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我们对前列腺素类在心血管系统作用的认识由于 �� 年代凝血素�
� �� � � � � 和 前列 腺

环素 ��� �
�

� 的发现而有了显著的改变
。

此两种化合物在化学上是不稳定的
,

同 其 他前列

腺素类一样
,

分享有同一前体花生四烯酸
。

通过化学的或机械的扰动
,

此脂肪酸从细胞膜磷

脂释放出来
,

然后
,

通过一 串联的酶代谢而成稳定的前列腺素类物 质如 �� �
� 、

�� � � �
、

� � � �
或� � �

� 。

一方面
,

血小板的花生四烯酸主要转变为凝血素�
� ,

它是不稳定的血管 收

缩剂及血小板聚集物质 �半衰期为�� 秒 �
。

另一方面
,

血管壁内的花生四烯酸则转变为前列

腺环素
,

本品是不稳定的血管舒张剂及抗血小板聚集物质 �半寿期 � � � 分钟 �
。

因此
,

我

们认为前列腺环素是主要防止血小板聚集物沉积在血管壁的天然物质
。

而且
,

在生物学上前

列腺环素及凝血素�
�
体现了体内调节血小板聚集能力的自身稳定机理的两个对立面

。

显然
,

操纵这一调节机理影响血栓及止血栓子的形成
。

除血小板外
,

巳证实某些其他组织 �包括吞噬性白细胞� 也可生成 � � �
� 。

除血小板外

的组织内的 � �  � 的作用尚不清楚
。

迄今的实验表明
,

前列腺环素是所有动
、

静脉中花生四烯酸的主要产物
。

从大鼠大脑分

离的微血管 �主要毛细血管� 以生成前列腺环素占优势
,

此外对微循环知之不多
。

大血管壁合成前列腺环素的能力以内膜表面最大
,

向外膜逐渐减小
。

取白血管壁的细胞

培养更证实内皮细胞生成前列腺环素的活性最强
。

其他细胞包括培养的肌 细 胞 和 间质细胞

�很可能是成纤维细胞�
,

如心包膜及心外膜的表面那样也生成前列腺环素
。

由于细胞膜的

任何变形可致前列腺素类释放增加
,

故有理由推测
,

随着心脏 的每一次搏动
,

心包脏层和壁

层的伸展就导致前列腺环素的释放
,

它可作为两层间的天然润滑剂
。

在这方面前列腺环素的

第三种活性 �当用于减少实验性诱发胃溃疡时称做细胞保护 � 可能是重要的
。

也有这种可能

性
,

任何释放的前列腺环素使心脏外表的冠状血管处于正常状态
,

或许也可防止血凝块流入

心包腔
。

前列腺环素与功能性充血有关
,

其主要证据见于胃粘膜
,

前列腺素合成酶抑制剂如阿司

匹林及消炎痛减少胃粘膜血流并引起糜烂
。

但阿司匹林样药物并不 引起动物或人的正常冠脉

收缩
,

这表明连续产生的前列腺环素对正常心脏并不具有血管舒张活性
。

使人注意 的 是�
� �一

� � � � �
等观察了 � 名冠状动脉疾病患者 � �� 名有心绞痛 �

,

发现消炎痛可使血压增高
,

平均

为�� � � � �
,

增加了心肌需氧量
,

冠脉流量 降低了�� �
。

当时患者正接受 日一 阻滞剂及硝酸

盐治疗而使结果变得复杂
,

而此两药物皆可与消炎痛相互作用
,

但他们却认为在冠状动脉疾

病中内源性前列腺环素的释放为维持冠脉循环起了作用
。

也有实验证明外源性前列腺环素对急性缺血性心脏有良好的作用
。

在实验性心肌梗塞试

验中
,

静脉内输入前列腺环素有抗心律不齐作用
,

而且也缩小梗塞范围 �狗和猫 � 以及减少

溶酶体酶的释放
。

现今几种研究确证了 �
� ��� 等 �也包括 �� ��

� �� 等� 最初 的 观 察
,

他们指

