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抗高血压新药
—

血管紧张素 受体拮抗剂坎地沙坦
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摘要 肾素一血管紧张素系统 在高血压的发病机制 中起着重要的作用
,

血管紧张素转换酶抑制剂在

抑制血管紧张素 形成
,

起到降压效果的同时
,

又产生 了一些病人 不能耐受的药物不 良反应
,

如咳嗽等
。

血

管紧张素 受体拮抗剂是一类新型降压药
,

直接阻断血管紧张素 的 受体
,

由于其降压作用 强
,

不 良反

应轻
,

病人耐受性好等特点
,

具有很好的发展前景
。

本文对此类药物中的新药坎地 沙坦  的药效

学
、

药动学以及药物相互作用和安全性等方 面作一综述
。
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坎地沙坦  ! 是一种新型的血管紧张

素 受体拮抗剂
,

直接作用于 受体而发挥降压

作用
。

于 年在瑞典首次上市
,

年 月初
,

获美国 批准用于高血压的治疗
,

商品名
,

主要成分为
  。 ,

服用后
,

转化为具

有活性的坎地沙坦而发挥疗效
。

药效学

动物实验

对受体的作用 一项用牛的肾上腺皮质膜

和用氖标记的坎地沙坦做的药动学研究显示
,

坎地

沙坦无论是与受体结合还是与受体分离都是缓慢

的
,

其解离率
, 二 比其他的血管紧张素

受体拮抗剂慢 倍
, 二 ,

显示 出坎地沙坦

的强大的抑制血管收缩作用是与 受体紧密结

合与缓慢分离共同作用的结果
’ 。

对心肌的保护作用 在心肌缺血的猪实验

模型中发现
,

接受坎地沙坦冠脉灌注的实验组和对

照组 在心 肌缺血部位进行超声检测 发现
,

灌注

留 坎地沙坦组与 岁 坎地 沙坦组及对照

组相比
,

酬 坎地沙坦组灌注后左冠状动脉收

缩片段的心肌缺血部分得到了一定程度的恢复 同

时
,

岁 组及 盯 组的心肌梗塞面积比对照

组小
士 和 士 比

士  
,

尸 〕
。

本实验证明
,

坎地沙坦对进

行心肌融合术后猪的心肌有保护作用
‘ 〕

延缓终末期肾病的发展 肾小球增生性肾

炎的大鼠
,

采用坎地沙坦治疗和非治疗组对照研究
,

非治疗组大鼠发展为高血压
、

蛋 白尿
、

肾功能障碍和

严重的肾小球损伤
,

而通过坎地沙坦控制的大鼠组

则未发生 以上情况
。

说明坎地沙坦可 以预 防蛋白

尿
,

使肾功能恢复正常
,

改善肾小球的受伤情况
,

因

此可以延缓终末期肾病的发展〔’〕
。

延缓肾小球硬化的发展 采用有 中风倾向

的特发性高血压大鼠模型  研究发现
,

坎地

沙坦可以延缓肾小球硬化的发展过程 〔
。

降低肾脏对水的重吸收 对原发性高血压

大鼠的研究发现
,

坎地沙坦能够使肾脏对水的重吸

收功能降低
,

增加尿量
,

从而降低血容量
,

起到降血

压的作用囚
。

临床研究

对 名成年系统性高血压患者
一

采取随机
、

双盲
、

多中心研究
,

患者每

天 次服用安慰剂或坎地沙坦
,

剂量分组为
、 、 、

、

共 周
,

任何剂量 的坎地沙坦组与安慰剂

组相比
,

均能有效降低血压
。

在高剂量

组时其降压效果尤为明显 或
。

在

和 剂量组
,

血压 的平均 下 降为

和
,

而安慰 剂 组则 是
。

在 和 剂量组
,

其降压有

效率 或血压下降 分别

为 和
。

一项临床研究表明
,

对于那些不能耐受血管

紧张素转换 酶  抑制剂的充血性心力衰竭病

人
,

使用 则有良好的耐受性
。

在

这项随机
、

双盲实验中
,

这些患者对  抑制剂的

反应有咳嗽
、

低血压 巧 或肾功能不全
,

结果表明
,

中途退出者的人数在  

 组 与安慰组 之间无 显 著差 异 分别 为
·

比
