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合理药物治疗
·

作用于循环系统的药物

久保新一郎 日本
,

大阪医科 大学内科副教授 等

近年来药物研制的进展是惊的人
,

研制出很多新的循环系统药物如强心药
、

抗心绞痛药
、

抗心律失常药
、

降压药等
,

不但在临床进行验证而且也有市售品
。

作为
“
淡谈今年新药

”
专

栏文章
,

主要介绍一部分最近受到重视的新药
,

并对现有市售新药及最近研制的长效制剂亦

略加说明
。

长 效 制 剂
考

研制长效制剂的目的是减少服用次数以消除多次服用带来的麻烦
,

同时亦想改善病人的

遵从性
,

达到更有效的药物治疗
。

因此
,

要求这类药物比过去多次服用的制剂具有相等或更

大的效果及更小的副作用
,

尤其降压药
、

抗心绞痛药等确实需要这种长效制剂
。

长效制剂是

由服用后立即发挥药效的部分和保持一定长效血中有效浓度的部分组成
,

其共同点是通过某

些控制药物在消化道内的释放
。

这类剂型通常分类如下
。

 缓释性包衣 是由在胃液
、

肠液中不消化的多孔性塑料和颗粒加以包衣与不加包衣

的药物充填于硬胶囊或压成片剂
、

由速溶性部分和塑料包衣缓慢扩散的缓效部分组成而获得

的长效作用
。

埋藏于缓慢崩解的基质中 用在脂肪或腊质中溶解或混悬的颗粒与不加这

些基质的速效颗粒制成胶囊剂或片剂
。

制片剂时可将速效颖粒放在外面
、

缓效部分放在里面

做成夹心片剂
。

环氧树脂微珠 将溶解或混悬于液态塑料单体中的药物
,

分散在亲水性

或亲油性溶媒中
,

再聚合成微珠状物质
。

长效化就是通过速效性环氧树脂微珠和缓效性微珠

棍合而得到的
。

将药物混入不被消化的甲基纤维素等亲水性树胶中压成片剂
,

由于片剂

表面形成树胶和水的凝胶而使药物缓慢释放
。

将药物埋藏于药理不活性的塑料基质中
,

由于药物缓慢溶解从而获得在水中易溶的长效药物
。

现在进行研制的长效制剂有日受体阻断剂
、

钙拮抗剂
、

亚硝酸制剂等
。

咬

日受 体 阻 断 剂

口刀

声

自 年 等证实心得安的临床效果以来
,

国内外研制了很多日受体阻断剂
。

广

泛应用于心绞痛
、

心律不齐及高血压的治疗
,

并已确认其有效性
。

降压剂的效果缓慢
,

单独

用药的有效率为  !
,

很多医疗单位把鹰嗓类降压利尿剂作为次选药物合用
,

但在摄入

食盐傲低的欧洲有效率高
,

年 高血压专科委员会作为与唆嗓类并列的首选药物进

行推荐
。

而且相继报导 了 日阻断剂可以预防过去降压药所不能完全预防的心肌梗塞
,

并能明
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切

事

了

显减少再发
,

可以设想它将在心绞痛
、

高血压治疗中起重要作用
。

许多 阻断药在血液中半衰期短到 小时
,

因此要每天服用数次
,

对许多无症状的患

者来说很麻烦
,

病人不能坚持服药进而影响疗效降低
,

也影响对药物效果的判定
,

为此
,

促

进 了长效制剂的研制 在欧美有一些市售品
,

日本也有数种长效日阻断剂处于临床试验阶段
,

缓释心得平是  !年由瑞士及英国的  ! 药厂研制的用腊和塑料混合物为基质制成的

缓释性薄膜衣片剂
,

 是速溶性
,

其余需数小时才能溶出
。

次服用后血中浓度的高峰根

据用量出现 于 小时后
,

小时后仍可保持有意义的高浓度
。

临床应用于心绞痛
、

高血压

患者每 日 次给予  毫克
,

可得到与同量的过去制剂或与其它心得平相当剂量分次服用

时同样的效果
。

英国帝国化学公司研制的心得安长效制剂 是将用缓释性包衣的多数心 得

安颗粒装入明胶胶囊的制剂
,

在胃中缓慢释放并通过胃肠道的半透膜而扩散
。

血中最高浓度

由过去制剂的 小时延迟到 小时以上
,

高峰浓度降低而半衰期延长 倍以上
,

日受体

阻断作用就可维持 小时
。

在国外已有报告说采用每日投与 毫克胶囊 次
,

与过去的同量

制剂而分次投与相比
,

心绞痛及轻度 中度高血压病人可获得 同样效果
。

日本研制的一个胶

囊含 毫克长效制剂在许多医疗单位公开试验
,

并获得相同的效果
。

