
� � � � �� �� � �� �� � � �� � � � � � � � ��� � � �� � � � �� � � � �
�

� � �  � � � �
�

�

次
,

以便及时发现结石是 否排出
。

治疗时 间

不超过 � 疗程
,

� 疗程无效者停止治疗
。

二
、

治疗结果

本组 �� 例
,

结石 � 疗 程 排 出者 � 例

�� �  � � � 疗 程 半 � � 天 � 排 出 者 � 例

�� �
�

� � � � � � 疗 程排出者 � 例 �� �
�

�� � � � �

疗程排出者 � 例 ��
�

� � � � � � 疗程 排 出者 �

例��
�

� � � � � � 疗程排出者 � 例 ��
�

� �  � � 五

疗程以上排出者为 �
。

用药后疼痛减少或消

失
,

排出最大结石直径为 �� � �
。

三
、

讨论

输尿管是细长的肌性管道
,

位 于腹后壁

及盆腔内
,

走行多 处弯 曲
,

具有 � 个生 理狭

窄
,

结石易嵌顿狭窄处
,

药物治疗难以奏效
,

多以手术或体外碎石治疗
,

给病人造成一定

的损伤和痛苦
。

本组 采用黄体酮与维 生素

� � 交替使用治疗输尿管结石
,

效果满意
。

由

于输尿管的组织结构 为平滑肌组织
,

而维生

素 � � 与黄体酮新的药理作用
,

可以使平滑

肌扩张
,

达到排石的 目的
。

本组 �� 例中 � 疗

程以 内结石排出者 � � 例
,

占 � �
�

� � �
,

优于

其他治疗
,

而且该药止痛效果好
。

黄体酮与

维生 素 � � 都能解除输尿管 的平滑肌痉孪
,

使管腔被动性扩张
,

达到止痛排石的 目的
,

同

时使肾的血流量增加
,

尿液分泌增多
,

促进排

石
。

用药期 间肉眼血尿 �� 例
,

镜下血尿 ��

例都有不同程度的改善
,

并未发生任何副作

用
。

因此
,

黄体酮与维生素 � � 交替使用 的

排石效果优于单用 � 种药的效果
。

在两药交

替使用中辅以 �� � 葡萄糖注射液及 � � � 甘

露醇注射液
,

尿液增加
,

排泄加快
,

促进结石

排出
。

内皮素受体拮抗剂在心血管病临床应用的可能性

张 黎 节译

内 皮 素 �� �
� �是 � � � � � ��� � � 和 �� �

�

�� �� � �� 在 � � � � 年首次发现的
,

它包括 � 种异

构体�� � 一 �
,

� � 一 � 和 � � 一 � �
,

每种异构体

均 由 �� 个氨基酸和连接一对半胧氨酸残基

的 � 个二硫键组成
。

�� �� 年以来
,

它们在许

多心血管疾病中可能的病理生理作用 已成为

研究的中心
。

� � 一 � 是哺乳动物中作用 最强的血管

收缩物质
,

在体内外其对静脉的作用 比对动

脉的作用强 � 一 �� 倍
。

� � 一 � 也是血管 内

皮细胞 �� � � �产生的一类主要的异构体
。

由 � �� 个氨基酸组成的前原 � � 一 �
,

首

先被酶解成含有 � � 个氨基酸的前体和大 � �

一 � 两段
。

大 � � 一 � 可进一步经 内皮素转

化酶���� �作用而形成活性肤
,

产生人类 � �

一 �
。

���
一 � 是近年来被鉴定 出的 唯一的跨

膜金属 蛋 白酶
,

其结 构与中性 肤链 内切酶

苗耀诚 审校

� �
�

�� 相似
,

在中性 �� 条件下
,

它可以将细

胞内或细胞外的大 � � 一 � 分解成为 � � 一 �
。

��� 对大 � � 一 � 具有选择性
。

药理学研究

表明还存在着一些具有不同特性的 � ��
� 。

此外
,

� � � 一 � 也 已经被确定
。

其可能

的作用是作为细胞 内酶
,

将 内源性合成的大

� � 一 � 分解成 � � 一 �
,

此作用是在跨高尔基

体网状系统进行的
,

其囊泡液为酸性
。

� � 一 � 血中水平比较低
,

内皮细胞合成

的 � � 一 � 大约 有 � �  可由管 腔分泌
,

可见

� � 一 � 具有 自分泌和旁分泌的作用
。

内皮

素的神经体液作用也已经提出
。

通过分子研究
,

已经确定两种哺乳动物

类的 内皮素受体
,

其 中 � � � 受体对 � � 一 �

选排性较强
,

而 � �� 受体则对 � 种异构体具

有相同的亲和力
。

早 期研究结 果表明
,

�介
受仁卜只存在于血管平 滑肌 �� � � �中并介导
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血管收缩
,

