
2  12[双(42氟苯基)甲基]242(2 ,3 ,42三甲氧基)哌嗪二盐酸

盐(1)

将双2kw2氟苯基l甲基哌嗪 v qtª ks qsts{°²̄l及 u ov ow2

三甲氧基苯甲醛 u qtªks qsts{°²̄l加入 xs°�反应瓶中 o升

温至 tus ε o逐滴加入甲酸 s q{°�os qx«滴毕 o继续反应 t«∀

将反应液冷却 o加入含 u°�浓盐酸的无水乙醇 us°�溶液 o

析出大量固体 ∀抽滤 o滤饼用无水乙醇洗涤 ∀所得固体用无

水乙醇重结晶后再用乙腈重结晶 o得白色结晶 v qvªo收率

xy q| h o°³usw ∗ usz ε k分解l≈文献≈w  °³usw ∗ usz ε k§̈¦l o

收率 ws h   ∀ �� k ��µo¦°p t l }vwv| o u|x| o uvtv o txtu o

twx{ otwv| otu{w ots|t o{yt o{v{ ~t �t2≈双kw2氟苯基l甲

基 2w2ku ov ow2三甲氧基l哌嗪二盐酸盐ktl �� � k°¼µ¬§¬±2

§xl }∆ tu q|uk¶ou� o�≤ l̄ oz q|u ∗ y qyu k° ots� o�µ�l ow qv|

k¶ou� o2≤ �u2l qw quzk¶ot� o2≤ �2l ov qzz ∗ v qx|k¶o¶o¶ov� ≅

v o2�≤ �vl ov quy ∗ u q{wk° o° ow� ≅ u o哌嗪环上氢l ~ � ≥k°r

½l }wy| o uyz o usv ~ �±¤̄ q ≤¤̄¦§q©²µ≤uz �vs ƒu�u �v #u�≤¯}

≤ ox| q{| ~ � ox q|y ~ �ox qtz ∀ ƒ²∏±§} ≤ ox| q{t ~ � ox q{| ~

�x qus ∀

参考文献

≈1  郑红云 q治疗偏头痛的新药 ∞̄ ·̈µ¬³·¤±≈�  q药学进展 ot||| ouv

kxl }vts q

≈2  金永寿 q偏头痛的药物预防≈�  q国外医药k合成药#生化药 制

剂分册l ot||| ousktl }vs q

≈3  �²° µ̈¬½¬±̈ �¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ ≈�  q⁄µ∏ª¶ƒ∏·ousss ouxkwl }wtx q

≈4  �¬µ²¶̈ �«·¤®¤o×²¶«¬µ² �¤±¤½¤º¤o�̈¬½²�·²oετ αλq�̈ ±½¼̄ ³¬³̈µ2

¤½¬±̈ ⁄̈ µ¬√¤·¬√ ¶̈q÷� ≥¼±·«̈ ¶¬¶¤±§¦̈µ̈¥µ¤̄ √¤¶²§¬̄¤·¬±ª¤¦·¬√¬·¬̈¶

²© t2¥̈ ±½¼̄2§¬³«̈ ±¼̄2³¬³̈µ¤½¬±̈ §̈µ¬√¤·¬√¨≈�  q≤«̈ ° q°«¤µ° q

�∏̄¯qt|{z ovxk{l }vuzs q

≈5  项曼文 o莫芬珠 o张世春 o等 q氟苯桂嗪的合成≈�  q南京药学院

学报 ot|{w otxkul }xs q

收稿日期 }ussu2st2u{

吉西他滨与长春瑞滨治疗晚期非小细胞肺癌的比较研究
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摘要 }目的  比较吉西他滨联合顺铂组成的 �°方案与长春瑞滨k去甲长春花碱l联合顺铂组成的 �°方案 o治疗晚期非小细

胞肺癌k�≥≤�≤l的近期疗效和毒性 ∀方法  通过 �°和 �°两个联合化学治疗方案治疗晚期非小细胞肺癌 y{例 ∀结果  �°

组和 �°组有效率分别为 wz qu h和 wv q{ h o两组无显著性差异k Π � s qsxl ∀不良反应主要是骨髓抑制 ∀结论  吉西他滨联

合顺铂方案与去甲长春花碱联合顺铂方案治疗晚期非小细胞肺癌疗效较高且相似 ∀不良反应可以耐受 ∀
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  不能手术的非小细胞肺癌k�≥≤�≤l一直是人们关注的

