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药物与临床
·

赛庚咤对心血管作用的研究进展

吴新荣

�广州军区广州总医院药局 广州 � � � � �� �

赛庚吮 �� ���� �
� � �� � �� �

,

� �� �为一经典

的抗 �
一

经色胺和抗组织胺药
,

其主要作用是

既阻断组胺 � � 受体
,

又拮抗 �
一

轻 色胺 ��
�

� � �几受体
,

并有轻度的抗胆碱和中枢抑制

作用
。

长期以来临床上一直主要用于治疗皮

肤粘膜的过敏性疾病和预防偏头痛
。

近年来

又发现并报导了许多新用途
,

如治疗某些内

分泌疾病
,

成人呼吸窘迫综合症及抗炎
、

解热

和慎痛作用
。

尤为显著的是近年又认为 ���

是非选择性钙内流阻滞剂
,

可影响心脏电生

理特性
,

对多种氧 自由基具有 明显的清除作

用
,

具有抗休克
、

抗心律失常作 用
,

并对异丙

肾上腺素诱发的整体大鼠心肌损伤及心脏缺

血�再灌注损伤均有明显的保护作用
。

这些

研究对于开发 ��� 的新用途具有很大的意

义
。

本文就近几年来所报道的 ��� 在心脏

细胞的作用的研究情况作一综述
。

一
、

��� 对心脏电生理特性的影响

经对豚鼠心脏乳头状肌按等比级数累积

给药
,

�即 浓度 �
一

�� � �� � � 后对乳头状肌 收

缩性及动作电位分别进行测 定
,

结果 表 明

�即有明显的负性肌力作用
,

浴液钙浓度增

高则作用减弱
。

高 �
十

除极使乳头状肌 � �
十

通道失活
,

而异丙肾上腺素增加 �� �
�

跨膜内

流而恢复收缩
,

�即 对该收缩的抑制作用更

强
,

频率依赖性正 阶梯现象主要 由于细胞外

�
� 十
内流增加

,

也可能与静息时肌浆网钙漏

有关
,

��� 明显取消或翻转正阶梯现象
。

这

些作用与维拉帕米基本相似
,

受体结合实验

证明 � � 对 日受体亲和力极低
,

因此其对心

肌收缩性的影响可能主要与钙拮抗作用有

关
。

��� 对豚 鼠乳头状肌动作电位 �� � �的

作用主要是缩短动作电位时程 �� �� �
,

包括

��环
。,

��几
。 ,

和 �� 岛
。,

已知 � � 慢相复极

主要是 � � �
�

内流
,

� 相快复极主要和 �
�

外

流相关
,

改变 【�护
�

〕
。

明显影响 ��� 缩短

� � � 的作用
,

特别是在高【�
� � �

〕
。

时其作用

较低 【�
� � 十

�
。

时显著减弱
,

因此 � �� 缩短

�� � 可能与抑制心肌钙跨膜转运有关
,

这与

在兔窦房结电压钳实验证明 � �� 降低 �� 一

致〔’〕
。

另有用全 细胞记录 式膜片钳技术研

究 � �� 对豚 鼠心室肌细胞 ��� 的影响
,

发现

��� 对心室肌 � � 的主要作用是缩短 ���
,

其作用强度与细胞外钙浓度呈负相关
,

设想

� �� 在心肌细胞可能主要是降低钙的跨膜转

运�� 
。

证 明 ��� 对 心 室 肌细 胞 慢钙 电流

���� �确有显著的降低作用
,

与对兔窦房结的

电压钳研究报道结果一致
,

其降低 ��� 的作用

随 着 药 物 浓 度 增 加 而 增 加
,

���
。
值 为

�
�

�� 拌�� 卜�
一 ‘。 �邓 对 豚 鼠乳头状肌抑 制

高 �
�

除极后 异丙 基肾上腺素恢复收缩 的

���
�
值显著高于维拉帕米

,

这说明 ��� 对钙

通道的阻滞作用似较经典钙拮抗剂为弱
。

影响动作电位时程可能主要有两种离子

机制即 ��� 和 ��
,

� �� 明显抑制 ��� 应是其缩

短妙� 的重要因素
,

实验也观察到 � �� 在较

低浓度时可增加外向电流
,

且钾通道阻滞剂

对其有明显拮抗作用
,

这提示 ��� 有增加钾

电流作用
,

这可能是使 �� 缩短的另一 因

素
。

该实验观察分析了在膜电位 一 �� � � 跃

升到 一 � � � � 电位时瞬时快内向电流
,

应主

要为 �� 
,

��� 对该 电流无 明显影响
,

这与



� � � � �� �� � � � � � � �����
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�
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�

��� 对乳头状肌 � � 和 � � �� 无明显影响

的结果一致
,

表明 � �� 对快钠内流的跨膜转

运影响较小
,

但钠窗流是钠通道在坪台相激

活的钠电流
,

该电流降低则 �� 缩短
,

该实

验是在 一 �� � � 控制电压失活快钠电流的条

件下以 � � � 指令电压时记录的 �� 除主要为

�� 外可能尚有钠窗流
。

二
、
��� 的抗休克作用

近年来的研究表明
,

休克时神经 一 体液

因素
,

尤其是体液因素
,

是造成微循环障碍的

主要原因
。

其中 �
一

� �
、

组胺是两个重要的致

休克因子
。
��� 具有很强的抗 �

一

� � 与抗组

胺作用
,

可有效地对抗休克时组胺升高引起

的毛 细血管扩张和通透性增加
,

对抗 �
一

� �

所致的微静脉收缩和毛细血管通透性增加
,

并能抑制 �
一

� � 诱发的血小板聚集以及防止

休克肺的发生
,

消除微循环障碍
,

促使休克好

转
。

有实验给家兔静脉输注 ��� 后
,

�� 先

有短期的下降
,

脉压差加大
,

中心静脉血压回

升
,

肠系膜小血管 口径增宽
,

组织灌流改善
,

水肿消退
,

表明赛庚咤可阻滞 �
一

� �昆 受体
,

使小血管扩张
,

血压可有短暂下降 � 同时拮抗

组胺 � ,
受体

,

对抗因组胺升高引起的毛细

血管扩张和通透性增加
,

并解除 �
一

� � 所致

的微静脉收缩和渗出增多
,

抑制 �
一

� � 诱发

的血小板聚集和休克肺发生
,

使静脉淤血减

轻
,

回心血量增加
。

随着微循环的逐步改善
,

器官功能渐次恢复
,

最终血压则 明显回升�尸

� �
�

� � �
,

并稳定在较高的水平上
。

而且
,

动

物的呼吸频率减慢
,

幅度减小
,

提示呼吸功能

的改善 ��,
� �

。

这项研究结果表明
,

��� 确有

一定的抗休克作用
。

近来随着病理学研究的

进展
,

又发现血栓素 � �  �
也是一种重要的

休克因子
,

而 � � �� 是一种血管
“

保护激素
” ,

� �  � 和 �� �� 可在休 内迅速代谢为无活性

的 � �几 和 �
一

酮基 �� ��
。 ,

检测 � �巧 和 �
一

酮

荃 �� ��
。

含量可直接反 映 � � � � 和 �
一

酮基

�� ��
。

水平的改变
。

��� 是 �
一

� �凡 和 组胺

� ,
受体阻滞剂

,

是非选择性钙通道阻断剂
,

可阻 断 昆 受体和 � 扩
十

流 入 血小板减少

� �  � 的释放
,

抑 制血 小板聚集
,

从而 使

� ��� 浓度下降
。

实验结果表明 � �� 可显著

地降低出血性休克兔的血浆 � � �� 水平�尸

� �
�

� ��
,

但 �
一

酮前列腺素 ��
。

升高不明显 ��

� �
�

���
,

表 明 � �� 只影响 � � 几 的含量
,

���

致血浆血栓素 残 水平下降是其抗休克作用

机制之一〔
� � 。

三
、

��� 对心肌损伤的保护作用

许多钙离子通道阻断剂都对心肌缺血具

有保护作用
,

因近年来发现 ��� 是一种较强

的 �
� �十
通道阻滞剂

,

故有许多实验来证明

��� 对心肌缺血的保护作用
。

大剂量的 ��� 可诱导动物产生心肌梗塞

样损伤
,

主要表现为细胞 内 �
� � �
堆积

。

组织

酶�如 �� 等�大量释出
,

脂肪分解产物 ���

增多及细胞坏死等
,

��� 的这一损伤作用主要

与其促进 ���
�

内流有关
,

有资料表明
,

心肌

缺血时儿茶酚胺可在缺血区大量蓄积
,

而其

代谢过程可产生氧自由基
。

��� 能使整体大

鼠心电图名� 点明显抬高
,

血清 � � 活性和

��� 含量 显著增加 以及心 肌组织 �� � 和

� � �
一

�� 活性明显 降低
。

提示 ��� 诱发的心

肌损伤不仅与其促进 �扩
