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保护线粒体功能 ��,
� �

。

四
、

小结

�� �
�
� � �

叫哒帕胺和维拉帕米均具有复杂的心肌

保护机制
,

有待进一步研究
。

清除 氧 自由基

作用是它们的主要心肌保护机制之一
。
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急性缺血性卒中的药物治疗进展

孙 鹏

(第二军医大学药学本刊九五级 2(X H 33)

急性缺血性卒 中已成为人类 的第三死

因
,

因而对其防治受到国内外普遍重视
。

近

年来对局部脑缺血损伤的病理生理进行了深

人探讨
,

对缺血性卒中的研究取得 了显著的

进展
。

目前已形成 了三个治疗 目标
,

包括动

脉再通
、

抑制炎性过程
、

以及神经保护药物治

疗
。

本文在综合考虑药物作用的基础上
,

对

近年来有关急性缺血卒中的药物治疗进展作

一综述
。

一
、

溶栓
、

抗凝血及抗血小板药

已有证据表 明「
‘〕局部脑缺血病人

,

症状

发作的 8
一
24 h

,

大约 80
一
90 % 是 由于血栓栓

塞的形成
,

因而对急性缺血性卒中使用溶栓
、

抗凝血以及抗血小板药是合理的
。

( 一 )溶栓药

溶栓药是 内源性或外源性纤溶酶原激活

剂(PA
s
)
。

P A
s 已经用 于急性 缺血性卒中的

治疗
,

K
t l l l ll n e r 和 H ac ke 图 在用 loo mg 重组纤

溶酶原激活剂 (rt
一

以)做急性栓塞性卒中的

实验证 实
,

P A
s

能恢复 缺血 阻塞区的脑血流

循环
。

纤维溶解可用 PA s
、

尿激酶(
u 一

PA )

