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日一阻断剂
、

脂溶性与中枢效应

汤 真译 张紫洞校

药物的脂 � 水溶解度平衡对它们的吸收
,

分布

和排泄有着重要的影响
。

为使药物分子透过生物膜

它们必须有一定的脂溶性
。

极易溶于水的 药 物 仅

是缓慢而无效地透过膜层
,

随着一系列药物的脂溶

性增加
,

它们的扩散透膜能力增加直达一定的限度

值
。

超过此限度值时
,

即使更大的脂溶性药物的扩

散能力也要降低
。

表示化合物脂 � 水溶解度平衡的

最常见方法是使用它们的分配系数
。

与透膜最佳转运有关的分配系数的实际值随着

体内不同的膜而变化
。

例如
,

几乎所有的药物都能扩

散透过外周毛细血管壁
,

因为这些血管壁很薄而且

都有小孔
。

另方面扩散透过中枢神经系统的毛细血

管则非常困难
。

这些毛细血管壁厚
,

很致密并被其

它组织包围着
。

因此
,

只有高分配系数 �脂溶性极

佳� 的药物才能通过脑循环的血流迅速进入脑中
。

这些普通的原理也适用于 日一阻断剂扩散进入

中枢神经系统
,

因此这类中的许多药物对中枢也有

不良反应
。

心得安
、

心得平
、

美多心安
、

心得静
、

醋酞心安
、

倍他洛尔 ��
。 � � � ��� � 和塞吗心安是亲

脂性的 �每种化合物的分配系数并不完全相同 �
,

而氨酞心安
、

蔡经心安和心得怡 �� � ��� �� � 作 为

另一类药物是更易水溶的
。

由于扩散透过外周毛细血管相对地容易
,

所有

这类药物都很容易地转运到它们在交感神经末稍的

药物作用部位
,

从而都能充分发挥 日一阻断活性
。

它们的分配系数的差异对它们的治疗作用没有实际

影响
,

除了想获得中枢神经系统的作用如原发性震

颤
。

另方面若考虑一下 �一阻断剂的不良作用时
,

情况则相当不同的
。

失眠作梦
、

恶梦和抑郁都与脂

溶性 日一阻断剂有关
,

虽然这 些 证 据大部份是散

在的
。

近来采用双盲法
、

安慰剂对照法评价氨酞心

安
、

美多心安
、

心得安和心得静对中枢神经功能在

主
、

客观方面的效应已经完成
。

三十名健康志愿者分别接受各种药物七天
。

在

治疗期间为了保证不使一种药的作用遗留给下一种

药物
,

允许有两周的间隔时间
。

经发现有三种脂溶

性药物 �美多心安
、

心得安和心得静 � 中断睡眠是

相似的
,

而且平均每夜醒 � � � 次
。

另有报道使用

氨酸心安和安慰剂平均每夜醒 � 次
。

只有心得静显

著改变快眼运动睡眠和快眼运动睡眠的潜伏状态
。

其它的研究也证实
,

心得静比美多心安或心得安有

更高的脑脊液对血浆浓度的比率
。

结论说
,

脂溶性无疑地赋予一种治疗药物产生

一系例轻微的中枢神经副作用的能力
。

在使用脂溶

性 �一阻断剂之后
,

应向病人特别说明 对 睡 眠 规

律
、

认识力或情绪的扰乱
,

因为他们不能自发地把

这些症状与他们的用药相联系
。

如果这样的症状出

现
,

应选用其它更水溶性的药物代替之
。
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