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心 得 安 的 精 神 药 理 效 应

南京军区杜神仄学研究所 王焕林综 述 高场 良审

心得安最早由 � �� � � �� � �� 应用于心

�红管病临床
。

近年来的研究发现
,

其脂溶性

强
,

易透过血脑屏障对中枢神经系统发挥不

同于神经阻滞剂的精神药理效应
,

且对多种

精神疾病具有显著疗效
。

本文就其在精神科

临宋的应用范围及不 良反应作一概述
。

心得安的临床应用范围

精神分裂浪 � �� ��
几等 �� �  �� 曾观察

到 �例女性血叶琳病患者口服心得安 � �� � � �
尹

� 时
,

其猜神错乱
、

幻觉等精神症状迅速 缓

解
,

停药后症状复燃
。

� �。姗
住 等基 于这一

偶然发现
,

同年 即将心得安试用于急性精神

分裂症并获效�� 
。

由于心得安不象神经阻滞

剂那样阻滞突触前的多 巴胺受体
,

即使长期

使用亦不会发生多巴胺受体超敏 �。叩� �架“�

�� ��� 汀 �
,

而导致迟发性运动障碍
。

亦无帕

金森氏综合征等锥体外系副作用
,

故引起了

精神科临床的广泛兴趣
。

继 � ��姗
几后已屡

见心得安治疗精神分裂症的临床报告
。

但��

年代间对心得安治疗精神分裂 症 的评 价不

一
。

而且大多数研究非双盲随机
,

甚至缺乏

对照组川
。

所以对心得安的确切疗效尚难得

出肯定结论
。

鉴此
,
� � �� �切往等 �, ��� � � � �在

原来研究的基础上
,
对 �� 例精神分裂症患者

口服心得安
、

氯丙喋进行双盲对照
。

氯丙嗓

首次刘量为 �� � � � �
,

最高 � �� � � � �
,

心得

安首次剂量 �� � � � �
,

最高 �� � � � � �
,

结果

显示两组 疗效无差异
。

但 �� �� 等同 �� �  �� 对

� � 例 以阴性症状 为 全要丧现的慢性精神分

裂症住院病人给予心得安�最高剂量 � �� � �

� ��
、

氯丙嗓 �最高剂量 � �� � � � � �和安慰剂

进行双盲随机治疗三个月
。

结果氯丙嗓疗效

甚微
,

心得安则无效
。

� �� �� 等 �� ��� �  �� 亦对

�� 例经传统方法治疗无效的慢性精神分裂症

进行心得安安慰剂对照治疗
。

心得安剂量于

治疗的第一个月逐渐增至 � � � � � � � � 后再持

续治疗三个月
。

结果心得安组 ��� 例 � 有 �

例因用药后出现晕厥而中止治疗
,

余者治疗

结果与安慰剂对照无差异
。

但� � � �’� 认为
,

可能因样本太小和诊断标准的差异
,

以及既

往研究者所使用的量表不同有关
。

晚近 � � ���� �� � 等�� ��� � � � �对符合�� �

��  ! �� � �� �研究用诊断标准
,

且年龄
、

病程及

症状大致相同的 �� 例慢性精 神分裂症住院

病人进行心得安
、

甲硫达嗓双盲随机配对试

验
。

心得安最高剂量为 � �� 川幻�
,

甲硫达嗓

最高为 � �� � � � �
。

其中心得安组 �� 例
,

病

程为 � � 士 � �
�

� 年 � 甲硫达嗦组 �� 例
,

病程

� �
�

� 土 � �
�

�年
。

两组均排除了既往曾对吩哗

嗓或心得安治疗有效的病例
。

试验前两周停

用所有的神经阻滞剂
。

治疗前和治疗中每周

以简明精神病评定量表 ��  ! � � 和护士观察

量表 �� ��� � � 评定一次
,

以 观察其疗效反

�友
。

治疗前心得安组的� �� � 基础分值均略

高于甲硫达喋组
,

但无统计学意义
。

结果治

疗后一周
,

心得安组的�� � � 总分和阳性症

状
,

阴性症状的因子分下降的数值已具有统

计学差异 �� � �
�

� � �
,

甲硫达嗓组则无明 显
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变化
。

治疗后两周
,

心得安组的 � �� �总分

和阳
、

阴性症状因子分均显著低于甲硫达嗓

组 �� � �
�

� � � �
。

而且甲硫达嗦组治疗第五

周时的阴性 症状分值未见明显下降
。

� � �

�� 量 表 观察 结果亦与 ��� � 一致
。

治疗
中的副反应为手指震颤 �心得安组�例

,

甲硫

达嗓组 � 例 �和轻度的口一面运动障碍 �心得

安组 � 例
,

甲硫达嚓组 � 例�
,

但症状均较轻

无需使用抗帕金森氏症药物
。

心得安组 的血

压和脉率均低于甲硫达臻组 �� � 。
�

�� �
。

但

无一例血压低于 � � � � � � � � �
、

脉搏 � �� 次

�分
。

上述研究说明心得安对慢性精神分裂症

较甲硫达嗓有效
。

使人颇感兴趣的是对情感

淡漠
,

行为退缩等阴性症状亦有显著疗效
。

� �� ��� ��� 等认为神经阻滞剂阻断 多 巴胺受

体后出现的运动不能
、

无欲状态等精神活动

过度抑制表现亦可酷似精神分裂症的阴性症

状
,

同时可使原来出现的阴性症状趋 向永久

化
。

也如 � �� � 等 �� �  ! �指出的一样
,

有一

部分阴性症状可能是属于医源性的
。

因心得

安无阻滞多巴胺受体的作用
,

故对防 比阳性

分裂性症状
“

转阴
”

