
药学情报了斌只 ��那 年第 �� 卷第 � 期 � 了�

和治疗老年期各系统的常见疾病
,

起到抗衰

老和保持老年妇女健康的作用
。
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环抱菌素 � 的药物动力学及临床应用

空军成都医院�成都 � �� �别 � 廖名 龙

环抱菌素 � � �� �又名山地明
、

环抱多

从 �
、

环抱灵
、

�讯� �� � � �
、

�� � 仍� 〕�� � �
、

�� � �� �� � � ��
、

���
。

由瑞士 � � � � � � 公司 从

真菌中分离而得
, �

一

� �� 年试用于临床
, �� � �

年获准以�� � ��   � � � 为 商 品 名在世界销

售
。

�� � 是一种亲脂性环状多肤化合物
,

由

� 个氨基酸组成
,

分子量为 � �  �
,

呈 中性
,

难溶于水
,

现 已指定环抱菌素特指环抱菌素

�
,

是 目前最有效的免疫抑制剂
,

可用于多

种组织器官移植的排异反应和一些免疫性疾

病
‘砂治疗

。

用于组织器官移植抗排异反应的作用机

理
,

一般认为是通过抑制 � 琳巴细胞功能
,

选择性地阻止淋 巴激活素爷因的转录
,

干扰

抗原信息的传递
,

抑制白介索 一 � ���一� �
、

, �

干扰素和其它兔疫传递因子的释放
,

能影响

体液免疫和细胞免疫
,

但对骨髓无活性
,

对

� 一
淋巴细胞的作用 也很小

,

在治疗剂 峨 下

对粒细胞生成无明显抑制作用
。

一
、

药代动力学

�
�

吸收 �� � 在上消化道的吸收 依 赖

丁胆汁的分泌
,

口服吸收缓慢且不完全
,

一

次 曰服 吸收价药毋 为 � � � , �
,

平均 加�
,

吸收觉随 时间 而增加
,

日 服后 �一夙� 达蜂

值
,

其相对生物利用度为 �
�

�一 � 了
�

� �
。

生

物利用度和达峰浓度的时间存在很大的个体

差异
,

而且不同类型器官移植病人口服生物

利用度也不同
,

如 成人肾移 植 病人 为 �一

� � � � 肝 移 植病人为 �一 � � �
。

肾移 植 病

人空腹与饱 腹时服
,

其 � � �。� �� 也显 著

不同, 口服 � �� 时同时进食可增加 药物 的

吸收
。

�� � 为脂溶性化合物
,

其汕溶液可增

加吸收
,

口服液可用牛奶
、

饮料或温开水稀

释后服用
。

胆汁缺失
、

胆汁郁积
、

胃排空缓

慢
、

胃肠运动增加
,

脂肪痢和胰脸外分泌下

降均不利于 � �� 的吸收
,

肝病或 肝移 植后

早期
、

腹泻及肠炎等肠道疾病都可使� �� 吸

收减少
,
� � � 下降

。

�
�

分布 � � � 与体 内脂 蛋 白 结 合
,

分布容积为 � � �� � � � �
,

在全血中与 红细胞

和血浆蛋 白的 结 合 率 � �� �
,

约 �。�与血

红蛋 白结 合
,

�� � 与 脂 蛋 白和 白蛋 自结

合
。

肝脏是该药的主要贮存库
,

其 次 为 胰

腺
、

血液
、

心
、

肺
、

肾
、

神经和肌 肉组织
,

也可进入胎盘及从乳汁中分泌
。

�
。

浦除 主要在那内代谢成非 活性 的
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代谢产物后通过胆消除
。

