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d o n e ,

商品名 S e r z o n e
)治疗抑郁症

。

此药属苯

呱嗓类
,

其化学结构与曲哇酮 ( tr az od
o n e) 相

似
。

当前
,

一般都首选选择性 6 一 H T 再摄取

抑制剂如氟西汀
、

舍曲林或帕罗西汀治疗轻
、

中度抑郁症
。

三环类抗抑郁药如米帕明
、

阿米

替林或去甲替林通常都留给更严重的抑郁症

使用
。

作为替代药的安非拉酮 (b u p r

oP ion )

和 ve ul af a ix m e 对某些病人可能有效
。

1 作 用机制 一般认为抗抑郁药是通 过 对

神经递质的影响起作用的
。

奈法哇酮可抑制

神经元对 6 一 H T和去 甲肾上腺素的再摄取
,

还

作为拮抗剂作用于
a 一

肾上 腺 素 能 和 5
一

H T Z

受体
。

然而
,

这种活性的临床意义还不清楚
。

2 药 动学 口服奈法哩酮后可迅速 完 全 地

被吸收
,

1~ 3 小时可达血药峰值
。

食物可延

迟此药的吸收
,

并使生物利用度下降约 20 沁
。

此药在肝内经广泛的首过代谢
,

产生 3 种活

性代谢产物
,

其中的一种也是曲哩酮的代谢

产物
,

对某些 5一经色胺能受体起激 动 剂 作

用
。

此药本身的半减期 为 2一 4 小 时
,

但 其

活性代谢产物可持续更长时间
。

随着多次给

药可出现药物蓄积
,

原药及其活性代谢产物

的血浆水平在 4 ~ 5 天内可达到稳态
。

老年病

人和肝功能不全者对此药的清除能力可能减

弱
。

3 临 床 试验 对 283 例有较重抑郁症的门

诊病人进行了 8 周的双育对照试验
,

发现奈

法哩酮每次 50 ~ 3 0 0 m g
,

一 日 2 次 (平均一

日 3 9 6 m g )
,

其疗效和米帕明一 日 5 0一 3 0 0 m g

(平均第 4 周后每 日 1 91 m g) 相同
,

两者都比

安慰剂更有效
。

获得大为改善或极大改善的

病人
,

奈法哇酮组占 78 沁
,

米帕明组占 83 肠
,

安慰齐lJ组仅为 55 汤
。

在一项 6 周的试验中
,

对 18 0 例患有较重抑郁症的病人分别给予安

慰剂 (第 1 组 )
,

米帕明一 日 5 0一 2 6 0 m g (终

末平均每 日 2 14 m g )( 第 2 组 )
,

奈法哇酮一

日加一 2 50 m g (第 3 组 ) 或奈法哇 酮 一 日

10 0一 6 00 m g (第 4 组 )
。

各组病人改善率分

别为弟 生组 66 灿
,

第 2 组 60 汤
,

第 3 组 6 8 汤
,

第 1 组 3 4外
。

峨 副作用 奈法哩酮 比米帕明易于耐受
。

前

者副作用有头痛
、

嗜眠
、
口 干

、

恶心
、

头晕

和视力模糊
。

曾见有直立性低血压
,

以及 阳

萎
、

早泄
、

性快感缺失等
。

据报道
,

7 例超剂量

( 1 0 0 0 ~ 1 1 2 0 0 m g ) 服用奈法哇酮的 病人无

1 例死亡
。

肠 药物相 互 作用 体外试验
,

奈法哇酮可抑

制细胞色素 P 4 50 3 A 4 同工酶
,

因而会降低

三哇仑和阿普哩仑的清除率
,

使两者的血药

浓度升高
。

这是由于此两药都是经此酶代谢

的
。

也由于对细胞色素 P 4 5 0 3 A 4 的影 响
,

奈法哩酮还可能降低抗组胺药特非那定和阿

司米哩的代谢
,

使其血药浓度升高
,

这极少

引起严重的室性心律失常和死亡
。

奈法哇酮

和单胺氧化酶抑制剂 ( M A O )I 同时使用可产

生严重反应
。

因此
,

在停用 M A O l l4 天后方

可使用奈法哇酮
,

或是在至少停用奈法哇酮

7 天后才可开始使用 M A O oI

6 用 量 厂家建议多数病人开始剂 量 为 每

次 10 0 m g
,

一 日 2 次
,

一周内可逐渐加量至

每次 止5 0 ~ 3 0 0 m g
,

一 日 2 次
。

6 5 岁以 上的

老年病人
,

起始剂量为 50 m g
,

一 日 2 次
。

「陈 富华摘 熊方 武校〕

13 3 利鲁哇治疗 肌萎缩性侧索硬化症 仁A n -

o n
.

M
e d L e t t

,

19 9 5 ; 3 7 ( 9 3 6 )
: 1 13〕

美国 F D A 已批准利鲁哇 (r il u oz l e
)的

“

提

前进入
”

