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新 型 强 心 药 的 研 究 近 况 和 展 望

第二军医大学药理学教研室 缪朝玉综述 顾科 民审校

充血性心力衰竭的药理学治疗集中在两

点
,

即加强心肌收缩力和降低心脏前
、

后负荷

�降低血管阻力和减少循环血量 �
。

如果一

个强心药有中等度的加强心肌收缩力同时降

低心脏前
、

后负荷就有很 好 的 药 理 学 前

景 “ �
。

目前常 用的强心药有严重的缺 点
,

如洋地黄类治疗宽度窄
、

容易中毒 �“� � 儿

茶酚胺类加快心率
,

增加氧耗
,

口服无效
,

有耐药性
,

不宜长期应用
。

这就促使寻找和

研究新型的强心药
,

包括强心试类和儿茶酚

胺类的改构品
、

动植物提取的一些毒性物质

如黄海葵素� �� � 一 � �
、

人工合成 的 选

择性磷酸二醋酶抑制剂等
。

改构品虽可 减少

或 降低原有缺点并取得不少进展
,

但仍不够

理想 �“ �
。

� � 一 � 是从胜肠 动物黄海葵中提

取的多酞
,

是强大的心脏兴奋剂
,

作用机制

至少与延长快钠通道开放
、

增加 �
� 千

内流 有

关
,

试用于心衰 治疗 川
,

但有谓可致 心 律

失常和 强烈的神经电生理作用不 良反应从而

限制治疗应用
。

目前最受重视的是选择性磷

酸二醋酶抑制剂和增强肌钙蛋白对钙亲和力

的药物
。

这些药物如氨利酮 �� �
� �� � � � �

、

米利酮 �� ��� �� � � � �
、

磺甲哇 �� � �� � � �

� �� �
、

异甲哇 ��� � � � � � �� �
、

� � � � � ���
�

� �  、

匹罗普酮 �� � � � � �� � � � �
、

匹 莫 苯

���� � � � � � � � �
、

�� � � � � � � �� �一 � �  �

等
。

它们的治疗指数较大
,
口服有效

,

兼有

正性肌力作用和扩血管作用
,

已试用于心衰

疾 患
,

似有良好的前景
,

故本文主要综述上

述二类药物的研究近 况和展望
,

兼及强心药

正性肌力作用机制 �生化基础� 的 研 究 进

展
。

强心药正性肌力作用的生化基础

心肌激活的基本过程为 �� � � �� � � �
�‘

传送至收缩蛋白附近 � �� � � �
� ‘

与 细 丝

上的肌钙蛋白 �� � � � � � �� �
,
� � � � 结合

,

形成
�’� � � � 一 � � � 复合体

, , � � � � � � � �

一 � � �的的结合引起调节蛋白分子 重 新 排

列
,

使原肌球蛋白掩盖着的肌 动蛋白微丝上

的作用位置暴露
,

与肌球蛋白横桥末端的作

用点结合
,

导致肌动蛋 白微丝 向内滑动产生

收缩
。

� � “ 十 在触发和调节心肌收缩的激 活中

起着关键性的作用
。

使 〔� � “ � 〕升高和 �或

� � �对 �
� “ 千

的亲和力增加都能促进 � �
“十 �

� � �结合
,

从而增加心肌收缩力
。

� � �附近

的 〔� �
“�

〕可通过三条途径升 高
�

� � �

� �
� 千

通过慢钙通道和 �
� � 一 � � “ ‘

交换 �� �
�

依赖性 � � “�

内 流
,
� � � �� � 一 � � � � � � � � �

� � “�
� � ��� � �从细胞外流入细胞内 � �� �肌质

网和肌纤维膜组分的细胞内贮 存 �
� � ‘

释放

�线粒体可能不是心肌�
� “十

的来源 �“� � �

�� � 降低 �
� � 一 � � “ �

交换�
� �依赖性�

� “十

外流
,

或 降低� �
“
少一 � �

“
士� � �酶活性从而

限制细胞内�
� “‘

外流
。

此外
,

改变�
� � 对

� � � 十 的亲和力可调节�
� 粉控制心肌收缩 力

的产生和心肌肌球蛋 白� � �酶的活性 的 有

效程度
。

例如
, � � � �和 � � � �依赖性蛋白

激酶催化肌钙蛋白工磷酸化可使 �
� �对 �

� “ �

的亲和力下降 �� � ,

