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药物评价

阿 普 哇 仑 临 床 研 究 近 况

山东省精神病院 邹本泽

苯二氮罩类药物 �� � � � � 临床应 用广

泛
,

副作用小及疗效可靠
,

引起国内外临床

家及研究者们的高度重视
,

从而使 � � �
� 的

研究进展很快
。

目前进入临床的� � �� 类药物 已多达 ��

余种
,

实际在很大程度上取代了其它镇静催

眠药 �尤其是中枢抑制作用较强 的 巴 比 妥

类 �
。

令人注 目的是本族中许多新药的生物

活性 已远远超出了传统� � �
�的基本作用

。

阿普哩仑是继氯氮平
、

卡马西平等之后进入

精神科临床中最令人感兴趣的药物
。

阿普哇仑 �三哩安定
、 � �� � � � � �� �

,

� � � �
,

商品名为 �
� � � � ,

代号为 � 一� ��

�
,

分子式为�
, , �

� 。
� � 

� 。

�� 年代初 国外

首次合成
,

国内于� �  !年合 成
。

一
、

构效分析

一种药物的生物学活性主要 取 决 其 分

子的化学结构
。

� �  与� � � �基本结构的主

要差异是前者的分子结构中含一稳定的
“
三

哇环
”
部分
,

因而使� �� 与三环类抗抑郁剂

�� � � � �二者在化学结构上很相似
,

因而我

们可以设想� ��因其母体结构与� � �
�
的相

同
,

它仍将保留传统� �  �的基本作用 �实

际上镇静
、

抗焦虑
、

催眠
、

肌肉松弛及抗惊

作用不仅被保留了
,

而且被增强了 � � 另一方

面由于� ��与� ��
�二者化学结构相屡似

,
�

��应具有相似的抗惊恐性焦虑 及抗抑 郁 作

用 《‘ � 。 实际上� �� 的化学结构与� � �
�
中

的丙咪嗓最相似
。

� � 属苯二氮罩 类
,

而

丙咪嚓则属二苯氮罩类 �� �� � � � � � � � �� � � �
。

假定我们将� ��的化学结构看作是 苯 氮 罩

与二苯氛罩两者结构间的过渡
,

则从
“

构效一

致
” 的观点考虑

,
� � 的生物学活性亦应 由

抗焦虑剂的作用向抗抑郁剂的作用过渡
,

或

者说� ��具有与丙臻相近或 相似 的 某 些 作

用
。

此外
,

非三环类抗抑郁剂曲拉哇酮 ��� �
�

�

�� � �� 的化学结构中 也 含 有 一 个
“
三

哇环
” ,

提示� � 特殊的生物学效应一抗惊

恐发作及抗抑郁作用
,

很可能与其结构中特

殊的
“
三哇环

”
部分有关 � � ’ � �

。

二
、

药动学资料

吸收分布
�

小鼠静 注
‘ 弓
�

一
� � � �分钟脑

内浓度达峰值
,
口服 �� 分钟左右达峰值

。

给

予� ��其达峰浓度时间与
‘ �
�

一

� �� 相同
,

可见� ��极易通过血脑屏障
。

脑内“�
一
� �

�的清除比血液中的“�
一

� � �清除快 〔“ �
。

这一特性在 临床上应予注意
,

因为越是吸收

快清除亦快的药物则越易导致赖药性
。

� � 

�属快作用药物
,

人 口服吸收迅速
,

血浓 达

峰时间 �
�

�� � � �小 �寸�
, � , � � �半衰期 �

�� � �� �
。

重复给药 � 一 � � �天 � 达稳态血

浓
。

� � 吸收后分布广泛
,

易分布到体内其

它器官组织中
,

如 乳汁及透过胎盘
。

� ��的

蛋 白结合率为�� 一��  
,

低于其它� � � �
。

代谢及排泄
�
� ��主要经肝 脏 氧 化 代

谢
,

代谢物 约� �种左右
,

但主要代谢物为 �一

羚基 � ��
、

� 一

经基� � 及去甲 狂 基� ��
。

��  的代谢物经肾脏迅速清除
,

因而无明显

的生物学活性 �“ ’ 褚 �
。

三
、

药效学及毒理学资料

小鼠静脉注射安定 �� �� � � � 。� 为�� �
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� � � � � �
,

