
究
,

证明本靛
�

使溃疡愈合的情况 与 剂 量 有

关
。

与安慰荆对照
,

本品 ��� 一 � �� � � � � 通

常可显著 改善愈合率
,

但较小剂量时并不显

著
。

总的说来
,

以安慰剂治疗的十二指肠溃

疡患者 � 周 内有 �� 一 � � � 愈 合
,

服 用 ���

� � � � 以下本品的患者愈合率为 �� � � �
,

而

本品在 � � � 一 ��  �� � � � 时
·

可达 � � � � � �
。

木

品治疗组与安慰剂对照组比较
,

通常可使 日

间及夜间疼痛以及制酸药用量减少
。

门诊患者的许多次双盲或单盲研究中
,

本品 � �� � � �� � � � � 的十二指肠溃疡愈合率

通常与西咪替丁 � � �� 并无明显不同
,

其
,
补

几项 研究本品愈合率较高
。

然而在一项�� 例

的双盲研究中
,

以西咪替丁 � 创 � 治疗 � 周

的溃疡愈合率优于呱仑西平 �� � � � � �
。

多数

研究发现
,

日间或夜间疼痛等症状 以及制酸

药用量的减少
,

在本品或西咪替丁治疗结束

时程度类似
,

虽然有些研究结果认为用西咪

替丁时症状较快发生缓解
。

以小剂量本品 � �� 一 �� � � � � � 与安慰

剂或西咪替丁 � �� � � � �进行长期预防性治疗

的小规模研究未能一致地证明十二 指肠溃疡

的复发率存在显著差异
。

在一项 � �个月的双

盲研究中
。

本品 ��� � � � �优于安慰剂
,

但这

需要在议计 决好的研先中加 以证实
,

因为患

者组年龄不 同
。

本品治疗良性胃淡疡的疗效
,

研究得不

如十二指肠溃疡广泛
。

在一项 小规模双盲研

究中
,

本品 �� � � � � �在促渍疡愈合及减少溃

疡症状方面优于安慰剂
。

在大规模非盲研究

中与其他药物比较时
,

本品 � �� 一 ��� � � � �

的溃疡愈合率与西咪替丁 � � � �并无 明显不

同
。

类似地在门诊患者的几项小规模双盲研

究中本品每天�� � �� � � 与
一

甘泊酸 �生胃酮 �

每天�� � � �� � � � 并无显著不同
。

然而 在 庄

院和门诊患者的大规模双盲研究中本品 �� 一

� � � � � � � 优于吉法醋 � � � � � � � �
。

对非溃疡性消化不良
、

十二指肠 炎及 �

或胃炎患者也已进行了本品与安慰剂或西咪

替丁的对照比较
。

本品 � �� � � � � 改善胃或十

二指肠粘膜内窥镜所见以及减轻非溃疡性消

化不良患者的消化不 良
,

均优于安慰剂
。

而

且几例佐 一 埃二氏综合征患者以西咪替丁或

雷尼替丁长期或短期治疗时加用本品也得到

了某些令人鼓舞的结果
。

副作用

在短期对照研究中
,

多数患者能很好耐

受本品
,

很少 � � � � 因不 良反应而停药
。

最常报道的副作用是口 干 �工� � �
、

视觉模

糊 � � � �
、

便秘 � � � �
、

腹泻 �� � �
、

头痛 �� � � 和精神错乱 ��
�

� � �
,

分析表

明
,

视觉模糊的发生率似依 赖 于 剂 量 �� � �

� � � � 时 � �
, ��� � � � �时�

�

� � �
。

本品的副

作用特点与西咪替丁不 同
,

本品较少发生中

枢神经系统
、

变应性及内分泌的反应
,

而西

咪替丁似较少出现口于和视觉模糊
。

〔� � � � � 《药物》 � � � � �

�英文 � 〕

� �
,
� � � �

李以 欣节译 王树滋校

新型� � 受体拮抗剂吠喃硝按的药理作用与应用

重庆市医学情报研究所 马 劝

吠 �肠有硝胺 �� � � ��� � �� �
,
� � � �� �

,
� �

� �  ! ∀ � 是 � ,
,

� � � � � 等 于 � � � � 年 在 甲 氰

咪狐分子结构的基础上
,

用吠喃环代替其咪

哩环而合成的一种新型� 艺受体拮抗荆
, 「�

屯第

二个上市而临床广泛应用的品种
。

与甲氰咪

肌相比
,

无论在药理性能
、

临床应用或不 良

反应等方面
,

均有许多优点
。

� � � �年 � 月 ��

日在西德 汉堡召开的第一次吠喃硝胶临床药



理国际讨论会上
,

曾给予了肯定的评价
。

目

前企在临床推广应用
。

本文就该品的药理作

用
、

临床应用等方面作一概述
。

一
、

理化性质

本品为土黄色结晶性粉末
,

有微臭
,

味

稍苦并带咸
,

易溶于水
、

乙醇和甲醇
,

不溶

于氯仿
,

溶点为� �� ℃
,

分子量为� ��
�

� ,

分

子式为�
� � �

� � �
�
� � �

·

� � �
,

化学名为�
�

�〔 �
、

� 一二甲氨基 � 一 � 一 映 喃 〕 甲

基 � 一 硫基 �一 乙基 一 �
产 一 甲基 一 � 一 硝基

一 � , � 一 乙烯二胺的盐酸盐
,

其结构式如

下
�

�� �
�
�
�
� � �

� 一

� 少
一� �

�
� � �

�
� �

�
� �  � 、, � � �

。

� 了
’

