
」 阳 药学进展

绷草属植物在我国分布较广
,

品种较多
,

资源丰富
,

特别

是湖北那西的大片野生绷草的发现
,

以及分布于我国东北三

省的黑水绷草
,

在大兴安岭地区资源丰富
,

为我国药用提供

宝贵的资源
。

绷草属植物还需不断深化基础理论研究
,

进

一步拓宽应用领域
,

研制出系列产品
,

抢占国内及国际市场
。
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多肚是指由氨基酸组成
,

氨基酸用肚健连接而成的一

类化合物
,

其在连接方式上与蛋白质相同
,

通常将少于

个氮基酸组成的称为多肤
,

而由 个以上氮基酸组成的为

蛋白质
。

但在某些性质方面多肤又有别于蛋白质
,

如其空间

结构较简单
、

德定性较高
、

免疫原性较低或无免疫原性等
。

所有生物细胞都能合成多肤
,

同时也受各种多肚的调节
。

多

肤的生物活性广泛而重要
,

它广泛作用于内分泌系统
,

免疫

系统
,

心血管系统等
。

对多肤类药物的开发已成热点
。

本文

从药效学
,

制剂学及临床应用等角度介绍肤类药物国内外研

究现状
。

肚类药物的药效学研究

杭钟瘤多肤

妈毒多肤提取物对 对 荷瘤大鼠肿瘤有明

显抑制作用
,

蝎毒活性多肤 对大鼠脑缺血一再灌注

损伤具有保护作用川
。

米非司酮 州
,

可抑制

人子宫内膜癌 细胞株裸鼠移植瘤生长
,

影响内膜疡

中存在的环氧合酶 一
,

周期素依赖性激醉
匕

,

的表达
。

肚类药物的抗肿瘤作用

机制主要有以下几点 ①细胞毒作用
,

使肿瘤细胞的细胞膜

双分子层发生溶解
,

破坏微管的正常功能
,

影响细胞骨架的

完整性
,

阻止纺锤丝形成
,

阻断有丝分裂
,

破坏细胞器
,

从而

杀伤肿瘤细胞
。

②对肿瘤细胞的染色体 产生断裂作用

而杀伤肿瘤细胞
,

诱导肿瘤细胞的调亡
。

③提高细胞免疫功

能
,

改变机体免疫状态
,

发挥抗肿瘤作用
。

相比于普通抗肿

瘤药物
,

肤类药物不良反应少
,

它可识别突变细胞
,

对异常细

胞有杀伤作用
,

而对正常细胞无识别作用
。

通讯作者 黄绳武
,

男
,

硕士生导师
,

主要从事药物新制剂与新剂型的研究
。

翻 叨‘ 山 叻 。二
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’ 一

州

中阅踌师 伪 年第 卷第 期 ,

杭菌杭病毒多肤

抗菌肤 呷 是一类小分子多肤
,

它广

泛存在生物体内
,

具有抵御外界微生物侵害
,

清除体内突变

细胞
。

其抗菌谱广
,

对革兰阴性菌及阳性菌均有较强的抑制

杀灭作用
。

对高度耐药的伤寒杆菌
,

金黄色有萄球菌也有抑

杀作用
。

糖肚类抗生素雷莫拉宁 对葡萄球菌
、

链球菌
、

放线菌
、

棒状杆菌
、

梭菌
、

乳杆菌等多种菌属都具有

很强的抗菌活性
。

对耐甲氧西林葡萄球菌具有显著的抑菌

效果
,

对苯哇西林耐药菌
、

青霉素耐药菌以及庆大霉素耐药

菌等也都表现出良好的抑菌活性
。

多肤还有抗病毒作用
,

如抗流感病毒
、

抗疤疹病毒
、

抗乙型肝炎病毒
、

抗
一

病

毒 , 等
。

肤类药物抗菌抗病毒主要作用机制有 通过形成细胞膜

电势依赖性通道
,

破坏细胞膜双分子层结构使细胞失去膜

势
,

不能保持正常的渗透压而死亡 通过抑制细胞呼吸 抑制

细胞壁的合成
,

膜外蛋白的合成 影响染色体 的表达而

