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钙 通 路 阻 滞 剂 豹 新 用 途

桂林南溪山医院 杨俊何

钙通路阻滞剂 �钙拮抗剂� 是近十多年

来发展的一类新药
。

本类药物选择性阻滞慢

通道从而抑制细胞膜对�
� � 斗的转 运功 能

、

舒张冠脉平沿肌
、

增加心肌血流
、

扩张外周

血管
、

减少周围阻力
、

降低动脉压
、

减少心

脏后负荷和耗氧量
,

�

大剂量可减弱心肌收缩

力以保护能量
。

所有这些作用能使心肌缺血

引起的代谢障碍得以缓和
,

因而这类药物对

高血压
、

心绞痛和心律失常等心血管疾病有

明显 的疗效
。

由于钙通路阻滞剂的降压效果

平稳
,

又能兼治高血
�

压的并发症
,

故其价值

优于其他降压药
。

本文就这类药物发现的新

用途作简单叙述
。

治疗雷诺氏现象

雷诺氏现象 �包括雷诺氏病和雷诺氏综

合征� 以发作性指 �趾� 苍 白
、

发紫
、

反应

性潮红
、

血管痉挛为主要临床表现
。

钙通路

阻滞剂硫氮聋酮 �� � �� ���
� � � 和硝苯毗吮

�� ��� � �� �� � � 能改善雷诺氏现 象 的 临床

和自觉症状
。

� 例雷诺氏病和 �� 例雷诺氏综合征患者

在双盲交叉试验中分别接受硝苯咄 咤 � � � �

和安慰剂
,

于给药后 � 和 � 小时用冷浸试验

� � ℃水
,

�� 分钟 � 判断效果
�

症状发作时

间在 � 分钟以后者为最佳
, � � � 分钟者为

良好
, � 分钟内者为无效

。

结果表明安慰剂

期全部无效
,

硝苯毗睫期 �� 例中良好以上者

摊例
。

给�� 例病人应用硝苯 毗 咙 ��� � �
,

�� �� 冬季试验 � 个月
,

平均每周发 作 次数

从治疗前的 � �
�

�减至�
�

� ,

其中 � 例 全 期无

发作
。

另一双盲交 叉试验表明
,

�� 例雷诺氏

现象患者 口服硝苯毗咙 �每二周 � � � 次
,

每次�� 二 � � 或安慰 剂
。

每 天 症 状 发 作次

数
,

硝苯毗喧 期 ��
�

� 士 �
�

� � 比 安 慰 剂期

��
�

� 土 �
�

� � 明显减少
。

� �例雷诺氏病 患者
,

随机 平 均 分 成 �

组
,

分别接硫氮聋酮 �脚� �
, �� �� 或安 慰

剂
,

连续试验 � 周
。

改髻率
�

治疗组��  
,

对照组 � ��
。

另一组类似病人共 �� 例
,

口服

硫氮聋酮 ��� � �
、

� ���
, � 周内患者的 自

觉症状改善 � �
�

� �
,

冷浸试验 ��� ℃
,

�� 分

钟� 的复温率明显增加
。

�� 例病人进行双盲
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试验
,

随机接受硫氮聋酮或安慰剂
,

连续 �

周
。

对雷诺氏现象发作的次数
、

持续时间
、

部位
、

范围
、

冷感
、

麻木
、

知觉迟钝
、

疼痛

等自觉症状以及浮肿
、

硬化
、

溃疡
、

坏死等

其他症状进行评定
。

结果表明治疗组和安慰

剂组的有效率各为 � 了
�

� � 和 巧
·

� � �� �

�
�

� ��
,

略有效 以上者各为沼
�

� �和 ��
�

� �

�� � �
�

�� �
。

女性的有效率高于男性 �� �

�
�

�� �
,

�� 岁以下的患者疗效转优
,

对霞诺

氏病 的疗效优于雷诺氏综合征 �� � �
·

�� �
。

心外科的心肌保护作用

心脏手术期间心肌处于局部缺血状态
,

心肌细胞内钙离子泵出减少
,

导致胞浆内钙

离子浓度升高
,

继而引起三磷酸腺贰 �� �

� � 利用增加
。

同时由于钙离子异常流入线

粒体
,

损香了线粒体产生 � � � 的功能
。

这

些结果可引起心肌细胞和线粒体超微形态的

崩坏
。

因此
,

保护心肌
,

尤其是限制钙离子

内流非常重要
。

心脏手术前用钙通路阻滞剂进行治疗
,

对保护心肌有重要作用
。

据报道给冠状动脉

搭桥术的病人
,

应用硫氮罩酮静脉注射液注

入体外循环稀释液中
,

剂量为 � �� 件� � � �
,

在心脏停跳前 �� 一�� 分钟对心 肌 进行 前治

疗
。

结果表明术后患者的心搏量与左心功能

比对照组明显升高
。

钙通路阻滞剂具有与钾相似的心肌停搏

作用
,

�� �� � 经 过 � 年 的 临 床 研 究
,

对

� � �例开心术进行比较
,

表明硝苯吮 咙 联合

心肌停搏液组比安慰剂联合组的术后死亡率

显著下降 �各为 � � 和� � �
。

此种联合用

药可使心肌局部缺血损伤减少 � 倍
,

因为冠

状动脉狭窄部位的 � �  含量较低
,

加上心

肌停搏液不易进入狭窄部位
,

使此区域的心

肌保护极其困难
,

故在心肌停搏液中加入硫

氮聋酮 �� �卜� � � �
,

使冠状动脉的狭窄区

域扩张
,

增加心肌停搏液在该
‘

部位 的 灌流

量
,

可有效地增加心肌保护作用
。

� �例心脏手术后心房纤颤 和 震 颤 的病

人
,

随机接受静脉 注 射 异 搏 定 � �
·

� ��  

�
�

巧� � � � � � 或安慰剂
,

进行双盲 交 叉试

验
,

表明异搏定期的心率大大 低 于 安 慰剂

期
。

另报告 � 例人工心肺术期发生室性心动

过速和纤颤患者
,

经用利多卡因
、

澳节胺
、

硝酸甘 油 等 无 效
,

以 硝 苯 毗 咙 � 。
·

��

�
�

�� � � 注入痉挛的动脉后
,

症状解除
,

且

无复发
。

预防动脉硬化

实验证明口服硝苯毗吮 ��� � � � �幼
、

异搏定 ��� � � � � � �
、

硫氮聋酮 �� �� � � �

� � � 均能显著 降低实验性粥样硬 化 动 物的

高血脂症
。

常用量的硫氮聋酮和硝苯毗淀
,

长期治疗可使冠脉造影硬化消退
。

研究证实

给动物注射大剂量维生素� 等药物
,

使大动

脉石灰化后
,

用异搏定
、

硫氮聋酮和硝苯咄

咤都可抑制动脉硬化
。

这些结果表明 钙通路

阻滞剂可阻止动脉 壁 平滑 肌 的 � �
’�

过负

荷
,

防止�
� � 干

沉着
。

改善心功能

钙通路阻滞剂对心功能有直接的阴性变

力作用
、

阴性变时作用
、

血管平滑肌驰缓和

扩张作用
。

�� 例特发性心脏病引起的心功能

不全患者
,

在恒定的狄戈辛 � 速尿治疗中加

服硝 苯 毗吮 �每 � 小 时 �� � �
,

连续 � 个

月�
,

使心搏量
、

心功能明显改善
。

左心舒

末压
、

平均血压
、

末梢及肺血管阻力明显下

降
。

硫氮罩酮也有减轻后负荷
、

增加心搏量

的报告
。

增强抗癌药的效果

据报道钙通路阻滞剂硝苯节胺 定 �� �一

。� � � �� �� � � 可助于抗癌药物的治疗效 果
。

� 例复发性淋巴白血病患者
,

经长春新碱或

正定霉素治疗效果不显著
,

加服硝苯辛胺定

�每天�� 一 主�� � � � 后几周内血细胞状况明

显好转
。

� 例�� �的白血病细胞几乎消失
、

另 � 例骨髓有核细 胞从 治 疗前 的 �� 万�

� � �
减 至 � � , � � � � 姆 �

� ,

末 梢 白 血球从

� , � � � � � �
�

减至 。了�
�� � 。

有 � 例转移性
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食道癌患者