��
� �  �

二
、

药理作用

�
�

付组胺�
�

受体的选择性拮抗作用

体外试验表明
,

映喃硝胺是一种强效 �
�

受

体的竞争性拮抗剂
,

其效力为甲氰 咪肌 的

�
�

�倍
。

本品作用的特异性较高
,

当药物浓度

较阻滞 �
�

受休者高� � � �倍时
,

亦不能拮抗

� , 或胆碱能受体
。

用离体豚鼠右心房 �含

�
,

受体 �试验
,

发现本品可拮抗由组胺诱发
�

合房收缩频率的增加
,

使组胺的剂量 一 反应

曲线可因浓度递增而右移
,

但不影响最大反

应值
,

这表明吠喃硝胺是一种�
�

受体竞争

性拮抗剂
。

在麻醉狗实验中
,

静注吠喃硝胺

和�
,

受体拮抗剂新安替根可使组胺的扩血

管剂量
—

反应曲线平行右移
,

而单用吠喃

硝胺并不影响组胺
、

� � �
、

异丙肾上腺素的

扩血管剂量

—
反应曲线

,

也不影响苯肾上

腺素 �新福林� 的缩血管剂量

一
反 应 曲

线
,

均提示吠喃硝胺仅是选择性作用于组胺

�
�

受体
。

实验证明
,

吠喃硝胺一方面与甲氰咪肌

一样
,

具有竞争性
、

特异性抑制组胺的泌酸

作用
,

另一方 面则无甲氰咪肌对性腺
、

内分

泌
、

中枢神经系统
、

淋巴细胞
、

肾小管功能

以及药酶和血清肌醉等的不良反应
,

说明本

品可能作用在另一种 �
�

受体 �有人认为是

�
�

受体 亚型�
,

同时也说明上述许多不 良

反应与药物分子结构相关
,

而与拮抗�
�

受

体无关
。

�
�

抑制胃酸分泌作用 对于 麻 醉 大

鼠
,

映喃硝胺同甲氰咪狐一样能高度地抑制

组胺引起的胃酸分泌
,

静脉 给 药 的 � � ��

�半数有效量 � ���  可信限 � 分别为 �
�

��

和 �
�

�� � � � � �
。

对于清醒的狗
,

口服本品和

甲氰咪肌均能有效抑制组胺
、

五肤胃泌素
、

贝胆碱 �� � �� � �   � � �� 和食物所 致 的 胃

酸分泌
,

且本品的作用较甲氰咪肌强
,

作用

持续时间亦较后者长
。

人体研究表明
,

映喃硝胺可抑制基础胃

酸分泌
,

亦可抑制五肤胃泌素
、

组胺和普通

食物引起的胃酸分泌
。

对于健康人和十二指

肠溃疡患者
,

本品抑制 胃酸分泌作用较甲氰

咪肌强 � � � 倍
。

对于正常受试者
,

一 次口

服本品 � �
、

� � �
、

� � �和 � � � �可使五肤胃泌

素引起的平均胃酸分泌量分别减少 � �
、

� �
、

� �及 � � �
。

一次 口服本品 � � � � � 后 � 小 �月和

�� 小时
,

可分别使基础胃酸分泌量减少 ��  

和� � �
。

对于十二指肠溃疡病患者
,
口服本

品 �� � � �
,

�
·

�
·

�
,

可使�� 小时胃内酸度降低

� � �
,

夜 间胃酸分泌量减少 ��  
。

在与临床情况相同的条件下
,

每 日服用

吠喃硝胺� � �和 � � � � �
,

分另��可使 � �小 时 胃

