
降 压 药 物 的 研 究 进 展 下
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三
、

影 响 肾上 腺素 能神 经 的药物

一般认为肾上腺素能神经系统功能亢进对高血压的发病起重要作用
。

影响肾上腺素能神

经系统不同部位神经介质对兴奋的传递能使血管松弛
,

血压下降
。

神经节阻滞剂同时影响交

感和副交感的通路
,

在目前高血压治疗中已无地位
。

肾上腺素能神经阻滞剂在目前临床上仍

占一定的地位
,

但近年无显著的发展
。

近年来发展较快的是肾上腺素能受体阻滞剂
。

决

肾 上 腺 素 能 受 体 阻 滞 荆

一 一肾上腺素能受体 阻滞剂 日一阵滞剂

自 年发现第一个日一肾上腺素能受体阻滞剂
—

二氯异丙肾上腺素以及 年发现

心得安有降压作用后
,

这类药发展很快
,

至今已有 种商品上市
,

种进入临床试验
,

种尚

处于实验研究之中
。

临床实践已肯定日一阻滞剂对高血压的疗效
,

在高血压治疗中应用广泛
,

巳被作为基础的降压药使用
。

日一阻滞剂的降压作用应用于临床是抗高血压药物近十余 年来

的重大进展
。

日一阻滞剂降压机理尚未最终阐明
,

可能是通过多种机制而发挥降压作用
。

主要有

阻滞中枢的日一受体
,

使外周交感神经 的活性减弱 ,

阻滞肾脏的日一受体
,

干涉肾素—血管紧张素—醛固酮系统 ,

促进具有血管扩张的前列腺素的释放 ,

阻滞突触前的日一受体
,

致使交感末稍去甲肾上腺素的释放减少 ,

阻滞心脏的日一受体
,

使心输出量减少
。

这些机制对于某些病人可能是 其 中 一

种机制起主要作用
,

如对于高肾素患者主 要降低血浆肾素水平
,

对于其它患者则可能其它机

制起作用
。

日一阻滞剂的降压特点为同时降低舒张压和收缩压
,

大致可以使收缩压下 降  
,

舒张压下降  !
,

较少产生体位性低血压
,

起效比较慢
。

目前上市的 种品种 中
,

日一

阻滞作用强的是心得静
、

噬吗心安
、 、

戊丁心安
。

日一阻滞剂的显著优点是与其它降压药相比不 良反应轻微
,

但由于其药 理 作 用

也可产生一些副反应
,

如引起支气管哮喘
、

房室传导阻滞
、

周围血管阻力增加等等
。

为了避

免一些副反应
,

在过去的一个时间里
,

寻找心脏选择性的日一受体阻滞剂是一个重大 的 课

题
,

在这方面进行 了大量研究工作
,

取得了一定的进展
。

从表 列的心脏选择性的日一 阻滞

荆的结构式明显看出
,

心脏选择性的日一阻滞剂结构有其特殊性
,

即它们都有 芳 氧 丙 醇 胺

吞

水
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李

的结构 苯环的对位都有取代基
,

对位有烷酞胺基或酞胺烷基的结构就有比较理想的心脏选择

性
。

此结构的特殊性的发现有助于发展心脏选择性日一阻滞剂
。

尚在研究中的品种很 多
,

如
、

等
。

裹 心 脏 选 择 性 日一 阻 滞 剂

日一阻滞效价值

心得安
月旨 溶 性

首 次 上 市

年 份

心 得 宁
,

美多心安

氛既心 安

醋丁酞 心安

现 已 淘 汰

匕呼‘口,月咋‘才

临 床 研 究
年

在澳大利 亚上市
临 床 研 究

低中低低低中
八两八口

,

…
任

跪‘上人甘

感

考

击

柳胺节心胺 的研制成功是日一受体阻滞剂中的一个进展
,

它是兼具 有 一

受体阻滞作用的日一受体阻滞剂
,

其 一受体阻滞作用可拮抗日一阻滞作用所引起周 围 血 管

阻力增加
,

同时其日受体阻滞作用可阻抑 一受体阻滞作用所引起心动过速
。

现已肯定它 在

高血压治疗的效果
,

已广泛应用
。

裹 兼有 受体阻滞作用的日一阻滞荆

半 衰 期

药 名 临 床 疗 效
口 服 小 时

血管扩张性的日一阵滞 剂
,

血管

扩张作用 于拚苯哒嗓
,

日一

受体阵滞作用 心得安

兼有弱 一 受体 阻滞作用或血管

扩张作用的日一阵滞剂
,

血管扩

张作用是  的 倍
。

兼有 阻滞作用的长效日一阻滞

剂
。

日阵滞作用
,
‘得安

兼血管扩张作用的日一 阻滞 剂

兼 一阻滞作用的日一阵滞齐

