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� 选择合理的给药时间 例如采用糜蛋白酶

超声雾化治疗时
,

由于蛋白酶在超声雾化后效价下

降明显
�
� � �� 下 降 � �

�

� �� � �� � �� 下 降 � �
�

�� �

一� � �� 下降 � �
�

� � � � �� � �� 下降 � �
�

� ��
。

故采用

糜蛋白酶超声雾化吸人液化痰液的治疗时间宜控制

在雾化后 � � �� 为佳
。

�
�

�
�

� 选择合理的服药方法以减少不良反应 例

如服用咳快好给药时宜吞服
,

切勿在 口中嚼碎
,

以免

引起 口腔麻木
。

服用复方甘草合剂等糖浆剂时
,

由

于药物可覆盖在发炎 的咽喉部豁膜表面
,

保护局部

私膜受刺激
,

缓解局部炎症不适感 �起安抚作用 �
,

故服药后不易用水冲服
。
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黄连素的联合用药

唐 斌
‘ ,

何佩珍
� ,

徐 帆
‘ ,

尚北城
’
��

�

成都军区昆明总医院药剂科
,

云南 昆明 �� �� 犯 � � 贵阳医学院药学系 � �� � 级本

科实习生
,

贵阳 贵州 �� �� ���

摘要 黄连素有清热解毒
,

杭菌等作用
。

在临床应用 中
,

近年来发现黄连素有不少新用途
,

并常与其他 多种

药物联合用药
,

本文就其抗心律失常
、

抗心 力衰竭
、

治疗糖尿病
、

胃病
、

胆囊炎
、

皮肤病
、

细菌性痢疾和甲状腺

机能亢进等方 面进行联合用药的综述和讨论
。

通过总结前人的经验
,

以期给黄连素的临床联合 用药提供一

些建议
,

为探索黄连素新的治疗作用和联合用药提供参考
。

关键词 黄连素 �联合用 药 �新用途
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黄连素�小璧碱
,

