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阿洛地平
�

一种新的长效钙拮抗剂

第二军医大学药理学教研室 认卜海 �� 沮昭 � 缪朝 玉 苏 定冯

人们 已逐渐认识到血压和心肌缺血的昼

友节律 �早上为高峰 �与中风
、

心绞痛
、

心叽梗

塞和碎死的发生的昼夜节律是一致 的 、‘
、
“� ,

因此治疗学上就要求抗高血压药和抗心纹痛

药必须控制整个 艺� � 以兔早上发作
。

目前常

用的抗高血压
、

抗心绞痛钙拮抗剂尼非地平
,

为了达到治疗学的 要求必须 �� � 或 �� �
。

另

外
,

因为其吸收快
,

一 日多次服药会造成多

次血浆浓度骤变易致迅速的血管扩张而引起

一系列副作用
� 头痛

,

心悸
,

面部潮红等
,

故

长期服用病人不易接受 叫
。

为了弥补这些不

足
,

研制了第二代钙拮抗剂
,

特点是疗效强
,

副作用少和长效
。

这样病人每 日一次口服就

能有效地控制整个 � � �
,

容易按受 � ‘�
。

本文

综述的阿洛地平是第二代钙拮抗剂的其中之

一
。

阿洛地平 ����
� �� � ���

,
�� �� 具有选择

性的扩张血管作用
,

作用强于尼非地平
,

治疗

剂量无心脏负性肌力和负性传导作用
。

� � �

吸收和起效缓慢
,

从而避免了快速的血压下

降
,

也降低 了血管扩张性副作用�头痛
,

心悸
,

面部潮红等 � 的发生率
。

� � �的血浆半衰期

长达 �� 一 ���
,

使得 � � �只需每日一次口服

就能有效地治疗高血压和心绞痛
。

��� 的化学结构 � � �是双氢毗淀类衍

生物 〔“�,
一

与尼非地平的化学结构有两个主要

的不同
。

第 一
,

一�� 取代了一��
�

使� ��
一具有

光稳定性
�
第二

,

侧链取代基一��
么��

�
� �

�

使 � 叽� 的 � � � 二 �
�

�
,

所以在 尘 理 � � 下
,

� 叽� 呈离子状态
。

几。飞�的药代动力学
‘� ‘ � � 飞� 口 �混吸收缓

慢
, �一�� � 达血浆浓度峰值

,
口服吸收良好

,

不受食物影响
,

生物利用度为 � � �
。

吸收后

�� �与血浆蛋白结合
,

分布容积高达�� � � �
,

血浆清除率低 �� � �� �� ��� �� ��
,

半衰期长

�� �一��  !
,

因 此 浓 度 一 时间曲线平稳
。

� � �大多数 �� �� � � 经肝代谢转化后从肾

脏排出
,

只有大约 � � 以原型从尿中排出
,

代

谢产物无钙拮抗活性
。

老年人和肾功能受损

者不影响 � �� �的药代动力学
,

但肝功受损者

的 �饥�清除率下降
。

�� �与西咪替丁
,

地高

辛间无药代动力学间的相互作用
。

这些药代

动力学特点使 � � �适合于每 日一 次 给 药
,

且降低了由血浆药物浓度迅速波动而引起的

血管扩张性副作用
�

头痛
、

心悸
、

面部潮红

等
。

� � � 的药理作用 � � �的作用主 要在心

血管系统
,

主要的研究归结如下
。

离体实验 � � �通过 阻滞电压依赖性钙

通道的钙内流
,

松弛多种血管平滑肌和抑制

心肌收缩力
。

与尼非地平相似
,
�� �松弛血

管平滑肌的作用为抑制心肌收缩力的 �� 倍
,

但 � � �的起效慢
,

恢复也慢
,

受体结合试验

发现 � � �与钙通 道 受体 结 合 和解 离 都 较

慢 � 下
一 � �

。

用猪和兔的冠状动脉降支和脑墓底

动脉比较不 同钙拮抗剂的抗 邢介计肌 痉 挛 作

用
,

以婴粟碱为 � 计算
,

则尼非地平和 � � �

为 � � �。
,

尼索地平
、

尼群地平
、

尼卡地平为

�。。。‘� �
。

� � �
一

也抑制内皮索
,

�� �
, �

和 �
�

诱

发的人冠状动脉收缩 �‘。�
。

从离体实验着
,

� � �

抑制血竹平滑肌和心叽的作用部不比 尼非地
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平强
,

但
一

是整体实验的情况就不同了
。

整体实验
�
�

心肌保护作用 � � �通过 阻 止外钙

内流而保护 � �叶 超负荷而引起的心肌损伤
�

如 �卫��能避免异丙肾上腺素诱 发 的大 鼠必

肌损伤 � � �和缺血再 灌 注引 起 的 狗 心肌 损

伤〔‘’
·
’� �。 比较不 同钙 拮抗剂抑制异丙肾上

腺素诱发的心肌钙内流作用
,

尼非地平
、

尼

索地平和费洛地平的作用相等
,

尼群地平
、

尼莫地平的作用大大低于尼非地平
,

而 � � �

的作用比尼非地平强 �一� 倍
