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与血小板生成的�
� �

�

具有相同生物效应的

化
一

合物而加以确证
。

� � �
�

生物 合 成 的 前

体
,

即前列腺素内过氧化物� � �
�

和 �� �
� ,

对血小板和多种平滑肌制召
� 能引起与�

� �
�

相似的反应
。

由于 � � 人
�

和 � � �
�

约血小板

刺激及血管痉挛作用可被同样 的拮抗剂所阻

断
,

因此认为它们作用于同一受体即 �
� �

�

� � � �
�

受休
,

这一受体 也被称作� �受体

�� 指� � �
� ,
�指前列腺亥烷类受体成 � �

受体�
。

有些研究专现
,

许多
‘

� 二 人
�

和 �� �
�

的对血小板及血管平滑肌具有不同的生物活

性
,

表明血小板和平滑肌细胞上的�
� �

� , �

� �  
。

受 体可能具有不 �寸
�

寸亚型
。

这一观察

使得� � � �等将� �受休区分为血小 板 受体

�� � �
�

� �� �
�
� � �� 指聚集 � 相皿管受

体 �� � � � � �� � � � 七 ��指紧张性 �
。

但因

为有些 �
� 八

�

� � � �
�

受体激动剂及拮抗剂

的效应顺序及结台
,
经在不同组织及动物种属

中很相似
,

一

也有人认为
‘

� �受体不分亚型
。

� � �
�

能迅速水解
、
、

� � 毛
, � ‘�

� � � � � �

为无生物活性的稳定产 物�
� �

� 。

生理 血 浆

中�
� �

�

的最大浓度估 计只有 � 一 � � � � � �,

低于毫微摩尔水平
。

� � 八
�

主要酶代谢产 物

�� 一 � � � � � � � 一� � �
。

的皿采浓 赏与 �
� �

�

类

似
。

� � �
�

在尿液中的主要代谢厂物为 义 ,

� 一� ��
。 � 一 � � �

� ,
一

可用气相 色讲一质谱法

�� �一� �� 检测
。

应用这些方法 已证买许

多疾病 �如
�

严孟的外周血价疾病
、

舀稳型

心绞痛
、

妊振高皿压和子俩前瑞等� 能引起

� � �
�

生物台
一

成的增加
。

低剂量阿司匹林 可

使健康者及某些病人尿中 � , � 一 � ��
� �
一

� � �
�

的排出量减少约 � � �
。

阿司匹林主 要

抑制血小板内环氧酶
,

据认为皿小板在生理

及病理条件下都是�
� �

�

生物合 成 的 主 要

场所
。

因此体内皿小板不仅是 � � �
�

的重 要

靶细胞
,
价百且是其主要来源

。

所以 在 � � �
�

的药理实验研究 中血小板是一种常用的细胞

模型
。

另一方面
,

某些肾性疾病如狼疮肾 炎

或肾移植排异 甲常伴有 �
� �

�

排出增多
,

而

这种增加不 能被阿司匹体所抑制
。

这
一

可假设

� 二�
�

的增加不是来 自于肾内外的血小板
。

在某些心血管病理机制中如缺血性心脏

病的�
� �

�

生
�

成增加常伴有 �� �
�

生成增加
。

由测定标准皮肤出血 时�明为伤 口 流出的血也

含有�
� �

�

和 � � 工
�

两种代谢物
。

�� �
�

主要

由皿管内皮细咆 台成
,

是最强的血小板聚集

和血管习歼旨肌收缩的生理性抑制剂之一
,

据

认为能有效对抗 � � �
�

的作用
。

因 为 抑 制

� � �
�

合成的阿司匹林和抑制 �
� �

�

作用 的

� � �
�

� � � �
�

受体拮抗剂都能延长出 血 时

间
,

看来 �
� �

�
一

可能与正常的上血功能有关
。

另一方面
,
� � �

�

可 认为能文持并加强 与血

小板激活及血管收缩有关的病理过 程
。

因

此
,

对伴言� 荞�
�

增加的疾病
,

应用药物诱

导 的抑制对抗 � � �
�

的生物作用有一定 的 治

疗意义
。

这些抑制药物如不影响� � �
�

的 功

能拮抗剂 � � �
�

的合成
,

那就会特另��有 效
。

〔�� 吐 《血液》
,

“
�
� �  一� � �

,
� � � �� 英文 �

�
,

�一二磷酸果糖的药理和临床应用

第二军医大学 朱全刚综述 张紫洞 审校

呆糖 气� �
��� �

� �  � 共订直接 供 给 热

能
、

补充体液及营乔全身的功效
,

临床应用

已较广 � 但是其磷酸化物 �
, �一二磷胶朱 糖

��
� � � � � �  

一 �
�

�一� � � � � � � �� � � �
,
� � � �

的药理和临床应用却与之大 不 相 同
,

具有

稠
一

育糖代谢 中若干酶 活性的功效
,

成 为 恢

复
、

改善细胞代谢的分子水平药物
。

� � �

户意大利福斯卡玛生化制药公司 �� �� �
� � �
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�� �� �  � � �� 制造
,

商 「�洁名�
�
�� �� ��

�� � ,

运动起始至 � �段
�

下降 � � � 时问及运动起始

系冻干粉剂
。

我国 �� �� 年开始迸 口供临床 反 至最大 � � 段下降时间
。

静 滴� �  可在一定

用
。

本文就 比药理和临床应用及副 作 用 加 程度士改善心绞痛患者的运动能力
、

增加运

以综述
,

以便在临床上得到更为合 理 的 应 动耐量
。

另有报告认为
,

在糖酵解被阻止的

用
。 ’

洁况下 �酸 中毒
、

缺氧或局部缺血 �
,
� � �

一
、

药理作用 并不影响健康成人适当强度锻炼时的气体交

外源性� � �可否进八细胞内仍有争论
。

换
、

激素或酶作用物 的反应
。

一种意见认 为� � �无法跨越细胞脱
·

仅 书毛 对心
、

功能的影响
�
� � �能明显改 善 衰

结台于细胞膜上
,

通过与膜相互作用而诱
�子 竭心肌的舒张和收缩功能

,

调节缺 氧 心 肌

细胞内的
“
内源性

” �� �
、

二磷酸甘 油 酸 细胞的能址代谢
,

保护缺氧心肌
。

在缺血性

�� � � �
、

三磷酸腺普 �� � �� 数倍地 增 心月卿丙以及其他各种原因所致的心功能不 生

高 � 其后有人证明外源性� � �可进入红细 胞 时
,

细胞 内供氧不足
,

发生代谢障碍
,

酸性

内 � 第三种看法是外似性 �� �在缺
一

血
、

缺 城 代谢产物增加
,

塘代谢的关键受酶 抑 制
,

或酸中毒时能进入 胡沉细胞内
。

无论上述何 � �  广
“

生不足
,

钙离子内流受阻
,

导 致 心

种作用方式
,
� �  促迈细胞内� � �

、

� ��
、

肌收缩
一

�犷降
,

细胞内钾外流增加
,

膜电位下

� �  成倍增高
,

使� � 内 � � � 外比值上升 降
,

一

导致心肌兴奋
、

传导
、

收缩
、

舒张几方

保持细胞内钾离子浓度
,

改善细胞膜的极化 面的功能
’