而 �几 受体存在 于内皮中
,

通 过

产生内皮依赖性血管舒张物质
,

如一氧化氮

�� � �和前列环素��� �
� �介导血管舒张

。

然

而
,

现 在发现这种说法过 于简单
,

因为 � � �

在血管平滑肌 细胞 �� �� � �也有表达
,

� � �

和 � � � 受体刺激均 可 引起人 平滑 肌收缩
。

但是
,

在多数 离体人血管
,

� � 一 � 介导 的血

管收缩作用主要通过 �介 受体
,

�几 受体在

平滑肌的重要性尚需证明
。

有许多 � � 受体拮抗剂已经或是即将用

于临床
。

其中一些天然的多肤似乎只适合于

短期应用
。

而其它具有 口 服活性的 � � 受体

在心血管疾病的治疗上有广泛的应用
。

其中

一些是 � � � 选择性 的拮抗 剂
,

也 有 �几�

�几 联 合的拮抗剂
。

由于 � �� 中 �几 和

�几 均能介导人类血管收缩
,

也许 同时阻断

这两 种受体会更 加 有 利
。

然 而 若仅 阻 断

� �� 受体
,

可能另有益处
,

因为 � � � 受体能

介导血管舒张
。

实际上
,

通过药理学方法可

以分辨内皮和平滑肌 � � � 受体
,

有可能开发

具有一定选择性的药物
。

本文主要讨论 � � 一 � 在心血管疾病 中

的作用 以及 � � 受体拮抗剂可能的 治疗价

值
。

高血压

� � 产生的紊乱是引起高血压的一个 因

素
。

除了其具有血管收缩和升压作用 以外
,

� � 一 � 还具有增强心收缩力
、

导致有丝 分裂

的性质及抗尿钠排泄的作用
。

� � 一 � 也 可

加强中枢及外周拟交感活性
,

并刺激产 生肾

素
、

血管紧张素 � �� � � � �
、

醛 固酮和 肾上

腺素
。

此外
,

在闭值和 阑值下 水平
,

� � 一 � 可

以加强其它血管收缩物质
,

如去甲肾上腺素

�� � �和 � 一 轻色胺 �� 一 � � �的血管收缩 作

用
。

因此
,

� � 一 � 可能涉及高血压的病理生

理
。

基因 打靶 试 验 并未 得 出 同样 的 结论
。

� � 一 �
,

� � 一 �
,

�几 和 �几 的基因剔除均导

致严重发育紊乱
。

这些观察显示内皮素在生

长和发育 中有重要作用
,

但是并 不能说明它

们在心血管调节中的生理学作用
。

目前
,

除非出现恶性高血压或肾功 能紊

乱
,

否则高血压动物模型的血浆 � � 水平并

不增加
。

但是
,

因为 � � 一 � 主要 由管腔分

泌
,

所以血浆的 � � 浓度上 升并 不一定 引起

局部产物的增加
。

实际上
,

不管正常的血浆

水平如何 � 发��� 一 ��� 高血压 鼠中主动脉和

肠 系动脉均可呈免疫反应阳性
。

这一结果显

示血管 � � 一 � 产物的增加也许参与某些类

型的高血压病的产生
。

血浆中大 � � 一 � 及

其 � 一 末端碎片可以显示 � � 一 � 产物的增

力口
。

用高血压动物模型的阻力血管体外研究

表 明
,

血管对 � � 一 � 的敏感性既可 以升高
,

也可以降低
。

在体内 � � 一 � 引起 � � � 的升

压作用比 � � � 要强
,

对 肾血管高血压兔的

作用 比正常血压兔要强
。

� � 一 � 特异性抗体选择性 � � � 拮抗剂

� � 一 �� � 及 ��  ��� �� 可使高血压动物模型

的血压降低
。

�� 一 ��� 的长期给药
,

可阻止

中风的发生以及有卒中倾向的 � � � 的肾异

常
。

非肤类 � � �� �几 联合的受体拮抗剂 ��
一 � �� � � 和 � � 一 � � � � � � 可 以 分别 降 低

� � � 及清醒
、

血压正常
,

但处于缺盐状 态的

猴的血压
。

虽然一些研究表明只是在高血压动物中

� � 受体拮抗剂才会使血压降低
,

但是必 须

清楚抗高血压物质的作用与用药前血压成正

比
。

很少有研究能提出足够有力的证据来证

实 � � 受体拮抗剂只有在高血压动物中才降

低血压的说法
。

选择性 � �� 受体拮抗剂 �� 一 ��� 对正

常人 和 高 血压病 人 均可 引起动脉舒 张
。

� �� � � �
�
联合的受体拮抗剂 � � � 一 ��� 可

降低正常人血压
。

高血压与一些心血管疾病有关系
,

其 中

包括心绞痛
、

心肌梗塞
、

外周血管疾病和脑血



� � � � � � �� � �� � � � � � �� � � � � � � � �� �� � �� � � �� � � � �
�

�� �� � � � �
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管疾病
,

� � 一 � 的血管收缩性质很可能与心

肌缺血有关
,

� � 一 � 的促增殖作用可能与血

管和心肌肥大及动脉粥样硬化 ���� 的过 程

有关
。

实际上
,

在 � � 晚期心 肌 � � 水平升

高
,

人粥样硬化动脉 � �� 中 � � 一 � � �  !