内酸度降低��  和 ��  � 而每 日服用甲氰咪

肌 � �   � � 仅降低 ��  
。

本品效价按重 量 相

比为甲氰咪呱的 � 一 � 倍
,

按克分子相 比则

为甲氰咪狐的 � � �� 倍
。

�
。

村胃拈膜的保护作用 在实验性动

物
’ 」’�

膜损伤试验中
,

口服或胃内给予吠喃



硝胺
,

可抑制消化性
、

应激性粕消炎痛引起

的大鼠胃溃疡及组胺引起的豚鼠胃
、

十二指

肠溃疡
,

其抑制程度与药物的浓度呈比例
。

口服或皮下注射吠喃硝胺
,

可阻断阿司匹林

诱发的大鼠胃粘膜损伤
,

按重量相比
,

吠喃

硝胺效价比甲氰咪肌大 � 倍
。

用不影响钱础

胃酸分泌的映喃硝胺剂量 �� � �
,

可明显减少

正常人的胃失血量和 � � � 损失
。

由于 本品

并不能使阿司匹林所致粘膜中前列腺素生成

减少
,

因而认为吠喃硝胺可能具有对胃粘膜

细胞的保护作用
。

�
�

甘胃肠 分泌的影响 给正常人和十

二指肠溃疡患者
,

静注
、

口服或十二指肠滴

注吠喃硝胺
,

对血浆胃泌素水平无 明 显 变

化
,

对胰腺分泌亦无影响
。

口 服 映 喃 硝 胺

�� � � �
,
�

�

�
�

�
,

连服 � 周
,

� 二指肠溃疡患

者 胃液中的中性粘蛋白和酸性粘蛋白比例无

明显改变
。

在正常人或十二指肠溃疡的患者

中
,

吠 喃 硝 胺 单次口服或静脉给药
,

在抑

制 胃酸分泌的同时也抑制 胃蛋白酶的分泌
,

但不如抑制胃酸分泌 作 用 明 显
,

主要是通

过减少 胃液量而使胃蛋白酶分泌减少
,

只有

当胃酸分泌几乎完全停止时
,

胃液中的胃蛋

白酶浓度才显著降低
。

�
�

对行脏药物代谢的作用 细胞色素

� � �� 是肝脏混合功能加氧酶系的组成部分
。

甲氰咪肌可与细胞色素 � � �� 结合而 使 加氧

酶系失效
,

因而当与经加氧酶代谢的药物联

合应用时
,

可发生意外和潜在危险性的药物

相互作用
。

在实验中对比了吠喃硝胺和甲氰

咪肌 �浓度均为�
�

�� 一 �
�

� � � � �  !对大 鼠吁
微粒体悬液的相对结合能力

,

结果证实甲粗
咪肌可与细胞色素P 450相结合

,

而 映 喃 硝

胺很少或不发生结合
。

因而本品与常用药物

如心得安
、

茶碱
、

女定和华法令合用时不发生

相互作用
,

但亦有实验表明
,

峡喃硝胺与甲氰

咪肌一样
,

亦可减少肝血流
,

因而可能影只句

某些药物如心得安的消除
。

6
,

村性激素分泌 的影响 鉴于甲氰咪

呱具有抗雄激素作用
,

因而采用大鼠和狗长

期研究吠喃硝胺对性器官的毒性作用
。

大鼠

的剂量为300 m g/k g/ 日
,

共78 周
,

狗的 剂量

为22 5m g/k g /日
,

共54 周
,

结果未发现吠喃

硝胺有抗雄激素作用
。

在受体结合研究中证

实
,

木品无抗雄激素作用
。

治疗剂量的吠喃

硝胺均不影响男女两者 的血清催乳素分泌
,

但一次静脉注射本品30 0m g或 口服15 0m g
,

B

.