热点和难点 o其中化疗是主要策略之一 ∀从 usss年 ts月 ∗

ussu年 ts月采用吉西他滨加顺铂治疗非小细胞肺癌 vy例 o

并与同期采用长春瑞滨k去甲长春花碱l加顺铂k⁄⁄°l进行

比较 o现将结果报告如下 ∀

1  材料与方法

1 q1  病例选择

经组织学或细胞学证实的晚期非小细胞肺癌 ~年龄大于

t{¤或小于 zx¤~近 t个月未接受抗肿瘤治疗 ~治疗前肝肾功

能血象正常 ~卡氏评分 ys分以上 ~预计生存期大于 v个月 ~
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有可测量的观察指标 ~可评价近期疗效 ∀

1 q2  一般资料

�° 组 vy例 o其中男性 ux例 o女性 tt例 o中位年龄 x{¤∀

病理类型 }腺癌 uw例 o鳞癌 |例 o其他 v例 o�°≥评分 ∴{s分

vs例 ozs分 w例 oys分 u例 ∀临床分期按 ��≤≤ 标准 o¶期

tx例 o·期 ut例 ∀初治 vs例 o复治 y例 ∀ �°组 vu例 o其中

男性 uw例 o女性 {例 o中位年龄 xy¤∀病理类型 }腺癌 us例 o

鳞癌 ts 例 o其他类型 u 例 o®³¶评分 ∴{s 分 u{ 例 ozs 分 v

例 oys 分 t 例 ∀临床分期 o¶期 tv 例 o·期 t| 例 o初治 uz

例 o复治 x例 o经统计学处理两组在年龄 !性别 !病理 !临床分

期 !�°≥评分方面无显著差异 ∀

1 q3  治疗方法

�°组 }吉西他滨k健择 o美国礼来公司生产l otsss°ªr

°u o加生理盐水 tss°�o静滴 ovs°¬± o§t o§{ ~⁄⁄°{s°ªr°
u 加

入生理盐水 xss°�中静滴 o分 t2v§∀ �°组 }去甲长春花碱

k�∂ �l ux°ªr°u o加入生理盐水 tss°�o静滴 ovs°¬±o§t !

