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药物评价
·

红霉素衍生物的研究进展

中团医学科学院医药生物技术研究所 北京 李 局

以红霉素为代表的大环 内醋类抗生素在

临床上广泛应用已有 多年的历史了
,

它对

呼吸系统
、

皮肤和软组织常见革兰氏阳性致

病菌
、

多种厌氧菌以及淋球菌均有良好的抗

菌效果
。

近年来
,

红霉素对新的病原菌 军

团菌
、

弯曲杆菌
、

衣原体和支原体等的抗菌作

用又引起人们的普遍关注
。

为此
,

国外许多

药物研究机构对红霉素的构效关系和化学改

造的研究工作正蓬勃兴起
,

预期将会开发出

更多
、

更好的新品种
。

英国 教授近

两年曾连续在 而 咖 中

就大环 内醋类抗生素作了简短的评论
,

抗感

染药物的发展在不断更新之中
,

年代初是

氨基糖贰类化合物的年代
,

年代初是广谱

青霉素类的年代
,

年代后期则是 唆 诺 酮

类的年代
,

年代可能将是大环内醋类的年

代
。

本文重点介绍红霉素 叮  叮 ,

的 个主要衍生物罗红霉素
, 、

克拉红霉素
,

和阿齐红霉素  ! 娜
,

的

合成
、

药理及临床研究的情况
。

一
、

罗红娜紊 比
,

化学名称 一〔 一 一甲氧基 乙氧基

甲肠〕红霉素
,

代号 一
。

罗红霉素是法国 一 公司推

出的一个 元环 口服大环内醋类抗生素
,

结

构与红霉素相似
,

重点改造 的 位酮墓
,

由 与经胺反应生成红霉素 ,
,

然后再烷

基化川
。

目前已在法国
、

南非
、

瑞士
、

比利时
、

丹麦等许多国家上市
,

在 日本待批准
。

一 杭 菌活性‘“
一

由于其化学结构上的特点
,

在 胃酸

介质中不受内缩酮作用的钝化
,

因此在 胃酸

中稳定性好
。

它的抗菌谱与 相似
,

能

抑制大部分革兰氏阳性菌
,

对呼吸系统及皮

肤 软 组 织 感染常见致病菌如金葡菌
、

表葡

菌
、

肺炎球菌
、

化脓性链球菌
、

流感嗜血杆

菌等的抗菌活性与 相近
,

对于军团菌 包

括嗜肺军团菌
、

肺炎支原体等 的活性优于红

霉素
。

对淋球菌抗菌性儿乎与 相同
。

对

实验性感染小鼠
,

有显著的体 内治疗作

用
。

有效性较 高 倍
。

二 药代动 力学工“一 ’