可能具有独到之处
。

文献认为
,

心得安加用神经阻滞剂要比

单独用药疗效好
。

因为心得安可提高神经阻

滞剂的血液浓度和血催乳素水平
、

可增强神

经阻滞剂对靶受体的效应
。
�� � �等 �� ��� � � � �

曾对 �� 例氯丙嗓治疗的慢性精神 分裂症患

者随机加服安慰剂治疗 � 周
,

停安慰剂后再

加服心得安治疗 � 周进行双盲对照
。

结果加

服心得安后血浆氯丙喋和催乳素浓度均显著

增高
。

� � � �� �� 等 �� , � �� 亦研究发现
,

心得

安加用甲硫达嗓可降低 � 一经心得安� 心 得

安的比率
。

引人注 目的是 ���� � �等 �”, �� �� � �

报道两例原予甲硫达嗓 �� �� 一�� � � � � �� 治

疗
,

血药浓度稳定于治疗范围�� �
�

。卜� � � ��

的患者
,

加服心得安�� � � � � � �� 后
,

血浆甲

硫达嗓浓度迅速增高 �一� 倍
。

心电图出现

�一� 延长和 � 波双相异常改变
。

因及时发

现并停药才避免严重中毒症状的发生
,

乳�
�

� �� 等并观察到血浆甲硫达嗓 浓度增高的幅

度与心得安剂量大小有关
。

上述均说明心得

安与吩邃嚓类药物可能竞争肝脏的氧化酶而

导致药物动力学方面的改变
。

心得安对精神分裂症的作用机理尚不清

楚
。

目前认为其阻滞庄受体并不 是唯一的

作用途径
。

动物实验表明心得安对 �� � 具

有间接的拟 � � �� 能效应 �� � � �
一� �� �

��  ! �� ��� �
,

对神经细胞膜的功能亦具有稳

定效应 ‘� �
。

新近 � �� � 二� � � 等�“��� � � � � 的实

验研究指出
,

心得安可抑制脑中乙酞胆碱酷

酶的活性
,

使脑中胆碱能功能增强
。

� � �� ��

�� 皿 等川基于心得安可逆转动物由 中枢 � �

� � 增强剂反苯环丙胺 ����  ��� �� �� � �� � �

和左旋色氨酸导致的行为增多症状群而对由

� � 中介的行为增多症有效
,

认为心得安对

精神分裂症的药理效应系阻滞 �一� � 受体所

致
。

焦虑应 临床观察及实验研究均表明使

用异丙基肾上腺素等 户 受体激 动剂可产生

心悸
、

呼吸急促
、

头痛
、

多汗
、

口干
、

脸色潮红
、

肢体震颤等类似躯体性焦虑症状
。

故有人认

为躯体性焦虑发作是外周 户肾上腺素能受

体过度兴奋的结果
,

而荐以心得安治疗�� 
。

一般 口服剂量为 �� 一�� � � � �
。

由于心得安

脂溶性强能透过血脑屏障作用于中枢的 刀
�

受体
,

故能增强安定等苯二氮杂草类药物的

抗中枢性 �精神性�焦虑作用�� 
。

应激反应 ��服
� 等报道心得安能减轻

演讲时心理应激所引起的怯场反应
,

对考试

紧张症亦有显著疗效
。

� �� � ��� 等�� � � �� 认