心脏选择性

一 一 兼有血管扩张作用的日一队滞剂

一 一



至今临床研究的兼有血管扩张或 受体阻滞作用的日一阻滞剂的品种较多
,

表 显示 临

床研究的主要品种
。

显然
,

日一受体阻滞剂的研究方向
,

一方面寻找心脏选择性的日一阻滞剂
,

另一 方 面 是

寻找兼有 一受体阻滞作用或血管扩张作用的日一阻滞剂
。

二 一肾上腺素能受体阵滞剂 一阻滞 剂

近年来对 一受体阻滞剂的研究取得了突破
,

先后研制成高血压病临床实用的 呱 哩 嗓
 

与叫呱胺 两种药物
,

它们对突触前的 一受体无阻滞作用而选择

性阻滞了突触后 一受体
,

使血管的紧张度减弱
,

外周 阻力降低
,

血压下降
。

这就避免了 较 早

发现的无选择性 一阻滞剂 酚妥拉明
、

酚节胺等 产生的心动过速和血浆肾素升高等现象
。

呱哩嗓是第一个应用于高血压临床的 一受体阻滞剂
,

它生效快
,

降压作用强
,

是至今

被广泛应用的重要二线降压药
。

叫呱胺也进入了高血压的临床
,

降压有效
,

并不影向心率
,

但它同时有中枢抑制作用
,

如镇静
、

忧郁等
。

表 表明了此二药的临床疗效
。

裹
、 一 受 休 阻 滞 荆

半 衰 期

药 名 降 压 疗 效 副 反 应
口 服 小 时

决

派 吐 咯
首感晕厥症

,

体

位性低血压
。

州 派 胺
。

单服降压 效率

与 噬 嗓 类 和

日一阻滞 剂合 用降

压 效率
。

与嗯嗓类合用效率

达
。

镇静
、

忧郁
、

口 干

呱哩嗓的不足之处是作用时间短
,

可产生首感晕厥效应和体位性低血压
,

显 然
,

寻找作

用时间长
、

副反应少的选择性的 一受体阻滞剂又是一研究的方向
。

目前呱哩嗓衍生 物 的

研究颇有希望 如表 所示
。

此外 尚在研究的有 和叫呱胺的衍生物
。

衰 呱 哇 嗓 衍 生 物 研 究 状 况
吞

降压作用

派 吐 咯

无心 动过速
、

首感

作用
、

体位性低血

压减少
。

已进入第

三期临床试验
。

降低血压作用近似

派吐漆
,

有较小直

接扩张血管作 用
。

有良好的降压作用

同上 滚

无首感效应和体位

性低血压
。

一 一



绷

近年出现兼有其它药理性质的 阻滞剂
,

这可能是研究的另一趋向
。

如 年西 德上

市的
,

其周围血管的
、
受体阻滞作用象呱哇嗓

,

同时兼有可乐宁样中枢 受体 激

动作用
,

在临床上本品有良好的降压作用
。

另一具有双重药理性质的药物是英国
。。
公司

研究的
,

它是兼有日一受体兴奋作用的 一阻滞剂
,

目前本药正在进一步研究之中
。

显然
,

一受体阻滞剂发展方向是寻找长效
、

副反应少的 一受体选择阻滞剂
,

同时寻

找兼有其它药理性质的
,

一阻滞剂
。

四
、

肾素一血管紧张素一醛固酮系统拮抗剂

路

现 已确证
,

原发性高血压与肾素一血管

紧张素一醛固酮 系统密切有 关
,

也有证据说 明血压与血管舒缓素一激肤一前

列腺素 系统有关 如图 所示
。

一般高血压患者周围血管中的增压物质一血

管紧张素 亚
、

血管紧张素 皿

增多
,

降压物质一缓激肤
、

前列腺素减少
。

影响肾素一血管紧张素一醛固酮系统的

药物寻找是近十年来抗高血压药物研究的主

要方向之一
,

为了干扰这 系统
,

曾探讨过不

同途径
,

现已发现有下列三类药
’

肾素抑制 剂  !年发现一五胧

化合物  ! 一种真菌来源的酶抑制

剂
,

它能充当肾素的假底物与肾素结合
,

从而减少 工的产生
,

使 五
、

增 压 物

质降低
。

这有意义的发现导致合成 了 一 些

的衍生物和一些多肤化合 物
,

对

这些化合物进行了高血压临床前的试验
,

目

血压升高 片一 一一一一水
、

钠醋留

个
幸

血管收缩 醛固酮释放
尸

\ /
\ /

氨基肤酶

奋
血管紧张素原一一一‘血管紧张素I (A 工)

} 幸
血管紧张素亚 (A 皿)一一 , 血管紧张素l (A 皿)

I-
.
山下

少

/

血管舒缓素
}

杏

血管紧张素转化酶(A C E )

(激肤酶兀)

李

中
激肤原一一一一一一一一一缓激肤

-

1
_ 一

一一
尸一一

—
!

