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摘要 天然产物在药物发现过程中起着重要的作用 ∀现今在临床上应用的药物大约有 来源于天然产物或

天然产物衍生物 在抗感染领域中比率甚至更高 ∀本文将阐述从 年到 年底进行临床试验或注册的抗菌和

抗真菌的天然产物 !半合成天然产物及天然产物衍生物 ∀此外从 年起上市的天然产物衍生药物也将在本文中
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  天然产物 ∏∏°在药物发现过

程中起着重要的作用 大多数早期药物都来源于天

然产物 ≈ ∗  ∀在过去的  ∗ 年里随着 ÷衍射和

  技术的更新 以及合理药物设计和组合化学等

药物发现方法的发展给天然产物药物的开发带来了

巨大的压力 在这一阶段大多数医药企业终止或明

显减少在天然产物方面的研究工作 ≈ ∀然而 无

论上述这些方法存在怎样的优势 先导化合物应用

于临床试验的过程中始终存在缺点 尤其在治疗癌

症 !免疫抑制和代谢等疾病方面 而 °在这些领

域先导药物的发现中起着至关重要的作用 ∀ 

年 等 ≈分析了 °衍生药物在所有上市药

物中所占的比例 发现 °是这些新药的重要来

源 特别在治疗癌症和抗感染方面 ∀除了提供许多

新药的前体外 °及其衍生药物在  ∗ 年

列出的世界药物销售前 强里都占有相当比例 ≈ ∀

本文将阐述从 年到 年底进行临床试

验或注册的抗菌和抗真菌 °半合成 °及 °

衍生物 包括为了用于临床研究或投放市场而通过

合成方法得到的 °此外从 年起上市的天

然产物衍生药物也将在本文中介绍 ∀

1  自 1998年起上市的 ΝΠσ衍生物药物

在 ≠ ≥∏
≈的综述发表后的 年里至少有

种 °和 °衍生物药物投放到美国 !欧洲和日

本市场 表 ∀表 中的 种药物可被划分为 
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种 °种半合成 °和 种 °衍生物 包括

/临床上应用的首选药 0 ∏棘球白素类抗

真菌药 新型抗阿尔茨海默症药 

治疗 型新生儿遗传性酪氨酸代谢紊乱

症新药  ∏型 ∏症的新疗法 

新型抗菌脂肽 ∀尽管在 年上市

的新型 °衍生物数量不多 但有许多已处于 期

临床试验或注册阶段 ∀

2  抗菌药

°在抗菌药的发展过程中起到关键性的作

用 因为抗菌药大多数是由 °作为先导化合物衍

生而来的 包括 Β2内酰胺类 年上市 !氨基糖

苷类 !头孢菌素类 !氯霉素类 !

四环素类 !大环内酯类 !林可霉素

!链酶菌素 !糖肽 !利福霉素

和脂肽类 ∀只有磺胺类 !硝基

咪唑类 !喹诺酮类 !甲氧苄啶 

和噁唑烷酮 这几类是合成的抗菌药物 ∀尽

管 Β2内酰胺类和氨基糖苷类抗菌药从 年开始

至今一直被关注 但只有一少部分制药企业活跃在

这一领域 对抗菌药的研究还需要更大的投入 ≈ ∀

目前抗菌药物的研究处于紧迫时期 一方面是由于

抗菌药广泛存在的耐药性问题急切需要新型的和改

进的抗菌药问世 另一方面 由于新药临床试验的巨

额研究费用 以及新抗菌药的销售还可能会受到潜

在的迅速产生的耐药性的限制 制药企业担心无法

让他们获得理想的经济回报 ∀尽管存在诸多不利因

素 许多制药企业仍然在不懈地研制抗传染药物 ∀

最新的进展已经在各种文章中报道 ≈ ∗  ∀

2. 1  Β2内酰胺类  Β2内酰胺类抗菌药无论是由

°模板半合成还是全合成产生的都可以被分成以

下几个亚类 青霉素类 !头孢菌素类 !头霉素类 !