肝微粒体细胞色索

�一 � �� 酶参 与这些代谢过程
,

��  代谢 产

物及原药由胆汁排泄
,

约 �� 出现于尿中
。

肝胆疾病可影响 �� � 的代谢消 除
,

易致 中

毒
。

儿童比成人具有更大的血浆清除率
,

用

药剂量宜加大
,

而老年人则相对较慢
,

应适

当调整用药剂量
。

�� � 现有三种剂型 供临二床使用
, 口 服

液以橄榄油作溶剂
,

每 � �含 �� � � � � 软 胶

囊齐�每丸 � � � � 和 �。。� � 二种规 格
。

「
一

� 服

液与软胶囊剂两 者具有相同 廿有效生物利用

度
。

注射刘 月聚氧 乙烯蓖麻油和 乙醇作混合

溶剂
,

每 � �含 ��� �� � �
。

用药剂 早应依病 人个体情况小合确定
,

一般工月法
�

器官移植前 �一犯 � 开始 口服 本

况
, ,

每 日 � � � � �
�

� � � � � �
,

按此剂民订隔一

个月减 � 二� � � �
,

维持星每 �� �一�� � � ��
。

少�不能 �
一

�服或有胃肠道疾病时
,

可采用静脉

给药
,

剂 壮为 口 服通的 �� �
,

以生现盐水或 ��

葡萄糖 注射液稀释为 � �

�� � �。。
, 一

户�一 ��

内缓 漫挣滴
,

多效报 道疗程 为 � 一 � 个月
。

为减少毒副反应及排异现象灼发生
,

用药期

问可采用放免法或 � ��� 法监测血药浓度
,

一般 � � � 内 血药谷 浓度全 血法为 � �� 一 � ��

� � � �� �
,

�

一几�浆法为 � � � � �
�
�� � �

。

二
、

药物相互作用

��� 于 � �� 主要在肝内 代谢灭 活
,

因为

凡能影响肝药酶活性的药物都能影响 ��� 的

代谢
。

红稼索
、

交沙毒素
、

脱氧土霉素
、

酮

康哇
、

西咪替丁
、

雷尼替丁
、

钙通道阻滞剂
、

雄激 书
、

口服避孕药等均能影响肝细胞内细

胞色奈 �一� �� 酶 的活 性
,

使 ��� 代谢 降

低
,

血药浓度增加
,

有增加毒 性 的 危 险
。

�� � � �� � � 等 � ’〕报道
,

肾移植病人当按 ��  � �

� �
·

� 方案 口服 � �� 时
,

加服酮康吐 � � � � �

� �
,

以 � ��� 法测得全血谷浓度升高了�倍

尽管减少 � �� 剂号
,
� �� 浓度和血清肌 醉

位仍维持较高水平
。

卡马西平
、

妥苯英钠
、

苯 巴比妥
、

异烟阱
、

利福平等能加速 � �� 的

代谢
,

使其血药浓度降低
,

免疫抑制作用减

弱
。

过去认为接受苯妥英钠治疗的患者� ��

血药浓度降低是酶诱导所致
,

而 实 际 上 可

能是由于 � �� 的吸收受到 抑制而造 成
。

氨

基糖贰类抗生素
、

复方新诺明
、

� � �
、

两性

霉索 �
、

头抱菌索 �头 抱氨 唾 厉
、

头 抱吠

肪�
、

非幽体抗炎药
、

氮芥
、

甘露醇
、

速尿

等都有可能加重 ��� 的肾毒性
。

钙 离子 与

钙调节蛋 白结合
,

导致蛋 白质构象改 变
,

影

响 �� � 的分布
,

‘

用 � �� 时切勿使用含钙药

物或储钙利尿剂
,

也应避免进食含钙纽高自

食物
。

接种疫苗可减弱 ��� 的免疫 抑制 活

性
,

也应避免使用
。

三
、

毒副反应

� �� 的毒副反应主要包括 肾毒性
、

肝毒

性和律经毒性
。

肾毒性约占 �� �
,

可有肾 小球 血淦 形

成
、

肾小管受阻
、

线粒体肿胀
、

蛋 自尿
、

竹

型尿等
,

偶有高尿酸 血症
、

高血钾症
、

血清

机醉假升高
、

氮质漪留
、

少尿或无尿
。

C
s
A

引起肾毒性可能与体 内血栓烷A
:(T X A :)及

前列环素(P G I
Z)

,

为改变有关
,

特别是T X A
:

献升高
。

C
s
A 能抑制蛋 自 激酶 C 扮

;
活 性

,

使肾细胞对肾毒性损伤的应答能力及维持自

身完整性灼功能降低
。

同时 C SA 还能 降 低

肾脏谷胧甘肤
一

含量
,

使谷胧甘肤过氧化酶对

脂肪酸氧化反应产生的脂质 过氧化物
, r

消除

能力降低
。

肝毒性的临床主要表现为低蛋 自血症
、

高胆红索血症
、

血清转氨酶升高
,

有时伴有

碱性磷酸酶和乳酸脱氢酶升高
。

据报道72 例

应用 C sA 内肾移植病人中 52 例肝功能出现

异常
,

占 68
.4 %

。

C
s
A 的肝毒性与 用药 城

及给药方法有密切关系
,

血药浓度 大于 2叨

n刃m l时易发生肝毒 性
,

尤其是 H B sA g 阳

性患
一

者
,

因此对 H B :A g 阳性及术前肝功 能

有损害者使用 CsA 更应注意
。

顾超宁等对 IC9

例 肾 移 植病人血清丙氨酸转氨酶(A L T )}为

观察失明
,

使甲 C oA 后
,

6 3 例出现A L T 升
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高
,

个别病人开始使用 C sA 时 A L T 升高达

200 卜 以上
,

多数在 4。~ 8 0件 ,

一般 3一了d可

恢复正常
,

而且发现开始使用 C SA 时 (用药

20d 前)病人易出现 A L T 异常
,

而长期使用

(用药 20 d 以后 )的病人则较少出 现 A L T 异

常
,

这与维持剂 量降低及 肝脏对 C sA 逐渐

耐受有关圈
。

震颤
、

感觉异常等 神经反应常表现为运

功性脊髓征群
、

小脑样征群及精冲紊乱等
。

常见的胃肠道反应为厌食
、

恶心
、

呕吐等
。

其它不 良反应有多毛症 (34
.4% )

、

高血压

(一般用药 效周内发生)
。

静脉给药可出现罕

见而严重的过敏反应
,

表现为胸脸部发红
、

呼吸困难
、

喘息及心悸等
,

一旦发生应 仁即

停药
,

严重者皮注肾上腺另牙和给氧抢救
。

此外在 C sA 治疗之 前一般都 使 几一心

免疫抑制剂
,

如硫哇嚓吟
、

环磷酞胺等
,

这

此药物非选择性地杀伤正在分裂的细胞
,

一

甘

致患者整体免疫力显著下降
,

因而 易感染
。

长期合用强的松类类固醉制刘也可产生朴尿

病
、

高血压及没疡
、

骨质疏松等副作用
,

大

刘量甲基强的松冲击时 C SA 的毒性也增力;
。

骨髓移植患者应用 C sA 也可出现显 片 亏低

勺:幼州戈
。

四
、

临床新用途

C sA 的应用使 器官移植领 城有了 突 破

性进展
,

使肝移植一年存活率达 6牙一刊 %
,

较硫哇嗓岭和类固配端亏规疗法捉高一倍
。

使

肾移植存活率从50 % 上升为 80 一9。久
。

近年

来临床又发现许多新用途
,

尤其在治疗 自身

免疫性疾病取得 良好效果
。

1

.

治 疗肾脏疾 病 T ej 如li A 等用 Cs A

治疗 53 例肾病综合征患者
,

每 天 6 ~ 7m g /

kg ,

疗程为 2一6 月
,

缓解率达 7。% 1
3】。
特另lj

桂一些对激素耐药 的患者知用 C sA 后仍有

坟
,

对类固醇治疗无效的特发性膜性肾小球

肾乡之方l){1 C oA 也有较好疗效
。

B
:、IC k

e
报道

” C oA 治疗 8 例肾微小病 变患者
,

剂 幼 每

于 翎
:
州kg

,

5 周后 7 例蛋广!转 阴
,

1 例蛋

自减少
,

转阴者 n 个月内 无复 发川
。

旅兔

肾炎 也可采用小剂针 C sA 加皮质类 }』醇 治

疗
,

一般每天 C :A 平均剂量为 sm g /k g
。

2

.

血液 系统疾病 再生障碍性贫血 用

CsA 治疗
,

一般每天剂址为 5一 l三m g / k g
,

使血药浓度维持在 250 ~ 400 ng/m l
,

一个疗

程至少 3 个月
,

有效 率为 73 ~ 75%
。

国 外

有人衍天 川 C sA S ~ 10 m g /k g 治疗 6例 顽

固性单纯性红细胞 再障
,

疗程 9~ 46 个月
,

结果 5 例完全缓解
,

1 例部分缓解侧
。

谢 晓

恬等对 14 例小儿再障患者每天 用 C sA S一

s m 酬kg 治疗
,

分 2 次掺入牛奶
、

豆浆或果

汁内服用
,

越:续 3~ 4 月
,

结果 2 例治 愈
,

3 倒缓解
,

3 例明显进步:
弓生

。

3

.

肠道疾 病 采用常规治 1J; 无效 的 8

例难治性溃疡性结肠炎 及慢性活动性直肠炎

患首
,

病程 2~ 22 年
,

平均 6 年
,

改用仁sA

25 om g
,

山梨醇 5
.59 ,

C M C 娜。m g 溶 于

100 m l水中保留灌肠
,

协晚一次
,

其中C SA

协天剂呈为 3
.
, n 么/k g

,

治疗 2~ 4 周后完全

好转
,

显 片好转及好转各 2 例[
7}。

71 例从动

性 }了段宁孰回肠炎病人采用双盲对照研究
,

随

机分组
,

了叮中治 疗 组 3了例
,

每 天 用 C s A

5一了
.
s m g / k g

,

分二次日服
,

疗程为 3 个月
.