十

内流有关
,

而且也

可能涉及氧 自由基的参与 �� 
。

事实上
,

在多

种动物心肌缺血损伤模型中已观察到有氧自

由基的生成 �� 
。

��� 具有较强的 � � �
十

通道 阻滞作用
。

对经自由基 �
·

� � �和大鼠嗜中性粒细胞介导

的超氧阴离子氧 自由基均有较强的清除作

用
。

� �� 能有效地对抗 ��� 的这一 损伤作

用
,

�扩
�

通道阻滞剂维拉帕米也有相类似的

作用
,

这就提示 了 ��� 对 ��� 所致心肌损伤

的保护作用可能 主要与其抑制细胞 �护
�

内

流和抗氧 自由基作用有关
。

大鼠离体心脏缺钙 �复钙损伤 �钙反常 �

时主 要表现 为复钙灌流时心肌细胞 内酶

��� �
,

� � � �和蛋白质的大量漏出
,

及心肌组
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织抗氧自由基酶��� �
,

� � �
一

��� 活性明显降

低〔’”〕。 这个结果提示心脏钙反常时所致的

心肌损伤主要发生在复钙期
。

现已证明
,

氧自由基在心肌缺血
、

心脏缺

血�再灌注及缺钙�复钙损伤过程中起着极其

重要的作用
,

而心肌细胞内 � � �
十

超负荷则是

最终导致细胞坏死的共同途径
。

钙调蛋白拮

抗剂对心脏钙反常有明显的保护作用
。

���

具有明显的抗钙调蛋白作用和清除氧自由基

作用
,

能有效地抑制心脏钙反常时细胞内酶

和蛋白的漏出
,

并对心肌组织抗氧自由基酶

活性有显著的保护作用
。

提 示 ��� 对心脏

钙反常的保护作用可能与其抑制细胞 �扩
�

内流
、

清除氧自由基
、

保护心肌组织抗氧自基

酶活性及抗钙调蛋白等作用有关 �� 〕
。

具有较强 �扩
�

通道 阻滞作用的 ��� 能

有效地抑制心脏缺血 �再灌注时心律失常及

心脏停搏的发生
,

抑制心肌组织脂质过氧化

产物的生成
。

表明 ��� 对心脏 缺血再灌注

损伤的保护作用可能与其对心脏钙反常的保

护作用机制相同��� 〕
。

四
、

� �� 对级自由墓的清除作用及其它

有人用 同位素标记的方法证 明 �
� � �

一。 �

�� �� 硫氮草酮受体存在于心肌细胞膜上
,

因此

�
� � �

一� 一

�� �
一

硫氮草酮 能以一种特异和可饱和

的方式与离体大 鼠心肌细胞膜结合
,

并且证

明 � �� 能完 全 抑 制这种结合
,

其 �� 值 为

�
�

�拌� �� �
,

提 示 � �� 对 心肌细 胞的钙通 道

阻滞作用可能与其作用于心肌细胞 膜 �
� � 」

�

� 一

�� �� 硫氮草酮受休有关 �� 
。

另有研究报道了 � �� 对 �� �� �� 反应产

生的轻 自由基 �� ��
� � � �� ��� �

� � � �� ���
·

� �  和

大鼠腹腔多形 核 白细胞 (p
olym orp honu elear

leukoey tes
,

P
M N

s

) 介导的超氧阴离子 自由基

(super ox ide anion
,

q ) 的清除作用[
7]。

氧自由基尤其是
·

O H 是导致缺血/再灌

注等心肌损伤的关键因素
,

而 P M N S 则是心

肌损伤过程中产生氧 自由基的重要来源
,

氧

自由基导致心肌损伤的重要方式之一就是与

心肌细胞的膜成分发生脂质过氧化
,

进而诱

发一系列损伤过程
,

C y p 能 明显保护多种心

肌损伤模型 的抗氧自由基酶(如超氧物歧化

酶
、

谷肤甘肤过氧化物酶等)活性
,

并能明显

抑制自氧化及 自由基发生系统(F R G S) 诱导

离体大 鼠心
、

肝
、

脑等组织及心肌线粒体膜的

脂质过氧化作用
,

且对 FR G S 诱导脂质过氧

化作用的抑制效应更 为明显
。

C
y p 对 F

enton

反应产生的
·

O H 具有显著的清除 作用
。

这

就提示 c yP 的抗心肌损伤及抑制脂质过氧