头孢烯类 !碳青霉烯类 !培南类和单巴坦类 ∀目前

有 个头孢菌素类药物 ¬√¬1

2  • 2 3和 °°2 4

个培南类药物  ¬5和 个碳青

霉烯类 ≤≥2 6 7和  8

图 处在临床研究阶段 ≈ ∗  ∀

1是第二代头孢菌素头孢唑肟的前药 在日本

注册 由  ≠∏开发 授权给 

°生产 ≈ ∀  °∏正在开发 2

2∀该药是 2的一个前药 具有

Ταβλε 1  °2√∏∏ ≥ ∞∏   

≠  ∏ ≤ ⁄

 ÷  ≥2° 

 ≤•  ≤ °2√ 

 ⁄ ∏∏ ≥   ≥2° 

 Β ¬∏ ≥   

 ∂ ∏ ∂  ⁄¬∏ °2√ 

 ≤   ƒ ≥2° ≤

   ≥2° 

 ∞ √  × °2√ 

 ≤∏ ≤ °∏  ≥2° ∏

 ×  ∞ ≥2° 

 °∏∞  ≥2° 

    ° . 

  ∏ ƒ∏∏ ƒ  ≥2° ∏

 ∏ ≤ ⁄¬∏ °2√ 

   × °2√ 

   °2√ 

  ∏√ 2⁄¬ ≥2° ×∏

  ∏     ° ∏∏

  ∏√ ≤  √ ° √ ⁄

 °√ √  √ ° √ ⁄

 ⁄ ∏  ⁄ ° 

 ∞√∏  ≥∏ ≥2° ∏∏


×∏∏∏ 


∏ ∏√     

∞∏   ≥  

⁄  ∏∏  2 

∞√∏   ⁄2  

√∏ √ ∏∏

##韩  力等 临床试验中的天然产物 抗菌和抗真菌药物



较广的抗菌谱 对革兰氏阴性菌和阳性菌均有活

性 ≈ ∀ 2正处于 期临床试验阶段 对甲氧苯青

霉素耐药株 Σταπηψλοχοχχυσαυρευσ  ≥和青霉素

耐药株 Στρεπτοχοχχυσ πνευµ ονιαε均有活性 ∀ 

于 年 月获得了 2的开发权 并在 年 

月获得了全球生产和销售权 ∀ 计划于 

年提交注册 2的新药申请 ∀另外一种头孢菌素 3

 • 2的一种前药 由  • 药物研究

院开发 据报道已处于 期临床试验阶段 ≈ ∀

°∏°∏在 年 月宣布他们

已经从 ×获得了世界范围内 除日本外 唯一

的开发并销售 ×2的前药头孢菌素 4的许可 ∀

°∏于 年 月完成 期临床试验并计划

针对复杂的皮肤感染 !群体获得性和医院获得性肺

炎进行 期临床研究 ≈ ∀

5是一种口服有活性的培南型 Β2内酰胺类药

物 在 年 月由 ⁄≥∏ °授权

  生 产 ≈ ∀ 5 是  的 前 药 

从 年开始在日本应用于临床 ∀ 

在 年从 ≥∏获得开发 5的许可 但在 

年进行 期临床试验时并未继续进一步开发 ∀

 计划完成 5的临床评估以用于治疗群体

获得性细菌感染 ≈ ∀

6是由 ≥开发的 在 年 月授权给

 ∀目前 ≥和  正合作对该药进行

 期临床试验 ≈ ∀ 7最初是由 • 在日本开

发 由  ≥进行 期临床后期的评价 ≈ ∀

≥ ≤在日本递交了一份将 8作为广谱抗

菌药 的 新 药 申 请 ≈
  年  月 °∏

°∏获得了其开发权及在北美 !南美和

欧洲市场的销售权 ∀ °∏在 年 月开始

了 8的 期临床试验 同年 月 ƒ⁄批准 用来

治疗医院获得性肺炎 ∀

图 1  Β2内酰胺类抗菌药 化合物 1 ∗ 8的结构

## 药学学报 °∏≥  



2 . 2  糖肽类 图   糖肽类抗生素 √

9和  10用于治疗对多种药物有耐药

性的革兰氏阳性菌引起的感染 ∀这两种药物通过结

合到肽聚糖先导链末端的 ∆22∆2来发挥抗菌

活性 阻断对细胞壁合成非常重要的转糖基化和转

肽反应 ≈ ∀ 9是在 世纪 年代早期被发现的 

直到 世纪 年代中期当   ≥开始成为普遍问

题时才开始被保守地应用 而这时 10被引入欧洲 ∀

但没过多久 一些细菌通过将肽聚糖先导链末端的

∆22∆2替换成 ∆22∆2或 ∆22∆2对

9和 10产生了耐药性 ≈ ∀在寻找具有改良的半合

成糖肽类抗菌药过程中 发现了 √ 11

√ 12√ 13 种衍生物 在过

去的几年里这 种药都处于临床试验阶段 ∀关于这

