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。

环 丙沙星与硫糖铝 合用 两药合用
,

可显著减少环丙沙星 的吸 收
。

机 制是抗酸

剂
、

铁剂及硫糖铝等含金属离子化合物可降

低环丙沙星的生物利用度
。

主要是金属离子

与氟哇诺酮结构上的 一竣基和 一桥氧基作

用
。

形成难以被吸收的赘合物
。

提 示服用硫

糖铝前 一 服用 环丙 沙星
,

使其 有足 够

时问吸收
,

这样可显著减少 两药的 相 互 作

用
。

环 丙沙星与其它杭菌 素合 用 两者

合用
,

有协同作用
。

主要原之一是由于哇诺

酮类对链球菌和厌氧菌作用受到限制
,

联用

使抗菌谱扩大
,

对可疑致病菌所致感染的治

疗范困也扩大
。

二是可防止治疗过程中产生

耐药突变菌株
。

联合用药在临床上可使治疗

夭数缩短
,

重复感染率下降叫
。

一

,
‘

其 它 环丙沙星与延迟胃排 空 药

物如丁基氮嗅化东莫若碱合用
,

使环丙沙星

的吸收延迟
。

而加速胃排空药物如灭吐灵
,

又可增加其吸收
。

但是由于环丙沙星的生物

活性没有改变
,

其临床意义还值得怀疑同
。
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争朴界首次上市的新药

姚春 芳译 程 违校

年首次上市的 个新药 即新化学

实体
,

在今后的销售中
,

只有极少数

药物可能成为
“

重磅炸弹
” 。

重磅炸弹药物通

常定义为年销售额 达 亿美元或以上的药

物
。

武田公司的第二个质子泵抑制剂兰索拉

哇  和默克公司治疗前列腺增

生的药物 可能是仅有的能 成 为

吸磅炸弹的两个药物
。

治疗发展中国家流行

性疾病的两个药物是 昆明制药厂的抗疟药篙

甲醚和史密斯
一克林

一皮钦公司的 甲 肝 疫 苗

’
。

抗感染药仍然是上市新药中最大的

一类
,

有 个治疗艾滋病药
、

利

福布丁和  个新抗生 素
,

包 括

个头抱菌素和 个喳诺酮类
。

心血管药 和

与肿瘤有关的药物共同位居第二
,

各有 个

新药
。

仅次于抗生素的最大的亚类是抗肿瘤

药
,

它有 个化合物
。

一干

扰素
,

替西流津和喷司他丁
。

代表新类型 带有新的作用机制 的药物

包括
,

它 通 过 抑 制前列腺专一

性酶
—

一还原酶而减少攀丸酮转变为二

氢翠丸酮 以及蒲茨公司的治 疗充血 性心衰

药物氟司哇南
,

该药是三磷酸肌 醇 的 稀 释

剂
,

它对动脉和静脉平滑肌产生一种平初的

血管扩张作用
。

刃  通过鳌合自由基

的作用机制
,

可以减轻与葱环类抗癌药有关

的心脏副作用
。

一种新类型的溶血栓药尿激

酶前药在 日本首次上市
。

世界第三个止吐的

一
。

拮抗剂噢匹司琼 ’ 据认

为在给药方案中优于 奥 丹 司 琼 和 管 尼 司

琼  
。

罗 氏公司的

是进入世界范田的竿三个抗艾滋病药
。
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个重组产品因子 租 商棍
、

名 上

市了
,

预 期 用 基 因工程生产的因子珊 没有

血制品中见到的病毒污染
,

这种病毒污染导

致血友病者感染艾滋病的 比例高
。

其它新的

基因工程产况包括白介素一
,

, 一干扰素和

一
。

年度 日本公司创制的新药最多
,

有

个
,

类国第二
,

有 个
,

英国第 三
,

有

个 意大利第四
,

有 个 西班牙红
,

五
,

有

个 德国和瑞士各 个
,

再加中国
、

法国和

荷兰共 个国家的制药公司是 年新药

的创制者
。

年首在次 日本上 市 的新药

最多
,

有 个 个在美国
,

个在意大利

上市
,

法国和英国各上市 个
,

阿根廷
、

荷

兰
、

西班牙
、

瑞典和瑞士各上市 个
。

个

新药及其适应症或药理活性如下
·

醋氯芬酸
,

西班牙

产
,

商 品 名 加卫
,

属非 邃体 抗 炎

爹勺
。

·

篙甲醚
等 ,

中国昆明制药厂

产
,

商品名青篙 治疗 疟 疾

药
。

· ,

英国威尔康公司产
,

商品名

治疗艾滋病的卡氏肺囊虫肺 炎
。

·

巴尼地平
,

日本 山之内公司

产
,

商品名  
,

是一种钙拮抗剂
。

·
 ! 日本

’