�
�
�� �� �� �� 是黄连的主要成分

,

具有清热解毒
、

抗菌 �抗心律失常
、

抗心衰 �抗血小板

聚集 �降血脂 �降血压 �治疗糖尿病
、

胃病和胆囊炎等

疾病的作用
。

近些年
,

临床上采用黄连素与其他药

联合应用
,

以增加疗效
,

降低副作用
。

本文就黄连素

的联合用药做简要综述
。

� 抗心律失常

近 巧 年来
,

大量研究资料表明黄连素治疗心律

失常有确切疗效
,

其机制可能为
� � 延长心肌细胞的

动作电位时程和有效不应期
,

有助于折返性心律失

常的消除 � ’� 。

� 具有拮抗 肾上腺素的作用 「’飞
。

�

阻断 � 一

受体
,

扩张冠状动脉
,

增加冠脉血流量
,

改善

心肌供血川
。

�阻钾外流使细胞膜去极化
,

增加

�� � ‘

内流而表现为正性肌力作用 〔’�
,

使窦房结 自律

性增高
,

改善窦房结功能
。

黄连素合用罗通定治疗频发性室性早搏 � ” ,

以

单用心律平为对照组
,

治疗前两组均停用其他抗心

律失常药 � 一 �� �
,

除病因治疗外
,

治疗组用黄连素

作者简介
�
唐斌 � �� � �

一

� ,

男
,

药师
�

�
�

�� ,

每日 �次 口服
,

罗通定 �� � �
,

每 日 � 次 口服 �

对照组用心律平 ��� � �
,

每 日 � 次 口服
,

两周为 �个

疗程
,

两组均连续观察 � 个疗程
。

治疗组显效 �� 例

占 � � �
,

有效 � 例占 巧
�

� �
,

无效 � 例占 �
�

��
,

总

有效率 为 ��
�

� � � 对 照组 心 律平 显效 �� 例 占

��
�

��
,

有效 � 例占 ��
�

��
,

无效 �� 例 占��
�

� �
,

总有效率为 ��
�

��
,

两组经统计分析具统计学意义

� � � �
�

� � �
。

谷维素与黄连素合用治疗老年人室性早搏总有

效率为 �� � �� 
。

单用黄连素治疗室性快速性心律

失常 �� 例
,

有效率为 �� � �’ 。

可见两药合用有协

同作用
。

谷维素舒�」能促进黄连素的吸收
,

减慢它的

消除
,

使体内血药浓度保持在一定水平
,

从而增强黄

连素的疗效
。

且谷维素可用来调节植物神经对心肌

的作用
,

具有降低血液砧度
、

改善心肌供血的作用
,

故对 冠 心病所致早 搏效果较好
,

其总有效率为

��
�

�� �
。

且不 良反应轻微
,

仅少数出现口渴
、

轻度

颜面潮红等副作用
,

适当减量后消失
,

不妨碍治疗
。

美西律与黄连素合用治疗顽固性频发室性早搏
���

,

总有效率为 �� � 〔�亏
。

单用美西律治疗室性期

前收缩 � �
,

总有效率为 �� � 〔�
。

可见美西律与黄连
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素合用对抗心律失常有相加作用
。

� 抗心力衰竭

当心脏 由于心肌收缩力减弱
,

不能将静脉回流

的血液全部送人动脉时
,

就会造成血液淤滞
,

心排出

量降低
,

难以满足组织代谢的需要
� 〕

。

近年发现黄

连素有抗心率失常的作用
,

能提高室颤阂值
,

增强心

肌收缩力
,

保护缺血心肌
,

且有明显抗血小板聚集和

降压作用
,

可用 于治疗慢性或充 血性 心 力 衰 竭

�� ���
。

在 � �  常规治疗的基础上加用黄连素和

硫酸镁 � � 〕
,

可显著提高治疗 � �  的疗效
。

联合治疗

组显效率为 ��
�

� �
,

总有效率为 ��
�

��
,

常规疗法

组显效率为 ��
�

� �
,

总有效率为 ��
�

��
,

尸 � �
�

��
,

可见两药合用可提高抗心律失常的疗效
,

且能增加

心肌氧供
,

减少氧耗
,

增强心肌收缩力
,

降低心脏负

荷
,

使心衰明显改善
。

� 治疗糖尿病

黄连素除具有抗升糖激素作用外
,

还具有促进

胰岛 � 细胞再生与恢复作用
。

黄连素加小剂债达

美康治疗老年 �� 型糖尿病〔’‘, �较单用达美康疗效显

著
。

方法
�
实验组黄连素 。

,

� 一 �
�

�岁次
,

� 次川
,

达

美康 �� � 岁�
,

口 服 � 达美康组单服 达 美康 ��
�

�� � � 岁�� 黄连素组单服黄连素 �
�

� 一 �
�

�岁次 结

果 �
实验组总有效率为 �� �

,

达美康组 总有效率为

� � �
,

黄连素组总有效率为 ��
�

�� �
。

谷维素和黄连素联合治疗糖尿病 �’‘ 总有效率

为 ��
�

� �
。

谷维素通过调节植物神经功能和机体

免疫功能
,

减少了外周胰岛素抵抗
,

提高了胰岛素生

物效应
,

使血糖降低
。

谷维素与黄连素合用有协 同

效应
,

副作用小
,

不易发生低血糖反应
。

黄连素合六味地黄丸治疗 �� 型糖尿病有明显疗

效
,

长期服用无明显副作用
,

不产生耐药性
,

有长效

的降血糖作用
,

可使患者血糖长期稳定在正常范围
,

且不产生糖尿病并发症或可延缓糖尿病并发症 发

生
’� 」 。

黄连素和糖泰 � 号联用可纠正磺脉类降糖药物

的继发性失效
,

可作为
“

胰岛素增敏剂
”