的表达亦增加
。

此外
,

在 A S 并发不稳定型

心绞痛时
,

组织 E T 免疫活性增大
。

目前已经有许多药物 用于高血压治疗
,

发展新抗高血压药似乎没有必要
。

但目前的

药物对治疗高血压某些并发症
,

如心肌梗塞

几乎无效
,

相对而 言
,

E T
一 受体拮抗剂可能

更有效
。

不稳定型心绞痛和心肌梗塞

Sa ra fo to ri n‘ 这种具有 强大收缩血管功

能的肤 已经从蛇毒中分离出来
,

它与 E T 的

结构相似
,

可 由于冠状血管收缩 引起 心肌缺

血和梗塞而导 致死亡
。

外源性给予 E T 一 1

也可以引起冠状血管收缩而导致心肌缺血
,

在动物缺血后重灌期间心肌 E T 水平和心肌

E T 一 1 结合部位增加
。

在心梗 动物模型中
,

E

CE
抑制剂

,

E T
一 1 的单克隆抗体

,

选择性

E T̂ 拮抗剂和 E爪/E几 联合的受体拮抗剂

均可减少心梗的面积
。

在急性心梗和不稳定型心绞痛病人血浆

E T 升高
,

提高 E T 一 1 可能的病理生理作用
。

稳定型心 绞痛病人的血浆 E T 水平并不升

高
。

在心梗和不稳定型心绞痛中血浆 ET 水

平越高
,

预 后可能越差
。

心梗发生后第 三天

的血浆 E T 水平与死亡率密切相关
,

不 稳定

型心绞痛或非 Q 波心肌梗死患者在住院治

疗 9 周后血浆 E T 水平同进一步的心血管并

发症的发生率密切相关
。

E T R 拮抗剂在治疗急性心梗中也许有

一定临床价值
。

首先
,

它们可 以限制 梗死面

积
,

并由此减缓心衰的进程
。

其次
,

它们可以

减少进一步缺血的发生率或免去不必要的血

管重塑
。

第三
,

它 们可以与血管紧张素转化

酶(A C E )抑制剂相类似的途径阻止梗塞后重

塑
。

然而
,

在治疗心梗中
,

很多药物都具有治

疗价值
,

也降低了使用附加疗法的可能性
,

制

药公司也许要谨慎地发展 E T R 拮抗剂
。

变异型心绞痛

P rinzm etal
‘

S 或变异型心绞痛是 1959 年

首次提 出的
,

以休息时胸痛为特征
,

通常在早

间发生
,

在心 电图上可见 ST 上升
。

疼痛的

症状可被硝酸甘油缓解
。

通过血管造影术可

见
,

这种病人以及有狭窄造成损伤的病人发

生了冠脉痉挛紊
。

变异型心绞痛病人内皮功能紊乱影响 L

一精氨酸 一 N O 系统
,

作 为人类和犬类的强

缩血管物 质
,

E T
一 1 与此病 的发病机 制有

关
。

在人的离体动脉中
,

E T
一 1 也 可强 5 一

H T 和 N E 引起的冠状血管收缩
。

变异型心

绞痛病人在冠状血管受到 痉挛刺激时血浆

ET 水平升高
,

有研究发现 E T 的基础血浆水

平亦升高
。

患变异型心绞痛的病人其始发雷

诺氏病和偏头痛 的患病率有所升高
,

如后文

所示
,

E T
一 1 与这些血管痉挛紊乱疾病的发

病机制有关
。

因此 E T 通过介导血管痉挛或增敏其它

血管收缩物质的方式参与变异型心绞痛的发

生
。

无论哪种方式
,

E T R 拮抗剂对 于控制病

情都可能是有价值的
。

心力衰蝎

心力衰竭的动物模型和病人血浆 E T 水

平均见升高
。

病人血浆 E T 水平增加与血液

动力学和功能损害的程度密 切相关
,

其血浆

浓度越高
,

死亡的可能性和心脏移植的必要

性也越大
。

虽然肾功能损害和 E T 的清除减

少也许导致高血浆 E T 水平
,

但是
“

大 E T 一

1
”

