
没有统什学明显差异
。

此点是 采 用 以。
‘

为可信限的对相同样品含量的均数差进行双

尾 试验来确定的
。

三
、

讨 论

在 和 一 两组中所分析

的生物利用度参数之间
,

我们未能发现任何

明显不同
,

应用 和 二 盯治 疗

和连续静注氨茶碱治疗所测得 的血清浓度如

此接近
,

这是出乎我们意料之外
。

口 及给药所

得的这些可比较的血浆浓度仅有 一  峰

谷波动
。

如果波动低于
,

对于用 茶 碱治

疗每 小时剂量给药是可取的
,

这表明用持

久性释放茶碱制剂 口 服给药治疗患有阻塞性

呼吸道疾病患者
,

在维持茶碱治疗水平上可

获得与静注氨茶碱同样效果
。

鉴于茶碱治疗

早期从静注改为口服可能获得 极有意义的经

济节约
,

因此还值得做进一步的深入研究
。

一些重要的排除对象必需加以重 申
,

据以往

记载
,

茶碱清除率 已有改变的病人要予以排

除
,

本实验研究对象是不吸烟的成年人
。

因

此本结论不适用于儿童 和吸烟者
,

因为他们

代谢快
,

似乎需要更多的给药次数
。

患者服

用某些药物或患有某些疾病已知为干扰茶碱

清除率患者 也被排除
,

因此本结论可能不适

用于这些范畴的病人
。

其他研究也提出
,

食

物及 胃的 直可影响 的吸 收
,

但

在同样条件下可不 干扰
一
盯 的吸收

。

由于本实验期间患者是禁食的
,

而且未接受

干扰 胃酸的药物
,

因此这些因素对于本实验

结果可能不 会有什么影响
。

〔   《临床药理学杂志 》
,

,

一
,

英文 〕

唐美娟 译 孙时和校 张紫洞 审

钙 拮 抗 剂 的 药 理 和 临 床 应 用
二二军大军医系 年级

仙练部药 理 教 研 室

长海医院心皿管内科

陈 融综述

钙拮抗剂作为特异性药物的 概 念 是 由

 在  年首先提出 来 的
。

这

类制剂通过阻断钙离子内流
、

抑制钙离子作

为细胞内信息的基本作用
,

影响心肌
、

血管

平滑肌
、

月泉体 以及其它组织的兴 奋 收 缩 偶

联
、

分泌和代谢等生理活动
。

这类药物已广

泛用于临床治疗各种类型的心绞痛
、

心律失

常
、

高血压
、

各型心肌病
、

心功能不全
、

偏

头痛
、

食道功能紊乱症和雷诺氏综合征等
。

本文通过 当前对钙离子内流发生的电生理特

性和病理意义的认识
,

讨论钙内 流 阻 滞 剂

即钙拮抗剂 的药理作用以及在治疗心律

失常
、

心绞痛
、

心肌梗塞
、

高血压
、

心肌病

和血管性疾病 中的适应症
、

效果和可能的机

伟
。

一
、

钙拮抗剂的分类

钙拮抗剂是一类化学结构有很大差异的

化合物
,

它的作用也是多种多样
。

按化学结

构可分为四 类
,

即婴粟碱类衍生物
、

二氢毗

咤衍生物
、

呱嵘衍生物和苯并嘎嗓衍生物
,

各类的代表药列表
。

在临床上
,

根据这类

药物刘
一

心脏和外周血管作用的选择性不同进

行分类 见表
。

二
、

钙拮抗剂的药理作用

钙离子 内流 的 生理病理意 义

真核细胞在静目
、

状态时
,

必须 维持钙的

平衡状态
,

即 细 胞 外 游 离 钙 一 一
,

细胞内游离钙 卜
,

这种

状态是依靠一套完善的钙转运系 统 来 完 成

的
。

细胞外 士的内流是通过两条 途 径
,

一 一 梢报通讯 年第五卷第 期



表 钙拮抗 剂的分类

类 型

婴粟碱衍生物

二氢毗吮衍生物

呱嗓衍生物

苯并唾嗓衍生物

异搏定

胺梧戊睛

唾烷丙胺

硝苯毗吮

硝苯乙毗咙

硝基毗双醋

硝毗丁甲醋

硝苯毗醋

硝毗胺甲醋

利多氟嗓
 脑益嗓

氟苯桂臻
 硫氮罩酮

