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尽管现代医学检查手段 日益增多
,

无疑在临床诊疗中发挥着重大的作用
,

但 日常临床工

作中详细地采集病史
,

全面细致的体格检查
,

仍为临床医生了解病情最基本而且最重要的手

段
。

因为只有 当你通过临床线索
、

考虑到本病的可能性
,

才会进一步运用现代诊断技术
,

以

求确诊
。
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比佛拉哇抗真茵功效的实验及临床研究

何 威 陈 智 . 王志安 何云志 (新桥医院 皮肤科 )

比佛拉哇 ( B i fo n a z o l e ,

M y e o s p o r
) 是一种新型局部抗真菌药物 ( ”

。

为全面评价国产比

佛拉噢抗真菌功效
,

进行了液基法药敏试验及动物和临床的试验治疗
,

兹书翻着如下
:

1 材 料 与 方 法

1
。

1 液基法教感性试验

采用沙氏液基 ( p H 6
.

8~ 7
.

的 及本科真菌室保留的 12 种真菌
。

药物原粉由重庆西南制药一厂 生产
,

纯度> 9 9 %
。

药物用 95 % 乙醇溶解
,

液基的药物浓度梯度为
: 1 28 一 64 一 32 一 1 6一 8一吐一2一 1一 。 。

5一 。 .

25

一。
.

12 5一。 .

06 2 5林g / m l
,

另设无药对照液基
。

28 ℃孵育
,

酵母菌 48 h
,

皮肤癣菌4 日一 5日
,

另行次代培养
。

按常规确定液基的最低抑菌浓度 ( M IC )
,

及次代培养之转代后 M IC
。

真菌接种量在酵母菌为 1 ~ 5 x 10 3

抱子 / m l (血球计数板确定 )
,

皮肤癣菌为 1 ~ 5 x l 。礴菌落形成单位 / m l ( 7 2 1 A型分光光度计5 3仙m (z) 波长

测定菌液光密度
,

换算成相当于同样光密度的白色念珠菌悬液中抱子数量 )
。

1
。

2 动物实验

体重 1
.

5~ 2
.

2 k g白色家兔 3。只
,

性别不拘
。

按常规用石膏样毛癣菌抱子悬液 ( 5 x lo
,

抱子 / m l) 在动

物脊柱两侧皮肤各制备一皮肤癣菌病模型约 c4 m x
sc m

,
1 % 比佛拉哇搽剂及其基质分别擦用

,
1次 / 日

,

疗

程 3 周
。

参照 lP e m p e l( 3 ,

和 Y a o ag cu ih (’ 》方法对皮损程度用评分法表示
: 0分

,

无感染征象 , 1分
,

局部

少量颜色淡的丘疹和红斑 , 2分
,

红斑扩展伴脱屑或丘疹 , 3分
,

炎症明显
,

严重红斑
、

鳞屑或痴 皮
,

局 部

脓肿 , `分
,

比上级更广更重
,

有伤及真皮的厚痴甚至出血
。

记录实验各期皮损分数及真菌学检查结果
。

1
.

3 临床治 疗试验

采用多中心随机双盲对照研究
,

排除了可能干扰疗效评价因素并具有典型临床表现及真菌学检查 阳 性

的病例方可纳入
。

休股癣用药 2
.

周~ 1 月
,

手足癣 3 周~ 1 月
,

共完成 3“ 例
。

比佛拉 哇 组 1 89 例
,

男 10 9

例
,

女 80 例
,

年龄 1 2岁~ 81 岁
,

平均 38 岁
,

其中体股癣 131 例
,

手足癣 58 例
。

克霉哇组 80 例
,

男41 例
,

女 39

. 指导者
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例
,

年龄 5 岁一 76 岁
,

平均 35 岁
,

其中体股癣 59 例
,

手足癣21 例
;

基 质 组 96 例
,

男 59 例
,

女 37 ylrj
,

年 龄 10

岁~ 8 1岁
,

平均 39 岁
,

其中体股癣 65 例
,

手足癣 3 1例
。

记录治疗前后临床及真菌学情况
。

动物及临床疗效评价标准如下
:

痊愈
,

皮损消失
,

真菌学阴性 , 显效
,

皮损减 轻
,

真 菌 学 阴 性 , 有

效
,

皮损减轻
,

真菌学阳性 , 无效
,

皮损无变化或加重
,

真菌学阳性
,

考虑医德原因
,

临床 上治疗 1周后

无改善或未及 1周而加重者判为无效
,

须给予有效治疗
。

2 结 果

药敏试验结果见表 1
,

表 2和表 3 分别为动物实验两组皮损平均分数及疗效比较
,

临床疗效 见 表 4
。

动物擦药后局部常有暂时性潮红反应
,

其中 5 只动物使用两种搽剂牡均出现持久性红斑
,

治疗结束 时或 结

束后消退
。

2 例用比佛拉哩搽剂病人因局部出现红肿和水泡而停用
。

未见其它副作用
。

表 1 国产 比佛拉吐在液基法 中的M I C (卜g / m l)