子 幸

前列腺素一一一一一一 ) 血管舒张
I
幸

(p G E 卜 p G I , ) 血压下降

{

飞
失活物质

图 2 血 压 与 R A A 系统
、

K K P 系 统 的 关 系
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前还很难估计它的发展
。

( 2 ) 血管紫张素 五 受体 的竞争性拮杭

剂: 用无活性或弱活性的A I 的类似物如肌

丙抗增压素 (S aralasin
,

P 一223) 来 竞

争A l 受体
,

但在临床的实践中发现本品是

部分选择性竞争A 五受体
,

对高肾素性高血

压有效
,

对肾素正常和低肾素的患者反而有

升压作用
,

这就限制了它的临床应用
,

加之

其 口服无效
,

近几年象肌丙抗增压素样的A

亚受体的抑制剂未见有何发展
,

由于其诊断

有效
,

国外已于1979年批准上市
。

( 3 ) 血管紧张素 I 转化晦抑制剂
: 用

血管紧张素转化酶 (A C E ) 特异性的 抑 制

剂既能拮抗肾素一血管紧张素一 醛 固 酮 系

统
,

又能促进血管舒缓素一激肤一前列腺素

系统
,

使周围血管中增压物质一A 丑
、

A I

减少
,

降压物质一缓激肤
、

前列腺素增多
,

致使血压降低
。

因而也不难想象转化酶抑制
.

剂是较理想的降压剂
。

早在1965年
,

F
e r r e

i
r a

报导T 由 南
·

美

蛇毒中分离的粗品混合多肤具有缓激肤增效

作用
。

三年后又发现其有阻止血管紧张素 I

转化为血管紧张素 l 的作用
,

其后由此蛇毒

中分离出 7 个具有此双重药理作用的多肤化

合物
,

并经合成制得
,

S Q Z o s s l ( T
e

p
r e -

t 记 e壬肤抗压素) 就是其中之一
,

经动物和

临床试验表明
,

本药能降低A 兀的血浓度
,

尚能增加缓激肤的血浓度
,

对各种高血压都

有降压作用
,

尽管本药 口服无效
,

却揭开了

寻找口服A C E 抑制剂序幕
。

经药理学家对A C E 结构研究结 果
,

设

计了A C E 抑制剂 C aptop ril (S Q 142 25
,

甲琉丙脯酸)
,

本品是以 A 工相似的方式与

A C E 活性部位结合 (图 4 )
:

(a) 它的筑基与A C E 的锌离子相互作

用;

(b ) 其末端的狡基与A C E 的正性部位

结合 ,

(c ) 酞胺 基的毅基与A C E 形成氢键 ,

(d ) 脯氨酸的四氢毗咯环和甲墓 侧 链

以某种未知的方式与A C E 结合
。

犷一一
-
面丽可 张 书权 俺 厉弧D

匕万甘飞斗一
由

力二习
, 。
.

誉一 , 一、马三
。

图 4

对甲琉丙脯酸进行了大量的临床研究
,

临床事实有力证明它对绝大多数高血压病例

有效
,

无论是肾性高血压
、

原发性高血压或

不同肾素水平的高血压
。

它是第一个口服有

效的血管紧张素转化酶抑制剂类的降压药
,

特点是起效快
,

作用比较强
,

且不产生体位性

低血压
,

也不增加心率
。

由于本品能降低心脏

的前负荷和后负荷
,

初步肯定了它治疗心力

衰竭的效果
,

81 年2 月甲琉丙脯酸已正式批

准商品在西德
、

美国上市
。

本药与利尿剂或在

某些状况下与日一阻滞剂并用
,

疗效更佳
。

国

内对血管紧张素转化酶抑制剂也很重视
,

现

已试制出甲琉丙脯酸
,

并已进入临床研究
。

然而本品也有一些不足之处
,

首先是作

用时间比较短
,

为了维持它的作用时间
,

不

得不加大剂量
,

随着个体差异
,

因此剂量波

动比较大 , 常见的副反应是过敏 性 的 皮 疹

(约占治疗患者14 % ) 和味觉障 碍 (约 占

6 % )
,

严重皮疹致使发热
,

虽用减少剂量

或持续服药方法能减轻副反应
,

偶见也有严

重皮疹致使不得不停止使用此药
。

研究认为
,

甲琉丙脯酸的皮疹等副反应

与其结构中的琉基有关
,

因而设想用弱的锌

离子鳌合基团代替甲琉 丙 脯 酸 的 琉 基
,

E
n a

l
a

p
r

i l ( M K 一421) 和它的母酸M K 一

42 2就是这类化合物中的二个
。

经实 验 发 现 M K 一 422 降压 效 果 比

E n a lap ril强好多倍
,

是一个非常强的 A C E

抑制剂
,

但它难被肠胃道吸收
,

而 E
n al ap

-

ril 胃肠道吸收良好
,

是继甲琉丙脯酸后的 口

服有效A C E 抑制剂
。

本品 口服剂量 小 (每

务

春

东



天2
.
5一 40毫克

,

而甲琉丙脯酸每天75~ 300

毫克)
,

作用时间长
,

至少维持24 小时
,

降

压作用强
,

约是甲筑丙脯酸的8
.
5倍

。

到 目

前为止
,

本药仅偶见有白细胞减少现象
,

出现

率是千分之三
,

从副作用情况看来也是有希

望的
。

这一发现表明
,

不含琉基的E n
ala p

-

ril比甲统丙脯酸的毒性小得多
,

目前E
nal a

-

p ril 正进入第三期临床研 究
,

它 将 于 198 3

年进行
“
新药申请

”
登记

,

看来它有较强大

的生命力
。

五
、

直接扩张小动脉血管的降压药

奋

者

考

(一)
_
小动脉扩张剂

目前临床应用的小动脉扩张性降压药主

要有阱苯哒嚓 (H y dralazine)
、

敏 乐 吮

(M inox idil)
、

氯 甲苯唾嗓(D ia
zox ide)