, 。

对 名原发性高血压患者的研究发现
,

给予



坎地沙坦
, 。

可 以提高病人对胰岛素的灵敏

度
,

可以改善由于原发性高血压 患者 的高胰岛素血

症导致的钠储留
。

对 名坐位  为
一 的患

者的研究中发现
,

每天服用 次坎地沙坦和每天服

用 次坎地沙坦 总用药量相同 在第 周时
,

的降低十分相近
,

两组 的 和
,

血压的峰和

谷值
,

坐位和立位血压均未发现具有 临床意义的差

异
。

说明在临床上
,

坎地沙坦每天一 次用药 即可达

到很好的效果〔」
。

对 名高血压患者进行的多中心研究

周至 周 发现
,

坎地沙坦对轻到中度的高血压患

者和具有肾功能障碍的患者的降压有效率为

和
。

同时
,

副作用 发生率 为 和
。

同青年组相比
,

老年组的有效率和耐受性未见有差

异 〔
。

药代动力学

正常人群的药代动力学

在青年志愿者 岁 和老年志愿者
一
78 岁)组中

,

血清和血浆中被分析出含有
Can
-

desart an eilexetil
、

坎地 沙坦 和 它的灭 活代谢产 物

—
CV一 1

59 59

。

坎地沙坦的 A UC 和 C
ma、
显示出了

它们与给药剂量的正 比关系
,

表明了在老年组和青

年组中的线性药动学
。

青年组 T
I/2
近似于 9h

,

rrn,
。、

近

似于 4h
,

重复给药后
,

该药在体内几乎 未见蓄积
。

所有老年组单次给药和重复给药后的 A U C 和 c
。。

与青年组相 比均增加 50 %
,

然而在老年组
,

也未 见

药物蓄积发生
。

老年组的 T
l/2
约为 9

一
1 2 h

)

未见在

药物的分布方面存在性别差异
。

2

.

1

.

2 一项研究发 现坎地沙坦有效血药浓度达

36h
,

坎地沙坦通过粪便(2/3 )和尿(1/3 )排泄
9

2
.
2 特殊药代动力学

2
.
2
.
1 对 232 名不同性别 (28

一
6 9 岁 :54 一 1 1 0 k g )

的高血压患者
,

采用双盲
、

安慰剂对照研究
。

患者分

别服用
candesart an Cile、e til 不 同剂量

。

结果发现
,

T

l / 2

为 29h
,

年龄和体重对药物的分布和 消除有影

响
,

年龄
、

体重
、

性别对浓度一效果曲线无影响
。

2

.

2

.

2 在一组多剂量给药研究中发现
,

轻到中度肝

功能不全的患者与志愿者的血浆药动参数没有很大

差异 ;轻
、

中
、

重度肾功能不全患者与志愿者相 比
,

其

血浆 e
。。、 、

A U C
(

c 一 t
)

、

T

, / 2

以及坎地沙坦的灭活代

谢产物(CV1 5959) 均有显著意义 的增加 然而
,

在

sm g 组中未发现那些肾功能严重不全需要透析的病

人体内有药物积蓄
。

所以
,

s m 岁次
,

l 次/ 日的坎地

T卜一e J
()u

rn
a
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f P h

a r
m

a e e u t i
e a

l P
r a e t i

e e
V

o
l

.

2 1 2
(X)

3 N
o

,

4

沙坦适合于轻到重度肝肾功能不全的病人使用L川
。

3 疗效 比较

3
.
1 在 一项研究中发现

,

服用
eandesart an cileXetil

比 A C E 抑制剂和利尿剂更耐受和有效
,

与 ca nd es ar
-

tan Cilexetil相 比
,

服用依那普利的患者干咳次数增

加
,

而服用氢氯嚷嗦则会伴有更多不利的新陈代谢

变化
。

研究还发现
,

该药的作用方式尤其适合绝经

后妇女
,

它能降低血管收缩
,

并提高因缺乏雌激素而

引起的不利影响的内皮活性「”〕
。

3

.