为
,

不论何种原因引起的口吃
,

在心理应激或

焦虑时均可使症状加重
。

据此
,

作者以小剂

量心得安 �约 � � � ��
。

治疗获得成功
。

心得安

还能解除心理应激所产生的窦性心动过速
、

�一� 段改变
、

心脏异位搏动以及血浆去 甲肾

腺素和游离脂肪酸增高等反应�
‘�

。

静坐 不能 静坐不能是使用神经阻滞剑

时较常见的锥体外系反应
。

其特征包括主观
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火想活动和客观上的不停息的运动状态
。

严

重者常痛苦难忍
,

甚至可 酿成自杀意外
。

对此
,

有时使用安坦等抗胆碱能药物并不能

女效
。

� �� �� , 。� �等心‘。� �� � � � � 首先报道心得

安 ��� 一�� 川 � � �� 可治疗神经 阻滞剂所致的

静 坐 不能
。

症状大多于用药后 �� 小时内缓

解
,

疗效明显优于抗帕金森氏症及苯二氮杂

草类及金刚胺等药物
。

� � !∀等(
“ )( 1 9 8 动也

对 12 例同时服用神经阻滞刘 和 苯甲托品或

安坦等药物仍出现静坐不能的患者
,

进行心

得心安慰剂随机双盲交叉试验
。

结果心得安

(20一60 m g /ci) 治疗的 Si m Ps。川A
ng书 量

丧评分较安慰剂治疗时显著下降
,

亦证明心

得安对静坐不能较抗帕金森氏症药有效
。

我

们 〔‘艺〕( 1 9 8 8 ) 亦对
’

3 2 例神经阻滞剂所致的静

坐不能患者进行 口服心得安开放治疗试验
,

采用修改的 Si m pso 且 锥体外系 副反应量衷

评定疗效
,

结果症状完全缓解 23 例
,

明显好

转 5 例
,

无效 4 例
,

治疗时未发现心血针不

良反应
。

文献认为心得安对静坐不能具有显

著疗效而对类帕金森氏征则无效
,

提出两者

的发生可能不是同一 病理 机制
。

Li
p in

s
ki

等鉴于较心得安脂浴性差 的非特 异性 户受

体阻滞剂茶经心安 (n ado lo l) 和脂洛性较好

的卜受体阻滞剂美多心安(毗t叩
rol ol )对静

坐不能的疗效均不如心得安
,

推测心得安对

朴坐不能的治疗作用可能与阻滞 中枢 的几

受体有关
。

腔制脑 器质性精神病的行为障碍 近年

来心得安对器质性脑病患者攻击性行为障碍

的疗效 已引起注意
。

Y
ud

o
f
s
k

y ( ‘“) ( 2 9 8 4 )报进

土例男性慢性酒精中毒 伴有精神运动性癫痈

发作的可萨柯夫民精神病患者
,

经多种抗癫

痛及抗精神病药治疗
,

其狂怒攻击行为每天

发作达十余次
,

并造成胫骨骨折
,

经足量氟呢

嘘醇治疗一月后症状依然如故
,

后加服心得

安
,

最初剂量为 80 m g /d
,

逐渐增至60 0m g /d

二周后症状完全消失
,

_

吐无任何不良反应
。

G

’

