
一

药物评价
·

前 列 腺 素 进 展 概 述 �三 �

第二军医大学训练部药理教研室 谭建权

二
、

�� 的临床应用

十年前一些研究 � � 的科学家们曾预言
�

“
在廿世纪�� 年代 � � 类化合物将成为 一 类

具有多方面作用的
、

特效的灵丹妙药 ” 。

今

天看来这一预言虽未实现
,

但已有多种制剂

用于终止妊娠或引产
,

汝果显著
。

经临床试

用表明
,

� � 似乎超脱了传统药理学对 症 治

疗的一些药物作用范围
,

而是 从病因去治疗

某些疾病 �表 � �
。

表 � � � 的 临 床 应 用

�

带」 齐叮
�

,二 丈
、·

当�三

� � � 或先体 皿 �卫

� �  �

先休物质

� �  

� � �
或先体

� � 先体物质

� � �
�
药物

� � 对抗刊

防走血检形成

愉 以 摘

胃 波 场

补能 生育的 男

子

催产
、

人 � 一吃
�七

� � 产
声

仁的几中

瘤

抑 ��
�

��脂 ��万分解
、

扩
弓长血侣

�

抑制血小 �叹凝策

降了�录�� �
�

价

抑制胃酸 分泌

陇精液中� � 水
、

�
一

提高

增 加子宫收缩力比
掩体萎缩退化

�减轻 �肖化少歹丫嗜环系

统的 一些症状

�一 � 终止妊娘
、

引产
、

催产
�

自� �  !

年 � ��� � � 用 �� 催产
、

引产以 来
,

国 内 外

许多报道一致认为有效
。

效果虽不如催产素

好
,

易引起子宫过度收缩
,

但两者合用有协

同作用
。

对有先兆子痛
、

肾病患者
,

� � 则

优于催产素
,

因� � 无抗利尿作用
。

� �  终止妊娠较电吸引术优 点 多
,

但

�� 适用于早期妊娠未产妇的术 前 宫 颈 扩

张
,

因用机械扩宫颈具有危险性与并发症
,

采用术前羊膜腔外注射�� 一甲基 � � �
� �
得

到较好效果
。

� � � 的局部作用使用药 剂量

减低
,

因此副作用也减少
。

�� 一甲基 � � �
� �

羊膜腔外单次注射� �� 一 � � � 林� 或腔 内 单 次

注射 � � �
,
�戈功率分别为��  和 ��  

。

注

射后发生流产间隔期为�� 一 � �小时
。

� � 对 着床后抗生育的可能性
, �

国外 曾

进行大量试验
,

成功率不一
,

有的高达�� �
,

低的仅 � ��
。

瑞典斯德哥尔摩卡络林斯卡医

院妇产科正在研究脱氧 � �
,

�� 二甲基
一

�
一

乙

烯� �  
�

及�� 一苯 氧 ��
,

��
,

��
,

�� 四 烯

�� �
�

磺酞胺
,

效果达 � �� 以上
。

由 于 � �

价 昂贵
,

供应不足
,

常影响试 用 计 划
,

但

� � 用于中
、

早期妊娠中止妊娠还是大 有前

途 �表 �
,

� �
。

表 � � � 用 于 流 产

开叮
�

月�
乡含药

�
全汤

毕几兑夕�
、

全�
’

