物
。

片剂有 1〕m g 和 ZOn琅 两种
一

含量
。

3

.

益 酸奎那普 f.J (Q 抓n 乳p r月 h yd允:h卜

、,r ; d e )

效酸奎 那普 启}迅速脱酿 化为其主要活性

;弋约“方
-
一奎那 片PiJ 拉 (橄山a抓ila t)

。

共

A C E 抑制活性为母体药协的三倍
,

虽然奎那

普利的 A C E 抑制作用比其它A C E 抑制刘页

强
,

但其药理效应主要 是奎那普利拉的作用
,

奎那普利/奎那 丹刊拉的抗高 血压 疗效 与坟

它 A C E 抑制刘相似
。

本八西的吸收度为 60 %
,

吸收的药物及其

代谢物主要由肾消除
,

尽管它从血浆很快消

除
,

但作用时间相对较长
,

这可能是因为它与

组织 A C E 的结合力强
,

抑制作用延长
,

A C E

j 巾制与组织 A C E 亲和力的不 同可影 响 这类

药物不 良反应的发生率
,

不过
,

在这方面奎

那普利或其它 A C E 抑制剂是否具有优势
,

资

料尚不足
。

常见不 良反应有头痛(6% )
、

眩晕 (4 % )
、

疲劳(3 % )
、

咳嗽(2 % )
、

恶心或呕吐 (1 % )及

腹痛 (1% )
,

头痛
、

恶心或呕吐的发生率低于

安慰剂
,

其它不 良反应其高血钾(2 % )
、

晕厥

(J
.4 % )及血管水肿(0

.1% )
。

一位在卡托普利治疗期间发生 中性粒细

胞减少的病人
,

在奎那普利治疗期间发生粒

全口胞缺乏症
。

奎那普利与四环索同用
,

抗生索的吸收

可减少 28 % ~ 37 %
,

可能由于奎那普利片含

谈量高
,

如某给在用四环素或其它与镁有相

互作用的药物(如氟座诺酮类)的病人用奎那

普利
,

则两药给药间隔时间尽可能延长
。

食物可延缓奎那普利的吸收
,

但不影响

其吸收度
,

但食物的成分可影响吸收度
,

高

脂肪食物能使奎那普利的吸收速度和吸收度

降低 (约 25 % 一 30 % )
,

尽管多数病人不可能

发生奎那普利一食物相互作用
,

进餐时不应

洽药
。

对不服用利尿齐」的病人
,

推荐初始剂量

为 阅m g
,

每 日一次
,

每 日维持剂量为 20 一

8。狠g
,

一次或分两次服用;对须服用利尿剂

或机醉清除率为 3。一60 m l/ 坦ill
,

则推荐刘

最为 5拼g
,

每 日一次
;
如肌醉清除率为 功~

3。二灯m 泊
,

推荐剂量为 2
。

5 淤g
,

每 口一次
。

本 兄片刘有 sm g
、

1 。详kg
、

2 。角g 和 4on滚

四神含扭
。

凌
。

金米普矛J (R a几近p r讨)

雷米
一

普利几乎完全酷解为其活性二酸代

谢物
-

—
雷米普利泣 (R粉i

pi.ilat),

其 A C E

抑刹活性约为 母体 出合物的 6 倍
。

本品的吸

⋯
1

1匆
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收度为 50 % 一 60 %
,

60 % 的药物及其代谢产

物由尿消除
,

约 40 % 通过粪便排泄
,

它通过

抑制循环和组织 A C E 活性而起作用
。

最常见的不良反应有头痛 (5 % )
、

眩晕

(2 % )和疲劳(2 % )
,

仅疲劳的发生率高于安

慰剂
,

其它不 良反应有恶心或呕吐 (l % )
、

高

血钾(1 % )
、

症状性低血压 (0
.5 % )及血管水

肿 (。
.
3 % )

,

雷米普利的安慰剂对照试验是

在认识到 A C E 抑制剂的使 用 与咳嗽的相关

性之前进行的
,

大约 1% 的病人因咳嗽而需

停药
。

尽管单剂量研究中
,

母乳中未检 测到本

品及其代谢物
,

但建议哺乳母亲不要服用本

品
,

因为多剂量给药在母乳中可产生一定浓

度的药物
。

对不服用利尿剂的病人
,

推荐初始剂量

为 2
.sm g

,

每 日一次
,

每 日维持剂量为2
.
sm g

~ 20 m g
,

一次或分两次服用 ;对正在服用利

尿剂或肌酥清除率< 功m l/ m in / 1
.
73 m

“
( 血

清肌醉 > 2
.sm g /d l) 的病人

,

推荐初始剂量

为 1.25 m g
,

每 日一次
。

本品胶囊有 1
.
25 m g

、

2

.