2 实验表明
,

e a n
d

e s a rt a n e
i l

e x e t i l 显示 比氯沙坦

的效能更大
,

作用时间更长
,

并呈现线性的剂量一效

应曲线
,

而氯沙坦及撷沙坦的曲线是
“

较平坦的
” 。

虽未与依普沙坦做直接比较
,

但该药的主要缺点是

初始时每日给药 2 次
,

而
eandesart an eilexetil和其他

血管紧张素 n 拮抗剂 日给药 1次「‘, 〕
。

4 药物相互作用

4
.
1 在坎地沙坦与氢氯噬嗓

、

硝苯地平
、

格列苯脉
、

华法令
、

地高辛及口 服避孕药的相互作用的研究中

发现
,

硝苯地平
、

格列苯脉
、

地高辛及 口服避孕药与

坎地沙坦合用后药物的血浆浓度没有改变
。

氢氯鹰

嗦与坎地沙坦合用后导致轻微的 A U C 的降低
,

但这

仍在规定的生物等值之内
。

坎地沙坦使华法令的血

浆谷浓度下降约 7%
,

这对凝血酶原的时间没有影

响
。

与氢氯哗嗓合用
,

可以使坎地沙坦的生物利用

度和 C
。a 、

有显著意义的提高(分别为 18 % 和 25 % )
。

其他合用的药物对坎地沙坦的药动学参数无影响
,

这说明坎地沙坦无论是单一用药还是与其他药物合

用
,

均有很好的耐受性 「’‘」
。

4

.

2 通过自发性高血压大鼠模型研究坎地沙坦与

其他抗高血压药物的相互作用
,

实验证明使用氢氯

噬嗓 10 mg
·

k
g

一 ’

后
,

血压 只有轻微下 降
,

但当与
《 a n

d
e s a rt a n C

i l
e x e t i l 合用后

,

其降压作用 明显增强
。

马尼地平与
eandesart an eilexetil合用后

,

有相加的降

压效果
。

服用呱哇嗦 1 m g
·

k
g

一 ‘

lh 后
,

血压下降 40
一
5 0 m m H g

,

当与
Candesart an eilexetil联合使用时

,

降压效果可达 100 m m H g 。 服用阿替洛尔 50 m g
·

k
g

一 ’

后
,

血压下降为 10
一 2 0 m m H g

,

加用
candesart an

Cilexetil后
,

其降压效果也只能达到单用
Candesart an

〔il
e x e t il 的效果

。
e a n

d
e s a rt a n e

i l
e x e t i l 和氢氯唾嗦对

心率无影响
,

而马尼地平与呱哇嗦能导致反射性心

动过速
,

阿替洛尔则使心率减慢
。

结果表明
,

上述药

物与
Can rle sa rt an Cilex et il 合用后能显著提高降压效

果
,

而
(:andesart an 。il

e x e t i l 对其心率无影响
。

同时
,

其与非街体类抗炎药合用
,

不会影响疗效{
‘,

}
。
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5 不良反应

在实验中仅发现少数病人有头痛发生
,

并且
,

给

药量增加后
,

未见不 良反应发生数增加
。

物理检查
、

心电图
、

实验室检查等未见有显著意义的临床改变

发生 [
‘6
j
。

6 小结

坎地沙坦适用于各种类型高血压模型
,

无论是

对人类还是动物的肾功能都有很好的作用
,

对于一

些肾脏受损的模型
,

有非常好的肾脏保护作用
。

坎

地沙坦在对于各种类型的高血压都能够起到最大限

度的降压作用的同时
,

还能最大限度的保护心肌
,

减

少心血管肥厚及中风的发生
。

是非常有发展前景的

新一代抗高血压药物
。
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·

药物不良反应与相互作用
·

重组人干扰素 a
一
Z b 致脱发 1 例

唐 冰
,

陈 燕
,

尚北城(成都军区昆明总医院
,

中图分类号
:
R9 77

.
6 文献标识码

:D

1 临床资料

患者
,

男
,

25 岁
,

因乙型肝炎就诊
。

于 200 2

月 9 日 一
2 7 日给予重组人干扰素 a

一
Z b 3 00

云南 昆明 65 00 32)

文章编号
:100 6

一
0 1 1 1 ( 2 0 0 3 ) 0 4

一
0 2 1 3

一
0 1

稀疏
。

给予停药处理
,

并密切观察病情变化
,

2 周后

年 7

万 U

(商品名安福隆
,

夭津华立达生物工程有限公司
,

批

号
:02060 1)

,

肌注
,

l 次/Zd
。

从 7 月 15 日起
,

患者

晨起时发现头发脱落较以前有明显增加
,

平均 日脱

发量在 50 根以上
,

至 7 月 27 日该患者头发已明显

头发大量掉落情况缓解
。

2 讨论

该类药品为目前治疗病毒性疾病的常用药
,

其

常见的不 良反应为发热
、

寒战
、

乏力等感冒样症状
,

本例所造成的不可恢复的脱发现象极为罕见
,

虽然

其机制目前尚不清楚
,

但临床治疗时应加以注意
。
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:200 3

一
01

一
24


