
� � �咨 � � � 爹困钊创李业讯
�

塑尽工组兰坦
�

多笙 �
� �明

�
�

类风 湿性关 节炎 ��� 例重症类风湿

性关节炎患者随机分为二组
,

治疗组 �� 例
,

初剂量为每天 � �� �
�

�� � � � �
,

分二次口服
,

以后逐渐增加剂量至每天 �
�

�� � � �� �
,

疗程

为 � 个月
,

结果 � 个月开始显效
, � 个月 后

平均有效率达 � � �
,

临床症状 及休征均明显

好转�‘”�
。

�
�

治疗糖尿病 � � � �� � � 等对 � �� 例 不

型糖尿病患者随机 分组
,

治疗组仃天��� 齐�

量为�
�

� � � � � �
,

治疗 � 个川西完 全 缓 解
� �

�

��
,

部分缓解 ��
�

� �
,

而安慰齐�组仅分

别为 �
�

� � 和 � �
,

差异显著 �川
。

此外
,

� �� 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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丑 �� �仁� �
�

� ��

白 三 烯 受 体

医介价岑
‘

洲流了
, , 抑教研宝 � 卜

、�� �� � � � � �曾国钱 孙 笃称 苗耀诚

自三烯 �� � �是花生四烯酸�� � �的 �
一乃行

软酶代谢产物
。

近年来
,

� � 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 � � 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
� �

�

在极低的浓度 �通常

为纳摩尔浓度 �时便可诱发反应 �“铸 �
�

在许

多组织量效关系很明显【“� � �
。

有显著的组 织

特异性 � “�� �
�

有显著的立体结 钩特异性 �“� �

�
�

作用能被化合物 ��� � �� �� 特异性 地 限

断卜 �
。

近年来
,

由于 � � 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 � � �
� ,

�
‘

和 �
‘

受体的研究情况作一简单综述
。

一
、

�� 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 � �
,

受体位于细胞质膜上 � 也有实验表明细胞内

有� � 受体存在
,

但仅限于胞浆内沉细胞器如

溶酶体
、

线粒体膜上 �� �
。

白三烯具有不同 类

型的受体
。

� � � ��等�� � 发现��� � � �  !能拮抗

� � �
、

引起的豚 鼠肺实质条的反应
,

似不 能

阻断 � �  
�

在同一 器官上引起的反 应
,

说明

� � �
�

与 � � �
、

的受体是 不一 样 的
。

� �� �

等四证 明豚鼠肺膜上有特异 的 � � �
�

受体
。

� � �
�

还很容易与 ��  
‘

受体结合� �
‘ , ’

。

放射

配墓结合实验与药理学观察完全一致【�
,
“�

,

总

�耐言之
,

实验表明每一种 � � 都有 自己特 异

已受体
。

�� 受体的分布也是十分广 泛 的
,

中枢或外周均有 � � 受体的存在 �’。�
。

脑组织
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能产生 �� 己早有报主彭川
,

但对其生理意义不

洁楚
。

随后
,

� � � � ���� � �
‘“� � � ���� � �〔

‘“� 发现

中枢神经系统中存在 � � �
、

受体
。

�� � �罗�

等�川提出了 � �℃
‘

在中枢神经系统中可能作

为递质而存在
。

� � �
、

作为 中枢神经递质 基

本符合条件
�

有产生的部位
�
有特异性受体 �

在脑中易被代谢成无活性的 � � �
‘�川等

。

二
、

影晌 �� 受体与配基结合的因紊

�
�

离子的影响

一价和二价阳离子是影响与 其 受 体 结

合 的取要因素之一
。

��� � � 的等 ��’� 的研 表

明
�

二价阳离子 增加
“
� 一L T D

‘

与其受体 的

结合
,

其强度顺序为 M n
艺于

> C
a
Z ‘

> M
g 杆 ;

而一价阳离子却抑 制
“
H 一L T D

‘

与其 受 体

结 合
,

强 度 秩 序 为 N a
干

> Li

‘
> K

+
> C s+

二
R b

十 。

R
o v

at i 等〔‘“] 发 现 C a
Z十
在 10

“ 4

一

10~“
M 范围 内呈剂量依赖性地增加人肺组织

中 L T C
;
与其受体的结合

。

同样的结果在豚

鼠及大鼠肺组织中也被观察到f
’6

’
‘7 」

。

2

。

喋 吟该井酸 的词节作 用

M
on g 等I

’。〕研究了豚鼠 孙!、膜 土 L T D
‘

受体为情况
,

结论是
:
嗓岭核昔酸减少

“

H 一

L T D 、

与其受体的结合
,

其强度秩序为G T Pr
:

= G
Pp(N H)

。

> G T P > A T P > G D P

。

L T C

、

受体不受核昔酸调节
,

但核 昔酸

增加该组织上
名
H 一L T C

4一

与其受体缔合与解

离的速率
。

虽然 B ru nS〔
’7
} 在豚 鼠肺 中观 察

到 L T C
4
及 L T D

4
受体均受核昔酸调节

,

但

他证实
3H 一L T C

、

是在转 化 成
3H 一L T D

‘

后与受体结合的
。

因此
,

L T C

、

受体是否 受

核 片酸的调节
,

有待进一步证实
。

3

.