,

这说明在整体

给药时 � � � 均钙拮抗作 用 明 显高于离体给

药
’� �。

�
�

降压作用 � � � �� ���� � � � 单次灌胃

显著降低 �� � 的血压
,

作用时间长�� � � � �
,

无心肌负性叽力作用
,

降压作用比尼非地平
、

尼群地平
、

维拉帕米
、

费洛地平强几倍
,

这进

一步提示 � � 对整体动物具有较 强 的 钙 拮

抗作用�
‘”」。 �� � 长期洽药 能使 印�� 的血压

维持在正常水平
,

并能防止 �� � 的心肌肥

厚�� “。 � � �阻止 � � ��
一
� 大鼠的血压升高

,

使 � � �卜� 大鼠血压水平维持在 低于 � � ���

� 大 鼠的血压水平〔� 」
。

另外
,

� � �能显著延

长 �� � 和 � � �� 一� 大鼠的寿命
,

� � �在降压

的同时使 �� � 痉李狭窄的视网膜小 动脉产

生长时间的松 弛
� � � �还 能 保护 �� � 和

�� ��
一� 大鼠的动脉结构的完整性

。

� � �
一

单

次灌胃使肾性高血压 狗产 生 持续的降压作

用
。

与尼群地 乎比较
,

� � � �� � � �� 起效缓

慢
, �� 达最大降压

,

给药后 � � � 还有降压作

用
。

而尼群地平 �� � � �� 起效快
, �� 达最大

降压
,

给药后 � � 已恢复原 血 压 水平 囚
。

� � �还有排钠利尿作用 �吕〕
。

�
�

血流动力学改变 � � � �
�

��
一 �� � 夕

� � �� 能产生显著的
、

��� 量依赖性的冠脉和

外周血管扩张和血压下降
。

起效缓慢 ��一

�� � 讯�
,

作用时间长
,

伴反射性心率加快
,

心

输出量增加
,

� � � �� ��
� 增大

,

未观察到心脏

的负性肌力和负性传导作用 �� 〕
。

� � �增加肾

血流量和肾小球滤过率
“ 〕

。

� � � 的临床应用

高血压 � � �治疗轻中度 高血压的剂量

为 �一 �� � �
, � �

,
� �

,

疗程为 � 周
。

� � �能

有效地降低整个 � � � 血压
,

不影响血压 的昼

夜节律
,

不改变心率
,

不产生直立性低血

压 � ’�
一 ‘� 」

。

与琉 甲丙脯酸化较
,

发现� � �和琉

甲丙脯酸的降压疗效和安全性相当
,

但琉甲

丙脯酸用量大
,

且需每 日两次服药 �平均为

�� ���� �� 户剑
。

与尼群地平 比较
,
� � � �一

�� � �
, � � 抗高血厄犷效稍高于尼群地平刃

一 � �� �
, � � 无显著差异

。

但尼 群 地 平 的

副作用发生率高
,

有些病人因副作用而停止

试验� ‘�〕
。

� � �
一

与依那普利合用治疗 中重度

高血压能增强降压 疗 效
,

但不 增加 副作

用 �� 。�
。

心纹痛 � � �抗心纹痛的剂 量为 �
�

�� 一

�� � �
,

叭
,

��
,

疗程为 � 周
,

个别临床试验

为了比较不 同药物的疗效和安全性
。

疗程延

长到 �一� 周
。

目前认为钙拮抗药是 冠 脉 痉

孪性心纹痛 �休息时发作 �的首选药
。

� � �因

为长效
,

每日一次给药
,

血管扩张性副作用

少
,

将成为治疗冠脉痉挛性心绞痛的更好的

药物 �� ’�
。

对于稳定性心绞痛 �活动时发作 �
,

� � �能显著减少心绞痛发作次数
,

延长心绞

痛发作的运动时间和 总运 动 时 间
,
� � �

�� � �� � � � 达最大疗效
,

病人在治疗过 程 中

副作用发生率低且不需要停药 哪
·
� “」

。

与硫

氮革酮比较
,

两者抗心绞痛疗效和安全性相

当
,

但硫氮革酮需每日三次服药 �“‘�
。

与 刀受

体阻滞剂合用能提高抗心绞痛疗效
,

但不增

加副作用
,

因此那些单用 刀受体阻 滞剂不能

控制的心绞痛患者合用� � �是很合适的 �� �〕
。

� � � 的安全性评估〔“。
,

“下〕

� � �在国外 己进入四期临床试 验
,

用

� � �治疗的病例己超过 � � � � 例
。

� �  � 例双盲
、

安 慰 剂对照研究表明
,

� � �组的副作用发生率 �� �
。

� � � 稍高于安

慰剂组 �� �
�

� � �
,

这一差别主要是因为 � � �

组局部水肿发生率较高
,

但水肿常常是病人

可以承受的
。

另外
,

A m l 乡且的面部潮红和肥
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胖 发生率也稍高
,

但是其它血管扩张剂常有

的副作用如头痛和头晕
」
;