结果 22 例(59 % )症状和休征显著改
二

善
,

对

照组 3理例仅 8 例(23% )改善
!异〕。

4

.

皮肤疾病 对激东及其它治 疗无 效

的系统性红斑狼疮
,

用 C sA 和氟考龙 (fl的
co广to lo n e )联合治疗

,

C
s

A 每天剂量为 sm g

/k g
,

有明显疗效
。

严重银屑病采用本品 治

疗也有效
,

21 例经紫外线照射和 氮甲喋 吟

口服治疗无效的慢性银屑病患者
,

每天口服

C sA 14m g /k琶
,

x 周 后 81% 及 理周 后 95 %

患者皮肤病变明 显 改善川
。

一例 65 岁的异

常大疤性丧皮松解女患者
,

每天用 C sA I
n理

/k g 治疗
,

2 周 后皮疹明显减少
。

:付严乖斑

秃患者
,

采用 5% 的 Q A 油溶液局部涂操
,

每天 2 次
,

或拜 门日服 6m g /k g
.
也有一定

广效
。
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塑尽工组兰坦
-
多笙2

_}明

5
.
类风 湿性关 节炎 144 例重症类风湿

性关节炎患者随机分为二组
,

治疗组 72 例
,

初剂量为每天 C sA 2
.sm g /k g

,

分二次口服
,

以后逐渐增加剂量至每天 3
.
79 m g /k g

,

疗程

为 6 个月
,

结果 3 个月开始显效
,

6 个月 后

平均有效率达 95 %
,

临床症状 及休征均明显

好转t
‘”
}
。

6

.

治疗糖尿病 F e uti- en 等对 122 例 不

型糖尿病患者随机 分组
,

治疗组仃天C sA 齐J

量为7
.sm g/kg

,

治疗 9 个川西完 全 缓 解
24 .1%

,

部分缓解 12
.9%

,

而安慰齐g组仅分

别为 5
.8 % 和 8 %

,

差异显著!川
。

此外
,

C
s

A 还可用于治疗重症肌无力
、

急性重症皮肌炎
、

硬皮病
、 ‘

寄生虫感染
、

克

隆病
、

肺结 右病
、

艾滋病及伴有突眼附甲状

腺机能亢进症等
,

随着研究的深入
,

临床应

用范围还在不断扩大
。
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白 三 烯 受 体

医介价岑
‘

洲流了
, , 抑教研宝( 卜

、}
: 2 0 0 4 3 3 ) 曾国钱 孙 笃称 苗耀诚

自三烯 (L T )是花生四烯酸(A A )的5
一乃行

软酶代谢产物
。

近年来
,

L T 广 泛的生 物 学

话性〔’〕引起人们浓厚的研究兴趣
,

并取得 了

一定的进展
。

但 L T 在体内确 切的作用机制

迄今尚未完全阐明
。

日益积累的证据表明它

们灼作用很可能是通过特异的 受 体而 实 现

的
。

这些证据包括
: 1. 在极低的浓度 (通常

为纳摩尔浓度 )时便可诱发反应 [
“

铸 2. 在许

多组织量效关系很明显【“J ; 3
。

有显著的组 织

特异性!
“
J ; 4

.

有显著的立体结 钩特异性 L
“
} ;

5
.

作用能被化合物 FP L 557 12 特异性 地 限

断卜]
。

近年来
,

由于 L T 化学合成的成功 及

放射配基结 合法的应用使白三烯受体的研究

获得了前所未有的进展
,

本文仅 就 L T C
;,

D

‘

和 E
‘

受体的研究情况作一简单综述
。

一
、

L T 受体的亚细胞定位
.
类型及分布

迄今为止的大部分实验资料表 明 L T
,

受体位于细胞质膜上 ; 也有实验表明细胞内

有L T 受体存在
,

但仅限于胞浆内沉细胞器如

溶酶体
、

线粒体膜上 !
5] 。

白三烯具有不同 类

型的受体
。

K
r e

l l 等!
21发现F P L 557 12能拮抗

L T D 、

引起的豚 鼠肺实质条的反应
,

似不 能

阻断 L T C
4
在同一 器官上引起的反 应

,

说明

L T C ;与 L T D
、

的受体是 不一 样 的
。

M on
g

等四证 明豚鼠肺膜上有特异 的 L T E
;
受体

。

L T E

;

还很容易与LT D
‘

受体结合L I
‘ , ’

。

放射

配墓结合实验与药理学观察完全一致【2
,
“
}

,

总

l耐言之
,

实验表明每一种 L T 都有 自己特 异

已受体
。

L T 受体的分布也是十分广 泛 的
,

中枢或外周均有 L T 受体的存在(
’。
]
。

脑组织