s m g

、

s
m

g 和

10 m g 四种含量
。

六
、

a 阻断剂

多沙吐漆甲磺 统醋 (D oxa zo s’l n
me
sy l-

ate)

多沙哩嗓甲磺酞醋是在美国上市的第三

个a 肾上腺素能阻断剂
,

另两 个是 呱哩嗓

(M inip化35 )和特拉哇嗓 (H ytrin)
。

本品作

用于外周脉管系统 以降低全身血管阻力及血

压
,

可治疗高血压
。

正如其它 a
:
肾上腺素能

阻断剂一样
,

本品降低直立性血压比仰卧性

血压更有效
,

可有效地降低所有病人的血压
,

而某些药物如 厅阻断刘对老年及黑人患者效

果较差
。

本品可单独使用也可与利尿刘或 口阻断

剂合用
,

与A C E 抑制剂或钙通道阻断刘合用

较少
。

高血压是
a; ’
肾上腺素能阻岑剂唯一

标明的适应症
,

不过 曾有报道
,

它们对某些 良

性前列腺增生 (B P H )病人有效
,

并因此已开

处方应用
。

与其它
a 肾上腺素能阻断剂一样

,

使用

本品的主要问题是出现伴有晕厥及其它体位

性症状如头昏
、

头晕或眩晕的明显的低血压
,

特别是直卒体位
,

常称为
“

首剂效应
”

—
常

见于使用首次剂量的明显的直立效应
,

当增

大剂量或中断数 日后重新用药时也可出现
。

治疗的起始剂量应为每 日 lm g
,

应劝告

病人在首次剂量后
,

齐d量增加后 24h 内以及

中断治疗后重新恢复治疗时不要开车或从事

危险的工作
,

在出现低血压症状时
,

应劝告病

人坐下或平躺
,

从坐 位或卧位起身时也要小

心
。

服用本品后 2一 6 h 最 可 能 发生体位效

应
,

由
二, ;

它起作用较慢
,

这种效应的发生率低

于呱哇嗓和特拉哩嗦
。

对服用这三种药物
,

都应注意适当的预防
。

临床研究中
,

多沙陛

嗦的走始齐d量 分汤
:
日 比g 体 冰性品作用的

发生率为 4%
,

未见晕 厌的报道
,

另一项研究

中
,

报道晕厥的发生率为 0
.7 %

。

剂量增加超过 4,
、

g 妞
,

可 分l加之
‘

度体位

效应的可能
,

例如体 {飞性低血压
、

体位性头

昏或眩晕
、

晕厥
。

剂量为 16 m g
,

每日一次

时
,

体位效应的发生率为 12 %
。

本品研究中因不 民反应而导致治疗中断

的病人有 7%
。

除体位效应外
,

常见的不良

反应有水肿
、

疲劳和嗜睡
,

应提醒病人可能出

现嗜睡
,

如驾车或操作机器应小心
,

有些病

人白细胞和中性粒细 包计数减少
,

然而没有

症状
。

本品和其它 。 , ’