、

单链尿激酶(
Scu 一

PA )和其它外源性纤溶酶
,

包括链激酶(SK )
、

茵香酞化溶酶原链激酶复

合物(A 阵A c)
,

葡激酶(STK )和蝙蝠唾液纤溶

酶原激活剂 (B at
一

PA )等
。

根据 M N D S rt 一

PA 卒中研究组报道[
31 ,

把脑缺血病人随机分

为 rt 一
PA
及安慰剂两组

,

若均在症状发生的

3h 内进 人 医院
,

rt 一

以 组神经功 能明显 改



善
,

但死亡率没有明显的变化
。

( 二)杭凝血药

Kay 等报道闭
,

在急性缺血开始 48h 内
,

皮下注射小分子量肝素(1卫W H )
,

发现其在 6

个月内死亡率明显降低
,

阿司匹林的用药结

果表明
,

梗塞发生后及时用药可使 4 周 内死

亡率和复 发率降低
。

国际梗塞试验 (IST )在

多 因素评价实验 中
,

比较 阿 司匹林和肝素
48h 内给药的作用

,

观察到小 剂量肝素给药

临床效果较好 ;同时表明小剂量肝素皮下 用

药
,

5 0 以〕IU
,

2 次/ 日
,

使死 亡率降低 12 士
6/

l (X洲〕
,

与阿司匹林的临床疗效相当
。

( 三 )杭血小板药

急性发作时的缺血区微血管和慢性粥样

化的颅外 颈动脉狭窄处都发现血小 板的激

活
,

现已 用阿司匹林
、

噬氯匹定和
Cl叩id呀re l

治疗短暂性脑缺血发作
。

资料表 明
,

用抗血

小板 药 治 疗 非 致 死 性 卒 中 发 病 率 降低

25 % 囚
。

近来 国际 ASr l
,

和 中 国 以sT 试验
,

在检查症状发生 48 h 内阿司匹林的用药结果

时指出
,

梗塞发生后及时用药可使 4 周 内死

亡率和复发率降低到 10 /1 (兀旧
。

二
、

免疫和炎性抑制剂

(一 )粘附分子拮杭剂

粘附分子抑制剂能调节细胞炎性
,

减轻

阻塞程度
。

PM

N 白细胞 中整合素 m
l
伪 在脑

部微血管中的作用
,

通过在可逆性中脑动脉

(M CA )阻塞的实验条件下
,

用抗人类单 克隆

杭体 I斟 注射梗塞 区的实验证实
。

K
O即re 和

他的同事报道囚在中度阻塞的大 鼠模 型 24 h

内重灌注的条件下
,

使用 CD 18
、

C D l l
a

、

x C A M

一
1 的单克隆抗体

,

或使用 白细胞 CD 1lp 单

克隆抗体均能减轻脑损伤程度
。

在一个保护

性随机双盲的 m 期研究中
,

症状起始 6h 内使

用 鼠源性 ICA M
一 1 的单克隆抗体

,

进行其栓

塞疗效 的估测
,

结果尚未公布(该试验是在没

有进行重灌注的条件下进行 的)
。

(二 )细胞因子拮抗剂[v]

细胞因子与缺血所致炎性的病理生理机

制有关
,

其中 TN F
一 a 、

IL

一 1
、

IL

一
6

、

IL
一 8 以

及 M C P 一 1
,

都 已证实与脑缺血相关
。

抑制细

胞因子的作用有利于降低缺血区脑损伤
。

脑

血管内灌注 lL
一
1 受体单抗阻断 IL

一 1 的功

能
,

明显降低大 鼠的局灶脑缺血的损伤面积
。

但 目前尚未用于急性脑缺血的临床治疗
。

( 三 )手卜体队断剂

脑缺血过程中炎性反应发生后
,

引起补

体激活
,

导致脑损伤的加重
,

阻断补体的放大

作用可能对脑缺血产生治疗作用
。

K aZ

~

-

好
“」等发现可溶性人类重组 cl 受体在实验

性的脑外伤模型上
,

同时抑制补体激活的经

典途径和旁路途径
。

用可溶性补体受体
一
1

治疗使外伤后 PM N 白细胞活性降低
。

( 四 )免疫调节剂

免疫抑制药 tac rol i而
S
(F K 一 5 06 )能与免

疫原 FKBP12 结 合
,

降 低大 脑 皮 质 损 伤 的

M A O: 0( 单胺氧化酶
:氧 )值

,

其结合物还 能调

节钙通道的活性
,

抑制 白细胞上过氧化物 的

生成
,

环抱霉素的功能与其相似
,

能减轻沙土

鼠缺血引起的脑水 肿
。

另外
,

氯哇和秋 水仙

素合用能抑制小胶质神经细胞的分泌和吞噬

功能
,

对脊髓阻塞 的小 鼠有神经保护作用
。

蛋 白合成抑制剂亚胺环己酮对脑缺血损伤有

神经保护作用
。

以 上药物都未用于临床
。

三
、

自由基清除剂

在急性缺血缺氧过程 中可产生 自由基
,

自由基在脑缺血中的细胞毒作用 已被证实
。

自由基清除剂和抗氧化剂
,

包 括
a一生育酚

、

so

D 和 ti ril aza d 在动物模型和体外试验中都

表明有 疗 效
,

使梗塞 区 面 积 明显 减 少
。

图

PE 俘SO D 是长半衰期的 SO D
,

在脑损伤病人

临床治疗 中产生 了持续 的疗效
,

接 受 R 子E
-

so D 治疗 3 个 月内 科% 的病人情况得到改

善
。

21

一

氨基类固醇类
,

ti ril az ad

,

对蛛 网膜下

腔出血 (SA H )病人疗效较好
,

ti ril az ad 在欧洲

已批准使用
。

四
、

神经保护药物

(一 )钙通道队断剂
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尼莫地平近年来 已广泛用于急性缺血性