巴喊八e甲
‘1
}( ! 哭 6、对 J0 例由

J
漫性酒精

中毒
、

脑外伤
、

脑炎等疾病所致并伴有攻击行

为的痴呆患者进行心得安
、

安慰剂双盲交又

对照试验
。

所有患者以往经各种神经阻滞剂

和锉盐治疗
,

但暴怒攻击行为均未控制
,

其

中 2 例病程最长达 18
.
30 年

,

曾给予大剂量

氯丙嗓 (1300 一2850 功g /d) 治疗过
。

本试验

心得安最初剂量为 80 m g/d
,

每隔 3一4 天增

加80 rn g
,

到最高剂量 520 m g/d后持续治疗

n 周
。

结果 9例完成试验者
,

5 例症状显著

改善
,
2 例改善

,

2 例轻度改善
。

研究认为酒

精中毒可萨柯 夫氏精神病与 C N S 中肾上腺

索能胺类物质和受体发生了病理 性 改 变 有

关
,

病理亦证实可萨柯夫 氏征患者第三
、

四脑

宝房和中脑导水管周围等部位的神经组织中

含有丰富的单胺类物质
,

由于患者 CN S 中日
-

肾上腺素能受体密度增加和敏 感 性 提 高
,

使脑中 入E 作用增强而导致情绪和行为的失

找
。

心得安则可阻断上述部位的户受体
,

影

响 N E 的代谢而有效地控制精神症状
。

心得安的不良反应

1. 通过中介的不良精神药理 效 应 由

于心得安可透过血脑屏障影响 中枢 的 户受

体
。

所以有时服用常规剂量
,

也可产生头晕
、

疲倦和嗜睡或失眠
、

乱梦
、

梦魔等中枢神经功

能失调
。

F l
e
m i

n
g 等(

‘6
)
(
1 9 8 2 ) 曾报道可发

生视觉
、

触觉等感知功能障碍
,

其发生率为

0.4一2
.3%

,

偶尔可导致澹妄
、

定 向障碍
、

记

忆力减退等器质性脑病症状群
。

如不及时停

药
,

可能发展为木僵或昏迷(
’
)
,

亦可导致不

同程度的抑郁反应
,

其发生率文献 报 道 不

2. 刀
一受体阵滞后 的不良反应 心得安

最多见的躯体并发症是 由于外周压受体过度

阻滞所致
。

其中包括(l) 低血压
、

心动过缓
、

晕厥及心律失常
。

如原有心功能不全时易诱

发心力衰竭
; (2) 高剂量治疗时 可引起反常

性血压升高
,

可能与 户受体阻滞后 。
’

肾上

腺素能活性相对增高有关; (3) 周围血管效

应
,

包括肢端冷厥
、

无脉
、

雷诺 氏现象和跋行
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等 ; (4 ) 气道阻力增加
,

在患有哮喘或慢性

阻塞性肺部疾病时可导致严重并发症;(5) 可

阻断肝脏 户受体使肝血流量减少
,

影响糖元

合成导致或加重低血糖; (6) 突然停药后可

产生 户受体反跳性兴奋
,

表现心动过速
、

血

压升高
、

心肌耗氧增加
、

异位心律失常
、

心绞

痛
、

紧张焦虑
、

震颤
、

大汗等
。

此外
,

亦可导致

阳萎
,

S
t
oe

e
k l y 等(

‘“
)
( 1 9 5 1 ) 曾观察到 50 例

性功能正常者
,

用药后14 % 的患者发生阳萎
、

性欲减退
,

停药后性功能恢复正常
。

有人测

定了患者用药后的阴茎动脉血流量
,

证实心

得安治疗时其血流量明显减少
。

说明阳萎是

继发于药物阻断周围 刀
一
受体的结果

。

3

.