的血浆水平增高显示增加产物对其也有影

响
。

而且
,

在血管紧张素 n
、

血管加压素存在

下培养细胞 ET 一 1 释放增加
,

在心力衰竭时

血浆浓度也升高
。

对接受拌利尿剂和最大剂量 A C E 抑制

剂治疗的稳定型心力衰竭病人中
,

将 E T̂ 受

体拮抗剂 BQ 一 1 2 3 和 E C E 抑制剂 phos pho
-

ra m id on 注入其前臂循环时
,

将引起动脉血管
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舒张
。

在与健康志愿者的比较中心力衰竭病

人的 B Q 一 12 3 引起 的血管舒张作用趋于减

弱
,

而 phosphoram ido
n 引 起 的 血管舒张 增

加
。

这一情况与 E几 介 导的血管 收缩 的上

调相一致
。

最近很 多关于 E T 一 1 和 ET B -

特异的拮抗剂 sa ra fo toxi n Sbc 的研究结果也

与这一假说相符
。

在心力衰竭中血管紧张素

n 浓度是升高的
,

它可 以下调 总 E T 结合部

位连接 位 点
,

并且 上 调 ET B 受体 m R N A 。

E T
B

受体能介导血管收缩
,

这也许是 由于血

管平滑肌 E T B 受体在心力衰竭 中具有更显

著的作用
。

近期研究显示 E几/ET
B联合的

受体拮抗剂全身给药
,

可使严重的慢性心衰

病人的肺和外周静脉血管舒张
,

增强心功能

而不引起反射性心动过速
。

这些血液动力学

的影响与使用 A C E 抑制剂的结果一致
,

由此

更进一步明确了 E T
A/E几 联 合的受体拮抗

剂在治疗心力衰竭时的临床价值
。

其血管舒

张作用已经被证实是心 力衰竭近期疗法中最

有效的
。

所以心力衰竭病 人 E T 受体拮抗剂

长期临床研究有望得到满意的结果
。

雷诺氏病

雷诺氏病为寒冷气候条件下的常见病
。

它通常是以暴露的肢端处发生缺血为特征
,

而且与寒冷
、

激素
、

药物和情绪刺激有关
。

虽

然针对雷诺氏病有许多种疗法
,

但是没有一

种对大多数患者均有效的药物
。

目前雷诺氏病的发病机制还不清楚
。

有

报道
,

在雷诺氏病人的静脉中内皮一依赖性

舒张因子 缺乏
。

E T
一 1 产生过 多将会减 少

内皮一依赖性血管舒张因子 的生成
,

或者这

些作用综合起效
,

导致雷诺氏病血管痉挛的

发生
。

临床研究显示健康志愿者在冷试验时血

浆 ET 水平急剧升高
,

当手臂 浸入冷水后 4

分钟 E T 水平达最高值
。

雷诺氏病人的寒冷

耐受试验 中
,

与正常双臂和健康志愿者的反

应性相 比较
,

受冷刺激的手臂静脉 回流 E T

水平明显升高
,

与肤产物增多相一致
。

这些结果 显示 ET 一 1 在雷诺氏病的发

病机制 中有一 定作 用
,

但 是 目前还未 能用

E T 拮抗剂证实
。

如果 E T 拮抗剂 比 目前使

用的 Ca 拮抗剂硝苯毗吮和硫氮卓酮更有效

或更能耐受
,

则可广泛用于雷诺氏病的治疗
。

蛛网膜下腔出血

在蛛网膜下腔出血后开始的 2 个星期内

延缓性大脑血管痉挛的产生
,

与此病发病的

发病率及死亡率密切相关
。