表 钙拮 剂的临床分类

类 型

对心肌电生理
和血管作用的
钙拮抗剂

对血管有显著
作用的钙拮
齐」

 异搏定

胺倍戊睛

硫氮罩酮

唾烷丙胺

硝苯毗咤

硝苯 乙咄吮

硝毗丁甲醋

硝苯叱酉旨

硝基毗双醋

非洛地平

脑益嗓

氟苯桂嗓

双苯毗 乙胺

利多氟嗓

环己呱呢

年 交换 当细胞内 增加 时
,

士可通过
“
乙交换载体 进 入细 胞

内
,

这是一种 电生性的交换
,

由 个
十

与

个
“
少进行交换

。 “
士通道 钙通 道

开放受两种机制控制
,

一是电压 操 纵 的 通

道
,

二是受体操纵的通道
,

日受体
、

受体
、

受体对此通道都有调节作用
。

细胞内钙的

外流也通过两条途径
,

一是钙泵
,

二是  

! 嗯交换
。

此外
,

心肌细胞 膜 上 的 细 胞

糖兽和磷脂在控制钙转运中也起重要作用
。

细胞内钙的稳定还依赖于肌质网
、

线粒体的

钙转运
。

肌质网的钙转运
:
一是 C

a “土诱 导

的钙释放
,

释放的 C
a ’
士参 与 兴 奋 收 缩 藕

联; 二是钙泵
,

由 C a
“
士一 M g

“
少A T P 酶 来 完

成
,

这种酶能在心肌舒张时逆浓度地将C
a ’+

聚积到肌质网里
。

线粒体的 C
a Z土转 运

:
一

方面线粒体内的钙水平可调节线粒体酶的活

性
,

另一方面线粒体作为一个长期的钙缓冲

器
,

在维持细胞内钙稳定中发挥着作用
。

细

胞内钙稳定性起到维护细胞结构与功能稳定

性的作用
,

如果干扰了这种机制
,

就可能导

致细胞损伤
。

近几年的实验证明
,

细胞 C
a “大

超负荷是引起细胞损伤的重要因素
。

2

。

钙才吉杭剂的作用机制

钙拮抗剂作用的基本机制是在动作 电位

期间抑制钙离子经细胞膜的内流
,

虽然人们

普谊认为这类药物主要是阻止钙离子通过电

位依赖性通道
,

而且是有一定的 剂 量 决 定

性
,

但是可能在病变的组织中
,

钙离子不一

定必须经慢通道内流
,

例如可以通过细胞膜

局灶性术连接处内流或经其它途经内流
。

在

这种情况下
,

钙拮抗剂的保护作用则不是阻

断慢钙通道
,

而是作用于细胞内部位
,

至于

在细胞内作用的机理和精确定位正在研究之

中
。

有人提出可能是抑制线粒体钙的摄取
,

维持A T P的水平
。

总之钙拮抗剂的 选 择 性

抑制作用表现为
; ( 1 ) 不同机制的激活作

用 (如
:
钙内流和钙释放)

,

(
2

) 不同的

刺激激活不同类型的钙通道 (如
:
受体操纵

和/ 或电压操纵的通道) ,
( 3 ) 区分不同

组织的钙通道 (如
: 心肌和平滑肌)

; (4 )

区分不同的血管平滑肌的钙通道 (如: 冠状

动脉和颈动脉)
。

这些剂量依赖的
、

电机械

解离的结果
,

最终会引起肌肉组织的药理作

用
。

3

。

钙拮抗 剂的药理作用

钙拮抗剂最明确的药理作用
,

也是最有

特征性的作用是松弛平滑肌
,

这种作用的功

作剂管抗血拮性钙择的选用

作剂理抗药拮的杂的钙复用
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椒嘴猪玄气长
,

垦蕊以夭兮一
J
耗艰像丁芍钱易饭

管床
。

钙拮抗剂对冠状动脉有明显的扩张作

用和直接抑制心肌细胞收缩力的作用
。

对窦

房结
,

房室结
、

浦顷野纤维和心室组织都有

作用 (表 3 )
。

表 3 三种主要钙拮杭 剂

实验室和临床 电生理作用 比较

电 生 理 作 用 }异搏定 稍美l!f乙l乡E
硫氮
罩酮

拼什+++洲份1。抑制心脏慢通道(在体外)