公司 产
,

商 品 名
,

用于治疗外周血管病
。

·

对 日本科研药化工公司 产
,

商

况名
,

是局部抗真菌药
。

· 补 ,

西班牙 公司 产
,

商 品

名 属非街体抗炎药
。

·

头抱他美 日本武田

公司产
,

商品名
,

是口 服头抱菌

素
。

·

头抱匹罗  !∀ # ∃ ,

德国赫斯特公司

产
,

商 品名 C ef 即m
,

是 注 射 用 头抱 菌

素
。

·

实抱普齐 (C断p二zi !)
,

美国勃列斯 多一诉

耶施贵宝公司产
,

商品名Cef zi l
,

是 口服头

抱菌素
。

·

C
e

l m
o

l
e u

k i
n

,

日本武田公 司产
,

商品名

C el euk 或 rD N A IL一2
,

是抗癌 药
。

·

猪肺表面活 性 剂 (por ci ne 玩 ng sur fac
-

tant )
,

意大利 C h ies i公司产
,

商品名

C ur os ur f 治疗呼吸窘迫综合征
。

·

地泼罗酮丙酸酚 (由pro do ne Pr 叩fo nate)

英国蒲茨药厂产
,

商品名 E cl 盯
,

局部用街

体激素
。

·

d es fl
u r o n e 美 国 A n aq ue st /B O C 公 司

产
,

商品名
,

S
uP

r a n e
,

麻醉药
。

·

de

X a z 0 X a n e 关 国 C h iron 公司 产
,

商占,
、

名 C andio x an e
,

是一种心脏保护剂
。

·

依帕司他 (ep alres tat)
,

日本 小 野 公 司

产
,

商品名
,

K in
e

d
a

k
,

治疗橄尿病引起

的外周神经病
。

。

因子珊(F act or 租 )
,

美国遗传学研究所美

国家庭用况
;
公司产

,

商品名R ec om b in at e
,

治疗血友病 A
。

·

fi
n

as te ri d
e

,

美国默克公司产
,

商况
‘

名P r-

OS Ca
r ,

治疗 良性前列腺增生
。

·

氟罗沙星 (fl er ox ac in )
,

日本杏林公司产
,

商品名 Q tri n odi s
,

是哇诺酮类抗菌药
。

·

氟司哇南 (f los eq u in a n)
,

‘

英国蒲茨药厂

产
,

商品名M an0Pl a x
,

治疗充血性心衰
。

·

甲肝疫苗 英国史密斯一克林一皮钦公司

产
,

商品名 H av ri x
,

用于预防甲型肝炎
。

·

伊洛前列素 (i 1叩
r仍t)各 ,

德 国先 令公 司

产
,

商刃
:
名 Ilom ed in

,

治疗外周血管病
。

·
r
i
a

一干扰素 (i
nterferon g am m a一la)

,

日

本 S un to:y 公司产
,

商品 名 B i堪am am
,

抗癌药
。

.

兰索拉哇
,

( la
n 仍p razo le )

,

日本武田公司

产
,

商
.
钻名 o g as t抗消化性演疡药

。

·

洛草氨酸氨丁三醇 (lc 己。x o m id e tr o m
e -

tll
a
m i

ne
)
。 ,

美国普强公司产
,

商品 名

A lm id e
,

治疗过敏性眼炎
。

·

洛非西宁(lof e戒d in e )
,

法 国讲特燮/龙
·

保
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朗一罗勒公司产
,

l衍品名 B ritlofeX
,

阿片
·

替利洛尔 (tilisolo l) , 日本 N issh in 公司

脱瘾剂
。

产
,

商
.兄名 D ai m

,

是 刀一受体阻滞剂
。

·

I
o r a e a r

b
e

f

,

日本协和发酵公 司产
,

商 品
‘

哩匹司琼(tropisetron)
,

瑞士山道士 公司

名 L or ab id
,

是一种 口服头抱菌素
。

产
,

商品名 N o
vaba n

,

是 一种止吐 药
。

·

m
a s

oP

r 0 C o
l

,

美国 C h em ex 公司产
,

商品
·

Z
a

l
e

i t
a

b i
n e

,

瑞士罗 氏公司产
,

商品 名

名 A ct inex
,

治疗光化性角化病
。

H i vi d

,

是一种治疗艾滋病药
。

·

m i
v a c u r

i
u

m
c

h l
o r

i
de

,

英 国威尔康公司 关 表示该药于 2991年末上市
。

产
,

商品名 M iv ac ro n
,

是一种神经 肌 肉 1992 年上市的新剂型制剂
、

复方和疫苗

阻断剂
。

及其药理活性 /适应症如下
:

·

m
。棺ra m os ti m 气 美 国遗传学研究 所 /美

·

预防白喉
、

百 日咳
、

破伤风的疫
一

苗
,

美国氰

国家庭用况
,

公司产
,

商品名 rD N A G M 一 胺公司产
,

商品名 A ce l一Im
u
ne 疫苗

。

C S F

,

L
e u e o

m
a x

。

治疗白细胞 减少
。 ·

预防流感嗜J血杆菌的疫苗
,

P
a s t e u r

M

e r -

·

妙yeosam inog ly ea n s
,

荷兰奥 哈 农 公 司 ie ux 产
,

商品名 A et一H IB 疫苗
。

产
,

商品名 O rg ra n
,

抗血栓药
。 ·

舒 巴克坦 (S ul b扰ta m )
‘ ,

辉瑞公 司 产
,

·

喷司他丁 (p on tostatin )
,

美国华纳一朗勃 商 [Q1 名B eta m a ze
,

是刀一内酞 胺 酶 抑 制

脱公司产
,

商品名 N IP e nt
,

治疗毛细胞性 剂
。

与选择的尽内酞胺混合 的复方 己 上

白血病
。

市
。

·

尿激酶前体(pro
一u r o k i n a s e )

,

日本 G re内
·

b
e n a z a p r

i l
+

H C T Z

,

由汽巴一嘉推 公 司

C ro3s 公司产
,

商品 名 T h rom b olyse
,

是 产
,

商品名
,

C i b
a

d
r e x

,

治疗高血压
。

一种溶栓药
。 ·

i
o

p
e n

t
o

l

,

由 H afslund 场
eom ed公司产 ,

·

利福布丁
,

(l’ifa b ut in )
,

意大利法米塔 里 商品名
,

I m
a

go

p a q u e
,

造影剂
。

亚公司产
,

商品名 M y co b ut in
,

治疗艾滋
’

叫噪关幸 fa m es il
任 ,

卫材公司 产
,

商品名

病中的鸟结核分支杆菌综合征
。

I
nf

r

ee

,

非浴体抗炎药
。

·

芦 氟沙星 (ruflo
x aein ) ,

意大利M e dioxa n
- ·

因子 IX (F a eto r IX ) ,

由 A rm o ur (龙
·

u

m 公司产
,

商品名 Q ar i
,

是一种哇诺酮 保朗
一罗勒)公司产

,

商品名 M on on ine
,

是

类抗菌药
。

治疗血友病 B 的第 1个纯 化的单 克 隆 抗
·

s a p r o
p t e

r

i

n ,

日本 Suntory公司产
,

商品 体
。

名 B iop te n
,

治疗血苯丙氨酸过多症
。 ·

尼柱
;
丁贴片(nieotin e p atch )

,

由 A l:a公
·

舍他康哇 (serta eon azole ) ,

西班牙浮雷公 司产
,

商 品名 N ieod e
rm

,

用于戒烟
。

司产
,

商品名 D e r
mo
fix

,

局部用抗 真 菌
·

尼古丁贴片(nieotin e P a te h )
,

由C ygn u:

药
。

公司产
,

商品名 N ic ot ro l
,

用于戒烟
。

·

t a

j

o
b

a e t a rn

,

日本大 正公 司产
,

商 品名
·

C
e

l
e e o

l
a

b

,

比xC ytog en 公司产
,

商品名
,

T
az oc

illi ne

,

是 一种 庄 内酷 胺酶 抑制 O nc osci nt
,

是诊断用的单克隆抗体
,

剂
。 ·

f l
u r

b i p
r o

f
e n a x e t

i l

,

日本科研药化工I/G
·

替西流津 (teeeleu k in ) ,

美 国生物基因公 C ro:s公司产
,

商
.兄名 R op ion /L ipfen

,

是

司产
,

商品名 Im u nas e
,

r
D N A I L 一2

,

用 非街体抗炎药
。

于抗癌治疗中
。 ·

抗凝血酶 皿 (a nt it h 1’o m bi n l )
,

密 尔 斯
·

t e
l m

e s t e i
n e

,

意大利 M ed ea 公司 产
,

商 (拜耳 )公司产
,

商品名 T hrom bate l
,

抗

况
:
名 M u con orm

,

是一种粘液溶解剂
。

而朴药
。
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·

左族三碘甲状腺原氦酸钠 (liothy ro n in e

so di u m )
,

史密斯一克林一皮钦公司 产
,

商品名 T rios tat
,

是一种可供注射的左旋

三碘甲 状腺原 氨酸
,

治疗粘液 性水 肿昏

迷
。

·

白喉一百 日咳一破伤风疫苗
,

由C on n a ug

h t (龙
·

保朗
一罗勒) 公司 产

,

商 品 名

Tr iP
edia

。

i

J 剂于199 1年少

〔S eriP
,

R
e v

,

关表示该 制剂 99 1年末上市
。

1 9 9 2
:
2 0

~
2 1〕

新大环内醋类抗生索克拉瑞西诺霉素和阿思西诺霉素

李文杰 张新春译 魏水 易校

本文稿阐述了克拉瑞西诺霉素(Cl ar it h
-

rom ye in ) 和阿思西诺霉素(A zith
ro m yein )

的化学性质
、

作用机理
、

抗菌潜
、

药动学
、

临

床疗效
、

不 良反应
、

药物相互作用和用法用

‘很 。

化学性质和作用机理 克拉瑞西诺霉索

和阿思西诺霉素是在结构上和红霉索相类似

的新大环内酷类抗生素
。

克拉瑞西诺露索与

红霉素的结构不同点仅仅是 14 员大环 上 的

6 位经基 甲基化
。

阿思西诺霉素的结构是 有

一个氮原子加到了 14 员环上而形成的 15 员

大环化合物
。

这些结构改变使得这两种药在

抗菌活性和药动学方面比红霉素更优
,

而且

不 良反应也较红毒素小
。

克拉瑞西诺霉素和

阿思西诺毒素的作用机理与红霉素相似
,

通

过与核糖体的 505 亚基可逆性结合而抑制细

菌的蛋 白质合成
。

它们和红霉素
、

氨节青霉

素
、

头抱经l座钠或庆大露素的体外协同和拮

抗作用己被证实
,

但是克拉瑞西诺霉素
、

与浚

哗吩青毒素
、

头泡氮唆肪
、

头袍去甲哗肪钠或

庆大霉素联合应用时
,

对革兰氏阴性菌即无

协同也无拮抗作用
。

杭菌谱 与红霖素相 比
,

克拉瑞西诺露

素增加了抗金葡菌
、

链球菌
、

肺炎杆菌属
、

卡

他性摩拉克 氏菌属
、

沙眼衣原体
、

解腮服原体

和 鸟分枝杆菌 复合物 (M A C ) 的 活 侧
。

它

和它的代谢物
:
14 经基克拉瑞 西诺 霉素对

流感嗜血杆菌有抗菌协同或增强效应
,

在体

外对麻风分枝杆菌属有效
。

阿思西诺霖素对

革兰氏阴性菌的抗菌谱比红霉素更广
,

对嗜

血流感杆菌比红霖素更有效
。

另外阿思西诺

霉素对奈瑟氏菌属
、

淋球菌
、

杜 克 雷 氏 嗜

血杆菌
、

解脉脉原体
、

肺炎支原菌 属 比 红

霉素更有效
。

两药对产气夹膜梭状芽胞杆菌

的活性比红霉素略强
,

在体外还显示了对鼠

弓形体有活性
。

阿思西诺霉素的体外试验表

明对苍 白密螺旋体和莱姆 (切m e) 病的疏螺
旋体具有活性

,

而这两种螺旋体可引起梅毒

和莱姆病
。

关于克拉瑞西诺霉素和阿西诺霉

素的细菌耐药性报道很少
。 -

药动 学 克拉瑞西诺霉素和阿思西诺霉

素的药动学特性是 口服生物利用度好
,

有 良

好 的组织穿透性和贮留性
,

消除半衰期长
,

每

日给药 1一2 次即可
。

两药主要经过 肝脏 代

谢消除
。

当维持较高的血药浓度时
,

克拉瑞

西诺霉素广泛分布于全身
,

而阿思西诺霉索

的血药浓度较低但组织和体液中的药物浓度

较高
。

临床疗效 包括青霉素G 钾
、

经氨节青

霉素
、

交沙霉素
、

头抱氯氨带
、

红霉素以及诺

西期诺霉素的比较实验的早期资料
,

卜显示
,

阿思西诺霉素和克拉瑞西诺霉索对 卜呼吸道