二
膜月三�

百刁

�牙�道 �工�

子宫脏内

月����习一谈弓

阴道内

齐口 吊

� � � 件� � � �

� � � �
,
�沙之� � � �

�

� � � �
,
�子少

、

二� � ��

� � �
,
�次

�
成
解

�’起
咚琳

’‘习

� � � �
,�

川
� ,
明妊 服

中
�

明妊板

月经 洲节

匕以
妊� �� � 一 � �

甲基� �  �

� � � � � �工 � � � �
�

� � 卜王� � � �

� � �

� � �

� �

��

� 口� � � � 曰� � � � 一� � 一�

一
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续表 �

� � ��� 一 � �

甲基 � � � � �

早中期妊娠 肌肉内

阴道内

� �  终� � � �

� � �件� � � � �

或�一 �
�

�� � 栓剂

� � �

� � �

� �

� �

� �
,

�� 二甲基 早中期妊
� � � �

� � � 件� �栓剂
�次� � �

� �
,
� �二甲基反

式
一

△
“ 一

� � � �甲酉旨

下期妊互履 一阴道内
一
⋯�丽石不〔套牙否刑

� �
‘久� � �

� � � � � 早期妊娠

中期妊娠

羊膜外

羊膜外

�� �� � � 次

初次 � � �卜�

在 �一 � �内
� � �� � � � �卜�

� � ⋯ � �

� � � �

月经调节 羊膜腔内

阴道内

子宫腔内

� � � � , �次 � � � �

� �� � � � �
� � �次� � � � �

� � � � 次

� �

� �

表 � �� 的 副 作 用

作
�

�

者

� �� � �� �� � � � �

坂 元 � � � � � �

� � � �� �� � � � �

例数

� �

� �

副 作 用

恶心
、

激烈腹痛

呕吐
、

轻微腹痛

血压变化

�二 � 防止 心血管疾病
、

奸 衰揭
、

心肌

梗塞� 波兰克拉克大学格鲁格留斯基等
,

用

�� 制剂滴注治疗动脉栓塞要截肢的患 者
,

取得惊人的成绩
,

约保存��  病人的下肢
。

预防血小板粘附于人工心肺仪
,

对晚期肝衰

竭的病人生存率提高��  
。

给胸痛病人注射

� � �
�

可防止心脏病的发作
。

第四 届 国 际

� � 学术会议上有人报道 �� 例早期心肌梗 塞

或梗塞前的心绞痛患者
,

并进行双盲法观察

结果证实
,

� � � 可防止心肌梗塞的发作
。

接

受治疗的病人
,

中心静脉压
、

血小板的聚集

和心律不齐的症状均有改善
。

�三� 呼吸系统疾病
�

哮喘是呼吸系统

的常见病
,

多与变态反应有关
。

过 去认为过

敏反应的物质为慢反应物质
,

现已证实这是

白三烯的混合物
。

此外代谢 产 物 � �  
� 、

� � �
‘

收缩支气管
、

使血浆渗漏
、

造成局部

血管阻塞
,

引起哮喘发作的症状
。

� � � �
扩

张支气管平滑肌的作用比异丙肾上 腺 素 更

强
,

并能对抗组胺
、

乙酸胆硷
、

� 一经色胺

和缓激肤引起支气管收缩作用
。

上海瑞金医

院应用 ��  么
喷雾吸入治疗 � 例已并发肺气

肿
、

慢性肺原性心脏病的漫性支气 管 炎 患

者
,

平均每日吸入�� � � �叩 � ,

紫组消 失
,

肺部罗音减少
,

疗效明显
。

但由于 �� 是 酸

性
,

�

刺激呼吸道粘膜引起咳呛反应
,

部分病

人难于忍受而中止治疗
。

�四 � 浦化 系统疾病
� � �  �

可用于 溃

疡病
、

出血性胃炎
、

肠炎的治疗
。

由于天然

� �玖易受梦一释� �脱氢酶 ��� � � � 破

坏
,

而��类似物 �� 一甲基� � �
�

不仅 可 抗

�� � � ,
且抗溃疡作用强 �口服后抑 制 胃

酸分泌的作用显著�
。

由于只有天然物型者

才有活性
,

因此 �� �� � 一�� 一甲基 � �  
�

口服后
,

通过在胃酸性环境中大部分转变为

巧 �� � 一巧甲基� � �
�

才能发挥作用
。

�五� 抗病毒
、

抗癌
、

杭炎� � � �  年有

人报道�� �
� � 可抑制细胞中副 流感病毒 的

增殖
,

�� �� 年又证明� � �
� �
降低细 胞中单

纯性疤疹病毒的发病率
。

� � � �和 � � � � 年 纽

约
、

章大利的病毒学家先后发现�� 可 以 抗

病毒
,

用一种 � � ! ∀# 病毒感染猴细胞
,

P G A

对其有抑制作用
,

但对宿主也有毒性
,

故仍

在试验中
。
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‘

抗炎药是抑制环加氧酶
,

使游离花生四

烯酸不能合成P G 内过氧化物
。

这类化 合 物

以M e le而f
evam ine A eid为代表

。

此外街

体杭炎药主要抑制磷脂酶A
:
的活 性

,

因 而

抑制了一些炎性介质的产生
,

这类 药 物 以

M
a ero e orfin为代表

。

总之
,

P G 在体内分布广
、

活 性 强
、

功

能多而复杂
,

代谢极快
。

近年来虽对 P G 有

些了解
,

尤其近年发现L
‘

f B

4

及L
‘

r D

,

以 及

P G I:
、

T X A

: ,

使P G 研究达到极盛时期
,

各学科均注视P G 的研究成果
,

但 目前对F G

在临床应用尚未作出最后评价
。

随着 P G 理

论研究的不断发展
,

如P G 的受点
、

药 代 动

力学
、

酶系统
、

合成和代谢物的研究
,

预计

将会对许多疾病的病理过程有新 的 认 识
,

P G 有可能成为一类多功能有效药物
。

第四节 P G 合成抑制剂

1971年V
e
ne 报道阿司匹林

、

消炎 痛 或

灭酸类化合物均为P C 合成 与释放的 抑制剂
。

从以下实验观察到
:

一
、

豚鼠肺匀浆培育中
,

当加入花生四

烯酸作为合成 P G 的前体
,

以测 定 P G E Z
、

P G F

Z a 的释 出量为P G 合成指标
。

证明阿 司

匹林6
.
3卜g / In l

、

消炎病 。
.
2 7 终g / m l 即 可

抑制 P G E
Z、

P G F

: a 的合戍率达50 % 以上
。

二
、

以花生四烯酸为前体
,

在)、血小饭

孵育试验中
,

阿司匹林。
·

3 [L 丝/ m l即能抑制

血小板合成率达5。%
。

三
、

3 例正常人口服阿司匹 体6。。m 魁
、

消炎痛IO0m g
,

服药前测定皿
.
小板 中P G 含

量为103 一 118
n g ,

在服药 1 小时后 P G 含 量

降为 5 一Zo
n g 。

应用常规剂量阿司 匹 林 类

抗 炎药物的 病人
,

测定滑囊液
、

精液和尿滚

中的P G 含量减少
,

一

说明 P G S合成显著 地被

抑制
。

并且临床治疗结果常与其抑制环加氧

酶的能力呈平行关系
。

因为
,

环加氧酶抑制

为理解阿司匹林类药物的治疗效 果提供 了主

要依据
。

l叫
、

狗脾灌流 i式马佘
,

在脾功加灯} 入 /\ 〔
l

时
,

可使脾脏收缩
,

重量减轻
,

脾静脉中有

释出的大量P G
,

可达10 ~ 8 0
n g / m l

。

但在

灌注A d后立即灌入消炎痛0. 37 一 4 协灯二1
,

则能使收缩的脾脏松驰
,

再灌注 A d 则P G 释

放增加的反应可完全消失
,

脾脏也不起收缩

反应
。

五
、

由于内过氧化物的不同
,

其代谢产

物有时往往产生相反的生物效应
。

因此研究

选择性抑制不同催化内过氧化物异构酶的化

合物会有很大的应用价值
。

例如近来有些人

对咪哇类化合物很感兴趣
,

如咪 乙 氧 苯 酸

(d a zo x ib e , 1
) 优先地抑制血栓素合成酶

。

这类化合物在体内可能有抗姐检形成作用
,

选择性地减少T X A
: (它促进血小板聚集和

血管收缩) 的生成
,

但不影响前列环素P G 工
2

(抑制血小板聚集和扩张血管 ) 的产生
。

阿司匹林类药物应用受限制的 原 因 之

一
,

是它们不能抑制脂加氧酶对花生四烯酸

的代谢
。

事实上环加氧酶的抑制能导致白三

烯类生成的增加
,

这可能是相对地增加花生

四烯酸这个底物的量为脂加氧酶所利用
,

这

一效应在某些患者 (尤其是支气管 哮 喘 患

者 ) 服用阿司匹林类似药物后产生过故症状

中起到一定的作用
。

天 然u旨肪峻前沐同类物

可以作为形成P G 及脂加氧阵 片
.
成产物 的 竞

争性抑制剂
。

5
,

8

,

〕1
,

1

一

1

,

二十碳四块

酸如花生四炔酸就是其中的一种
。

此外在许

多组织中
,

钙通道抑制剂如硝基毗 咤 (N i
-

fed ip in 。) 或钙调素抑制剂如 f1
L:p cr:。z i

n 。

都能减少各种刺激引起的花生四烯酸
、

前列

腺素及白三烯的释放
。

这类药物治疗效能究

竟如何尚待证实
。

六
、

阿司匹林类药物尽营从 18 , 。年 斤始

用于临床
,

至今有80 余年历史
。

但 对 其 止

痛
、

退热与抗炎作用机制始终禾能 阐 明 清

楚
。

自从发现阿司匹林类药物在体外能抑制

环加氧酶
,

阻碍 P G 的合成与释放
,

对 这 类

药物的作用机制才有了新的认识
,

而且成了

研究 P G 广泛生理 i舌性的重要方法
。
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第五节 P G 的作用原理