i

·

d

,

即可增加血清催乳素浓度
。

三
、

药物动力学

M oneil 等对 6例健康男性青年观 察 发

现
,

木品吸收迅速
,

单 剂 20 m g 在 1
.
6 士0

.
2

小时血浓度达高峰
,

3
~

4 小时后出现第二

峰
,

可能是肠肝循环形成所致
。

一次 口服本品

150m g后
,

平均血药峰浓度约为400
n g/

、:
i

。

一次口服后的主物利用度可为40 ~ 88 %
,

但

多数为50 % 左右
。

本 品 静 脉注射后肝清除

率约为体内总清除率的30 %
,

口服后可高达

73 %
。

生物利用度和肝清除率提示
,

本品 口

服后具有明显的第一关卡效应
。

表观分布容

积为1
.
2~ 1

.
8L /k g

。

在正常受试者
,

本品的

脑脊液浓度为血浓度的 1/2 0~ 1/ 30
。

血浆蛋

白结合率为15 写
。

本品口服或静脉给药后。

大部分以原形和 R 一 N 一 氧化物
、

R
一 S 一 氧

化物及R 去甲基代谢物从尿中排出
。

十二指

肠患者重复给药时
,

其消除半衰期 平 均 为

2 ‘

2 5 小时
。

最近
,

O k l i
e s a n

y i 对 9 名健康

对照者和 9 名代偿期肝硬化患者进行了 口服

巧。过g和静脉给予50 m g味喃硝胺的药 代 学

研究、 其结果表明
,

在 口服或静脉给药后
,

映喃硝胺在代偿期肝硬化患者和健康对照者

体内的药动学没有明显差别
。

因此无论是否

有慢性肝硬化的患者
,

在口服禁忌的危重情

佩下
,

一‘

仍可静脉给药
。

一犷一 伙
4
皿、 脑休应用

·

上
。

十二指肠清疡 在开放试验
、

女慰

剂对照试验与甲氰咪肌的对比试验中
,

十二

指肠溃疡在应用本品 4 周后的治愈率为60 ~

10 。%
。

在多蜀扮式验中所用的剂量为 150 m g/



次
,

B

.

i

.

d

。

而甲氰咪孤达到等效时剂量 为

250/次
,

Q

.

1

.

d

。

在安慰剂对照试验中
,

安慰

剂的溃疡治愈率为27 一46 %
。

与其他促使消

化性溃疡愈合的治疗方法一样
,

随着溃疡的

逐步愈合
,

疼痛一般减轻
,

但症状的有无与

内窥镜证实溃疡愈合之间无 良好的相关性
。

最近
,

有一项多中心国际性研究发现
,

对794 例球部溃疡患者 (分为两组)
,

经用吠

喃硝胺和甲氰咪呱治疗
,

其结果具有明显的

统计学差另lJ
,

其总治愈率
,

吠喃硝胺为74 %
,

甲氰咪孤为68 %
,

P <
0

.

05

。

另一项研 究报

道
,

应用映喃硝胺洽疗十二指肠溃疡一个月

时
,

女性患者 的溃疡愈合情况不如男性患者
。

2

.

胃溃疡 安慰剂对照研究证实
,

本

品1。。m g /次
,

B

.

i

.

d

,

可有效地提高胃溃疡的

治愈率
,

用本品 3 一 4 周后 的治愈率为59 一

76 %
,

而 安 慰 剂 的 治 愈 率 为23 一44 %
。

A
s
h t

o n 报道
,

用 吹喃硝胺 150 m g或安慰剂
,

B

.

i

.

d
,

同时均服用制酸药以对照治疗
。

其结

果在33 例接受木品治疗的胃溃疡患者中
,
4 周

后的溃疡愈 合率为73 % (24例 )
,

8 周后愈合

率为88% (29例)
,

1 2 周后愈合率为97 % (32

例 )
,

提示用药 8 周约90 % 的胃溃疡获得愈

合
。

又一试验表 明
,

峡 i畏万硝胺的疗效与甲氰

咪肌相等
,

而吠喃硝胺对胃溃疡复发具有明

显预防作用
。

3

.

