
表 � 头 发 再 生 的 类 型

终毛头发
· · · · · ·

⋯ ⋯ �� 完生再生
· · · · · · · ··

⋯ ⋯ ��

仅有柔头毛发⋯⋯ � 不均称再生
· · · · · ·

⋯ ⋯ �

中间头发
· · · · ·

⋯⋯ � 治疗部位外再生⋯⋯ �

讨 论

治疗斑秃有许多方法
,

但大多有不 良反

应或仅仅再生的是柔毛
,

故在美容上很差
。

故仅是一度好转而只有停止治疗
。

本试验结果表明
,

外用长压定能使相当

比例的斑秃患者的头发再生
。

尽管只有 �� 名

美容后较好
,

然而 �� 名中的�� 名病人已证明

有一定疗效
。

与其它多数疗法相比
,

外用长

压定是相当无毒的
,

·

容易使用
,

不会产生任

何局部或全身的副作用
。

治疗的病人也未出

现脉搏率和血压的改变或任何皮肤副作用
。

长压定 与氯甲苯噬嗓引起的多毛症极为

相似
,

虽然两者化学结构毫无关联
,

但都能

阻碍血管平滑肌细胞膜对钙的吸收
,

两者均

为有效的血管扩张剂
,

主要作用于全身小动

脉
,

对静脉血管作用很小
,

从而降低小动脉

的阻力
,

减轻心脏的后负荷
,

于是增加血流

量
。

� �� �
� �
认为

,

皮肤血流增多是多毛症

的原因
,

而且使用长压定的确明显地增加皮

肤血流量
。

虽然
,

将外用长压定产生头发再生的机

理归因于血管扩张的机理易于接受
,

但外用

三硝酸甘油对照研究来治疗秃发 却 没 有 成

功
,

据认为需要的是小动脉扩张而不是小静

脉扩张
。

远离治疗处的毛发生长 �� 名患者

的眉毛和睫毛� 也许 由于长压定吸收后的全

身作用
,

但外用 � , � 一
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花致敏 � � � �� � �� � � 瓦� �� �� � � �� � � 治 疗