肾上腺素能 阻 断 fill 可使

全血清胆固醇略有降低
,

高密度脂蛋白/全胆

固醇比率略有升高
,

,

尽管这些观察资料的临

床意义尚不确定
,

这些作用有利于治疗血清

胆固醇偏高并很易发生心血管综合征的高血

压病人
,

特别对因为其它我
J
高血压药物 (如利

尿剂和某些 刀阻断剂) 可能使血脂少I
一

高的病

人
。

本品的研究中尚未发见临床上欢要的相

互作用
,

尽管本品可与其它抗高血压药物合
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用
,

却可能出现低血压
J
户日刊

,

包括体位效应
。

本品与血浆蛋 白结合率很高(可达 98 % )
,

但

尚无报道它能改变 已知其它蛋白结合率高的

药物的活性
。

本品在肝脏被广泛代谢
,

因此

肝功损害者或正接受 已知能影响肝脏代谢的

药物(如雷米替丁)者
,

应慎用
。

本品口服吸收较好
,

但有
“

首过效应
” ,

所以生物利用度为 65%
,

食物对生物利用度

的影响尚未 确定
。

本品的初始剂量为 lm g
,

每日一次
,

较

低的起始剂量对降低出现体位性低血压的危

险是重要的
。

本品作用时间长
,

可以每日给

药一次
,

其消除半衰期为 22 h
,

呱哇嗓为 21
1 ,

特拉哇嗦为 12h
.
本品起效慢而作用时间长

,

这提示本品可减少体位效应的发生率
,

建议

需要 a
、

阻断刘时
,

本品比呢哇嗓和特拉哇嚓

更好
。

开始以每 日一次 lm g 治疗后
,

便 可确定

病人的血压反应 (根据给药 :后 2~ 6 h 及 24 h

的测定)
。

如有必要
,

应缓慢调 整剂量至

Zn飞g 、

4
m

g

、

s
m

g ( 每隔 2 周增加剂量 )
,

最

大推荐剂量为 16 m g
,

多数有反应的病人可

以每 日一次 4~ sm g 控制
。

本品片剂有 lm g
、

Z
m

g

、

4
m

g 和 sm g 四

利
,

含量
。

七
、

钙通道阻断剂

2. 非洛地干 (Fe l
odiP ille)

非洛地平可治疗高血压
,

可单独使用也

可与其它抗高血压药物合用
。

据临床研究
,

本品最常见的不良反应为

外周水肿(22 % )
。

通常较轻微且无全身性液

体储留
,

外周水肿的发生率与剂量和年龄均

相关
,

如跺关节水肿
,

发生率范围从 10 % (年

龄在 50 岁以下
,

每 日一次 SOm g )至 30 % (年

龄在 60 岁以上
,

每日一次 20m g )
,

这种反应

一般发生于初次治疗的 2一 3周内
。

据报道
,

约有 19% 可出现头痛
,

而接受

安慰剂的也有 1]%
。

其 它不 良反应有潮红

(6 % )
、

头昏(6% )
、

上呼吸道感染 (6% )
、

无力(5 % )
、

咳嗽(3;百)
、

感觉异常(39百)
、

消

化不 良 (2 % )
、

胸痛 (2 % )
、

心悸(2% )和恶

心 (2 % )
,

治疗的第一周常出现心率反射性加

快
,

之后就会减慢
。

使用本 品 很少 出现 牙 眼 增 生 (低 于

0 .5 % )
,

其它钙通道阻断剂也有这种情况
,

应告知病人良好的牙齿卫生保健可减少该反

应的发生率和程度
。

本品与某些药物有相互作用
,

西咪替 丁

可使本品的:血浆 浓 度 一 时 间 曲线 下 面 积

(A U c) 和峰浓 (cm
:二

) 增加约 50 %
,

与西米

替丁合用时
,

建议采用低剂量
。

红霉索与西

米替丁一样可抑制肝酶系统
,

也可提高本品

的活性
,

肝酶诱 导剂如某些抗惊厥药物可降

低本
:洁的浓度

。

本 .见可使地高辛血浆峰浓明显升高
,

但

A U C 无明显改变
,

合用时应密切监测
。

虽然

本品与 刀阻断剂合用
,

病人能较好耐受
,

但

它可使美托洛 尔 的 A U C 和 C
J二 。 二

分别 升 高

3] % 和 38 %
。

本品口服几乎完全吸收
,

但有)
一泛的

“

首

过效应
” ,

致使全身生物利用度约为 20 %
。

食物不影响其生物利用度
,

但饮用两倍浓度

的葡萄汁可使其生物利用度增加两倍多
,

而

水和橙汁无此作用
。

本 品被广泛代谢
,

生成

大量代谢物并主要由尿排泄
,

尿中回收的原

型药量可忽略不 计
。

本品作用时间短
,

但上市的为缓释片
,

可以每日口服一次
。

适于治疗高血压的其它

钙通道阻断剂并用每日服用一次的缓释刘型

的有维拉帕米
、

硝苯地平和地尔硫草
,

这些每

日一次的剂最方案的产耐
:
有利于达到病人的

顺从性
。

推荐初始剂量为 sm g
,

每 日一次
,

应根

据病人的反应调整剂量
,

一般间隔时间不少

于 2 周
。

剂量范围为 sm g一 10 m g
,

每 日
-

次
,

最大推荐齐d量为 20 m g /d
, ’

肾损害者通常

不需调整剂量
,

但肝功损害者及 60 岁以上者

的血浆浓度可能偏高
,

其推荐剂 量不超过

lom g /d
。

卞品缓释片有 sm 贾和 10 m g 两种
,

应枯
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片吞服而不应碾碎或咀嚼
。

2

.

