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土王盼 介�井已助

能否用全合成代用品取代人休 血液 � 这

是个 在药物发展过程中科学家们和临床医生

多次提出的问题
,

今天我们仍有同感
。

这已

成为一个难以回答的问题
�

人们曾多方试图

去开发一种可接受的自液代用品
,

但大都没

有成功
。

因此人血或其成分在常规输液疗法中仍

是必需给予的重要物质
。

胶体血浆扩充剂的

临床应用已很广泛
,

但都不能代替红血球输

氧的功能
。

根据天然存在的呼吸色素
、

血红

蛋白也生产 了各种红血球代用品
,

但尚未在

临床广泛试用
。

然而在过去四年间
,

源出千一 种尚未定

型的物质氟化烃类的携氧血液代用
�

早正在临
�

床进行试验和评价
。

初步试验已获得 了令人

鼓舞的结果
,

虽说并非全无问题
,

但是氟碳

制品似乎是最有发展前途约血液代用品
。

全氮碳类化合物

全氟碳类为一类氢原子全部被氟原子所

取代的环链或直链碳氢化合物
。

由干碳一 氟

键的强度
,

使得其化学和生物性质 极 不 活

泼
。

氟烃类化合物已广泛地用于工 业 和 临

床
�

,

如作制冷液休杏气休发射剂和 麻 醉 刑

等
。

屯

对生理学家感兴趣的是
,

全氟碳液体类

具有溶解大量氧和二氧化碳的重要特性 � 气

休溶解度按亨利氏定律随分压增大而呈线性

增加
。

虽然最初有许多全氟碳类化合物试用作

某些血液成分的代用品
,

但发现有 些 不 适

虱
,

叽书
今

矛

电戈丫毛今夕么辱纵洲岂餐气生
、 亏攀岸吸试三撰丝只污琢

滞留时间较长
。

不过
,

日本绿十字公司已生

产出商品乳剂
, �

�几市 商 况
,

名 为� �以 。 � � �一

� 八
,

它是 目前用于血液置换较为广泛
�
一

� 试

用乳剂
。

� �� � � � �制剂

� �� �  � �一� � 是用 � ��或 � � � 的 两 种

全氟碳化合物

—
全氟蔡坑和全氟三丙胺

,

以班
” � �  

�� �一创表面活性剂和卵磷醋作稳

定剂
,

然后将其分散在含径乙基淀粉的等渗

电解质榕液中形成溶胀渗透压而制成 �见表

��
。

这些全氟化合物的氧溶解度非常高
�

在一个鼠压及盯℃时测足
,

每 � �� � �的 全氟

茶烷和全氟三丙胺液体能 溶 解� � � �和�� � �

之间的氧
一

洲详过�几‘�� �� 一 � � 乳剂在 室 温

下不稳定
,

’

需要冷冻贮存
,

直至用时
。

绿十字公司徐了生产� �� �� �� 一 � �外
,

还生产�扭� 扣 �一�� �� �一�� �
,

本 品 含

全氟三了胺
·

文见表 � �
� ‘

,

与��
� “ � � �一 � �

相比
,

��“灌�乳剂更为稳定
,

冷藏可 保 存

两年以上
。

然而不象� �二�� �� 一� �
,

它 在

休内滞留时间较长
,

这对临床使用是个主要

限制
。

因此 � 厂目前本品作为血液代用品仅进

行动物实验
。

本品百曾用于制作所谓的
“
无

血”
动物来进行上皮蛋白质的动力学研究

。

�执。扣 �一� � 比任何其它乳剂更 为 广

泛地试用于几种哺乳动物的血液替换研究
。

采用简便而易于重复的技术
,

对于处于苏醒

状态的动物近乎全血替换
,

这已有可能详尽

地
�

分析输注��
�
�� �� 一 � � 的期间和以 后 所

出现的自体调节变化
。

虽然可以用某些理由

来论证
,

但上述实验还没有立即和直接与人

彗鸳辱毕攀
�

食碑�己杀
几

寡
、 、

令狂另双滚工签
、

� 作 奴 � 飞。 � � � �

一� � 在短期内能作为血液代用品却提供 了
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某些有用的资料
。