和硝 普 钠 (N itrop ru ssid e S o d iu m ) 等

等
,

在目前高血压病治疗中
,
这类药与日一

阻滞剂合用占一定的地位
。

本类药的特点是直接作用于小动脉平滑

肌
,

使其松驰
、

血管扩张
,

外周阻力降低
、

血压下降
。

由于它对交感神经系统无阻断作

用
,

相反地通过刺激主动脉弓和颈动脉窦的

压力感受器反射地兴奋交感神经 以及刺激 了

R A A 系统
,

使心率加快
,

心输出量增 加
,

.

肾素活性增高
,

水钠储留等
,

使其应用曾受

到限制
。

但近年来由于日一阻滞剂的应用
,

使这类药的应用又广泛起来了
。

脐苯哒嗓是临床应用30 多年的血管扩张

剂
,

常用于中度高血压的治疗
,

但由于在大

剂量长期应用时不良反应严重
,

在过去一个

相当长时间未见其衍生物和类似物的发展
。

继其后发展的血管扩张性的降压药有敏乐吮

和氯甲苯二唾嗓
,

虽然比脐苯哒嗓起效快
、

作用时间长
、

降压作用好
,

但也具有严重的

副反应
,

如敏乐吮产生讨厌的 多 毛 症
、

浮

肿
、

严重水钠漪留现象
,

氯甲苯二噬嚓产生

严重水钠淤留
,

抑制胰岛素分泌致使血糖增

高等等
。

鉴于敏乐吮和氯甲苯唾嗓的 严 重 副反

应
,

近几年又兴起从阱苯哒嗓的衍生物中发

展新药
,

如I
nd rala zin e

、

B
u

d

r a
l
a Z

i
n e

、

C
a r

d
r a

l
a z

i
n e

、

P
r o r

i l d

a z
i
n e ,

它们的 共

同特点是心率增快等副反应显著降低
,

看来

它们之中有可能成为扩张血管性 的 降 压 新

药
。

在高血压危象的药物治疗方面
,

氯甲苯

二唾嗓与硝普钠的临床静脉滴注是一个很大

的突破
,

它们降压疗效恒定可靠
,

作用时间

短
,

易于掌握
,

比较安全
。

硝普钠由于同时能扩张小动 脉 和 小 静

脉
,

降低心脏的前负荷与后负荷
,

对于慢性

充血性的心力衰竭
,

具有重要的临床意义
。

(二) 钙拮杭 剂

近年钙离子慢通道阻滞剂 (钙拮抗剂)

用于高血压临床
,

这是高血压药物研究的新

进展
。

它们能特异性抑制心肌和平滑肌细胞

外钙离子穿过细胞膜
,

减少了钙离子引起的

兴奋
—

收缩偶联
,

使全身性血管扩张
,

外

周阻力减少
,

血压下降
。

硝苯毗 咤 (N ifedip in e )
、

异 搏 定

(V era pam il)
,

硫氮罩酮 (D iltia z em )

是目前临床应用有降压作用的钙拮抗剂
。

表

7 显示它们在临床试验的疗效
。

硝苯毗吮扩张血管作用强
,

已广泛应用

于高血压临床
。

本品起效快
,

作用强
,

特别适

用于严重高血压
,

可作高血压危象的首选药
,

对轻度和中度高血压也有效
。

目前国际上已

正式批准本品作降压药使用于临床
。

近年试制了硝苯毗吮的一些类同物和间
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裹 了 一 些 钙 拮 杭 荆 的 临 床 状 况
....曰 .. . . . . . . . . . . , 尸侧. . . . . 口. . . , 口. . 目 . , . . . . . . . . . . . . . .

半 衰 期
(口服/小时)

主要副反应
口 服 剂 量
(天)

起间压时降效药 品

硝苯毗咤

(N ifed iP in e)

20分钟 4 ~ 5 心率加快 每 日3 ~ 4次

20 ~ 40 m g/ 次 了

异 搏 定

(V e ra p am il)

2 。分钟 4 ~ 6

硫氮罩酮

(D iltia zetn )