E T
一 1 与蛛网

膜下腔 出血引起 的血管痉 挛有关
。

E T 一 1

是离体脑动脉的强大血管收缩剂
,

而且在蛛

网膜下腔出血后其作用增强
。

在狗的蛛网膜

下腔出血模型中血浆 ET 水平升高
,

给狗脑

脊液(CS F )注射外源性 E T
一 1
,

在蛛 网膜下

腔出血发生之后伴有血管痉挛的产 生
,

而且

在蛛网膜下腔出血中高水平存在的凝血酶和

氧络血红蛋白
,

可引起 E T 一 1 的释放
。

在狗 的蛛 网膜下 腔 出血模型 中
,

将 大

E T 一 1 转化为 E T 的酶受抑制后可减少血管

痉挛的出现
,

这与 ET 一 1 单克隆抗体的作用

相似
。

已经证实选择性 E T̂ 拮抗剂 B Q -

123
,

B Q
一 4 8 5 和 FR 一 1 3 9 3 1 7 在动物蛛网膜

下腔出血模型中可以减少血管痉挛的发生
。

E

TA
和 E T B 混合拮抗剂 R O 一 4 6 2 0 0 5 显著

的减弱鼠的蛛 网膜下腔出血模型中大脑血管

收缩而不降低全身血压
。

这些发 现很重要
,

因为尼莫的平和其它用于治疗蛛 网膜下腔出

血的血管舒张药物
,

产生降压作用损 害脑灌

流
。

发生蛛网膜下腔出血后的病人的血浆和

CS F E T 水平显著升高
,

E T 血浆水平在发展

为血管痉挛的病人中最高
。

所以
,

E T
一 1 似

乎与人蛛网膜下腔出血后的延缓性大脑血管

痉挛的发病机制有关
,

E T 拮抗剂很可能会

控制蛛网膜下腔出血的发展
,

其临床研究还

有待深入
。

缺血性中风

E T 一 1 在缺血性 中风中的病理生理学

作用的论据与其在蛛网膜下腔出血中相比有



限得多
。

在中风动物模型 中可以看到 E T 水

平升高
。

虽然 E T R 拮抗剂的研究很少
,

但是

在沙鼠 中风模型 中选择性 E T̂ 拮抗剂 和

E T̂ /E几 联合的 受体拮抗剂 B Q 一 1 23 和

B Q 一
20 9 6 70 已经显示可以保护缺血引起的

神经元变性
。

人在缺血性中风后血浆 ET 水

平也是升高的
。

但是在 E T 拮抗剂临床研究

之前必须得到大量的动物试验结果
。

偏头痛

偏头痛是一种常见的症状
,

以持久的
、

单

侧中重度头痛为特征的病理现象
,

常伴有恶

心
、

呕吐和畏光的症状
,

有时会有先兆
。

依诊

断标准判断偏头痛的患病率范围很广泛
。

年

发病率为 10 %
。

5
一 H T 在偏 头痛的病理生

理中发挥着重要的作用
,

已经证实 5 一 H T 受

体激动剂对偏头痛有较大的治疗价值
。

研究表明
,

偏头痛发 生时局部大脑灌注

量减少
。

这种低灌注可在疼痛发作后持续数

小时
,

随后为高灌注
。

偏头痛 发作早期至少

部分与血管收缩如 内皮素的释放有关
。

实际

上
,

偏头痛发作时血浆 E T 水 平是升高的
。

E T 很可能以直接或介导 5 一 H T 作用的方式

参与偏头痛的病理生理
。

或者
,

E T 改变血

管的切应力结果而产生的继发作用
。

目前认为硬脑膜血管在头痛发病机制中

发挥着主导 作 用
。

实际 上
,

麦角 生 物碱和

s
um
