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国外 已有许多制品出售
,

日本现尚无这种出

售品
。

成人高卡输液中微量元素的必需添加

量
,

如表 � 所示
。

表中所列的添加值为维持

量或顶防量
。

表 � 成人 高卞偷液 中微量 元素的必需添加量 �� � � 日�
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� � 卜�

� � � 硒缺 乏疚

由高卡输液引起的栖缺乏症的 报 告 很

多
,

最初报告的是中国的克山病
。

以前认为

这种疾患是一种慢性一氧化碳中毒
,

但由于

发生地食物中硒含量 和 患 者血液中硒量皆

低
,

而且给居民服用硒加 以预防后
,

硒缺乏

症的发生即大大减少
,

因此称它为硒缺乏症
。

症状为因心肌异常而形成的心力衰竭和心律

不齐
,

心脏肥大等
。

再有
,

癌死亡率同硒摄取量和血清硒量

成负相关的报告较多
,

值得注意
。

对于大肠

癌
、

乳癌
、

前列腺癌
、

直肠癌
、

自血病等几

乎所有的癌
,

硒低的人易发生
。

对动物致癌实验和 自然生癌动 物 的 观

察
,

、

同时给予硒生癌率皆降低
,

这种期望的

硒的药理效果
,

是今后的研究主题
。

但对上

述硒的中毒危险性也应充分考虑
。

〔《药学》
,
� � � � � � � � �一 � � �

,
� � � � �日文 � 〕

血管紧张素转化酶 �� �  � 抑制剂

治疗充血性心力衰竭的血液动力学作用

�
�

�
�

� � � � ���
� �芬兰赫尔辛基大学心血管实验空�

刘晋华译 张 钧校

目前对充血性心力哀 竭 ��� �� 尚 缺

乏现存的录佳治疗方法
,

尽管洋地黄类和利

尿剂的标准化疗法是有效的
,

但其副作用的

发生率较高
,

�

且许多患者对这些药物有耐药

作用
。

已有报道
,

八 � � 抑制剂治疗 � � � 是

有较好 的疗效
,

而且这类抑制剂正在迅速与

洋地黄类和利尿刘一起成为选择用药
。

虽然硫甲丙��� 酸是 首先商品化的现有可

使用的抑制剂
,

在治疗 �� �方面是有 效 的

药物
,

但发现它有许多不 良反应
,

如药疹
、

味觉障碍和蛋自尿
,

这些副作用主要是由于

药物结构中的琉基所致
。

因此
,

为避免这些

可能副作用开发了没有琉基的� � � 抑制 剂
,

这一类中新型的� � �抑制剂就是窿那 普 利
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�� � � � � � � � ��
。

