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爱
一

滋病 的 抗 病 毒 药 物 现 状 及 展 望

它� �� � � � � � �
� � � �瑞典

,

斯德哥尔摩卡罗林司卡研究所副教授 �

,
’ 一

自�� �年认识该病以来
,

已 有 � � � � �人

被诊断为获得性免疫缺陷综合症 �爱滋病
,

� �� � �
,

其中死亡人数达 � � � 以上�� � �
,

招� ��
。

仅在美国就有超过一百万人估计被

该病原一淋巴结相关病毒 � 人 体 �
一

淋巴细

胞工型病毒 �� � � � �
�

� � �
一
� � 所感染

。

这些受感染的病人中大约功� �� �的人可能

会得上爱滋病
。

在流行区早期的治疗努力集中于治疗复

合感染和卡波济氏肉瘤
。

从一开始同时
一

也致

力于应用 各种免疫调节剂来对抗这种免疫缺

陷症的可能性
。

然而随着对这种病毒因素的

认识
,

意识到应着重致力于更专属性抗病毒

的疗法
。

目前对靶病毒最明显的是存在于感

染的细胞中病毒复制时所需的逆转录酶
,

大

多数抗病毒药物的研究都集中在这方面
。

有

关许多抗病毒药物对 � � � � � � � �
一
兀 的 体

内
、

外效果最近已有报道
,

包括苏拉明
、

三

氮哇核普
、

� ��
一

��
、 � 一

干扰素
、

麟甲酸和

化合物一 �
。

�
�

苏拉 明 �� � �
·

� � �� �

从 �� � �年就知道苏拉明具有抗逆转录酶

的活性以及几种其他效应
,

也可说明它具有

抗病毒的作用
。

本品最初选用于治疗盘尾丝

虫病和锥虫病
。

现在已表 明 苏 拉 明 在 �� �

� � � � 浓度时可抑 制 �� � � � � �  
一 皿递

转录酶活性和 �
。

受纳细胞系的感 染
。

虽 然

此血浆浓度可出现一些毒性反应 � 如 肾损

害�
,

但它的 引夕、特点是血浆半衰期长 �大

约�� 天 �
,

这就可以每周给药一次
。

最初对

�� 名爱滋病和爱滋病相关综 合症病人进行随

意无对照试验
,

浓度大于 �。沁
、� � � ��寸出现

�

可耐受的副作用如暂时性寻麻疹
、

发热
、

蛋

白血症和肝功能异常
。

治疗期间病毒血液培

养由开始的阳性转为阴性
,

但停药后又可分

离出病毒
。

从临床和免疫学指标 上 未 见效

果
,

以后美国国立卫生研究所 �� �� � 主持

的多中心研究初步的资料指出
,

抑制病毒的

药物所需浓度为每周 � � 的剂量
。

多数患者都
‘

有副作用
,

而且七个中心仅有一个观察到临

宋改善
。

�
�

三氮咬核替 �� �匕� � �� �� �

三氮哩核普是一种核普类似物
,

巳证明

它可抑制鼠病毒后的复希,�� 据信是通过改变

鸟膘吟核普库和 ��� � � �的 � ‘ 一

封端 所 需的

鸟普酸化而起作用的
。

体外试验证明�� 一 ���

� � � �的浓度可抑制�� � 的复制
。

三 氮 哩

核普已经以细小微粒气溶胶的形式用来治疗

