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�澳大矛
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】亚
,

悉尼 大学药理学副教授 �气

叔

仓

后来证实含有水杨酸盐的植物用于医药

方面
,

可以追溯到古代
。

公元前 � �� 年
,

希

波克拉底记述过柳叶具有奇效
。

早期希腊医

生就制备了用于缓解分娩疼痛和治疗耳痛的

煎剂
。

根据罗马作家�� �� � 的记载
,

焙烧过 的

柳树皮制成的糊剂可用于除去鸡眼
。

这些适

应症至今仍然有效
。

公元 � 世纪
,

格林在他

的药典中列举 了柳树制剂的医疗特性
。

人们

有理由认为这些制剂在欧洲整个中世纪和文

艺复兴时期都被应用
。

从帕拉塞尔萨斯 ��� � � � � �� � �
,

瑞 士

医师
、

炼金家 � � � �一 �� � � � 时代 就 普 遍 认

为
,

某一特殊地区的植物区系的医疗特性
,

与该地区居民易患的疾病之间存在着一定的

关系
。

� �世纪 � � ��� � � � � � 将这种
“
外 形

特征论
,, �� � � � � �� � � � � �� � � � � �  ! �

扩展到野生植物生长的地点
。

水杨酸盐的现

代应用
,

部分是起源于这种对自然的观察
。

传说英国牛津郡某教 堂 的 家 庭牧师
、

离开奇平诺顿 �� �
� � � �� � � � � � � � � 大约十

英里外拥有一小块土地的 � �
�
��

,

在� � � � 年

曾尝过柳 树 �� � �� � �� � � 皮
,

发现 其 味

甚苦
,

与
“秘鲁树皮

” �金 鸡纳皮 � 类似
。

刀�‘时金鸡纳皮在欧洲作为解热药使用已

有 �� �多年
。

作为
“
外形特征论

” 的信仰者
,

� �� �� 假设
“因为柳树喜欢在潮湿土壤中生

长
,

而在那里主要是疟疾流行 , 因此许多疾

病就可 由于它们而获得治疗
,

那末柳树皮治

疗疟疾和间歇热可能是有效的
” 。

于是他将生

长 � 一 � 年的柳树嫩枝装于袋内 在 面 包 烘

炉旁干燥达三个月之久
,

然后粉碎
、

过筛
,

制

成一种与金鸡纳树皮相似的桂皮 样 红 色 粉

末
。

这种粉末每次用量为 �� 英厘
,

在每次寒

热往复之间 � 小时服一次
,

结果奏效很快
,

但某些
“秋季热

” 和 “三 日热
”
病例除外

,

而这些热病只 有用柳树与金鸡纳树皮 � �
�

的混合物才有效
。

用柳树皮治疗 �� 例 的 结

果
, � � � �年曾在伦敦皇家学会报告

。

尽管� �
� � � 的发现的正确性没有疑问

,

但他所治愈的疾病的确切病因学终属模糊不

清
。

那时 “
间歇热

” 、 “弛张热
” 、 “秋季

热
” 、 “四日热

”
等热病全都提到

,

但这些

热病是 由风湿热还是疟疾引起或两者兼有
,

当时并无明确的认识
。

虽然
,

那时疟疾在英国并不 普遍
,

但令

人最感兴趣的是个鸡纳皮确为某些疾病所必

需的
,

而柳树皮可以减轻疟疾的发热症状却

无法治愈疾病
。

在瑞士
,

药师兼 草 药 学 家 �“� � �� �� �

� � � �发现绣线菊 �� � �� �  � � �� � � �� � 叶蒸

溜而得的制剂治疗风湿病
、

痛风和其他疼痛

是有效的
。

� � � � � � �� ��及�厂� � � � � � �� � � � � 和 � �
�

� �  ! �� �  ! � 分另��发现柳树皮的 有效 成 分

是一种贰
—

水 杨贰 �� � ��� �� �
。

�� � �
�

� � �� � � � �的提取物 由 �
� � �� � � �� � � � 氧

化而得的产物称之为绣线菊 酸 �� � �� �� � � �

� � �
,

事实上就是水杨酸
。

三年后
,

�,� � �� �� �  �� 由水杨试 制得

水杨酸
。

� � � �年� � � � � � � �合成了水杨 酸
,

他又实现 � 乙酞化反应而生成乙酞水杨酸
。

遗憾的是它的深远意义未被认识
。

� �� �� 和
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� � � �� � � � � ������ 也设计了一种 水 杨酸