心得静也由盐野义制药厂研制成长效制剂
一 ,

由不施加包衣的速溶性颗粒 毫

克相当量 在胃中溶解 和缓释性包衣的颗粒 毫克由咔二指肠溶出 混合装入胶囊
,

次

服用
,

血中浓度 的高峰推迟 到 小时
,

作用时间延 长
,

获得与过去 日 次服
、

每次 毫克相

同的血中浓度曲线下面积
。

因此在门诊公开试验
,

高血压患者每日 次口服 一 。,

毫

克的胶囊
,

疗效与服用过去制剂 毫克
、

每日 次一样
。

以上非心脏选择性的 日
, 、 日两种受体阻断药对支气管哮喘等阻塞性呼吸疾病的患者比较

安全
,

并且对糖或脂肪代谢影响小的心脏选择性即选择性日受体阻断药物中本来具有作用时

间长的醋丁酞心安  !  ! 及氨酞心安 每天服 一 次
,

可获得稳定的降压效果
。

矢
钙 拮 抗 剂

衣

钙拮抗剂的作用是抑制钙离子进入肌细胞
,

松弛血管平滑肌并增加冠脉的血流量
,

降低

心肌收缩力
,

抑制兴奋的传导
。

据此机理可作为抗心纹痛的药物
,

尤对变异型心纹痛的冠状

动脉痉挛有效
,

而且具有扩张末梢血管作用较强的硝苯毗咤 可用于左心功能

不全的减轻负荷疗法
。

硝苯毗吮 心痛定
、

 口服或舌下含用
,

对末稍血管扩张作用强
,

具有确实强力

的降压效果
,

故对高血压紧急处置非常适用
,

不过作为长期口服降压则有作用时间短
、

血压

变动大的缺点
。

这有可能通过并用利尿药
、

阻断剂
、

交感神经抑制剂而减轻血压波动
,

作

为对其它药物无明显反应的第三期高血压降压用非常有效
,

不过仍要每天服用 次
。

虽无

严重副作用
,

但据作者经验
,

出现发热感
、

头痛为
,

眩晕
、

胃肠道症状
、

浮肿各为
。

此外据报道 由于血压过度下降
,

可诱发心绞痛发作及缺血性心 电图
,

突然停药则出现冠状动
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脉痉挛等
。

卡内宝药厂研制出速溶性心痛定颗粒与用水溶性高分子化合物包衣控制心痛定溶

出的缓释性颗粒
,

然后填充胶囊制成长效制剂
一

每个胶囊含 毫克
、

毫克
,

选 心

纹痛
、

高血压患者为对象进行临床试验 , 作者则选择对并用哗嗓类
、

日受体阻断剂
、 一

甲基

多巴等降压效果仍不明显 的门诊高血压病人为对象
,

每日 次给与长效制剂 毫克
,

与

服用心痛定 次相比
,

则可以控制一天内血压波动轻微
,

长期需要每天服心痛定的大多数病

人可改为每天服
一

一 次 , 上述副作用也有所减少
。

拜耳药厂也研制出心痛定的缓

释片 每片 毫克
,

开始每 日服 次 毫克 同样有效
。

卡内宝药厂更进一步研制出与

过去的钙拮抗剂完全不 同结构的作用时间更长而每天服 次的降压剂
一

州 工 ,

最近

以高压血患者为对象开始临床试验
。

一

仁》一 一
工

一

〔
一  一 一

〕的结构与化学名称

考

亚 硝 酸 类 药 物

亚硝酸类药物有松弛血管平滑饥的作用
,

主要扩张周围静脉
,

由于静脉回流减少而减轻

前负荷 , 扩张周围动脉
,

降低血压
,

减轻后负荷使心肌耗氧量降低
,

从而缓解心绞痛
,

这是

广泛用作治疗和预防心绞痛发作的药物
。

而且近年来被用于心衰时减轻负荷的疗法
。

心绞痛

发作时舌下给予硝酸甘油 一 分钟即迅速发生作用
,

但持续时间短仅 分钟
。

因此为了

预防频发和发作
,

需要长效的制剂
。

舌下含服硝酸异山梨醇  作用可持续 小时
,
口

服为 小时
,

仍要多次用药 , 尤其夜间睡眠的患者必要时也得服药
,

因此需要作用时间更长

的制剂
。

国内外虽已应用硝酸甘油或 硬膏或纸带
,

经由皮肤缓慢吸收而获得长效
,

但

仍有使用不便的缺点
。

口服 长效的制剂 胶囊 毫克 是在球状芯 白糖玉米

淀粉核 之外加上含 的虫胶或 乙基纤维素胶层
,

再在其外包以虫胶
、

乙基纤维素胶膜
,

将

此许多个缓释性小颖粒填充在硬胶囊中的制剂
。

浸入消化液中
,

通过高子分膜上的许多小孔

以一定的速度扩散出来
,

而得到长效化作用
。

每次 口服 粒胶囊可维持均匀血药浓度

小时
,

血中有效浓度可维持 小时
