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钙 拮 抗 剂

第二军医大学药学系药理教研室 丙耀诚综述 击天立审校

钙拮抗剂

也称钙通道拮抗剂
、

钙进入阻滞剂
。

 ,

是近二十年来心血管

药理的重要进展之一
,

不仅对治疗心绞痛
、

心律失常
、

高血压以及心肌梗塞等具有重要

价值
,

同时对了解心血管病理生理也有重要

意义
。

 !年 和 报告冠状血

管扩张剂
—

异搏定具有负性肌力和频率作

用
,

因而有别于经典的血管扩张剂如硝酸甘

油等
。

此作用一开始被认为是冠状血管扩张

和阻滞心肌阶受 体
。

尔 后

指出
,

这些药物的作用机 理 与日

阻滞无关
,

而与抑制
“十

进入细胞从而抑制

兴奋一收缩藕联有关
。

称这

类药物为
“十拮抗剂  

。

虽然这些药物被称为钙拮抗剂
,

它们并

不直接对抗
“

的作用
,

而是抑制 进

入细胞或抑制
“ 十

从细胞内贮存部 位 的动

用
。

因而称为钙通道拮抗剂似更确切
。

一
、

钙离子与钙通道
“十

广泛参与了调节不同类 型 细胞的

重要生理功能
。

自从 发现了
十

对

维持心肌收缩力的重要作用以 来 已 一 百多

年
,

但是
斗

的信使功能仅在近年 来 才得

以进一步了解
。

心肌细胞安静时游离
干

浓 度 约
,

当细胞去极化膜电位达
一

左右时
,

对
“

选择性高的慢通道开 放
, 十

进入

细胸
,

由于慢通道是由膜电位改变而激活

的
,

也称为电位敏感性通道
, ,

细胞外流

入的
十

不足于激活收缩蛋白
,

但能触发

肌浆网
“
少释放

,

使
“十

浓度超过
“ 。

并结合到向宁蛋 白
,

引起心肌收缩
。

当 “十

停止流入及肌浆中
“十

主动转运回 肌 浆网

时肌肉松弛
。

与心肌情况相似
,

血管平滑肌的收缩一

舒张也取决于细胞内游离
“

浓 度的升高

和降低
’ “ , ‘ ”》

。

血管平滑肌与心肌细胞有

三个重要区别 首先
,

血管平滑肌除含有电

位依赖性的
十

通道外
,

还含有可被诸 如去

甲肾上腺素等激素或药物激活的钙通道
,

称

为受体激活的钙通道
一

, ,

它的开放与 膜 电 位无

关
。

有关的受体可能是 一 受 体
、

受体以及最近提出的血管壁 的突触后

受体
,

后者在心肌还未发现
。

其次
,

血管平滑

肌收缩所需的
“

绝大部分来 自细胞外
。

第

三个差别是收缩机理
,

等  

强调肌凝蛋白 轻 链 激 酶
。就

,

的作用
。

仁

的激活使肌凝蛋白轻链磷酸化从而使肌凝蛋

白 酶可与薄的肌纤蛋 白丝相互作用产

生收缩
。

钙调蛋白在邀活血管平滑肌的肌凝

蛋白轻链激酶中起熏要作用 ‘ ’ 咯 。

钙调蛋自
,

是一

种小的球形蛋白 由 个氨基酸组成
,

广泛

存在于生物界
,

从不同的生物和组织分离的
,

其氨基酸组成都非常相 似
,

而且 基

本性质和必龚也非常一致
。 “ 调 节细胞



擎布

内多种酶的广泛程度是其它蛋白或酶不能比

拟的
。

如环核普酸磷酸二醋酶
、

腺普酸环化

酶
、

磷脂酶
、

糖元合成激酶
、

肌凝蛋 白轻

链激酶等酶的激活均与 有关
,

此外 平滑

肌收缩
、

激素和神经递质的释放
