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已经较少
。
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�
、

� 因于 �白血病抑制 囚子
,
� �� �

� 因子是� �系小鼠骨髓性白血
�

病细胞 � � 细

胞的分化诱导因子
,

具有使� �细 胞 分 化成

形态及机能均正常的巨噬细胞的活性
。

� � � �

年由�
� �  � �及 � � � �� � 等从小 鼠 � � � � 细

胞培养的上清液精制得到
, � � �  年 �

� � � � ��

等已将小鼠� 因子的
� � �  克隆

。

此后 人的
� � �  也被克隆

,

其成熟的蛋白质是 由 �� �

个氨基酸构成的糖蛋白
,

已阐明小鼠及人的

� 因子
,

氨基酸顺序有�� � 相同 � ’。�
。

� 因

子对正常骨髓细胞并无集落形成刺 激 因 子

���  � 活性
,

对� �细胞也无增殖 促 进 活

性
,

被认为是狭义的分化诱导因子
。

已分化

的� �细胞
一

具增殖活性下降
,

且对同系 小 鼠

的移植 性也消失
,

预期 � 因子可 因此作用而

用作抗癌药
。
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慢性稳定型心绞痛最佳医疗方案

� �
� � � � � �

�

� � � � � � � � �美国得州大学 健康科学中心
,

心脏病学教授�

周 静译 张紫洞校

心绞痛的发作是由于心肌的供氧量和耗

氧量之间平衡失调所致
。

慢性稳定型心绞痛

通常起因于冠状血管粥样硬化损伤
,

导致心

肌缺血
。

然而由于血管过度扩张或痉挛可急

剧限制冠脉血流量
,

同时也可引起心绞痛
。

这种混合型心绞痛已经得到许多的关注
,
但

是在慢性稳定型心绞痛的病人中
,

心绞痛的

发作可能只占约�� �
。

慢性稳定型心绞痛病人中
,

绞痛的原因

通常是由于运动或情绪激动而导致心肌耗氧

量的增高
�

。

对慢性稳定型心绞痛的 医 药 疗

法
,

要针对降低心肌耗氧量
,
并通过阻止血

管紧张的过度而增加冠脉血流量
。

尽管冠状

动脉分流移植术和冠脉血管成形术的外科手

术取得了成功
,

而对慢性稳定型心绞痛的治

疗药物疗法仍具有重要的作用
。

有些病人不

适于此 类有侵害性的措施或拒绝进行手术
。

而且对冠脉粥样硬化常常是一种进行性的疾

病发作
,

并在静脉分流移植术中可能会出现
。

因此病人最终会放弃手术治疗而要求药物治

疗
。

不育酸醋疗法

硝酸醋类引起静脉扩张
,

结果导致静脉

中血液聚积
,
减少回心血量

,
使左心房充盈
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减少
,

最终使血压下降
。

�夸低左心室的容积

和压力
,

也就是减轻静脉壁张力
,

并减少心

肌耗氧量
。

因此
,

许多研究者相信硝酸醋类

有利于改变血液流向心内膜
,

并能降低敏感

个体的冠脉痉挛
。

所以硝酸醋类对我们称之

为供和需平衡的两个方面发挥作用
。

当前
,

这些药物以多种形式供应
,

静脉

用硝酸脂药最适合治疗那些患有非稳定型心

绞痛而住在加强监护病房的病人
。