产生抗菌作用
。

疫苗多肤

按照病原体抗原基因中已知或预测的某段抗原表位的

氮基酸序列
,

用人工方法合成抗原肤
,

或通过化学分解和有

控制的蛋白水解
,

使天然蛋白降解为小片段
,

筛选出具有免

疫活性的片段或有中和特性的单克隆抗体识别相关抗原表

位
,

这种保护作用类似天然抗原决定簇的多肤
,

配以适当载

体与佐剂制成的疫苗称多肚疫苗
。

如乙肝多肤疫苗
,

结核分

枝杆菌多肚疫苗
,

习 多肤疫苗
。

此外还有肿瘤多肤疫苗
,

通过提取高纯度的肿瘤细胞特异性抗原多肤
,

即所谓的优势

表位
,

来激发特异性更强的针对肿瘤的 细胞免疫
,

克服了

肿瘤细胞疫苗中弱势表位或抑制性表位对免疫系统的负性

作用
。

诊断多肤及其他

急性心肌梗死时
,

患者血浆中脑钠素的水平会高出正常

人很多倍
,

因此血浆脑钠素可用于临床上急性心肌梗死的诊

断
,

疗效与预后的测定
。

生长抑制素 阮 可治疗心

肌病并发肢端巨大症
,

并且可严密控制形态学和机能血液动

力学参数阳性的肢端巨大症患者的血清生长激素 腆岛素样

生长因子 柑
一

水平
,

长效生长抑制素类似物可治疗

糖尿病性视网膜病
,

等研究表明醋酸奥曲肤
比仗 以 可以阻止由于超剂量服用磺胺脉类药物引起

的低血糖〔‘ 一‘ 。

肚类药物的制剂学研究

提取
、

合成
、

与基因生物技术

多肤广泛存在于生物细胞中
,

从生物资源中提取多肤是

肤类药物生产的主要途径
。

用蛋白酶水解法或有机试剂提

取法从动物的内脏或肌肉组织中提取多肤
,

再经过一定的分

离纯化技术得到肤类药物
。

水解的蛋白酶有胰蛋白醉
、

胃蛋

白酶
、

木瓜蛋白酶等
。

刘玉红等 用甲醉从中国林蛙

蛙皮中提取抗菌肤
,

考察了溶剂的浓度与用
、

浸提时间与次数等因素
,

用 肠 ’ 正交试验分析
,

所得提取

林蛙抗菌肤的最佳工艺条件为 甲醇浓度
、

甲醉体积为

蛙皮重量的 倍
、

提取时间
,

提取次数 次
。

提取的粗

提物经凝胶过滤后得到抗菌肤
。

固相合成法作为多肚类药物合成的方法之一
,

具有快

速
、

简便
、

高效的优点
。

唐宏现等〔’〕采用固相合成法合成多

肤 叮
,

以
一

氨基酸为原料
, 一

树

脂为载体
,

用
·

氧一双二甲胺梭基苯骄三氮哇四氟化硼盐

珊 苯并三氮哇 二异丙基乙胺 混合

试剂缩合
,

用切割试剂 三氟乙酸 苯甲硫醚 琉基乙醇 苯

酚 水 将多肤从 树脂上切割下来
,

所得粗肤经

纯化分析
,

即可获得纯度在 以上的目标肤
。

经

卜 质谱分析其分子量与理论值一致
。

载体树脂还

有 树脂和二抓三苯甲基树脂
。

孙立枢 比较研究了

二氛三苯甲基树脂和 树脂在合成丙型肝炎疫苗多肤

时的影响
,

从第一个氨基酸残基连接率
,

粗肤得率
,

纯品纯度

及目标肤的活性上比较两者的优劣
。

树脂与二抓三苯

甲基树脂的第一个氨基酸残基连接率分别为
, ,

粗

肚得率分别为肠 与
,

纯品纯度分别为 与
,

而二抓三苯甲基树脂合成的疫苗多肤的生物活性也

高于 树脂合成的多肤
。

随着基因生物技术的发展
,

利用半生物合成技术以及重

组 技术合成人胰岛素
,

与动物胰岛素如牛腆岛家
、

猪胰

岛素等相比
,

人胰岛素的免疫原性显著下降
,

生物活性提高
,

吸收速率增快
,

注射部位的脂肪萎缩发生率低
。

对人腆岛素

的氨基酸序列及结构进行局部修饰
,

合成了人腆岛素类似

物