,

用本品联合抗癌药后使癌肿缩

小�� �
。

以上 � 例病人的存活期都比通常者

延长
。

此外
,

钙通路阻滞剂对心肌肥大症
、

胰

� � � �

‘
文摘

·

山 碴 治 疗

南京军区福州总医院

闭经是妇科常 见疾 病
,

许 多患者为此辗
转求医

。

这里介 绍一个简单的 治疗方 法
,

临

床证明有 良效
。

方药
�
山植 � � �

、

红糖 � � �
。

治法
�

每 日将山检加水煎煮
,

取汁加入

岛素瘤
、

食道驰缓不能等均有改善症状的效

果
,

对哮喘症也可得到暂时性的缓解
。

对某

些过敏性疾病 �如鼻炎
、

皮炎等 �
、

溃疡性

大肠炎等也有成功的报道
。
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阿司匹林在固体混合物中的稳定性

本文采用差示扫描量热法和热重量分析法等热

分析技术对阿司匹林在固体混合物中的降解进行监

测
。

这些标准技术为分析阿司 匹林在固体混合物中

的稳定性提供了简便而快速的方法
。

阿司匹林的降解取决于添加剂的性质
,

特别是

与添加剂的结构中存在着酸基或碱基有关
。

阿司匹

林在固态时的 降解
,

可用紫外和可见光光谱法检查

水杨酸而进行监测
。

薄层层析法也用于监测阿司匹林的稳定性
。

取

� �片 �约 �
�

� �� 阿司匹林 � 置于玻璃皿中
,

在 �� � ��

加热 �� 分钟取出
,

压碎
,

用小量氯仿溶解以乙醇和

乙酸乙醋作展开剂进行薄层层析法测定 〔�河司 匹林

� � �� � � � � �
。

� , � �  � � � � � � �
。

� � , 水杨酸

� � �� � � � � �
�

� � , � � �� �� � � � �
。

� 〕
。

通过

� �  上阿司匹林点的消失来测定分解
,

�� 分钟内

可完全显示出来
。

也可用 �
�
� � � 的正 己烷

� 乙

酸乙醋
�

氯仿作展开剂
。

片剂添加剂的研究用阿司匹林与淀 粉 � 马铃

薯�
、

硅胶
、

氢氧化铝
、

硬脂酸
、

纤 维 素
、

右旋

糖
、

含水醋酸钠
、

无水醋酸钠
、

碳酸钠
、

碳酸氢钠

按 � , �
、
� � � �

、
� � � � �� � � � 分别制成供

试品
。

阿司匹林选择的15
: 4 比例就按近于商品片

剂的比例
。

差示扫描量热法(D S C )差示热分析 (D T A )

和热重量分析 (T 号A ) 都是在干燥氮的气 压下按

标准技术进行
。

加热温度即使低于熔点时
,

阿司匹

林结晶变软和液化
,

这是由于水解产生乙酸所致
。

实验开始是在155
“
C (高于熔点 ) 加热

,
1 小 时内

完全分解为醋酸和水杨酸
。

重复实验于10 0“C 加热

3 小时亦完全分解
。

研究结果
:
阿司匹林

:
添加剂巧

: 4 的混合物

是稳定的
。

加无水醋酸钠或含水醋酸钠的样品在 6

周内分解
.
加碳酸钠也明显分解

,

但是加碳酸氢钠

在 15
: 4 时

,

不引起明显的分解
。

与硬脂酸
、

纤维

素以及右旋糖形成的混合物是稳定的
。

可能的解释

是阿司匹林在固态时的降解受到酸或碱催化
。

硅胶

和氢氧化铝带有游离经基
,

能与阿司匹林反应
,

反

应取决于羚基的浓度
。

实验结果表明添加剂的 比例

大必然加速降解
。

淀粉也含有多经基功能团
,

但为

中性故反应缓慢
。

有趣的是6
一

环糊精也 能 加 速阿

司匹林的碱水解
。

〔J o f p h ar m S ci
en 《药学科学杂志 》

,

7 5 ( 1 )
:

9 7 一 201
,

1 9 8 6 ( 英文) 〕

王 敏摘译 张紫洞校

一 32 一