磷蛋 白磷 酸 醋 合 成 酿

�� � � ��� � � � � � � �� �� � �� � � � � � � �� 可 使

磷酸化蛋白去磷酸化 � � � ,

可能增加 � � � 对
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� � “�

的亲和力
。

由于增强� �
么十 一 � � �的 结

合反应导致正性肌力作用
,

因此
,

增加底物

� �
“�

的浓度和 � 或增强 肌 钙 蛋 白 � � � 对

� � “�

的亲和力
,

都是强心药作用的基 本 生

化机制
。

据晚近研究
,

细胞信息跨膜传递方式除

比较熟悉的
� � ��信息传递系统外

,

还有磷

脂酞肌醇传递系统 �� �
。

� �� � � � �‘。�提出从

磷脂酞肌醇代谢产生的磷脂酸可作 为 � � “�

载体增加细胞内�
� �
士浓度

,

但是磷脂 酸 的

浓度不能紧随细胞激活而足够快速地提高来

动员�
� � � 。

倒是激动剂诱发下磷脂酞 肌 醇

二磷酸 ��� �
�
� 分解而得的 肌 醇 三 磷 酸

�� �
�
� 和甘油二醋 �� � �

,

前者促 进 内

贮 �
� “十 的动员

,

后者激活蛋白激酶� ���

� �
,
� � “‘

的动员和 �� �的激活介导激 动

剂的反应
。

工�
。

使内贮 �
� “十

释放在肝脏
、

姨

腺
、

心脏已得到证实
。

强心药作用的可能途径可总结为 �” � �

�
�

增加 �
� � �

浓度
,

又分为
� �� � 增加

细 胞内
� � ��水平

。

或激活腺普酸环化酶
,

或

抑制磷酸二醋酶
。

��  不通过
� � � �而激活

钙通道
。

或为
� 一 受体激动剂

,

或为 �
� “�

通

道激活剂
。

� � � 增加细 胞内� �� 量
。

或抑

制� � � 一 �
� 一 � � �酶

,

或激 活 ��� 通道
。

� � � 直接抑制 � � � 一 � �
“十

交换
。

� � � 抑

制 �
�

通道
。

�
�

增加收缩蛋白对 �
� “‘

的敏感性
。

磷酸二醋酶抑制剂 ��� � 抑制荆�

� � � �年 �
� �� � �

 
! ∀

# 提出
eA M P作为 第

二信使介导细胞对多种激素和神经递质反应

的理论
,

促进了P D E 抑制剂 (通 过 抑 制

cA M P 分解而强心) 的研究
。

咖啡因
、

茶碱

和氨茶碱是文献中最早叙述的 P D E 抑制剂
。

婴粟碱
、

IB M X 也属此类
,

称为第一代 P D E

抑制剂
。

但它们作为治疗剂缺乏选择性 (故

也称为非选择性P D E 抑制剂) 和足够 的 治

疗强度
,

因此几乎不能作为强心药使用于临

床
。

7 0 年代T h
om pso n (‘ 2 ) 等人的工作对进

一步研究PD E 抑制剂有看重要的影响
,

他们

证实细胞不止存在单一的P D E而存在 几 种

分子形式的P D E
。

根据其底物特异 性
、

对

钙调蛋 白的反应等分类
,

心肌细胞中有三种

Pp E
:
( 1) P D E 工 ,

也叫钙调蛋 白 依
叫

赖

性P D E
,

低K 。
,

对 cA M P和c G M P有同样

亲和力
,

受钙调蛋白的促进
; (2) P D E 五 ,

高K m
,

对 cA M P和 cG M P有同样亲 和力犷

不受钙调蛋 白促迸
; ( 3 ) P D E I

,

低K 九叭

仅对
cA M P有特异性亲和力

,

不受钙调蛋白
\

促进
。

并且证实不同类型的 F D E 可被不同的

药物选择性地抑制
,

从而出现 了第二代 P D E :

抑制剂 (也 ”
q 选择性P D E 抑制剂)

:
作用强

P D E 工抑制剂如氯丙嗓
、

三氟啦嗓
、

硝苯毗

咤; P D E 亚抑制剂中还没一种真正的选择性

P D E 亚抑制剂
,

但 潘 生 丁
、

A R
一 L 57 和

A R 一 L z 1 5 B S ( S
u
lm

a z o
l
e
) 对 心脏P D E

亚的抑制作用比对 P D E 工 和 F D E 班 强 ;