长期与磺脉

类降糖药物合用治疗 � 型糖尿病
丁” �

。

� 治疗胃病

近年发现
,

黄连素用于治疗胃炎和胃十二指肠

溃疡
,

效果令人满意
。

多项研究证实幽门螺杆菌���� 是消化性溃疡

的主要致病因素之一
,

故在抗酸及勃膜保护剂的传

统治疗的基础上
,

应加用抗 � � 药物
。

黄连素和雷

尼替丁联合应用 治疗 消化吐溃疡
� ’�

,

总有效率为

��
�

� �
,

较单用雷尼替丁效果好 �尸 � �
�

� � �
、。

黄连

素口服不易吸收
,

胃内浓度高
,

对 � � 敏感
,

有杀灭

� � 的作用
,

阻止 胃上皮化生
,

促进溃疡愈合
。

雷尼

替丁属 � �

受体拮抗剂
,

能抑制胃酸分泌
,

降低胃蛋

白酶活性
,

促进溃疡愈合
。

两药合用
,

可提高治愈

率
,

降低复发率
,

且副作用小
,

尤其是对青霉素过敏

者及肝功能不 良者也适用
。

黄连素与维霉素治疗浅表性 胃炎
口’�

效果较单

用维霉素疗效显著
,

两药合用有协同效应
。

方法
�
实

验组黄连 素 �
�

� 一 �
�

� � � 次
,

维霉 素 �
�

�岁次
,

均 口

服
,

� 次 � �
,

� 周 为 � 疗程
。

对照组维霉素 �
�

�岁次
,

维生素 � 片 � 片� 次
,

均 厂�服
,

� 次 � �
,

� 周为 � 疗程
。

结果
�

实验组总有效率为 ��
�

�� �
,

对照组总有效率

为 � �
�

� � �
,

�� � �
�

� � �
。

另据报道
,

黄连素并吗丁琳治疗慢性萎缩性 胃

炎
,

� 周后症状缓解率达 ��
�

�� �
,

� 周后胃炎的治

愈率达 ��
�

� ��
’� 」 ,

同单用黄连素的对照组 比较
,

尸

� �
�

� �
,

具有统计学意义
。

� 在器官移植中的应用

环抱素 � ��
、� �是器官移植中常用的免疫抑制

剂
�

有毒副作用
,

还导致感染和恶性肿瘤
。

盐酸黄连

素与 � 、
A 合用可明显升高 C

、
A 的血药浓度

,

使移植

受者服用 C 、A 剂量显著减少
,

减轻 C
、
A 的不 良反

应
.
有助于提高移植存活率

。

某患者肾移植术后服

c 、A
、

霉酚酸酚
、

强的松等抗排异
,

服用黄连素前 3

天测 C 、A 血药浓度 为 21 2
.
33 n扩m L

,

服用 黄连素

0
.
39 ,

3 次/d 后 1Z d
,

测 C 、
A 血 药浓 度 为 516

.
08

n留。11
’7

其主要机理可能是黄连素对细胞色素

P4 50 酶和红霉素 N
一
脱甲基酶有强抑制作用 〔’8

,

还

能抑制肠道 P
一
糖蛋白

,

抑制肠蠕动
,

影响 C
、
A 在肠

道的通过速度
,

从而影响其吸收过程
’9 〕

。

且 c
、
A 价

格十分昂贵
,

一般每位肾移植受者年均支出 C
、
A 药

费 3
一 5 万元

,

C

、
A 伍用黄连素后血药浓度 可增加

75 %
,

使其剂量减少
,

可减轻病人的负担 〔20 !
。

6 治疗胆囊炎

黄连素合并西沙比利治疗慢性胆囊炎
一

2 ’{

取得

较好疗效
。

黄连素除有抗菌作用外
,

尚有抗血小板

聚集作用
,

能改善胆囊豁膜血供
,

修复病变胆囊豁

膜 西沙比利除有促进 胃排空外
,

尚对调节紊乱的

胆道平滑肌舒缩功能有一定作用
。

两药合用有协同

作用
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7 治疗皮肤病

黄连素清热燥湿
,

泻火解毒
,

对葡萄球菌
、

链球

菌
、

痢疾杆菌
、

大肠杆菌等有抑制作用
,

还有抗病毒

和增强白细胞吞噬能力的作用
,

可用于治疗皮肤病
。

黄连素加绿药膏治疗脓疤疮L
22〕获得较好疗效

。

绿

药膏具有良好的抗菌排脓作用
,

与黄连素粉末混合

后可加强抗菌
、

消炎消肿
、

止痒
、

吸湿作用
,

保护

溃疡创面
,

促进疤疹干燥结痴
,

使干痴脱落后不留瘫

痕
,

可缩短脓疤疮的愈合时间
。

黄连素炉甘石洗剂

治疗新生儿脓疤疮}”〕取得满意疗效
。

炉甘石洗剂

对皮肤有干燥
、

收敛
、

消炎作用
,

与黄连素合用 可增

强燥湿泻热
、

消炎解毒作用
,

使其消炎
、

干燥
、

收敛作

用更为突出
,

明显缩短治愈时间
,

同用 0 2% 的龙胆

紫溶液的对照组 比较
,

尸 < 0
.
01

,

且未出现不 良反

应
。

黄连素加盐酸环丙沙星治疗褥疮L
Z‘
有较好效

果
。

方法
:
创面周围皮肤常规消毒

,

无菌生理盐水冲

洗创面后拭干
,

将非糖衣黄连素研成粉末
,

加盐酸环

丙沙星溶液调成软膏状
,

覆盖于创面
,

每日 2 次
,

7 d

为 1疗程
。

结果
:通过 2 个疗程的观察