P G 广存在于机体各种组织器官与 体 液

中
,

其种类繁多
,

生理活性极强
,

并表现多

样性和复杂性
。

但含量极微
,

t 专很短
,

I
n

g

/
m l 即能显著影响平滑肌的收缩

。

人 们 认

为P G 是机体许多生理功能和生化代谢 过 程

的重要的调节剂
。

目前尚不能用单一机制解

释P G 对各种组织器官的不同作用
,

以 及 同

一组织对不同P G 反应的显著差异
。

P G 大部

分作用是不受肾上腺素能
、

胆碱能与组胺能

阻滞剂和神经节阻滞剂的影响
。

因此 P G 的

作用并非通过神经传递的
,

可能直接作用于

某些靶细胞或作用于特异性的 P G 受体 或 影

响机体细胞膜上腺普酸环化酶而发挥作用
。

近来研究证 明
,

机体神经与激素在传递生命

活动信息时
,

并非是互不相千的单独活动
,

而是相互作用
、

制约
、

调节
、

协调一致地产生

效应
。

神经与激素可通过
cA M P为媒介

,

从

而促进或抑制其它激素的合成与 释 放
。

P G

不仅能影响神经递质的释放
,

还能直接影响

腺普酸环化酶的活性
。

机体组织中广泛存在
。
A M P 和P G

,

这样神经递质
、

激素
、

P G 与
cA M P形成一个整体系统 (N

、

H

、

P

、

C 系

统)
,

密切配合
,

调节机体的生理 与生化功

育琶
。

一
、

P G 受体
:
大量证据证明机体 组 织

器官效应上至少三至四种的 P G 结合的 特 异

性膜受体部位
。

如P G
s、
血栓素类及白三烯

类受体
。

人们对P G 受体进行竞争性研究
,

发

现各种脂肪酸和街体比P G E 的浓 度 大 2500

倍都不能与P G 争夺 P G 结合的特异性受体部

位
。

并认为机体不同组织器官或同一组织细

胞中存在不同的P G 受体
。

例如 P G 对呼吸道

支气管平滑肌的作用机制说法不一
,

有的认

为不同类型的 P G 与细胞膜上不同的 P G 受体

结合产生不同的作用
,

P G E 松驰支气 管 平

滑肌而P G F 收缩支气管平滑肌
。

也可能两者

作用于P G 受体的不同部位而出现相反 的 作

用
。

近来有人提出P G E 是作用于支 气 管 平

滑肌靠近 5 一H T D 受体附近细胞膜上的 P G

受体
,

所以观察到 P G E
,

松弛支气管平滑 肌

的作用可以被 5 一H T 拮抗剂 1一甲基 麦角

酸丁醇胺所拮抗
。

细胞膜上P G 与特异的 P G

受体结合后
,

P G 的经基脂肪酸可能鳌 合 钙

离子而影响游离钙和结合钙离子浓 度 的 平

衡
,

从而控制细胞膜的兴奋性
,

产生松弛或

收缩支气管平滑肌的作用
。

二
、

P G 与cA M P的关 系
: cA M P 广 存

在于人与动物的一切组织细胞内 (除红细胞

外)
,

其浓度受细胞膜上 腺 普 酸 环 化 酶

(A deny l ey ela se
,

A C ) 和磷酸 二 醋 酶

(P h osp hod iesterase) 的影响
。

已知许多

激素或促激素的效应是 以
。
A M P 为介 导

,

如

肾上腺素
、

去甲肾上腺素
、

多巴胺
、

5 一H T
、

组胺
、

P G