、

磷脂裂解
、

细胞增殖等均与 有关
“ ’ “ ’ 。

许多非平滑肌细胞如胰岛细胞
、

垂体细

胞
、

肾上腺髓质细胞和肥大细胞等含有类似

于平滑肌的收缩蛋白
,

这些蛋白在分泌过程

中起重要作用
。

兴 奋期间
“‘的 流 入和激

活收缩蛋 白对细胞分泌是必要的
。

然而这些

细胞的钙通道不象心肌和血管平滑肌那样具

有特征性
。

二
、

钙拮抗剂的作用及作用机理

钙拮抗剂是一类具有不同化学结构的物

质
,

它们的作用和应用也有较大差别
。

按其

药理作用可分为四类
。

一类为异搏定

及其类似物
, 二

以及硫氮罩酮
,

具有延长

房室结传导及有效不应期的作用
。

第二类包

括硝苯毗陡 和其它二氢毗吮

类
,

这些药物在采用一般剂量达到的体内浓

度时没有电生理作用
,

具有强的外周血管扩

张效应
,

对不同血管有一定选择性
。

第三类

是 和 呱 嗓衍生

物
,

体内
、

外实验均表明为强的外周血管

扩张剂
,

而对心脏的钙阻滞作用很小
。

第 四

类为心舒宁
、

和
,

具有更广的药理作用
。

它们阻

滞心脏和 或外周血管钙流入
,

同时还有抑

制心脏快通道及其它电生理作用
“ 。

目前临床应用的主要为异搏定
、

硝苯毗

吮
、

硫氮罩酮和心可定
,

其它尚在研究或试

用中
,

可以预料几年之后会有更多提供临床

使用
。

二氢毗咤类阻滞剂如硝苯毗咤以高亲和

力结合到电位敏感的通道
,

抑制
“十

通过

慢通道流入
。

相反
,

异搏定和硫氮罩酮以较

低亲和力结合到钙通道相同部位
。

这种结合

使通道处于失活状态的时间延长
,

因而 士

流入降低
。

这些药物也抑制血管平滑肌上受体依赖

的钙流入
。

近来研究证明在相同种属的不同

血管及不同种属类似部位血管之间
,

控制血

管收缩力的机理有很大的非均一性
。

提示不

同钙拮抗剂对动物的许多血管 床有 不 同作

用
。

可以预料有可能得到对某些部位血管床

有选择性作用的钙拮抗剂
。

如

对脑血管有选择性
,

因而此药对 治疗脑血管

异常如偏头痛预防有特殊价值
。

它在 治疗剂

量时对其它血管没有作用
“ 。

钙拮抗剂阻断  比阻滞 所 需浓

度低
,

即对  选择性大于  
毛 。

在血

管平滑肌
,

有些证据表明钙拮抗剂抑制钙调

蛋白使平滑肌舒张
。

但问题是能否在 治疗浓

度即作用于
。

钙拮抗剂对冠状血管的扩张 作 用 最明

显
,

通常在产生负性肌力作 用 所 需 剂量的

 时即有明显扩冠作用
,

而且

扩张大的心外膜血管包括侧支和吻合支
,

而

以上冠状动脉梗塞正发生在这些部位
。

因而对变异型心绞痛和其它冠状动脉收缩改

善最明显
。 “

不 同钙拮杭剂村心血管功能的影响

硝苯毗咤 异搏定 硫氮罩酮

心率 个 杏 杏杏

房室结传导 。 咨小杏 杏番

收缩力 。 杏杏 杏

血管扩张 个个个 个个

舒张充盈 个 个个

三
、

钙拮抗荆的临床应用

钙拮抗剂应用类似阶受体阻滞剂
,

其不

同于卜阻滞剂的特点是能缓解冠状动脉痉挛

和使外周小动脉舒张
。

除硫氮罩酮引起轻度

心动过缓外
,

一般很少或不引起心率的较大

改变
。

其主要临床应用有

慢性稳 定型心纹痛和 变异型心纹痛



这些药物缓解稳定型心绞痛的机理是多

因素的
,