§{ ~⁄⁄°剂量及用法同 �°组 ∀以上方案 ut ∗ u{§为 t周期 o

至少治疗 u周期 ∀用顺铂时需利尿 !水化 !止吐处理 ∀

1 q4  评价标准

疗效评价标准和不良反应按按 • � � 标准 ∀

1 q5  统计学分析

计数资料采用检验 6u o等级资料采用 � ¤§¬·检验 ∀

2  结果

2 q1  临床疗效 }

�°组 }化疗总周期为 ts{周期 o中位周期数 v周期ku ∗

y周期l ∀ ≤ � t例 !°� ty例 o总有效率k≤ � n °� lwz qu h 见

表 t ∀ �°组化疗总周期为 |u 周期 o中位周期数 v 周ku ∗ y

周期l ∀ ≤ � s例 !°� tw例 !总用效率k≤ � n °� lwv q{ h ∀至

ussu年 tt 月 o�° 组已有 us 人死亡 o中位生存期 | q{ 月 ∀

�°组已有 t{人死亡 o中位生存期 | qw月 ∀两组有效率和生

存期的比较无明显差异 ∀

表 1  �°和 �° 方案治疗疗效的比较

Ταβ 1  × «̈ ¦²°³¤µ̈ ²© ©̈©¬¦¤¦¼ º¬·« �° ¤±§ �° ·«̈µ¤³¼

组别 例数 ≤ � °� �≤ °⁄
� �

k h l
°

�°组 vy t ty tx w wz qu

�°组 vu s tw tx v wv q{ � s qsx

2 q2  不良反应

两组方案对造血系统均有影响 o见表 u ∀ �°组白细胞下

降发生率 y| qw h o¶ ∗ ·度占 t| qw h o血小板下降发生

yv q| h o¶ ∗ ·度占 tt qt h ∀ �° 组白细胞下降发生 |s q

y h o¶ ∗ ·度占 wy q| h o血小板下降发生 ux h o¶ ∗ ·度占

v qt h ∀ ¶ ∗ ·白细胞下降 程度 �°组较轻k Π� s qsxl o血小

板下降 �°组较 �°组明显k Π� s qsxl o但 ¶ ∗ ·血小板下

降两组间无明显差异性k Π� s qsxl ∀消化道反应发生率 �°

组为 yz qw h o¶ ∗ ·度占 x qy h ~�°组发生率为 {t qv h o¶

∗ ·度占 t{ q{ h o¶ ∗ ·度消化道反应两组间无明显差异性

k Π� s qsxl ∀脱发发生率 �°组为 ty qz h o�° 组为 xs h o

�°组脱发发生率高k Π� s qsxl ∀两组都有不同程度便秘及

静脉炎发生 o但无显著性差异 ∀ �°组有 u例周围神经 ~�°

组未发生周围神经 ∀两组肝功能异常各有 u例 o肾功能异常

各有 t例 ∀以上这些不良反应经相应处理均能好转 ∀

表 2  �°和 �° 方案化疗毒性反应比较

Ταβ 2  × «̈ ¦²°³¤µ̈ ²©·²¬¬¦·¼ º¬·« �° ¤±§ �° ·«̈µ¤³¼

毒性反应
�°方案 �° 方案

´ µ ¶ ·发生率k h l ´ µ ¶ · 发生率k h l

血红蛋白降低 y x s s vs qy z y s s ws qy

白细胞降低 tt z y t y| qw x | tv u |s qy

血小板降低 tu z v t yv q| w v t s ux

消化道反应 tx z u s yz qw tx x y s {t qv

脱发 v u t s ty qz { w w s xs

便秘 u u t s tv q| t u u s tx qy

静脉炎 t s s u q{ t u s s | qv

周围神经炎 s s s s s s u s s y qv

转氨酶升高 t t s s x qy u s s s y qv

尿素氮升高 t s s s u q{ t s s s v qt

3  讨论

非小细胞肺癌起病隐袭 o确诊时约 zs h的患者已失去了

手术时机 o其中化疗是 �≥≤�≤ 多学科治疗的主要策略 o探索

不良反应轻 !疗效好的化疗药物是晚期肺癌治疗方面重要课

题 ∀去甲长春花碱是目前治疗 �≥≤�≤ 最有效的药物之一 ∀

t||s年在欧洲 µ期临床试用中治疗 �≥≤�≤ 总有效率 tw h

∗ xx h ≈t  ~而 ≥ • � �首次报道了多中心协作中含顺铂的方

案≈u  o即 �°优于顺铂单药的现象 o有效率为 uy h比 tu h o中

位生存期 {个月比 y个月 ot年生存率为 vy h比 us h o因此

决定 �°方案可作为新的标准用于更新治疗方案的对比研

究 ∀本研究 �°组总用效率k≤ � n °� lwv q{ h o中位生存期

| qw月与国内外文献≈u ∗ w 报道相似 ∀

吉西他滨是新一代的抗代谢类肿瘤药物 ∀其主要作用

于 ⁄��合成期和晚期 o并可阻止细胞由 �t期进入 ≥期≈v  o

其活性产物二磷酸盐抑制核糖核苷酸还原酶 o从而减少了

⁄��合成和修复所需的脱氧核苷酸的量 o使 ⁄�� 链断裂 o

从而起到细胞毒作用 ∀近期国外研究显示 o吉西他滨联合顺

铂治疗 �≥≤�≤ 的缓解率为 wu h ∗ xw h ≈w ox  o国内这方面少

有报道 ∀我们初步观察了 vy 例 �∞� n ⁄⁄° 治疗晚期

�≥≤�≤的疗效和不良反应 o并与 �∂ � n ⁄⁄° 组作对照研

究 o结果显示 }�°组总有效率 wz qw h o比对照组略高 o但两组

间差异无显著性 ∀中位生存期 | q{个月 o与国外报道相仿 o

比对照组k| qw月l略高 o但差异无显著性 ∀

不良反应方面 o�° 组 ¶ ∗ ·度白细胞下降占 t| qw h o

�°组度低于 �°组 ∀ �°组血小板下降为 yx q{ h o高于 �°

组kt{ q{ h l o但 ¶ ∗ ·度血小板下降两组无显著性差异k Π�

s qsxl ∀ �°组有 t 例出现 ·度血小板下降 o输血小板后恢

复 o未见出血倾向 ∀两组消化道反应无显著差异 o可能与使

用昂丹司琼 !格拉司琼等止吐剂有关 ∀ �°组脱发发生率低

于 �°组 o两组差异有显著性 ∀两组静脉炎发生率均低与使

用静脉留置管有关 ∀另外两组在肝肾功能影响 !神经毒性方

面发生率均较低 ∀

总之 o吉西他滨与去甲长春花碱一样是治疗非小细胞肺
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癌疗效较好的一种化疗药物 o临床工作中 o可根据经济条件 !

