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,
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细菌群对抗微生物药物 日益增长的抗药

性正在成为严重的临床问题
。

抗药性不仅发

生于各种自然来源的抗生素
,

而且发展到如

蔡吮酸这样合成的化疗药物
。

我们需要更多

的广谱活性的抗菌药物
,

以便对付这些临床

问题
。

此外
,

考虑病人的方便也是重要的
�

一个良好抗菌药物应当具有副作用少
,

口服

有效并能在需要部位达到适当的浓度
。

最近推荐的一种新的氯基哇琳衍生物氟

呱酸 �� � � ��� �  。 �� � 看来大多能满足这些

标准
。

迄今为止所进行的实验筛选和报道的

临床试验表明
,

它对尿道和胃肠道感染都有

广谱的抗菌活性
。

而且具有 口服有效和应用

较低剂量即可达到较高的尿 � 血清浓度比的

优点
。

因此
,

它的几方面优点都超过老的同

系物

—
蔡咤酸和毗呱酸

。

氟呱酸以前的代号为� �一� �� 和�� 一

� � �
,

化学名称叫 � 一 乙基 一 � 氟一 � ,
� 二

氢�一氧 一 � ��
‘

一 呱嗓 � 一 �唆琳狡酸
,

它是由

日本东京的� �
� � �� 制药公司和美国 �

� � � �

� � � � � � � � � � � � � 公司联合研��� ! 的
。

本品

曾以几种商品名出售
,

包括
“ � � � �  �

�,’
、

� � � � � �� � �”
、 “
� � � � � �� ” 和

“
� � � � � �� ”

等商品名
。

经敏感试验证明
,

本 品对革兰氏阳性和

革兰氏阴性的需氧病原菌具有显著的抗菌活

性
,

包括大肠杆菌
、

克雷 白氏 杆 菌
、

肠 杆

菌
、

变形杆菌
、

柠檬酸菌
、

沙雷氏菌
、

假单

胞菌
、

葡萄球菌和链球菌
。

最低 抑 菌 浓度

�� ��
� 。
� 值为 �

�

�一 � 卜� � � �
,

而对于假

单胞菌则稍高于此值
。

已发现数百种菌株对

本新药是敏感的
,

其中许多菌株对常用的一

种或多种抗生素 �例如头抱菌素 ��
、

噬吩

甲氧头抱菌素
、

吠厉头抱菌素
、

庆大霉素 �

巳产生了抗药性
。

本品的作用机理在于抑制细 菌 的 � � �

的合成
,

这是归因于三个特殊过程引起的
�

�
�

由� � �环化酶催化的 � �  依赖的超 螺

旋反应受到了抑制 , �
�

超螺旋 结 构 � � �

松弛的抑制 , �
�

双股 � �  断裂的 促 进
。

本 品自发性突变率 �用来表示抗药 性 的 发

展� 是很低的
。

本品的药物动力学特点是体外所见到的

最佳活性在体内可很好地重现
。

本品口服单

剂量为� �� � �
, � 小时后在血清中的峰值浓

度可达 �
�

� 卜� � � �
� � 小时后血清 浓 度 仍

有 �
�

� � 协� � � �
。

服后 � 一 � 小时尿中 即 可

达峰值浓度 ��� � 协� � � �� � � � � � 小 时

后尿药浓度还可保持在� � 卜� � � �
。

如 果 剂

量加倍
,

其血清药物浓度可达到 �
�

� 协� � � �
,

而尿药浓度可达到� �� 件� � � �
。

总之
,

这个

浓度超过了弓�起尿道感染多数 细 菌 的 � ��

值的许多倍
。

本品的绝对生物利用度约为 �。�
,

血清

半衰期平均约为�
�

�小时
, � �小时尿 中可 发

现该剂量的 �� 一拐�
。

本 品剂量的 � � � 以

原形排出
,

其余为代谢产物排出
。

经鉴定有

� 种活性代谢物和少量的葡萄糖醛酸的共扼

物
。

肝病和肾损 害患者的代谢结果表明与健

康志愿者有区别
,

但并没有统计意义
。

本品可以 �� �� � 剂量
、

每天 � 次应用
,

持续 � � �� 天
,

耐受性较好
,

对上
、

下尿道

感染包括膀胧炎
、

肾盂炎
、

膀腌肾盂炎
、

肾

盂肾炎的疗效较高
。

鉴于本品对多数肠道致

病菌的有效性
,

因此建议本 品也适用于 治疗

胃肠道感染
。

从临床观察
,

副作用轻微而不多见
。

在

� , � �� 名临床病例中
,

不 良反应总的发 生 率

一 �。 一



�包括胃部不适
、

厌食
、

恶心和罕 见 的 头

痛
、

头昏和皮肤反应 � 仅占�
�

� �
。

临 床 检

验值异常包括血细胞计数和酶型的轻微变化

也极少见
。

虽然其过敏危险性还没有确认
,

但已知对本品或化学结构相关化合物过敏的

病人
、

孕妇和哺乳妇女
、

幼儿等必须慎用
。

目前还缺少超量用药的经验
。

氟呱 酸 现 有

� � � � �和 � �  � � 片剂供应
。

〔�� � � � � � � �� � � � � � ��� �  � 《国 际

药学》
, � � � �

� � � �一 � � �
, � � � � �英文 �〕

张 钓译 张紫洞校

琉乙磺酸钠 ��
� �  !