。

如赖谷胰岛素 用赖氨酸替代 位天冬氮酸
,

谷氨酸替

代 位赖氨酸
。 【’ 对 例 型糖尿病受试者研究

后发现
,

赖谷胰岛素能更好地控制价后血糖
,

且夜间低血糖

发生率低
。

载体材料

维生素 在核糖酸的
‘ 一 经基和氨基甲

酸醋的 位点通过醋 酞胺键的链合
,

链合后的氨基烃基

衍生物再配对貌拍酸修饰的葡聚糖纳米粒交联体
,

适合
口服给药药物的载体材料

。

等 川 报道将此

衍生物的有聚糖纳米粒交联体用于口服胰岛素的载体
,

可促

进药物的转运及控制药物的释放率
。

在双相性链脉霉家模

型的糖尿病小鼠中
,

与对照组相比
,

能更好的控制血糖 降

血糖 一 和延长有效时间
。

经基磷灰石 ’
, ,

无毒且有良好的生物

相容性
,

能吸附多肤类药物
,

并在无机离子的作用下将吸附

的药物释放出来
,

能促进该类药物的猫膜吸收
。

丙

烯酸类包衣材料
,

有
, , , ,

和 等多种型号
,

其中

型是胃溶性的
,

和 型是肠溶性的
。

用 制备腆岛素载

药微球
,

联用 昭 或 型包衣
,

可有效的控制药物渗

透程度及胃中或肠中药物的释放率
,

达到口服给药及缓释控

释的目的
,

是肤类药物口服给药的良好载体
。

作为口服胰岛

素新的载体材料还有关于聚乳酸嵌段共雍物小囊泡
,

’ ,

” 的报道
。

水母 。 有一个聚合的
一

谷氨酸骨架和疏水

的维生素 分子
一

叩
。

在水中产生纳米粒径

的胶体悬浮液 一
,

纳米疏水粒子在药物相互作用下

使药物持续释放
,

是肤类药物缓粉控释的良好载体
’‘ 。

此

外有研究报道用三维打印技术生物陶瓷和生物复合物
找 呷

, 作为药物释放基质 ” ,

类姜黄色素作为固体纳米脂质的载体
’‘ 。

只夕厂



· 药学进展

制备工艺

多肤是一类亲水性物质
,

在肤类药物制备过程中
,

采用

乳化的原理
,

将药物先与蒸馏水
、

磷酸缓冲液或无机盐离子

溶液等水溶性介质相溶形成水相
,

再将一定的载体材料
、

助

溶剂
、

增溶剂
、

乳化剂等有机溶剂形成一定的油相
,

水相与油

相混合形成初乳
,

将初乳与一定的基质混合
,

一般采用

型或 。 型复乳法
。

或者将载体材料
、

助溶剂等辅

料制备一定的载药材料再载药肚类药物
。

而在制备过程中

采用机械搅拌
、

超声波法
、

高剪切法
、

高压匀质法等制得乳液

或载药材料
。

杨巨飞等 ” 用改良的 液中干燥法制备胸腺肚

肠溶微球
,

以聚丙烯酸树脂 号为载体材

料
。

将胸腺肤溶于蒸馏水中
,

聚丙烯酸树脂 号溶于无水乙

醇中 两种溶液按一定比例搅拌混合均匀为内油相
。

该内油

相于机械搅拌下缓缓加人含乳化剂的液体石蜡中
,

乳化 巧

后改为磁力搅拌
,

持续搅拌使乙醇完全挥发
。

离心收集

微球
,

石油醚洗涤 次
,

真空干燥
。

与 液中干燥法

相比
,

液中干燥法完全使用了油性介质
,

可以避免水溶

性药物扩散至外水相的损失
。

同时
,

提高载体材料聚丙烯酸

树脂 号溶液的浓度
,

可以提高药物包封率
。

邓英杰等汇” 采用无水反胶束法制备胰激肤原酶
幻 油溶液

。

取一定量大豆卵磷脂和氢化大

豆卵磷脂溶于叔丁醉中作为有机溶剂相
,

另取胰激肤原酶
、

胆盐
、

柠橄酸钠适量溶于蒸馏水中作为水相
,

两相混合得单

一溶液
,

用 卿 滤膜过滤
,

冷冻干燥除去溶媒之后
,

加人

甘油单醋溶解即得胰激肚原酶油溶液
