
某甲时刻 �而不是治疗组之间� 存在的收缩

庄和脉率的差异
。

在受试者和贴片组各个时

刻之间 �而不是在受试者与软膏组或治疗组

之间� 的舒张压亦有差异
。

讨 论

我们选用 � �一 � � � 进行血浆分析是 因

为
� � � � 液相色谱法分离� � 及其代谢 物

比气相色谱法更可靠
� � � � 加热会使 � �

部分分解 � � � � 虽然毛细管气相色谱可以

检测在用贴片时出现的低浓度的� �
,

但 用

� �一� � � 法的结果更为满意
。

我们的受试者经舌下给药后测得 � � 血

浆浓度与其他有关的报告结果相似
,

特别是

样品的处理方法不引起� � 分解
。

正如我 们

所期望的
,

受试者表现出收缩庄降低
,

舒张

压不变及心率增加
。

贴片组� � 平均剂量为 �
�

�� � �
,

这表明

剂量比率约为�
�

� � � � � � � �
“

� �
� 。

这种给

药速率是由于该产品的控 释形成的
。

相反
,

软膏可 自由地释放� �
,

释放取决于皮肤 的

渗透性
。

广泛认为最大渗透性为�
�

� �� � � �

� �
“

� � �
。

如果每 隔 � 小时更换一次软 膏
,

就会在� �� �
’

的皮肤上随时存留�� � � � � 可

用
,

从而每 日最多可释放�� � �
。

本研究通 过

测定软膏残渣得出其释放均值 为� �一 � � � � �

天
,

即约为在 �� � �
“

皮肤上的硝酸甘油贴片

所释放的 � � � �到 � � ��
。

经皮释放后的血浆� � 浓度可以按静 滴

的动力学处理
。

血中� � 的 �于小于 �� 分钟 �

因此
,

在给药 �。分钟内随着恒 定 的 吸 收
,

�� �都可达 到稳态
。

软膏组血浆浓度为贴片

的 � �� 一 � �� �
,

相对地软膏 的释放速率也为

贴片的� � �一 � � ��
。

不论是剂型还是皮肤影响 吸 收 时 限
,

� � 的透过量一定是所应用的表面积的函数
。

我们是将 � 英寸的� � 软膏涂布 在 � � � �
�

的

皮肤上
,

如果将此量涂在较小面 积 的 皮 肤

上
,

会产生较低 的血浆浓度
,

可能是简单的

比例关系
。

如果软膏 的 涂布 表 面 积 大 到

� �� � �
亿 ,

则会产生较低的血浓
。

如果 按 说

明书去使用软膏
,

那么只有贴 � �一�� � �
么

的

皮肤贴片才能得到相等的药物释放
。

我们尚

未得出使用软膏后 � � 的最佳释放速 率
。

通

过静脉滴注实验发现
,

以 � � � � �� 滴注时
,

血浆浓度大于 � � � � � �
。

按说明书使 用 软

膏可产生与舌下给药大致相同的释放速率及

血浆浓度
。

相对地说
,

贴片释放� � 较 差
,

除非所用的剂量相当高于常规剂量
。

此 已证

明静脉
、

舌下及软膏剂量形式的有效性
,

但

对贴片还有疑问
。

两种经皮吸收的产品导致相似的心血管

系统变化
,

但较高的 � � 血浓并不一定 引 起

较大的变化
,

这表明我们的结果是 在 � � 心

血管效应的峰值上
。

还不能证明软膏与贴片

在治疗心绞痛时等效
。

�参考文献 � �篇略�
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氨 笨 喋 咤 和 肾 脏

氨苯喋咤是一种保钾利尿剂
,

单独使用

时其利尿作用较小
,

为此常与一种咪嗓利尿

药合用
。

最常见的复 方 药 是�
“ � � � � �� � ”

