
白 三 烯 的 植 物 神 经 药 理

�� 年前人们发现在速发型变态反应时
,

豚鼠肺脏可释放一些引起平滑肌缓慢而有力

收缩的物质
,

称为慢反应物质 �� � � 一 � �
,

以后证明这类物质是花生 四烯酸 ��� � � 经

脂氧酶代谢的产物并命名为白三烯 �七
「

� � �

�译者注
�
工

一

几分为 �
‘

� �
� 、

� � �
� 、

�
‘

� �
‘

和� � �
‘

�
,

具有广泛的生理和病理效 应
。

一
、

白三烯的全身作用

抗原或 � � � 一 � 弓�起的急性过敏反应
,

其特征为循环障碍 �包括血压和心率变化�
、

过速型心律紊乱
,

心肌缺血和休克
,

现知这

些症状均与� � �释放有关
。

�
’

� � �小剂量 �

引起的血液动力学改变的早期效应为全身血

管收缩
、

外周总阻力增加
,

并有短暂心收缩

力增强
,

表现为升压
,

后者可能与增强交感

神经活动有关
,

因在升压高峰期循环血
�

中儿

茶酚胺 �� � � 浓度增加
。

� � �在豚 鼠引起

的升压反应可被六 � 环氧酶抑制剂所阻断
。

血栓素�
� � � � � � � 可能起重要 作 用

,

因

为选择性� �  � 合成抑制 剂 �� � 一 � � �  可

以阻断 �
‘

� �引起的升压反应
,

但大剂量�
‘

� �

引起的血流动力学改变似与� � 的环氧 酶代

谢产物无关
。

较大剂量的�
‘

� � 出现的降压反

应机理较复杂
,

其中心收缩力减弱所致的输

出量减少似起重要作用
� 此外

,

可能因血浆

外渗
,

血容量降低导致静脉回流减少
�

迸一

步使心输出量减少
。

外周血管对升压物质反

应性降低以及交感末梢释放去甲肾上腺素减

少可能也与� �
�的降压反应有关

。

二
、

白三烯与呼吸系统

现知哮喘的病理学特征为
�
� � � 支气

管收缩
,
� � � 岁气管管壁增厚

,

� � � 粘

液分泌增加
,
� � � 支气管对收缩性刺激高

敏
。

当敏感者吸入抗原或吸入从致敏人肺或

实验动物制得的� � � 一 � 可以触发上述病理

改变的 出现
。

由于抗组胺药或抗胆硷药对吸

入抗原引起的哮喘发作几无效
,

因而人们把

往意力转向� � � 一 � 的活性成分

—
半胧氨

酸类白三烯 �即� � �
� ,

�
�

及�
‘
�

。

事 实

上这类物质的支气管收缩活性远较组胺为强

�至少有三个级差 �
,

作用出现 缓 慢 而 持

久
,

主要降低肺活动顺 应 性
。

� � �
�

及 �
『

「

�
‘

还可导致粘膜水肿和刺激粘液 分 泌
。

过

敏原 �如花粉 � 引起的支气 管 收 缩
,

可 为

� � 合成抑制剂� 一 � � � � �所阻断
,

但不受抗

组胺 药或环氧酶抑制剂消炎痛所影响
。

� � �

亦
一

可由非免疫性刺激 如 钙 离 子 载 体 ��

� � � � �� 而引起释放
。

此外
,

� � �
�

引 起 的

豚鼠肺顺应性和呼吸道传导性降低
,

还可被

预先给予环氧酶抑制剂或血栓素合成酶抑制

剂所拮抗
,

表明� � �的上述效应至少似部分

通过其他介质尤其是 � � 环氧酶代谢物的参

与
。

�
’

� �还可影响粘液的生成和清除
,

体内

实验表明� �  
�

促使人支气管粘膜释放粘液

糖蛋 白和分泌更多粘液
。

三
、

白三烯的心脏效应

早期在豚鼠离体灌流心脏 上
,
� �  

‘

等

明显引起冠脉收缩
,

同时心肌收缩性降低
,

但在体内实验这种作用间的关系尚未阐明
。

离体心肌实验结果表明
,
� � �

有直接抑布��心

肌的作用
,

但也有相反的报告
。

它们对冠脉

的作用体内外实验果 一 致
。

� � � ‘
� �

‘

� �
‘

可 以明显减少麻醉绵羊
、

狗
、

猪的 冠 脉 流

量
,

同时出现心肌缺血的心电图改变及心肌

收缩力降低
。

冠脉内给予 � � 常见室性 异 位

节律
,

在毁脊髓大鼠给予 � � 可引起心 脏 节

律和传导系统的明显改变
,

最终出现 � 一 班

度房室传导阻滞
。

放射微球术证明在冠脉流



量下降前即有心脏指数及收缩力 的 下 降
。

�� � 收缩离体豚鼠冠脉的作用
,

可被消炎痛

拮抗
,

但环氧酶抑制剂
、
� � � � 合成抑制剂

及� � �
�
拮抗剂均不能阻滞� �

�对离体大鼠

或猫的心脏效应
。

在离体灌流猫心钙通道阻

滞剂硝苯砒吮可拮抗��
�
对心脏 的 作 用

。

�� 拮抗剂� � �
。 。 , , �

能有效阻滞 � �
�在 体

内外产生的心脏和冠脉效应
,

但所需剂量较

大
。

钙通道阻滞剂不能拮抗 � �
� 引起的猪冠

脉收缩作用
,

但却能通过增加冠脉血流使心

肌免遭损害
,

用药后�
’