与 的主要区别在于它们的药代

动力学性能
。

小鼠
、

大鼠
、

兔和狗的药代动

力学证实
,

有效地通过胃肠屏障
,

的 片剂所达到 的 比

碱肠衣丸的 高 倍以上
。

是

的 一 倍
。

在动物和人体内 的血清蛋

白结合率较 高
,

在体内分布有 良好的组

织渗透性
,

尤其肺组织更高
,

其生物利用度

明显优于
。

据
一

陡道
,

在上领窦粘膜中可

达 一 的有效浓度
。

与 相比
,

每天两次口服
,

能达到满意的稳态组织浓度
。

在服几冲击剂

量 后
,

每隔 给药
,

共 次
。

在末次给药后 和 测定肺
、

前列腺和

扁桃体组织中的 浓度分别 为
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和
。

与此相比
,

次 口 服

唬泊酸醋 达到的组织浓度较低
,

多次服药

后 肺组织中 浓度仅为 士

,

在组织中维持有效浓度也较短
。

根据

的最低抑菌浓度
,

成人的合 理 剂 量 为

每 小 时
,

儿 童 的 剂 量 为 每
。

三 临床研究  
月

·

“

在 日本等国
,

主要适应症为呼吸系

统感染
、

急性支气管炎
、

肺炎
、

中耳炎
、

鼻窦

炎
、

皮肤和 口腔感染
。

曾应用治疗 例下呼吸道感染
。

在

双盲法的随机研究中
,

对 两 种不同剂量 即

 和  进行了比较
,

疗

程均为 了一

结果表明本品治愈率为  !
,

两种

剂量在临床或统计学上均无差别
。

其中对

例支原体肺炎和 例军团菌感染均有效
。

出

现副作用的有 例
,

一般均为胃肠道反应
。

用 对
‘

例呼吸道感染
,

其中大多数

为慢性支气管及咽喉化脓性链球菌感染
,

进

行了治疗
。

每天给药
,

口服
,

结果 的患者有满意的临床疗

效
,

耐受良好
。

对脓皮病
、

丹毒
、

传染性皮炎
、

湿疹

等感染的治愈率达  
,

未见副作用
。

河村报道
,

用 治疗 例急
、

慢性副

鼻窦炎
,
口 服

, , ,

结果表明
,

有效率分别为 及
,

总有效率

为
,

对革兰氏阳性与阴性菌的除菌率

皆为 。 ,

未见副作用
。

说明 是治疗

副鼻窦炎的有效药物
,

且用 量 仪 为 的
。

二
、

克拉红霉素
,

 

克拉红霉素又名 一 一甲基红霉京
,

代

号 一
,

商品名为
。

是 日本大正制药公司研 制成功的红

霉素衍生物
,

具有突出的酸稳定性
,

在

的稀盐酸
, , ,

不失 舌
,

而

则为
。

公司 已从 日本大正制药

公配获得除 日本
、

台湾和南朝鲜以外
,

在全世

界开发
、

制造和销售的独占许可权
,

该药目前

正在意大利
、

荷兰
、

德国和爱尔兰等国家销

售
,

并正在美国和 日本等待批准
。

价格为

堪 片
,

英镑
。

推荐剂量一次

 ,

疗程 天
。

一 杭菌活性
·
。
·

,

的抗菌谱与 相同
,

体外对金葡

菌
、

表葡菌
、

肺炎球菌
、

化脓链球菌等革兰氏

阳性菌的抗菌活性与 相同或稍优
,

对百

日咳杆菌
、

脆弱拟杆菌有效
,

对流感嗜血杆

菌
,

粘膜炎布兰汉氏球菌
、

军团菌
、

淋球菌等

等均有良好的抗菌作用
。

体内对弯曲杆菌与

嗜肺弯曲杆菌的活性优于
,

对军团菌包

括嗜肺军团菌的活性与 相似或稍优
。

与

大环 内醋类呈交叉耐药
,

与 同样有诱导

耐药现象
。

二 药代动 力学 

由于在酸中稳定
,

口 服的血中浓度

高而持久
。

健康男性
,

空腹一次口服
, ,

2h
后血浓度分别为

1 .03 ug/ m l和 1
.
56 ug /m l

,

半 衰期分别为

3.53 和 1
.
78 h

,

A U C 分别为 6
.
87 和 6

.osu g.

h /m l
。

当 C M 给药量仅为E M 一半 时
,

A U C

值仍大于 E M
0
C M 在肺组织中液体浓度高

,

尿中的排泄也 良好
。

C M 在大鼠肺组织中的

浓度和 A U C 值是 E M 硬脂酸盐 的 36 和 69

倍
。

C M 和 E M 硬脂酸盐执h 内尿 排泄量

分别占给药量
,

小鼠为 13
.4% 和 1.0 %

,

大

鼠为 23
.2% 和 3.3 ;百

。

( 三 )临床研究[
“
·
’3

·

川

临床上适合用于上
、

下呼吸道感染
,

皮肤

和软组织感染及尿路感染等
。

用 C M 治疗呼吸道感染症 20 例
,

一次 !1

服 100一Zoom g
,

bi d

,

给药 6一15d (平均

8.2d) 总剂量 1
.2一4

.59 (平均 2
.59 )