图 2  糖肽类抗菌药 化合物 9 ∗ 17的结构

##韩  力等 临床试验中的天然产物 抗菌和抗真菌药物



些半合成衍生物的详细叙述可见文献 ≈∀

11是一种以 2 糖肽复

合物为模板得到的半合成衍生物 由 

开发 ≈ ∀ 复合物最初是从 Νονοµ υραεα 

×≤≤ 中分离出来 并且已经采取了有效的措

施来增加 因子 14的产量 ∀ ∂ ∏
≈将

11作为用于治疗皮肤和软组织感染的新药在 

年 月完成申报材料 但用于与输尿管相关的血液

感染的治疗研究还处于 期临床试验阶段 ∀

12是一种由万古霉素通过半合成得到的衍生

物 由 ×√开发 目前处于 期临床试验阶

段 用于由   ≥引起的复杂的革兰氏阳性菌引起

的皮肤感染及医院获得性肺炎的治疗 ≈ ∀尽管 12

和万古霉素都是通过阻断细菌细胞壁的合成发挥作

用 但只有 12能破坏细菌细胞膜的完整性 ∀

13是万古霉素的半合成衍生物 与糖肽

 15 相关 最初是从 Νοχαρδια

οριενταλισ中分离出来 ≈ ∀ ∞授予  ∏

其全球开发权 但 期临床试验由于生产上的问题

在 年 月暂停  ∏正在寻找另一家公

司来完成接下来的工作 ≈ ∀

  16 是一种抗菌药复方 最初

≥ 将其从 Αχτινοπλανεσ ×≤≤

中分离出来 ≈ ∀  通过结合到肽聚糖中

的脂质体 并阻断细菌细胞壁的合成来发挥其抗

菌活性 ∀目前的研究表明脂质体侧链对脂质体 

的结合并不重要而对该药发挥抗菌活性却必不可

少 ≈ ∀ °∏已经从 ∂ ∏获得

许可 目前正对  在艰难梭状芽胞杆菌引

起的腹泻方面的疗效进行 期临床试验评估 并且

这一应用已被 ƒ⁄批准 ≈ ∀

∂ ≤ 2≤∞22结构不公开 是一种

新的环噻唑肽 ∞217的半合成衍生物 ≈
由

≥开发 ∀ ∂ ≤2≤∞对 Προπιονιβαχτεριυµ

αχνεσ有很好的选择性 这种细菌与痤疮有关 ≈ ∀

研究结果表明 ∂ ≤ 2≤∞具有治疗痤疮的潜在用

途 ∂ ∏已经在 年 月报道了他们成功地

完成 期临床试验的消息 同时也暗示为了将来的

发展将优先使其获得批准 ∀

2. 3  大环内酯类 图   大环内酯类抗生素红霉

素 18最初是从放线菌 Στρεπτοµ ψχεσ ερψτηρευσ中分

离出来 临床上早在 年就开始应用 ∀ 年

从自然界得到的大环内酯类醋酸麦迪霉素 年

上市 !半合成的醋酸麦迪霉素衍生物罗他霉素

和半合成红霉素衍生物罗红霉素 !阿

奇霉素 !乙琥红霉素醋硬脂酸盐 ! ∂ 2

!甲基红霉素 克拉仙霉素 !地红

霉素 !琥珀酸乙酯氟力索霉素 和泰利

霉素 已经进入市场 ∀天然的与半合成的大

环内酯类药物其发挥抗菌活性的机制都是通过结合

到细菌核糖体 ≥亚基上的肽苷转移酶位点来抑制

蛋白质的合成 ≈ ∀

∞°219是唯一作为抗菌药活跃在临床

研究的半合成大环内酯类药物 ∀它是一种新颖的桥

环化合物 为红霉素的衍生物 与已有的大环内酯类

药物相比具有更理想的药代动力学性质并保留广谱

抗菌活性 ∞ °∏针对这些特点对

其进行开发 ≈ ∀在 年 月 也就是 ≥

≤获得 19在日本和东亚国家的开发和营销权后的

一个月 ∞宣布 19的 期临床试验开始 ≈ ∀

另一个目前正处于临床研究阶段的半合成红霉素的

衍生物  ×220在 年 月

被 ×延缓了 期临床试验 ≈ ∀而 也在

期临床试验时暂停了对 20的研究 ≈ ∀

2. 4  四环素类 图  四环素类药物是在 世纪

年代后期从各种放线菌中发现的一类抗菌药物 ∀

市售的四环素类药物氯四环素 !土霉素和四环素

21及半合成衍生物去氧土霉素和米诺环素 22

图 3  大环内酯类抗菌药 化合物 18 ∗ 20的结构
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图 4  四环素类 !利福霉素类等抗菌药 化合物 21 ∗ 28的结构