舌下和 口

腔给药的形式
,

对中止急性心绞痛病人发作

或可预测的绞痛发作是有效的
。

最近注意力

已集中于所谓长效作用的硝酸醋类做为持续

性预防药物
。

各种硝酸醋类制剂如消心痛
,

就以片剂供应用于口 服
。

常常必须大剂量给

药
,

以克服肝脏高的代谢作用
。

不过对于口

服硝酸醋所出现的反应
,

个体差异 很 不 相

同
。

因此特殊的剂量方案还不完善
。

有些患

者 口服 � � � 消心痛就可获得显效
,

但 多 数

人则需每 � 小时给药 ��  !� � �
。

局部给药形式

最值得注意 的还是硝酸醋的局部给药方

式
。

硝酸甘油糊剂是这类制剂中最 早 出现

的
,

且已证明效果很好
。

它运用于一次封闭

敷裹
,

持续作用时间达 � 小时
。

倘若患者有

不 良反映则有利于迅速消除
。

此药物剂量是

按每次从包装管中挤 出糊剂的英寸计算的
,

通常每 � 小时使用一
、

二英寸
。

许多患者只

在心绞痛发作较频时使用数次
。

由于硝酸甘

油糊剂作用持续时间较
一

长
,

这种形式的治疗

对夜间发作的病人尤为适用
。

硝酸醋贴膏为最新式的局部用药剂型
,

它实际上是一小型硝酸醋的储仔库
。

药物能

通过半透膜释放
,

然后经皮肤吸 收
。

由于此

贴膏较糊剂干净而得到病人普遍欢迎
。

一些

制药厂声称此剂型可在�� 小时发挥作用
。

不

过最近研究已发现它们只在 � � �,�
、

时有效
。

而且连续使用此贴膏剂后
,

许多病人对硝酸

醋产生耐受性
。

因此尽管硝酸醋贴膏得到广

泛应用
,

但其效果现在仍有争议
。

使用长效硝酸酚类有二个主要问题
。

首

先是耐药性的产生
,

所有这些制剂都引起不

同程度的耐受性
,

而其确切成因尚属未知 �

中止用药数小时后机体即可再次对硝酸醋产

生敏感
。

因此
,

许多临床医师建议病人在每

天中仃用一段时间
,

以保持其有效性
。

其次
,

副作用限制了其长效硝酸醋的使用
。

头痛极

为常见
,

易发生体位性低血压 �尤其是 老年

人�
,

某些病人出现皮疹
。

由于长效硝酸醋

制剂具有耐受性及普遍的副作用
,

现主要与

其它药物合用作为辅助治疗
。

尽管某些轻型

心绞痛病人对单用长效硝酸醋效果 良好
,

但

有严重心绞痛的病人常常附加治疗
。

日
一

阻滞剂

少阻滞剂的主要作用是降低心 肌 需 氧

量
,

这主要通过减慢心率来完成
。

经安慰剂

对照
,

双盲交叉研究证明
,

日
一

阻滞剂确有疗

效
。

近年来
,

已完成患慢性稳定型心绞痛病

人尤其是劳累性心绞痛病人的主要 治 疗 手

段
。

现今美 国供应有 � 种少阻滞剂
。

尽 管

� � � 仅批准了三种比阻滞剂 �心得安
、

蔡羚

心安
、

氨酞心安 � 可用于心绞痛病人
。

但据

信所有比阻滞剂对心绞痛均可能有效
。

虽然所有比阻滞剂作用机理一致
,

但对

某些病人来讲用哪种比阻滞剂仍有个体差异

�表 � �
。

心得安系美国批准的第一种少阻

滞剂
,

常将其它药物与之相比
。

对石得安的

研究表明
,

治疗慢性稳定型心绞痛病人的平

表 � 新型日胆滞药物的特性
� � ‘� 口� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � 己� � � � �

一一
� � 一

一
� �

目

�
�

�
曰� � � “‘� � � �

�

作用的长效

醋丁酞心安
、

氨酞心安
、

亲脂性的降低

醋丁酞心 安
、

氨醚心安
、

日受体的选择性

醋丁酞心安
、

氨酚心安
、

体内拟交感神经的�舌胜

醋丁酞心安
、

心得静

� 阻滞效应

柳胺节心定

决羚心安

茶羚心安

美多心安
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均有效剂量为� � � � � � �
。

多数心绞痛病人用

� � � � � � � � � � �治疗是有效的
,

钉天服用少

于� � � � 心得安而有效是罕见 的
。

少阻滞剂的主要优点是运动性心率能用

来测出剂量
,

并确定病人是否获得有效的日
�

受体阻滞效应
。

通常在临床处理中活动平板

运动心率对最大沙阻滞效应少于每分钟 � ��

次
。

日
一

阻滞剂的另一个优点是能够降低高血

压患者的血压
,

并已证明可延长那些患心肌

梗塞后经长期治疗的病人的寿命
。

同时还有

半衰期长的少阻滞剂
,

每 日仅用一次即可
。

经蔡心安半衰期最长
, 一旧 一次剂量即可生

效
。

此外
,

尚有些对日
,

或心脏日受体有选 择

的药物
,

它们对支气管或血管平滑肌日
�

受体

没有很大的影响
。

这类药物对气道阻塞性疾

病或严重的外周血管性疾病是有益的
。

不过
,

必须注意这种选择性是相对的
�

而且剂量过

大就会丧失
。

不幸的是
,

许多患心绞痛 的病人需要大

剂量的少阻滞剂
。

某些药物在脂类中溶解度

较小
,

这就不大可能进入中枢神经系统
,

于

是产生副作用
。

最后尚有比 阻滞剂具有内源

性拟交感神经的和
� 一

阻滞的效应
。

它们用于

治疗心绞痛发作尚有争议
。

少阻滞剂的一些不 良反应
,

例如过度心

动缓慢
、

房室传导阻滞
、

充血性心衰加重和

敏感病人的支气管痉挛都与其药理 作 用 有

关
。

因此患有心动过缓
,

心传导系统疾病
、

有心衰病史或呼吸道阻塞疾病使用 此 类 药

物
,

有相当的禁忌
。

当然在治疗中并不是所

有的病人都出现严重的副作用
,

但应谨慎用

药
,

而且患有严重胰岛素依懒性糖尿病的病

人
, ‘

常常出现低血糖
,

那末对于少阻滞剂的

抗糖元异生作用不能耐受
。

因此这 类患者用

此药物也有相 当的禁忌
。

再者
,

中枢神经系统的副作用对某些病

人特别令人担忧的
。

其中包括疲劳
、

表情淡

漠
、

阳萎
。

患者服用蔡经心安和经酞心安亲

脂性差的药物稍可降低不良反应
,

但对某些

服用印阻断剂的许多患者仍是 一 个 重要问

题
。

不巧的是所有印阻断剂的不 良反应都与

剂量有关
,

因此需要的量越大
,

副作用更易

出现
。

总之
,

日
一

阻滞剂对慢性劳累心绞痛的发

作 治疗确有高效
,

考虑到药物的价廉
,

疗效

好
,

对此 类病人可以选择性使用某些药剂
。

不过由于钙通道阻滞剂的出现
,

对于上述有

相当禁忌 的病人
,

就不必都来试用比阻断剂
。

钙通道 胆滞剂

慢通道钙阻滞剂是治疗心绞痛病发的最

新方法
。

此 类药物通过扩张冠状动脉而降低

心肌耗氧量和增加血流量
。

此类药物改善供

氧量与耗氧量平衡的程度大不一样
。

现用的

有三种钙通道阻滞剂 的药效学性质 的 差 异

�表 � � 远远大于与�
一

阻滞剂每个药之间的

差异
。

因此必须分别考虑这些药物
。

心痛定

是三种药物中作用最强的血管扩 张剂
,

它可

对交感神经活动产生一种反射性提高
,

从而

使心率加快
,

有助于克服其内在的负性变力

性效应
。

表 � 三种市售钙通道队滞剂 的特性

性 能 心痛定 硫氮草酮 异博定

外周血管扩张作用 � 」
一

十 十 十

冠脉血管扩张作用 十 � 十 � 十

