
!"#$%&’／(），是治疗结核病的首选药物；此外，加替

沙星还可用于敏感菌引起的耳鼻喉和眼部的感染。

%#药物相互作用 加替沙星与其他药物如地高

辛、华法林、格列本脲、西米替丁和咪唑达仑无明显相

互作用，且其吸收不受饮食如脂质、茶、牛奶等影响。

健康志愿者的药动学实验研究结果证实，加替沙星和

左氧氟沙星一样不改变茶碱代谢过程。与金属阳离

子结合的螯合物可减少加替沙星的吸收和血药浓度，

极大增加治疗失败的可能性，故应避免与含多价金属

阳离子的药物合用。

)#药物不良反应 加替沙星的药物不良反应轻

微，对服用*""&’／+的,$-"名患者的统计，常见不

良反应有恶心（./）、腹 泻（*/）、头 痛（*/）、头 晕

（,/）。中枢神经系统不良反应较低。由于0.位的

结构改造，和莫西沙星一样，其光毒性较低，但由于和

莫西沙星的结构相似，虽然在临床实验中未发现加替

沙星可延长患者102的34间期，仍应注意这方面

的不良反应。

加替沙星以其抗菌谱广，抗菌作用强，不良反应

轻微等特性在抗感染治疗上表现出多方面的优越性，

如临床认识到该药的上述特性，掌握其适用范围，合

理应用，必将在临床上发挥更大作用。
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马来酸 伊 索 拉 定［5678’9:+5;<&:9<:=<；$，*>+5?
:&5;8>)>（$，%>+5@A9868BA<;C9）>7>=65:D5;<
&:9<:=<，EF>-)G%］是一种新型氨基三嗪类抗溃疡