�剂量必须明显增大
,

才能使冠脉流量降低到心肌缺血程度
。

鉴于

在免疫和非免疫刺激下
,

心脏和冠脉释放大

量� � � 一� 和� � 样物质
,

提示这类物 质 在

体内可能严重影响冠脉和心脏功能
。

但其在

体内产生量是否足以影响上述功能
,

尚不清

楚
。

四
、

白三稀与血管平滑肌

敏感血管受到抗原攻击或在钙离子载体

� � 。 , � ,

的作用下可释放 � �
� ,

皿管内 皮 层

并非其生成的主要部位
,

因将其去除后血管

组织仍含� �
� 。

� �  
‘

� �
‘

为极强的血管 活

性物质
。

体外实验 证明
,

�
‘

� �使多种动物和

人的肺动静脉
、

冠脉
、

脑
、

子宫
、

肠系膜
、

肾和臀部动脉产生恒定而持久的收缩反应
。

但对整体血管反应性则有差另��
,

将 � � �
、

�

� � 直接注入麻醉狗肠系膜血管甲
,

则 血 流

量减少
,

但如注入肾血 管中则肾血 流 量 增

加
。

在大鼠和猪� �
�无论是全身给药还是肾

内注射
,

均引起肾血管强烈的收缩
。

在毁脊

髓大鼠内脏血管 �肠系膜
、

肝和脾 � 及臀部

血管 �骨骼肌和皮肤 � 对 �
‘

� �
‘

全身给药咧

敏感性较肾血管敏感得多
。

冠状血管对 � � �

特别敏感
,

在所试的动物 �包括羊
、

猪
、

狗

等� 均对� �
�产生明显收缩

。

� � 、引起血管

收缩的反应在所有的受 �式动物 �除豚鼠外 �

均为直接作用
。

� � � 一 � 拮抗 剂 � ��
� � 。 � � �

能有效阻断其对冠脉和肾血管的影响
。

其缩

血管的分子机理迄今不清楚
,

石
一

某些平滑肌

标本上似与�
� �
寸有关

。

环核 苔 酸 系 统。�

� � � � � � �与抗原诱发的平滑 肌 收 缩 有

关
,

在抗原刺激下
� � � �迅速降低 而

� � �

�增高
,

上述收缩效应和环核昔酸变化
,

均

可被工
二

� 拮抗剂 � �  
。 。 � , � 阻滞

。

五
、

白三烯与微循环

豚鼠皮下注射 � � �
、

和 �
‘

� �
‘

可剂 量依

赖性地引起静注伊文 氏兰外渗
。

两者引起田

鼠颊囊微循环血浆外渗的强度较在上述模型

上的作用强 �� � � 倍
。

�
一
� � 引起微循环通透性

变 化
,

在其它许 多模型上都得以 证实
。

该作

用的主要部位为毛细 血管后小静 脉
。

�
‘

� �增

加血管通透性的作用可被具有扩血管作用的

� � ��
、

� � � �所增强
,

但并不 是通 过这类

� � 所介导的
,

因为环氧酶抑 制剂不能 阻断

上述作用
。

组胺 也并不参与� �
� 引起的血管

通透性改变
,

因为�
�

一受体阻断剂并 不 能

拮抗 � � �的上述作用
。

六
、

白三烯 与休克

鉴于动物实验上� � �
‘

及�
�

对呼吸
、

心

血管及微循环的作用
,

清楚地表 明这类物质

可以产生人体特别是下呼吸道阻塞
、

低血压
、

心律紊乱
、

血液浓缩和休克
。

由于至今尚无

特殊的治疗
,

所以仍以拟交感胺类 �主要是

肾上腺素 �
、

抗组胺 药和糖上之质激索为主
。

最近在豚鼠和大鼠实验中证实
,

� � �
‘

引起

的休克可被一种特殊的神经肤

—
促甲状腺

激素释放激素 � � 尺玉约 所逆转
,

然而 其 对

人体的相应效应
,

仍待进一步证实
。

引起休

克的内毒素血症伴有循环皿中 � 八环氧化酶

代谢产物大量增加
,

晚近发现
,

此时 � 一脂

氧化酶途径亦被激活
,

环氧化酶抑制剂 �如

消炎痛� 由于增加脂城化酶代谢物的生成
,

使肺循环通透性增川
。

生翻义质激素通过抑制

磷脂酶释放 � 川儿��川可降低该病理过程
,

产

生有 利影响
。

七
、

白三烯与中枢神经系统

已证明脑缺血 �特别是在再 灌 流 情 况