� 一抗癌药引起尿路毒性的解毒剂

目前抗癌化学疗法增加了药物对病人的

毒性
,

而且这种危险是
�

对人体正常部份造

成的损害大于对肿瘤或转移瘤的损害
。

� � � � � � � � � � �� � � �� � � �如环磷酸胺
、

异

环磷酞胺
、

氯乙环磷酞胺或� ��  ! �� � �� � �

的毒性
,

不仅 由于它们的烷化作用
,

而且由

子丙烯醛的存在
,

后者是药物通过 肾 脏 排

泄的最初代谢物在尿中自然形 成 的
。

丙 烯

醛巳证实是 � � � � � � �� � � � � � � �� � � 产生尿路

毒性的主要原因
,

特别是出血性膀胧炎
,

迄

今巳限制了这些有效药物的治疗作用
。

尿路

毒性机理的完善阐明可为发展尿路毒性防护

剂提供理论基础
,

从而克服这一危害
。

一种能去除丙烯醛毒性或防止它形成的

新型抗毒剂
,

却又不干扰母体药物的化学治

疗效果
,

这就是 � 一 琉基乙基磺酸钠或称疏

乙磺酸钠
。

这一化合物是由西德比勒费尔德

市的�
� �� 一 �

� �
�� 药厂的化学与药理 研 究

部门开发成功的
。

产品以商品名称
“� � 。�

� �� � � � �,, 最近已在几个国家上市供应
。

在体内琉乙磺酸钠迅速氧化为二筑乙磺

酸钠 ��� � � � � ��
,

后者再通过肾脏途径选

择性地排泄 �血浆药物半衰期为 �
�

�小时�
。

在肾脏二琉乙磺酸钠经肾小球滤过
,

随后由

肾小管上皮细胞重吸收 � 在这里被谷胧甘肤

系统还原为游离的琉基化物
,

这才是真正的

解毒部份
。

琉基与丙烯醛反应
,

通过将琉基

添加在不饱和醛的双键上
,

形成一种饱和的

硫醚
,
最终排泄而不会再损害尿道

。

不仅如此
,
琉乙磺酸钠通过第二个途径

还能降低 � �
� � � � � � � � � � � �� � �的 � 一经 基

代谢物的分解率� 也正是它导致了丙烯醛的

形成
。 ‘

通过琉乙磺酸钠的琉基与代谢物的怒

基起反应即生成一个稳定而无毒性的缩合产

物
,

仍然使得这一水溶性硫醚可经肾脏排泄

而无进一步的变化
。

体内疏乙磺酸钠与二琉

乙磺酸钠在肠胃道可迅速吸收 � 以原形经肝

脏脉管系统而不被肝细胞吸入
,

亦不排泄入

胆囊
。

二琉乙磺酸钠在肠道与肾脏细胞内经

过细胞溶解酶的硫醇转乙酞酶与谷胧甘从还

原酶作用转变为筑乙磺酸钠
。

筑 乙磺酸钠的

进一步氧化可以自发进行或由含金属的氧化

酶而引起
。

琉乙磺酸钠本身毒性较低
。

雄性大鼠静

脉注射的 � �
。 。

为��� � � � � � �
。

人 体 静 注

给药的耐受量限度由第 工期试验估计大约为

��� � � � �
。

�

超量的唯一毒性作用是胃肠 道

功能紊乱
,

但很易复原
。

为检验殊乙磺酸钠的临床效果
,

在�� 例

癌症病人中进行了对照性研究
。

这些病人正

在接受细胞抑制剂的治疗
,

应用环 磷 酞 胺

�单剂量为 �� � �� � � � � � � 与异环磷酞胺

�总剂量为� � �� � � � � � � � �
,

分数次给药 �
。

� 例病人静注琉乙磺酸钠 �细胞抑制剂量的

� �� �� � � 和 � 例给予标准预防治疗
,

例如

摄入大荆量液体 � � �� 天�
,

给予 速尿并

以构摊酸 � 构博酸盐缓冲液硷化尿液
。
� 例

用琉乙磺酸钠治疗的病人未显示任何尿出血

一 � � 一