,

延长作用时间约为过去制剂的 倍
。

片

是将 的速溶颗粒压成片剂的复合颗粒型长效片
,

次 口服作用可维持  小时
,

国

内外报告
,

上述任何一种 长效剂
,

每日用药 次
,

经多数临床验证认为效果可靠
。

天

降 压 利 尿 剂
夯

拌利尿剂作为降压剂是依靠用量而发挥盐类的利尿作用
,

故适用于肾功能低下的病例
、

慢性肾实质疾病等血清肌酸醉浓度 毫克 毫升以上者
。

多数无合并症的原发性高血压

患者虽广泛应用前述作用徐缓而长效的唾嗓类及其衍生物
,

但希望将拌利尿剂制成缓释剂以



秀

延长作用时问
,

扩大适应症
。  

胶囊 毫克 是以白糖玉米淀粉为核
,

包以速尿
,

再复以虫胶等薄膜小颗粒并填充于胶囊制成的
,

次口服后血中达到最高浓度的时间 过去

速尿为 小时 达 小时
,

约延 长 倍
,

并且峰值降低
,

因此减弱其最强利尿作用而得以

延长利尿的持续时间
。

据报告其每天排钠量与过去的制剂大致相同
,

毫克每天

次的降压效果与三氯甲唾嗓 毫克相当
。

血管紧张素转化酶抑制剂

畜

肾素一血管紧张素系统至少对一部分高血压的发病及维持确实起着作用
,

因此试图抑制

这个系统以治疗高血压
。

血管紧张素转化酶从血管紧张素 工的 末端将组一亮切断
,

即成血

管紧张素 五 ,

它与使激肤变为无活性的激肤酶 五是同一物质
。

因此服用血管紧张素转化酶抑

制剂可使血管紧张素 亚合成减少而血管扩张物质缓激肤的量增多
。

由 药厂创制的血管

紧张素转化酶抑制剂最初合成的壬肤抗压素  ! 只能用于静脉注射
,

而后来研制的甲

琉丙脯酸 可以经口服用
,

抑制转化酶的作用很强
,

经临床广泛试验结果
,

评价为

非常有效的降压药
。

甲琉丙脯酸的降压机制
,

其即刻效果决定于用药前血浆肾素的活性
,

许多研究证明肾素

值高者降压幅度大
,

但另方面也有不一致的结果
,

而且肾素活性低的高血压病人长期服用也

有效
,

除血管紧张素 卫合成减少外
,

可能与缓激肤量增多及血管对交感神经兴奋的敏感性降

低等有关
。

甲琉丙脯酸
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日本正在进行临床试验的血管紧张素转化酶抑制剂的化学结构



其它特点尚有不因血压降低而发生脉搏增快
,

不会引起液休潞留而产生利尿作用
,

连续

用药很少见耐药性
,

停药后不致发生反跳现象等
。

美国已有市售品
,

在 日本很多医疗单位进

行了临床试验
,

认为对无合并症的轻度或中度原发性高血压及重度高血压
、

肾性高血压等继

发性高血压病人有效
。

亦即中度以下的原发性高血压病人给予甲琉丙脯酸 首 次 1片 12
.
5 毫

克
,

1 日 3 次
,

单独用药有效率为67 %
,

与鹰嗓类并用为80 %
,

并确认对重度及继发性高血

压的有效率
一

也很高
。

此外
,

转化酶抑制剂参与肾素一血管紧张素系统
,

可应用其这一作用解缓高血压 以外的

许多疾病
,

对充血性心力衰竭作为减轻负荷的疗法也有效
。

作者曾对慢性充血性心衰患者给

与甲琉丙脯酸
,

30 钟分起持续至 2 小时使周围血管阻力降低
、

心输出量增加
、

肺动脉楔压及

周围静脉压降低
,

尤其对血浆肾素活性高者有效
,

而且每日75 ~ 150 毫克 (分3次 ) 长期服用

的病例可见肾血流量增加并且尿量
、

排钠量增加
。

甲琉丙脯酸的副作用是皮疹
、

发热
、

蛋白

尿及味觉异常等
。

开始临床试验时用量大
,

皮疹发生率高达10 %
,

后来减小用量则副作用少

见
。

据报告有粒细胞减少的副作用
,

虽是极为少见
,

但要注意
。

虽然有严重肾功损害及胶原

病的患者在停药后可见血象的改善
,

但应用本品的初期应定期检查血液
。

在日本很多医疗单

位临床试验过程中
,

虽未发现这种粒细胞减少
,

但作者遇到 1例充血性心肌疾病引起 的心衰

患者
,

为减轻负荷给与甲琉丙脯酸 150 毫克 6 周
,

出现发热
、

咽痛
、

出血倾向及全血球减少

( 白细胞1
,

5
00

,

粒细胞缺失
、

红细胞292 万
、

血小板52
, 。00 )