。

此方法制备胰激肤

原酶的油相制剂
,

水溶性药物是以类似反胶束样结构被增溶

在油相中的
。

该体系与反胶束和 型微乳的主要差别是

油溶液中没有内水空间 即水和表面活性剂的物质的量之

比
,

值在 一 之间
,

表明无内水空间的存在
。

经侧定该油

相制剂的内水空间值在 左右
。

药物被包裹在无水空间

中
,

提高了药物的稳定性
,

同时减弱了水溶性生物大分子与

生物屏障间的相斥性
,

增加了药物对肠猫膜的通透性
,

有利

于药物的吸收
。

可将油溶液制成软胶囊等
,

作为肚类药物促

吸收剂型制备的新方法
,

是肤类药物非注射给药剂型的一种

很有应用前景制备方法
。

朱丹丹等〔” 比较了超声波法
、

高剪切法
、

高压匀质法制

备磷脂纳米囊泡
。

将大豆卵磷脂
、

丙二醇
、

磷酸缓冲溶液
,

制

成均一的初乳
。

将初乳分别用超声波法
、

高剪切法
、

高压匀

质法制备磷脂纳米囊泡
。

实验结果表明
,

高压匀质法为最优

的制备方法
,

在电镜照片下
,

高压匀质法制备的磷脂纳米囊

泡呈球形
,

其粒径小于 的
,

多分散指数均小于
,

体系

稳定
。

高压匀质法制备的磷脂纳米囊泡
,

有望成为一种新型

腆岛素等肤类药物透毅膜纳米载药材料
。

肚类药物的临床应用

生长抑素类似物奥曲肤 腼
,

能够显著地抑制肿

瘤细胞的增殖
,

有效的降低晚期消化道肿瘤患者血清血管内

皮生长因子 水平
,

延长患者的生存期
,

且不良反应

轻微
。

胸腺五肤 , 与干扰素联合应用
,

能提高

细胞功能
,

使慢性乙型肝炎患者
一

及 指标转

阴
,

肝功能恢复正常
。

醋酸亮丙瑞林 帅 一种

合成的九肤
,

是促性腺激素释放增效剂
,

可刺激垂体分泌促

性腺激素
,

诱发生殖器官生成类固醉
。

长期使用会抑制促性

腺激素及性腺菌体生成
。

在临床上用于治疗前列腺庙
,

子宫

内膜异位症
,

子宫平滑肌癌
,

性早熟
,

体外受精等
。

目前研究

醋酸亮丙瑞林用于治疗老年性痴呆
,

多囊卵巢综合症
,

肠机

能疾病
,

侏儒症
,

月经前综合征
,

甚至作为避孕的一种选择措

施也具有良好的疗效〔圳
。

有报道
,

使用肤类药物产生不良反应
,

有 例慢性乙型

肝炎患者使用肝水解肤注射液 由健康牛
、

猪的肝脏经醉水

解提取制得
,

含有多肤类
、

核酸类物质 后发生高热
,

体温在
一 ℃

,

持续
,

呈弛张热
,

诊断为药物热
。

停药两

天后高热自行消退 】。

有 例骨折患者因注射鹿瓜多肚注

射液 松梅乐 而出现过敏反应
,

出现胸闷
,

喉头水肿
,

呼吸

困难等症状
。

停药且通过对症
,

抗过敏处理后
,

症状明显改

善〔左 。

对比临床医生应引起注意
。

展里

肚类药物常规的给药方式是注射给药
,

然而注射给药患

者的顺应性差
,

将肚类药物开发成方便
、

高效
、

安全的剂型已

是现代药剂学研究的热点
。

结合肤类药物的研究现状
,

应大

力发展肤类药物克服口服给药的酶障和膜障
,

提高生物利用

度的安全剂型
,

以及研究肤类药物在体内的药物动力学
。

需

深人研究透皮给药途径的药物渗透皮肤在皮肤内的酶解动

力学
,

及透皮吸收与传统中医理论经络穴位理论的联系
。
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中目药师 加 年第 卷第 期 , 加