�� � �� ��
� �� 一 � � 已经作为可能的 血

液代用品试用于人休的唯一商品全 氟 碳 乳

剂
。

美国和 日本 已进行 了初期临床试验
。

如

洛杉矶加利福尼亚大 学 医 学 院 的 � � �� �

� � “� � � �等人
,

在外科急救治疗前
,

将曰
� �

�� �� 一� � 给予几例危重的贫 血 患 者
,

尽

管给予�� �
�� �� 一� � 的容量较之估计 的 血

容量少得多 �亦即不足 �� � �
,

如果病人能百

分之百地吸氧时
�
本乳剂则能显著地改善组

织的氧合作用
。

但在周围氧紧张时
,

本品不

能改善氧的输送
,

只是简单作为一 神 扩 容

剂
。

动物实验表明
,

当同补充氧应用时
,

本

品作为携氧的复苏液休是有价值的
。

存在的问颐

尽管对��
� �� �� 一 � � 的临床兴趣正 在

不断增加
,

但某些实际性和生理学问题也很

明显
。

乳剂要求深度冷冻状态下贮存和需要

补无氧来提供有效的氧输送
,

虽然这在医院

不存在大的问题
,

但若在野战情况下和在灾

难地点
,

这两个条件则限制了它的使用
。

巳获得的初步 证 据 表 明
,

��
� �  �� 一

� �能干扰正常的血液学和免疫 学 参 数
。

� � � � � ���� �� 等人观察到
,

美国第一个 接 受

本乳剂的病人发生暂时性低血压和肺浸润
。

两例接受试验剂量乳剂的患者也观察到明显

症状 的血液动力学反应
。

那些不良反应最可

能的途径是补休串连
�
当人体血浆 用全 ��

�

。� � � �或其 � �� � � � � � 表面活性剂培养时
,

出

现补休活化
。

相反
,

日本的早期临 床 试 验 报 道
,

� �� � � �� 业无不良反应
,

但这可能是在输注

乳剂后未详细检验免疫学和血液学的后果而

忽略了这些变化
。

用免疫细胞培养实验表 明
,

�� ��
� �� 乳

剂及其某些成分有直接的细胞毒性 作 用
。

尽管该项工作进一步证明了全氟碳乳剂的不

利作用
,

但同时也认为
,

在控制条件下应用

这类物质
,

对治疗某种血液和免疫性疾病是

很有价值的
。

未来展望

开发一种具有能够维持血浆容积
,

业代

替红血球携氧功能的实用性血液代用制剂
,

将是一个重大创新
,

它对人类医学和外科的

应用将产生深远的影响
。

输血就可大大地用

血液代用品来代替
。

它们不需要交叉配血
,

无确切的贮戴期
,

可以有效地存贮和运输便

利
,

尤其在急救情况下以及世界上医疗服务

落后地区特别重要
。

而且
,

血液代用品在严重失血的外科手
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术 中和诸如需要 井行什
、

补循环的心 外 利
一

术

中
,

将有很币要污
、

州犷位
。

血
�

液代用提
�

也用于

预防医学
�

例如血液性疾病如镶形细胞性贫

血的治疗
、

恶性疾病的治疗控制以及改善局

部缺血组织的氧输送
。

通过实验后 者 也 得

到一些支持
�

即全氟碳乳剂润
一

动物能降低由

实验诱导的心肌和大脑局部缺血所弓�起的梗

塞的发生
。’

结 语

尽管人类医学应用全氟碳乳剂作血液代

用品尚需做出有力的实赔
,

件而很明 显现存

的 第一代� �� � ��� 制 异将 彼改进的 制
�

异
�

所取

代
。

目前几个实验室正在研制更 稳 定
、

生

理上易于接受
、

不需要补充氧治疗的乳剂
。

不过此类改进只能依据实脸 和临床条件来严

格评价
。

人类医学最终广泛采用血液代用品

的先诀条件就是这些研穷 �作的成功
。

‘ �� 《药悦杂志 》
,
�只� �� �犷� �

�
� �

,
� � � � �英

文 � 〕

邹敏华 节译 贾东岗校 张萦洞审

血 管 活 性 肠 肤 研 究 的 简 况

准二军 医大学药脚教研室 楚正绪综 述 谭建权审校

血管活性肠肤 �� � � � � � � �� � �� �� � �
�

�� � � � � � ��� �
,

� � � 是� �泣� 与� � � �从猪

小肠中首先发现
。

对心血管系统
、

消 化 系

统
、

呼吸系统及腺体等有生理与药理活性
。

近十几年来对它的结构
、

分布以及生物活性

作了比较广泛的研究
,

从 而 揭 开 了 � ��的

神经生理学
、

药理学
、

病理生理学新序幕
,

本文综述近几年来研究的概 况
。

� � 的 化

学结构
,

目前 已经确定氨基酸顺序的肠肤有

�� 余种
,

其中包括 了 � � 
,

它 是 有� �个 氨

基酸组成的
。

一
、

� 坪的 分布和释放

� � 的得 名是由于它首先在小 肠 中 发

现
,

原来认为仅是胃肠分泌的激素
,

近年来

应用放射免疫测足及免疫细胞化学技术证明

在脑
、

肺
、

支气管等许多组织 中也存 在
,

中

枢神经系统及外周神经系统也有着广泛的分

布
,

比如 � � � 肠壁的粘膜下和肠 肌 神 经

丛
� � � � 支配食道平滑肌的神经

, � � �

支配胰腺细胞
、

胰岛和胰腺血管的 神 经 纤

维 � � � � 支配胆囊神经纤维
� � � � 支配

泌尿生殖系统如阴道
、

子宫内膜
、

输精管
、

膀胧
、

输尿管和肾皮质神经 � � � � 脑血管

壁的神经末梢
� � � �气管支气管树的神经

,

特别是围绕分泌腺体
、

血管平滑肌的神经 ,

� � � 坐骨神经和迷走神经等
。

另外以特殊

放射免疫分析法得知
,

猫和兔的脑血管中存

在比周围血管中更高的浓度 的 � �� �� 
,

提

示对脑血管的调 节除了去甲肾上腺素
、

乙酞

胆碱外
,

� ��可能 在其中
一

也起一定的作 用
。

实验表明给予某些
‘

性理刺激
”
均能导

致 � �尸的 释放
,

给正常人和迷走神经 切 除

病人的十二指肠内灌注脂肪或乙醇
,

电刺激

麻醉猪内迷走神经
、

离体兔回肠以及狗 胃底

扩张和猪肠粘膜机械性刺激等
,

均 可 促 使

� ��的释 放
。

目前认为肠肤内分泌 细 胞 或

含肤能神经原释放后传送到靶细胞的方式可

能有四 种 � � � 经典的内分泌型
,

� � � 旁

分泌型
,

� � � 神经内分泌型 � � � 神经递

质型
。

� � 的释 放究竟以那一种方 式 为 主

还没有最后确定
。

二
、

� ��可能是植物神经系统第三类神

经递质

植物神经系统按其神经末稍释放乙酞胆

碱或去甲肾上腺素
、

肾上腺素分为胆碱能神

经和肾上腺素能神经两大类传统的概念
,

长