下降
。

输注 � � �可直接提供 �
, �一

状态
,

促进缺血组织
、

器官的活动
,

维持细 二磷酸果糖
,

促进磷酸果糖激酶和丙 酮酸激

胞完整性
,

恢复细胞膜功能
。

� � �� 钩 作 用 酶的活性
,

促使糖酵解产生足够 的�
‘

� �
,

增

与胆碱 能或肾上腺素能受体的外周 机 ��川无 加细胞膜的稳定性
,
加强心肌收缩

,

射血分数

关
。

提高
,

心排血量增加
,

舒张功能得到改善
。

� �  具有明显 的钙拮抗作用
,

既 包 括 肺毛细血管嵌压下降
,

外周阻力下降
。

输注

它早�明抑制钙离子内流的钙通道阻滞作用
,

� � �后
,

� � 增加有利于保持红细胞 的韧

义可能在较后明促进 钙离子细胞 内外交换 的 性
,

促进红细胞 向组织释放�
� ,

可使 衰 竭

稳态调整
,

后者可能由于使细胞内 的 � � � 心肌得到史多的氧供
,

从而进一步改善心肌

酶激动的机制如 �
� 土一 �

十
� �  酶 �钠泵 � 功能

。

� �  可明显改善缺氧 后 心 肌 细 胞

激活
,

使排钠保钾加强
,

而外�
� 十

和
’

� � � � � 玉�和� � � 活住
,

加速能量代谢
,

减轻缺

酶又进一步激活�
� � 一 � �

“ 十

交换
,

促 进 细 氧后心叽细胞和线粒体肿胀
,

具有抗心肌缺

胞内�
� � 十

负荷排出
。

� � � �� �等在家兔两 侧 氧后的脂质过氧化作用
,

改 善细胞搏动
,

从

性颈总动脉阻塞再灌流实验模型中
,

一

证明缺
’