出结扎了狗的左冠状动脉前降枝后
,

静脉输入前列腺环素经 � 个小时
, 一叮使使塞范围及死亡

薄

�

人
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率大大地减少
。

前列腺环素可导致非缺血性心肌的血流降低
,

而对缺血性心肌的血流则无影

响
,

出现这种有利的作用可能是与它的
“
细胞保护

” 活性有关
,

而不是其抗血小板或血管扩

张剂的活性
。

令人感兴趣的是给狗输入前列腺环素也可防止致命的内毒素休克
。

这种防护与

心肌线粒体的结构和功能的正常有关
,

这与通过酶测定及电镜检查观察到内毒素血症而产生

的线粒体功能降低 和破坏大不相同
。

另方面冠状动脉疾患涉及血小板和凝血素�
� 释放的作用

。

患者发作心绞痛后
,

凝血素�
�

释放入冠状窦血内的量增加
,

但难以辨另��这是原因还是结果
,

或归因于何种细胞
。

� �� � �等

推断通过长导管穿过心脏采集血样对缺血性心脏病患者测定冠脉 内凝血素 �
�

含 量 是可靠的

方法
。

当然
,

如果凝血素�
�

是引起心绞痛的原 因
,

那末阿司匹林应能防止其释 放 及 随之发

生效果
。

有人提出许多疾病是与前列腺环素一凝血素�
�

系统的不平衡有关
,

这 包 括 动脉和静脉

栓塞
、

动脉粥样硬化及糖尿病
。

在有血栓形成趋向的疾病时
,

可能凝血素�
�
含量 升 高或前

列腺环素含量降低或二者都降低
,

而在某些伴有出血趋向增加的疾病则发现相反
。

合成的前列腺环素是一种稳定的冷冻干燥制品 �商品各为 � �
� � � � � �� � ��

,
� �� �� � �

,

可应用于人
。

当给健康志愿者静脉输注时
,

可产生与剂量相关的抑制血小板聚集
、

小动脉血

管舒张
、

皮肤温度增高及面部潮红等作用
。

较快速度输注时
,

头痛是常见的副作用
。

体外循环使血液与不能生成前列腺环素的人工表面相接触
。

在此过程中
,

人体经过炭血

灌注及延长的心肺分流后
,

发生了血小板减少及血小板止血功能受损并造成出血 的 重 大 问

题
。

在心肺分流之际微血栓的形成也会引起脑并发症
,

有时发生于分流之后
。

体外循环的动

物模型显示了前列腺环素血小板节制作用
,

这一点在人体也得到证实
。

对正以炭血灌注的暴发性肝衰竭患者输入前列腺环素防止了血
�

小板 计 数 的 降 低 和 日�

凝血球蛋白升高 �与对照组 比较�
。

� �� � � �
等现在每 日进行约� �� 次炭血灌注以输入前列腺

环素保护血小板来治疗�� 名暴发性肝衰竭患者
。

对 �� 名病人当有 ��� 度脑病征候时 �几乎总在

睡眠
,

但可唤醒
、

讲话不连贯及明显的精神混乱 �
,

即开 始给予连续炭血灌注
,

其幸存率竟达

� � �
。

另外
,

这一组脑水肿的发生率较那些炭血灌注开始较迟一组为低 �� 舌组巳明显有 � 度脑

病征候 , 不能唤醒
,

但对疼痛刺激可有或无反应 �
。

作者们认为这可能是改善幸存率的主要

因素
。

后一组的幸存率为�� �
,

因而�� 名患者的总幸存率为�� �
。

这些结果 �特另��是那些早

期开始治疗的� 与在标准加强护理下患者的 �� �幸存率相比要高的多
。

前列腺环素用于几个心肺分流的双盲临床试验结果巳经发表
。

治疗组在术后头 �� 个小时

内维持了血小板的数目和功能
,

而且失血减少
。

� �
�� � ��

�
等的试验则表 明失血减半

,

这种

降低有统计学意义
。

前列腺环素的节制肝素作用巳被证实