合成方法
,

以后改用于商业性批量生产
。

风湿病
。

水杨试在治疗急性风湿病应用的最深刻

描述也许是�
� � �� � � � 于 � � �  一� �期间发表

的论文
。

泻药
、

发汗药
、

镇静药
、

碱和碱性

盐
、

秋水仙
、

奎宁
、

愈创木
、

柠 檬 汁
、

硫

黄
、

结晶形菊芦碱和氯化铁配等 �
� � �� � � �

全都用过
,

他认为这些药品无一能治疗风湿

病
,

这种病
“
常常可 以致命的

,

且往往伴有

剧痛 , 而且是心脏病的主要原因
” 。

� � � �� � � �不同于其他同代人
,

认为 风

湿热是源出于
“
瘴气

” ,

并再度引用
“
外形

特征论
”
为其应用水杨试辩护 �� � � � �

。

根

据两年研究的第一篇论文
,

他报告了成功地

治疗七例急性风湿病
、

亚急性风湿病和风湿

热病人
。

他应用水杨贰 ��  �� 英厘每二
、

三

或四小时一次
, “

其结果超出我最乐观的期

望
。 ”

虽然没有提供水杨试对风湿热的心脏影

响的资料
,

但� �� �
� � � � 认为水杨贰

“
是 一

个缩短病程或减轻风湿热发作严重程度的药

物
,

是减少心脏损害危险程度必需的物质
。 ”

� � � � �� � � � � 不赞同这一观点
。

有趣的是
,

� � �� � � � � 的第一篇论 文 在

《柳叶刀》 �� � � �  �� 杂志发表后
,

收到南

非�
� � � �医生的来信

,

述及 � �  � 年 一 位 女

性风湿热患者曾用碱疗法失败
,

后来一位 霍

屯督族 �� �� � � ��  � � 牧师给她用柳树嫩 枝

煎剂治愈
。

这一期间
,

也看到水杨酸作为 解 热 药

�� � � � �
、

缓解急性痛风 �� � �  � 和类风湿

关节炎疼痛 ��� � � � 等应用 , 还记载了水杨

酸钠加强尿中尿酸的排泄作用 ��� � � �
。

� � � �� � � � 比较了水杨试和水杨酸作为

解热药的作用和它们对急性风湿病的效果
,

但不能接受这一看法
,

即 � “
水杨贰在体内

转变成水杨酸
,

并将其疗效归功 于 这 一 转

化
。 �

�� �了一 � �年间
,

在伦敦至少有四所教学

医院进行了水杨酸盐的大规模试验
。

� � � �

首先证明水杨酸盐比碱与碱加奎宁在风湿热

治疗中有明显的优点
。

这样
,

水 杨 酸 盐 类

�水杨酸及其钠盐� 就成为治疗这一疾病及

同源疾病的标准疗法
,

问题仅在于病人常因

胃肠不能耐受而不愿坚持服药
。

水杨酸对胃肠道有强烈的刺激
。

水杨酸

钠虽然损害小些
,

但有令人讨厌的味道
。

水

杨酸也曾用为防腐剂 �� �了�� � 水杨酸钠用

来降低糖尿病的尿糖 �� � � ��
。

拜耳

在拜耳药 ��� 工作的化学家 � � � � � �� � � � �

简化了最早 由�
� � � � � � � �� �  � � 报告的水

杨酸乙酞化的方法
,

并将这样制得的乙酞水

杨酸成功地用于他父亲的慢性关节炎
,

其父

亲不能耐受水杨酸钠的 治疗
。

乙酞水杨酸不

仅减轻关节炎疼痛有效
,

而且味道较好
,

对

胃刺激也较小
。

第二年 �
� �  � �

发表了关于乙酞水 杨 酸

药理学的详细报告
,

并创造了药名 � � � �� ��

��一 � � � �� �
, � � �� �一

� � �� � � � � 作为拜耳

药厂的注册商标名
。

经证明乙酞水杨酸在胃

内仅有小部分 � � � � 被水解
,

相应地减少

了刺激性
,

并增加尿酸的排泄
,

但在尿中没

有发现游离的阿司匹林
。 “随着吸 收 和 降

解
,

有相 当量的阿司匹林以水杨酸或更复杂

的化合物的形式与氮结合而排泄
。 ”