。

结果

显效 5 例
,

有效 10 例
,

稍有效 4 例
,

无效1倒
,

有效率为 75
.0%

。

按疾病分类
,

肺炎的有效
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率为 85
‘

7
%

,

慢性呼吸道疾患的恶化病例为

70.0%
,

急性支气管炎为 66
.7%

。

细菌学的

结果是肺炎球菌 4 例全部消失
,

金葡球菌1例

消失
,

流感杆菌 8 例中 5 例消失
,

1 例减少
,

1 例不变
,

1 例发生菌交替
,

细菌清除率为

85.7 %
。

只有 1 例出现轻度的腹胀副作用
,

临床检查有 1 例嗜酸性细胞增加
。

有报道
,

下呼吸道感染中 2/ 3是 由 3 种病原体 (流感

嗜血杆菌
、

肺炎链球菌和金黄色葡萄球菌)引

起的
。

过去这些病原体用经氨带青霉素足可

控制
,

但因细菌耐药其疗效己逐渐减弱
。

而

C M 对上述病原体有效
,

对呼吸道病原体均

有活性
,

比较适合在 目前用嗤诺酮类治疗呼

吸道感染中联合使用
,

因它对肺炎链球菌有

物高活性
。

用 C M 治疗淋菌
、

衣原体性 感染症 39

例
,

一次口服 一5 0一400m g
,

b i d

,

给药 2一

4d
。

结果为
:
淋菌性尿道炎 18 例的有效率

为 33
.
3 %

,

衣原体尿道炎 17 例的有效率为

88
.2%

,

淋菌
、

衣原体合并尿道炎
、

子宫颈管

炎 4 例的有效率为 25 %
。

细菌学的效果是
:

22 例中淋菌消失 8 例 (3 6
.4% )

,

21 例中衣

原体消失 11 例 (85
.
7 % )

,

有 1 例出现轻度

的呕气副作用
。

临床检查
,

有 L D H
、

A L 一P

升高各 1 例
。

据巴黎一家医院报道
,

一项双盲试验表

响cM 对14名艾滋病患者的禽结核杆菌(M y
-

co bac te ri um
avi
um
) 细胞内感染有效

。

对 了

名禽结核杆菌综合症患者用 C M 治疗
,

有 5

名完全复原
,

其中 4名是用 C M 加异烟阱
、

乙

胺丁醇及氯法齐明 (Ceo faz im in e) 治疗的
。

由于 C M 在治疗禽结核杆菌感染的潜在重要

性
,

有关方面己向 FD A 申请进行临床试验
。

目前 I期临床试验正在美进行
。

三
、

阿齐红界素(A z ith
rom yein ,

A M )

化学名称
: ga一 甲基一 9一脱氧

一
9a 一氮

杂
一
9a

一同型红霉索 A
,

代号
:
C P一62 993

,

X Z 一450
。

可用两种不同的路线合成〔‘“l
。

A M 是南斯拉 夫 S叨r P hve 公 司 研 制

成功的第一个 巧 元含氮的大环
_
内酷类抗生

素
。

由于在 E M 分子结构的贰基环的 gA 位

上插入了甲基取代氮
,

从而构成了一类新型

的大环内醋抗生素一A za lide 类抗生 素
。

这

对该类抗生素的研制开发具有非常重要的意

义
。

A M 已于 1988 年首次在南斯拉夫上市
,

Pl iv
a 公司并将这一 产 品的生产和除南斯拉

夫
、

东欧和中国以外的世界销售权转让给美

国的 Pfizer公司
。

( 一 )杭 菌活性阵
7, , 。

!

A
M 与 E M 相比

,

抗菌谱扩大
,

除保留

对革兰氏阳性菌的作用
,

对革兰氏阴性球菌
、

杆菌及厌氧菌的活性有了明显的改善
。

如对

大肠杆菌
、

沙门氏菌
、

志贺氏菌和嗜血流感

杆菌等的抗菌作用均强于E M
,

前者的M lc 毛

4u g /m l
,

后者为 16一128 ug /m l
。

另外对其

他病原微生物如肺炎支原体
、

砂眼衣原体
、

梅毒螺旋体等也有很好的活性
,
.