受试真菌
振 荡 组 . 荡振 荡 组 组. 未 振 荡 组

视觉 IM C 视觉M IC 转代后 M IC

红色毛癣菌

石膏样毛癣菌

断发毛癣菌

优状毛癣菌

石膏样小抱子菌

白色念珠菌

热带念珠菌

克柔氏念珠菌

类星形念珠菌

光滑球拟酵母

红色酵母

新型隐球菌

0
。

5

转代后M I C

0
。

0 6 2 5 O
。

5 0
。

0 6 2 5

4

0
。

5 2

l 6

8

> 1 2 8 . 今

> 1 2 8

> 1 2 8

> 1 2 8

> 1 2 8

0
。

2 5

2

0
。

2 5

4

0
。

5

2

0
。

0 6 2 5

1

0
。

1 2 5

1

8

0
。

0 6 2 5

3 2

2

0
。

0 6 2 5

0
。

2 5

6 4

4

3 2

) 1 2 8

) 1 2 8

4

) 1 2 8

> 1 2 8

O
。

2 5

1

,臼,自6
QOnJ日任
J
工

二最高药物浓度 , * 振荡频率 95 次 / m in

表 2 动物实验中各组皮损平均分数 的比较

组 别
皮 损 平 均 分 数 (丈士S D )

方差分析
治疗前

比佛拉哩搽剂组

搽剂基质组

方差分析

2
.

4 7士 0
.

7 8

2
。
透3士 0

。
7 3

P > 0
.

0 5

治疗 l 周

1
。

5 7土 0
。

7 3

2
。

7争士 0
。

6 8

P < 0
。

0 1

治疗 2周

1
。

9 3土 0
。

7 8

3
。

4 士 0
。

8 6

P <二0
.

0 1

治疗结束

1
.

7 7士。 。
9 7

3
。

3 3士 0
。

8 4

P 夭 0
。

0 1

P < 0
。

0 1

P < 0阅 1

表 3

组 别 皮损数 痊愈

动物实验中的 疗效比较

显效 有效 无效 总显效 ( % )

1几8
,10自月住,一1

.八UnlnùOJOJ比佛拉哇搽剂组

搽剂基质组

1 5 ( 5 0 ) .

0 ( 0 )

*
四格表精确概率法示有显著差别
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表4 国产比佛拉吐 与对照 药物的疗效 比较

药 物 总例数 痊愈 显效 有效 无效 rid it分析

O甘6
J任勺口,上ōU通任nù心̀J组已.上O甘0

月bO口ODg
J.上比佛拉哩搽剂

克霉哇搽剂

搽剂基质

1 2

1 1

8 4

0
.

5 0 0士。 。
0 4 2 .

0
.

4 4 5士。 。
0 6 4

0
.

o j s士。 。
0 5 , 占

与克霉哇组比 P > 。 .

05 与搽剂基质组比 P < 。 .

05

3 讨 论

药敏试验表明所有受试真菌对药物有不同程度的敏感性
,

视觉 M I C 成 3 2件g / m l时
,

12 种

真菌均可被抑制
。

除新型隐球菌和红色酵母外
,

其余 5 种酵母菌转代后 M I C > 1 2 8协g / m l
,

这

反映了这些菌对药物更为抵抗
。

比较而言
,

5 种皮肤癣菌敏感性较高
,

在视觉M CI 镇 8林g / m l时

即可被药物抑制
。

其中临床上最常见的红色毛癣菌和石膏样毛癣菌对比佛拉噢均很敏感 (视

觉M I C分别为。
.

5 “ ` / m和 1 卜g / m l)
,

这为临床应用该药治疗皮肤癣菌病提供了实验窒依据
。

试验中振荡与否对M I C似无显著影响 , 对皮肤癣菌所尝试的定量方法有一定的实用价值
。

动物实验中
,

治疗前两组皮损平均分数无显著差别 ; 但经治 1 周
、

2 周及疗程结束时
,

比佛拉哩组皮损平均分数均显著 低于 基 质 组 ( P < 0
.

0 1 ) , 随着疗程的持续
,

治疗结束时

比佛拉哇组皮损 平 均 分 数较治疗前显著降低
,

而基质组治疗结束时皮损平均分数较治疗前

显著升高
,
均 P .< 0

.

ol
。

这反映了 比佛拉哩使皮损减轻
,

因基质无 治 疗 作 用
,

皮损反而加

剧
。

实验充分肯定了药物的疗效 (总显效率 50 %)
,

所采用的皮损程度评分法不失为是一 种

较准确的实用方祛
。

临床治疗显示比佛拉哇搽剂治愈率 63
.

5 % ( 1 20 l/ 89 )
,

总显效率 84
.

1 %

( 15 9/ 1 89 ) ;其疗效显著优于搽剂基质 ( P < 0
.

0 5 )
,

而与克霉哇搽剂无显著差别 ( P > 0
.

05 )
。

总之
,

比佛拉哇搽剂治疗皮肤癣菌病具有疗效好
、

使用安全方便和副作用轻微等优点
,

与现

行常用药物克霉哇的外用制剂同样适用
。
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