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甲琉丙脯酸
�

血管紧张素转化酶抑制剂

� � �� � �。� � �� � �奥地利
,

维也纳 大学药物化学研究所室主任 �

喀

毒

肾素一血管紧张素系统在高血压发病机理中的复杂情况
,

现 已为人们充分认识
。

从肾脏

释放的肾素首先与血浆球蛋白成分 �血管紧张素原 �作用
,

产生血管紧张素 工�� 工�
,

一种无

活性的十肤化合物
。

后者主要在肺部
,

又经血管紧张素转化酶�� � � �的作用
,

转化为八肤血

管紧张素 �� �� 亚 �
,

这是迄今所知最强效的内源性升压物质
。

血管紧张素 � 刺激肾上腺皮质

分泌醛固酮
,

后者是一种引起钠和液体漪留并升高血压的类固醇激素
。

显然
,

业 已受损的肾

脏不能适当地调节这些相互联系的机制
,

而形成的高血压又进一步损伤肾脏
,

导致肾血管机

能不全的继续加重的恶性循环
。

甲琉丙脯酸 ��
� � �� � �� �� 这种新颖的药物

,

是以 � � � 的活性部分分子相似为基础而合理

设计的结果
。

它是一种在体内
、

体外对 � � � 具有强效
、

特效的抑制剂
,

并被认为类似于 � 工

的内源性物质
,

与 � � � 的活性部位结合
,

因而阻断了酶的作用
,

中断上述的恶性循环
。

按

照这假设的作用机理
,

本品在治疗临床高血压和心力衰竭中代表了一种全新的治疗原则
。

本品化学名为 �〔�� � �
一 � 一琉基

一
�
一

甲基丙酞基〕
一

� 一

脯氨酸
,

从前采用代号为 ��
一

� �� ��
,

直到最近商品名称为
‘

� �� �� ��
’

和
‘

��� �� ��
’ 。

美国 � � �� �� 药厂研制的甲琉丙脯酸经 口服用完

全有效
。

对数种动物进行体内
、

体外的多次药理和生化研究
,

证实本品具有抗高血压作用
。

� ��
�

� 入
�

�
� � 一 �一��一��

�
一� �

�“ �
��

认
除原发性醛固酮增多症外

,

本品对大多数类型的人类高血压有效
。

若伴用利尿剂治疗或

限制饮食中钠的摄入
,

可获得更佳的降压效果
。

临床试验是在高肾素的
、

正常的和低肾素的

病人以及在患有难治的或者不能耐受常规抗高血压治疗的高血压患者中进行的
。

治疗持续时

间为一年或一年以上
。

剂量范围每天在 � � � � � � �� � 之间
,

最佳维持剂量约为每天 �� �� �
。



试验结果表明
,

人多数病少
、可得到适当的血压控制

,

但�红
,
�

,
的一些人则而加用一种利尿刘才

能达到完全的治疗效果
。

对于患有慢性心力衰竭的病人
,

而用洋地黄试类和利尿剂又难 以奏效时
,

使用相 当剂破

的本品�� � � �� � � � �就可引起动脉血压的降低
、

心率减慢
、

肺楔压 �� � �� � � �  � � � � � � � � �
�

�� � ��  下降和全身血管阻力减小
,

然而心指数增高
。

对于那些长期治疗的病人
,

亦能保持有

利的血液动力学的变化
。

本品在人类高血压中
,

对钠和水排泄的作用是变动的
,

调查报告表明有增加
、

减少或不

变的
。

钾的排泄和血浆浓度在多数病例中仍无改变
。

虽然大多数病人对本品耐受 良好
,

不过有些麻烦的副作用 已见报道
,

例如皮疹或痰痒
,

有时出现发热
、

粒细胞缺乏症
、

蛋 白尿
、

味觉障碍 以及 胃功能下降等
。

本品在人类治疗中的

最终地位主要取决于对其副作用报道的进一步澄清
。

对健康志愿者经口 服用
� � � 标记的本品单次剂量 ���� � 之后 , 研究该药物的处置 �� �

� �。
�

� �� �� � � 表明
,

在� 理小时的尿中
,

放射性的组成是 � � �的未变化的母体化合物
, � � 的甲琉丙

脯酸二硫化物和 �� � 的未确定的极性代谢产物
。

本品在血液中的平 均 生 物 利 用 度参数
�

� � � 二 � �
�

� �小时
,
� 二

一二 � �
�

� �卜� � � �
,
� � �

。 � 。。 � �
�

�协� � � � �
一 ’。

总之
,

甲疏丙脯酸对多数类型的高血压
,

不失为一种有效的抗高血压药物
。

它对患有充

血性心力衰竭的病人 已产生值得鼓舞的改善
。

其主要的作用机理似乎是 � � � 的抑制
。

本品

不 是一种血管扩张剂
,

它对交感或副交感神经功能没有作用
,

不会干扰任何一种试验性的受

体兴奋剂对受体的激活
,

也不会进入大脑
。

虽然 � � � 的抑制作用
,

对该药物怎样发挥它的心

血管作用看来是一种简单而清楚的解释
,

但是实际上这种抑制的效果是复杂而令人惊奇的
,

而且还没有完全 了解
。

不 过
,

甲琉丙脯酸应当认为是一种新增的令人兴奋的治疗药物
,

而 吐

将来会继续产生许多有益的结果
。
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