
长春酞胺 主

澳大利亚
。

粉针剂 安瓶
。

细胞

抑制剂
,

是长春碱的半合成衍生物
,

适用于

急性白血病
、

骨髓 白血病
、

恶性淋 巴瘤
、

恶

性黑色素瘤
、

鳃裂癌 不 同 于 小 细 胞 损

害
。

禁用于患有严重细菌感染
、

药物诱导

的粒细胞减少或血小板减少的患者
,

副作用

有神经系统反应
、

胃肠道反应和血液系统反

应
。
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血 管 舒 张 药 的 临 床 药 理 学

澳大利亚
,

墨尔本皇家医院临床药理和治疗科主任

血管舒张药用于医疗已有 多年 的历

史
。

最初
,

其应用只是依据经验观察
,

近

年来 由于对许多药物临床药理学 的 深 入 了

解
,

才使这类药在各种疾病的治疗应 用中更

趋合理
。

不同的血管舒张药的作用主要取决于如

下三个因素 药物对血管平滑肌收缩作

用的机理 , 药物动力学
,

这决定药物

在其作用部位的浓度及浓度随时间的变化 ,

在不同血管床 正常的和病态的 各

种影响静止时血管紧张度的各种因素
。

前两

种因素虽然在我们的知识中仍有 重 要 的 空

白
,

但一般说比较理解
。

第三个因素复杂的

多
,

特别是涉及不同疾病状态 如充血性心

力衰竭和高血压 的各种因素
。

不 幸的是我

们知识中的那些空 白仍然导致了在各种临床

条件下应用各种血管舒张药中的一定程度的

经验主义
。

血管平滑肌收缩的控制

了解血管舒张药作用机理的核心是对血

管平滑肌收缩控制的详尽知识
。

在组织水平

上
,

可设想交感神经象管弦乐队指挥那样调

节着血管张力度 见图
。

交感神经冲动

从神经末梢囊泡释放去甲肾上腺素
,

弥

散通过突触间隙进入血管平滑肌
,

激动突触

后 一受体
。

在多数血管中的突触 后
一 受 体

是
。 一亚型

,

但越来越多的证据表明
,

在某些

图 血管交感神经末稍效应模式图

血管也存在突触后
一受体

。

递质 对

突触前
一受体也有负反馈作用

, 。 一受体存

在于神经末梢
,

抑制 的释放
。

递质 对突

触前日
一受体也起正反馈作用

,

但在 人 血管

中目前尚缺少确凿的证据
。

静止的交感神经张力受多种其它因素的

影响
。

循环中的体液因子
,

如血管紧张素
、

肾上腺素
、

和加压素可作用于突触前受体
,

调节突触后
, 一受体的效应

,

或作用于 其 细

胞膜上的突触后受体
。

所有局部释放的血管

活性物质如组胺
、 一

经色胺
、

舒缓激 肤 及

新近报道的内皮松弛因子等都可强烈影响血

管张力
。

在细胞水平
, “

在血管 平 滑肌

收缩机理中起核心作用 见图
。

当细胞

膜受体
, 一受体 受刺激时

,
即发生 一 系

列的反应
。

户通过由受体操纵也 可 能 由
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图 血管平滑肌细胞效应模式图