,

骨髓穿刺证明有核细胞减少

症及幼红细胞
、

幼粒细胞系统减少
;
停药并应用类固醇而得到改善

。

据报告有因再用本品而

再发生同样的粒细胞减少症
。

此外
,

最近有人报告 1例心肌梗塞后 出现心衰的患者
,

给予本

品6
.25毫克证实心功能改善后

,

再次用药却引起血压下降及心室纤维颤动而死亡
,

故对血浆

肾素活性很高的病例用药需严密监护
。

本品降压作用于 30 ~ 60 分钟迅速出现
,

维持 3~ 6 小

时
,

作为降压药时需每 日服 3 次
,

因此希望有长效制剂
。

近来更有数种转化酶抑制剂正在进

行临床试验
,

如 日本参天药厂的 D E
一
0 40 为 1 日三次服用 , 大日本药厂的 D U

一
1 2 1 9 在代谢过

程中转变为甲琉丙脯
,

故作用时间长
,

1 日服 2 次
,

正开始公开试用
。

美国默克药厂研制出

与甲琉丙脯酸副作用相同而具有SH 基 的青霉胺及其类似但不含 sH 基而作用时间延长的转化

酶抑制剂 E nal aP ri l m al ea te ( M K
一
4 2 1 )

,

据基础实验其作用出现比甲琉丙脯酸迟而抑制转

化酶的作用却持续长达21 ~ 24 小时
,

认为与甲琉丙脯酸一样同用药前血浆肾素活性无关而降

压效果充分
,

根据对 1天内血压变动影响
,

有可能成为每天给药 1 次的降压剂
,

在 日本也已

进入临床试验阶段
。

为了减少副作用
,

尽管不含SH 基
,

但报道还有引起伴随发热和红斑的粒

细胞减少症而经停药可改善的病例
。
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浮

方

强 心 药

对心力衰竭病人历来应用详地黄类加利尿剂
,

近年的进展在于使用各种血管扩张剂去减

轻负荷以治疗心衰
,

另一方面除洋地黄外研制了某些有正性肌力作用的强心药
,

显示 良好的

临床效果
。

盐酸毗丁醇 ( VI ) 虽作为强效支气管扩张剂
,

但也注意到它具有正性肌力作用
,

对洋地黄及利尿剂无效的冠状动脉疾病引起心衰的患者
,
口服 1 次对心排血量的增加

、

左室

舒张压的降低可维持5~ 6小时
。

在 日本正作为支气管扩张剂 ( 商品名 E xi rel ) 出售
。

氨联毗

吮酮 ( 租 ) 是与洋地黄贰
、

交感神经兴奋药完全不同的强心剂
,

同样对由于心肌病及冠状疾

病引起的并对过去药物疗法已有耐药性的重症心衰患者
,

经静脉或 口服可获得心排血量增加

及左室舒张末期压下降而血压及心率无变化的效果
。

这样的效果
,

在能得洋地黄最大作用的

患者据说也可以出现
,

氨联毗咤酮正性肌力作用机理还不明了
,

设想可能是直接对于心肌的

兴奋一收缩偶联起作用
,

并调节收缩蛋 白的相互作用等
。

在 日本一部分单位正在进行临床试

脸
。

最近田边药厂研制的T A
一
0
64 受到重视 ( 恤 )

。

T A

一
0 6 4 是可经静脉及口服用药

,

日;受体

激动剂
,

动物实验表明有很强的正性肌力作用
,

有可能取代洋地黄或与洋地黄有协同作用的

新强心药
,

正在临床试用
。

作者等通过心导管检查证实T A
一

0
64 正性肌力作用取决于用量

,

并

且用心超声波动图观察到充血性心肌病等引起的心衰患者的心功能变化
,

1 次用T A
一
0 6 理 10 毫

克后30 分钟心搏量增加
,

驱血率及左室内周平均缩短率显著增加
。

未发现心率增快及心律不

齐等
,

可以考虑长期应用
。

现在正通过每天给药 3 次观察效果及安全性
。

结 语

本文介绍了循环系统的一部分新药
,

并进而说明了最近研制治疗高血压
、

心绞痛长效制

剂的动向
。

由于长效制剂减少了服用次数
,

解除了多次用药的麻烦
,

并且改善了病人服药的

遵从性
,

从而达到有效的药物治疗的 目的
。

但随着作用持续时间的延长
,

也就意味着副作用

的延长
,

今后要把此项问题通过长期应用再加评价
。
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