
呱 仑 西 平

� � � � � � � � � 。等 �关国
,

奥克兰� � � 药物情报服务中心 �

呱仑西平 �� �� � � � � � � � � � 为毗咤并苯

二氮罩类抗胆碱能化合物
,

其结构与丙咪臻

有关
。

然而
,

它是一个
“
选择性

” 抗毒置碱

药
,

由于它难于透入中枢神经系统
,

基本上

没有中枢活性
。

药效学研究

动物研究表明
,

对于毒覃碱受体位点呱
、

仑西平是 乙酞胆碱的竞争性抑制剂
,

在等摩

尔基础上 比 较 时 它 的 强 度 为 阿 托 品 的

�� � � � � � � ��
。

与经典抗胆碱能药不同
,

它在

低剂量时选择性地阻滞控制胃分泌的毒覃碱

受体
,

而要影响唾液腺
、

中枢神经系统
、

心血

管眼
、

泌尿和胃肠道运动功能则需要较高剂

量
。

对人
,

它能抑制基础胃酸分泌以及五肤

胃泌素
、

组胺和正常进餐刺激引起的胃酸分

泌
,

对健康人及十二指肠溃疡患者具有阿托

品的 �� � � � �邝的强度 �等重量比较�
。

健康

人一次口服本品�� 及� �� � � 可分别减少 酸分

泌总量 的� � �和 � � �
,

而每天 � �及 �� �  � 给

药一周则分别减少�� 小时酸度��  和��  
。

十二指肠溃疡患者口服 �� � � 每天 � 次共 �

周
,

可分别减少基础及五肤胃泌素刺激的胃

酸分泌量 ��  和 �� �
。

本品与安慰剂比较能

显著减少夜间酸分泌
。

木品使用西咪替丁剂量的� � � 一 �� ��

�按重量计� 时可在类似或稍低的程度
�

上抑

制基础 及五肤 胃泌素刺激的酸分泌
,

虽然本

品似有较长的作用时间
。

健康人及十二指肠

溃疡或佐 一 埃二氏综合征患者合用本品与西

咪替丁或雷尼替丁时对 胃酸分泌的抑制程度

比各药单用要大得多
。

对健康人及十二指肠溃疡患者
,

本品常

用剂量并不影响胃泌素
、

生长激素抑制素
、

神经紧张肤 �� � � � � �� �  �� �
、

血管活性肠

肤
、

肠促胰液素
、

肠抑 胃肤
、

胰蛋 白酶
、

脂

酶
、

高血糖素或胰岛素的血清浓度或胃粘膜

分泌
,

虽然它可使肠高血糖素
、

胰肤及基础

胃动素 �� �� �� �� � 浓度显著减少
。

注 射给

药可减少胃蛋白酶分泌
,

减少食道括约肌压

力
,

作用具有剂量依赖性
。

本品对于催乳素

或生长激素分泌通常并无作用
。

药物动力学

口服后 � � � 小时达到峰血浆浓度
。

一

次口服本品 �� 及�� � � 后
,

峰血浆浓度 分 别

为� �一 � � 协� � � 及 � � � � �卜� � � �
。

一 次 口服

的生物利用度据报道为�� 一 ��  
,

与食物同

服时可能减少到�� � �� �
。

它不发生显著的
“
首过

” 肝脏代谢
,

木品在中央室的表观分

布容积 ��� � � 相 当于细胞外液空间
。

本品

的蛋白结合率为�� �
。

本品极少发生代谢
,

形成的小量脱甲基代谢物无药理活性
。

口服

后�� 小时内
,

有 �� �本品以原形随尿排泄
,

��  随粪排 泄
。

由于本品具有亲水性
,

不发

生肾小管重吸收
。

总血浆清除率约 �� � � �
,

肾清除率相当于肾小球滤过率
,

”干清除率约

�
�

�� � �
。

健康人的平均消除半衰期为 � 小

时
。

为了最佳地抑制进餐引起的胃酸分泌
,

要求达到�� 一 �� � �
� � � � 的血 浆浓度

。

然而
,

因为产生这样的血浆浓度需要的剂量也会引

起抗胆碱能的副作用
,

临床实践采用低剂量

方案
。

治疗试验

对内窥镜证实为十二指肠溃疡 的门诊患

者注行了许多次双盲
、

随机安慰剂 对 照 研



究
,

证明本靛
�

使溃疡愈合的情况 与 剂 量 有

关
。

与安慰荆对照
,

本品 ��� 一 � �� � � � � 通

常可显著 改善愈合率
,

但较小剂量时并不显

著
。