呼吸道合胞体病毒及 产型流感感染
。

在治疗

� � � � �热时给予较高的剂 量 �� � �� � � � 公

斤�天
,

此剂量的血清浓度可高达�� � � � �
。

本品主要副作用是可逆性贫血
。

工期试验正

在进行以阐明是否可以超过它的狭窄治疗指

数而不致中毒
。

�
�

� 尸� 一��

� �� 一�� 是一种无机缩 合 杂 多 阳 离

子
,

它可抑制鼠的白血病病毒的复制并抑制

依赖� �� 的 � � � 聚合酶的活性即 逆 转 录

酶
。

随后又观察到它可竞争性抑 制 乙� � 逆

转录畴活性
。

� 例爱滋病或爱滋病相关综合

症病人接受� �� 一�� 治疗
,

治疗期间 在 病

毒培养墓中没有观察到逆转录酶的活性
。

但

东治疗后的 �� 天 � 例中的 � 例 可 见 培 养阳

性
。

没有发现临床和免疫学改善
。

此药主要



� � � 了干第五卷第 � 期

副作用是血小板计数
一

可逆 �
�

尘减少
。

」
一

, 龄年 �

月国立卫生研究所的研究小组报道了 � �名法

国患者 �� �名爱滋病
, �, 名爱滋病相关综合

症 � 用� � 一招治疗
,

剂 量 为 每 天 �� 一

� �。川 � 静脉快速 注射或偷注
,

� 名受试患者

中有 � 台工� � 病毒 血症消除
,

但在治 疗 后

又重出现
。

未观察到有临床改善
。

在当时��

名爱滋病患者中有路 名死亡
。

� 名幸存者中

有 � 名 � 一淋巴细胞数增多
。 弓了名患者 中观

察到�� 名血小板减少症并有 �� 名患者转氨酶

升高
。

�
, 以 一

干 优素

小干 扰索是一种细 咆抑制剂
,

广泛用在

治疗卡波济氏内瘤的研究
。

一项体外试验证

明在每毫升 � � � 返单位时可 使�
产

�工� 一 班病

毒降低产生
、

抑制逆 转录酶的活性和病毒抗

原的产生
。

目前正在用双盲安慰剂对
。 一

干扰

素治疗爱滋病和爱滋病泪关综合症病人进行

对照研究
,

现在尚未完成
。

�
�

磷 甲酸 ��】� �  、� � �
, � � �� ,

’

。 � � � 。 �

� � � �年已证明焦磷敌盐的关似物麟 甲酸

�� �� � 对 �人 � � � � 工
一

� 一讯 相 关 的 绵

羊髓鞘脱落脑白质炎球病毒有抑 制 复 制 和

抑制逆转录酶活性的作用
。

当 浓 度 为 �� �

件� � �� � 时证明可抑制 已感染的 �
。

细胞和

周围血液淋己细 胞 的 � � �
一

� 一 ��� 的 传 染

性
、

逆转录酶的活性和抗原的产生
。

被 巨细

胞病毒感染而免疫损害的患者用麟甲酸治疗

其剂量为 � �� 一 � � �协二
。 �� �

一 ,

其中有些患者

出现贫血和血清肌酸酚升高
。

在斯 德哥尔摩

和哥本哈根对 工期试验的爱滋病和爱滋病相

关综合症病人持 续六划水输注迸 行血浆和毒性

研究
。

最近美国正计划有组织的研究
。

�
�

化合物 � �� �
、 、� �, � � � � �

最近开始对化合物� � �
’

一叠氮一�
’