药，由日本新药株式会社中央研究所研制，并以商品

名2:798;>F于-G.G年在日本上市。-GG,年我国卫

生部批准进口。现国内已研究开发成功。国内外大

量临床资料表明该药在治疗胃炎、胃溃疡、预防胃癌

发生等方面具有独特的疗效。并且服用方便，副作用

少，因此在国内外日益受到重视，本文对该药的作用

机制、临床应用及不良反应等方面作一综述。

-#药理作用

-#-作用机制 在众多胃粘膜保护剂中，它具有

独特的作用机制，即通过增加胃粘膜内的环磷酸腺苷

含量，强化胃粘膜上皮细胞的联结，稳定胃粘膜细胞

而发挥细胞防御作用。同时它还能增加正常胃粘膜

和溃疡边缘粘膜的血流量从而促进粘膜的再生。

-#$一般药理 本品预处理可防止大鼠由胃内注

入"#$&89／(盐酸诱发的胃粘膜上皮剥离脱落，抑制细

胞间间隙的扩大；抑制大鼠由口服无水乙醇引起的胃粘

膜损伤，胃粘膜上皮细胞的剥离脱落；抑制"#$&89／(盐

酸、乙醇等对胃粘膜有害的物质透入胃粘膜内。本品能

影响大鼠前列腺素、还原型谷胱甘肽及粘液糖蛋白在胃

粘膜内的含量，对水浸应激性溃疡（大鼠）、组胺溃疡（小

鼠及大鼠）、阿司匹林溃疡（大鼠）、急性实验溃疡及醋酸

胃溃疡（大鼠）、电灼溃疡（犬）以及慢性实验溃疡，在-!
-"&’／H’低剂量时仍显示有抗溃疡效用。在生理盐水

灌胃的大鼠实验中，未见本品对基础分泌及刺激酸分泌

的影响。本品还能增加犬酸溃疡边缘粘膜血流量及正

常大鼠胃粘膜的血流量。还能改善犬由去甲肾上腺素

及消炎痛等引起的胃粘膜血流量降低。未见抗原性，诱

变性及依赖性。

-#,毒理实验 急性毒性(I%"（&’／H’）：小鼠口

服为)",%（雄）、,$-)（雌）；大 鼠 为,.G.（雄）、$G-J
（雌）；兔为--.G（雄）、-"""（雌）。亚急性及慢性毒

性：大鼠经口给予本品,周，每日)"&’／H’以上组可

见流涎、体重增加及摄食减少，尚有肝重量增加、滑面

小胞体增生及肾盂内结石；每日,&’／H’为无影响剂

量。犬经口给予本品-,周，每日*"&’／H’以上组可

见呕吐、流涎、体重增加受抑及摄食减少及肝细胞内

滑面小胞体增生等；无影响剂量为每日-"&’／H’。大

鼠经口给予本品%$周，每日G&’／H’以上组可见与

亚急性 毒 性 试 验 类 似 的 变 化；无 影 响 剂 量 为 每 日

-#%&’／H’及$&’／H’。

-#*生殖试验 大鼠自妊娠前至妊娠初期经口给

予本品，每日,"&’／H’组，可见交配率低下倾向，对胚

胎、胎仔未见影响。在器官形成期，大鼠经口给予每日

$、.及,"&’／H’，兔给予"#*、$、-"及,"&’／H’，试验结果

对胎仔及出生仔未见影响，在围产期，大鼠经口给予本

品，每日.&’／H’以上组，见出生仔的生存率低下，每日

,"&’／H’组，出生仔体重增加受抑。

-#%药代动力学 健康成人口服本品*&’后从

消化道迅速吸收，给药后,#%A达峰值-%*;’／&9。血

中消除半衰期约-%"A。连续给药试验未见蓄积性异

常。尿中代谢物以本品的间羟基化合物为主，其他尚
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有对羟基化合物及!"氧化物。这些代谢物的药理