P D E 皿抑制剂有A m
rinone

、

M i l
r
i
n o n 己、

F
e n o x

i m
o n e

、

P i
r o x

i m
o n e

、

C 工一 9 1 4
、

C l
一
93 0 等

。

目前选择性P D E 正抑制剂 受到

极大关注
。

它比非选择性P D E抑制剂为优
:

付作用少
。

B
r
i
s
t
o

l等提出C l
一 9 1 4

、

C l
一 9 3 0

、

A m
r
i
n o n e

、

M i l
r
i
n o n e

、

F
e n o x

i m
o 。旦对

P D E 皿的抑制与这些药物在完整机体上所呈

现的强心作用有密切的关系
。

许多研究表明

这类强心药是通 过选择性 抑 制P D E lll
,

使
cA M P特异升高而致强心作用 (c A M P与其

细胞内受体蛋白激酶结合
,

使蛋白激酶从无

活性的催化亚基调节亚基四聚体解离出有活

性的催化亚基
,

后者催化心肌细胞内某些特

殊蛋白磷酸化如使肌膜上关键性蛋白磷酸化

可使细胞外C
a Z‘ 经慢钙通道内流

,

直 接 和

间接地提高胞内C
a粉浓度

,

增强心肌 收 缩

力
L‘“) 。

A m
r
i
n o n e 是毗咙酮类化合物

,

是选择

性P D E 抑制剂中最先进行临 床 评 价 的 药

物 (
“ ’

)
,

有较突出的强心作用
,

选择性地抑

制 P D E I 使细胞内
cA M P 水平升高可 能

:
是
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其强心的主要机制
,

但一些实验表明其正性

肌力先于
cA M P 的升高 (

’ ‘
)

,

使
cA M P 升高

的浓度高于产生强心作用的浓度
,

因此想到

是否还经其它途径产生强心作用
。

实验证明

其确可直接促进细胞钙内流
。

A m
r
i
n o

ne 兼

有扩血管作用
,
口服有效

,

无耐药性
,

有较好

的变力变时分离作用
,

较少致心律失常
,

对强

心贰不能奏效的顽固性心衰也有效
,

这些较

传统强心药为优
。

但临床试用已发现有可逆

性血小板减少
,

消化系统症状 (食欲减退
、

恶心
、

呕吐 )
,

肝功能异常等不 良反应
。

因

此
,

此药在美国仅批准其短期静脉注射用于

严重心衰
、

常规疗法无效的病例
,

而一般不

采用口服长期疗法
。

M i l
r
i
n o n e ( “ )为 A m

rinon e 的 I司 型

物
,

作用机理相 似
,

但强心作 用强度 为A m
-

rino ne 的 10 一 20 倍
。

至今尚未观察到A m
r-

in o n e样的不 良反应
,

因此药应用时间 短尚

须继续观察
,

还在 l 期临床试验中
。

F
e n o x

i m
o n e 和F i:o 二 i m o n e ( ‘肠) 是咪

哇琳酮类化合物
,

其作用机理和对心衰的疗

效与A m
rin o n e相似

,
I

,

i
r o 、 i m

o , l e 的效价

比F e n o x im o n e高 5一
c涪,

都在 l 期临床

试验中
。

C l
一 9 1 4 ( I m

a z o
d
a 且

) 和 C l一 9 3 0 是

哒嚓酮类化合物
,

选择性抑制f D E 班 〔‘ 。 )
,

有强心和扩血管作用
。

试用于难治性充血性

心力衰竭患者 (声
7 ) ,

初步证 明
,

静脉注射和

口服均能改善心脏功能和病情
,

进一步的研

究和试用尚需进行
。

增强收缩蛋白对钙敏感性的药物 (钙增

敏荆 )

收缩蛋 白对钙敏感性增 强也
一

可使心肌收

缩力增强
。

研究这一强心机制的实验方法有

二 : 一是生物发光蛋 白水母素 (A
equ or in)

法测定心肌细胞内C
a “+
信号; 二是化学

“

去

皮
,, 心肌纤维法 (S k in n ed m u sele fib ers)