而保护缺氧
、

缺血心肌
。

� � �能减轻 缺 血

血性大脑坏死病变 及兔死亡率被�� � 治 疗 后再灌注损伤
,

降低血泵 心 肌 抑 制 因 于

显著减轻
,

认为与
一

具所致的泵 激活作用拮抗 ��� �� 水平
。

了脑细胞的钙积聚和防止氧自由基 合 成 有 对心律的影响
�

�  � 叫稳定细胞 膜 电

关
。

另外
,

F D P 可刺激体内巨噬细胞 的 溶 位
,

改善心肌传导
,

降低心肌兴奋性
,

对快

菌酶产生
,

增加血清溶菌酶浓度
,

增强巨噬 速心律夫常效果较好
.
尤其是室性早搏疗效

细胞的吞噬作用
。

史显著
。

对运动能力和运动耐量的影响
: 已在心 对姐液流变学l为影响

: F D F 能降 低 全

绞痛病人 中进行了研究
,

F D P 可改善 运 动 血粘度
,

使高切变率 (反映红细胞 可变性)
、

持续时间
、

运动起始工心纹痛或劳累时间
、

低切变不 (反映红细胞来集性) 厂降
。

F D P
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具有保护血小板膜的功能
,

抗血栓形成
,

减

少红细胞集聚
,

明显改善患者的微 循环 状

况
。

F D P

一

可防止白细胞产生有害的氧 自 由

基
,

抵制因王定霉素及各种不 良刺激作用于

干细胞而造成的组胺释放作用
,

沙而减少细

胞损伤
。

F D P 可使血液动力学指标明 显 好

转
,

但对血常规
、

_

皿电解质
、

川山旨影响不大
。

对脑组织及神经系统的影响
: F D P 促

进细胞内高能
一

获因的重建
。

参与细胞代谢调

节
,

有利于脑能量供应
,

补充脑缺血再灌注

时的A T P明显减少
,

改善梗塞 区脑组 织 的

能量代谢和微循环
,

改善脑组织的缺氧缺血

状态
。

F D P 有利于低碳酸血症 }沦调整 ; 抑

制中性白细胞产生氧 自由 毯
,

以减少氧 自由

基对脑细胞的毒性
,

防治氧 自山抉所致的肺

水肿
; 增强红细胞韧性

,

改善外周微循环
,

改善外周 皿
、

管神经营养障碍
。

F D P 亦 能促进

受损神经细胞的无氧糖代谢
,

有利于受损神

经细胞 的再生
,

改善细)Jta 缺血
、

缺氧程度及

其功能
,

从而加快瘫痪肢体肌力的恢复和意

识障碍者的苏醒
。

氯化钾等的急性毒性主要是引起严重心

律失常所玫
,

F D P 对此有明显的预防作用
。

长期饮酒 月引起 胃溃疡
、

血清转氨酶水平升

高及其他 中枢症状如利尿
、

麻醉状态
、

依赖

性和戒断症状
,

F D P 对此有抵制作用
。

另

外
,

F D P 对阿霉索引起的急
、

慢性 心 脏 毒

性有防护作用
。

F D P 还
一

可阻止庆大霉 索 肾

毒性引起的肾皮质 N
a + 一 K

+
一 A

‘

f P 酶活性

的下降
。

二
.
临床应用

1 。

休克
、

急性心 肌梗塞及心肌缺血

F D P对急性心肌梗塞特另lJ是合 并 心 力

衰竭及外周低灌注者有明显疗效
,

对急性心

肌梗塞并心源性休克疗效亦显著
。

F D P 用

药后
,

心肌收缩
、

舒张功能明显改善
,

心电

图的缺皿表现明显好转
,

从而有利于缺血心

脏
,

并改善心肌传导
、

预防室性心律失常的

发生
。

F D P 的抗钙作用与维拉帕米 (V era

pam il) 的钙通道阻滞作用相加
。

F D P 与

洋地黄类 可起协同作用
,

增加利尿
、

减慢心

率
,

使单用洋地黄无效或难 治性心力衰竭患

者获益
。

但因F D P价格高
,

需静脉给 药
,

对许多轻
、

中度心衰患者的治疗不如常规强

心类药简便
、

易行
、

有效
,

所 以不可能为长

期首选药治疗
,

可作为一个优良而有效的辅

助治疗药物
。

一般母 日用F D P 20 ~ 309
,

分

2 一 3 次用完
,

以 2 ~ 7 天为一疗程
。

2

.

缺血 性脑血 管意 外及神经细 胞的损

伤

F D P可改善梗塞 区脑组织的能量 代 谢

及微循环
.
改善受损神经细胞 的缺血

、

缺氧

程 度及其功能
。

因此在治疗脑梗塞
、

脑卒中

和颅脑损伤患者时可常规使用F D P
,

尤 其

适用于常见的周围神经损伤和神 经 脱 髓 鞘

病
。

每天 109
,

连用 10 天左右
。

由于F D P可

抑制人血小板聚集
、

有抗血栓作用
,

故对脑

出血病人应慎重使用
。

3

.

慢性病毒性肝炎和梗阻性黄疽时的

急性肾功能衰揭的预 防

F D P 对慢性肝炎伴肝功能异常及 改 善

临床症状等均有 佼好的治疗作用
,

今 后联合

应用抗病毒药物治疗
,

一

可能会提 高 本 品 疗

效
。

在梗阻性黄疽时肾脏的能量代谢存在某

种程度 的障碍
,

内毒素血症可加 重 这 种 障

碍
,

F D P 的应用可使上述障碍获得 相 当 程

度 的改善
,

提示在梗阻性黄疽时 F D P 可 能

对A R F 的发生有一尼的保护作用
。

静滴F D P

对急性局邵缺血肾损害可提供一种显著的
、

不完全的功能和组织保护作用
。

4

.

外周血管疾患和微循环障碍

F D P 改善缺氧细胞对葡萄糖的利 用
,

有
‘

利于红细胞释氧的能力及对血液流变学 的

影响
,

使F D P 可用于微循环障碍和外 周 血

管疾病
。

F D P 可增加 缺血性下肢的节 段 供

血
,

改善肌肉功能
,

减少休息中及运动后的

肢体疼痛
。

剂量每 日10 9
,

疗程 5 ~ 7 天
。

5

,

体 外循环及多次愉血 中的辅助治疗
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F D P 可减少红细胞 的倪硬度
,

增 加 细

胞 内的A T P 产生
,

维持红细胞正常 D P G 浓

度
,

有利于对抗溶血的能力和红细胞的释氧

作用
, .

玫F D P可有效阻止体外循环对 红 细

胞 的损伤
,

并可用于多次输血的患者
。

一般

每天给药 10 ~ 2叱
,

连用 3 ~ 5 天
。

6

.