,

且其舒张血管 的 作 用 也是无疑

的 , 实际上这些作用对控制分流内高压或许是有益的
。

对动物的观察
,

血液透析期间
,

在不用肝素的情况下
,

应用前列腺环素可防止血小板损

失和血凝固
,

此点对人也得到证实
。

特别是前列腺环素在透析前由静脉内输注
,

并在透析期

间输入动脉线
。

前列腺环素可作为唯一的抗血栓形成剂在血液透析期间安全地代替肝素
,

而

且当抗凝血禁忌时
,

更有其优点
。

其实
,
� �� �� �等在透析期间安全地用前列腺 环素 代替肝

素巳超过�� 例患者
。

对前列 腺环素治疗的评价仍处于初期
,

许多试验尚在进行
,

多数基于静脉或动脉内输注

�� ,�
、���

一 。

报道的试验及个另��病例虽然是初步的
,

不过指出前列腺环素治疗是可取的
。



在报道的试验中
,
为了减轻末梢血管疾患的缺血性疼痛及溃疡愈合

,

前列腺环素对病人

是有益的
。

最初对 �� 名患者作的前列腺环素双盲临床试验证明治疗组有显著的改善
。

其中 ��

名患者于静脉输入安慰剂
,
历时 � 天

,
在 � 个月时仅有 � 例显示改善

,

此期间有 � 例死亡
,

另 � 例接受了外科治疗
。

其中�� 名输注前列腺环素 � 天的患者 �平均 � � � � � � � 分
,

静注 �
,

� 个月时�� 例有极大的改善
,

到 � 个月时有 � 例仍很明显
。

此时该组中有 � 例患者接受了外

科治疗
,
� 例死亡

。
�� � � �� � � 一 � � � �等对 � 例突然发生视网膜中央静脉阻塞的患者输入前

列腺环素
,

其中有两例在头�� 小时内进行治疗的患者得到改善
。

前列腺环素对雷诺氏现象也有明显的和长期的改善
,

�� 名患者中有�� 例的发作次数
、

时

限及严重程度显著减低
,

病情改善持续了几周 �平均 � � � 周�
,

而且在输注后 � 个月有 �

名病人仍有主观的改善
。

疼痛减轻是显著的特点
,

通过手和指部温度的增高
,

可推测与血流

增加有关
。
� � �比等也报道了治疗 � 例患者有 � 例 获得成功

,

另一双盲临床试验巳 证实持续

输注前列腺环素 � 周或更久
,

对治疗雷诺氏现象有益
。

� �

�� �� �
� � �等首先证实对腿部缺血性疾病患者输注前列腺环素有效

,

有 �� 例 缺血性发

作患者输入本品后取得显著地改善
,

也包括一过性缺血性发作及出血性中风患者
。

用前列腺

环素治疗的全体�� 名患者症状的迅速好转较预期的为快
,
有 � 例在输入后 � 个 小 时 内即见

效
。
� 例死于两周后的第二次发作

,

其余 � 例恢复了功能迄今己 �个月
。

前列腺环素巳成功地用于少数原发性肺动脉高压及 � 例子痛前期毒血症
。

� �� 等叙述了

� 例对毛地黄及利尿剂治疗无效的重度充血性心力衰竭患者静脉输入前列腺环素获得疗效
。

平均肺毛细管楔压
、

平均动脉压
、

体循环及肺循环血管阻力均降低
,
而心率

、

心指数及心搏

指数皆增高
。

面部潮红是仅有的副作用
。

� � � � � � �
等对冠状动脉疾病患者输注前列腺环素

,

其对心绞痛的急速效应非常令人鼓舞

�疗效与短效硝酸盐相似 �
,

值得进一步评价
。

� � � � � ��  � 等发现对不稳定型心 绞痛患者静

注前列腺环素有效
。

� �� �等从他们对 � 名冠状动脉疾病患者的研究结论说
,

前列腺环素可安全

地直接注入病变的冠状动脉
。

� � �� � � � �� 等发现静脉应用前列腺环素于 � 例变异型心绞痛