作用、毒性与原药相比未见显著减弱。健康成人口服

本品#$%，&’(后，约给药量的)*从尿中排泄，其中

原药约占+’*。大鼠经口给予,#-本品，+(后组织内

放射浓度达峰值，以肝、肾、肾上腺及胃中浓度为高。

./(内平均尿中排泄+.*，粪中/0*。

+1临床应用

+1,胃炎的治疗 胃炎是临床上的常见病、多发

病，多数胃炎患者胃酸分泌过低或正常。用抗酸药、

胃酸分泌抑制药治疗难以取得理想的疗效，并且胃

炎，特别是急性胃炎，久治不愈，胃粘膜会发生糜烂、

充血、出血的危险。到目前为止，治疗胃炎的药物对

胃酸分泌几乎都有影响，而马来酸伊索拉定的研制成

功，为胃炎的治疗开辟了新的治疗途径。马来酸伊索

拉定在正常剂量下，对胃酸分泌无影响。因此非常适

合胃炎的治疗。用马来酸伊索拉定治疗慢性胃炎/’
例，23，#$%／次，共 服 用&周，胃 镜 检 查 改 善 率 为

&/1)*，而自我感觉症状显著减轻或消失为&#14*。

+1+胃溃疡的治疗 胃溃疡的发生与胃酸和胃

蛋白酶的分泌、胃粘膜抵抗力及神经内分泌因素的作

用等有关。发病基本原因有两个，一是胃酸分泌过

多，相对超过了胃分泌粘液对胃的保护能力，二是胃

粘膜直接遭到破坏（主要是过度饮酒、长期服用非甾

体抗炎药、消炎药等引起）。多数胃溃疡患者胃酸分

泌在正常范围内，其发病的主要机制是粘膜的防御力

削弱，而不是胃酸分泌过多。因而胃粘膜保护剂是一

类重要的抗溃疡药物。其中马来酸伊索拉定是一种

非常好的胃粘膜保护剂，具有良好的抗溃疡效果，并

广泛应用于临床。

+1+1,胃酸分泌在正常范围内的胃溃疡：单用马

来酸伊索拉定治疗，胃溃疡患者#.)例，23，#$%／次，

给药&周，内镜检治率为/0*（0,,／#.)例），溃疡缩

小有.0*（#/’／#.)例）。中等以上改 善 率 为)#*
（#’/／4#/例），轻 度 以 上 改 善 率 为&&*（#&,／4#/

例）。双盲对照试验认为有效。

+1+1+胃酸分泌过多引起的胃溃疡：目前临床上

对这类胃溃疡治疗主要用5+受体拮抗剂，质子泵抑

制剂或普通的粘膜保护剂。但溃疡愈合后一年内的

复发率高达/’!&’*，为了克服上述缺点，目前采取

的较好方法是5+受体拮抗剂与马来酸伊索拉定联

合用药。5+受体拮抗剂与5+受体竞争性结合作用

于泌酸过程的第一步，抑制组胺对胃酸分泌的刺激作

用，使胃酸分泌减少。这样更有利于马来酸伊索拉定

在低酸环境中增强粘膜防御机能，发挥胃粘膜保护作

用。治疗效果明显优于单剂量给药。为了观察马来

酸伊索拉定与5+受体拮抗剂联合治疗胃溃疡的效

果，用马来酸伊索拉定与雷尼替丁治疗胃溃疡0’例，

方法#$%／次，23，雷尼替丁,4’$%／次，673，治疗&周

后胃镜检查，结果治愈率.010*，自觉症状中等以上

的改善率为./1)*。

+1+10胃粘膜直接损伤引起的胃溃疡：对于长期

服用非甾体抗炎药，过度饮酒，暴饮暴食等因素导致

的胃粘膜损伤引起的胃溃疡，服用本品可达到治愈的

目的。在乙酸烧伤模型用药试验中，8!",/.4对已

形成的胃粘膜损伤有明显的治疗效果，其疗效呈现量

效关系，说明8!",/.4不仅是一种胃粘膜保护剂，

也是一种胃粘膜修复剂。

+10预防胃癌的发生和抑制癌细胞生长 一些

药物可以使细胞染色体发生损害，引起细胞、组织的

不正常生长，发生癌变。据最新报道，治疗胃溃疡的

常用药物奥美拉唑长期服用可致胃嗜铬细胞瘤和胃

息肉增生。日本的!799:;<(7;=>?@公司最近发现马

来酸伊索拉定新的作用机制预防胃癌的发生，抑制癌

细胞生长。一般认为此类药物必须与化学疗法和放

射疗法并用，来控制癌细胞的生长，但不认为可用来

当作治疗胃癌的第一线药物。治疗胃溃疡时，质子泵

抑制剂（如奥美拉唑）与马来酸伊索拉定联合用药，既

可增强治疗效果，又可防止奥美拉唑引起的副作用

（如引起胃癌），具有较好的疗效。

+1#抗血管生成（A;B7">;%7:%C;C<7<）药物 日本

的!799:;<(7;=>?@公司最近研究发现马来酸伊索拉

定是目前唯一具有抑制血管生成的药物。目前此类

抗血管生成药物在进行临床试验阶段。

01不良反应

经过临床验证，该药物的安全性高，毒性很小，临

床不良反应率很低，且程度轻微，不妨碍治疗。常见

不良反应为：有时出现便秘、恶心、呕吐等症状。有时

出现DEFG、DEHG、AI"G、IJ5值轻度上升。偶发

皮疹，应暂停给药。有时出现胸部压迫感。

在临床4&0病例中，不良反应发生率+1+*。其

中肝功能异常)例，便秘+例、腹泻、呕气、皮疹、胸部

压迫感各,例，上述不良反应均能自行改善或消失，

能继续完成疗程，无严重不良反应和被迫停药的病

例。