卒中的治疗
。

统计表明在急性缺血性卒中的

治疗中
,

尽早使用尼莫地平是提高疗效的关

键
,

症状发生后 12h 内给药能更好的发挥疗

效
。

( 二)N M DA (N 一 甲基
一 D 一 天冬氨酸)和

AM P刀KA (氨基
一
3 一 羚基

一
5
一 甲基

一
4
-

异口恶吐丙 酸/海人藻酸)拮杭剂

现已对竞争性和非竞争性 NM PA 拮抗剂

进行 工期安全性试验
,

并将进人大规模临床

阶段
,

以检验其安全性和有效性
。

结果 表明

非竞 争性 N M I)A 拮抗 剂 Apti脚
el(CNS -

1102 )
,

安全性 可接受 ;D
extrolz月lan 高剂量时

产生 了症状性低血压和严重不 良反应
,

如深

昏迷
、

窒息
,

且发生率 较高 ;竞争性 的 NM P A

拮抗剂
se
lfo te l(C GS

一 1 9 7 55 )

,

低剂量时耐受

性较好
,

但在 2 个相同的 m 期研究 中因成功

率低没能深人进行 ;F PL
一 1 5 8 % A R

,

A C E A
-

1
02

1

,

1
一 氨基 环丙酸 (A C P C) 都在脑缺血 中

证实有 神经 保护 作用
。

GV

一 15 0 5 26
A

,

A M

-

PA 爪A 通 道 拮 抗 剂
,

如 NN C 一
07 9 2 0 2

,

(刃瓦巧24 66 和 Y M 一
90

K 能 明显 减少动物模

型脑 梗塞 面 积
。

A M P A /

KA

拮 抗 剂 LY
-

29 3558 在动物模型 中有 神经保护作用
,

但也

有神经毒作用
。

A M P A / K A 拮抗剂单独使用

或与钙拮抗剂联合应用具有细胞保护作用
,

可能成为急性缺血性卒中的有效治疗方案
。

( 三 )谷氨酸释放抑制剂

B w 一
6 1 9 e s 9 是 Na 通道阻断剂 [

9] ,

其神

经保护作用主要是抑制突触前膜谷氨酸的释

放
,

用于缺血早期治疗可使治疗有效期延至

6圣l
。

R
一
87 92 6 通 过抑制细胞内谷氨酸的活

性增加使梗塞区周 围神经元兴奋性正常化
,

并能抑制 N O 介导的神经毒作用
。

在一个多

中心的双盲安慰剂对照的 232 例病人的 11 期

实验中
,

证实 R
一
87 92 6 的安全性

,

并得到一

条 U 型剂量依赖性死 亡 曲线
。

欧洲和北美

正对其进行 111 期研究
。

( 四)y
一
氨基丁酸(以BA) 激动剂

G AB A 受体激动剂氨 甲异 口恶哩醇 (M us
-

ci lnol)在缺血模型上产 生神经 保护作用
。

另

报道[
‘侧在 小 鼠缺血模型 上

,

氨 甲异 口恶哩醇

与 M K 801 联合应用产生 了协同作用
。

氯甲

唆哩 (
Chl
~

thi az ol
e
)在脑缺血模型上产生神

经保护作用
,

正在进行一个用氯甲唆哇治疗

1300 例病人的随机安慰剂对照的试验
。

(五 )腺普

腺昔作用于突触前膜的腺昔受体
,

通过

抑制兴奋性氨基酸的释放
,

从而减少 C扩
‘

内

流
。

四种腺昔受体亚型 已被克隆并被定义为

G 蛋 白偶联受体家族
,

分别是 A L AZa
、

AZ
b

、

A3

,

受体亚型激活后 的神经生理作用 目前 已

清楚
。

据报道腺 昔受体的激活剂
,

ac ad es i
ne

和 GP
一
66 8

,

在脑缺血 的动物 模型上具有保

护作用
。

( 六 )纳洛酮

脑缺血的动物实验表明
,

当给予高剂量

的阿片受体拮抗剂 纳洛酮时能抑制 C扩