( e a r l y a e c e s s )作用可用于治疗肌萎

缩性侧索硬化症 ( A L )S
。

这是治疗 这种疾病

的第一个有效药物
。

A L S 是一种进展性运动神经 退化 性疾

病
,

诊断确定后的中数生存期是 3一 4 年
。

至

今还不清楚病因
。

不过
,

可依据的理论是
,

脑内

主要显示有激动作用的神经递质谷氨酸的积

聚可能引起
“

兴 奋毒性 ( e x e it o t o x i e允y )
” ,

从

而导致神经元受损或死亡
。

1 临床试验 在一项临床试验中
,

治疗 9 个

月后
,

利鲁哇产生了最大的治疗 作用
,

77 例



·

3 6 6 国外医药— 合成药
、

生化药
、

制剂分册 W
o r ld p h : r

m
a ey 1 9 9 6年第 1 7卷第 6期

使用利鲁哇的病人 中有 价 例 ( 8 7务 ) 未行气

管切开仍活着
,

而同样的安慰剂组的 78 例中

为 6 2 例 (6 7汤 )
。

12 个月后
,

未行气管切开的

生存率
,

两 组分别为 74 外和 58 肠
。

截至试验

终末 ( 患者接受 中数 为 19 个月的治疗 )
,

未作

气管切开但还活着 的病人
,

两组分别为 49 外

和 37 肠
,

两组 自始至终均有统计学的显著差

异
。

第二项试验 (曾向 F D A 报告
,

最近仅以摘

要发表 ) 有 9 59 例病人参 与
,

以 3种不同剂量的

利鲁哇 (每 日 50
、

10 0 和 加 o m g) 与安慰剂对

照 比较
。

使用每 日 1 0 0 m g 和每 日 2 0 0 m g 两

种剂量的病人未行气管切开的存活期约为 3

个月
,

比每 日 50 m g 组和安慰剂组都长
。

最

大的差异在于治疗 12 个月左右后 出现的未

作气管切开的存活率
,

到 18 个月终止试验

时
,

其差异并无统计学意义
。

这项试验中
,

此

药对肌力恶化速率并无可测知的影响
。

2 不 良反 应 利鲁哩一般 易于接受
。

恶心和

呕吐
、

加重的肌无力和强直
、

转氨酶活性增高

均可发生
。

尽管利鲁哩对 A L S 的疗效还不明确
,

但

目前 并无其它有效的疗法
。

本 品无严重副作

用
。

【李开 顺 摘 熊方 武校〕

剂无明显差别
。

治疗 30 分钟后
,

三组间恶心
、

镇静分数无明显统计学差异 ; 但疼痛分数有

明显差异 : 甲氧氯普胺 3
.

9
,

丙氯拉嗦 1
.

1
,

安

慰剂 6
.

1 ( P = 0
.

0 0 3 )
。

作者指 出
,

急性偏头痛的药物治疗一般

是用安定药
、

阿片类制剂
、

麦角胺类
、

非 幽体

消炎镇痛药
、

5
一

经色胺激动剂
、

镇静药
、

多 巴

胺能和 肾上腺素能药物等
。

这些药物的有效

率一般不超过 85 外
,

通常为 5 0肠一70 外
。

甲

氧氯普胺和丙氯拉嗓缓解偏头痛的原理可能

包括 肾上腺素能抑制
、

5 一经色胺抑制
、

单胺氧

化酶抑制
、

多 巴胺能效应
、

抗呕吐和镇静效应

等
。

对于急性偏头痛
,

静脉注射丙氯拉嗓缓

解疼痛的效果超过甲氧氯普胺
。

【胡 探 摘 薛美荣校」

1 3 4 丙氯拉嚓与甲氧氯普胺对偏头痛的急性

疗效比较 [C o p p o l a M e t a l
.

A n n E m e啥

M
e d

,

1 9 9 5 ; 2 6 ( 5 ) : 5 4 1」

近来
,

5 一经色胺激动剂和多 巴胺拮抗剂

包括舒马坦 ( s u m
a t r

iP t a n )
、

甲氧氯普胺 ( m
e

t oc l o p r a m i d e ,

胃复安 ) 和丙氯拉嗓 ( p r oc h
-

10 r P e r a z i n e )
,

已被用于治疗偏头痛
。

7 0例偏头痛患者随机静脉注射甲氧氯普

胺 l o m g ( 2 4 例 )
、

丙氯拉嗓 1 0 m g ( 2 2例 )或安

慰 klJ (生理盐 水
,

24 例 )
:

治疗前
,

三组间恶

心
、

头痛或镇静分数彼此相似
。

结果 发现
,

丙氯拉嗓临床成功率 (8 2 外 )

明显超过 甲氧氯普胺 ( 48 灿
,

p = 0
.

0 3) 或安

慰 刊 ( 2 , 汤
,

P = 0
.

00 1) ; 甲氧氯普胺与安慰

1 35 达特肝素— 新的低分子量肝素 「A n -

o n
.

M e d L e t t
,

1 9 9 5 ; 5 7 ( 9 6 3 ) : 1 1 3」

第二种低分子量肝素达特肝素 ( d al t e -

p ar in )已在美国上市
,

用于腹部手术后预防高

危病 人的深邵静脉血栓形成
。

目前
,

美国还

有 5 种低分子量肝素和一种类肝素 (h
e p ar i -

n o id ) 正在研究中
。

低分子量肝素 ( 平均分 子 量 为 30 0 0一

8 0 0 0 道尔顿 ) 是通过不同的脱聚合作用方法

从未分馏的肝素 (平 均 分 子 量 为 1 2 0 00 ~

1 5 0 0 0 道尔顿 )衍生出来的
。

低分子量肝素的

抗
一

X
a 因子活性的含量比抗

一
n a 因 子较高而

有别于未分馏 的肝素
。

从理论上讲
,

ll a 可产

生有利的抗凝血作用并降低 出血并发症的比

率
。

低分子量肝素比未分馏肝素的其它可能

优点是在皮下注射后有较高的生物 利用度和

更长的半减期
。

这可使每日量减少并能预示

血浆肝素浓度
,

伎固定剂量的皮下注射不必

监测血浆抗
一

X a 因子的活性 ( 即激活的部分

凝血活酶时间 )
。

1 临床试验 在 1 83 例接受较大腹部手术

的双盲安慰剂对照 试验中发理
,

每 日皮下注

射一次达特肝素 2 6 0 0 单位抗
一

X a 因子
,

于