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综上所述，马来酸伊索拉定具有疗效好，毒性低，

不良反应少，血中半衰期长，剂量小等优点，该药服用

方便，每天服用一次，是目前唯一的日服一次的胃粘

膜保护剂。马来酸伊索拉定是促进胃粘膜上皮再生

的新型防御机能增强剂，也是促进胃溃疡组织修复的

根治性药物，在目前众多抗消化性溃疡药物中，以!"
受体拮抗剂和质子泵抑制剂占主导地位，它们都是通

过强有力的抑制胃酸分泌而迅速改善溃疡引起的各

种症状，但作用过快，故易引起组织修复不平缓，溃疡

易复发的问题，而马来酸伊索拉定通过增加胃部血流

量，以促进粘膜再生而发挥抗溃疡作用，并可克服复

发率高这一缺点。!"受体拮抗剂及质子泵抑制剂可

使溃疡早期治愈，马来酸伊索拉定可用于!"受体拮

抗剂及质子泵抑制剂后的维持疗法，是防止溃疡复发

的有效药物，与质子泵抑制剂合用（奥美拉唑），可以

预防胃癌的发生，提高治疗效果。如果马来酸伊索拉

定与枸橼酸铋钾或抗菌药等对幽门螺旋杆菌有抑制

杀灭作用的药物联合应用治疗胃炎、胃溃疡则具有更

好疗效。因此我们认为 #$%&’()极具推广价值，

有很好的临床应用前景。

生化药物鼻腔给药的研究进展

山东泉港药业有限公司 李春民 候庆爱

山东大学康诺制药公司 张泰松

鼻腔给药系统（*+,+-./+0.1-231/0,0,415，$667）

是指在鼻腔内使用，经鼻粘膜吸收而发挥局部或全身

治疗作用的制剂。鼻腔给药是传统的给药方式，在耳

鼻喉科应用极为广泛，一般用来治疗各种鼻腔和鼻窦

疾病。随着新辅料和治疗新技术的应用，发挥全身治

疗作用的鼻腔给药制剂的研究越来越受到人们的广

泛关注。研究发现许多药物的鼻腔给药生物利用度

高于口服给药，尤其是随着生物技术的发展，越来越

多的生化药物（蛋白质和多肽）用于治疗各种疾病，而

这些药物一般不能口服给药，因此越来越多的制剂专

家把注意力转向鼻腔给药系统。

&8鼻腔给药的特点

鼻腔作为给药部位，其药物吸收与其它部位相比

具有以下特点：（&）给药方便，以滴入或喷入方式给

药，患者可自行完成；（"）鼻腔粘膜上有众多的微细绒

毛，可显著增加药物吸收的表面积，同时上皮细胞下

有许多丰富的毛细血管，故药物能迅速吸收；（9）药物

吸收后直接进入体循环无肝脏首过效应，鼻粘膜中蛋

白水解酶活性低，对在胃肠液与胃肠壁膜中易代谢或

首过效应很大的肽类与蛋白质类药物是有效的给药

途径；（:）鼻粘膜比其它部位的人体粘膜如胃肠道、口

腔及阴道等的通透性更高，药物可以很好的吸收；（)）

大分子药物的生物利用度可以通过吸收促进剂或其

它方法的应用来提高。

"8影响生化药物鼻粘膜给药生物利用度的因素

"8&鼻腔的生理特点 鼻粘膜血管丰富，粘膜上

皮毛细血管及腺体周围毛细血管的内膜具有窗格样

空隙，使血管与组织之间容易进行体液及物质交换，

所以鼻粘膜穿透性较高。鼻腔隙、鼻前庭、鼻腔嗅膜

及鼻甲前一小区域外，均为具有纤毛上皮的粘膜，大

大增加了药物吸收的有效表面积。

有许多酶存在于鼻腔分泌物中，并参与药物的代

谢。但对胃肠道而言其酶相对较少，对蛋白质类药物

的分解作用比胃肠道粘膜为低，因而有利于药物的吸

收并直接进入体内血液循环。但鼻腔中的$;6<!
%细胞色素<%:)=酶的含量较肝脏高9!:倍，能产

生一种“伪首过效应”，>+?@A2/B等在加压素鼻腔制剂

中加入蛋白水解酶抑制剂后，其生物利用度得到明显

的提高。

"8"药物的理化性质 药物的分子量大小与鼻

粘膜吸收程度有着密切的关系，药物的分子量越大越

不易吸收。#C#+42*等认为鼻腔药物转运途径可以

有效迅速的转运分子量小于&===的药物，在使用吸

收促进剂等辅助剂后分子量为’===或更高一些的药

物也可以被较好的吸收。目前研究较多的吸收促进

剂有溶血卵磷脂（D<E）、环糊精（E6）及其衍生物、胆

酸钠（7E）、甘胆酸钠（7FE）、牛磺 胆 酸 钠（7GE）及

,B.2@54+@/B.2A0./BH@,2.+41（7G6!I）等，此外还有一

些酶抑制剂。通常上述吸收促进剂可以使胰岛素在

鼻腔给药后的生物利用度达到9=J!)=J。7CA2KL
K1/等的研究表明，二甲基%倍他环糊精（6#"E6）可

使胰岛素的生物利用度几乎达到&==J。

"89剂型的影响 液体喷雾剂的生物利用度显

著高于滴鼻剂，粉雾剂与液体喷雾剂的生物利用度没

有显著差异，但是粉雾剂比液体喷雾剂具有较高的化

学稳定性和微生物稳定性。粉末制剂、凝胶制剂一般

比液体制剂有较高的生物利用度，原因是这些制剂在

体内的滞留时间往往比液体制剂长，延长了药物与鼻
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