总的说来
,

以安慰剂治疗的十二指肠溃

疡患者 � 周 内有 �� 一 � � � 愈 合
,

服 用 ���

� � � � 以下本品的患者愈合率为 �� � � �
,

而

本品在 � � � 一 ��  �� � � � 时
·

可达 � � � � � �
。

木

品治疗组与安慰剂对照组比较
,

通常可使 日

间及夜间疼痛以及制酸药用量减少
。

门诊患者的许多次双盲或单盲研究中
,

本品 � �� � � �� � � � � 的十二指肠溃疡愈合率

通常与西咪替丁 � � �� 并无明显不同
,

其
,
补

几项 研究本品愈合率较高
。

然而在一项�� 例

的双盲研究中
,

以西咪替丁 � 创 � 治疗 � 周

的溃疡愈合率优于呱仑西平 �� � � � � �
。

多数

研究发现
,

日间或夜间疼痛等症状 以及制酸

药用量的减少
,

在本品或西咪替丁治疗结束

时程度类似
,

虽然有些研究结果认为用西咪

替丁时症状较快发生缓解
。

以小剂量本品 � �� 一 �� � � � � � 与安慰

剂或西咪替丁 � �� � � � �进行长期预防性治疗

的小规模研究未能一致地证明十二 指肠溃疡

的复发率存在显著差异
。

在一项 � �个月的双

盲研究中
。

本品 ��� � � � �优于安慰剂
,

但这

需要在议计 决好的研先中加 以证实
,

因为患

者组年龄不 同
。

本品治疗良性胃淡疡的疗效
,

研究得不

如十二指肠溃疡广泛
。

在一项 小规模双盲研

究中
,

本品 �� � � � � �在促渍疡愈合及减少溃

疡症状方面优于安慰剂
。

在大规模非盲研究

中与其他药物比较时
,

本品 � �� 一 ��� � � � �

的溃疡愈合率与西咪替丁 � � � �并无 明显不

同
。

类似地在门诊患者的几项小规模双盲研

究中本品每天�� � �� � � 与
一

甘泊酸 �生胃酮 �

每天�� � � �� � � � 并无显著不同
。

然而 在 庄

院和门诊患者的大规模双盲研究中本品 �� 一

� � � � � � � 优于吉法醋 � � � � � � � �
。

对非溃疡性消化不良
、

十二指肠 炎及 �

或胃炎患者也已进行了本品与安慰剂或西咪

替丁的对照比较
。

本品 � �� � � � � 改善胃或十

二指肠粘膜内窥镜所见以及减轻非溃疡性消

化不良患者的消化不 良
,

均优于安慰剂
。

而

且几例佐 一 埃二氏综合征患者以西咪替丁或

雷尼替丁长期或短期治疗时加用本品也得到

了某些令人鼓舞的结果
。

副作用

在短期对照研究中
,

多数患者能很好耐

受本品
,

很少 � � � � 因不 良反应而停药
。

最常报道的副作用是口 干 �工� � �
、

视觉模

糊 � � � �
、

便秘 � � � �
、

腹泻 �� � �
、

头痛 �� � � 和精神错乱 ��
�

� � �
,

分析表

明
,

视觉模糊的发生率似依 赖 于 剂 量 �� � �

� � � � 时 � �
, ��� � � � �时�

�

� � �
。

本品的副

作用特点与西咪替丁不 同
,

本品较少发生中

枢神经系统
、

变应性及内分泌的反应
,

而西

咪替丁似较少出现口于和视觉模糊
。

〔� � � � � 《药物》 � � � � �

�英文 � 〕

� �
,
� � � �

李以 欣节译 王树滋校

新型� � 受体拮抗剂吠喃硝按的药理作用与应用

重庆市医学情报研究所 马 劝

吠 �肠有硝胺 �� � � ��� � �� �
,
� � � �� �

,
� �

� �  ! ∀ � 是 � ,
,

� � � � � 等 于 � � � � 年 在 甲 氰

咪狐分子结构的基础上
,

用吠喃环代替其咪

哩环而合成的一种新型� 艺受体拮抗荆
, 「�

屯第

二个上市而临床广泛应用的品种
。

与甲氰咪

肌相比
,

无论在药理性能
、

临床应用或不 良

反应等方面
,

均有许多优点
。

� � � �年 � 月 ��

日在西德 汉堡召开的第一次吠喃硝胶临床药