注  为受体操纵通道 为电位操纵通道

电位操纵细胞膜钙通道进入细胞内
。

再经一

系列反应
,

主要涉及细胞内信使如磷酷酞肌

醇的分解产物
,

也可能膜结合酶如激 酶
,

钙从细胞内贮库释放
,

该贮库与细胞膜或肌

浆网和线粒体等结构有关
。

影响细胞内钙浓

度的不同途经所涉及的程度不同
,

它取决于

被活化的不同受体
。

细胞内游离钙浓度的增

加是激活肌缩蛋白的最终共同途经
,

但进一

步一系列的反应
,

其中最重要的是钙与调钙

素 结合
,

接着开始调节肌动

蛋白与肌球蛋 白的相互作用
。

血管舒张药可

影响上述任何环节
。

血管张力的局部调节可

引起反射性神经活动变化
。

因而对这类药的

反应难以预测
,

不同个体间病态可改变上述

反应 中的任一环节
。

有机硝酸醋类

历史和作用 机理 这类药物作为血管舒

张药治疗心绞痛已有 多年
,

但对其 作 用

机理了解却甚少
。

据知这类药影响与受体活

化有关的偶联机理
,

是使平滑肌细胞内
“上

浓度增加
,

但它们不抑制通过细胞膜 的
“十

通道
。

有人设想有机硝酸醋分 子 的 活

性部分是硝酸根上
,

在硝酸醋到达作用部位

之前
,

从母体分子中除去硝酸根离子可使其

分子失活
。

药物动 力学 硝酸醋类是应用动力学和

机体处理药物的知识来指导临床用药及给药

方式的典型例子
。

基本问题是要传送恰当浓

度的药物达到其作用部位
。

这类药在许多组

织中
,

尤其在肝 远速以硝酸根离子形式被代

谢
。

硝酸甘油的代谢发生在首次 通 过 肝 脏

时
,

因此如 果口服给药
,

全然无效
。

这种经

验的观察 曾导致首先采用舌下给药
。

甚 至舌

下给药的半衰期
一

也只有几分钟
,

但这几分钟

已足够发挥其著 名的短期抗心绞痛的作用
。

硝酸甘油的代谢特性已导致了其它多种

剂型的发展
。

它可以连续输注
,

而输注速度由

它对心血管的作用而定
。

多数医生现在也熟

悉经皮吸收的剂型
。

不论是软膏
、

乳膏或皮

肤贴膏的发展
,

都是为了使剂型中的硝酸甘

油缓慢经皮被皮肤血管吸收
。

这样在药物通

过肝脏灭活之前
,

药物就可以低浓度到达外

周血管
。

但随着应用的增加
,

已有报道血管

较长时间接触低浓度的药物可产生耐受性
。

在长效硝酸醋类中临床上最常用的是硝酸异

山梨醇
,

它经吁代谢却不象硝酸甘油那样迅

速
。

但其代谢仍相 当快和完全
,

因而 口服低

剂量相对无效 口服大剂量时经叶不完全代

谢
,

可呈现某些系统的作用
。

然而
,

由于肝

灭活作用相 当快
,

这种作用仍是短暂 狗
。

石肖

酸异山梨醇的最初代谢产物是单硝酸异 山梨

醇
,

后者有其自身的药理活性
,

经肝代谢远

不及
一

母体硝酸醋快
,

硝酸异山梨醇的长效作

用可能是这种代谢产物所引起的
。

临床应绷 如上所述这类药的临床应用

在很大程度上是依据经验的
,

只在最近才尝

试把药理作用作为与 管张 力有关的决定因

素
。

在实验中已发现硝酸醋扩
一

张容量静脉比

扩张阻力小动脉的作用强
。

一般认为在多数

临床情况下
,

是其静脉扩张作用减轻心脏的

前负荷
,

这是抗心绞痛有效的原 因
。

但在某些

情况下
,

正有冠状动脉 收缩 或痉挛存在时
,

通过直接扩张冠状脉管系统也可产生抗心绞

痛作用
。

腾 酞 磷

厉史与作朋机理 册酞吟的临少长应用是

一 一



洽疗学上
“
摇摆

”
性质的典型例子

。

使用该

药的早期热情随着对其副作用的认识而迅速

减弱
,

特别是心悸和剧烈头痛
,

以及伴随的

药源性全身红斑狼疮
。

随着氏受 体 阻 断 药