包括扩张冠脉增加供氧及改善心内

膜下灌流 降低外周阻力
,

使心 肌 氧 耗降

低
。

异搏定降低心肌收缩力及心率可能与它

的 抗心绞痛作用有关
。

这些药物都 能缓解冠

脉痉挛
,

主要由于扩张冠脉及外周血管而使

氧耗降低
。

硝酸甘油
、

长效硝酸醋类
、

日
一阻滞剂和

钙拮抗剂都用于治疗漫性稳定型心绞痛
。

迄

今 已有的资料尚不能明确肯定在 治疗中那一

个更好
。

钙拮抗剂与硝酸醋类联合治疗比单

用时更有效
。

当禁用氏阻滞剂时
,

如哮喘
、

梗塞性肺病
、

窦房结或房室结病或日, 阻滞剂

有中枢不 良反应时
,

钙拮抗剂为首选
。

在稳

定型心绞痛
、

心衰
、

病窦综合症或房室结传

导紊乱病人
,

硝苯毗咤是优先的钙拮抗剂
。

因为它不抑制心肌收缩力也不影响房室结功

能
。

而异搏定和卜阻滞剂合用可抑制心收缩

力
,

窦房结 自律性和房室传导
,

对左室功能

紊乱或窦房结
、

房室结功能紊乱病人是危险

的
。

变异型心绞痛由冠状动脉痉挛引起
,

疼

痛几乎完全发生在休息时
,

这些病人大多数

是冠状动脉粥样硬化加上痉挛
,

此外可发生

传导紊乱 亚一 度) 以及室性再灌流性心

律失常
。

心电图常表明为缺血
。

心肌梗塞和

突然死亡并非少见
。

此种病人的冠状动脉对

一些刺激反应常常加重并且胞浆 C aZ
争

浓度

增加
。

钙拮抗剂
、

硝酸甘油治疗变异型心绞

痛均有效
。

当预防应用时
,

钙拮抗剂优于硝

酸甘油
。

但近来的研究未能证明硝苯毗咤降

低急性早期心肌梗塞病人的梗塞面积
。

有报

道二组急性心肌梗塞病人采用异搏定与安慰

剂治疗
,

其 6 个月的死亡率和重便塞率没有

明显差别
。

心律失常

钙拮抗剂的抗心律失常作用是由于其直

接电生理作用
。

实验资料表明
,

钙拮抗剂在

病理组织内抑制慢反应
,

可以消除由于折返

及 自律性改变引起的心律失常
。

‘

异搏定是治

疗折返性室上性心动过速的首选药
。

硝苯毗

咤在实验动物中曾发现有作用
,

而对病人似

乎 没有直接抗心律失常作用
。

对硫氮罩酮的

抗心律失常作用未作很多研究
,

但其对房室

传导的电生理作用类似异搏定
。

高血压 !

所有的钙拮抗剂均为动脉扩张剂
,

因此

都可用于治疗高血压
。

此方面硝苯毗咤作用

最强而不良反应最小
。

口服或舌下给药能迅

速降低严重高血压患者的收缩压和舒张压
,

故对于高血压急症
,
口服硝苯毗咤可能是替

换静注氯苯甲唆二嗓或硝普钠的一种有价值

的方法
。

硝苯毗咙或异搏定对慢性高血压患者均

有效
。

因此钙拮抗剂可能对治疗轻症高血压

伴有冠心病或心室功能损害或二者皆有者有

用
。

抗高血压作用的机理不明
,

可能与减低

突触后
a :一受体所保持的血管张力有关

。

目

前硝苯毗咙虽然仍为治疗高血压的三线药
,

但有些国家已开始用作二线甚至一线药
。

充血性心 力衰竭

硝苯毗咤具有强的降低后负荷的作用
,

在不同类型的左室衰竭包括缺血性心脏病的

肺水肿是有价值的
。

但与其它血管扩张剂一

样
,

对主动脉狭窄者是禁忌的
。

与阱苯哒嗓相比硝苯毗吮的主要优点是

没有引起红斑狼疮的危险
。

与呱哩嚓柑比不

产生心动过速
。

异搏定对心衰 通 常 是 禁忌

的 (
‘’ “’ 4 ’

