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,
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,
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摘要 目的
�
观察 � �功�� 对小鼠神经系统

、

犬心血管系统及呼吸 系统的影响
。

方法 � 实验均分 高
、

中
、

低剂

量组及空白对照和 阳性对照共 � 个组
,

小鼠 实验给药组分别单次慢速静脉注射 ��� � � �功�� ���
、

�� 和 ��

� 酬� �
,

加替沙星 �� � 岁� �
,

观察动物的自发活动和爬杆能力 � 犬实验给药组分别单次慢速 �� � �� �� ��
、

��

和 �� � 酬� �
,

加替沙星 �� � 岁� �
,

观察药物对犬 血压
、

� ��
、

呼吸频率及节律 的影响 结果 �
单次慢速 ��

�� � �� 对小 鼠自发活动和爬杆能力无明显影响
。

单次慢速 ��  !叨�� 可降低 犬收缩压
、

舒张压
、

平均动脉

压
,

减慢心率
,

延长 �� 间期
,

使犬呼吸频率减慢
,

呼吸幅度加大
,

且均存在量效关系
,

� � 后上述指标基本恢

复正常
,

加替沙星也有类似变化
。

结论 � � �功�� 对心血管和呼吸 系统有一定的影响
,

可使血压下 降
,

心率减

慢
,

�� 间期延长
,

呼吸频率减慢
,

呼吸幅度加大
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哇诺酮类药物 (q
uinolones

,

Q
N

s

) 由于抗菌谱

广
、

抗菌活性强
、

生物利用度高
、

组织细胞渗透性好

等优点
,

目前在临床上得到较多使用
。

然而
,

随着氟

喳诺酮类新药的不断研发及应用
,

药物不良反应报

道也逐渐增多
,

常见的有肝脏毒性
、

心血管毒性
、

软

骨毒性等
。

替马沙 星 (te m afl ox ac in ) 和 帕格 沙 星

(gr eP afl ox ac in )由于分别存在严重的肝脏毒性
、

心血

管毒性已撤市t
’一 ‘

i 。

K N
m 09 作为我 国 自主研制的

第4 代喳诺酮类药物
,

本实验主要观察 K NTD 09 对

神经系统
、

心血管系统及呼吸系统的影响
,

并与加替

沙星进行了比较
,

为进一步的临床研究提供实验依

据
。

1 材料与方法

作者简介
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,
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1 实验药物与动物 2 % K N钧09 注射液和 1%

加替沙星注射液(ga tis lox ac in) 由江苏豪森药业股份

有限公司提供
,

批号均为 041225 ;室温保存
,

临用时

用生理盐水按给药容量配制成所需浓度
。

昆明种小鼠50 只
,

体重 18
一
22

9
,

雌雄各半
,

复

旦大学医学院实验动物科学部提供 (清洁级)
,

合格

证号
:SCX K (沪 )2002习00 2

。

B
e a

g l
e

犬 30 只
,

体重
7
.
0 一

9

.

0 k g
,

雌雄各半
,

江苏苏州西山中科实验动

物有限公司提供 (普通级 )
,

合格证 号
:
SC X K (苏 )

2002
一

0 0 0 7

。

动物在恒温实验室 「(20 土 2 ) ℃ 」适应

观察 1周后进行实验
。
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1
.
2 对小鼠神经 系统的影响 小鼠按体重随机分

5 组
,

即高
、

中
、

低剂量组
、

空 白对照组和 阳性对 照

组
,

每组 10 只
,

雌雄各半 高
、

中
、

低剂量组分别单

次慢速 i
V KN功09 注射液 40

、

8 0 和 160 m g/ kg
,

空自

对照组 i
v 10 m u kg 生理盐水

,

阳性对照组慢速 iv

加替沙星注射液 80 m 彭kg
。

1

.

2

.

1 小 鼠自发活动计数 用南京美易科技有限

公司研制的 M ed
y一

10 31 小鼠自发活动计算机视频图

像分析系统计数小鼠自发活动(计算 2 m in 内小鼠

的移动距离)
。

1

.