实验证明
,

阿司匹林不降低家兔的正常

体温
,

也不使脊髓蛙的血管收 缩
。

不 过
,

� � � � � �认为乙酞水杨酸的活性完全 是 由 于

它转变成水杨酸的结果
。

�
� � �� � � � �� �� �   � 确认了乙酞水杨

酸对风湿性关节炎的作用象水杨酸一样
,

并

认为是一个更令人满意的药物
。

� �� ��
� � � �

�� �  �� 也报告乙酞水杨酸对 各种偏头痛
、

其

他头痛及不能手术的癌症所致疼痛均有效
。

值得提出的是
,

很早就发现了阿司匹林

的两种有害性质
。

� ��� � � �  � �� �   �曾发现

一 � �一



吸

权

大的片剂碎粒对胃的刺激作用
,

他建议将片

剂放在少量柠檬味的糖水内崩解
。

�
� � ��

� � � � �� ��� � � � 推荐服用阿司 匹 林

—
酒

精合剂
。

在以后的年代
,

乙酞水杨酸的应用很广

泛
,

它很快获得
“世界上应用最广的药物

”

的地位
。

� “� �� �� 作为注册商标名由拜耳药厂 一

直保持到 第一次世界大战开始
,

那时在 �� 个

以上国家注册
。

面临供应的停顿
,

英国政府资

助 2 万磅 以解决阿司匹林的改建生产问题
。

1 9 1 5 年
,

墨尔本的药师G eo
rge N i 一

c
h ol

a s试制成功
,

为此澳大利亚政府补助 了

5千磅
,

N i
e

h
o

l
a 称他的产品 为

“
A
s p i

r o ,, ,

并有力地占领了市场
。

作用机理

阿司匹林首要的和其他的作用
,

现在认

为在本质上主要是
“抗防御性

” ,

并且主要

是在防御过程正常运转时起作用的
。

尽管尚有争论
,

但确实存在一些抑 制作

用可产生治疗效果的情况 (C
o llier 1974 ) ;

这些情况有时防御反应过强或持久 (炎症
、

腹泻等) 或被导入错误的歧途 (过敏
、

自身

免疫疾病)
。

有证据表明
,

水杨酸盐的局部作用
,

特

别是靠抑制某些局部激素而产生效应的
。

尚

无法证实水杨酸盐是通过抑制某些抗防御反

应的内源性机理而发挥作用
。

即使在缓解发

热和头痛方面
,

相信也是这样
。

D
r e s

er 曾认为乙酞水杨酸的作 用 完 全

是由于其转化为水杨酸产生的
。

但是L esl
er

等 (1946) 却证明口服剂量的阿司匹林后
,

血中存在乙酞水杨酸达 1 一 2 小时
,

其镇痛

作用也在同一时程内发生
。

其他许多研究结

果也支持阿司匹林本身直接起作用
。

水杨酸离子在大多数情况下是起到一份

作用的
,

但偶而也能对 抗阿司匹 林 的 作 用

(1981)
。

尚不能认为水杨酸盐的解热镇痛

作用是靠其次级代谢物如龙胆酸或雷琐辛酸

实现的 (1966)
。

在较早提出的水杨酸盐作用机理 中有
:

氧化性磷酸化的分解所 导 致 的 A T P 耗 竭

(1958)
、

s肛浆蛋白变性的抑制 (1964 ) 和

溶酶体的稳定 (1960)
。

虽然氧化性磷酸化分解能解释高热是与

水杨酸盐中毒相关
,

但另外两个假定机理则

同体内抗炎活性之间没有多少关系
。

众所周知
,

水杨酸盐能抑制某些激肤和

过敏性慢反应物质的作用
,

并且
.
也促进释放

一种能使家兔主动脉收缩的局部激素(R C 一

S )
。

不过这些作用总是难以表达其特性的
。

前列腺素类物质 (pro sta n o id s)

过去10 年已经令人信服地证实
,

水杨酸

盐的主要作用是抑制前列腺素类物 质 的 合

成
。

所有这类局部激素的形成可受 到不同程

度的阻断
,

在特定情况下究竟发生 何 种 变

化
,

须视前列腺素类物质间的相互关系而定
。

除红细胞外
,

机体所有组织均能产生前

列腺素类物质
,

后者是从磷脂经过20 碳脂肪

酸如花生四烯酸衍生而来
。 ‘

已们包括前列腺

素 (prosta g la d in s)
、

前列腺环素 (pro 一

s t a e y e l i
n
)

、

促凝血素 (th ro m box anes)