�含�� � � 的氨苯喋芡和 �� � � 的 双 氢 克 尿

唾�
。

有几组接受氨苯喋咤治疗的受试者已

显示出重要的异常性
,

因而对其广泛的使用

的适宜性持有怀疑
。

� �� � �� �等人报道 了在服用氨苯喋咙的

病人和志愿者身上
,

发现一种异 常 的 尿 沉

淀
,

通常表明有肾实质病变
。

沉淀中含有大

量深棕色管型
,

常类似于粒状管型
,

同时透

明管型的数目在增加
,

其中有一些还覆盖着



许多小的双折射
“结晶” 。

这些结晶也会聚

成球形出现在尿里
。

较大的圆形棕色体亦可

在偏振光条件下观察到
,

就象一个马尔他十

字
,

可 能与尿中游离的胆固醇醋混淆
。

这些

异常性在停用氨苯喋咙后 � �小时 内即消失
,

当再次服药时则又重现
。

在低 � � �� �
�

��

尿中常见而在中性或碱性尿中较罕见
。

在紫

外光下许多管型象氨苯喋吮一样产生蓝色荧

光
。

这些异常性据信为氨苯喋咙沉淀
,

在酸

性溶液比在碱性溶液中溶解 得 少
。

� � � � �  

等人用交叉研究也观察到这些现象
,

即对 ��

个高血压患者
,

每 日或给氨苯 喋 咤�� � �
,

或给氨氯毗脉 � � �
。

每药各服一 个 月
,

并

同时服用双氢克尿噬每 日�� � �
,

进行 尿 沉

淀对 比
。

对服氨苯喋淀患者
,

在常规染色操

作后
,

很容易看到异常的尿沉淀
,

在显微镜

下为特殊的红棕色结 晶和管型
。

其中� �名用

氨苯喋吮治疗均有异常的尿沉淀
,

对照服氨

氯毗脉组患者无一人 出现异常
。

� � �� 年� �� �
� � � �等人对一名服用 大 剂

量的氨苯喋吮并同时应用双氢克尿唾的�� 岁

妇女
,

测定其排出结石中的氨苯喋咤及其代

谢物
。

其后他们又用适当的结晶 学 方 法 从

� � � � �粒结石的� �� 粒中鉴别出含有氨苯喋咙

及其代谢物
。

氨苯喋绽不是形成结石的晶核

就是与草酸钙或尿酸结合
。

� � �块结石 中有

含是完全或主要由氨苯喋咙及其 代 谢 物组

成
。

�
� � � � � �

等人指出
,

氨苯喋吮及其代

谢物可能与肾结石的蛋白基质结合
,

并认为

该药 及其代谢物是扩散进入结石基质中而不

是涉及到结晶的着床和生 长
。

�汾 � � �等 人

用薄层色谱法分析了�� 块结石
,

测得原形氨

苯喋吮和一种 中间代谢物经基氨苯喋咤及其

硫酸醋
。

结石不仅含有原形氨苯喋咤作为主

要的化合物
,

而且含有中间代谢物和大量的

硫酸醋
。

一半的结石含有少于 � �的氨苯喋

吮及其代谢物
,

而无一 块结石完全由氨苯喋

咤衍生物的物质组成
。

�汾 � � �等人 总 结 指

出在本品结石基质和结晶 物 质 之 间 相 互

作用未弄清之前
,

氨苯喋咤应小心地用于肾

结石患者
。

氨苯喋吮单独应用或与双氢克尿

噬合用有关的肾石病还有其它一些报道
。

不

过 ��
� �等人在一个大的预付保健费刊

‘

构的一

些成员中
,

对服用氨苯喋吮
、

双氢克尿噬
、

甲状腺激素和安定的病人研究其尿结石住院

的频率
,

没有发现因使用氨苯喋咤而 增加肾

结石的发生率
。

分析了 � 个服用氨苯喋咙患

者的结石
,

没有发现氨苯喋嚏
。

氨苯喋陡单独或与双氢克尿噬合用是与

急性间质性肾炎而导致急性肾衰有关
。

在许

多老年病人的处方同时开给氨苯喋咤与双氢

克尿唾
,

由于过量地使用利尿剂
,

从而有血

容量减少的危险
。

这常见于 住 院 老 年 患

者
。
� � � � 等人报道了服用保钾利尿剂的老

年病人
,

其肾功能有可逆的损害
。

其理由尚

不能肯定
,

尽 管�� 名患者中有些有血容量减

少
,

有些同时应用非留体类抗炎药物
。

这些

病人中有 � 人单独服用
“ � � � � �� � ” 或与另

一利尿剂合用
。

� 名健康男性医学院学生服

用氨苯喋咤和 消炎痛
,

有 � 名出现可逆的急

性肾衰
。

虽然对其药理学相互作用的确切机

理还不清楚
,

但是应该避免这些两种常用药

物的合用
。

保钾利尿剂曾经被提倡用于避免

低血容量的危险及导致的室性心律失常
。

然

而
,

为这点担心似乎是很不现实的
。

〔� � � � � � � � � ��柳叶 刀》
,
� � � �

�� � � � �
� � � �

, � �  ! �英 文� 〕

潘珍知 高 申译 张紫洞校

碳 铂
�

新 的 铂 类
‘

抗 癌 药
� � �� � �。 � � � � � �奥地利

,

维也钠大学药物化学研究所�

贵重金属铂的第一个络合物作为细胞毒 某些抗肿瘤的治疗中显示出有一定的治疗价

剂引入就是顺铂或顺铂 ��叻 二氨三氯
,

在 值
。

此后有大量的铂络合物制备和 研 究 出

一 � 一