伊拉地平 (Is rad iPi
n e)

伊拉地平用于治疗高血压
,

可单独使用

也可与唾嗓类利尿剂合用
。

其 标 示 的适应

症
,

尤指与煌嚓类利尿剂合用时
,

比地尔硫

革
、

非洛地平
、

尼卡地平和硝苯地平
“
与其

它抗高血压药物合用
”

所标示的适应症受到

更多的限制
,

但本品与其它抗高血压药合用

的有效性和安全性并不 比其它钙通道阻断剂

差
。

本品的不良反应 有头 昏 ( 7% )
、

水肿

(7% )
、

心悸 (4% )
、

潮红 (3 % )
、

心动过速

(2 % )
。

水肿
、

心悸
、

潮红和疲劳显示与剂量

有关
,

尤其是剂量较大
,

15 m
g

~ 20 m g
/

d 时
。

头痛的发生率为 14 %
,

与安慰剂相同
。

本品与刀阻断剂合用病人能较好耐受
,

据报道
,

它可使普茶洛尔的 A U C 和 q
。 x

分

别增加 27 % 和 58 %
,

合用时应密切监测
。

本品与地高幸合用
,

地高辛的浓度和清除率

无明显变化
,

临床上无重要的相互作用
。

本品口服吸收 90 % ~ 肠 %
,

但由 于 广

泛的
“

首过效应
” ,

其生物利用度约为 15 % 一

24 %
。

食物可延缓其吸收
,

但总的生物利用

度无明显改变
。

本品在排泄前完全代谢
,

尿

中无原型药物
。

推荐初始剂量为 2
.s m g

,

每 日 2 次
,

通

常 2~ 4周内出现最大抗高血压效应
,

如这期

间血压无满意的降低
,

可每间隔 2~ 4 周 以

sm g /d 的增值调整至最大剂量 20 m 创d
。

然

而
,

多数病人对 10 m g /d 以上的剂量无增效

反应
,

但不 良反应的发生率增加
,

老年及肝
、

肾损害者的生物利用度可升高
,

但起始剂量

仍可为 2
.sm g

,

每 日 2 次
。

本品胶囊有 2
.sm g 和 5 m g 两种 含量

。

八
、

抗心绞痛药物

盆酸节普地尔(B ep rid il h yd roeh lorid e)

盐酸卡普地尔为钙通道阻断剂
,

化学上

与该药理类的其它药物如地尔硫草
。

硝苯地

平
、

维拉帕米无关
,

本品不同于其它药物
,

它

既抑制慢钙通道
,

也抑制快钠通道
。

并表现出

局部麻醉作用
。

本品用于治疗慢性顽固性心绞痛
,

但由

于它能引起室性心律失常且与粒细胞缺乏症

有关
,

因此适用于其它抗心绞痛药物无效或

不能耐受的病人
。

本品对硝酸醋
、

刀阻滞剂及其它钙通道

不能有效控制的心绞痛有效
,

与安慰剂相 比
,

它能提高耐受性
、

降低心绞痛发作频率及每

日硝酸甘油用量
,

它可单独使用也可与 刀阻

断剂和硝酸醋合用
。

地尔硫罩
、

维拉帕米和

硝苯地平可用于治疗血管痉挛性心绞痛
,

但

目前还不是本品标示的适应症
。

本 品既有抗高血压性质也具有若干类抗

心律失常药物的电生理性质
, r

这包括 I型抗

心律失常药如奎尼丁的特征
,

现正在研究它

对各种心律失常的治疗作用
。

禁忌症包括严重室性心律失常
,

非健康

窦房结综合征或二
、

三度房室传导阻滞 (装

有心室起搏器者除外)
,

非代偿性心机能不

全
,

先天性或药物引起的Q T 间期延
一

长
。

与其它 工型抗心律失常药物一样
,

本品

可引起前心律失常反应包括严重室性心律失

常
。

与其它钙通道阻断剂不同
,

它常常延长

Q T 间期和 Q T c 间期
。

临床试验中
,

在美国

至少有 1% 的病人发生这种通常是由药物引

起的严重室性心律失常
,

此反应的危险性可

因低血钾
、

服用排钾利尿剂及先行心动过缓

而增加
。

如需合用利尿刘
,

应使用保钾利尿

刘
。

尽管很少发生粒细胞减少症 (临床试验

中 8。。例中仅 2 例)
,

服用本品应采取适当的

预防措施
,

应告诫病人立即报告感染的任何

迹象如喉痛或发热
。

最常见的不 良反应有胃肠道反应
,

包括

恶心 (12 % )
、

腹泻 (8 % )
、

消化不 良(7 % )
、

胃

肠道不适 (4纬)
、

头昏(15写)
、

无力(10% )