2 。松弛平滑肌(在体外)

(在体内)

3.非特异抗交感作用

4.心脏的作用

分离的心脏

完整的器官和人

5 。房室传导

分离的心脏

完整的器
‘

已和人

6.临床电生理特{}

R 一 R 间期

P R

心房E R P (有效 阵迈期)

房室结 E R P

心室E R P …
窦结恢复时间 …

十十于

号}十

十{
J

十日}

州十

伞带卜

0 to 伞

幸干扩十

幸+十十

子
、

}

注病窦
中延长

在病窦
中延 长

三
、

钙拮抗荆的临床应用

钙拮抗剂主要用于治疗心血管系统的疾

病
,

对心绞痛
、

高血压
、

心律失常都有显著

的疗效
。

此外
,

钙拮抗剂对气管

—
支气管

系统
、

胃肠道平滑肌以及其他组织
,

包括嗜

铬性组织
、

胰腺日细胞和其它内分泌细胞 以

及肥大细胞均有作用
。

( 一) 心律 失
‘

常

慢通道内流促进某些心脏和血管组织细

胞的正常电位和收缩活动的形成
,

凋停对某

些心律失常的异常电反应
,

故钙拮抗剂具有

抗心律失常作用
。

其中主要是异搏定类
。

1

.

室上性心律失常

异搏定能有效地终止阵发性室上性心动

气上褪盖
、

减以曼
廿

伪房郭又动和心房扑动的心皇率
。

异搏定的抗心律失常作用是通过 两种方式
,

直接作用于慢通道
,

包括窦房结
、

房室交接

区和其他类型的心肌纤维; 间接通过改善心

肌灌流或减少氧耗而缓解缺血引起的心律失

常
。

虽然异搏定的直接作用是减慢窦房结频

率
,

但临床上应用时常常由它所引起的低电

压或心肌收缩减弱可反射性地使心率加速
,

最好和日一阻滞剂合用
。

2

.

室性心律失常

室性心律失常发生机制有多种
,

包括正

常和异常浦顷野纤维的自律性增高
,

巨折返

(束支拆返)
、

微折返
、

单 向阻滞及缓慢传

导除极心肌中的自律性异常以及触发自律性

等
。

除极心肌 中的自律性异常只有单向阻滞

和缓慢传导有可能涉及慢通道
,

故异搏定仅

对这部分室性心律失常有效
。

异搏定的作用受植物神经因素影响
,

刺

激交感神经可抵消异搏定对房室交接区的抑

:}
;11

。

异搏定在治疗心律失常时
,

有减弱心肌

收缩力的舀}{作用
,

则可由小剂量钙逆转
,

消

除异搏定对房室交接区和窦房结的作用则需

要大剂量钙
。

因此用小剂量钙能抵销异搏定

的负性收缩效应
,

却又不影响其抗心律失常

作用
。

(二) 心 8JL 缺血性疾病

1 . 钙离子与心肌缺血之间的相互作 用

冠状动脉血流减少
,

有时伴有心肌氧耗

量增加
,

致使心叽缺血
,

使细胞 A T P 贮 存

减少
,

A

’

f P 减少可影啊 肌膜内外N
a+
一 K

+
离

子交换
,

使细胞内入a
十

增多
,

N
a 十

一C
a “ ‘

交

换增加; 八
‘

r P 减少也使肌浆网摄取 钙 离 子

以及钙离子外运减少
,

这样细 胞内钙离子增

多
,

以致线粒体内钙离子过量
,

从 而 抑 制

A f P 产生
,

形成恶性循环
。

又钙 离 子 依 赖

的A f P 激酶的激活增加
,

A T P 消耗
,

肌 膜

磷脂酶和蛋白酶的激活导致细胞完整性的破

坏 (图 1 )
。

为学
‘

}创陡通讯1987年第五卷第息) {



冠状动脉血流 令和/ 或心肌氧耗量 个
幸
缺血

今
人T P 令

伞
__

中
N a+一K

+
交换 肌浆网钙离子摄取 幸

钙离子外运
直从l

伞a+
NN a+

令一C a言言一

膜破坏 , 一 磷脂酶
蛋白质 个 困一

幸
线拉体钙离子 个

钙离子依赖的
A T P 激酶 个

中

A T P 产生幸

幸

A T P 消耗 个

图 1 钙 离 子 与 心 肌 缺 血 之 间 的 相 互 作 用

抑制慢C a盆内流

心肌
幸

负性收缩力
!