斑秃患者也观察到类似现象
。

在使用长压定

期间
,

由于血浆肇丸酮
、

尿中氢苗和留酮的

含量正常
,

故激素似乎不是多毛症的起因
。

因此可排除雄激素的刺激
。

虽说对斑秃病人应用局部长压定可引起

新发的生长没有什么怀疑
,

但对严重和广泛

性秃发则效果较差
,

对全身脱毛和全秃可能

无效
。

现阶段还不能说长压定的治疗对最终

预后的影响
。

少数治疗后的活检表明
,

尽管

有毛发再生
,

斑秃仍处于活动状态
。

只有时

间才能证明这种治疗斑秃法是否有效
、

何时

头发的再生能保持住而治疗可 以停止
。

尽管

如此
,

外用长压定至少有两个优点
�

第一
,

显然能诱使头发再生
,

那怕是暂时的作用也

能使斑秃病人得到一种有效的权益措施
。

第

二
,

本法看来相当安全
,

没有发现任何局部

的或全身的副作用
。
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剂
,

它可维持约 � 小时的药效
。

最近又开发

了三种硝酸甘油经皮释放系统
,

这减少软膏

所带来的化妆问题
,

在单剂量给药后药效可

达�� 小时
。

经皮吸收硝酸甘油的评价主要是

一个药物动力学问题
,

但经此途径释放后的

硝酸甘油在体液中的浓度如何
,

有关文献报



徽干分缺乏
、
本文报告的是一个双盲交叉研

究试验
,

首先给健康受试者服用一个剂量的

舌下片后
,

再用 � 英时长的一管 � � � � 软

膏涂抹在 ��
� ��

�

的皮 肤 上 和 用 每 日释 放

��� �的 � � 皮肤膏贴在 �� � �
“

的 皮 肤 上
。

分别测 量� � 血浆浓度 �用具有热能分析仪

的液相色 谱 〔� �一 � � � 〕�
、

血 压及 脉

率
。

方 法

标准品为� � 一乳 糖 混 合 物 �含��  �

� �
。

舌下片及硝酸甘油贴膏为市 售 品
。

� �

软膏及与之匹配的安慰剂由软膏生产厂商提

供
。

安慰剂贴片为我实验室自制 �把膏药切成

与硝酸甘油皮肤贴片一样大小供使用 �
。

药物

及安慰剂膏药在贴用期问都用绷带复盖
,

使

之表面不易区别
。

分析用试剂均 为 最 纯 级

的
。

溶剂用前经全玻璃瓶重蒸馏
。

受试者为 �
�

�名�� 至 � �岁的健康男性
。

经

血液化学试验
、

血球计数
,

尿液分析
、

体险

及病历各项筛选合格
。

他 们无肝
、

肾
、

心血

管或胃肠道疾病
,

不吸烟
,

亦非慢性酒精滥

用者
,

也不存在滥用药物的迹象
。

在实验阶

段禁止饮酒
。

但食物及其它饮料不受限制
。

每人服用 �
�

遗� �剂景的� � 舌下片
。

在服 药

前 及服药后的 � , � , � �
、

�� , � � 和 � �分钟

各抽取血
�

书卜�通� �
。

在服药前及 服 药 后 �
,

�
·

� , � �
·

� , � �
·

�和�� 分钟测量血压及脉率
。

其中 � 个受试者取坐姿或立姿 �肢休可 以活

动 �
, � 个取卧姿

。

在试验剂量给药至少一周后
,

拐名侯选

受试者 中有」� 户
、

可进入研究
。

以下两次给药

间隔至少一周
�

一是在 � � � �
“

的涂布区敷上

预计每 日释放 陈二 �的稍酸甘汕皮肤贴 片 和

安慰荆膏药
,

另一是给安慰剂 贴片和把一英

时长的一管 � � � � 软育涂在� �� 二
“

的皮肤

上
。

贴片保留�理小时
。

软膏需每 � 小时更换

一次
。

在应用 � � 之前及之后的 � , � , �
,

�
·

� � ,

气�
, � �

,

�遭及� �小时通过肝素招�取

血样 �理二 �
。

在每次抽血
�

前 �� 一巧分 钟 冷 受

试者取坐姿侧定岁
�

血玉 ‘�和脉血压计、 和咏

率 �测腕部�
。

在试验期间受试老可 以自由

地散步
、

坐
、

卧
、

读书等
,

但是要污洲也们用

药后 � �小时内需有 �� �时间漫步
,

之后可卧

床睡眠 � 小时
。

每次测血压
、

脉率及抽血都

要在受试者取坐姿 � 一杯分钟平稳后进行
。

软膏在涂用前需称重
。

贴片应贴在胸部左上

方四分之一处
。

在整个研究中
。

三个剂量的软

膏每次都要随机编好次序涂在身体的不同部

位 �胸的左
、

右下四分之一处及右上四分之

一处�
。

每 � 小时末
,

用刮刀和纱布除去皮

肤 上的残存软膏
。

抽血三塑料注射器内
,

在 � 秒钟内转移

到一个冰浴冷却的涂有吁素 化 的 “
真 空 容

器”
管中

。

� 分钟后 �血液约冷至 � ℃� 于

室温下以 � � �。转速 离心近 � 分书�
‘。

立 即把血

浆移至一支洁净的玻璃管 内冷冻击用
。

这些

样本及质量控制样本一 迄以�� 一 �的个 为 一

批
,

用约含� �傍干冰的冰箱包装
,

运送到热

电子公司 �� �� �  � � � �� � � � � � , � � � � � �  �

� �� � �
。

最长运输时间为 � �小时
。

� � 粉剂和� � 片剂用现 行方 法 分沂
。

� � 软膏用�
� �� � �法分析

。

我 的用该 法对使

用前坎管 中的坎膏和每 � 小时末从受试者皮

肤 上刮下来的经称重过的残佘软 育 进 行 分

析
。

硝酸旧
一

油皮肤贴片的� � 含量测定是 通

过下列步骤进行的
�

打开每个 贴片后将其浸

入 � 。�创二 甲基亚枫 �� � � � �
,

溶出 贴 片

中的� �
。

二 甲基亚枫 中 含 有�
�

倒。 � � � �

对一硝基茵香醚作为高效液相色谱分析的内

标物
。

把二 甲草亚砚
、

对硝几 , 衍香醚及贴片

内容物的混合体在蒸气浴土加热 � 分钟
,

间

或猛烈振摇
,

然后于空温下 机
�

械 振 摇 �。分

钟
。

这样就形瓜 了一神异浮着凝固小球
�

句澄

明溶液
,

冷却后取此派
一

定是注入液柑 色谱

系统
,

然后把产生的信号与各种浓 度 的� �

标准溶液 ��
·

� �
,

�
·

� , �
·

� � , 、,
�

, � , �
�

� � ,

�
·

� � , �
·

� � 及 �
·

� � � 只� 。� �� 在 � �  ! � 对

一硝基茵香醚中产生的信号相 比较
。

贴片的



硝酸甘油回收以 � �� �计算
,

则溶液含量 为

�
�

� � � � � � �
。

高压液相色 谱 条 件如 下
�

柱
�

� �� � � � � � � ��
� 。
�
� 。

反相 , 流动相
�

� � � 甲醇水溶液 �流速
� � � �� � �

� �� � � � � �

紫外吸收检测
。

检测血浆中的� � 在液相层析一专用 分

析装置 �� �一� � � � 上进行
。

血浆不加热

融化
,

取 � � �加入已知量的四硝酸 季 戊 四

醇作为 内标混匀
。

以正戊烷提取过滤并于室

温下通氮气蒸干
,

然后将残渣液重新溶解于

�� 妇流动相 中
,

取 � �时注入 液 相 系 统
。

柱

��
�

� � � � �� � � 填充 � 协�的氰基键合相 �

流动相
�

异辛烷
、

二氯甲烷及甲醇 �� �
,

��
,

� � � 流速 �
�

� � �� 分钟
。

结 果

基准物含 � � �
�

� �� ��
�

� �� �
�

� � �
,

� � � �
,

标准水溶液依此配制
。

软膏平均含

量 �
�

� ��
。

硝酸甘油皮肤贴片含量��
�

�� � �
。

将已稀释的 � � 标准液重复进样
,

变异系 数

�
�

� � � 为 �� �
,

�� � � 为 �
�

� �
。

血
�

浆提 取 峰

值浓度在 � � ��
� � � � �成一直线校准图

。

日

内变异系数
� �

�

� � � � 。 �为�
�

� �
,
�

�

� � � �

� �为 � �
 

! ∀
。

每日都需对标准液进行标 定
。

每批为10 个已知浓度的样品
。

峰浓度近于实

测浓度(峰o
.
ln g/m l;均值为0

.
08 5
ng/m l)

。

取受试者服药前的新鲜血液
,

抽取后几秒钟

内与 N G 混 合
,

制 成 1
.
0 0 9 / m l浓 度 的 样

本
。

模拟测定条件处理
,

最大分解率为17%
。

证明塑料注射器与N G 间并无相互作用
。

舌下给药仅2
.
6分钟后

,

在血中就 可 测

到N G
。

20 或30分钟后
,

几乎不 能测到N G
。

在此时限间正如报告的那样平
.
,

匀血浓度最高

可 达到 1
.
21 n g / m l

。

在使用硝酸甘 油 皮 肤

贴片后 1 一2选小时呈现稳忍形式
。

给药后 4

小时平均最大血浆浓 度 为0
.
2911 9 / m l

。

最

大值可达o
.
68ng/ m l

,

整体均值为o
.
21 n酬

m l。 用药后 1 一 22 小时个体最大值 出 现波

动
,

大多数受试者有 2个以上最大值
。

除去

贴片一小时后血中均未检出N G
。

将一管N G 软膏涂于soC m
Z
的皮肤 上

,

测得平均血浆浓度在首次给药后 1 小时达到

最大值
,

第 2 次涂药后 8 小时为最小值
。

据

推测第 2 次用药 时的血浆浓度与第 3 次用药

时相同‘ 同样估计第 3 次给药后 1 小时与第

2 次给药后 1小时的血浆浓度亦基本相同
。

12 名受试者应用软膏期间的整体平均血浆浓

度 约 为 o
.
75n g/ m l

。

在 除 去 软 膏 后 1

小时
,

10 名受试者未检出N G
,

但由 于 1 名

受试者的血浆浓度高达2
.
24 m g/ m l

,

因 此

均值较大
。

经对我们得到的全部血浆浓度数据进行

方差分析
,

表明软膏与贴片两个治疗组之间

存在着显著差异
。

我们对所有与血浆浓度有

关的样本进行t检验
,

显示出两种制剂治疗后

9 至22 小时之间有差异
。

从皮肤取下的贴片中平 均 N G 含 量 为

20
·

o s
m

g
(

1 6

·

2 5 一 23
.
01饥g ) ,

未用 的 贴

片正常含量为25 m .g
。

因此在应用贴片中N G

的平均剂 量 为9
.
gm g (7

.
25~ il

.
4m g)

。

分析从皮肤取下的软膏 残 渣 尚 有1
,

29 % 的

N G (0
.
8~ 1

.
74 % )

。

除去的软膏 基 质 平

均为0
.
28969 (0

.
1034~ 0

.
55599)

,

而分剂量

的软膏均值为0
.
59169 (0

.7167~ 1
.
04159)

假定不计算软膏基质的透入皮族
,

而是将全

部N G 释放 至体内
,

则 N G 24 小时的软膏剂

量为42
.
5m g

。

两种制剂都可 引起收缩压下降
,

给药后

2 ~ 4 小时下降最多
,

到16 小时 (软膏) 和

12小时 (贴片) 血压又恢复至原水平
。

软膏

制剂引起的舒张压改变不明显
,

而贴片似乎

诱发了血压升 高 (即在0
.
25

,
7

.