、

甲状腺素
、

甲状旁腺 激 素
、

胰

高血糖素
、

促肾上腺皮质激素
、

甲状腺刺激

素 (T SH )
、

黑 色素细胞激 素 (M SH )
、

促黄体生成激素 (L SH ) 等在其产 生 效 应

的组织细胞均以某种方式增强或减 弱A C 的

活力, 改变
cA M P的含量而产生各种生理效

应
。

有人提出凡符合下列三项指标的靶细胞

都可看作以
。
A M P 为第二信使

。

1

.

在激素或介质作用下
,

离体靶细 胞

膜上的腺普酸环化酶能被激活或抑制
,

并应

在产生生理效应之前完整的或破碎的靶细胞

内
。
A M P 浓度有明显的改变;

2 . cA M P或与其作用相似的 衍 生 物

(如二丁酞
cA M P ) 能对相应的靶细胞产生

和介质相同的效应
。

3

.

激素或介质的作用能被抑制磷酸二

醋酶类药物所增强如茶碱等药物
。

大量证据表明
,

在许多情况下
。
A M P 的

作用主要通过激活蛋白激酶使靶细胞内特异

性蛋白质磷酸化而实现生物效应的
,

并且两

者往往呈平行关系
。

当然
cA M P对靶细胞的

作用是否全部通过激活蛋白激酶的问题
,

至

今还未完全肯定
。
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比尹写对真
二

C 的影响比较复杂
,

在 不 同 条

侍娜簿祠部位的同一组织可有相反的作用
。

如刀召E
:
可降低完整脂肪细胞中A C的活性

,

但对玻碎后的脂肪细胞中的则是 激 活A C
。

护C E :能抑制甲状旁腺素对肾皮质A C 的 激

活
,

而对肾髓质内层基层水平的 A C表 现激

活作用
,

而抑制加压素激活肾髓质的A C
。

1 9 6 5 年S
uth erlan d在研究各种激 素 对

细胞内生化代谢影响的基础上
,

提出著名的

细胞生物学理论即
cA M P 第二信使学说

。

但

在1972年维也纳召开的国际P G 学术讨 论 会

议
,

认为大会的成就是发现激素活性 与
。
A

M P 之间还存在P G 的环节
。

K
uc

h 认为激 素

(第一信使) 到达靶细胞
,

激发膜受体
,

促使

P G 的合成与释放
,

然后影响A C改 变
cA M P

表 9 乏PG E对各种组织细胞内
。
A M P 的影响

的浓度
,

激发各种 细 胞 内 酶 系
,

从 而产

生放大效应
。

这样
cA M P 第二信使 让 位 于

P G , c
A M P 成为环化酶系统的第三 信 使

,

C
a “ 十

从第三信使退位到第四信 使 (表 9 )
。

三
、

促激素
、 。

A M P 与P G 的关 系: 促

黄体生成素 (L H )
、

促甲状腺激素(T SH )
、

A C T H 等促激素与细胞膜上特异受体 相 互

作用
,

激活磷脂酶A
: ,

促进不饱和脂 肪酸

的释放
,

增加了P G 的合成与释放
。

P G 再作

用 P G 受体激活细胞膜上A C
,

改变 靶 细 胞

。
A M P 的浓度

,

产生一系列的生理 生 化 效

应
。

故促激素信息传递的方式是
:
促激素”

P G 、 A C , CA M P、生理效应
。

四
、

诱发P G 释放的物质 (表10 )
:

表10 诱发P G 释放的物质

组 织
}

兴 奋 方 法

} 组 织 和 作 用

前列腺素}

—
增加eA M P { 减少e A M P

P G

垂体前叶

甲 状 腺

拿 丸

胰 岛

心 肌

隔 肌

子 宫

黄 体

小肠粘膜

肺

白细胞
,

淋巴细胞

血 小 板

骨 髓

乳 腺

肾

脾

动 脉

红 血 球

白色脂肪细胞(完整)

大 脑 室

皮层感觉区

脊 髓

隔N
、

隔肌

副攀
、

脂肪

上腹部脂肪

胃

脾

皮 肤

肠

肝

子 宫

肾

甲 状 腺

肺

5一H T

N 刺激中枢兴奋药网状结构刺激

N 刺激中枢兴奋药

N 刺激
、

生物胺类

N 刺激
、

生物胺类

激 素

N 刺激
、

胃素

N 刺激
、

胶体

异丙肾上腺素

N司111激
、

磷脂酶A

胰高糖素

分 娩

去甲肾上腺素
、

缺血

髓部瘤

过敏性反应
、

酸性水解酶

肾胃

脑胧小膀

P G E Z

肾 上 腺

小肠粘膜

胚 胎 骨

十二指肠乳头括
约肌

胃

白色脂肪细胞

血 小 板

胆囊平滑肌

结 语

一
、

P G 是一类含有五碳环的20 碳 长 链

不饱和脂肪酸
,

基本结构为前列烷酸
。

二
、

P G 广存在于人和各种动物的 大 多

数组织和体液中
,

以精液中含 量 高
,

种 类

多
。

P G 在体内代谢速度极快
,

大多数P G 一

次经肺与肝就被灭活85 % 以上
,

t 告只 有 一

分钟左右
。

P G A 不易被肺 灭活
。

三
、

P G 具有高度生物活性
,

极为 广 泛

一 ]
_
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的生理和药理作用
,

有类似
“激素

”
作用之

称
,

对机体各系统的生理功能起着极为重要

的调节作用
。

并对许 多疾病的发病机制与病

理过程提供了新的认识
。

四
、

P G 的作用机制目前尚不能 用 单一

机制解释的复杂的作用
,

P G 大部分作 用 是

不受肾上腺素抑制剂
、

胆碱能阻滞剂
、

组胺

能阻滞剂
、

神经节阻滞剂的影响
,

而是直接

作用于靶细胞
,

或作用P G 受体
。

在不 同组

织器官或同一组织器官不 同部位存在不 同的

P G 受体
。

激素与
cA M P 之间发现 P G 为 媒

介
,

使
cA M P第二信使让位于P G

。

五
、

P G 研究 已近半个世纪
,

但近 十 年

来才引起广泛重视
,

目前国内外临床试用于

诱导分娩
、

节制生育
、

男子不育症
、

消化性

溃疡
、

哮喘
、

休克
、

高血压
、

高脂血症
、

充

血性心力衰竭等疾病
,

尚待深入研究
。

P G 与P G 合成酶抑制剂的药理研究为研

究天然PG 生理学与病理学提出极为重 要 的

分析工具
。

( 全文 完)
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维 生 素 C 进 展 与 临 床 应 用 (一)

南京军区卫校 (福州) 许景峰 魏文树 苏开仲 曹生乾

前 言

维生素C (V it
am in C ,

简称 V C ) 是

己糖醛酸的衍生物
,

由于具有特效的抗坏血

病作用
,

又称为抗坏血酸(
aseorbie aeid )

。

V C 是维持人体正常代谢和生理功能的 必 需

物质
,

而人体内又不能自行合成
,

主要由食

物供给
。

食物如新鲜蔬菜和水果等是正常人

体所需V C的主要来源
。

一旦机体对V C 的摄

入不足或消耗增加
,

若长时间得不到必要的

补充
,

便可发生V C缺乏症
,

表现为机体 对

某些疾病的易感性增加
,

严重者则引起坏血

病
。

人类和其他灵长类动物体内之所以不能

自行合成V C
,

从人类进化的观点 看
,

大 概
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