许多临床研究证实
,

喳那普利对中度至

重度高
,

血压患者的降压作用是安全的和有效

的
,

它的血液动力学作用亦作了研究
,

其结

果 也是很有希望的
。

例如
,

� �� �及其 同 事

们研究 了哇那普利对�� 例顽 固性充血性心力

衰竭患者的短期的血液动力学作用
,

口服吟

那普利� � � 后
,

平均动脉 压 �� 八� � 和 全

身血管阻力 �� � � � 明显降低
,

同时伴有心

脏指数 ��工� 和心搏容量指数 �� � �� 的增

力口
。

本文报告讨论了近期进行的两项血液动

力学实验
,

目�’�勺姐确定在重度��  患 者 治

疗中的女全孔效的唆那普利 日服剂量
。

材料与方法

患者人共

确 诊为重度� � 厂�纽约心脏 学 会 〔� �

� � � � 或 �� 级 �招岁以上 �为住院患者
,

性另�〕
、

种族不限�分娩期妇女除外 �
,

为符合本研究

条件的受试者
。

有下列精况者 除 外
�
� � �

的急性代偿机能障碍
,

临床 上显著 的肝肾功

能不全而致血液动力学状态迅速变化的
,

显

著的主动脉狭窄或几尖瓣疾病
,

受试开始前

� 个 月曾出现过 心肌梗塞
,

收缩压大 于 � �  

� � � � 或舒张庄大于 ��� ��� ��  �
,

以及 ��」其

它药物易于治疗 的� � �者
。

参与受试的共为 � �名住院患者
,

白人
、

男性
、

平均年龄为� �
�

�岁 ��� � � �岁�
。

井

证明
,

乙七部病人对近期或以往的卫度� � �的

治疗方法均无明显效果
。

� 名患者中 � 名技

� �� � 分类为班级
,

其余为评级
,

� 名�� �

患者的病因为充血性心 ��几病
,

另 � 名为心肌

梗塞 �参见表 � �
。

�定计研 完

首先在欧洲临床中心对 � 名男性受试者

开创了 口服唆那普利单一剂量
、

逐渐增大剂

量的公开标示评价
,

用低于预期的口服治疗

剂量开始
,

逐步增洲剂虽
,

同时在不断的安

全监测下
,

直至观察到疗效 出现为止
。

然后

表 � 患 者 特 征

年龄 �岁�

平均 � �
。

�

护
‘

医压】 � �一 � �

� � � � 分类

批 �

�� �

� � � 病因

充血性心肌病 �

缺血�当合脏病 �

�

�
, 一

,

� ‘, � � 、刁

带 � 人均为白人

测定治疗作用持续时间和喳那普利的血浆浓

度
。

在服用哆那普利之前
,

应进一步确定每

名患者血
�

液动力学测定值的稳定性
,

然后给

予或 �
�

�二 � 或� � � 的奎那普利
,

在 此 基 础

上
,

以� � � 各剂量级递增
,

直至观察 到血液

动力学 的改善
,

出现不耐药迹象或达到�� � �

的最大剂量为止
。

对突击 口服剂量显示血液动力 学 反 应

后
,

� 名全体受试者将在同一临床中心进入

� � 周的多种剂量试验 �长期治疗阶段�
。

在

此项试验中
,

每 名病人的剂量方案 均可依据

病人对单一剂 星治疗的反应用量和时间来决

定
,

哇那普利剂量方案可从�� � � �每 日一次

到�� � � � �
,

每 日三次
,

每次 �� � � 范围内 变

动
。

表 � 概括丁
’

哇那普利二个研究阶段的剂

量安排
。

在整个试验中
,

允许采用同时给予

洋地黄和利尿剂的固定方案
,

被认为必需的

或对病人有利的以及不会干扰该研究一些其

它药物
,

调查者也 可与临床监护人磋商酌定

给予
,

最常用的药物是速尿 �有�� 名患者应

川 � 和地高辛 �有 � 名患者应用 �
。

厅效评价

哇那普利的治疗效果可 以通过测定下列

血 液动力学的变化米评价
�

心脏速率 �� � �

右房压力 �� � ��
,

心输出 量 �� � �
,

肺
一

叶田血管楔压 ���� ��
,

收缩压 �� �� �
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每 种 查 那 普 利 剂 量 的 应 用