发 生
一

书A 很l组不

比安慰剂组高
。

比较 A m l与其它抗高血压药
、

抗心纹痛

药的安全性
,

发现 : 与 刀受体阻训熟绮阿替洛

尔和纳多洛尔相比
,

A m l 更安全
,

严重副作

用的发生率约为 刀受体阻滞刘的一半 ; 与维

拉帕米相 比
,

A m l 组水肿较常见
,

维拉帕米

组便秘较常见 ;与硫氮罩酮相比
,

两者的安全

性相当; 与尼群地平相比
,

尼群地平是目前

唯一的另一可每日一次口服的双氢毗咙类钙

拮抗剂
,

A m ! 的副作用发生率(27
.
5 % )低于

尼群地平 (47
.4% )

,

这主要是因为尼群地平

引起的血管扩张性副作用 (头痛
,

面部潮红
,

心悸)发生率校高
。

比较 A m l与尼群地平给

药后 3 天的列作用发生率
,

A m l 组 (2
.6 % )

明显低于尼群地平组 (24
.3 % )

,

这也 是病 人

易于接受 长加 A m l治疗的原因之一
。

A
里211 与常用抗高血压药

、

抗心绞痛药 (口

受体阻滞剂
、

利尿剂
、

血管紧张素转化酶抑制

剂
、

硝酸醋类) 合用的安全性也作了研究
,

认为合用不会增加副作用
,

病人能够接受
。

A m r 与地高辛
、

西咪替丁
、

华法令无药物相

互作用
。

A m l对血清肌醉
、

尿酸盐
、

禁食葡萄

糖
、
_

,沉清胆固醇
、

甘油三酩无不 良影响
。

A m l

可用于伴心脏传导障碍者
、

老年人
、

肾功受

损者
,

不必减量
。

总吝
,

虽然 A m l是一强血管扩张剂
,

但

血管扩张性副作用发生率是低的
,

每 日一次

服用 A rn l治疗高血压和心绞痛是 安全的
。
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龟叶草抗炎作用的实验研究

沈
门军反第 20 2 医院《沈阳 日。。。3 ) 王 慧芬 张 物

俞惠然 李东辉 王 飞 飞 庄
.
九江

唇形科香茶菜属 R ab d峪ia 植物所 含 二

裕类单体是近 30 年来研究的热门课题1
‘〕

。

冬凌草(碎米娅)R
.rube。忱ns 已用于 临床治

疗食管癌
,

获得满意的疗效
。

其同属植物龟

叶
一

草在我国东北资源丰富
。

其植物学名为尾
,!
}

一

香茶菜 R
.exeia (M a x im ) K ud

o 。

孙汉范

等曾分离鉴定其所含的数种二裕成分
,

并提

及其中某个单体有多种细胞毒作用i
“
]
。

除此

以外
,

对该植物的其他药理研究 尚未见报道
。

我们采集了辽宁中部山区的龟叶草进行了抗

炎作用的实验
,

现将结果报道如下
。

一
、

仪器与试药

1. 龟叶草醇 提取液取龟叶草粗粉
,

乙

醇回流提取 3 次
,

除去醉以后 制 成浓度为

19 / lm l 的醇提取液
。

2

.

龟叶草水煎 液取龟叶草粗粉
,

用水

煎煮 3 次
,

过滤后
,

浓缩成 19八m l的溶液
。

以
一

下简称水煎液
。

3

.

阳性对照川氛化可的松 沈阳 第一制

药厂出品
。

4

.

空自对照用氧化钠注射液 本院 制刊

室生产
。

5

.

电子分析天 平 岛津 A E L一 160 一2 1

型
。

6

.

足容积测定器 沈阳药学院 自装
。

了
.
实验用动物昆 明 种 小 鼠

.
W istar

种大白鼠均系沈阳第一制药厂实验动物室提

供
。

二
、

方法与结果

1. 电叶草对 小 鼠耳壳由 巴 豆 油 诱发 炎

症的影响
。

取体重 21 一24 9 健康小白鼠 50 只
,

随

机分为 5 组
。

腹腔给药后 30 m in
,

将每只小鼠

右耳内外两侧均匀涂巴豆 油 致 炎 液 (巴豆

油
,

无水乙醇
:
蒸馏水

:乙醚
:= 2:20 :5

:
73 )

o.05 m l
,

左耳不涂致炎液作对照
。

l
hr 后处

死小 鼠
,

以 6m m 的打孔器将两耳穿孔取下耳

片;将两耳片分别精密称重
,

依下式计算抑制

率
。

抑”‘”率
=

(

1- 给药组两耳剩迂差
_
、

空 自组两耳重鼓差 /

x 10 0%

所得数据经统 计学处理
,

结果见丧 1

由表 1 可以看出
: (a) 龟叶草对巴豆油

引起的耳肿胀有非常显著的抑制作用
。

( b)

龟叶草水煎液的作用显著地高于醇提液和在

实验刘量下的氢化可的松
。

2

.

龟叶草对由 角叉菜胶 引起 的 足仲胀

6勺影响 l
a〕

将沐重 85一 l切g 的健康大自鼠 29 只随