� � � �
。 。

为 � � �
�

� �  � � � �
。

抗

焦虑作用 � ��
�
� �� � � �

��
,

临 床 效 果 为

� �

�� �卜
‘� , 可见� ��安全性较大

。

镇 静
、

肌肉松弛及抗痉作用均强于安定
�

缺氧存活

率�� 倍于利眠宁
�

抑制攻击行为�
�

�倍 于 安

定
�

对抗戊四氮及士的宁诱发抽搐分别为
�

� 一 �� 倍于安定 � 提高电抽搐闽 � 倍 于 安

定 � �� 倍于苯巴比妥
�
�� � � 倍于安定

�
对

运动协调及平衡的影响 �猫� 。
�

�倍于安定
,

�
,

�� 倍于利眠宁 �私人通讯 �
。

过量用药可

见活动抑制
、

共济失调
,

最后死于抽搐
。

动

物试验表明� � 所致抽搐与剂量及给药时间

呈正相关
。

用药时间越长
,

剂量越大
,

抽搐

发生越早
,

动物致死越多
。

� �
�
�无 致 畸 作

用 �� ’ ‘�
。

迄今尚未见因服用� � 过量而致死的临

床报道
。

有关� � 毒
、

副作用临床方面的系

统观察虽报道不多
,

但迄今为止的临床实践

证明该药副作用轻微
,

即使超量使用也无致

死的危险
。

据报道胎儿期服用安定有少数新

生儿产后出现一过性肌张力低下
。

大 量 使

用
,

产后新生儿窒息及吸吮力减弱
。

妊娠后

期服用安定几个月可导致新生儿发生
“戒药

综合症
” �� 》

。

鉴于 � � 的生物学活性比 安

定强
,

为安全起见
,

怀孕及哺乳妇女
,

尤其

在怀孕头三个月内及分娩前三个月应忌用
。

,

一

四
、

临床效果

·

� ��对惊恐症的疗效国外已肯定
,

在此

仅对该药治疗焦虑抑郁症等临床效呆进行归

纳
。 ‘ 、‘

’
,

卫� � � �。盯等 �� � � �� 在为期 � 周 的 临

床研究中
,

对 ��� 例重性抑郁症门诊 患 者随

机分成三组
,

用双盲法比较了� � 
,

丙咪嗓
‘

�� � ��� 及安慰剂的疗效
。

受试者经严格选

择
,

均符合 �� � ���
�
原发性抑郁症诊 断 标

准即患者心境苦闷
,

且必 须 有 以 下 症 状

中的 � 种
�
食欲不振或体重减轻

、

失 眠
、

能力丧失
、

激越或迟滞、 无兴 趣感
‘、

罪 恶

感
、

体诉减少及自 杀 企 图
。

受 试 者 最 低

甚础分为汉密尔顿抑郁量表 �� 了、�一 � �

�� 项中 � 项以 上
,

� 。认 焦虑量表少于 或 等

于 � �� � �� 计分
。

用 � � �
一
� 及汉密 尔 顿 焦

虑量表 �� � � 一 � � 作疗效评价
。

各 药最

终平均 剂 量
�

� � �
�

� � 到 �
,
�� ��

�

� � �

� �
,

安慰剂 �
�

�个胶囊 ��
。

研究表 明改 善抑

郁症状 � �� 及�� �均 比安慰剂更有效
,

但 两

种活性药物的疗效差异不显著 ��
� �

·

� � �
。

用 � � �一八评 定 总 计 分 表 明 在 试验的

第 �
、

�周 八��组症状改善比 �� �及安慰 剂 组

明显
。

第 � 周时�� 尸组计分比安慰剂组明显

降低 �� � 。
�

� � � �
,

提示� � 起效 快
。

但

到第 � 一 � 周孙在�组明显改善者 才 逐 渐 增

多
。

因无效及副作用而退出研究的例数分另��

为
�

� � 组 �� 二 �� � � 例
,
工� � 组 ��

�

� � � � �例
,

安慰剂组 �� � � � � � �例
。

� ��

组所退出的 � 例均因无效而退出
。

� � 组的

副作用发生低于工� �组的 � ��
,

主 要 是 困

倦
�
而 �� �组主要的昌��作用是震颤

、

口 干
、

视力模糊
、

心动过速及便秘 �� 
。

� � �� � � �  
等的研究结果与� �

� � � �� �� � � � �

用安慰剂双盲对照研究的结果一致
。

为进一

步验证 � � 的抗抑郁作用
,

� � � �� �
�和 � � ��

�

�� � �  
等 �� �  !∀ 在一项多中心研究中

,

对符合

F eighn er原发性抑郁症诊断标 准的5 04例 受

试者随机分为 4 组即八尸Z 组 (ll
= 128 )