� �总 � � �

表 � 人 数

�
�

� �� � � � �
�

� � � �� �� � � � � � �二 � � � �� � � � � � � � � � �

文击治疗

长期治疗米

� � �

� � � �

余长期治疗时
,

最常用剂虽为�� 一 � � 二� � �
,

分剂童
。

和舒张压 �� �卫 �
,

这些测量值可 以计算出

发作作用指数 �� � ��
,

肺血管阻力 �� � � �
,

全身血管阻力 �� � � � 不卜�心脏指数 ��  !
。

平均动脉压
、

全身血管阻力
、

心脏输出及肺

毛细血管楔压的百分率变化是规定疗效的主

要标准
。

在长期给药中的长期疗效可通过下列几

方面来确定
:
血液动力学量值 的不断改介

、

物理检查所评估充血
、

性心力衰竭的改善
、

以

及所增加运动耐受盆 (如通过 };比注症状的日

行车试验测定)
。

血液动 力学测量值

让病人迸入心脏护理病室
,

并通过内颈

静脉采用经皮下插入的导流热稀释法导管行

右心导管插入术
。

这可直接测得肺 动 脉 压

(P A P )
、

R A P 和 P C W P
,

使用同一导 管

采用热稀释法操作又可测定C
O 。

通过 套 状

血压计还可直接记录M A P
。

在突击给药期间
,

在适当位置用插管休

息30 m in 后即可测定血依动刀学雄础 旧
, :亥

值确定后
,

给予哇那普利
。

然后在服药后6h

内
,

每间隔 l h重复测量一次
。

如果血液动力学变化较小或维持时间知

暂可待全部血液动力学测援{酬灰复到给药前

的水平之后
,

再给予更高的齐U量
。

如果血液动

力学的改善数值明显和持续时间较长
,

可工

复测定直至全部变量都恢复到给药前水平
。

在此期间
,

可根据观察到的作用持续时间所

提示的服药间隔
,

酥复给予相同剂量的唆那

普利
。

认为合适可继续进行血顶动力学监测
,

即可靠的血液动力学数值不能再达到为止
。

多种剂量的In周试验结
1叔时评价丁舟项

血液动力学变量
,

并将岁
;
结果与那些墓础值

(即 口服单剂量唆那普利之前) 作了对照
。

统计学方 法

对基础值和给药后 6 个观察期 的 各 期

(即问隔 l h最多达 6 h ) 中的每一剂 量 水

平的各个血液动力学变量都计算 了平均标准

差和平均标准误
,

由鉴础值平均变化连同它

的标准差和标准误一 起与韭础值采用双侧配

对 L 检验法比较
; p镇e

.
05 认 为 有 显 著 意

以

多种配对
一

t 检验的总体显著性水平未进

行对照
,

因为显著性水平只显示来自蒸础值

的变化强度而不提供与对照治疗组相关 的有

效性方面的资料
。

结 果

血液动 力学的影响

在突击给药 后
,

临 床 上H R
,

M A P
,

F C
W

P 和S V R 显著下降 与此同时C O 明显增

加 (表 3 )
。

长期治疗后
,

亦有相似的变化

(表 4 )
。

在给子2
.
5 、

5 和 IO m g突击 口服

哇那普利后
,

、

l
h 内大多数的血液动力学 变

量显示有利 的变化
,

而突击 口服后3h内全部

12种变量均见万
、

有利的改变
,

通常在突击给

药4h后
,

出现最大的平均百分数变化
。

有利于比较给药前后工(1I
_
液动力学平均值

差异的配对 七检验揭示了有些改变达 到p 越

0
.
0 5的显著水平

,

接受口服单剂量sm g嗤 那

普利 的患者尤共明显
。

然而
,

由于少数患者

在各个时间点上 l
一

自数据是被估计的
,

故这些

发现尚不能算是最后定论
。

尽管如此
,

}习服

咬那普利 5二 g单剂量患者出现的平均最大百

分比方而的改变
,

在这项研究中所观察到的
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平 均最大百分比变化一般比得上H ol t 及 其

同事所作的报道
。

所有受试者除一例只 能 采 用 限 定 的

P C W P数值的患者外
,

每个病人在C 工增 加

的同时均伴有P C W P 的降低
,

有一例除外
,

对该例患者来说
,

唯一有限的PC W P 数据是

可 以利用的
。

Cl
与P C W P之 间的正相 关 系

提示了心肌功能的改善
。

使用喳那普 利 sm g /d一30 m g / d
,

一 日

1 一 3 次给药
,

经 16 周 的长期 治 疗 后
,

除

M A P和P A P外
,

所有血液动力学变量与 基

础值相比较呈拎续有利的变化
,

12 项血
_
液 动

力学变量中的 8 项变化均为显著(P 簇0
.
05)

,

而H R
,

M A P

,
S

W
I 和 P V R 变化均不显 著

。

在 16 周长期治疗结束时
,

R A P

、

P A P

、

P C
W

P

、

S
W

I

、

S V R 和P V R I均平均百分 比

变化都较单剂量给药后所观察到的最大百分

比变化要大
,

这些发现表明
,

用喳那普利突

击治疗显效的重度充血性心力衰竭的病人再

进行长期 口服治疗可产生持久的疗效
。

运动 试验

在 16 周的长期治疗结束时
,

对其运动实

验数据作了分析
。

10 名可评价的患者 的自行

车运动的持续时间较原基础值平均 增 加 了

1
.
O 8m in ( + 10

.
7 % )

。

在些病人在总的工

作负荷方面能承受 12
.
6 7W ( + 2 0

.
6 % )

,

p 毛0
.
05 。

在最后运动阶段
,

工作负荷平 均

增长4
.
6W ( + 6

.
2 % )

。

表 3 奎 那 普 利 突 击 治 疗 后 动 力 学 变 化 一 览 表
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在一个时间点的平均值和平均基础之间差异的个沐试验是显著的 (P 成。
.
0 5 )

。

b

.