“ ”
“
)

。

缺血性心肌的保护
‘

户

心肌细胞内C
aZ+
过量可导致 心 肌纤维

损害甚至坏死
。

C
a “伞

超负荷 可 便钙依赖的

细胞内A T P酶过量激活
,

导致线粒体损害
,

表现为肿胀
、

空袍和呼吸
、

磷 酸 化能 力丧

失
。

钙拮抗剂能阻止大量跨膜C
aZ少内流

,

保

护心肌结构和功能的完整性
。

在心肌缺氧和

缺血的情况下
,

肌浆网膜结构的改变导致过

量C “
盆介
急骤摄入

,

为心肌坏死的早期指征
。



解钙抽瞬荆能延长缺血或缺氧心 肌 的 存 活时

闻、
.’

近来有人提出可作为心脏外科时心脏麻
‘

痹滚 (C
ardioPlegie solution s) 的辅助

;荆弓(
. , ‘么)

。

岌点
‘

j 四
、

治疗前景

五十多年来病理学强调动脉 脂 质 特 别

是 胆固醇在动脉粥样硬化病 因学中的决定作

用
,

而对伴随的钙质沉积认为是第二重要的

因素
。

但在发现钙超负荷为心肌坏死的主要

原因后
,

动脉壁 C
a吐蓄积为不可忽 视 的因

素已无怀疑
。

实验表明给大鼠 V it
.
D : 或二

氢速街醇 (A T :
。

) 在几天内引起血管 的改

变非常类似于人 二o n e k b e r g 户 s 型钙化的动

脉硬化
,

钙质沉积特别影响平滑肌和弹性纤

维
,

电镜显示矿物质化的弹性纤维
,

钙超负

荷的线粒体
,

此外
,

动脉内膜严重受损
,

壁

微血栓形成
。

口服或皮下注射一些钙拮抗剂

保护动脉壁免受V itD
3
引起的钙质沉积

。

血管钙质沉积是衰老的结果
。

人动脉老

化过程反映在钙量逐渐蓄积
,

而镁量变化不

明显
。

糖尿病和重度吸烟者动脉钙负荷明显

加速
。

钙拮抗剂可延迟钙依赖的动脉老化过

程
,

可能作为抗动脉硬化药物
,

此方面的应

用必将为心血管 研 究最 吸 引 人 的课题之

ee (
10)

钙拮抗剂在其它方面的应用可能性包括

雷诺氏症
、

偏头痛预防
、

肺性高血压
、

主动

脉瓣 闭锁不全
、

心脏搭桥手术
、

外周血管病
、

脑缺血
、

心肌肥厚; 此外非血管性疾病包括

哮喘
、

食道运动紊乱
、

痛经和早产 (
3》。

寻找新的更有效的钙拮抗剂为今后基础

和临床的一个新的研究方向
,

纯 化 和 分离

C a竹通道蛋白并能结合基因工程技 术 搞清

其组成
,

将会从根本上改变目前许多治疗概

念
,

钙通道药理学研究已给高血压
、

冠心病

等许多疾患的病因学以新的启示
,

预计不久

将会有新的突破
。
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头抱贝新(C eP h
abaci ne)

:
来自细菌的新头抱烯抗生素

Hein ric h Koc h (奥地利
,

维也纳大学药物化学研究所)

头抱菌素抗生素的活性核是一个典型的

肤核 ( 7 三氨基头抱霉烷酸)
,

类似于青霉

素族的 6
一
氨基青霉烷酸

。

抗生素的这 两 类

基团的相似作用在于抑制转肤酶
,

阻止细菌