‘

跨

膜内流
,

并具有抗氧化 作用
,

抑制脂质过氧

化
,

增加脑血流量
,

但其在急性缺血卒 中的作

用机制尚不明确
。

( 七 )胞磷胆碱

胆碱和胞昔系统产生的卵磷脂能促进细

胞膜的修复
。

胞磷胆碱在脑缺血治疗中的作

用机制 尚不清楚
,

然而临床试验 已证实 了它

的安全性和有效 性
,

不 良反应也较低
。

欧洲

和 日本 已把胞磷胆碱用于临床治疗
,

美 国关

于胞磷胆碱的研究正处在 且期阶段
。

( 八)其它神经保护药

巴 比妥类能降低细胞代谢
,

减 少缺血脑

组织损伤
。

神经节昔脂 si 熟日
〕s
i d
e
具有保护性

神经营养作用
。

5
一

HT
受体拮抗剂可能减轻

动物模型脑缺 血损伤
。

神经 营养因子
,

如碱

性成纤维生 长因子 (】
)F (;F )和转化生长 因子

(TG
F 一 田等可用于脑栓 塞的后期 治疗

。

这

些药物的疗效尚待于临床资料证实
。

五
、

一氧化氮 (No)

关于 N O 的体内产生过程和作用机制近



年来有很多报道
。

N O 主要在一氧化氮合成

酶(N OS) 作用下 由 L
一
精氨酸产生

,

N O 在脑

缺血和缺血再灌注中同时具有神经保护作用

和神经毒作用
,

其作用机制 尚未 统一
。

目前

N (〕S 抑制剂 主要有 Nw
一
硝基 一 L 精氨 酸

一

N 访 一 甲基
一
L
一
精氨酸

、

N
一
硝基

一
L
一
精氨

酸以及鳌合 N O 的血红蛋 白
。

实验表明小剂

量特异性 N OS 抑制剂能减轻脑损伤
,

而大剂

量非特异性 NO S 抑制剂加重脑损伤
。

除上述药物外
,

右旋糖配或 白蛋 白的血

液稀释疗法
,

在梗塞后几天内应用有一定疗

效
。

采用药物降温法
,

如用 M K 801 可使脑缺

血的动物脑部降温
,

对脑组织具有保护作用
,

作用机制可能是降低组织 的糖和能量代谢
,

抑制细胞炎性反应和细胞因子的释放
。

目前急性缺血性卒中的治疗 目标在于恢

复缺血区的血循环和抑制缺血损伤的加重
。

三种治疗方案 中
,

PA

S 治疗脑缺血关键在于

治疗的及时
,

出血是其主要的不 良反应
。

抗

炎性治疗方案 目前处在动物模型阶段
,

IC
A M

一 工拮抗剂的保护性随机临床治疗结果尚未

公布
,

期待能用于临床的药物的发现
。

神经

保护 药物的治疗重要的是组织抢救的时程问

题
。

药物降温法能延长急性缺血性卒 中的治

疗时间
。

钙通道 阻断剂和 E A A 释放抑制剂

在实验中被证实有效
。

另外
,

一种或几种抗

血栓或神经保护性治疗的联合使用
,

可能成

为急性缺血 中卒中的有效治疗方案
。

致谢
:
感谢第二军 医大学药学院药理教

研室苗耀诚教授的悉心指导
。
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萎胃安对大鼠慢性萎缩性胃炎的预防和治疗作用

陈思锋 姜远英
‘

张凤斋“ 朱抢英 钟纪根 张金山

(第二军医大学基础部 上海 2(X 拜33)

摘要 采用综合法复制 sD 大鼠慢性萎缩性 胃炎实验模型
,

观察 口服萎胃安对慢性萎缩性胃炎的预防

和治疗作用
,

并与养胃冲剂进行比较
,

结果表明
,

萎胃安(相当于推荐人用量的 3至 so 倍)对慢性萎缩性 胃炎

—
有良好的预防和治疗作用

,

能明显改善 胃的运动
、

分泌和
二
第二军医大学药学院 屏障功能

,

在一定剂量范围 内(相当于推荐人用量的 3 至
二 * 大连海军姗 医院 9 倍)呈正量效关系

。