由于例数太少 (n毛2 )
,

因此一个时间点的平均值和平均基础值之间差异的个体试验米能进行
。

充血
」

}乡二 力哀揭的应状 症状减轻或消失
; 10 名可评价的病人中有 5

长期治疗结束时
,

有关综合症的严重性 名比在治疗开始时疲劳感明显减轻
,

有 5 名

和持续时间与如呼吸急促
、

呼吸困难
、

虚弱
、

每 日活动量有所增加
。

疲劳和水肿都有所减轻
。

在 10 名可评价的病 按 N Y H A 标准确定为充血性心力 衰 竭

人中有 8 名呼吸急促和呼吸困难者获得 了改 的10 名患者
,

共中 6 例症状减轻
,

而其余 4

善, 治疗前 7 名病人中 5 名主诉有水肿的
,

例维」手原样
。
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查那普利长期治 力
·
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a. IG 周时平均值与平均基础值间个休差异为显井 (p蕊。
.
0 5 )

临床试验值

长期治疗结束后分析其临床试验位
,

5

名患者的血清肌酸醉水平高于正常值
,

而这

些增长值中仅有一例可被认为有临床显著性

的可能
。

另一名患者每 日给予唆那普 利sm g
,

分

二次服
,

其碱性磷酸醋酶从基础值 212 IU / 1
。

上升到316IU 八 (正常值为60一27 5IU 八)
。

在试验中
,

2 名患者 l为血清谷一草转氨

酶 (S G O T ) 有所升高
。

一 名患者的S G O T

水平在 5] 天时为109伙J八 ( 正常 值 应 低 于

40 IU /1)
,

但在第 122 天时又降至32 IU / 1
。

另

一名患者 的S G O T 值在 第26 天时
一

为87l lJ/1
。

在第1 19天也降低 到 60 IU /l
。

这 2 名 患 者

所 出 现 的 S G O T值上升不认为有何临床重

要性
。

通常
,

充血性心力衰 竭 的 病 人 可 见

SG O T 和胆红素的水平升高
,

这是 由于继发

性地使肝脏血流和肝脏充盈受到损 害 所 致

的
。

不认为唆那普利对这 些患者的肝功能有

不良影响
。

不 良后果

突击治疗期间
,

未报告过与咬那普利治

疗有关的不良后果
, 在这些受试者中亦无咳

嗽症状
。

而在长期治疗期间
,

据 11 名患者中

g名的材料报道
,

总共有17 种不良反应
,

在

这些不 良反应中
,

调查者认为有 6 种是轻 度

的
,

5 种是中度的
,

其余被认为是严重的
,

但与喳那普利的治疗无关
,

其严重性未详细

说明
。

认为只有 4 种不 良反应与喳那普利的治

疗有关
,

腹泻 ( 1 例患者 ) 食欲增加 ( 1 例

患者 ) 失眠 ( 1 例患者 )
、

高血钾 ( 1 名患

者 )
。

怎者中断 治疗

因突击治疗期间没有一 名患者 而 中 断

的
,

在长期治疗阶段仅有一例因不顺从而中

断洽疗
。

讨 论

n 例重度充血性心力衰竭患者在 口服单

剂量啥那普利(2
.
sm g

、

5 0 9 和10 m g >后
,

血

液动力学的各变量达到了有利的变化
, 口服

该药2
.
sm g所达到作用与 口服 sm g的作用 相

类似
,

除一例外所有患者的P C W P 和C 工均显

示令人满意的变化
,

提示了左心室功能的改

炸
,

而心率或血压 则没有明显的临床改变
。

用喳那普利突击治疗阶段达到的血液动

力学的正效反应
,

以M A P 的最小变化持续长
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期治疗 16 周以上
。