at ri Pt an 在小 鼠模型的硬脑脊膜内均 可

阻断外周小纤维依赖性神经元的炎症
。

E T R

拮抗剂也可能阻断神经元的炎症
,

从而为研

究这些药物在偏头痛中的治疗效果提供进一

步的证据
。

急性缺血性肾衰

继发于肾缺血的急性肾衰(A R F )以肾血

管高度收缩
,

肾功能急剧衰竭为主要特征
。

肾缺血和再灌注可增 加大 鼠 ET 一 1 免

疫活性
、

E

T̂
和 E几 受体在 肾血管上 的 数

目
、

E T
一 l m R N A 的表达及血浆和尿中具有

免疫活性的 E T 一 1 的数 目
。

抗 内皮素单克

隆抗体可阻止大 鼠由缺血引起 AR ⋯F 后发生

的肾血管收缩
。

这 已经 由E T̂ R 选择性拮抗

剂 BQ 一 1 2 3 和 E几/E几 联合的受体拮抗剂
R O 一 4 6 2 0 0 5 和 T A K 一 0 4 4 所证实

。

B Q
一

1 23 对狗缺血后产生肾小球滤过率 (G FR )的

减少并没有作用
。

虽然狗肾血管收缩主要是

E T̂ R 介导的
,

但是 E T̂ /E几 联合的受体拮

抗剂 sB
一 2 0 9 6 7 0 可 以延缓 G F R 的减少

,

这

提示 ET 参与狗 AR F 的病理生理
,

可能通过

除血管收缩外的其它作用
,

可能作用 于 E几

介导的肾小管
。

在人 A R F 中血浆免疫 活性 E T 一 1 水平

显著升高
。

目前还 没 有 有效的药物 治 疗

A R F
,

但从 已经积累的动物证据来看
,

E T R

拮抗剂显示 出极高的可能性
。

狗的 A R F 模

型表明狗与人的肾受体分布具 有相似性
,

E 几/E几 联合的受体拮抗剂在治疗 A R F 中

也许比 E T̂ 或 E几选择性拮抗剂更有效
。

结论

E T R 对了解心血管病的病理生理提供

了有用的工具
。

许多实验和 临床证据表明
,

用阻断 E T 来治疗心血管疾病极有可能
,

特

别是用于治疗慢性血管收缩 (如高血压
、

心

衰)和血管痉挛病(蛛网膜下腔出血
、

雷诺 氏

病)
。

最近克隆出 EC E 一 1
,

选择性 E CE 抑 制

剂可能很快产生
,

以有效地治疗心血管病
。

目前还不清楚 E T̂ / E几 联合的受体拮抗剂

是否 比选择性 E T̂ 拮抗剂更有治疗价值
,

因

为这两种受体都与 E T 一 1 引起的血管收缩

有关
。

理论上 E T̂ 受体拮抗剂与平滑肌选

择性 E几 受体拮抗剂结合将是最有效的
,

因

为 E T
B
受体的扩张作用不被阻断

。

最近
,

E 几/E几 联合的受体拮抗剂显示

出广泛的临床应用可能性
,

其中几个 已进行

工期试验
。

节译 自 D ru g 199 6 ;5 1 ( 1 )
:12 一 2 2

,

R
e
-

v
i
e
w
Ar

t i
e
l
e :

T h
e e
l i
n i
e a
l
po

t e n t i
a
l
o
f
e n
d
o t
h
e
-

l i
n r

ec

e
P t
o r a n t a

go

n i
s
ts i
n e a r

d i
o v

as

e u
l
a r

m
e
d i
e
i
n e
.