阿密替林 (A M T ) 组 (二 = 1 2 4 )
、

多虑 平

(D O X ) 组 ( , l = 1 2 2 ) 及安慰 剂 组 (n =

130)
。

研究 l讨先给所有受试者安慰剂 4 ~

7 天 (清药期) 后
,

开始为期 6 周 的研究
。

各组最终给药平均剂量为
: A P Z 3 m g/ d

,

A M T
1 4 8 m g
/
d
,
D O X i 4 3 m g

/
d

。

用 H A M
-

D , H A M 一A 等六种量表评定
,

研究结果表

现三种活性药物与安慰剂之间有非常显著性

差异 (p < 0
.
0 0 1)
,

疗效均超过安慰剂
,

而

A P Z组无论同A M T 组或 P O X 组比较
,

其疗

效均无显著差异 (P > 。
.
05 )

。

因为A P Z系

B D Z s, 与两种T C 八
s比较
,

要肯定抗 抑 郁
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作用应非常慎重
。

为此作者对全部受试者综

合分析
,

用 H A 入工
一
A 计分的中位数把患者分

成焦虑症状轻
、

重两部分
; 用H A M 一 D 抑

郁症亚型 (焦虑性抑郁
、

激越性抑郁及迟滞

性抑郁) 计分的中位数把抑郁症状轻
、

重分

成两部分
。

然后选择对药物作用影响敏感的

八个因素¹ 内因性抑郁
、

º 迟滞
、

» 焦虑性

抑郁
、

¼ 激越性抑郁
、

½ 迟滞性抑郁
、

¾ 焦

虑
、

¿ 以前有无抑郁发作
、

À 抑郁症及酒精

中毒家族史作变异性分析
。

结果表明除内因

性一非内因性两部分外
,

其余各因素对药物

疗效无明显影响
。

而在内因性一一非内因性

亚型分类中
,

仅有相对微弱的相互影响
,

其

主要原因是安慰剂对非内因性抑郁症的反应

明显高于内因性抑郁症
。

分析结果提示 A P Z

抗抑郁作用不受患者最初的焦虑及运动性迟

滞水平的影响
。

作者仍对这一结果作更严 格的检验
,

以

了解A P Z对D S M 一IH 标准的忧郁症疗效 与

两种三环类抗抑郁剂疗效 的差异性
。

为此将

所有受试者分成两组
,

计伴有忧郁的重性抑

郁症154 例
,

不伴有忧郁的重性抑郁症338 例
。

结果证明多项间无相互影响
,
A P Z

、

A M T

及D O X 在本研究中
,

至少在所用剂 量 的 情

况下对两组患者的疗效相似
。

A P Z 主要的副

作用是困倦
。

作者指出A P Z的抗抑郁作用与两种 T C
-

A s并无区别
,

三种药物改善症状均 较安 慰

剂显著
。

精神运动性迟滞不影响治疗结果
,

但必须说明本结果是对门诊患者而言
,
A P Z

对伴有严重的精神运动性迟缓的抑郁症住院

者是否有效有待另外研究
‘ 7

)
。

N
o

l m
a n

( 1 9 8 5 ) 报道一组 (65例) 神经

症性患者
,

用双盲法对照 了A 尸Z (平均剂量

3 :n g /d )
,
人M T (平均剂量 15 00 9 /d ) 及

安慰剂 6 个胶囊/d的疗效
。

多种评定方法表

明A P Z及 A M T 对神经症性抑郁均有效
,

而

前者优点多于后者
,

起效快
,

副作用轻
。

作者

认为八P Z 是一 种很有希望的抗抑郁剂
,

并发

现A P Z有很强的抗焦虑作用
。

曹会龙等 (1987) 报道用A M T 对 照 观

察A P Z对多种抑郁症的疗 效
。

A P Z 剂 量 在

4nlg/d左右
,

分析表明两组疗效无 显著 差异

(p > o
,

05
)

。

舀lJ作用分析与上述多组报道 基

本一致 (
“
)
。

T
e

as al’ (19 84 )报道 1 例伴有严重焦虑

的自伤性强迫症
,

且育惊恐发作史
。

入院后

给予A P Z I
.
sm 廷/d
,

于2clll 内患者症状明 显

改善
。

当剂量逐渐增至 12
,二 :

/ d 时强迫 观 念

基术消失
。

治疗期间曾先后两次试图停给 A

F Z 等 导致症状复发
,

未观察到 A F Z有 明 显

的副作用
。

出院两月后随访病情基本稳定
。

作者认为A P Z对该例强迫症获 效
,

可 能 与

A P Z 的抗抑郁作用有关 (“ )

o w
e n

等 (1986) 报道用小剂量的 A l〕Z

(3

.