预 防十二指肠 溃疡 复发 已证实吠

喃硝胺对治疗十二指肠溃疡有效
,

但对顶防

汀
、

疡复发是否安全有效则报道甚少
。

L
e e

等

研究了吠喃硝胺预防十二指肠溃疡复发的作

用
,

在92 例经纤维内窥镜证实十二指肠溃疡

已愈合的病人进行
,

用映喃硝胺 15 o m g
,

每

晚睡前服
,

维持治疗 1 年
,

结果在82 例完成

试验的病人中
,

G2 例 (76 % ) 1 年后内窥镜

证实无溃疡复发
,

10 例 (12 % ) 溃疡复发但

无症状
,

10 例 (12 % )溃疡复发并有症状
。

其中

2 例同时发生胃溃疡
。

作者指出
,

用 H
:
受 体

拮抗剂治愈后的十二指肠溃疡病人换用安慰

剂治疗
,

1 年后溃疡复发率高达80 一90 %
。

映喃硝胺 15 om g单一夜间剂量可明显减少治

愈的十二指肠溃疡的复发率 (汉 % )
,

与其报

道过的甲氰咪狐每晚 40 0m g或每 日 2 次
、

每

次40 0m g维持治疗的复发率 (29 % ) 相似
。

4

.

上 消化道 出血 D aw son 等首次将

吠喃硝胺用于治疗急性上消化道出加
.

,

在 15 1

例患者中
,

治疗组76 例
,

15
o

m g
/ 次

,

T

.

i

.

d

,

连

服 10 日
。

结果发生再出血者14例
;
安慰剂组57

例
,

发生再出血者 21 例
,

另一研究报告
。

用

映喃硝胺50 m g /h
,

每 日 4 次
,

止 血后 口 服

15Om g ,

每日2次
,

68 例患者中59 例 (86
.
9 % )

有效
,

2 例稍有效
,

7 例 (10
.
3 % )无效

。

与甲

氰咪肌相比
,

两药的止血效果相似
,

但l卯南硝

胺 的剂量仅为甲氰咪肌的1/ 4一 l/6
,

且作用

时间长
、

副作用少
。

用吠喃硝胺治疗上消化道

出血
‘

的适应症为
:( 1 )出血性糜烂性胃炎

,

食

管炎及十二指肠炎等炎症性出血
; ( 2 )血管

不显露的溃疡病出血 ; ( 3 ) 吻合 口溃疡出

血 ; ( 4 )胃手术后或内窥镜止 血后预防再出

血
。

本药对溃疡喷射性或搏动性动脉出血及

食管静脉曲张破裂出血治疗无效
。

5

.

反流性食管炎 对于反流性食管炎

患者
,

经用 内窥镜和活检证实
,

给予映喃硝

胺 150 m g
,

B

.

i

.

d

,

能比安慰剂更有效地 改善

胃镜所见的炎症变化
。

W

e s
d
or

p 对38 例 经内

窥镜证实的中度或重度反流性食管炎患者
,

应用吠喃硝胺及安慰剂进行双盲对照试验
,

结果 19 例服用映喃硝胺者
,

有工5 洲病飞
.
洽愈

或改善
,

4 例 无改变
;
而对照纪 17例 中汉 4

例治愈或改善
,

10 例无变化
,

其中 3 例食管

炎症加重
,

两组有显著差异 ( P < 0
.
0 1)

临床试验证明
, ,

} ; 品 是日前治疗反流性食管

炎的一种有效药物
。

6

。

亘一艾二 氏综合征 对于不能耐受

甲氰咪肌的卓一艾氏综合征患者
,

经初步研

究发现
,

吠喃硝胺每 日剂 星达 g00 m g
,

长期

服药
,

可控制症状和治愈溃疡
,

同时无明显

副反应
。

此外
,

最近报道
,

汪腹部外科手术后
,

一 工O 一



例患者发生危及生命的胃酸分泌过多 (应

激性溃疡 ) 应用 甲氰咪肌无效
,

但用本品后
几

姆效
。

陕喃硝胺还可用于甲氰咪呱无效的胰

原性溃疡综合征
, ’