2

.

2 小 鼠爬杆试验 用一 长 76
.
2 cm ,

直 径为

1
.
27
(
二 的光滑金属棒

,

垂直竖立
,

基部固定
,

小 鼠

放于棒顶
,

头朝下让其自然向下爬行
,

实验前筛选能

爬下的动物做实验
,

评分标准如下
,

0 级 :一步
一
步

向下爬 ;1 级
:
向下滑行 ;2 级

:
不能抓住棒;3 级

:
翻

正反射消失 在 。 一
3 级间又可设 0

.
5 、

1

.

5 和 2
.
5

级
。

1

.

3 对犬心 血管系统和呼吸 系统的影 响 B eag l。

犬按体重随机分 5 组
,

即高
、

中
、

低剂量组
,

空白对照

组和阳性对照组
,

每组 6 只
,

雌雄各半
L〕
高

、

中
、

低剂

量组分别单次慢速 iv KN功09 注射液 10 、

20 和 40

m岁kg
,

空白对照组单次 iv s m l/ kg生理盐水
,

阳性

对照组 i
v
加替沙星 Zo m岁kg

。

犬用戊巴比妥纳 30 m盯kg 静脉注射麻醉
,

仰卧

位固定
,

股动脉插管
,

通过成都泰盟科技有限公 司生

产的 BL 4 2O E
+ 生物机能实验系统采集心血管和呼

吸系统有关数据
,

包括收缩压
、

舒张压及平均动脉压

的变化
,

犬肢体标准 fl 导联心 电图 (EcG )
,

动物呼

吸频率
、

幅度及节律等
。

犬各项指标稳定后用 仁海

安法电子设备有限公司生产 的 AJ 58O3 型电脑微量

注射泵慢速 i
v
给药观察

。

1

.

4 观察指标及时间 观察记录给药前
、

给药后

一。
、

2 0

、

3 0

、

6 0

、

9 0 及 120 n
lin 的小 鼠自发活动和小鼠

爬杆活动状况
〕

观察 记录给药前
、

给药后 10 ,

2 0

,

3 0

,

6 0

,

9 0

,

1 2 0

,

1 5 0 及 180 m in 犬收缩压
、

舒张压及平均动脉

压
、

心率
、

E C G 之 P 波电压
、

T 波电压
、

Q
R S 时间

、

P R

间期
、

Q
T 间期

、

S T 段
、

呼吸频率
、

深度及节律等
。

1

.

5 统计学处理 数据采用 SP SS 11
.
5 软件处理

,

均以 x * 、
表示

。

自身对照采用配对 t检验
,

各试

验组 与对照组间采用 A N O V A 的 Dun ne tt 检验
。

2 结果

2
.
1 对小鼠神经系统的影响 K N m 09 单次慢速 iv

40
一 1

60
m 梦kg 给药后对小 鼠自发活动和爬杆能力

无明显影响
,

提示 K N功09 慢速 iv 对神经系统无明

显影响
。

2

.

2 对犬心血管系统的影响 与空 白对照组或给

药前比较
,

给药后高
、

中剂量组犬收缩压
、

舒张压
、

平

均动脉压均有降低
,

心率减慢
,

Q
T 间期延长

,

且存在

量效关系
。

作用高峰 出现在给药后 10 m in 左右
,

1 2 0

, n
i
n

时血压和 QT 间期恢复正常
,

1 5 0 m i
n 时心

率恢复正常
。

加替沙星也有类似 K N叨09 高剂量组

的降血压和减慢心率作用
,

作用高峰出现在给药后

10 , 11
i
n

,

9 0 m i
n 时 QT 间期恢复正常

,

1 5 0 m i
n

时心

率恢复正常
,

1
80

m in 时血压才恢复正常
。

各剂量组

对 Ec G 之 P 波 电压
、

T 波 电压
、

Q
R S 时间

、

P R 间期

及 ST 段无明显影响
。

K N
m 09 对犬收缩压

、

舒张压
、

平均动脉压
、

心

率和 QT 间期的影响结果 见表 l
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指标 组别 给药前
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.
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9
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心率

(次/
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Q
一
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空白对照
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2
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2
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.
9
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.
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.