通过可逆地结合到细菌核糖体 ≥亚基并有效地阻

断蛋白质的合成来对抗革兰氏阴性菌和阳性菌 ∀对

四环素类药物产生耐药性最常见的诱因是四环素从

细菌中的流出和细菌核糖体的保护两个因素 ≈ ∀

研究发现 新一代四环素类药物像甘氨酰四环素与

其他四环素类药物相比有更好的抗菌活性和更少的

耐药性 ≈ ∀ • . 23是唯一在临床

发展的甘氨酰四环素 年 月其注册档案同

时被递交到欧洲 !美国 !加拿大 !澳大利亚和瑞士进

行审批 ≈ ∀ 23是由 22硝基化衍生得到 它们都是

由天然产生的四环素衍生而来 ≈ ∀

2 . 5  利福霉素类 图   利福霉素 24是由天

然产生的放线菌衍生的抗菌素 一直被用于作为利

福平 !利福昔明 !利福喷丁及利福布丁的合成原

料 ≈ ∀  225是利福霉素 的

一个新的衍生物 由日本 公司开发 在 

年授权给 √ 
≈ ∀ √ 正在对 25

用于治疗由 Χηλαµ ψδια τραχηοµ ατισ引起的男性非淋

菌性尿道炎和由 Ηελιχοβαχτερ πψλορι幽门螺旋杆菌 

引起的胃炎及消化器官溃疡的作用进行 期临床

试验 ∀

2 . 6  其他类 图   真菌代谢产物 ∏∏

26通过结合到细菌核糖体的 ≥亚基来发挥其

抗菌活性 作为抗菌药处于 期临床试验阶段 ∀尽

管 26没有衍生物在临床用于人体 但 种半合成衍

生物 ∏ 27和 √∏ 28作为治疗猪疾

病的抗生素却被广泛应用 ≈ ∀

3  抗真菌药 图 

今天人们所应用的大多数抗真菌药都与 °

有联系 ∀例如多烯类和灰黄霉素都是 °而棘球

白素类是由 °半合成得到的衍生物 ∀ 2氟胞嘧啶

是一种核苷 主要与两性霉素 联合用于干扰真菌

⁄和  的合成 ∀尽管起初唑类抗真菌药基本

上被认为是合成的 但 ≥追溯其原形药物为

放线菌的代谢产物氮霉素 ≈ ∀唑类抗真菌的作用

机制是通过抑制将羊毛甾醇转化为麦角甾醇的

° 2≤2Α2甲基酶 使麦角甾醇损耗

并破坏真菌细胞膜的完整性 ∀文献中列出的文章对

新型抗真菌剂进行了讨论 ≈ ∀

3. 1  脂肽类  棘球白素是一类天然存在的由各种

真菌产生的脂肽 通过抑制真菌细胞壁 2Β2∆2葡

萄糖的合成有效地发挥抗真菌作用 ≈ ∀迄今已有

两种以棘球白素为基础的药物经批准在临床应用 ∀

≤∏是一种半合成的 ∏ 衍生

物 年首次由  公司在美国上市 ≈
而

∏是 ƒ 的半合成衍生物 年由

ƒ∏在日本上市 ≈ ∀目前还有两种棘球白素类

药物 ∏∏ 29和 结构不公

开 正在进行临床评估 ∀

29是由 ∞公司开发的一种新药 年 

##韩  力等 临床试验中的天然产物 抗菌和抗真菌药物



月授权给 ∂ ∏ °∏∀它是从 Ασπεργιλλυσ

ρυγυλοϖαλϖυσ中分离得到的真菌代谢产物 εχηινοχανδιν

 30的半合成衍生物 ≈ ∀ ∂ ∏已经完成 29

用于治疗食管念珠菌的 期临床试验 而用于治疗

入侵性曲霉菌和念珠菌的试验还在进行 期临床

试验 ∀

年 月 √∏从 √¬获得了棘球白

素    2≈的开发权 并于

年 月开始其用于治疗系统性真菌感染的 期

临床试验 ∀尽管 的结构还未公开 但已

知最初它是在 年由印度的 从真菌