肾移植后的溃疡患者以及

对甲氰咪肌产生耐受性的患者
。

五
、

不良反应

每 日服 用 映 喃 硝 胺 200 或300 m g时
,

一般耐受良好
,

已报道约 有 3 % 的 患
.
者 发

生不 良反应
,

主要为皮疹
、

头痛和眩晕
。

偶

见无黄疽型肝炎
,

高催乳激素血症
、

闭经
、

阳姜及乳 房痛
。

动物实验时
,

即使剂量高达

E D SO的35一 40倍
.
也末见心率

、

血压及 心

电图等发生明显改变
。

然最近 C a m ar
r i等报

告 2例用吠喃硝胺后秀发心动过缓 ; T o si

等报告 1例诱发疼痛性男性乳房女性化
,

值

得临床注意
。

还有L
ebert 等报告12名健康

受试者应用木品后n 例出现白细胞减少
。

综上所述
,

本品与甲氰咪呱比较
,

可以

初步认为吠喃硝胺是一种作用强
、

维持时间

久
,

特异性高
、

疗效好
、

用法简便以及不 良

反应少的一种新型 H
Z
受体拮抗剂

,

值得临

床推广应用
。

( 参考文献20 篇略 )

硒一人 体 所 需 要 的 一 种 微 量 元 素

硒 的 需 要

硒是谷胧甘肤过氧化酶的基本 组 成 部

分
,

此酶可控制充脂肪代谢过程中产生的对

机体有害的脂肪酸过氧化物
。

当机体有足够

的过氧 化酶时
,

就能把脂肪酸过氧化物转变

成无害的形式
。

在硒及该酶缺乏的情况下
,

脂

肪酸过氧 化物的量就相应地增加
。

经证明
,

这些物质增加的量
,

一

可引起血管损伤及血液

凝块的发展 (血栓形成 )
。

现已证明
,

脂肪

酸过氧化物有诱发癌变的作用
。

硒对于肌肉

活性 也是必需的
,

因此
,

缺硒可能引起心肌

和骨骼肌肉活性的失调
。

此外
,

硒能防止重金

属对
一

人体的损害作用
,

因此也有助于防护汞

等对人体的危害
。

疾 病发展过程中的缺硒

统 计学研究 已确定
,

在那些土壤和植物

中 硒含 量 高 的地区
,

癌症和心血管性疾病

的死亡率是较低的
。

如土壤中缺硒的地区
,

心血管性疾病和癌症的死亡率就相应的高
。

同时 也观察到在许多患有癌症或心肌梗塞的

患者的血液中
,

含硒量比正常人要低
。

这些研

究指出
,

硒的缺乏
,

能引起上述疾 病 的 发

展
。

在中国也已查明
,

在当地发生心肌性疾

病的某个缺硒地区
,

当这 个地 区的人们服用

硒之后
,

这种疾病几乎全部消失
。

在缺硒的实验动物中
,

发现有心血管损

伤
,

特别在那些同时缺乏维生素E 的动物更

易发生
。

另一方面
,

对实验动物增加硒的摄

入量可以防止癌症的发展
。

许多家畜摄入硒

有可能防止和治疗肌肉的萎缩
。

事实上芬兰

在家畜的饲养中
,

加硒已有十多年了
。

硒也

普遍地用于家畜的治疗
。

硒 的 供 给

如果连续每天摄入低于50件g
,

就 有可能

发展硒缺乏症
。

美国推荐每天摄入硒量应为

50 ~ 200卜g
,

此量认为是足够的而又安全的
,

因为
,

只要每天连续摄入量不超过 20 00卜g
,

通常硒中毒的症状是不会出现的
。

推荐剂量

和中毒剂量之间相距很显著
。

在人体内是否

有能够调节机体内硒平衡这样一个系统
,

尚

不十分清楚
。

因此硒 平衡主要是由饮食的含

硒量决定的
,

如果硒 以 有 机 化合物形式摄

入
,

则硒最易从胃肠道吸收
。

芬兰生产的压缩 片剂
—

硒里纳

硒里纳 (Selen a ) 含天然硒
,

如上 所

述
,

制得有机形式的硒化合物是重要的
。

真菌

特别是酵母菌能够把硒从外界环境中结合到

它们的组织内
。

当一般面包酵母 加 硒 培 养