A M 可有效

地竞争性地与 〔“C 」E M 核糖体结合部位相

结合
,

其作用机制与 E M 相似
。

经小 鼠保护性实验证明A M 优于 E M
。

A M 对耐氨节青霉素的流感杆菌引起的全身

感染的有效性较 E M 强 4倍
,

对坏死梭杆菌

引起的感染较红霉素强 10 倍
。

由经氮节青

霉素耐药的流感嗜血杆菌或敏感的肺炎链球

菌所致中耳炎动物模型
, 口服 A M 有效

,

E
M

无效
,

由肠炎沙门氏 (肝和脾)和金葡菌(股

肌 )引起的组织感染模型
,

A
M 有效

,

E
M 无

效
。

( 二 )药代动力学汇‘6
·

‘7
J

经动物实验证明
,

A M 与 E M 相比
,

具

有较长的半衰期和较高 的 组 织渗透性
。

大

鼠
、

小 鼠
、

猴
、

狗的 A M 总生物利用度 为 E M

的5一7倍
,

组织分布亦明显优于 E M
。

人体药代动力学研究表 明
,

一 次 日服

A M 50 0m g
,

生物利用度约为 37 %
,

C m
a x 为

。
.
4
ug / m l

,

单次口服后 24 h 尿排泄率为 3一

5%
,

比 E M 高
。

静脉滴注 50 0m g 后 由血中
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经多相消除
,

在 24 一72 h 之间半衰期为 41 h
,

而 E M 仅约 Z h
。

组织中的药物浓度明显高

于血药浓度
,

如间隔 12h 两次服用 A M 25 。

m g 后
,

前列腺
、

扁桃体及许多组织内浓度高

峰超过了3
1119 /m l

,

前列腺与扁桃体中药物浓

度丧观半衰期分别是 2
.3 和 3

.2 天
。

( 三 )临床研完t
’“一 “0

]

目前关于 A M 的临 床研究报道尚不多
,

但据初步结果表明对呼吸道
、

尿道
、

皮肤软组

织及性病感染有明显疗效
。

S
tei gr

i

ms8

0n 等

应用 168 例性病进行治疗
,

A
M 对衣原体及

淋球菌感染的治愈率分别为 96 % 与 92 %
,

优于对照组脱氧土霉素
,

且不 良反应小
,

易于

耐受
。

用 A M 与 E M 对照治疗淋球菌
,

衣原

体所致急性皮肤及软组织感染 68 例
,

临床治

愈率分别为 86 % 与 82 %
,

治疗淋球菌
、

衣原

体所致尿道炎和宫颈炎
,

A M 在用药的第一

周
,

所有94 例病人均获临床治愈
,

仅在第二周

有 1例接受 3 天 A M 治疗时因混合感染症状

重新出现
。

不 良反应率
:E M 为 12

.5 %
,

A M

则无
。

治疗由肺炎支原体或鹦鹉热衣原体引

起的非典型肺炎
,

A M 与 E M 疗效相同
,

且

A M 比 E M 更易于耐受
。

四
、

小结

文中所提及的三种红霉素衍生物均有良

好的酸稳定性
,

且体内血浓度高
,

半衰期长
,

体内活性明显优于红霉素
,

临床剂量一般低

于红霉索
,

胃肠道副反应亦低
。

近年来
,

国外

对红霉素结构改造的研究工作方兴未艾
,

取

得了可喜的进展
。

红霉素也是我国临床应用

量最大的抗生素之一
,

生产企业布点也较多
,

但与国外相比
,

差距较大
,

因此应充分重视

对红霉素类衍生物半合成的研 究 与卫开 发
,

使我 国红霉素的产品结 构跃 上 一 个 新 台

阶
。
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