Ασπεργιλλυσ σψδοωιι中分离出来的一种天然产物

¬∏∏31的半合成衍生物 ≈ ∀

3 . 2  多烯类  多烯类抗生素是从各种放线菌属细

菌中分离出来的天然存在的聚乙烯类物质 具有广

谱的抗真菌活性 ∀它们的作用机制包括与麦角甾醇

复合和解离真菌细胞膜 从而引起细胞膜渗透性增

强及真菌的死亡 ∀两性霉素 是用于治疗真菌感

染的常用药 而脂质体制剂更有减轻其严重的副作

用的功效 ∀两性霉素 和类似的多烯类制霉菌素

都用于治疗典型的真菌感染 ∀

∏抗菌复合物是  年首次在

Στρεπτοµ ψχεσ αυρεοφαχιενσ中发现的 包含  

32和   种主要成分 ∀ 32图 是一个

含有 个碳的多烯类药物 其相对立体化学结构除

≤ 2外均已经被确定 ≈ ∀半合成的  衍生

物 33的二天门冬氨酸盐 ≥°2≥2和二抗坏血酸

盐 ≥°2≥2是由 ≥.  °开

发 二者已显示出其作为抗真菌新药的希望 但不同

于两性霉素 的是它们易溶于水 ≈ ∀初步的报道

暗示这些成分具有较长的血清半衰期 与两性霉素

相比毒性稍小或相等 ∀ ≥°2≥2已经被选出做

进一步的开发 因为抗坏血酸的抗氧化作用可以促

进处方的稳定性 ∀日本  °∏公司

已经完成对 ≥°2≥2的 期临床评估 并且开始

针对其用于治疗霉菌病进行 期临床试验 ≈ ∀荷

兰 ∂公司掌握除日本外世界范围内 ≥°2≥2

和 ≥°2≥2的开发权 ≈ ∀

3. 3  环 Β2氨基酸类  °⁄2 ≠ 22

34是由天然产物衍生的 目前处于 期临床试验

阶段 其结构是以环 Β2氨基酸  35为基

础 ≈ ∀ 35是从 Βαχιλλυσ χερευσ中分离出来的 

年 月由日本 2 研究所的员工将其作

为抗真菌剂公布出来 ∀一个月后  ƒ∏的员工

也报告了从 Στρεπτοµ ψχεσ σετονιι中分离出 35及其抗

真菌活性 ∀ 34通过细胞间的堆积来抑制真菌生

长 并通过抑制异亮氨酸 2 合成酶来破坏真

菌蛋白质的合成 ≈ ∀它所展示的双重作用机制与

图 5  抗真菌药 化合物 29 ∗ 35的结构
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其他临床备选药物和已有药物完全不同 ∀由 °√

°∏得到的第一个 期临床研究结果来

看 34是有希望的 并且提示它对伴有口咽念珠菌的

∂感染患者可能是安全有效的 因为这一提示 第

二个 期临床研究将额外地针对剂量的精确进行

评估 ∀ °√一直在寻找一个对共同开发和 或对 34

感兴趣的商业伙伴 ≈ ∀

综上所述 目前处于临床试验或注册阶段的抗

菌和抗真菌药物大多是临床上已经成熟应用药物的

衍生物或类似物 极少是全新结构类型的化合物 ∀

这些药物的上市必将面临病原微生物迅速产生耐药

性的潜在危机 ∀因此 从天然资源中寻找全新结构

骨架和新作用机制的抗菌和抗真菌药物或先导化合

物仍需要加大力度 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈  ⁄ ≤   ≥  × ∏ 

∏∏∏ ∏√ ≈ ° 

  

≈ ∏ ⁄ ≤¬  •   ⁄ ∏.   

