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结石均 由于胧氨酸尿所引起
,

因此在治疗前

采取正确的诊断是极其重要的
。

胧氨酸尿症的初始症状通常是肾脏剧痛

�
’

肾绞痛 �
。

尿结石 的其它症状包括尿中有

血 �血尿 � 和胁腹剧痛
。

可能导致尿道阻塞

和感染
。

反复发作可引起肾脏损害
。

除了胧氨酸外
,

在眺氨酸尿症病人的尿

中还发现大量 的赖氨酸
、

精氨酸和鸟氨酸
。

然而这三种氨呈酸在尿中的溶解度比胧氨酸

大得多
,

因此除了引起尿臭味改变外并无任

何症状
。

损伤有下列几种不同的类型
�

工型胧氨酸尿症
�

肾脏和小肠两者的主

动转运胧氨酸和二元氨基酸 �赖氨酸
、

精氨

酸和鸟氨酸 � 有缺陷
�
缺陷基因携带者通常

无症状
。

五型胧氨酸尿症
�

胧氨酸和赖氨酸在肾

中的转运严重受损
,

而肠中转运中度受损
。

� 型胧氨酸尿症
�

仅在肾脏 中 胧 氨 酸

和赖氨酸转运有缺陷
。

氨基酸的肠中转运是

正常的
。

缺陷基因携带者尿中胧氨酸
、

赖氨

酸浓度稍有升高
。

高胧氨酸尿症 是 另一 变

异
,

胧氨酸排泄仅有中度升高
。

肠中吸 收胧

氨酸和其它二元氨基酸是正常的
。

相关疾病

在二元碱氨基酸尿中
,

赖氨酸
、

精氨酸

和鸟氨酸的转运受损
,

从而导致尿中此类氨

基酸增加
。

在赖氨酸尿症中
,

只有赖氨酸转

运缺陷
,

同时赖氨酸在尿中大量出现
。

这类

疾患有些病例
,

疾病携带者 的相关氨基酸浓

度稍有增加
。

标准治疗

胧氨酸尿症治疗 的基本 目标是降低尿中

胧氨酸的浓度
。

碱化尿液可提高胧氨酸的溶

解度
,

因此也有助于防止结石 的形成
。

� � � 已批准筑丙酞甘氨酸 �� �
� � � � �� ��

作为治疗胧氨酸尿症的药物
。

本 品可降低尿

中胧氨酸水平
,

从而阻止胧氨酸结 石 的 形

成
。

普通的方法是通过饮大量液体以保持白

天和夜晚尿量很多
。

使尿液碱化的药物则有

碳酸氢钠
、

乙酞哩胺和多聚柠檬 酸盐
。

另一

种方法是使用 �一青霉胺
,

但有点副作用
。

此

药可促进混合的二硫化物的形成
,

它们在尿

中更易落解和排泄
。

此 药的潜在副作用为发

热
、

潮红和其他过敏反应
。

有时有必要作肾脏和 �或胆囊外科手术
,

但结石通常复发
。

小的结石可以通过内窥镜

器械摘除
。

激光技术和超声也可以用来溶解

结石
。

研究性的治疗

氨基丁三醇 �� � � � �
��

� � �� 。一� � 溶

液或乙酞半胧氨酸一碳酸氢钠溶液也都试验

性用于溶解胧氨酸结石
。
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�� � � � � �� 知 �英
’