测定收缩蛋白对C
a “十 的反应强度

。

目前还没

有已知的强心药是单独 通 过 提 高 T
nC 对

C a Z士的亲和力而致强心的
,

但是有几 种 新

型强心药如S
u lm azo le (‘“ ) ,

P i m
o

b
e n

d
a n

、

U D
一 C G 2 1 2

、

D P 1 2 0 1 一 1 0 6
、

A P P 2 0 1 一

53 3 等是部分通过这种机制发挥强心作用的
。

S
u

l m
a z o

l
e (

‘”)是咪哇毗咤衍生物
,

具

有与A m
rino n e相似的血液动力学作用

。

它

的作用机制很 复杂
。

它是P D E 抑制 剂
,

但

抑制P D E 班的浓度要显著高于产生正 性 肌

力的浓度
,

不能使豚鼠心室 肌 的
cA M P 水

平提高 (
“ 。

)
。

这些以及类似的实验提示单用

P D E 兀 抑制来解释其强心机制是不 够 的
,

而 目前已提到有人认为S ul m az ol
e主要抑制

心脏P D E 亚
。

S
o

l
a r 和R u egg

‘’“ ) 最早提出

S u lm a zo le的一新的强心机制
:
肌丝对C

a “ ‘

敏感性的提高
。

立体异构物 ( + ) 一和 ( 一 )

一 S ul m az ol
e在体内的强心作用 与P D E 抑

制和 C a
“十

增敏作用的关系支持这种强 心 机

制确能提高心肌 收缩性
。

V
a n

M

e e
l等 (

“’
)

证实 ( 十 ) 一和 ( 一 ) 一异构体有同等强度

的扩血 管作用
,

并且这种作用与P D E 抑 制

程度有很好的相关性
。

另一方面
,

只有 (+ )

一异构体有显著的强心作用
,

(
一 ) 一异构体

只有弱的强心作用和不明显的钙增敏作用
。

这种机制的重要意义在于并非要直接或

间接地增加细胞内游离C
a “ +
浓度才可强心

。

当钙增敏剂存在的情况下
,

生理浓度的游离

C a “+ 就可产生较强的张力
。

另外
,

实验表 明

并非所有的心衰都有细胞内C
a “十
浓度下 降

,

在这种情况下使用增加C
aZ+
浓度的强 心 药

可能致心律失常
,

且有C
a “+ 超负荷致心肌坏

死的危险性
。

使用提高
cA M P 的药物也有致

节律失常的危险
,

因此似乎使用提高T nC对

C a Z+的亲和力的药物来恢复心肌收缩 功 能

是合适的

由于S u lm a zo le有A m
rinone样不 良反

应
,

重度心衰患者静脉注射 3 天
,

可见严重消

化道障碍和轻度血小板减少
,

此外
,

有人曾

在:动物实验中发现其诱致肝癌而认为对人体

有致癌可能性
,

国外已停止临床试用
。

因此
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S u lm a Z 。 l e 的 C a Z
+
增敏作用的临床意义尚