≤  ⁄∏ ⁄√ ∂   ⁄∏ ⁄√

≈   ∞ •      



≈  ≥ ×   ⁄∏ ⁄√  ∏

≈   ≥   

≈ ≤ ∏∏ ∏√2 
 √ ≈ °  √   

≈ ≥•   ×∏∏  ∏

√  ≈  ⁄∏ ⁄√ × 

  

≈  ⁄ ≤  ≥  ∏∏

∏ ∏√ 2 ≈ 

°   

≈ ∏ ≥ ×∏∏  ∏

√ ≈ °   

≈ ≥∏ ≠    ∏ ∏  ∏

√ ∏∏ √≈

°   

≈  ≤   ≈  ∏

  

≈ ∏     • •   × √

∏ ≈

≤∏     

≈      

√ ≈  ≤∏ ⁄∏ ⁄√

⁄√   

≈ ≥ ≥ 2   ∏ °2
   ≈     √  

≤   

≈   ≥    ≥2 √

∏ ∏  ¬ ≈   

  

≈ ≥2        ∏2
      √ 2
∏     √∏

≈  ≤  



≈ ∏ ∏•  ⁄    °

≤≤ ≤ ≈≤  •  ⁄≤  °

2
≈ ×  ∏ ×    ×2

 √ ν2  ∏  2  ≥

 ×2   

  ≈     ≤

  

≈ ∏ ≥ ∏ ∏ ∏ ∏ ∏

√∏ ≈ °  

  

≈ × ≥   ∞≥ ≤≥2  √

  ιν ϖιτρο √ ¬2

σταπηψλοχοχχι  πσευδοµ ονασ αερυγινοσα ≈  

≤   

≈  ≥ ×  ∞2 ≈∞

 ≥  ≈22 

∏

≈    ∏   ⁄ √ 

  ≥2   ∏2 

≈ ≤ 

  

≈  ≠     √

 √ ϖανχο µ ψχιν  ≈ 

°    

≈  ∂ ƒ  ∂ ≠  ≤∏√ °  

  √ ∏

 √√≈ ⁄∏   

≈ ∏ ⁄  ⁄√  √ 

≈ ∞¬ √ ×   

≈ ∂ ∏ °∏ ∂ ∏ ∏

∏ ∏   √  ≥

ƒ  ⁄∏  ≈ ∞ ∂ ∏

°∏ ≈ 22  √∏



≈ ≥≥   • ×  °

 √  ×⁄2  √  

2°√  ≈   

≤   

≈ ƒ √ ∞ ≤ ≈  ≤∏

√⁄∏   

≈  ∏  ∏ ∏∏∏≈∞

  ∏ ≈ 22  

∏

≈ •  •     ×

      ≈   

≤ ≥   

≈ ≤  ≠∏ ≠   ≥   ⁄

 

##韩  力等 临床试验中的天然产物 抗菌和抗真菌药物



∏∏ √

≈  ≤ ≥   

≈    ƒ ≤ ∞ 

∏   ∏ ∏ 

  ≈    

  

≈ ∏2∞ ∂  ∂  °∏ ∞  

   ∏  ¬

 ≈ °   

  

≈ •  ∏⁄ ±∏≠  ≥√2
Ο2   √  ∏2
2 ≈    

≈ ∞ °∏ ∞ °∏

∏ ∏  

 22∞⁄°2  

∏ ∏ ∏ ≈ ∞ ∞

°∏ ≈ 22   



≈   ∏      ×

 √√ 

≈ ⁄∏   

≈    •   ∏ √ 

× ×  ≈ ∞ • 

°∏ ≈ 22   



≈ ∏    Ιν ϖιτρο  ιν ϖιϖο √

  √√

≈ ≤∏° ⁄   

≈ ≥⁄  ≥  ∞ ∏ ≥  ≥

√  ≤ 2  ∏∏ √√ ≈

 ≤    

≈ ≥•  ⁄∏°∞¬ ≈ 

≤ •    

≈    ∂      ≥  

⁄√  √ ∏∏ ∏

≈ ≤∏  ≤ 2  



≈  ≤   °  ∏ ∏ 

 ∏ ∏≈

≤∏    

≈ ⁄ ⁄•  ∞ ∏ ∏ ≈ 

   

≈  ƒ⁄ ≤∏ √ ∏

 √√√√

≈ ⁄∏   

≈ √ ƒ⁄° ≥  ∏ ≈ ⁄∏

  

≈  ∏ ⁄ ° ∏∏ ≈  ⁄∏

  

≈  ⁄       Ιν ϖιϖο

       ∏ 

  ∏≈ 

≤   

≈ ∂      ≥∏   ∏∏ √

√    

  2∏ √ ≈  ∞∏

   

≈  ° ∏×     ×∏

∏ √    

∏  ≥°2 ≈   

≤   

≈ °∂  °      ∞

°⁄2 √≤∏2 
  ¬  

∏ ∏2≤
≈  ≤ 

  

## 药学学报 °∏≥  