75 至 15
.
75

小时)
。

然而应当注意到软膏组起始舒张压

的均值相对是低的
。

两种经皮吸收产品都能

诱发脉率上升
,

在给药后 4至12小时尤为突

出‘不论哪‘种产品都不会诱发超过24小时

的持臻血浪动边学效应、

对心血管数据作了与血浓数据同样精确

的方差分析
,

显示出受试者和两个治疗组的



某甲时刻 (而不是治疗组之间) 存在的收缩

庄和脉率的差异
。

在受试者和贴片组各个时

刻之间 (而不是在受试者与软膏组或治疗组

之间) 的舒张压亦有差异
。

讨 论

我们选用 L C一T E A 进行血浆分析是 因

为
: ( 1 ) 液相色谱法分离N G 及其代谢 物

比气相色谱法更可靠
; ( 2 ) 加热会使 N G

部分分解; ( 3 ) 虽然毛细管气相色谱可以

检测在用贴片时出现的低浓度的N G
,

但 用

L C 一T E A 法的结果更为满意
。

我们的受试者经舌下给药后测得N G 血

浆浓度与其他有关的报告结果相似
,

特别是

样品的处理方法不引起N G 分解
。

正如我 们

所期望的
,

受试者表现出收缩庄降低
,

舒张

压不变及心率增加
。

贴片组N G 平均剂量为9
.
90 m g

,

这表明

剂量比率约为o
.
02om g/ C m

“

/
h
r
。

这种给

药速率是由于该产品的控 释形成的
。

相反
,

软膏可 自由地释放N G
,

释放取决于皮肤 的

渗透性
。

广泛认为最大渗透性为0
.
127 m g/

C m
“

/ h
r
。

如果每 隔 8 小时更换一次软 膏
,

就会在soC m
’

的皮肤上随时存留16 m gN G 可

用
,

从而每 日最多可释放48 m g
。

本研究通 过

测定软膏残渣得出其释放均值 为24一 48m g /

天
,

即约为在20 C m
“

皮肤上的硝酸甘油贴片

所释放的 200 % 到400%
。

经皮释放后的血浆N G 浓度可以按静 滴

的动力学处理
。

血中N G 的 t于小于 10 分钟;

因此
,

在给药 5。分钟内随着恒 定 的 吸 收
,

90 % 都可达 到稳态
。

软膏组血浆浓度为贴片

的200 一400 %
,

相对地软膏 的释放速率也为

贴片的200一 40 0%
。

不论是剂型还是皮肤影响 吸 收 时 限
,

N G 的透过量一定是所应用的表面积的函数
。

我们是将 1 英寸的N G 软膏涂布 在50C m
2
的

皮肤上
,

如果将此量涂在较小面 积 的 皮 肤

上
,

会产生较低 的血浆浓度
,

可能是简单的

比例关系
。

如果软膏 的 涂布 表 面 积 大 到

100 C m
亿 ,

则会产生较低的血浓
。

如果 按 说

明书去使用软膏
,

那么只有贴40一80 C m
么

的

皮肤贴片才能得到相等的药物释放
。

我们尚

未得出使用软膏后 N G 的最佳释放速 率
。

通

过静脉滴注实验发现
,

以 1 m g/ hr 滴注时
,

血浆浓度大于 I
n g / m l

。

按说明书使 用 软

膏可产生与舌下给药大致相同的释放速率及

血浆浓度
。

相对地说
,

贴片释放N G 较 差
,

除非所用的剂量相当高于常规剂量
。

此 已证

明静脉
、

舌下及软膏剂量形式的有效性
,

但

对贴片还有疑问
。

两种经皮吸收的产品导致相似的心血管

系统变化
,

但较高的 N G 血浓并不一定 引 起

较大的变化
,

这表明我们的结果是 在N G 心

血管效应的峰值上
。

还不能证明软膏与贴片

在治疗心绞痛时等效
。

( 参考文献31篇略)
,

田 望霓节译 贡卫 东 张紫洞校

氨 笨 喋 咤 和 肾 脏

氨苯喋咤是一种保钾利尿剂
,

单独使用

时其利尿作用较小
,

为此常与一种咪嗓利尿

药合用
。

最常见的复 方 药 是!
“
D y a z id

e ”

(含50 m g的氨苯喋芡和 25 m g的 双 氢 克 尿

唾)
。

有几组接受氨苯喋咤治疗的受试者已

显示出重要的异常性
,

因而对其广泛的使用

的适宜性持有怀疑
。

F ai

r
l
e

y 等人报道 了在服用氨苯喋咙的

病人和志愿者身上
,

发现一种异 常 的 尿 沉

淀
,

通常表明有肾实质病变
。

沉淀中含有大

量深棕色管型
,

常类似于粒状管型
,

同时透

明管型的数目在增加
,

其中有一些还覆盖着