幸
结十起搏点组织

幸
冠状动

T
挑 }
脉扩张 外周大扩张-

_
幸

脉管系统

率频?性负

幸

…最着…一 )! } 火

氧利用减少
十

氧供给增加

反爵性
心动过速

个

图 2 钙 拮 抗 剂 对 缺 血 心 脏 功 能 的 影 响

2 . 钙拮抗 剂对缺血 心脏功能的影响

钙拮抗剂通过抑制 C
a Z丰
内流

,

使冠脉扩

张
、

心肌收缩力减弱
、

频率减慢
,

改善心肌

供氧和耗氧的失衡状态
,

恢复心脏功能 (图

2 )
。

3

.

心 纹痛

心绞痛发作 的病理基础是 各种诱因导致

的心肌细胞缺血
、

缺氧
。

从图 2 可看 出
,

钙

拮抗剂可增加心肌0
2
的供应

、

减少 O
:
的 利

用
,

从而改善心肌缺血状况
,

故可用于治疗

各型心绞痛
。

对于血管痉挛性心绞痛主要是

选择性扩张冠状动脉
,

解除痉挛
,

降低和消

除静息心绞痛的发作
。

对于稳定型心绞痛
,

钙拮抗剂主要是通过改善心肌氧供不平衡
,

达到治疗目的
。

在严重冠状动脉阻塞患者
,

心动过速导致心肌缺血
,

肌浆钙离子增加
,

从而使心肌弛张不完全
,

心室顺应性降低
。

钙拮抗剂阻止钙离子内流
,

使肌浆钙离子恢

复正常
,

从而增加心肌的舒张期松弛
,

降低

左室舒张末期压
,

可缓解肺充血症状
,

通过

改善心内膜下的灌流而解除心动过速诱发的

心绞痛
。

钙拮抗剂在治疗心绞痛时
,

主要的副作

用是由其扩血管作用和负性肌力作用所致
。

常见的有
:
头痛

、

低血压
、

面部发红
,

左室

功能失调
、

心率减慢
、

房室传导阻滞以及轻

度的胃肠道症状恶心
、

腹胀等
。

在治疗中
,

合并用日一受体阻滞剂可以减轻不良作用
。

4

。

心肌梗塞

人类心肌梗塞的发病机理是复杂的
,

至

今尚未完全清楚
。

仅有一小部分是由冠状动

脉痉挛发病的
,

对此钙拮抗剂可通过清除冠
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二

枷嘛盘
李

,
减
瓢

肌梗塞的发生和发展
。

‘

异搏定能便心肌梗塞的范围缩小
,

可能的机

理是
: ( 1) 阻止钙离子进入细胞

,

从而减

谈缺血的进程 ,
( 2 ) 扩张侧枝循环血管

,

改警缺血心肌的灌注; ( 3 ) 扩张体循环血

管
,

减少心肌氧需量; (4 ) 降低心率和心

肌收缩力
,

减少心肌耗能量
。

然而大量心肌

梗塞的动物模型实验表明
,

在心肌缺血发生

之后
,

给予异搏定显然是有益的
,

但在缺血

早期再灌流的情况下
,

是否能延迟心肌细胞

死亡尚不能肯定
,

不过作者提出
,

降低心肌

梗塞的范围最好是给予患者长期基础用药
。

(三) 高血压

钙拮抗剂是一种有效的动脉扩张剂
,

不

同于其它扩血管药
,

它能扩张动脉
、

降低血

压
,

还能扩张冠状动脉
,

加速心室舒张
,

改

善心内膜下灌注
。

1 9 5 0 年G
aray和 C an essa两 个 研 究小

组分别发现原发 性 高 血 压 存 在 细 胞 膜

N a+
一
K

干

协同转运和 N a+
一

Li

十

对 向转 运 异

常
,

导致细胞钠升高
,

并通过提高细胞钙引

起高血压
,

故细胞游离C
a “少增高是 原 发 性

高血压发病机理的最后环节
。

P 哪tno w 在动

物实验中已证实
,