琉基试剂的调 节

这方面的资料尚不丰富
。

S
:

ra

n

等 L川研

究了大鼠嗜碱性 自血病细胞上 L T D
、
受体

,

发现它受琉基试剂的调节
。

各种琉基试剂
,

按 P H M B ) D T N B ) N E M ) ) D D T = D T E

灼强弱顺序呈剂量依)赖性 地 L T D
4
与其 受

伏灼结合
,

提示大鼠嗜碱性白血 病 细 胞 中

自海 介流 只
二

讨 { 乙T p
, 。。特异 结 合升

i
必 须

的
。

4

.

丝 氛酸

—
硼 酸盐复合物的调 节 作

用

丝然酸
—

硼酸盐复合物能抑制 L T q

向 L T D
‘

转化I
’8 〕, 且能改变 L T 与 其 受 体

的结合
。

这种复合物的存在改变了 L T 竞争

性拮抗
“

H 一L T 的强度秩序
。

温度只对 LT
一

与其受体结合和解离的速

度发生影响
,

而不影响平衡的移动
。

三
、

L 丁与其受体结合后的信息传递过

程

1. 白三烯通过血检素传递信 息

用人或兔的 S R S一A 一灌注的豚鼠肺组

织可以释放一种收缩兔主动脉的物质
,

后被

签定为 T X A 砂
‘。
]
。

用纯的L T C
4
或 L T D

‘

也得

到同样的结果
。

环氧酶抑制剂消炎痛和 甲氯

灭酸能阻断 LT 诱导的肺实质
、

血管及回肠

的反应[
2。·

艺‘
]
。

C l
a r

k 等[
2,

]用L T C
‘ ,

D
‘

处理牛

主功脉内皮细胞及小 鼠平滑肌细胞
,

不仅二

种细胞中 P G I
Z
及 T X A

:
含量增高

,

而 口
‘

二

种细胞内磷脂酶 A
:(P L A :)活性也增高

,

提

示 L T 释放 T X A
:
可能是通过激活 P L A

:
实

现的
。

L T 对 P L A
。

的激活具有立体结构 特

异性
,

无活性的 L T D
、

立体异构体(SR
,

6
5)

一L T D
‘

不能激活 P L A
。 ,

说明 L T 是通过受

体而发挥作用的
。

2

.

L T 与 cA M P

L T 或 S R S一A 在收缩豚鼠平滑肌时 导

致细胞中 cA M P 水平的持 续下 降峥3 ],
F P L

55
7

12 能拈 抗 此 作 用
,

而亘对 cG M P 无 影

响L
Z‘
]
。

提示 L T 与受体作用之后导致了腺昔

酸环化酶的抑制
。

3

.

L T 与肌 西孚月旨质代谢

S:l’a 砂
‘
] 发现 L T D

、诱导大 鼠嗜碱性 白

血寸l与细胞膜上磷脂酞肌醇 (P l) 水解
。

他用

m yo一叽醇标记细胞
,

用 L T D
、

处理后
,

可

观察到 P 工迅速水解
,

细胞中IP
。

和D G 水平

显著增高
,

L T 受体 与C a
, 于 及 Ca M 的关 系

没有更
一

名?P;
,

报道 但I TI 玫缩豚 鼠回肠与C a
“十
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内流有关
,