全静脉 营养中的应 用

重危病人如复合外伤
、

大而积烧伤等接

受全静脉营养疗法 (T P N ) 中
,

下品 可 改

善氮平衡
,

使尿素氮和血糖正常化
、

减少外

源性胰岛素 仁力用量
,

增加细胞内D P G 浓度
,

从而增加红细胞的释氧作用
,

有利于手术后

全静脉营养病人的健康状态
。

通常每 日用 10

~ 209
,

3
~

7 天为一疗程
。

三
、

副作用及注意事项

本品偶见局部注射部位有一过性疼痛
,

可能与该药所 含的果糖成分有关
,

控制滴速

可避免减轻对血 管壁刺激的发生
。

未 见其他

不良反应
。

本品单次剂最 100 ~ 25 O m g /K g体重
,

静

滴速度为 s gF D P 以 5 分至10 分钟滴完
。

该

药存在效应与剂量的依赖性
,

认为只有大量

快速静滴
,

才能达到治疗高浓度
,

否则效果

不明显
。

但是给药太快可能对病情无益
,

尤
其是大多数中老年病人

。
二仁品宜单独使用

,

勿溶入其他药物
,

尤其不刊溶入碱性液
、

钙盐

等
。

禁用于对 仪品过敏及高磷酸症
、

高磷血

症
、

肾功能衰竭患者
。

肌醉清除率低于 50 %

者应监测血磷
。

F D P 作为一种紧急抢救药物
,

可建 议

用于心肌梗塞
、

心肌缺血发作
、

休克及外科

危病 中
。

:比外对严重心力衰竭
、

肝脏疾病及

肾缺血疾病等也可作为联合用药中的一种有

益药物
。

但因本品价格高
,

且仅是辅助治疗

药
,

根据我国目前卫生条件
,

建 议多用在紧

急状态下
,

不宜当补药滥用
。

( 参考文献 34 篇略)

围绕急性心肌梗塞溶栓治疗的临床争论

KIine EM (美国密执安大学医学中心临床研究员)

陈 健译 张紫洞校

摘要
:
由于溶栓治疗 已经成为急性心肌梗塞病人的首选疗法

,

因此过去十年里急性心肌

梗塞的治疗也已发生 了极大的变化
。

虽然许多问题已经解决
,

但仍 有几点悬而未决
。

本文讨

论溶栓药对梗塞血管的升放和降低死亡率的优越性
,

也论及胸痛持续 6 小时以上病人
,

老年

病人和下壁心肌梗塞病人的溶检作用
。

在过去十年里
,

尤其是溶栓治疗选用急 溶栓剂的比较

性心肌梗塞 (A M I) 病 人以来
,

A M I 治 疗

发生了很大变化
。

溶栓治疗的发展最早始于

191 2年
,

当时H erric k首先推论出急性血 检

阻塞是后来描述为A M I临床综合征的原 因
。

然而D
ew 。。

d 等在1980年发表的具有代表性

文章中才证实 了这种临床现象
。

他们的研究

结果引起了对A M I溶栓治疗的极大关注
,

并

且以死亡率
、

左室功能和梗塞有关动脉畅通

为观测指标的多次临床试验使它达到顶峰
。

虽然有关A M I应用溶栓疗法的许多 间 题 得

以解决
,

但仍有几个问题处于争论之中
。

这

些临床争论包括后期症状 即胸痛 6 一24 小时

内的病人
、

老年人和下壁梗塞病人的溶栓作

用
。

另外何种溶性剂或何种复合溶栓剂对梗

塞血管畅通和减少死亡率更有优势? 下面的

讨论将举出这些争论点的最近临床发现
。

当今许多溶栓剂在研制之中
,

各自都有

其优缺点
。

现只根据它们的发展或某
“
代

”

药叙述如下 (表 1 )
,

第一代药有链激酶和尿

激酶
。

表 l 三 代 溶 检 药

第一代 链激酶

尿激酶

第二代 T PA

A P SA C

前尿激酶 侣C U 一 P A )

第三代 增效复合物 (如 T PA + S C U 一 P A )

混杂休

嵌合物
结合S C U 一 P A

、

T P A 的纤维蛋 白元

抗体扼合物