下� 神经细胞膜磷脂 人 八裂解增多
, 了�八环



了��,仁冷

氧酶代谢物生成增加
。

脑细胞体外 培 养 表

明
,
� � �可由脑组织生成

,

但其基础水平极

低
,

然而缺血区脑组织生成� � 增 多
,

尤 其

是在再灌流时
,

由于该类物质为脑血管强烈

收缩剂
,

因此很可能在脑缺血时
,

因� � �
蓄

积从而阻止血液流通和促使脑水肿形成
。

此

外
,
� �  

‘

直接注入脑间质可见到脑微循环

通透性增加
,

提示了� �
�在形成血管源性脑

缺血上可能起重要作用
,

因此时损伤组织有

白细胞和巨噬细胞聚集
,

促使� �
�释放

。

蛛网膜下腔 出血引起的脑血管痉挛
,

阻

碍了正常血液供应并使脑缺血时间延长
,

在

卒中的发病上有重要意义
。

而晚近证明 �� 一

氢过氧化廿碳 四 烯 酸 ��� 一 � � � � � � 对

脑内基底动脉有明显和持久的痉挛作用
,

该

物质可在卒中患者脑脊液中测 得
,

提 示 了

� �过氧化物在原发性脑血管意外出现后可

长时间存在
,

至于是否� �
�
亦存在

,

尚须进

一步查明
。

八
、

白三烯拮抗荆与合成抑制荆

�
�

� � � 一 � � � � � � 为 � � � 一 � 拮 抗

剂
,

能阻滞半胧氨酸类白三烯的 体 内外 作

用
,

但均需较高浓度 ���
一 ‘

� �
,

如以克分

子比例计算
,

产生体内洁抗效应浓度较体外

高 � � � �倍
,

可能系该药半衰 期 �� 于 � 极 短

�仅 �� 秒左右 � 所致
。

�一 � 一 �� �  ! � 一种新型 抑 制 � �
�
生

成药物
,

能同时抑制谷胧甘肤 � 一转移 酶与

� 一脂氧化酶
。

该药在体内外均能阻 滞 � �

合成
。

此外
,

还可拮抗抗原对人体引起的呼

吸紊乱
,
因此该药可能对哮喘或其他 由 � �

介导的病理过程有作用
。

� ‘

�珍� , �� � ��
�
仅拮抗 � � �

‘

的间

接效应
一

卿由� � �
�
介导效应�

,

可能通过

拮抗� �人赏对终末器官作用所致
。

�一 抗孰化别和其他白三烯合 成 抑 制

朴 某维眼肇体类抚炎药能相对选择性抑制
� � 脂氧化酶通路而对环氧化酶代谢途径 则

影响不大
。

现认为琴� � � �
。
为环氧化酶 � 脂

氧化酶混合抑制荆
, 几同时亦是一 种 抗氧 化

剂
,

因此这类药物对发展选择性更高更强的

� � 合成抑制刻 ,
�

可能具有潜在意义
。
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、

, 订 �
、

感冒药可诱发青光眼发作

原发性闭角性青光眼
,

特别是其急性发作因与

突然失明密切相关
,

故不仅要强调紧急处理的重要

性
,

而且更应认真地预防
。

已知青光眼急性发作的发病诱因有过劳
、

紧张

等
,

其发病率在寒冷地区与冬季偏高
。

本文对于用感冒药而致青光眼发作或使其恶化

的 � 例作了介绍
。

� 例中的 � 例服用感冒药后出现症状
,

其它 �

例则表现为症状恶化
,

故怀疑这些感冒药或镇咳剂

对青光眼发作可能涉及什么影婀
,

于是进行了服药

调查
。

病例 � 用了含有副交感神经阻断剂为主要成

分的碘化异丙酞胺之感冒药 , 病例 �
、

病例 � 的镇

咳剂中均有抑制镇咳中枢作用且有阿托品样副交感

神经抑制作用的拘榕酸咳必清
。

这些药物已知与阿托品一样阻断副交感神经支

配的障孔括约肌的神经肌肉接头处
,

引起 瞳 孔散

大
。

本文的 � 例由于服了上述药物而造成 瞳 孔 散

大
,

故推测诱发急性青光眼发作或使其恶化与 口服

感冒药
、

镇咳剂有关
。

因而对老年人应用植物神经

系统药物 �副交感神经阻断或抑制药�
,

要重视急

性闭角性青光眼的预防
。
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