5 一 4 m g/d) 并用氟奋乃静等多科
,

药物

治疗 2 例 (双盲法 ) 精神分裂症的阳性症状

及阴性症状获效
,

量表评定均于加服八P Z 后

短期内记分明显降低
,

症状明显改善
。

治疗

期间曾试停给A P Z 或减量均导致精 神 症 状

加重
。

然而A P Z这一作用的机理尚不清楚
。

推测如此小剂量的A 尸Z不可能改变神经安定

剂的药物动力学
,

而有几项动物研究表 明苯

二氮罩类药物可减少中枢多巴胺的释放和更

新
。

笔者认为A P Z如果确有此作用
,

则与抗

精神病药物的多巴胺学说一致
。

然 而 认 为

B D Zs能减少中枢多巴胺的释放 和更新 迄今

仍有争议 (
1。

)
。

五
、

作用机理

这个问题 目前尚未阐明
,

多 系 推 测 而

已
,

然而也有部分实验室资料
。

A P Z 的作 用
,

特别是抗抑郁作用
,

比传统B D Z
s的确

“
特

殊 ” 。

因为有试验证明传统B D Zs 并无抗 抑

郁作用 (
了
)

。

而A P Z的这一作用机理可归 纳

成以下几点 (, ‘ ) 。

1

.

正像传统苯氮草类药物一样
,

通过

激活 B D Z /G A B A 机制
,

从而预防或治疗惊

恐性焦虑
,

其作用所以 比传统的B D Zs 卿可
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能与A P Z对 B D Z一R (苯氮罩受体) 的亲和

力比传统B D Z
s强有关

。

2

.

A F Z 通过与抗抑郁剂 相似 的 机 制

(如促进血清素能神经元的传递
。

这种可能

性为A P Z较传统B D Z
s
有抗抑郁 作 用 所 支

持
。

3

.

A P Z 既非通过其它抗焦虑 剂
,

亦

非通过抗抑郁剂的机制而产生抗惊恐性焦虑

的作用
,

而是通过干扰a
Z
一肾上腺 素 机 制

而产生强大的抗焦虑效应
。

4

.

A P Z 对卜受体的逆转效应 可 能 与

其抗抑郁作用有关
。

5

.

通过强大的抗焦虑作用而产生继发

性抗抑郁作用
。

六
、

评 语

笔者认为A P Z 确有抗抑郁作用
,

但 仅

凭现有的临床报道资料尚难令人信服
。

A P Z

的抗抑作用与T C A
s相当
,

特别对内因性重

症抑郁更是如此
,

但考虑到A P Z有一定的抗

抑郁作用
,

且副作用比T C A
s轻; 而T C A

s
对

心脏的影响以及体位性低血压
、

超量服用抢

救困难
、

致死危险性大等
,

相比之下 A P Z

在精神科的临床地位又勿须置疑
。

A P Z 起

效快对减轻焦虑一抑郁症状
,

能更 快 地 缓

解病人痛苦是T C A
s
不具有的

,

以较小剂量

的A P Z合并T C A s治疗各种抑郁症不仅可降

低T C A
s的剂量

、

减少毒副作用
,

而 且 在

T C A s达有效血浓度之前
,

减轻痛苦
,

改善

睡眠具有临床意义
。

由于A P Z属快 作 用 药

物
,
口服后能很快减轻焦虑一抑 郁 症 状

,

故容易产生赖药性
,

甚至 产 生 快 速 赖 药

性
。

E lll ld 等 (1986) 报道 2 例惊恐症 及 1

例惊恐症伴有广场恐怖及间发性抑 郁
,

用

A P Z治疗很快获效
。

但该 3 例患者 均 于 短

期内产生快速赖药性
,

即使在几天内 A P Z

剂量增至 5 ~ 9 m g /d
,

仍表现赖药 迹 象
。

当停给A P Z 时患者表现严重焦虑
、

睡 眠 障

碍
,

烦躁不安
,

重给 A P Z, ( 5 一 9 m g/d )

上述症状减轻
。

经给于卡马西平逐渐增加剂

量至 600~ goom g /d
,
A P Z 剂量渐减

,
2 周

后完全停服 (“ )病情才得以控制
。

此点应引

起注意
。

耐药性的产生显然与滥用及长期使

用A P Z或其它B D Z
s
有关

。
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苯 妥 英 钠 药 物 动 力 学 的 国 外 研 究

南京军区福州总院药械科 李金兰

苯妥英钠于 190 3年由B it
z
合 成

。

1 9 3 8

年M
errit t发现本品具有抗惊厥作 用

,

并用

于治疗癫痈病; 1950年C h ar le
s
等发 现本品

具有
“
膜稳定

”
特性
,

用于抗心律失常 “ ’ 。

近年来国外对木品药 动学作了大量研究
犷

现

综述如下
。