异搏定能降低高血压大鼠

的组织对C
a “ + 的摄取

。

硝苯毗吮类钙拮抗剂适用于各型高血压

病人
,

尤其是血压水平高需要尽快降压的病

人
,

如硝苯乙毗咙是一种新的拮抗剂
。

对血

管平滑肌钙通道的抑制有较强的选择性
,

对

血管的亲和力比心肌肌浆网大10 倍
,

故有较

强的扩血管作用
,

使升高的血压下降
,

心率

不增加
,

对心功能无不良影响
,

仅少数病人

于用药早期有轻度头痛和面部发热 的 副 作

用
。

( 四) 充血性心力衰揭

钙拮抗剂有扩张体循环血管的效应
,

因

而在左心衰时可作为减低后负荷 药 物 来 使

用
。

能使体循环血管阻力
、

主动脉和肺动脉

血管压力
、
左室壁张力

、

收缩末期和舒张末

一 翁 一

期容量下降
,

心排出量增加
。

硝苯毗吮舌下

含服可治疗急性肺水肿
,

特别是在高血压和

主动脉瓣或二尖瓣反流以及充血性心肌病患

者
。

由于钙拮抗剂能扩张冠脉
、

降低心肌张

力
,

改善心肌缺血
,

因此考虑对于心肌缺血

或/ 和心脏弛张功能受限所致的心衰较为满

意
。

(五) 肥厚性心肌病

肥厚性心肌病的形态学变化主要是心肌

细胞的退行性变
,

而心肌细胞C
a “之的 超 负

荷则可能是心肌细胞退行性变的一个常见和

具有决定性作用的因素
。

如局部的缺血
、

低

氧
、

各种毒物等因素所致的肌肉组织营养不

良或遗传缺陷所致的肌纤维缺损
、

浆膜通透

性改变多 C
a Z 才内流增加

,

胞 浆 内 C
a “士增

加
,

以致心肌强烈收缩而舒张不全 , 心肌细

胞纤维变性
、

坏死
,

以致左室流出道梗阻
,

主要表现为心脏收缩功能减弱和舒张功能受

限
。

钙拮抗剂的作用是通过阻滞慢通道
,

影

响C
aZ十
转运

,

纠正心肌细胞C
a “牛
超负荷 状

态
,

产生负性肌力作用
,

使心肌肥厚减轻
,

耗氧减少
,

改善心脏舒张功能和减轻左室流

出道梗阻
,

提高运动耐量 , 扩张冠脉
,

阻止

血小板聚集
,

改善心肌供血而使能量供求平

衡
,

从而防止心肌病变继续发展 和 促 进恢

复
。

以往治疗肥厚性心肌病主要用氏受体阻

滞剂
,

虽然它对改善定状常是有效的
,

但并

不是对所有患者均有益
,

许多患者不能耐受

这类药物的副作用而停药
。

在这些患者中
,

用钙拮抗剂治疗能提高运动耐受力
,

改善自

觉症状
。

( 六) 雷诺 氏现 象
‘

雷诺氏现象主要表现为严重疼痛
、

功能

障碍和肢端坏疽
,

特别是在有血管性疼痛的

患者
。

它的病理特点是复杂的
,

然而在大多

数病例中
,

血管痉挛是导致肢端缺血的主要

因素
,

钙拮抗剂具有扩张动脉
,

增加外周血

管的血流量
,

被用于雷诺氏现象的治疗具有

良好的效果
。

小剂量的异搏定效果不佳
,

但
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是硫氮罩酮短期治疗
,

对许多雷诺氏现象的

缓解有显著的作用
,

且副作用不常见
。

但是

有关作用的部位
、

量效关系以及长期治疗等

问题尚待进一步的临床研究
。

结 语

钙拮抗剂是主要作用于心血管系统的一

类结构多样
、

作用机制复杂的药物
。

它的临

床效应是由直接作用和通过自身调整反射平

衡表现出来的
。

虽然钙拮抗剂 已广泛运用于

临床的多种疾病
,

但是有关其分子水平的作

用机制尚不十分清楚