化作用可 能与其清除氧自由基作用 密切相

关
。

大量文献报道
,

维生素 E
、

苯甲酸
、

吩唾

嗓类
、

及唆琳类等带有酚经基或苯环的化合

物均有明显的清除氧自由基作用
。

C y p 为呱

陡类衍生物
,

其化学结构类似于吩唾嚓类化

合物
,

提示其清除氧自由基作用可能与其带

有多个苯环基团有关[7]
。

还有实验为进一步 阐明 cyP 抗心肌损

伤作用的可能机制提供了实验依据
。

他们观

察到 C yP 对 正 常 犬 心 肌线粒体 膜 c aZ+
、

M 扩
‘ 一 A T P 酶活性和 c 护

‘

摄取功能均有较

强的抑制作用
。

心肌肌质网的 C
aZ十
摄取过

程是由其膜 c
a“+ .

M 扩
‘
一 A T P 酶所介导的

。

C y p 对心肌肌质网膜 e aZ+
.
M 扩

十 一 A T P 酶

活性的抑制强度与其对肌质 网 C
aZ+
摄取过

程的抑制强度并不平行
,

对这一结果 的可能

解释是
:
在观察药物对肌质网 c

a“+
摄取过程

的影响时
,

其反 应液中加有草酸根 阴离子
。

一般认为
,

草酸根阴离子是被动地
、

随主动转

运的 C 扩
十

跨膜进入肌质网微囊
,

并在其中形

成 C aZ
‘

盐 结晶
,

从而 促进 C扩
+
的摄取

。

因

此
,

不能排除如下可能性
:
即在草酸根阴离子

存在时
,

c
yP 对肌质网 C

a“十
摄取过程的抑制

作用较单纯 由肌质网膜 C扩
十 ,

M 扩
十 一 A T P

酶介导的 C
aZ十
摄取过程的抑制作用更敏感

。

赛庚 吮对 正 常犬 心 肌线粒体膜 CaZ+

.
M 扩

十 一 A T P 酶活性及45 c
a2十
摄取功能均有

较强的抑制作用
,

其 I几
。
分别为 8

.
35 X 10

’ 4



和 3
.
42 X 10 一 5

mo

l/ L

。

e y p 对正常犬

心肌肌质网膜 C
aZ+ ,

M 扩
+ 一 A T P 酶活性及

C扩
十

摄取功能的抑制作用很弱或较弱
。

该

药的这一选择性抑制作用在心肌缺血
、

缺血/

再灌注或缺钙/复钙损伤等病理情况下具有

重要作用
,

即它通过抑制心肌细胞线粒体的

Ca
Z+
摄取过程

,

一方面可减少心肌损伤时储

备能量的耗竭
,

另一方面又可避免心肌线粒

体 C护
+
超负荷

,

从而维持线粒体的正常产能

功能
:而对肌质网相对较 弱的抑制效应则有

利于充分发挥后者在调节细胞内游离 晓
2十

浓度中的作用
,

从而减少或避免心肌损伤时

细胞 Caz
+
超负荷的发生〔“]

。

以上实验从各个角度提示 了 c yP 这 一

老药在心血管方面新作用的可能机理
,

为发

掘这一药物的潜力创造了良好的条件
。
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浅谈升白细胞中药的有效成分

刘小 宇 张欣荣 罗国军
’

车文 良
’

( 第二军医大学基础部化学教研室 上海 200433、

白细胞减少症是当今临床常见的一种慢

性病
,

对癌症病人进行放疗和化疗或由于病

毒感染
,

脾功能亢进等都能引起白细胞减少
。

长期以来
,

人们在研究有效低毒的升高白细

胞药物时
,

越来越重视中药的作用
。

中药具

有多效
,

双相调节和副作用小的特点
,

不但能

促进机体免疫功能
,

改善骨髓造血功能
,

还能

减轻化疗药物的毒副作用
,

同时也有抗肿瘤

.
第二军医大学军医 94 级学员

转移和对放疗及化疗的增效作用
。

目前
,

国

内就升高白细胞(以下简称升白)的中药进行

了大量的研究报道
,

但大多数只针对中药的

品种
,

对升白中药的有效成分
,

尽管也有一些

研究
,

却未见有详细综合的 阐述
。

本文查阅

了十余年来有关这方面的研究报道
,

将中草

药中具有升白作用 的有效成分总结概述如

下
。

一
、

小粱胺

小璧胺是存在于小粟属植物中的一种双


