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物
,

可增加患者抵抗力 �蒲黄具止血作用 �桃仁具破

血行癖的疗效
,

有治疗癖血腹痛的作用 �益母草有治

疗痛经
、

产后出血
、

血滞腹痛的作用
,

几种 中草药物

配伍使用有协同作用 �� �
。

妇科千金片或妇舒安冲

剂
,

因这二种药物均含有川芍
、

丹参
、

香附
、

五灵脂等

成分
,

具有 治疗产后腹痛
、

气血痪滞等作用
「’〕

。

上

述中成药均未见不 良反应
。

同时
,

药物流产后越早

服用中成药止血效果越好
,

恢复越快〔‘了
。
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核普类抗病毒药物的研究概况
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摘要 目的
�介绍核普类抗病毒药物的研究进展

。

方法 � 以核普 � 酸 � 的碱基分类
,

综述 了核普类杭病毒药物

的研究概况
。

结果和结论 � 开环核普 � 酸 � 类化合物是开发新型抗病毒药物的有效途径
。
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病毒性疾病是严重危害人类健康的常见病和多

发病
,

据统计大约 60 % 的流行性传染病是由病毒感

染引起的
。

人类致病性病毒达 巧0 种以上
,

分 D NA

和 RN A 两大类
。

危害性极大的疾病有病毒性肝炎
、

流感
、

麻疹
、

腮腺炎
、

脊髓灰质炎
、

狂犬病
、

流行
J
性出

血热
、

疤疹
、

疤疹性脑炎
、

眼角膜炎及危害性极大的

艾滋病等
。

自从 20 世纪 50 年代末抗肿瘤药物碘昔 (ID U )

被临床局部用于治疗疙疹性角膜炎成功以来
,

抗病

作者简介
:吴秋业 ( 19 64

一
)

,

男
,

副教授
,

主要从事药物合成研究
.
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毒化疗取得了巨大进展
。

几 十年来
,

经过研究的具

有一定抗病毒活性的化合物数以万计
,

目前用于临

床的药物也有 20 余个
。

但与临床需求相比
,

仍存在

着巨大的差距
。

一些严重 的病毒性疾病如 乙 型肝

炎
、

狂犬病
、

肠道病毒
、

出血热等仍严重缺乏防治手

段 ;死亡率极高的艾滋病更是如此
。

目前临床使用

的药物还存在许多缺点
,

如阿昔洛韦 口服吸收差
,

阿

糖腺昔溶解度小并在体内迅速失效
,

碘昔
、

三氟胸昔

抗病毒谱窄且毒性较大
,

因此寻找新的抗病毒药物

仍是药物研究和制药集团 (企业)十分紧迫的任务
。

就近几年获得批准及在临床试用的抗病毒药以

及近几年相继发现的有效化合物来看
,

天然产物虽



不乏有活性的化合物
,

但至今尚未发现临床有效的

药物
。

二四十年前发现有抗病毒作用的苯并咪哇类

化合物
,

其中活性最高的 en vi ro xi m
e (思韦 )目前也

未能通过临床的考验
。

20 世纪 60 年代发现的金刚

烷胺类
,

除金刚烷胺
、

甲基金刚烷胺
、

金刚乙胺外
,

获

得临床承认的也是屈指 可数
。

而核昔 (酸 )类衍生

物则不然
,

近几年获得批准临床使用的抗病毒药物

多属于此类
〔

尤其是 80 年代以来涌现的大量高效
、

低毒的开环核有 (酸 )类化合物
,

开辟 了寻找新型抗

病毒药物的新领域
,

取 得了突破性进 展
‘

,

2
。

现以

核朴(酸 )的碱基分类
,

分别介绍如下
:

1 喀陡核昔 (酸)衍生物 [单环核普(酸 )」

早期使用的有
一

效抗病毒药物碘昔 (1 )
,

三氟胸

子下(2 )均来 自抗肿瘤药物
。

它们毒副作用 大
,

只能

局部应用
。

为获得毒副作用低
、

能全身应用 的抗病

毒药
,

药物科研工作者合成 了大量嚓咙核仔酸衍生

物
)

1
.
1 糖普 衍 生 物 如 碘什 (ID U

,

1
)

、

三 氟胸 昔

(TF r
,

2
)

、

环胞背 (3 )
,

B V D U
(

4
)

、

C E D U

(
5 )

、

B V A U

(
6

)

、

l) c c
(

7
)

、

F I A C
(

8
)

、

拉米夫定 3TC (9 )
、

齐多夫

定 AzT ( 10 )
‘3

等等
)
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,

克服了 Bv D u 有效血浓度维持时 间短的

缺点
,

与 BV D U 有相近的抗病毒活性
,

但无致畸作

用
,

然而其体内活性方面取得的进展不大
,

仍有待于

进一步研究
。

; H
= ( ; H l亏r

1
.
3 开环核普 (酸 )衍 生物 自从无环 鸟汗(阿 昔

洛韦
,

A C V

) 问世 以来
,

无环核昔作 为抗病毒药逐渐

引起人们的注意
,

从而合成了大量的开环核什 (酸 )

衍生物
。

但这方面取得进展 的大 多为嘿吟类衍生

物
。

嘛陡类开环核 什(酸 )衍生物
,

也做了大量 的研

究工作
。

除极个别有一定的抗病毒活性
,

至今 尚未

发现抗病毒活性高而副作用低的化合物
。

1

.

