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一
、

前
� � 一

目

高血压病是一种常见病
、

多发病
,

是引起心血管系统疾病死亡的一个主要因素
。

据 统

计
,

我国总的发病率占人口 比例的 � 一 �� �
,

国外的发病率也是相当高的
,

如美国高血压总

数可达 � � � �一� � � �万人⋯⋯
。

因此在过去的三十年中
,

国内外对降压药进行大规模的寻找工

作
。

� � � �年神经节阻滞剂进入高血压临床
,

开创了高血压的化学药物治疗
,

相继又有肾上腺

素能神经阻滞剂利血平和血管扩张剂脐苯哒嗓研制成功
,

使高血压药物治疗更趋有效
,

利尿

降压药是五十年代末期上市的
,

六十年代初期孤乙吮
、

甲基多巴先后研制成功
, 后期 日一 肾

上腺素能受体阻滞剂开始应用于高血压治疗
,

与此同时中枢降压药可乐宁也上市了
。

至此
,

在短短的十几年中巳形成几类不同药理作用的抗高血压药
。

七十年代降血压药的研究仍方兴

未艾
,

上市的新药有周围血管扩张性的降压药氯甲苯唾嚓以及突触后
�
一阻滞 剂 呱 哩 嗓 等

等
,

这期间日一阻滞剂正兴旺发达
,

在高血压治疗中的应用日益增多
。

八十年代初血管 紧张

素转化酶抑制剂甲筑丙脯酸用于临床
,

有力证明它是一个相当成功的降压药
,

由此可见
,

近

三十年是高血压治疗药物发展的光辉灿烂 的时期 �图 �� 至今降压药的品种已达� �� 种左右
,

过筛化合物则以万计
。

现有的一些药物虽然已经可以控制高血压症状
,

但仍缺少疗效高而不 良反应轻微的理想

降压药
。

现用的药物的副反应仍令人担心
,

有些药物的副反应在相当早期就明显地 表 现 出

来
,

如日一阻滞剂的支气管痉挛
、

心力衰竭
,

甲疏丙脯酸的皮疹和味觉丧失
,

可乐宁的口干
、

嗜睡 �镇静 � 等等
,

由此可见
,

寻找更理想的降压药仍是现代药物研究中的重大课题
,

事实

上也是目前药物研究中最活跃领域之一
。

本文试图阐述近年来降压药研究进展和今后发展的主要方向
。

二
、

中 枢 降 压 药

以可乐宁为代表的中枢降压药是延脑血管运动中枢的
� �
受体的激动剂

。

此类药物 的 作

用是减少神经冲动的传递
,

降低外周交感神经的紧张度
,

使血管舒张
,

血压降低
,

同时也降

低血浆肾素活性
。

可乐宁类以及 � 一甲基多巴等中枢降压药
,

其降压作用强
,

疗效确切
,

受到药理学家 的

重视
,

它们自六十年代就应用于临床
,

但多年的实践发现此类药有镇静
、

口干等副反应
,

使它

们 的临床应用受到了限制
。

经大量的研究认为
,

与镇静和口干等副作用有关的 � 受体可能位

。
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于突触前
,

而与降压有关的 � 受休位于突触后
。

鉴于可乐宁良好的降压性能以及为了将其镇静
、

口干 等副反应与降压作用分离开来
,

近

十余年来进行丁大量构效关系的研究
,

已合成了约�� 。个可乐宁的衍生物
,

十余种结 构 类 似

物
,

有的已成为商占�
�
在临床上试用

,

如 甲熟压定
、

氯压呱
、

氯氧压定
、

氯酞肌
、

唾甲压咤等
,

但它们 的降压作用及副作用类似可乐宁 �表 � �
,

尚无重大突破
。

这是因为它们象可乐宁一

样
,

不仅兴奋突触后的
�
受体

,

也兴奋 了突触前的 � 受体
。

已报道芳基四氢毗咯并咪哩琳类化合物其降压作用与镇静作用可以分离
。

如 表 � 所 示

�� ��� ��� �
、

�� ���  ! ∀ �和 �� ��一� � � �的降压强度大约是可乐宁的� � � � � � �
,

而在睡眠时间实验

中的镇静强度分另��是可乐宁的�八。
、

�� � �和无镇静作用
,

在大鼠运动实验中镇静强度分别是

可乐宁的 �� � �
、

� � ��和 �� � �
。

这三个化合物对突触后 � 一受体强度与可乐宁相似或无明显差

别
。

在兴奋突触前 � 一受体的强度方面
,

除�� ��� ��� �外
,

另外两化合物则比可乐宁小得 多

�分别是 �� �
�

�和� � �
�

��
,

它们两个镇静作用也最小
。

综上所述
,

选择性地作用于中枢突触后 � 受体的激动剂是 中枢降压药的研究方向
。

表 � 可 乐 宁类 似 物 的降 压 性 能 和 ,�� 作 用 的 比 较

�

�
降 压 活 性 镇静 副作用 口

名 称
�可 乐宁 二 � � �可 乐宁 � � � �可 乐宁 �

干 首 次 上 市

� � 年 份

可乐宁

� �� � �� �� �

甲氛压 吮

� � �� � �� �� �

氛压孤

� � � � � � � �

氛氧压 吮

� � �� � �� �� �

氛跳脉

� � � � �� � �� �

噬甲压 咬

� �� � � � � �� �

表 �
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一些� 受体激动荆的降压
、

镇静强度与突触前后受体活性

降 压 活 性
麻醉 大鼠血压

� 降 � �
� 。

�� � � � �

镇 静 活 性
小鼠相 对睡眠时间
�可乐宁 � � �

,

�

下降
�

、

鼠
� �

�

活 性

�

�
� � � �

可乐宁

� �� � �� � � �
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