3 0 分钟 4 ~ 6

恶心
、

呕

吐
、

便秘

心悸等
。

副反应少

略有胃肠

道功能障

每 日三次

30~ 6om g/ 次

{ { { 碍 {

硝基衍生物
,

有的已进入临床的研究阶段
。

例如
,

N i l
u

d i p i
n e

降压 作 用 比 硝 苯 毗 吮

弱
,

但作用隐定而持久
,

半衰期为 6 一 7 小

时
。

N i
e a r

d i p i
n e 于 195 1年在日本上市

,

它

是一个有效的脑血管扩张剂
,

同时它也有良

好 的 降压 作 用
。

又 发 现N it
red ipine

、

F

e
l
o

d i p i
n e

的降压作用维持的时间 均 比 硝

基毗吮长
。

象硝苯毗吮样对血管扩张效应强的钙拮

抗剂乃是降压药研究的新动向
,

还应针对硝

苯毗吮作用强
、

药效时间短的弱点
,

试制一种

缓释片
,

慢慢释放其扩张血管作用
,

使之成为

轻
、

中度高血压和作高血压危象缓解后维持

治疗的有效药物
,

便于病人长期服用
。

硝苯毗

吮的类同物和间硝基的衍生物似很有发展前

途
。

硫氮罩酮应用于高血压临床的副反应少
,

且不增加心率并有轻度的利尿作用
,

这对临

床的治疗有很重要的意义
,

因此此药可能成

为有前途的降压药
。

国内应积极研究和生产
。

钙拮抗剂应用于高血压临床
,

无论从药

理学上和临床治疗上都是降压药研究的一个

重大进展
。

使用钙拮抗剂作用于小动脉平滑

肌从而降低周围血管阻力
,

使血压下降
,

同

时不影响心脏或静脉回流
,

也不造成重要器

官组织灌往不足现象
,

因此比日一肾上腺 素

受体阻滞剂更有发展前途
。

估计此类药的研

究将持续发展
。 也

六
、

利 尿 降 压 药

利尿降压药是降压药的重要组成部分
,

对轻度的原发性高血压
,

单用苯唾啧类利尿

剂可使30~ 40 % 的患者血压下降
。

通常多与

其它降压药合用
,

是至今广泛用作为墓础降

压药
。

临床应用广泛的利尿降压药 是 苯 唾 嚓

类
,

这类药的品种也较多
,

常用的有双氢氯

鹰臻 (H vd roehlorathiazid e)
、

甲氯 唾

臻 (M ethy le h 10 r o th ia zid e )
、

节氟甲唾嚓

( B e二 d r o f l u m e t h i
a z

i d
e
)

、

环 戊 噬 嗓

(C yelop e n th ia zid e ) 等等
,

降压效 果 无

明显区别
,

但由于作用强度不同
,

在剂量上

有很大差异
。

此类药降压机理是由于排钠利

尿作用
。

使血容量和心排出量恢复到治疗前

水平
,

仍持续有降压作用
,

可能是与其直接

作用于血管平滑肌有关
。

近年窿嚓类的利尿降压药未见有何重大

的发展
。

非嘎臻类的利尿降压药有一定的发展
,

其降压的原理同唾嚓类
,

目前研究甚多的是

速尿类药物和利尿酸类似物及醛固酮的拮抗

剂
,

如表8所示
。

铆

认
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表 8 年近发展的利尿性降压药疗效

办
引满速尿

In d P am id e

利多速尿

X IP am id e

‘

低剂量时有良好的降

压作用和轻度利尿作

用
,

是一个长效的利

尿降压药
。

较速尿温和
、

持久
,

每 日口服一次
,

每次

20 一40 毫克
,

对原发

性高血压良好疗效
。

誓暴
作用

比速尿强 5 倍
,

尿酸作用
,

降压
明显

。

作用比速尿强 2 一 7

倍
,

有降压作用
。

利类

尿似

酸物

氮 哇 速 尿

A zosem id e

毗 咯 速 尿

P ire tan id e

氯 哩 琳 胺 活性
但有

和利尿酸相仿
长效作用

,

对水

M u zolam in e

凯 伦 酸 钾

(C on reno a te

P o tassium )

梅 伦 酸 钾

(M ex een oa te

P o tassium )