4 喀咤含氮环类似物核苍衍生物 从药物分子

设计的观点来看
,

嗜陡和嘿吟的氮杂 (A GA
一
) 或脱

氮(D EA G E
一
) 杂环类似物核首是具有很强吸引力

的
,

都是依据电子等排原理设计合成 的嚓咬或嚓吟

的同电异素体
,

它们有可能在细胞内作为抗代谢物

参与生化过程
,

影响或干扰蛋 自质的合成
,

而产生较

强的生物活性
。

由于高等动物的细胞生化过程中酶

系统对底物 的要求可能 比病毒高
,

因此这类核昔

(酸 )有可能在抗病毒方面具有更高的选择性
,

毒性

也可能降低
。

就 目前对这类核昔 (酸)衍生物研究

的结果而言
,

已证实上述想法确有一定的合理性
。

在这方面所做的工作不少
,

合成了大量的嚓咬

或镖吟同电异素体衍生物
,

但投入临床试用或使用

的不多
,

有的是体外有效
,

体内无效 ;有的虽有很强

的抗病毒活性
,

但毒性太大
,

无临床意义
。。

在这类药

物中
,

已 上市有只氮哇核释 (12) 「
fibav iri

。

」
” {

,

为一

J~谱抗病毒剂
。
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无论碱基是尿嚓陡或胞嚓陡
,

当糖基换为 2
’

-

脱氧
一 2

’ 一
氟阿糖时

,

大多数衍生物都有很高的抗

病毒活性
。

此外糖 CZ
’ 一 3

’

成双键等一系列结构变

化都导致了不少新衍生物的生成
。

1

.

2 碳芬衍生 物 根据电子等排原理
,

将 环状糖

什衍生物中的糖部分的氧原子换以
“ 一

C H
: 一 ”

( 亚

甲基 )
、

合成了大量新化合物
,

有不少化合物具有较

强的抗病毒活性
。

如 BV D U 的类似物 C
一 B V D U

2 嚷吟类核普(酸 )衍生物

2
.
1 糖芬衍生物和碳芬衍生 物 阿糖腺背(Ar

a -
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它们不论在体内或体外
,

都能抑制各种 D NA 病

毒的复制如疤疹病毒 (H SV
、

C M V

、

V Z V

、

E B V
)

,
a

d
e

-

n o v
i ru

s e s ,

p
o x v

i ru
s e s

(

v a e e
i

n
i

a v
i ru

s

) 和 i
ridoviru s( afr i

-

ean Sw ine fe ver viru s)
,

化合物 27(H PM P A )与 DH PG

相 当
。

化合物 25 (PM EG )和化合物 26 (PM EA )主要

对疙疹病毒有效
,

对
vaeeinia viru ses 和 ad

enoViru ses

无效
,

但对 HI V 有效
。

开环嚓吟核昔磷酸化物不依赖于病毒胸昔激酶

或病毒诱导的细胞脱氧鸟昔激酶的磷酸酸化
,

对缺

乏胸昔激酶的病毒及变异病毒株仍有效
。
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罕
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3 杂环并漂吟环类三环核普(酸 )衍生物