除H R
、

M 人R
、

S
W

I 和

P V R 外对所有的这 些变量来说
, 一

卜均 变 化

的各项检验与基础值的差异是显 著 的 (p 镇

0
.
05)

。

哮那普利奏效迅速
,

在口服单剂量1h 内

血液动力学就产生有益的变化
。

在给药后4h

内可观察到主要变量 ( 如M A P
、

P C
W

P

、

C O 和S V R ) 显示最大改善
,

这 些发现提 示

峰那普利对血液动力学效应较依那普利所报

道的起效更快
,

依那普利在给药后 4 一 6 小

时才达 到其峰值
。

长期治疗后出现的血液动力学变化一般

相同于或优于突击治疗后的那些变化
,

说明

哮那普利长期口服治疗后可产生持久而有效

的血液动力学改变
。

给药剂量的差 异 性 提

示
,

哇那普利应当被滴定
,

以便获得最佳给

药剂量
。

n 名患者 中}、勺9 名炼 日总剂最维持

在10一1 s m g
。

在运动耐受力方而亦可见到改善
,

运动

工作负荷显著增加 (p蕊0
.
05)

,

在运 动 最

后阶段的工作负荷及运动的持续时间上都有

所增加
。

这些变化带来 了充血性心力衰竭症

状 (如呼吸急促
、

反方和水肿 ) 的严重程度

和发病次数的降低
,

10 名受试者中有 6 名其

N Y ll A 分类得以 改变
,

其余 4 名仍维 持 原

来水平
。

在整个研究中
,

哇那普利治疗有很好的

耐受性
。

实验巾仅有一例患者由于不服从治

疗方案而中断治疗
。

在啥那普利口服单剂量

治疗中未见不 良反应
,

而长期治疗中发现有

17 起 不 良反应
,

其中仅有 2例认为是严重

的
,

但与吟那普利的治疗无关
。

结 论

此项研究结果证 明
,

口 服单剂量吟那普

利 (2
.
5、 5 和lom g / d

,

每 日 i 一 3 次) 可

获得有利的血液动力学变量的变化
,

同时也

证明了该药物对充血性心力衰竭治疗的潜在

有效性
。

此外对 口服单剂量治疗显效的患者

进行长期 口服治疗 ( 5 一 30 m g/ d
,

每 日1一 3

次) 将会产生持久的 良好效果
,

这些发现与

H ol t及其 同事的报道是一 致的
。

〔J C a r d io v a s e P h a rm a e o l
,
《心 血管药理

学杂志 》
,

1 5 ( 2 )
:

5 3 6 一 39
,

1 9 9 0 ( 英文) 〕

三种哩类抗真菌药一一酮康吟
、

伊康哇和氟康哇

解放军总医院皮肤科 度瑞尧

随着医学的发展临床上大量应用广谱抗

生素
、

皮质类固醇激素
; 恶性肿瘤病人大量

应用抗肿瘤药; 脏器移植病人
、

自家免疫性

疾病病人大量应用免疫抑制剂以及世界上 出

现了获得性免疫缺陷综合症一艾滋病使真菌

病的发病率显著地增长
,

由于深部真菌病发

病率的剧增
,

促进 了抗深部真菌病药物的研

制
。

1 9 0 3 年用于临床的碘化钾只对抱子丝菌

病有效
,

1 9
57 年应用于临床的两性霉素B

、

必

须静脉滴注
,

有许多麻烦的毒副作用
,

又难

于通过血脑屏障
,

使共应用受到了 限 制
。

1 9 6 3 年应用于临床上的氟胞嗜咤由于抗菌谱

窄
,

只对念珠菌
、

隐球菌
,

着色真菌有效
,

而且极易发生耐药性因之较少应用
。

为此仍

需寻找更新的抗真菌药
。

理想的抗真菌药应

具备以下 5 个条件
: 1 . 广谱抗真菌

,

既能

抗浅部真菌
,

又能抗深部真菌 , 2
.
口服或

静滴吸收快
,

利用率高; 3
.
能分布到各器

官和组织中去
,

有较高的血脑屏障通透性、

4
.
相对低毒或无毒, 5

.

较少发 生 耐 药

性
,

特别不应发生原发性耐药
。

哇类 (入zo les)抗真菌药的基本结构为