,

致使现有的各类制剂

缺乏一定的特异性
,

副作用较多
。

因此
,

目

前进一步的工作是从分子水平探讨钙拮抗剂

对各类组织
、

器官的病理生理作用机制
,

确

定其作用的精确细胞内定位
,

以便发展新的

药物
,

具有对特异细胞类型的高选择性
,

调

整不同组织
、

器官的功能
,

这对控制临床多

种疾病会有更好的治疗效果
。

(参考文献 26 篇略)

卜 内 酸 胺 抗 生 素 的 联 合 应 用

BarriereSL (美国 ,

加利福尼亚大学洛杉矶医学中心药局和传染病科)

临床上常常采取两种或两种以上的抗生

素联合给药方式
,

以扩大抗菌谱和防止细菌

产生耐药性
。

在治疗严重感染和免疫功能缺

陷病人时
,

联合用药的协同作用尤其重要
。

日一内酞胺抗生素联用时的协同作用巳 在 革

兰氏阴性细菌感染特别是嗜中性粒细胞减少

病人的治疗中得到证实
。

对于绿脓杆菌 引起

的非嗜中性粒细胞减少的严重感染患者
,

由

于药物协同作用的缘故
,

治愈率也得到了显

著的提高
。

临床通常是将几种作用机制不同

的药物联用
。

如日一内酞胺类 (包括青霉 素

类
、

头抱菌素类及相关的药物) 与氨基糖贰

类联用
。

其可能的作用机制为
:
¹ 其中的某

一种药物抑制了日一内酞胺酶
,

其它的发 挥

抗菌作用; º 几种药物作用部位虽不同但类

似
,

结果对细菌细胞壁可产生连续性或累加

性的抑制作用
。

日一内酞胺抗生素联用具有一定的协 同

杀菌作用而无氨基糖贰类那样的肾脏毒性及

第八对颅神经损害等优点
。

目前临床曾用来

治疗某些严重感染
。

本文仅对近年来 日一内

酞胺抗生素联用时体内外抗菌活性
、

药代动

力学的相互影响及临床应用等方面的报道作

一概述
。

体外杭菌活性 日一内酞胺抗生素 主

要用于抗革兰氏阳性细菌如B 族链球菌
、

肠

球菌和葡萄球菌等
,

而对革兰 氏阴性细菌几

乎没有作用
。

B 族链球菌和肠杆菌属 (如大

肠杆菌) 是新生儿脓毒症和脑膜炎的主要致

病菌
,

可考虑经狡氧酞胺菌素 (M ox alac
-

ta m )与氨节青霉素联用
,

以增大抗 菌谱
。

第三代头抱菌素对葡萄球菌 的 作用 较

弱
,

应考虑与其它的抗生素联用以增强抗菌

活性
。

特别是在治疗嗜中性粒细胞减少病人

的感染时更应考虑联用
。

已进行联用试验的

有头抱氨窿厉 (C efotax im e
,

C T X ) 与氧

咪节青霉素 (A zlo eillin )
,

C T X 与磺哩氨

节青霉素 (M ezlo eillin
,

M Z P C )

,

经 叛

氧酸胺菌素与M Z P C
,

头抱呱酮 (C efope
-

r az o n e ,
C P Z ) 与氧呱嗓 青霉 素 ( P ipe

-

ra。
il l i

n ,
P I P C )

。

这些药物联用 对 大 约

50 % 的金葡菌分离菌株有协同抗菌作用
。

头

抱 去 甲唾厉 ( C eftizo x ine
,

c Z X ) 与

M z P C 或C T X 与氧咪节青霉素联用对 肠 球

菌有协同作用; 但经叛氧酸胺菌素与M Z P C

联用则无协同作用
,

这可能与经叛氧酞胺菌

素本身的抗菌作用弱有关
。

肠道革兰氏阴性

细菌通常对日一内酞胺抗生素极为敏感
。

若
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