特异质反应柳) 表现为皮 疹
、 ·

眼一

枯腆一皮肤综合征和硬化性腹膜炎
。

轻度皮

疹停药后即消退
,

后两种并发症一旦发生
,

停

药后常持续进展
,

并可导致失眠
、

耳聋
、

甚至

死亡
。

眼一粘膜一皮肤综合征和硬化性腹膜

炎的发生是罕见的
,

但鉴于这些并发症的严

泣性
,

使用心得安时仍应高度警惕
。

参 考

Ananth J , e
t

1 9 8 6
:

1 5

:

2 0

P e o
t

M

, e
t a l

1 3 9
:
1 0 5

文 南足

N e u roP sy eh o b iolog y

B rit J ? 3y eh ia try 1981

3
.
M ye r3 D H

,
e t a l

,

B

r

i t
J

P
3

y
e

h i

a
t

r

y

1 9 8 1

,
1 3 9

:
1 1 8

4

.

E
e e l e s t o n D

, e
t a l

.

B
r 主t J P s y e h ia t r y

.

19 85 :1毛了
:
5 62 3

6
.
P
e e t M

, e
t a l

.

B
r

i t J p s y e h i a t
r

y

.

1 9 3 1
:

1 3 8
:
1 1 2

6

.

S i l v e r
J M

,
e t a

l

.

A m J P s y e h 二a t ry
.
1 9 8 6 :

1凌3 :1 2 9 0

7
.
J a n n M W

,
e t a l

.

D r u g I n t e l l i g e 几e e a n d

e l 主n ie P h a r m
a e y

.
19 8 4 :1 8

:
5 7了

8
.
A l l

:o n d o n M
,

e t a
l

.

J P h a r
m

.

P h
a r

m

3 -

e o l

.

1 9 8 6
;
2 8

:

8 4 8

.

9

.

S h e h i h l

, e
t a l

.

A m J P s y
e

h i a t
r

y

.

1 9 a

·

生:

1 4 1
:
9 0 0

10
.
L ip in s k i

:
J F

,
e t a l

.

A m J P
s

y
e

h i
a

t
r
y

1 9 公选:1 4 1
:
选12

1 1
.
A d le

r L e t al
.
B r it J P sy e li i::t r y 19 8 6 :

1选g :42

12
.
王焕林

,

等
,

心得安治疗神经阻滞剂所致的静坐不

能
。

中华神经精神科杂志 1马BS
;
21
:303

1 3
.
Y u d o fs k y S G

,
e t a l

.

A m J P s y e h i a t r
y

,

1 9 3 4
:
1 4 1

:
1 1 4

1 4

.

G
r e e n d y k e R M

,
e t

a
l

.

J N e r y

M

e n t D i o

.

1 哪6
;1了4 :2马0

15
.
F le m in g P D

,
e t a l

.

A m J P s y e h i a t
r y

1 马BZ ; 13马:公4 0

IG
.
S t o e e k ly V l

, , e
t a l

.

A m J H o 3 p P h a r
m

.

1 马31 ;3 a
:3 2

1了
.
王焕林译

,

普茶洛尔的不良反应
,

新药与临床
.

198了花C : 2 6 3

复方板蓝根滴眼液对病毒性角膜炎的疗效观察

海军四O 一医院药剂科 许 自明 杜鸿 朱可 眼科 周少吝兰 叶秀荣 周 历

病毒性角膜炎是一种常见病
、

复发病
,

又

是重要的致盲病
。

目前采用无环鸟昔
、

疤疹

净
、

病毒哇
、

阿糖胞昔
、

环胞昔等药物治疗
,

都不能制止复发
,

且易产生抗药性
。

我们于

1988年12 月研制复方板蓝根滴眼液
,

应用于

临床33 例
,

治愈率 69
.
30 %

,

有效率 90
.
叻 %

,

无明显副作用
,

报告如下
。

一
、

处方

板蓝根 1600 9

丁香 400 9

注射用氯化钠 18 9

E D T A 一
N a 1 9