,

总有效率为

100 %
,

治愈率为 90
.
gj%

。

且黄连素与环丙沙星无

配伍禁忌
,

对创面刺激小
,

使用中未见毒副作用
。

8 治疗细菌性痢疾

黄连素是一种广谱抗生素
,

对痢疾杆菌等作用

显著
,

临床常用黄连素保留灌肠治疗小儿细菌性痢

疾 〔” 〕
。

用 0
.
9 % 生理盐水清洁洗肠

,

黄连素加地塞

米松保留灌肠有效率为 97
.
5%

,

较单用黄连素保留

灌肠效果有明显提高
。

黄连素有抗菌作用
,

地塞米

松有抗炎
、

抗毒素
、

抗过敏作用
,

减轻肠砧膜水肿和

渗出
,

促进肠豁膜的恢复
,

减轻中毒症状
,

两药合用

有协同作用
。

应用氟嚎诺酮类药和黄连素联合治疗

细菌性痢疾
,

可提高氟唆诺酮类药物对菌痢的疗

效〔26」
。

可能是由于黄连素对志贺氏菌携带的耐药

性质粒具有消除作用
,

可阻止耐药性扩散
,

减少氟哇

诺酮类药物耐药性的发生 〔27〕
。

9 治疗甲状腺机能亢进

黄连素联合抗甲状腺药物治疗甲状腺功能亢

进〔’8 〕
,

取得满意疗效
。

方法
:
治疗组 口 服黄连素

0
.
49 ,

3 次/d
,

丙基硫氧嚓陡每天 300 m g (甲基咪噢

30 m g )
,

普蔡洛尔 30 m g
,

多抗甲素 30 m g
,

分 3 次服

用;待甲状腺功 能恢复正常
,

加服 甲状腺片
,

每天

Zom g
,

并维持治疗
,

总疗程为 1
.
5 年

。

对照组除不

用黄连素外
,

其余同治疗组
。

结果
:两组血清 FT

: 、

FT

、

均下降明显
,

T S H 均上升明显
,

无明显差异
。

但

治疗组临床症状基本控制时间较对照组明显缩短
,

且甲状腺肿大和眼突加重例数较对照组明显减少
。

可见黄连素和抗甲状腺药物联合应用治疗甲亢有协

同作用
。

其机制不明
,

据推测可能是由于治疗肠道

的耶尔森菌的感染后
,

有利于甲亢的控制
。

可见
,

黄连素在心律失常
、

心衰
、

高血脂
、

高血

压
、

糖尿病
、

胃肠炎
、

胆囊炎
、

细菌性痢疾等疾病的治

疗中和相应的西药联用都存在广泛的协同作用
,

能

增加治疗效果并降低副作用
,

减少不良反应的发生
。

黄连素在多种炎症疾病的治疗中都发挥了其抗菌
、

抗病毒
、

抗原虫的强大作用
,

由于黄连素自身清热燥

湿
、

清心除烦
、

泻火解毒的功效
,

黄连素必将在抗炎
、

增强机体免疫系统机能
、

抑制细菌耐药性
、

抗肿瘤以

及抗缺氧等方面发挥其协同并治疗作用
。

同时也证

明了中西药联合用药在疾病的治疗中起到了扬长避

短
、

相互促进的作用
,

我们可以更加深人的挖掘和研

究中西药联合用药的潜在优势
,

将祖国医药学更加

发扬光大
。
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表 l 大鼠胃粘膜萎缩程度情况

有效动物数 轻度 中度 重度 发生率(% )

模型 l组

模型 2 组

正常对照

l3

l5

l0

46
.
15 *

73 33

0

l0‘U
O40

注
: *
与模型 2 组 比较p

< 0
.
05

3 讨论

胃癌前病变是一类容易发生癌变的胃粘膜病理

组织学变化
,

即胃粘膜萎缩性 变化伴有异型增生和

肠上皮化生
。

一些学者认为
,

从正常 胃粘膜经萎缩

性胃炎
、

肠上皮化生
、

异型增生至胃癌
,

是 胃粘膜 多

步骤癌变的发展过程
。

建立理想的动物胃癌前病变

模型是进行癌前病变各种实验研究的基础
,

M N N G

是一种不依赖于酶的代谢作用
,

能够直接作用 于胃

肠道豁膜
,

引起癌变的活性致癌剂
,

其致癌机理可能

是导致细胞 D NA 的损伤而引发癌症
,

故常被用来诱

发实验性 胃癌或癌前病变
。

在致癌剂诱发大鼠胃癌

实验中
,

其胃癌发生率不仅与致癌剂的浓度和给药

时间有关
,

而且还和其他因素有关
,

其中胃粘膜的反

复损害是一个重要条件
,

其原因可能为砧膜增殖细

胞带的暴露
、

细胞的活跃再生与再生干细胞对致癌

韧的感受性和异变性的异常增高所致
L6一。 我们选

择致癌剂 M N N G 的同时
,

有别于常用的 60 ℃ 热糊灌

胃造模
‘

7
,

改用 40% 乙醇
,

同时联合饲喂雷尼替丁
,

饥饱失常
,

建立 胃癌前病变模型
,

结果发现其胃粘膜

萎缩的发生率较单纯应用致癌剂 M N N G 明显增高
,

同时时间由文献报道的 35 周缩短为 20 周
,

是一个

较为理想的胃癌前病变的模型
,

可用于 胃癌前病变

的发生机理及药物对其防治疗效作用等的研究
。

模型组中出现较高的死亡主要原因在于 M N N G

的毒性作用
,

以及在实验中采用较小年龄的大鼠所

致的
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