提示L T 与受体结合后的信息传递

可能与C a
“十

有关
。

总之
,

L T 与其受体结合以后的信息传

递过程是复杂的
,

涉及到几个信使 系统
,

更

具体的过程有待一步研究
。

四
、

白三烯受体拮抗剂

主要分为二大类
:
与激动刘结构不相似

的化合物及白三烯类似物
。

F P L 5 5 7 1 2 是典型的第一类 L T 受体 拮

抗剂
,

尽管它拈抗 L T 作用很强
,

但由于 口

服吸收不 良
,

生物半衰期短[
“5 〕, 限制了它 在

临床上的应用
。

第二类 L T 受体 拮 抗 剂 有

SK & F xoll3 2I
“巴

J
,

硝基香豆素[
27了, 咪吐二磺

酞胺类1
23], 咪哇毗吮类 [

艺“了等
。

这些拮抗剂也

有致命的弱点
:
易被机体迅速代谢

,

缺乏足

够 的效能 及大多具有激动剂
.
论作用而不能用

于临床
。

因此
一

寻找新的高效低毒灼 L T 受体

拮抗剂具有重要范临床意义
。

五
、

展 望

在受体功能方面
,

有人发现不对 L T 起

反 !
、

认的内皮细胞及肝细胞{川上
,

也存在 L T

特异结合部位
,

意义何在
.
尚待探讨

。

在信 急

传递方面
,

尽管 L T 与受体结合以后信巳传

递过程与 T X A
:,

c
A M P

,

PI 及 C 护
+
均有关

,

但更具体的过程及这儿者之间的关系值得进

一步研究
。

在受体拮抗剂方而
,

目前仍然缺

乏有效的临床可应用的药物对有关疾病进行

预防或治疗
。

有理由相信
,

随着相关科学及

受体学的发展
,

对 L T 受体灼研究也会更上
一

层楼
。
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环丙沙星的药代动力学及其药物的相互作用

浙江绍兴 人民医院(绍兴 312000) 曹国建 部 红萍

环丙沙星又称环丙氟呱酸
。

是第三代氟

哇诺酮类药物
。

具有抗菌 活性 强
,

抗 菌谱

广
,

耐药菌株少等优点
。

对泌尿道感染
、

呼

吸道感染
、

肠道感染
、

骨髓炎和化脓性关节

炎
,

皮肤和软组织感染等具有良好疗效
。

本

文就环丙沙星的药代动力学及其药物的相互

作用作一综述
,

供临床参考
。

一
、

药 代动力学[
‘

,
“、

1
.

吸收和生物利 用度 环丙沙星 有 良

好的油水分配系数
。

口服吸收迅速
。

食物一

般可延长其达峰时间及峰值
,

健康 志愿者口

服 5。一 750 m g 环丙沙星
,

生物利用 度为 46

一84 %
。

在一些研究中
,

生物利用度随剂量

增加而变大
。

口服环丙沙星 50
、

1 0 0

、

2 5 0

、

5 0 0

7 5 0

、

1 0 o o
m

g
,

C
m

。 :

为0
.28 、

0

.

4 9

、

1

.

4 5

、

2

.

5 6

、

2

.

6 5

、

3

.

3 8 卜g / m l T
o a: 为0

.58 、

0

.

8 2

、

1

.

0 0

、

1

.

3 3

、

1

.

1 0

、

1

.

s o h A U C 为 1
.00、 1

.

9 0

、

6

.

5 7

、

一1
.
1 0

、

1 2

.

2 0

、

一6
.
6 0卜g / m l

,

峰值浓度

和 A U C 随剂量增加 皇比例增加
。

2

.

分布和蛋白结 合 环丙沙星的 蛋 白

结合率低
,

约 扭一30 %
。

表观分布容积大
,

在 2
.1~ 3

.5 L /k g之间
,

穿透性强
,

广 泛分

布在大多数组 织和 体液中
。

如 肝
、

肾
、

心

脏
、

肺
、

脾
、

胆囊
,

前列腺
、

尿液
、

胆汁
、

唾液等中的稳态浓度均高于血浓度
。

3

.

代讲 环丙沙星的代谢物主要 有 去

乙基环丙 氟呱酸
、

磺墓环丙氟呱酸
、

氧化环

丙氟呱峻
、

甲醛基环丙氟呱酸等
。

所有代谢

物都是在派嗓环侧发生变化
。

对尿液和粪便

趁行测定
,

所有代谢物灼含最均下超 过价药

剂量的20%
。

本品经肾和肝两种机理消除
,

大部以原形随尿排泄
,

约 20 ~ 30 % 的药 物

从粪便中排泄
。

4

.

T 。 和清除率 环丙沙 星 的 T
l/2为

3~ sh
,

静滴环丙沙星 loom g 和 Zoom g
,

血

清总清 除 率为 23
.
。土 9

.
1(L /h )八

.
73 m

2
和

23 .7士 5
.
2 (L / h )/ 1

.
73 m

2 。
肾清除率 占总清

除率 65一67%
。

二
、

药物的相互作用

1. 环 丙沙星与华法令 合用 有人报道[sJ

5 名患者服用华法令 2一sm g/d 后凝血 酶原

时间 (P T )为 一8 ~ 2 1
.
4秒

,

联用环丙沙星 一。o

m g / d
,

2 一x6d 后 P T 为 37 ~ 135秒
,

患者均

出现不同程度出血现象
,

停用后者 10d 后
,

P T 恢复为 20
.8~ 23

.
6秒

,

出血症状消失
。

环丙沙星与华法令相互作用机制可能是¹ 环

丙沙星能选择性阻滞 R 型华法令消除
,

对其

对映体作用弱
。

亦有人认为其 机制与丙咪替

丁对华法令作用 相似
:
提高 血浆 华法令 浓

度
,

加强凝血酶作用
。

º 环丙沙星从血浆蛋

白结合部位取代华法令
,

但与血浆蛋白结合

率并不高
,

其相互作用可能是对华法令药效

动力学的影响
。

» 环丙沙星能抑制维生素 K

产生叶酸
。

2

.

环丙沙星与氛茶碱合 用 两药合用
,

环丙沙星能抑制氨茶碱代谢
,

可提高氨茶碱

的血药浓度
。

作用机制是哇诺酮类药物抑制

肝微粒体细胞色素 P一450 同功酶
,

从而 影

响甲基黄嚓吟代谢所致
。

因而并用氨茶碱
,

需适当减少氨茶碱剂最
,

以免 发生氨茶碱中


