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新药介绍
·

抗结核新药一利福喷丁
利福喷丁 (eR af ep nt i en )的化学名为 3

一

( 4
一

环戊基
一
1
一

呱嗓基
一

亚氛甲基卜利 福霉素 vs
,

系一种新型半合

成的利 福霉素族杭生素
,

是四 川杭菌素工业研究所与四川 省长征制药厂联合研制成功并由 卫生部于 1 9 8 9

年批准的一 类新药
。

[性状〕 本品为砖红色或暗红色结晶性粉末
,

无臭
,

作用小于利福平每 日组
,

无显著差异 (P > 0
.

05)
,

其有

无嗽 效剂量以每周一次 5 00 ~ 6 00 m g 为宜
。

②用本品短程 ( 6

仁药理研究」 ( l) 体内外杭菌试验 本品体外对 个月 )治疗肺结核患者 72 例与利福平 69 例满疗程的痰
H 3 7甲 的 M I C 为 0

.

19 5一 0
.

3 9 0 9 /m l
,

M B c 为 0
一

1 9 5一 菌镜检阴转率分别为 9 5
.

1 %和 9 4
·

2 %
,
X 线病灶有效

0
.

7 8阻 /耐
,

对急性实验性结核小鼠的 E D “ 为 1
.

34 ~ 2
.

率分别为 95
.

8 %及 94
.

2 %
,

两组疗效相仿
。

③本品治疗

05 m g / gk ;其活性为利福平的 4 倍
,

为利福定的 1
.

8 倍
,

肺结核满疗程后随访三年
,

满疗程时痰菌阴性 453 例
,

半数动物存活时间 S T S。

相对百分延长剂量系数比利福 占应访例 95 %
,

本品每周一次治疗与利福平每日治疗

平和利福定都低
。

对豚鼠实验性结核的疗效也优于利 同样有效
。

本品治疗肺结核不仅有满意的近期疗效
,

而

福平和利福定
。

同时有很强的体内外抗金黄色葡萄球菌 且有可靠的远期疗效
。

本品对治疗前痰菌耐药病例亦有

活性和对麻风杆菌的杀灭作用
。

小鼠一次灌胃 10 m g /gk 优异疗效
,

无一例复发
。

(2) 麻风病患者的治疗 ①多菌
后

,

有效血药浓度和血浆抑菌活性可维持 5 天
,

血浆杀 型患者 9 例
,

每 日服本品 6 00 gm 共半年
,

疗效显著
,

治

菌活性维持 3 天
,

lT 忽为 32
.

8 小时
,

为利福平的 4 倍
,

疗前后作常规切刮涂 片查菌对比
,

治前细菌形态指数

利福定的 1
.

9 倍
,

预防性给药也显示了长效抗结核活 ( M l) 平均为 10 %
,

治疗后为 0 ; 细菌密度指数 ( lB )治前

性
。

本品与利福平
、

利福定之间有交叉耐药
,

但对其它类 平均为 4
.

25
,

治后为 3
,

6
,

相差显著 (P < 0
.

05)
,

无一例

型抗结核药的耐药菌株仍有效
。

(2 )毒性试验 急性毒 发生肝肾功能异常
。

②多菌型患者 10 例
,

分为本品及利

性试验
:

大小鼠灌胃或腹腔注射本品
,

毒性很低
,

均未测 福平两组
,

均服用 1 2 0O mg
,

治后第七天切取皮损作成

得 DL
: 。 。

麻醉狗灌服本品
,

对呼吸
、

血压和心电图均无显 匀浆接种于小鼠足后垫
,

12 个月回收菌数以考核细菌

著影响
。

长期毒性试验
:

大鼠每周两次服药
,

每次 10 活力丧失情况
,

证明本品组优于利福平组
,

相差显著 (只

m g k/ 多
,

共 8 个月
,

狗间歇服药每次 10 gm /gk
,

每隔两天 < 0
.

05)
。

③ 10 例多菌型病人顿服本品 90 0~ 1 2 0 0 m g
,

一次
,

共 6 个月
。

动物的一般体征
、

体重
、

外观和行为均 治后 7 天检查细菌形态指数时
,

下降 7
.