的出现
,

再次恢复了应用脐酞嗓的兴趣
,

这

是 由于认识到心血管的副作用在很大程度能

为氏阻断药所减轻
,

并且脐酞嗓的降压作用

能被卜阻断药所加强
,

从而使用剂量降低
,

这就较少可能引起狼疮综合征
。

但该药应用

的复活近来再度削弱
,

因为低剂量的脐酞臻

仍可引起狼疮综合征
,

特别是在某些慢 乙酞

化者的妇女
。

脱酞嚓的作用机理是直接减弱血管平滑

肌收缩
,

这种作用与通 过 细 胞 膜 的
“ 今

通道无关
。

有些证据表明
,

它可 阻 止

平滑肌细胞内结合钙的释放
。

脐酞嚓作用的

最主要特征是对某些类型动脉平滑肌的专一

作用
。

它可能是最专一的动脉扩张药
,

几乎不

产生静脉扩张作用
,

即使有也极弱
。

这种特

性使脐酞嚓的临床应用范围不同于其它血管

舒张药
,

这也使其体外研究较为困难
。

药物动 力学 腆酞臻的动力 学 比 较 复

杂
,

尚末完全阐明
。

母体药物与丙酮酸盐和

乙酸盐形成踪复合物
,

并从血浆迅速消除
。

关于这种腺复合物的药理活性及其在体内的

可逆性尚不完全清楚
。

此外
,

肪酞嗓代谢快

速
、

广泛
,

主要通过乙酞化作用
。

乙酚化酶

具有二态性
,

因此一个人不是慢 乙酞化者就

是快乙酞化者
。

口服肪酞嗓后
,

首次通过肝

脏即大部分被代谢
,

但慢乙酞化病人的这种

过程没有快乙酞化病人的完全
。

后者对脐酞

嗓的副作用较少
,

但疗效也差
。 卜

临床应用 阱酞嗓主要与 一受体阻断药

伍用
,

作为二线或三线抗高血压药
。

也可单

独注射给药
,

治疗急性严重高血压
,

特别在
子痈前期

。

腆酞嗓是降低充血性心力衰竭后

负荷的血管舒张药之一
,

当然此 时不与 一阻

断药伍用
。

应注意在无充血性心力衰竭的缺

血性心脏病病人中
,

给拼酞嗓常引起二种使

心绞痛恶化的反射性心搏 过 速
。

教授最近提出阱酞嗓引起狼疮的问

题
。

通常给耕酞嚓 天或以上的妇女

应测定其乙酞化状态
,

对慢乙酞化病人应换

用其它药物治疗
。

一
肾上腺受体拮抗荆

呱吐漆的历史与作用 大约 年前呱哩

嗓首次研制成功时
,

曾设想它是 一 种 直 接

的血管舒张药 , 其作用机理被认 为 是 抑 制

的裂解
,

导致细胞内钙浓 度 降 低
,

从而出现平滑肌松驰
。

然而
,

很快表明它对

血管平滑肌的收缩有特殊的作 用
。

已 知 对

厂受体有专一的阻断作用
,

现通常用呱哩嗓

的阻断作用来确定
一
肾上腺受体

。

由于呱哩嗓对
, 一受体的特殊作用

,

它

的药理学形象不同于老的非专一的拮抗剂
,

如酚妥拉明和酚节明
。

呱哩嚓不阻断突触前
。 一受体

,

因此抑制神经递质释放的负反 馈

不受影响
。

酚妥拉明和酚节明的
一
阻断 作

用能增强神经递质释放
,

便于压倒突触后阻

断作用
。

又由于呱哩嗓不阻断突触后 一 受

体
,

也不是所有交感神经传递都受阻断
,
故它

的副作用 体位性低血压 没有老的交感神

经阻断药 肌乙吮和异唆呱 那样大
。

正如

一般新药的情况一样
,

呱哩嚓研制后
,

随之

又出现几种同类药 曲马哇嗓 。和

盆 ,

这在澳大利亚 尚 未 用 于 临

床
。

药物动 力学 呱哩嗓 口服吸收良好
,

半

衰期仅 小时
。

与许多抗高血压一样
,

在其血浆浓度降至低水平后其降压作用仍持

续存在
。

因此
,

可每天给药两次
。 、

短期给药

尽证实呱哇嗓血浆含量与降压效应的关系
,

但在长期给药时未能维持这种关系
。

虽然呱

哑嗓经肝和肾排泄
,
但在肝病或肾损害时通

常不需调赘药量
。

二
‘