英国 W E I
·

L C O M E 的研究人员 B
eaueham p !’‘,」等

在进行开环核昔的抗病毒研究过程中
,

合成 了碱基

为三个环的化合物 28
,

它的结构与 A CV 和 D H P G

相比
,

碱基部分有很大的变化
,

可仍有很强 的抑制
H SV 一

I 胸昔激酶的作用
,

因不能三磷酸化而无抗

病毒活性
。

〔)H
_

六如HZN 一

N

~

N

。 。

卜斌

协
。H

‘ O

Ku sm

ie re k 等亡川 也合成 了一类三环核昔
,

其结

构为折线型
,

如化合物 29 但未 见抗病毒活性的报

道
。
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”」合成了一类直线型 三环 核

昔
,

他们发现了 3
一
位 N 甲基化导致活性丧失

,

而 1

一
位 N 烷基化对活性也有影响

,

有时使抗病毒活性

下降
。

化合物 30 活性降低
,

化合物 31 则无抗病毒

Bo rys ki 等
〔‘,

,

’‘〕也合成了一类直线型三环核昔
:
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当 R
, =

C H
。 ,

H 及 R
Z
为 ACV 或 D H pG 的侧链

时
,

有较强抗病毒活性
。

R
! 二

C H
3
比 R

, =
H 时要强

几十倍到几百倍 (对不同病毒)
。

尤以 D H PC (更昔

洛韦)侧链活性为强
,

它不但毒性 比 A C V 低
,

对一些

A CV 无效的病毒如 TK 一 V z v 也有很强活性
,

对

A c v 无效的 CM v 有强大抗病毒活性
。

有关碱基为 只环的开环核昔 (酸 )衍生物的研

究工作才刚起步
,

报道 的不多
。

笔者近年来合成了

大量的直线型和折线型咪哇并嘿吟碱基的开环核昔

衍生物
,

发现了一些活性较好的化合物
,

药理作用正

在进一步的研究之中
。

开环核昔(酸 )类抗病毒药物 的发展
,

是抗病毒

药物研究所取得的最重大的成就
。

在 20 世纪 80 年

代及以前主要从事 的是 A CV 及 D H P G 的衍生物的

研究工作
。

碱基主要为鸟喋吟或在体内可能变为鸟

嚓吟的 2
一
氨基嘿吟或鸟嗦吟的同电异素体

。

侧链

(糖基 )变换也十分有限
,

大都与 A CV 或 DH PG 相

同或相似 (同电异素体 )
。

80 年代末 90 年代初对

A cv 和 D H PG 及其衍生物的磷酸化物研究得较多
。

近几年报道 的有效的抗病毒化合物大多也属 于此

类
。
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浅析 目前抗
“

非典
”

的药物

戴德银
, ,

赵 俊
, ,

卢海波
, ,

王 萍
2(l
.
中国人民解放军第 452 医院

,

四川 成都 610021 ;2
.
中国人民解放军第

95788 部队 卫生队
,

四川 成都 61004 3)

摘要 目的 :简介 目前杭传染性非典型肺 炎( 简称
“

非典
”

) 的药物
。

方法 :分类介绍 8 类药物
:
¹ 居 室

、

环境

及公共场所消毒剂 ;º 杭病毒剂 ;» 中药制剂及方剂 ;¼ 糖皮质激素;½ 抗菌药物 ;¾ 免疫增强 剂 ;¿ 对症用

药 ;À 氧气
〕

结论 :对于
“

非典
”
目前尚无特效药物

,

但经及时的 支持 治疗和对症治疗
,

极大多数病人可以痊

愈康复
〕

关键词 传染性非典型肺炎 ;冠状病毒(SAR S 病毒) ;药物防治

中图分类号
:R 974 文献标识码

:B 文章编号
:1006 一 0 1 1 1 ( 2 0 0 3 ) 0 5

一 0 2 7 1 一 0 4

非典型肺炎 (
atypi〔:a l p n e u m o n ia ) 始见于 20 世

纪 30 年代末
,

用 于区别肺炎链球菌引起 的典型肺

炎
。

本次
“

非典
”

首发于广东
,

流行于北京
、

山西 太

原发病的疫情较重
。

全世界在 32 个国家和地区亦

有发生非典 的报道
。

经 W H O 专家确认
,

国内非典

型肺炎报告的病例定义与 W H O 所定义 的严重急性

11乎吸道 综合症 (s
evere aeute resp ireto卿 sy n d

ro m e
,

S A R
S) 一致

。

目前
,

流行性非典型肺炎 (简称
“

非

典
”

) 的病原体 已经确定
,

是冠状病毒的一个变种
,

约 3 万个碱基对
,

全基因组的完整序列 已经 由中国
、

加拿大
、

美国等国科学家完全测 出
。

该变种病毒与

流感病毒有亲缘关系
,

但以前从未从人体发现
,

确定

为一种全新病毒 ;据推测
,

可能是 由动物传给人的
,

被命名为
“
s A R s 病毒

”
t
’
{
。

在室 内条件下
,

S A R S 病毒在滤纸
、

棉布
、

木块
、

土壤
、

金属
、

塑料
、

玻璃等表面存活 3d
。

在 24 ℃ 条件

下
,

其在痰 中和粪便中的存活约 sd
,

在尿液 中存活

10 d
,

在血液 中可存活 巧d
。

微 波炉高温 sm in 条件

下可杀灭 SA R S 病毒
。

含氯消毒剂和过氧乙酸在几

分钟内可完全杀灭粪便和尿中 SA R S 病毒;紫外线

照射 30 m in
,

30
℃ 以上可杀灭体外 SA RS 病毒;阳光

暴晒 3h 亦可消灭 SA R S 病毒
〔

此外
,

无血清培养条件下
,

S A R S 病毒在 37 ℃ 可

以存活 4d ;56℃加热 90m i
n ,

7 5 ℃ 加热 3Om i
n
亦能杀

灭 SA R S病毒
。

现将目前预防和治疗
“

非典
”

的 8 类药物简介

如下
:

1 居室
、

环境及公共场所消毒剂 [
‘〕

1
.
1 过氧 乙酸 (p

eraeetie A eid ) 强氧化剂
,

遇有机

物放出新生态氧而起氧化作用
,

为消毒杀菌药
。

目

前按比例用水稀释
,

以往最常用的稀释倍数为(1 :

500)500 倍
,

即用本品 20 % Z m L 加水 998m L 制得
,

含过氧乙酸实际浓度为 0
.
04%

。

对病人住过的房间应及时进行空气消毒和物体