,

有 � 例对缺血发作次数
、

严重程度及持续时间没有作用
,

缓解较长只见于第 � 例
。

血栓性血小板减少性紫瘫曾报道为缺乏前列腺环素
,

给两名此类紫瘫患者注入本品未能

使循环血小板数增加 , 不过
,
���� � � � ��  等报道 � 例此种病人在输注木品的 �� 天期 间

,

血 小

板数增加
,

神经状态改善
。

他们有信心地结论说
,

本品对此类紫瘫疗效作适当的评价是有根

据的
。

� � �� � �等研究表明给狗输入前列腺环素保护移植的肾脏 不受超免疫排斥
。

� � ��� ��
�
等

现巳证明 � 例慢性肾移植排斥患者
,

静脉输注本品 � � �� � � � � 分 � � 天
,

结果 血小板被

肾的消耗较少
,

移植肾的功能改善
。

另有报道用 �
� � �

‘ �液与本品一起冷藏狗肝保存达 � �小时
,

然后成功地进行了移植
。

显然
,

有许多临床状态对前列腺环素治疗有反应
,

其治疗地位将在今后 儿 年 内给予确

定
。

必须恰当地强调其抗血小板及血管舒张的活性
,

但这些暂时的性质 能 够 说 明长期疗效

吗 � 本品也可能还有激活纤维蛋白溶解的作用
。

然而对细胞保护作用需要作更多的研究
,

例

如说明梗塞范围的局限性
。

本品在细胞保护性质的作用巳举例如前
,

其他尚有保护实验动物

的肺免遭内毒素休克所致的损伤及保护离休灌流的猫肝免于低氧损伤
。

有趣的是
,

当从血液

分离出血小板并随后洗涤时
,

前列腺环素确实提高其体外的生活力
。

正常血小板生存约� �,�
、

度
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时
,

而川�木品制备的血小板
一

可保持功能达�� 小时
。

所有这些研究说明本品对细胞及组织的保

藏有潜在的较广泛的治疗作用
。

显然
,

随着今后几年内通过对前列腺环素在体内形成的研究以及本品与其同类物对许多

心血管疾病的治疗试验
,

我们对前列腺环素在心血管疾病的原因和治疗的知识将会极大地增

力日
。
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酮 康 哩

杯 澳大利亚国家药物情报服务部

降

药 理 学

分类 抗真菌剂
。

与其它药物的关系 酮康哩是一种与克

霉哩
、

霉可乃除及益康哩有关的衍生物
。

它

与现时通用的咪哩类不 同之处在于 口服后有

效
。

作 用部位与途径 酮康哩的主要作用机

理是通过在体内麦角苗醇生物合成中
,

阻断

羊毛幽醇脱甲基作用
,

结果造成 细 胞 膜 缺

陷
。

酮康哇不同于克霉哩和霉可乃除
,

它很

少或不会引起克霉哩和霉可乃除所表现的杀

真菌作用的直接膜损伤
。

在人的成纤维细胞

和真菌的混合培养物中
,

酮康哇在 �
�

�� 林叮

� �的浓度时
,

强烈地抑制 白色念 珠 菌的 生

长
,

而在 � �� 卜� � � �时
,

仅对辅乳动物细 胞

是有毒的
。

在同样低浓度时 � �
�

�� 件� � � � �
,

酮康哩完全抑制了菌丝体的形成
,

后者在对

照培养基中是占优势的
。

酮康哩在非常低浓

度的生长抑制效果
,

尤其对菌丝体形成的抑

制
,

说明它在人体内当宿主吞噬细胞与一小

群较易清除的病原体相处时具有活性
。

酮康

哩在体外对许多生物的抗真菌活性巳用琼脂
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