负性心肌收缩力 � �个�
一 � �

窦性减慢 一 �个�
�
一

十 �

房室的阻滞 一 十 」
一

十

在临床处理中
,

异博定对外周血管扩张

作用不大强
,

而更深地降低窦房结和房室结

的传导
,

减弱心肌收缩力
。

因此
,

朴脉注射

本品治疗室上性心率失常起到重要的作用
。

硫氮罩酮为一温和的血管扩张剂
,

它介于心

痛定和异博定之间
,

对窦房结和房室结的效

应较异博定弱
。

使用临床剂量本品对心肌收

缩力影响不大
。

经对慢性稳定型心绞痛病人用双盲法
、

随机化
、

安慰剂对照和交叉试验
,

发现三种
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药物治疗均有效
。

尽管各种药对正常血压个

体血管扩张的作用不同
,

但三种药物在降低

高血压上具有
一

同效
。

对患有心肌梗塞后的病

人能否增长寿命正在研究中
。

硫氮罩酮和异博定均经首过效应和肝代
谢

,

因此给药剂量比心痛定要大
。

心痛定通

常给药 �� � � �  ! ,

一 日 3 次
,

每 日平均有效

剂量约为60 m g
。

硫氮罩酮有效剂量每 日120

~ 3 60 m g
,

分为4次剂量
,

每 日平均病人服用

24 om g
。

异博定与硫氮草酮其剂量相同
,

但

每 日有效剂量高达48 Om g
。

钙通道阻滞剂的主要优点是对治疗混合

型心绞痛有效
,

因为它们
一

可使冠状动脉扩张 ;

它们对支气管痉挛
、

外周血管疾病及糖尿病

的患者也很安全
。

此外
,

由于 3 种药物活性

范围不同
,

故而这些药物具有广泛的治疗范

围可供选择
。

三种药物的不良反应主要与其药理作用

的扩展有关
。

心痛定的副作用发生率最高
,

患者常有头痛
、

脸红
、

体位性低血
_
压

,

多数

与过度的血管扩 张有关
。

还有少数病人
,

服

用心痛定后血压下降
,

而结果心率加快
,

实

际上可使心绞痛恶化
,

欧洲 的一些研究中表

明
,

这种反应的发生在心绞痛病人可出现达

n %
。

异博定土要的副作用是心动过缓
,

心

肌梗塞和充血性心衰
,

因此对倾 向发生此类

问题的病人应禁用
。

硫氮草酮的副作用最低
,

通常耐受 良好
。

虽然 曾有发生心动过缓和房

室阻滞的报道
,

但并不常见
。

除非患者正在

服用其它亦可具有传导系统作用 的药物
。

联合用药

对心绞痛的单药治疗是理想的
,

因为患

者感到简便
,

愿意接受服药
,

而且价格较便

宜
,

可不考虑药物的相 互作用
。

然而对患中

度至重度心绞痛的病人
,

单药治疗往往无效
。

两药 和三药治疗心纹痛的合理性在于最

大降低心肌耗氧量
,

最大地改善冠脉血流
,

阻止可能对抗一种药物与另一种药物产生的

副作月1 (农 3 )
。

卜1l llj
一

所有药物均用最低剂

量给药
,

就有可能避免某种副作用
。

然而两

药和三药治疗的风险是有可能产生更大的副

作用
。

当然
,

多药可使病人费用增加
,

而且

不方便
。

不过
,

许多患者需要一 种以上 的药

物 治疗才能有效地治疗中度至重度慢性稳定

型心绞痛
。

表 3 抗心纹痛药合用衬心肌供执 因素的影响

联合用药 H R
,

B P C

。二
C 日F

B B + N i 今奋 令今 N e 个C N

B B + N f 于 子奋于 N C 个

B B + v 令备杏奋 奋奋 备今 个

BB + D 荟子咨丢 子奋 N C 个

B B + N f 。
一

N i 丢
,

N e 今子今咨 N C 个个

BB + v + N : 子小于 奋矛奋 诀 个全
zlB + D + N i 备子番 番于于 N C 全个

B B “
日

一

阻滞剂
; N i= 硝酸酝

; N f =心痛

定
; V 二 异博定

;