免疫 抑 制 药 与移 植 后 糖 尿 病

辛华更 吴笑春 广州军区武汉总医院临床药理科 武汉 姗

关锐词 免疫抑制药 环抱紊 他克莫司 皮质类固醉激素 器官移植 糖尿病

中圈分类号 文献标识码 文章编号 的 阵 价切 拱

实体器官移植术后新发糖尿病很常见
,

且发病率和死亡

率不断增加
。

几种易导致移植后糖尿病
一

。 ,

盯 的危险因家中
,

免疫抑制药起主要

作用
,

如皮质类固醉激素
、

高剂量环抱素
、

他克莫司都是主要

的危险因素
。

移植所面临的挑战是要降低免疫抑制方案的

致糖尿病作用和减少移植受者的心血管危险因素
,

同时要维

持低的急性或慢性排斥反应
。

移植后粉尿病

是肾移植后常见的并发症
,

是移植后心血管疾病

的关键危险因素
,

虽然 的发生率
、

危险因素和临床相

关性在各类报道中有所不同川
,

但是预防 的发生可能

对存活率有积极影响
。

等进行的一项系统文献综述 包括了 篇全

文报道
,

涉及 个研究中 个移植受者
。

分析结果显

示 大多数 都是在移植后头三个月被诊断的
。

在

个肾移植研究中
,

的发生率为 一 。

各研究间

个月 累计发生率差异的 与免疫抑制剂方案的

类型有关
。

发生 的主要危险因素是移植受者年龄
、

有色人

种
、

免疫抑制药
。

在移植的最初年代
,

常规免疫抑制方案包

括高剂 激素
,

它可导致高的 发生率
。

在近些年的报

道中
,

也发现激素治疗急性排异和 的关联
,

高达

的 病例在抗排异治疗后的当月被诊断
。

高剂 他克

莫司也被发现与增加的 危险相关
,

最初在肾移植患者

中进行的他克莫司和环抱素的三期临床研究中
,

发生

率在高剂 他克莫司组明显高于环抱素三联方案组
。

但

是
,

在近期的试验中
,

与环抱素三联方案组比较
,

低剂童他克

莫司 一 ·

’
一 ’ 不是危险因素

。

另外一个

的危险因素是急性排异
,

特别是那些在移植后首年经历

了排斥反应的患者有发生 的高危险性
。

关于预后
,

曾有结果显示
,

患糖尿病的患者死亡率有小

幅增加
。

但是
,

患者随时间延长而增加的存活率提示预后已

得到改善
,

最令人鼓舞的是部分 盯 患者能停止降糖治

疗
,

这在他克莫司和环抱素组都占很大比例
。

皮质类固醉与移植后摘尿病

已往的研究已证明 皮质类固醉增加肝脏有萄糖生成的

作用是通过糖原异生作用和外周胰岛素抵抗实现的
,

这被认

为是皮质类固醇致糖尿病作用的主要原因
。

最近的研究则

明确了皮质类固醇对胰岛素分泌的有害作用 ’
。

体外实验

将小鼠 细胞或人类细胞系与地塞米松共同培养
,

提出了几

种作用机制 增加
一

肾上腺家能受体表达
,

减少 浓

度
,

降低 日细胞膜上的 几 蛋白
,

下调葡搪激酶
,

增强电压门控性
令

通道活性
,

活化钙调磷酸酶和皮质类固

醉受体来诱导 细胞凋亡等 ,
,

从而抑制胰岛家分泌
。

钙调受白抑制药《环抱素
、

他克其司 与移植后粉尿病

体外和动物实脸

在应用两种钙调蛋白抑制药的啮齿动物 细胞中
,

观察

到形态学异常和细胞死亡
,

而且两种钙调蛋白抑制药都能通

过抑制钙调蛋白信号影响胰岛素基因转录调节
。

此外
,

还可

能存在如下几种作用机制 ’ 关闭 敏感性
’

通道
,

干

扰胰腺 细胞的线粒体功能 环抱家
,

葡萄糖刺激腆岛家

分泌下游区的损伤
,

降低 产生和葡糖激酶活性下降引

起的糖醉解
,

通过下调新鲜分离的人胰岛培养液中抗凋亡因

子的含量或前细胞凋亡介质的累积降低腆岛细胞活力
。

等最新研究表明困
,

钙调磷酸酶调节亚单位
一

钙调

蛋白
,

在小鼠控制生长和 日细胞功能的多种因素的调节

中起关键作用
。

在 日细胞特异性消除这一亚单位会导致年

龄依赖性糖尿病 型糖尿病
,

该糖尿病以 细胞增殖降

低
,

胰腺胰岛素含量下降和血中胰岛素不足为特征
。
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