8
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0
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2
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i
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3
士
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,

6
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0
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8
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2 7 7 5
土
33

.

8

25 2
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2
士
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.

2
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7

与空白对照组 比较
,

a : 尸 < 0
.
05

,

b
: 尸 < 0

.
01
;
与给药前比较

, c : 尸 < 0
.
05

,

d

:

尸 < 0
.
01

2
.
3 对犬呼吸 系统的影响 与空 白对照组或给药

前 比较
,

高
、

中剂量组犬呼吸频率明显减慢 ;高剂量

组犬呼吸幅度明显加大
,

且存在量效关系
。

上述作

用在给药后 90 m in 恢复正常 ;而加替沙星 20 m 岁kg

对犬呼吸频率和呼吸幅度未见明显影响
。

K N 钧09 对犬呼吸频率和呼吸幅度的影响结果

见表 2
。

表 2 K N叨09 慢速 iv 对犬呼吸频率和呼吸幅度的影响《无 土 、 , n 二
6

)

指标 组别 给药前
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.
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.
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与空白对照组比较
,

a :

尸< 0
.
05

,

}

。:
尸< 0

.
01 ;与给药前比较

, 。: 尸< 0 05
,

d

:

尸< 0
.
01

3 讨论

Q N
S 目前已发展到抗菌作用

、

药代动力学等方

面各具特色的第 4 代氟喳诺酮类药物
。

Q
N

S 因具有

生物利用度高
、

抗菌谱广和抗菌活性强等优势
,

临床

得到了较多应用
。

但是 Q Ns 引起的消化
、

心血管和

呼吸等系统的不 良反应报道也 日趋增多仁’
一 ’,

。

Q N
s

的心血管系统和呼吸系统不良反应主要表

现为心律失常
、

Q
T 间期延长等

,

且不同 QNs 发生频

率也不同
。

氟哇诺酮类药物临床前动物毒理学评价

显示
,

在静脉注射 QNs 后可 以诱导心血管不良反

应
,

如低血压或心悸亢进等
。

某些不 良反应可通过

组胺释放引起 (同样在饮食引起的镁离子缺乏动物

中观察到)仁
“川

。

另外
,

Q
N
。
有潜在的直接改变心脏

节律和延长 QT 间期的毒性作用
,

且发生频率与

QNs 本身结构和剂量等有关t
s〕。

药物(包括喳诺酮类
、

抗精神分裂症药等)诱发

的心电图 QT 间期延长
,

虽然发生率不高
,

但潜在危

险性大
,

可能为显著的尖端扭转型 (室性)心动过速

(TdP )和其他类型的室性心律失常的发生提供了生

理环境
,

严重者可诱发室性心律失常甚至碎死 篆”」
。

因此
,

作为新药安全性药理研究的部分内容之一
,

Q T 间期的监测和系统研究尤为重要
。

药物所致 QT

间期延长的潜在危险性大小受诸多因素的影响
,

主

要因素是对心脏有损伤药物的暴露
,

可致 QT 间期

延长甚至导致 TdP 和室性心律失常等
,

具有潜在致

死性危险 ;其次是个体差异 (敏感性
、

遗传和代谢

等)
、

药物相互作用和过高剂量的影响〔’‘) 1
。