和神经质 (7 % )
。

其它不 良反应
,

有充血性心

衰 (1 % )
,

临床约有 1% 的病人肝酶明显升

高
,

但均无临床症状
。

本 ,
{ }
,
由乳汁排出

,

可引起婴几严布的不
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良反应
,

哺乳母亲应禁用或中断哺乳
。

与具有一种或几种本品药理作用的其它

药物同时使用可增加严重不 良反 应的危险

性
、

抗心律失常药如奎 尼 丁 和普鲁卡因胺

(Pr 叨es ty l) 及三环类抗抑郁药可延长Q T 间

期
,

由于存在更大的室性心律失常的可能性
,

所以不应 同时使用
。

本品 与地高辛同时使

用
,

地高辛血清浓度未显示或略有增加
,

尽管

临床上不可能使地高辛血清浓度发生重要的

改变
,

但与本品合用
,

强心贰可加重A 、结传

导阻滞
,

因此合用时应密切监测
。

服用本品
,

不能 同时使用排钾利尿剂及

其它可降低钾浓度的药物
,

因低血钾病人更

易发生心动过速
。

开始治疗时
,

就应纠正钾

缺乏
,

并定期监测血钾浓度
。

本品与刀阻断剂

合用
,

病人能较好耐受
。

因这些药物都具有

一定的心血管作用
,

合用时应密切监测
。

如果决定病人从 刀阻断剂治疗转为节普

地尔治疗
,

可在 口阻断剂剂逐渐停药时开始

服用本品
。

本品口服吸收迅速且完全
,

食物不影响

吸收
。

一

如发生恶心
,

可在进餐时或睡前服用
。

本品被广泛代谢
,

原型药物的排泄可忽略不

计
。

本品终消除半衰期为 26 ~ 64 h
,

作用时

间长
,

可每日服药一次
。

初始剂量为 200 m g
,

每日一次
。

10 d 后

可根据病人的反应加大剂量
,

剂量调整间隔

时间要长
,

因为服药约 sd 后才能达到稳态血

清浓度
。

临床试验中
,

多 数 病人的维持剂量为

300 m g
,

每日一次
。

推荐每日最 大剂最为

400 m g
,

如果忘服了一次
,

下次剂量不能加

倍
,

因为这会增加不 良反应的危险
。

开始服

药前及治疗中应定期检查病人的 Q T
‘
间期

,

如果起始间期大于 。
.
44 秒

,

则不能开始治

疗
。

如在治疗期间 Q T c 间 期大于 。
.
52 m in

或有 25 % 的增加
,

应减少剂量
。

如Q T c延长

一直存在
,

应中断治疗
。

治疗期问如发生低

血钾
,

应予纠正或停药
。

本品薄膜片有 Zoom g
、

3 0 0
m

g 和 10。, 、:g

三种含量
。

仁八 111 。成: an p h鱿
·

m 、 y 《定川 分井》侧泥
,

哭

(4 ):4石卫

基因治疗
:
未来的药物

王 飞 飞译 张 灼校

1。。。年 9 月
,

马里兰州毕士达国立卫生

研究院(N IH )临床中心的医生小组把含有一

个复制的正常人基因细胞注入到一个病人体

内
。

病人是一名患有腺昔脱氨酶(A D A )缺乏

症的 4 岁女孩
,

它导致免疫系 统的极度抑

制
。

本治疗如果成功
,

能使该女孩最终和正

常人一样生活
。

一些专家相信
,

这一事件标

志了医学的一个新时期
,

即许多以前不可治

疗的遗传性疾病将会 得 到控制 甚 至可以治

愈
。

人类某因疗法的 目的 怂为机体提 洪健康

的替代华因以完成缺陷圣因顶期的作川
。

大

约每 50 0 个活着出生的婴儿中有一个患有一

种与 x 染色体有关的常染色体隐性遗传性疾

病
,

在这些儿童身上直接修正或取代受影响

的基因的功能被认为是最好的治疗方式
。

研究者要确定对 A D A 缺乏症的 治疗 是

否有效需要一定的时间
。

即便如此
,

N
IH
仍

持乐观态度
,

因为治疗其他疾病的方法正在

设计之中
,

基因治疗未来的 目标包括治疗血

友病
,

膀胧纤维变性
、

心脏病
、

糖尿病
、

帕金

森氏症
、

晚期癌症及艾滋病
。

这此疾病中的