临床应用 呱哩嗓被广泛用作抗高血压

药和治疗充血性心力衰竭
。

其舒张血管作用

可能是引起
“

首次 量现象
” 的原因

,

但此

一 一



现象已表明与剂量有关
,

并 且从低剂量开始

治疗是少见的
。

呱哇嗓除了可产生体位性低

血压 尤其老人 的问题外
,

很少有其它副

作用
。

钙通道阻滞剂

历 史与药理 学 尽管钙通道阻滞剂的原

型
—

异搏定的应用已约 年
,

但仅最近才

开始把它的血管舒张作用用于临床
。

这可能

是因为异搏定对心肌及其传导组织的钙通道

的主要作用掩盖了它的血管舒张作用
。

更新

的硝苯毗咤对血管平滑肌的钙通道具有较强

的作用
。

详尽地评 述了这些药的药理

学
。

就血管舒张药的作用而论
,

这些药似乎

是平滑肌细胞膜  的特异性阻滞剂
。

因此

并不奇怪
,

这些药物的全面血管舒张作用与

硝酸醋
、

阱酞嗦
、

呱哩嚓的作用不同
,

后者

通过不同机理起作用
。

药物动 力学 异搏定 口服吸收良好
,

经

肝迅速而广泛被代谢
。

半衰 期 仅 小

时
,

首次经肝时大部被代谢掉
。

因之不同病

人口服的需要量差异很大
,

还与其它药物有

相互作用
,

以改变肝脏的代谢或血流
。

硝苯

毗吮的半衰期比异搏定稍长
,

也 由肝广泛代

谢
。

由于首过 代谢作用
,
口服给药的效应不

稳定
,

因而偶尔也采取舌下给药
,

以保证更

迅速更完全地进入血液循环
。

临床应用 钙通道阻滞剂的血管舒张作

用主要用于心绞痛的治疗
,

尽管在高血压治

疗方面的应用可能增加
。

这类药起初是用于

治疗以冠状动脉痉挛为主的心绞痛病人
,

但

现 已知它具有更广泛的抗心绞痛作用
。

应注

意硝苯毗咤的血管舒张作用比异搏定更强
,

在极少数病人中可 引起反射性心搏过速
,

这

可导致异常的心绞痛恶化
。

其它的血管舒张药

二氮嚓主要是一种动脉扩张药
,

其作用

机理可能与脱酞嵘类似
。

它的长期副作用是

高血糖和多毛症
,

实际上妨碍了长期治疗
。

但当高血压需经静脉给药时
,

二氮嗓偶尔仍

是有用的
。

血管紧张素转化酶抑制剂严格讲不是血

管舒张药
,

因为它们抑制血管紧 张 素 的 形

成
。

因此
,

只有在血管舒张素引起血管张力

改变时
,

它们才起血管舒张药的作用
,

其作

用是通过促进突触前血管紧张素受体来调节

交感神经张力
,

或通过增加突触后
一 受体介

导的反应来实现的
。

硝普钠与硝酸醋类的作用方式类似
,

半

衰期也较短
,

它的代谢快
,

只能 由 静 脉 输

注
。

在长期给药时
,

氰化物毒性限 制 其 应

用
,

其优点不比硝酸甘油多
。

长压定和呱克昔林 心舒宁 是强力血

管舒张药的典型
,

如果不是 由于严重的副作

用
,

可能会更广泛的应用
。

长压定 引起明显

的动脉扩张
,

其主要副作用是液体储留和多

毛症
。

呱克昔林可能在细胞水 平 阻 止 土

通过
,

但这一点尚未证实
。

它的 半 衰

期极长
,

对缺乏与狂化反应有关酶的病人可

能代谢更慢
,

这种酶对异唆肌及类似物起轻

化反应
。

只有少部分病人可能有呱克昔林长

期副作用的危险
,

如肝炎和外周神经病的病

人
。

如能容易地鉴别这些人
,

呱克昔林的应

用可能会增加
。

结 论

血管舒张药是一组不同类型并具有许多

不同临床用途的药物
。

以往在很大程度上凭

经验用药
,

随着对其作用机理
、

药物动力学

及控制健康人和病人血管紧张度因子相互作

用的认识的不断深入
,

将来可能会更合理地

使用这些药物
。

〔 《澳大利 亚医 学杂志》
,

,  英文 〕

李春德译 阎敬初校