和 白三烯 (leueo trien es) 等
。

前列腺素物质相互关系复杂
,

据信涉及

许多局部控制机理
。

由于组织损害而导致它

们的释放
,

并与其他局部激素一起诱发疼痛
、

发热以及某些炎症反应的表现
。

能达到治疗

浓度的水杨酸盐就可产生前列腺素类生物合

成的抑制作用
。

因此
,

已经证明阿司匹林能降低由于注

射 PG E
:,
或PG E

Z
到兔和猫的第三脑 室 引

起的发热 (1971) 。

在人体血小板同凝血酶

培养时可发现前列腺素产物 (1971)
。

阿司

匹林可阻止前列腺素对小白鼠腹部所引起的

收缩 (1972)
。

尽管F l
o w er等 (1972) 发现一些非 街

体抗炎药在体外对抗前列腺素合成酶的抑制

(下转第28 页)
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木品市售月
1
为含量 10 和 4om g 胶囊

。

采用对经策苯甲酸醋类作防腐剂
,

故此处方不 应用

于对这类药物过敏的病人
。

腰推间盘突出用药

木瓜凝乳蛋白酶(C hy m
op ap a in商品名C h ym

od ia etin ,

药厂 S m ith )是从番 木瓜树提

取的一种水解蛋白酶
。

本
.
另已批准治疗诸如卧床休息和牵引等保守疗法无效的腰椎间盘突出

病人
。

木新药可用于选定的病 人
,

代替手术治疗
,

这表示在治疗这些疾患上的一个重大进展
.

椎间盘内注射后
,

本品通过分解和溶解椎间盘处受力和压迫神经引起疼痛的组织而出现

明显的疗效
。

除了腰椎部位 以外
,

本品对治疗其他椎间盘突出没有研究过
。

本品禁用于患有严重进行性麻痹病症和脊髓肿瘤的病人
。

既然本品为异体蛋白
,

就有产

生免疫反应的可能
,

因而预先接受了本品注射的病人
,

不应该再注射
。

使用本品有关的最主要危险是严重至轻度性质的过敏
,

约有 1 % 病人发生
。

这种过敏反

应可在注射后立即或迟至 1小时后发生 , 低血压和 / 或支气管痉挛几乎立即发生
,

而这些反

应和随后的并发症也许对生命有危险
。

肾上腺素为处理过敏反应的首选治疗药
,

因而在投药过

程中应该准备
。

初步资料指出女性病人 〔特别是红细胞沉降速率(E S R )高的病 人 〕使 用 本

品更容易发生过敏反应
。

其他不良反应包括背痛/ 僵 硬 (50 % 发生率 ) 和/ 或 背 部 痉 挛 (30 % ) ; 应 该 告

知病人背痛或背下部不随意肌痉挛可持续数天
。

某些病 人 残 留的 僵 硬 或 疼 痛 可 持 续 数

月
。

本品只能使用于经医生仔细选择的住院病人
,

此 医生训练有素并在诊断腰椎间盘突出疾

病和选用治疗方法方面有经验
,

包括给予本品的化学核分解方法
。

有关本品使用的训练课程

是由美国矫形外科医师学会和神经外科医师协会联合委员会举办的
。

本品小瓶包装 (含10
,

0
00 单位酶活性) 为无菌冻干粉剂 , 本品应冷藏

。

瓶中内容物应 用

无菌注射用水 5 m l溶解配制
,

常用推荐剂量每椎间盘为3
,

0
00 单位

,

患多个椎间盘突出的 单

个病人
,

最高剂量为10
,

0
00 单位

。

必须阅读给药的详细方法
,

谨慎使用
,

以避免鞘内注射进

入硬脊膜腔
。

创

翻

少

〔A m e riea n P h a r m ae y ((美国药学》
,

N S 2 3 ( 3 )
:

1 9 ~ 2 3
,

1 9 8 3 ( 英文) 〕 .
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强度与其体内的活性强度有关
,

但现在还不

能以此充分解释它们的抗炎作用
。

故现在认为水杨酸盐作用的主要机理是

在前列腺素合成途径中
,

环氧化酶这一步受

到抑制
。

这一效应也就解释了阿司匹林的若

干 镇痛作用以及抑制血小板凝聚作用
、

可能

还有解热作用的原因
。

但是尚不能充分说明

其抗炎作用
。

有趣的是
,

直到阿司匹林应用 100 多年

之后
,

仅在过去10 年才对其作用机理得到真

正的认识
。

可 以预期
,

这一认识将导致对本

药更合理的使用
,

并可能会发现其他新的用

途
。

〔A J P《澳大利 亚 药学杂志》
,

6 4
(7 54 ):

7 0 ~
7 2 ( 英文) 1983 〕

(参考文献53 篇
,
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