肿和高血压的慢性肾
衰竭的病人有明显利
尿降压作用

。

对原发性高血压和水肿

病人有效
,

为一种短期

使用较安全的降压药
。

作用强度为安体舒通的

2 ·

4 ~ 4

.
5 倍

。

醛拮酮的固剂抗

奋

考

上述四种速尿类药物都是临床肯定的利

尿降压药
,

氯哩啦胺也有希望
。

由此可见
,

利

尿降压药还是有一定发展前途的
。

结 论

1 、

中枢降压药的研究方向是将其降压

作用与镇静
、

口干等副反应分离开来
。

芳基

四氢毗咯并咪哩琳化合物的研究
,

显 示 了

这些药理作用分离的可能性和进展
。

目前看

来
,

寻找选择性中枢突触后的 a 受体的激动

剂是中枢降压药研究的方向
。

2

、

影响肾上腺素能神经发展较快的是

肾上腺素能
a
受体阻滞剂和日受休阻滞剂

。

从

降压的角度出发
,

日一阻滞剂的研究方 向
,

一方面是寻找心脏选择的日一 阻 滞 剂
,

另

一方面是寻找兼有a一受体阻滞作用或 血 管

扩张作用的日一阻滞剂
。

选择性的突触后 的
a ,
受 体阻滞剂 (象呱哩嚓样的) 应用 高血

压临床是高血压药研究中的一大突破
。

目前

呱哇嗓衍生物的研究颇有希望
,

它的副作用

比呱哩嚓少
,

作用 时间较后者长
。

a 受体阻

滞剂研究的另一倾向是寻找兼有其它药理性

质的a一阻滞剂
。

3

、

血管紧张素转化酶抑制剂是一类主

要作用于肾素一血管紧张素一醛固酮系统
,

同时也影响血管舒缓素一激肤一前列腺素系

统
,

从而产生降压效果的新型降压药
。

此类药

物的研制与应用是继中枢降压药可乐 宁
、

日

一受体阻滞剂心得安以及a一受体阻滞剂 呱

哩嗓之后
,

降压药药理与临床应用中的又一

个进展
。

甲琉丙脯酸是第一个 口服有效的血

管紧张素转化酶抑制 剂
。

无 琉 基 结 构 的

E n a lap ril(M K 一 4 2 1 )的毒性比甲琉丙

脯酸小得多
,

降压作用强
,

势将成为有强大

生命力的品种
。

此类药物尚在发展和形成的

早期
,

预测在今后若干年中
,

有可能取得更

大的发展
。

4

、

钙拮抗剂能特异性地抑制心肌和平

滑肌细胞外钙离子穿过细胞膜
,

阻滞平滑肌

兴奋一收缩偶联
,

使周围血管阻力下降
,

血压

下降
。

此类药物应用于高血压治疗是钙拮抗

剂临床应用的重要进展
。

钙拮抗剂降压的同

时不影响心脏或静脉回流
,

也不造成重要器

官组织灌注不足的现象
,

因此比日一肾上腺素

能受体阻滞剂和其它降压药更有发展前途
。

5

、

利尿降压药是降压药的重要组成部

分
,

噬嗓类至今乃是广泛应用的基础降压药
。

估计此类药在今后相当长的时间内仍保持它

在降压药中的基础地位
。

速尿类 的 药 物
,

利尿酸类似物及醛固酮的拮抗剂近年颇有发

展
,

但它在利尿降压药中仍处次要地位
。
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新 型 抗 抑 郁 药一氟 戊 肪 胺

奎

该人
�

抑郁症是一种以情绪低落
、

思维迟缓和

意志减退为主要表现的精神病
,

好发于青年

人
,

病因不清
。

家族调查提示有遗传倾向
,

神经生理研究认为与间脑的功能障碍有关
。

5 0 年代发现利血平耗竭脑内单胺 类 神 经 递

质可引起动物抑郁及镇静反应后
,

对神经递

质代谢异常进行了深入研究
,

并指出 5 一羚

色胺 ( 5 一H T ) 及儿茶酚胺的含量
、

胆 碱

能一肾上腺素能的功能状态与精神状态有密

切联系
。

目前认为
,

抑郁症患者的 5 一H T

及儿茶酚胺含量低
、

胆碱能的兴奋性增强
,

而躁狂症则是 5 一H T 和 A
c h含量降低

,

儿

茶酚胺 的含量增加
。

抗抑郁药目前主要有两大类
,

一类是单

胺氧化酶抑制剂
,

另一类是三环类抗郁剂
。

单胺氧化酶通过抑制单胺氧化酶的活性
,

阻

止单胺类递质降解
,

从而使神经突触间隙有

更多的递质
。

三环类药物主要通 过 抑 制 突

触部位对N A 和 5 一H T 的摄取
,

使突触间 隙

的递质浓度增高
,

它对N A 摄 取 的 抑 制大

于对5一H T 摄取的抑制
,

它还有抗胆 碱 能

作用和 a 一 受体阻滞作用
。

单胺氧化酶抑 制

剂因疗效低
,

毒性大
,

现已少用
。

三环类抗

抑郁剂为当前应用的主要药物
,

它对抑郁症

的有效率达60 ~ 80 %
,

但此类药物的副作用

比较多
,

特别是心脏毒性作用
。

为了扩大抑郁症的治疗范围
,

除寻找新

的三环类药物外
,

另一个积极的趋向是寻找

非三环结构的新型抗抑郁药
。

氟戊肪胺 (Fl
u -

v o x a m in e ) 被认为是新型抑 郁 药 中最 有

希望的一种药物
。

1 9 8 2 年 6 月在以色列耶路

撒冷举行的第十三次国际神经
—

精神药理

会议上
,

对氟戊肪胺 的药理
、

毒理和临床作

用进行 了专题讨论
。

药理学研 究
:
氟戊厉胺是芳烷酮类的 2

-

氨乙基肘 醚( 2
一
A m i

n o e
t h y

l
o x

i m
e
t h

e : s
)

系列化合物中的一种
,

其马来酸 盐 的 结 构

为
:

公

F ,

e

一

才一飞一e
一 e H

,
一 e H

,
一 e H

,
一 e H

,
一 。 一 e H

,

\ 一/ “
N 一 O 一 C H

: 一 C H
: 一 C H

3

这类化合物对神经元的再摄取N A 和 5

一H T均有抑制活性
,

但两种摄取过程 的相

对活性则有很大的结构特异性
。

氟戊肪胺选

择性地抑制 5 一H T再摄取
,

而对N A 的再摄

取几无作用
。

Cl aa

s s e n

等以下列实验证实氟

戊肪胺的主要作用是抑 制 摄 取 5 一H T
。

用 〔
3H 〕标记的 5 一H T 研究鼠脑神经

突触小体对 5 一H T 的摄取特性时
,

发 现 氟

戊肪胺或丙咪嗓和氯丙咪嗓对摄取过程都有

竞争性抑制作用
,

给药30 分钟后都有明显的

作用
,

作用时间可保持相当长
,

上述三种药

物中以氟戊肘胺作用最强
。

体内试验中对鼠

脑神经突触小体的研究亦表现氟戊肪胺对

N A 摄取过程甚微
。

已知酪氨衍生物H 75/12 ( 4 一甲墓一a

一乙基一 m 一酪氨)和H 7 7/ 77 (4
,

2 一二 甲基

m 一酪氨) 对脑组织中的 5 一H T具 有 显 著

耗竭作用
。

动物实验中在 给 予 H 75 / 12 和

H 7 7/ 77 之前先给予氟戊肪胺
,

可以有效地

抑制它们对 5 一H T 的耗竭作用
,

同丙咪嚓和

去甲丙咪嗓相比较
,

氟戊肪胺的作用要大得

多
。

但氟戊肪胺不能阻断H 77/77和H 75 八2

对N A 的耗竭作用
,

丙咪臻以及特别是甲 丙

咪嗓在这方面要有效得多
。

血小板可用作神经末梢储存
、

释放和摄

取 5 一H T 的实验模型
。

氟戊肘胺对血 小 板



匀

‘

戊胺氟肠类物环三药

+十

摄取 5 一H T 具有抑制作用
,

经与三环类药

物比较最强
。

以上事实清楚地说明氟戊肪胺 对5
一
H T

摄取具有显著的抑 制 活 性
,

而 对N A 摄 取

的抑制作用很弱
。

此外
,

氟戊肪胺在抗利血

平作用方面几无活性
,

在拮抗四苯嗓诱发的

小鼠睑下垂方面比其它三环类抗抑郁药弱 9

~ 13 0倍
。

氟 戊肪 胺 可消除利血平诱发的小

鼠低温
,

但所需剂量则比三环类 药 物 高 得

多
。

氟戊厉胺和三环类抗抑郁药在临床上都

具有抗抑郁作用
,

但上述事实表明两者的作

用机理不同
。

三环类药物虽然有抑制摄取 5

一H T 的作用
,

但抑制摄取N A 的作用更强
,

且有抗胆碱作用
,

而氟戊肪胺 的抗抑郁作用

主要是抑制 5 一H T 的摄取
,

它缺乏中 枢 或

外周的抗胆碱作用
。

药代动 力学及代谢途径
:
氟戊肪胺 口服

后吸收很快
,

于 4 ~ 6 小时达最 高 血 药 浓

度
,

半衰期 15小时左右
,

血浆蛋白结合率为

77%
,
口服75m g后 峰 值为 2

.
3~ 21

.
6ng/

m l
。

定量的药物
—

脑电图方法除用于确定

脑电图变化的类型外
,

在确定抗抑郁剂的药

代动力学和药效学之间的关系上亦有价值
。

根据这一方法发现氟戊肠胺的镇静作用远较

丙咪臻弱
,

它们的最大效应出现时间与血药

最高浓度的时间相一致
。

氟戊肪胺的代谢 巳在人和动物中进行过

研究
,

用 ‘4
C 标记的氟戊肪胺并通过高压 液

相色谱法和薄层色谱法确定了尿中的代谢产

物
。

用气相色谱法测定血浆中的浓度
。

氟戊

肪胺有二条主要代谢途径
:
一条是除去甲氧

基后
,

氧化成狡酸
,

这是尿中的主要代谢产

物 , 另一重要途径是由氧化脱氨基作用经醇

形成狡酸
,

并有少量相应的脂类形成
,

此代

谢产物可能进一步氧化分解
。

人口服氟戊肪胺后
,

可从尿中检出九种

代谢产物
,

它们占尿中排泄产物的85 %
。

研

究其中两种主要代谢产物 对 5 一H T 和 N A

摄取过程的抑制作用
,

结果表明它们对 N A

摄取过程均无作用
,

而梭酸代谢物对 5
一
H T

摄取过程则表现微弱的作用
,

可 以 认 为 氟

戊厉胺 的抗抑郁作用是由于母体化合物的作

用
。

R
o

os 对三环类抗抑郁药的心血管 效 应

作 了较详细的介绍
,

并与本品进行比较
。

三

环类药物对心脏有较明显 的影响
,

部分病人

可出现心率加快
、

体位性低血压
、

心室间的

传导时间和 Q T 间隔稍有延长
。

但病人 有 严

重的心脏病时
,

可导致心脏传导阻滞
、

室性心

律紊乱和心室收缩力下降等
,

这些副作用 与

三环类药物的抗胆碱作用及奎尼丁样作用有

关
。

氟戊肪胺除有时引起心率减慢外 (无临

床症状)
,

对心脏无不良影响
。

现将三环类药物和氟戊肪胺的药理性质

比较如下
:

抗胆碱能活性

N A 再摄取的抑制
5 一

H T 再摄取的抑制

仪 一 肾上腺素能受体阳滞作用

奎尼丁样作用

十
/

一

+

从上表可以看出
,

氟戊肘胺的主要药理

特性为抑制 5 一H T摄取
,
而三环 类药物除

对 5 一H T摄取有抑制作用 外
,

还 对 N A 摄

取
、

胆碱能活性等有较显著的影响
。

这两类

药物在副作用上的差异与其不同的药理特性

密切相关
。

临床试用
: G ue lfi 用氟戊厉胺 治 疗151

例的早期抑制症
,

每日最大剂量为30 Om g
,

同时以丙咪漆进行对照
,

后者每日最大剂最

为200 m g
,

经四周治疗
,

两组病人都取得了

满意的效果
,

氟戊肪胺组有67
.
2 % 的患者

,

丙咪嗓组有62
.
1% 的患者得到 了改善

。

W
i 卜

de 等用双盲随机化研究
,

比较氟戊 肪 胺 和

氯丙咪嗓的治疗效果
,

一项研究是每日单次
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给药
,

氟戊厉胺的剂量为100 ~ 300 m g
,

氯丙

咪嗓为50 ~ 150 m g
,

治疗43 例门诊病人
。

另

一项研究的用药方案是氟戊肪胺和氯丙咪嗓

两者每日100 ~ 30 0m g
,

分三次服
,

治 疗 30

例住院病人
。

治疗四周后
,

每日一次者氟戊

厉胺的平均有效率为61
.
4 %

、

氯 丙 咪 嗓 为

65
.
3%

。

每日三次者氟戊肪胺的平均有效率

为72
.
9 %

、

氯丙咪嗓组为62
.
1%

。

It i l等 的

双盲安慰剂对照研究为韶例服氟戊厉胺
,

每

日平均剂量 101 m g
,

2 5 例服丙咪嗓
,

每日平

均剂量 127 m g
,

22 例使用安慰剂
。

治疗28 天

后
,

用H
am ilte n等级标准和临床综合效 果

标准进行衡量
,

氟戊肘胺和丙咪嗓的疗效同

安慰剂相比
,

都有统计学上显著的改善
。

上述几项临床观察都证实氟戊肪胺对治

疗抑郁症有良好的效果
,

其疗效与 目前治疗

抑郁症的主要药物丙咪嗓及氯丙咪嗓不相上

下
,

而其优点是耐受性好
,

副作用少
,

比较

安全
,

有可能成为治疗抑郁症的主要药物之

一
。

当然以上所述的仅是初步的科 研 和 临

床资料
,

详细的治疗效果尚有待 进 一 步探

讨
。

狡

〔B ritish J
.o f C lin ie al P h a rm a e o -

lo g y ((英 国临床药理 学杂志)) V
olum e 25

,
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u
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l

e
m

e n
t 3

,
1 9 5 3 ( 英文) 〕

倪 立节译 钱定华 筒耀诚审阅 也

猫
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·

药物互相作用文摘
·

呱 哇 嗓 与 心 得 舒

眠哇嗓是一种有效的抗高血压药
,

通常具有较

好的耐受性
。

但该药偶尔出现一个问题
,

即可观察

到首次剂量后效应增强
。

据认为
,

当本品与日一 阻

断剂合用后
,

这种首次剂量现象发生更频繁
。

现已

研究了这种可能性
。

将高血压病人分为三组进行研究
,

一组仅应用

一次
,

一组连续应用呱哇嗓
,

第三组是呱哇臻与心

得舒联合应用
。

结果发现
,

连续单用呱噢嗓组及与心得舒联合

用药组的病人
,

在治疗期间可见血压下降
。

呱哇嗓

首次低剂量 (0
.sm g) 所引起的血压下降

,

比连续

治疗两周后达到稳态时所用同等剂量呱哇臻产生的

效应更为显著
。

6例应用心得舒的病人中有3例在给

予呱哇嗓 (。
.
s m g ) 时发生首次剂量症状

,

血压显

著下降
。

作者的结论是
“

眠哇嗓剂量的抗高血压效应似

乎更为显著
,

若与日·阻断剂 (心得舒) 合用
,

有时发

生急剧性变化
” 。

认为给已用日
一

阻断剂的病人应用

呱哇嗓时
,

起初最好用较通常0
.sm g更小的剂 量

,

尤其是对那些应避免血压显著下降的病人
。

并应告

戒此类病人因首次剂量效应所带来的危险
,

避免联

合用药
。

这种相互作用的机理虽已研究
,

但仍不清楚
。

可以肯定
,

两种药物对其吸收
、

分布和排泄均无相

互影响
,

因而这种相互作用与药物动力学改 变无

关
。

值得注意的是
,

当持续应用呱哇 嗓治疗 的病

人
,

应用心得舒首次剂量时
,

血压并不发生十分明

显的下降
。

〔A JP 《澳大利亚 药学杂志》
,

6 4 (7 5 9)
:

4 2 2
,

1 9 8 3 ( 英文) 〕
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