D = 硫氮罩酮; H R 二合率
; B P = 血压;

C on 二 心肌收缩状态
; C B F = 冠脉血流 ;

个
= 增加; 杏降低

, N C
=
无变化

少 阻 滞剂和峭酸 醋类
:
硝酸醋 类加入 p

阻滞剂联合治疗是常用的
。

p

一

阻滞剂产生的

心率和心收缩力降低
,

并增大心脏容积
,

部

分地被硝酸醋扩 张血管的作用抵 消及硝酸醋

趋向于预防冠 状动脉痉挛
。

因此几项研究表

明联合用药对治疗心绞痛比任何一种单药治

疗更为有效是不奇怪的
。

虽然某些舀lj作用 (例

如心动过缓) 可被联合用药时消除
,

但两种

药物趋 向降低血压
,

故体位性低血压更为突

出
。

同时臼阻滞剂和硝酸脂类的其它不 良反

应仍是一个潜在的问题
,

好在由于它的有效

和价廉
,

这种联合用药能、疗心伙痛仍是一种

常用的方法
。

阶阻滞剂与钙胆滞剂
:
由于钙通道阻滞

剂的不同
,

必须分别考虑三种联合 用 药 方

式
。 ‘

心痛定与比阻滞剂添川硝酸酮
,

因为心

痛定为强力血管扩张剂
。

问题在于心痛定比

硝酸醋作用更强
,

体位性低血压的发生也较

频繁
。

再有对
一

允血性心力哀 (下转 第44 页)
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口
,

这样
,

吸入器中的适度压力才能重新建

立
。

并减少病人的咳嗽
,

以达到治疗目的
。
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( 上接第27 页) 竭病例联合用药的报道
,

因

为肾上腺素能释放的代尝性效应
,

从而保护

了由于心痛定降低收缩力的可能及比阻滞剂

的阻滞作用
。

虽然许多研究已证实了联合用

药的有效
,

但对以前有过充血性心衰病史或

体位性低血压问题 的患者慎用
。

印阻滞剂和异博定的联合应用
,

对某些

有选择的病人耐受 良好
,

同时也证明有效
。

不过
,

由于两种药物可能产生充血性心衰
,

心动过缓
、

房室阻滞及便秘
,

联合用药谨慎
。

硫氮罩酮与比阻滞剂的联合应用是三种药中

耐受最好的
,

严重副作用罕见
。

某些病人原

患有传导系统疾病
,

心动过缓或房室结阻滞

曾有报道
。

但无上述病史或心电图异常
,

即

使硫氮草酮每 日剂量高达360 m g此类副作用

也很少见
。

钙阵滞剂与峭酸 醋
:
硝酸醋与心痛定两

种血管扩张剂的联合应用
,

结果导致体位性

低血压和心动过速
。

因此即使此种合用有效
,

但并不是理想的合用方法
。

硝酸醋与异博定

或硫氮罩酮合用不可能增加严重的副作用
,

通常耐受良好
。

因为硝酸醋产生的扩张血管

作用
,

能够克服异博定或硫氮草酮过度降低

心率的影响
。

因此硝酸醋和一种降低心率的

钙阻滞剂联用
, 看来是最理想的两药联合方

式
。

三药治疗

至今仅对心痛定和硫氮罩酮用药进行了

研究
。

日
一

阻滞剂
,

硝酸醋和心痛定联合应用

治疗心绞痛确有疗效
,

而这些病人对单一用

硝酸醋类和用比阻滞剂治疗则不敏感
,

但在

一些研究中发现体位性低血压高达50 %
;
一

些病人由于血压过低必须停药
。

日
一

阻滞剂
、

硝酸醋和硫氮罩酮对在同一病人的联合用药

耐受极好
,

并无副作用
。

这项研究对两药治

疗无效的顽固心绞痛病人是令人鼓舞的
,

不

过
,

必须记住
,

关于三联用药治疗的数据至

今尚不完整
。
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