95
,
5 例皮损经

无异常
,

血象
、

肝 肾功能及脏器病理检查与对照组动物 鼠足垫接种
,
9~ 14 月后均无细菌生长

。

(3) 急性肺部感

比较均无明显差异
。

致突变试验
:

本品的微生物回复突 染患者的治疗 对 32 例肺炎或其它疾病并发肺部急性

变试验
,

小鼠微核试验和显性致死试验均呈阴性
。

生殖 感染病 人
,

单用本品间 日服用 40 0哪
,

治疗 2~ 4 周治

毒性试验
:

小鼠一般生殖毒性试验
,

大鼠致畸胎试验和 愈率为 81
.

3%
。

(4 )化脓性皮肤病患者的治疗 各类化

小鼠围产期毒性试验均显示本品无明显生殖毒性
,

而利 脓性皮肤病用本品治疗 71 例与用红霉素治疗 20 例比

福平却有明显胚胎毒性
。

( 3 ) 药代动 力学研究 小鼠
、

大 较
,

痊愈率分别为 76
.

1%和 3 .0 0% (P < 0
.

05)
。

此外
,

鼠和狗分别灌服本品 20
,

30
,

50 m g / gk 后
,

各于 12
,

用利福喷丁粉摩擦法治疗沙眼亦获得较好疗效
。

18
,

11 小时达峰浓度 (分别为 1 5
.

2 6
,

16
.

58
,

69
.

6 林g / 〔适应症 ] ( l) 结核病 可作为结核病联合化疗方
m l) ;血清半衰期分别为 26

.

76
,

77
.

0
,

1」
.

29 小时
。

在脏 案中的杀菌药
,

适应于
:

①痰菌阳性肺结核 ;②对其他抗
器中分布以肝脏最高

,

箕次为肺
、

脾
、

心
、

肾 ; 脑中含量较 结核药物不能耐受者 ;③对利福类以外抗结核药物难治

低
。 3H

一

利福喷丁小鼠 口服试验结果也证明该药半衰期 的病例
。

( 2) 对其他杭金黄色菊萄球菌杭生素耐药的重

和组织分布广
,

大量药物组织外排泄
,

临床药 代动力学 症金萄菌感染
。

研究表明
,

正常健康者分别 口服利福喷丁和利福平 6 00
.

[用法用里〕 口服
,

每周 1次
,

每次 0
.

5一 O
、

6 9
,

疗

拍 g 后
,

利福平的血药浓度高峰在服药后 2 小时
,

利福喷 程为 6~ 9 个月或遵医嘱
。

丁在 6~ 9 小时
,

且服药后 96 小时血 药浓度仍高于
’

〔不良反应〕 服用本品后
,

少数病人可出现白细
M cl ; lT 。 在 14 小时左右

,

以粪便排出为主
,

经尿排 出 胞
、

血小板减少
,

谷丙转氨酶升高
,

皮疹
,

胃肠道反应
,

头

24 小时仅占 1
.

5~ 3
.

7 %
。

昏
、

失眠等不良反应
。

仁临床研究〕 (1 )肺结核患者的治疗 ①国内 21 〔禁忌症 ] (l )有肝病或肝功能异常者
,

白细胞显

个临床单位进行了本品和利福平治疗肺结核的对照研 著减少者应在严密观察下慎用或忌用
,

有黄疽者禁用
。

究
,

治疗满 9 个月的共 s n 例 (其中初治 4 43 例
,

复治 ( 2) 孕妇禁用
。

68 例 )
,

结果表明
:

本品实验组 332 例痰结核菌培养转 [注意事项 ] (l )为了防止产生耐药性
,

使用本品

阴率初
、

复治组各为 99
.

5%及 94
.

7% ; x 线病灶有效 心须严格掌握适应症
、

用药量及联合用药等原则 ; ( 2) 必

率各为 99 %及 97
.

6 % ; 空洞关 闭率各为 90
.

2%及 75
.

须空腹服用 ; ( 3 )服用本品期间
,

尿
、

泪
、

痰
、

汗
、

大便可出

9%
,

与利福平对照组 17 9 例比较
,

疗效和副作用均无显 现橙红色
。

著差异 (P > 。
.

05)
。

其中本品每周一次组疗效优异
,

副 〔生产单位 ] 四川省长征制药厂