需强调

的是
,

对有可能诱发 Q T 间期延长的药物
,

临床上一

定要合理用药
,

尽量做到个体化给药或进行血药浓

度监测
,

并定期监测心电图
,

以防此类药物蓄积或单

次剂量过高诱发 QT 间期延长而引起一系列连锁 的

不良反应
。

Q Ns 中枢神经系统不良反应也有报道
,

轻者如
:
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头痛
、

头晕
、

疲劳
、

失眠
、

视觉异常
、

坐立不安和夜里

梦多等
。

重者表现为精神病反应如
:
幻觉

,

抑郁和惊

厥等
,

但发生 率 < 0
.
5%

。

通常认为 QNs 的中枢神

经系统不 良反应与药物性质
、

药物剂量
、

机体内阳离

子浓度有关
。

有关研究显示
,

诺氟沙星和其他氟喳

诺酮类药物对中枢神经系统刺激作用呈 剂量依赖

性 〔’
·

,

]o

本实 验 中单 次慢 速 iv KN m 09 40
、

8 0

、

1 6 0

m 岁kg后不影 响小 鼠爬杆能力和 自发活动
,

提示在

此剂量范围内其对小鼠神经系统无兴奋或抑制作

用
。

Be ag le 犬安全性药理实验结果表明
,

K N
m 09 20

一
40

m 岁kg对 Be ag le 犬的心血管系统亦有一定 的

毒性作用
,

表现为降低血压
、

减慢心率和延长 ECG

之 QT 间期 ;同时
,

K N 功09 可减慢犬 呼吸频率和加

大呼吸幅度
,

提示对呼吸系统有一定的抑制作用
。

而且
,

K N
m 09 对心血管和呼吸系统 的毒性作用存

在一定的剂量依赖关系
。

加替沙星 40 m 岁kg 对犬

也有类似 K N叨09 40 m 酬kg 的心血管作用
,

但未观

察到呼吸抑制作用
。

K N
m 09 安全性药理实验结果提示

,

其对心血

管系统或呼吸系统有一定的影响
,

但这些作用在实

验剂量下均是可逆的
,

对 CN S 未见明显的影响
。

因

此
,

K N 功09 临床使用 时应注意加强对血压和 EC C

的监测
,

慎用于低血压
、

心率缓慢及呼吸抑制患者
。
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阿立呱哇的制备工艺研究

徐建明
,

吴秋业
,

孙青龚
,

张 俊
,

俞世冲(第二军医大学药学院有机教研室
,

上海 2
004
33 )

摘要 目的
:优化阿立呱吐的制备工艺

。

方法
:以 7 一 羚基

一
3

,

4
一 二氢 一 2 一

( I H )
一
喳琳酮 为起始原料

,

经

与 1
,

4
一 二澳丁烷醚化后

,

再与 1 一
( 2

,

3
一 二氯苯基 )呱嗓缩合

,

制得 阿立呱吐
。

结果 :醚化 时用 丙酮替代

DM F 作溶剂
,

反应副产物减少 ;由中间体 111 制备终产物 I 原工艺采用 萃取法纯化
,

溶剂消耗多
,

成本高
,

本文

中改由直接大量多次水洗产品
,

操作 简便
,

产物纯度符合要求
,

总收率达到 71
.
3%

。

结论 :优化后 的制备 工

艺稳定可行
,

适合工业化生产要求
。

关键词 阿 立呱吐 ;制备工艺

中图分类号
:R 97 1

.
l +43 文献标识码

:A 文章编号
:1006 一 0 1 1 1 ( 2 0 0 5 ) 0 5 一 0 2 6 9

一
0 2

R
e s e a r c

h
o n

P
r e

P
a r a t i

o n o
f
a r

i P I P
r a z o

l
e

X U Ji
a n 一

m i
n
g

,

W U Q
i
u 一

y
e ,

S U N Q
i
n

g

一

y
a n ,

Z H A N G J

u n
,

Y U
S h

i

一
e

h

o n
g

(
S

e
h

o o

l

o

f
p

h

a r
m

a e
y

,

S
e e o n

d M i l i t a 叮 M ed ieal U niversity
,

S h

a n
g

-

h

a
i 2

0()

4 3 3

,

C h i
n a

)

作者简介
:
徐建明(1962

一

)

,

男
,

硕士
,

副教授
.

Tel:(021 )25070382
,

E

一

m
a

i l
:
J m

x
u

@
e
i
t
i
z

.

n e
t