未作长期的评估
。

但仍不失为一个研究新强

心机制和寻找新强心药的有用工具和基础药

物
。

I
s c

m
a Z o

l
e 是S u lm a zo le的同型物

,

选

择性抑制P D E I
,

文献报道也有C
a “十增 敏

作用 (
22) ,

有较S
u lm azo le强 10余倍的强心

作用
。

由于有效剂量减少
,

其不良反应可能

较S
ulm azo ]e轻

。

D P 1 2 0 1 一 1 0 6不是 P D E 抑制剂
,

与 已

知强心化合物在许多方面不同
。

它的活性谱

是正性肌力作用
,

负性频率作用
,

动作电位

延长和冠状血管扩张
。

它能增加T n C 对C a
“+

的亲和力
,

但其主要强心机制可能是钠通道

开放的延长
。

此外
,

它还具有抗心律失常作

用
。

目前此药处于临床试验 阶段
。

另一有希望的钙增敏剂是Pi m
oben d a n

(U D 一 C G l l 5 )
,

它在体内很快代谢成 为

U D 一 C G 2 1 2
,

这种代谢物在体内和体外 都

较母体物活 性强
。

F i m
。
b
e n

d
a n 和 U D 一 C G

2 12 的 C a
Z十
增敏作用已在狗和豚鼠化学

“

去

皮 ” 心肌纤维上证实
。

在人的乳头肌制备上

的初期实验 (
“ 3

) 也证明 U D 一 C G 21 2在10--
。

M 低浓度时就增强人心肌纤维对 C
a Z+ 的 亲

和力
。

用分离纯化的T n C 做实验 (
“ ‘

) 提 示

在这两种化合物存在时能增 加C
a “十 一 T

n
C

(/J 结合
。

P i m
o

b
e n

d
a n 和 U D 一 C G z l Z都 不

是单纯的钙增敏剂
,

它们都有选 择 性P D E

l 抑制作用 (
25) 。

P i m
o
b

e n
d

a n 已在临床试

用
。

展 望

多数强心药包括新型强心 药P D E lll 抑

制剂通过细胞内 C a
“‘

升高
、

c
A M P 水 平 升

高发挥强心作用
,

根据
cA M P升高致心律失

常
、

C
a Z +

超负荷致心律失常和使心肌 损 伤

的假说
,

长期应用这 些强心药必定影响心肌

功能
。

另外
,

P D E 抑制剂强心作用依赖于心

脏内源性
。
A M P 的生成

,

而心衰时因为心脏

神经末梢去甲肾上脉素贮库的降低心 脏
。
A

,

M P 的合成是受抑的
,

这也是P D E抑制剂 的

局限性
。

因此通过细胞内C
a “+ 升高

、 。
A M P

升高来强心的途径不是最合适的
。

倒是应该

重视单纯通过增强收缩蛋白对钙敏感性这条

强心途径
,

至少有以下优点
: ( 1 ) 不会因

为
cA M P升高致心律失常

,
( 2 ) 不会因为

cA M p升高
,

T
r o

p
o n

i
n 工磷酸 化 孰T

nC

对C
a Z+的亲和力下降

,

产生可能的负 性 肌

力
; ( 3 ) 可避免C

a Z‘
超负荷而致心 律 失

常
、

细胞损伤 ; ( 4 ) 心 功能不全并不一定

由于心肌细胞内激活C
a “十

浓度下降 而 致
,

可能存在收缩蛋 白对 C
a “ +
敏感性下 降 (如

缺 0
2,
酸中毒时 )

,

因此心衰时通过 升 高

T nC 对 C
a Z十
的亲和力来恢复收缩力是符 合

要求的
。

但至今没有一种单纯的钙增敏剂
,

因

此这个领域的研究应集中在
:
( l ) 寻找单

纯的钙增敏剂和竞争性拮抗剂
,

后者帮助阐
明钙增敏的强心作用

; ( 2 ) 钙增敏剂茬治

疗充血性心衰上的临床意义
。
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文摘
·

泪 液 污 染 眼 药 滴 瓶

陆定奕译 张紫洞校

从一名患获得性免疫缺陷综合征 (艾滋病) 病

人的眼泪中分离到人体免疫缺陷病毒 (H IV )一事
,

已经引起人们对眼科操作过程中会带来病毒传播危

险的忧虑
。

有人已进行了一项研究来测定在眼科 门诊部滴

眼瓶在常规使用期间是否会被泪液所污染
。

把标准型滴眼瓶内装丁氧普鲁卡因发给眼科门

诊部并要求医务人员来测量眼压
,

于泪 囊 内 先 滴

1 % 荧光素后再滴丁氧普鲁卡 因溶浓
。

这与正常的

方法过程恰恰相反
。

被邀请的医务人员亦不知道正

在进行一项研究
。

门诊结束收集八个滴瓶并检查荧

光素污染的情况
。

协结果发现八瓶中的六瓶已被污染
,

并且最常使

用的瓶子污染更严重
。

本研究指出
“

这个结果的实际重要性说明了即

使病人无明显的外部眼疾
,

仍然在他们的眼泪中有

细菌
。

共生的细菌存在于结膜囊中
,

滴剂瓶就会出

现细菌污染
,

因此要应用防腐剂
。

污染的眼药溶液

也曾引起重要的疾病的传播
,

如同在亚拉巴马腺病

毒 8 型传染的流行
” 。

研究人员指出
,

人体免疫缺陷病毒已经从患艾

滋病病人的眼泪中分离出
,

但尚未有证据证明人体

免疫缺陷病毒会通过接触泪水而被 传播
。

他们认

为
“
唾液内含有人体免疫缺陷病毒的一 种类似 接

触
,

它未必可能发生感染
。 ”

但是人体免疫缺陷病

毒通过唾液传播却还没有记载
。

〔 A J p ((澳大利亚药学杂志》
,

6 9 ( 4 )
, 2 4 9

,

1 9 8 8 ( 英文) 〕