毒副反应 !患者的耐受性来选择适当的方案 ∀
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Ιννερ Μονγολιαν Νατιοναλ, Τονγλιαο su{swt , Χηινα ;u . Μονγολιαν Μεδιχινε ανδ Πηαρµ αχψ Χολλεγε Γραδυατεσιν τηε Ψεαροφ usst

Τονγλιαο su{swt , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ∞¬¤°¬±¬±ª·«̈ ¦²±·̈±·²©·²·¤̄ ¤̄®¤̄²¬§¶¬± �«²±ª̄∏±2x ¦¤³¶∏̄ ¶̈¤±§¶·∏§¼¬±ª·«̈ §¬¶¶²̄∏·¬²± ·̈¶·ιν ϖιτ2

ρο q ΜΕΤΗΟ∆  • ¬·«¶²³«²¦¤µ³¬§¬±̈ ¤¶·«̈ ¶·¤±§¤µ§²¥­̈¦·q·«̈ ¦²±·̈±·²©·²·¤̄ ¤̄®¤̄²¬§ º¤¶§̈·̈µ°¬±̈ § º¬·«¤¦²̄²µ¬° ·̈µ¬¼ ²©¤¦¬§

§¼̈ ¶·∏©© ~ º¬·« º¤·̈µ¤¶° §̈¬∏° o·«̈ §¬¶¶§∏·¬²± º¤¶·̈¶·̈§ º¬·«¤¥¤¶®̈ ·2µ̈√²̄√¬±ª ° ·̈«²§qΡ ΕΣΥΛΤΣ  × «̈ ³µ̈¦¬¶¬²± ²©·«̈ ¤¶¶¤¼¬¶

� ≥⁄� t q{| h o·«̈ ¤√ µ̈¤ª̈ µ̈¦²√ µ̈¼µ¤·̈¬¶tss q{| h o � ≥⁄� v qw| h ~×«̈ µ̈ ¤̄·¬√¨̄¼ ¤¦¦∏°∏̄¤·§§¬¶¶²̄∏·¬²±µ¤·̈ ²©·«̈ ·²·¤̄ ¤̄®¤2

²̄¬§²©¶²³«²µ̈ ©̄¤√ ¶̈¦̈±¶¤±§·«̈ ·¬°¨²©§¬¶¶²̄∏·¬²±¬¶ √̈¬§̈ ±·̄¼ ¦²µµ̈ ¤̄·̈§k Π� s qstl o Τxs � uw°¬± o Τ§� vt°¬±o ° � t qvu qΧΟΝ2

ΧΛΥΣΙΟΝ  • ¬·«·«̈ ¤¥²√ 2̈° ±̈·¬²±̈ § ° ·̈«²§ o·«̈ ¦²±·̈±·²©·«̈ ·²·¤̄ ¤̄®¤̄²¬§¶¤±§·«̈ ¬̈∏§¤·¬√¬·¼ ιν ϖιτρο «¤¶³µ¤¦·¬¦¤̄ √¤̄∏̈ ¬±

√̈¤̄∏¤·¬±ª·«̈ ∏́¤̄¬·¼ ²©½«²±ª̄∏±2x ¦¤³¶∏̄ ¶̈q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :�«²±ª̄∏±2x ¦¤³¶∏̄¨~·²·¤̄ ¤̄®¤̄²¬§~§¬¶¶²̄∏·¬²± µ¤·̈ ~¦²̄²µ¬° ·̈µ¬¦° ·̈«²§²©¤¦¬§§¼̈ ¶·¤©©

  蒙药忠伦2x胶囊是将忠伦2x汤剂型改进而成 o由苦参 !

诃子 !栀子 !川楝子 !地格达等药组成 o具有清热 o燥协日乌苏

k正常人体的协日乌苏分布全身 o主要存在与皮肤与肌肉中

间及各关节腔中 ∀病变时引起关节痛 !皮肤搔痒 !湿疹 !黄水

疮 !类风湿 !牛皮癣 !疖痈 !浮肿等疾病l o止痛之功效 ∀用于

游痛症 !新旧热 !讧热 !关节热等病症≈t  ∀目前有关忠伦2x胶

囊的总生物碱含量测定及其溶出度方面我们尚未见研究报

道 ∀因此 o我们进行了此项研究 ∀结果报道如下 ∀

1  材料

日立 xxz 型双波长双光束分光光度计k日本产l o� ≤�2

x�智能药物溶出仪k天津大学精密仪器厂l

忠论2x 胶囊kussststx oussstst{ oussstsu{l由内蒙古

民族大学蒙医药学院蒙药化学实验室提供 ∀苦参碱对照品

k中国药品生物制品检定所l o其它试剂均为分析纯 ∀

³�z qy 缓冲溶液的配制 }用 s qt � 磷酸二氢钠溶液

xs°�加 s qt � 氢氧化钠溶液 wu qu°�再加蒸馏水 z qy°�配

成 o再用酸度计校正 ³� 为 z qy ∀

u ≅ ts p w � ks qstux h l溴麝香草酚蓝 ³�z qy缓冲溶液的

配制 }取溴麝香草酚蓝 s qstuxªo加上述 ³�z qy 缓冲溶液溶

解定容至 tss°�∀

2  方法及结果

2 q1  标准曲线的绘制

#|{t#