一

脱氧胸腺嚓咤核什 � 发生 了新的兴趣
。

它开

始是在 �� �� 年合成的
,

发现它
一

可有力地仰制

鼠白血病组�胞
。

以后又发现
一

、�丁于�’�� ������ � �
�

�

一 ��� 型病毒的复制
,

在录小细胞毒效应的浓

度为此脚
, � �� � 毛会发生细胞店

。

由于
一

已可 口

服而对血脑屏障有 良好的透入性
,

使此药更

引人注目
。

现已有�� 名患者在国家窟症研究

所进行 工期试验治疗
。

�
�

新的治 疗展望

安莎霉素 �� � � � � 二 � � � , � �是一种利福霉

素的衍生物
,

已证明它可降低逆转录酶的活

性和抗原的产生而抑制 � � � 的复 制
,

但 目

前还没有临床报告
。

折药物的研究正迅速发

展
,

目前着重研究的类似于苏拉明
、

麟甲酸

醋和口服处方的磷甲酸及 新 的 核普类似药

物
。

为了最大限度发挥药效和 减 少 毒性反

应
,

同时还应研究抗病毒药物的协同效果
。

已经证实麟甲酸与干扰素之间有协同作用
。

应该记住一个成功的给药方案多半是能抑制

� �  � � � 王
,

� 一 � 病毒的长期计划
。

因此

最好 是 能口服给药和有较 长半 衰 期 的药

物
。

也有可能任何 抗� � � � � � � � 一州为

治疗都需要免疫刺激疗法的辅 助
,

如胸 腺

素
、

淋巴细胞移植
、

异丙肌普 �� � � � � �� 。
�

� �井� �或白细胞干扰素
一� ��� � � � �� � � ��

一� �
。

由于对� � � � � � � � 一 班的亲神经性的 逐

渐认识
,

�

更需要注意药物对中枢神经系统的

有效性
。

�
。

总
、

结

发现� � � � � � �  一 皿后 已 经 两 年

了
,

起码确认有 � 种以上化合物有可能医治

感染的人
。

但目前还无一个受试药物进行过

五期试验
。

不论体外效果如何
,

对爱滋病或

爱滋病相关综合症病人都未证明有临床或免

疫学的改善
。

现有几种药物正在研制中
,

但

评价这些药物的 际准化方法还没有建立
。

不

同药物的并用以添加或协同作用可能还需要

与免疫刺激药物合用
。

在 目前缺乏 治疗的情况下
,

病人只有到

黑市上去寻求上逛体外资料不全的化合物来

治疗
。

� � � �年末新闻会议介绍了 环 抱 菌素

�
,

由于过早地宣布了它们肯定结果
,

更增

加了研究的混乱
。

需要发展有效的抗病毒疗



樱建殖劫断
,

但笼卖疆室和诊疗 所 对子抗
若舟幸

一

夕分� � � 二万药物的研究必须极为

镇童户自俞确定体外抗病效果的方法是很不

一致的
,

即使是粗略地比较它们的效果也是

不可能的
。

所以确定一个估价体外疗效和毒

性的参数是最有意义的
。

特别急需的研究是

证胡协同作用
。

同样重要是建立起临床和实

验室工作网
,

自始至终地高质量进行抗病毒

药物研究
。

在苏拉明的 工期研究中已形成这

种多中心研究的工作网
。

希望它能扩展为双

药学情报通讯

盲安慰剂对照试验
,

这样才能迅速积累可靠

的资料
。

不过这些研究的终点仍难确定
,

这

就要求有更多的基础试验室工作研究抗原和

病毒 � � � � � � �的检出以及临床工作确

定预后的变异性
。
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苯 并 二 氮 草 类 药 物

�� � � � � � � �� �澳大利亚
,

悉尼大学药学系教授 �

利眠宁是具有抗焦虑特性的第一个苯并

二氮罩药物
。

它的发现引人入胜
,

并表明好

运气仍是新药发现的一个重要因素
。

五十年

代期间
,

美国罗士 �� � � � � � 药厂实验室开

始了一项寻找新的安定剂的课题研究
。

选择

苯并二氮罩化学基团作为研究
,

部分原因是

该研究小组的领导三十年代早期在波兰 已做

过试验
,

并对其化学有兴趣
。

对它们的原始

兴趣是作为染料而不是药物
。

合成了很多苯

并二氮罩核的衍生物
,

但均未发现具有任何

有用的药理特性
,

并已决定放弃此课题
。

他

们在将已纯化并得到固体结晶的化合物送到

药理实验室以完成此工作
。

人们完全预计本

品将似以前所有的化合物一样无效用
。

最后

测试的一个物质是利眠宁
,

使人惊奇的是
,

在动物筛选试验中发现它原来是十分有效的

安定剂
。

事情的其余部份是众所周知的
。

�

利眠宁

被引入医学界
,

接着罗士药厂及其他制药公

司生产了苯并二氮草族的很多衍生物
。

它们 证实是有效的抗焦虑剂及催眠剂
,

及至六十年代中期曾取代巴比妥酸盐成为最

流行的药物
。

其应用稳步上升
,

有一段时间

�

它们似乎是一种完善的药卿
,

既有效而显然

没有严重的不良作用
。

当发现它们在中枢神经系统有特殊的结

合部位
,

因此联想到在脑中必定有一种天然

的抗焦虑物质
,

而苯并二氮罩类模拟这些未

知物的作用
。

不过
,

随着苯并二氮罩更广泛地 使用以

及更多病人长期用药
,

人们开始对该药的使

用和滥用的有关问题引起了关注
。

最近来自

英国的一份报告指示
,

苯并二氮罩类在治疗

量时即可产生依赖性
。

与药理依赖性有关的

特殊困难点是停药早期症状的焦虑
。

这显然

使医生及病人认为
,

苯并二氮罩类撤药后的

焦虑是单纯回复至用药前的状态
。

该报告详细地描述了�� 名病人对苯并二

氮罩类依赖的处理方法
、

停药方法
、

其他治

疗
、

症状及临床过程
、

心理及机体症状等都

进行了详细的讨论
,

对临床细节方面有兴趣

者 可阅读该论文
。

有趣的是 �� 名病人中只有 � 人在使用该

药前有过精神疾病的历史
。

对其余的病人
、

家属 及其亲朋们都认为应用苯并二氮草类前

是 “正常的 ” 和 “稳定的 ” 。

服药待续时间