文 � 〕

硝苯毗咤治疗哮喘及泌尿系统疾病

河北峰峰矿务局第二医院 高宏科

稍苯�忱呢 �� ��� � �� �� 。
,

以下简称
� ���

是一种较强的钙通道 �
‘

漫通道 � 阻滞剂
,

其

化学名为 � 二甲基 � , 理 一

双 氢
一 � ,

�
一

二

甲韭
一

�
一

� �
一

氮酚 � � ,
·

�
一

二竣基毗咬
。

该药最初用于治疗各类心纹痛和高血压
,

近

年来的临床研究发现
, � �� 对哮喘和 某 些泌

尿系统疾病有较好疗效
,

本文就 此 做 一概

述
。
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一
、

药代动力学 �� � � � ��  ! �� � � �合成
,

后者为过敏性慢 反

�� �无论 口 服或舌下给药
,

其吸收率 均� 应物质 �� � �
二
� � 的主 要 成 分

。

此 外
,

��  � ‘� ,

但口 服给药的生物利用 度 仅 ��  � �
“
少可使� � � �水平增高

,
� �  分 泌 增

��  
,

表明口服给药有明显的
“
首过效应

” 。

加
,

对支气管粘液腺糖蛋 白的合成与分泌也
�

�� �作用的开始时间极快
,

静注 � � � ��
,

舌 有促进作用
。

因此
,

有效地降低效应细胞 内

下在 � � 扭之内
,
口服在�� � �� 之内

。

口服 游离�
� � 十

浓度将成为哮喘发病的有效治疗
。

后 �� 一 �� � �� 内达血药浓度高峰
,

血浆有效 �� �为一强效钙通道阻滞剂
,

能 阻 止

浓度 为 � 一� � 件� � � �
,

血 浆 � ‘八 为 � 一 � � � �

内流
,

降低胞浆内�
� � 十

浓度
,

最 终使

� �
,

作用持续时间为 � 一�� �
。

因此 临 床 平滑肌松弛
,

解除气道痉挛
。

实验表明 �“� ,

上采用口服或舌下含化给药
,

用药方 便且起 �� �能明显降低乙酞甲胆碱 �� �
�� �� � �� �

�

效迅速
。

��� �吸收后��  与血浆蛋 白结 合 , � � �
、

花粉等诱发的哮喘病人的 气 道 反应

在肾功能降低时
,

�� �与蛋白结合率 降低
。

性
,

减轻正常人和哮喘病人对乙酞甲胆碱的

在肾功能不 全时
, � �� 分布 容 积 大

,

消
’

除 痉挛性支气管收缩效应
。

� ’八延长
,

�旦总的清 除率不 变
。

�� � 在 体内 �
�

治 疗运动性哮喘
�

本病的发病机理尚

几乎全部代谢为无活性的产物
,

代谢方式主 未完全阐明
,

可能与运动后肥大细胞释放组

要为氧化
�
代谢物约�� � 从尿中排出

,

�� � 胺增多有关
。

� 。 �� �� 等 �� �研究 了预 先 口服

由胃肠道排出
,

以原形通过肾脏 排 泄 的约 �� ��� � � 对 � 例运动性哮喘病人一秒钟用 力

�
�

��
,

长期服用无蓄积作用
。

呼气容积 �� � �
�

� 的影响
,

结果服用 �� �后

二
、

�合床应用 运动诱发的� � �
,

下降平均为 � �
,

而 服安

�一 � 治 疗哮喘 慰剂后为��  
。

气道对组胺的反应性明显低

�
�

作 用机理
�

哮喘是一种可逆性气道阻 于安慰剂组
。

说明�� �能防治运动和组 胶 诱

塞性疾病
,

临床表现为咳嗽
、

胸闷
、

哮鸣和 发的哮喘
。

呼吸困难等
。

气道阻塞的形成是 由于支气管 �
�

治 疗特异性和非特异性哮喘
�

�� �对

痉挛
、

粘膜充血水肿
、

炎症以及粘膜下粘液 非特异性哮喘和抗原诱发的特异性哮喘均有

腺分泌增多
,

而这些过程无一不 与效应器细 治疗作用
。

� 例哮喘患者服
� � �拍 � � 后测定

胞内游离�
� � 十

浓度增高密切相 关 �’�
。

�� � 气道阻力
、

最大呼气流速 �� � � � 和 �� �
, ,

非特异性刺激或抗原引起的特异性刺激兴奋 结果均得到改善
,

显著优于安慰剂组 �� �
。

苏

平滑肌细胞膜转移系统
,

细胞膜上钙通道开 氏 �”� 用�� �治疗哮喘�� 例
,

�� � � ���
, � �,

放
,

细 胞外�
� � 十

内 流 增 加
,

细 胞内�
� 十 �

�� �为 � 疗程 , 重者 �� � � 咬碎含服
,

最大剂

向胞浆 基 质 转 移
,

连 附 于 收 缩 蛋 白
,

量 �� 一�� � � � �
。

结果有效率为 �� �
,

显 著

引起气道平滑肌收缩 一 偶 联 加 强
,

平 滑 高于口服氨茶碱组 �� � �
�

� ��
、

何氏等 �� 

肌张力增高
。

� � � 特异 性 抗 原 抗 体 反 将� �� 例哮喘病人随机分为两组
,

治 疗 组 ��

应和非特异性刺激可引起肥大细胞膜钙通道 例服 �� ��� � �
,

对照组�� 例服氨茶 碱 �
�

� �

开放
,

细胞外� � “十

内流增多
,

导 致 肥 大细 �
�

� ,

每 �一 �� �次
,

连用��
。

结果治疗组显效率

胞脱颗粒释放介质 , 肥大细胞释放的介质中 ��
�

� �
,

有效 率��
�

� � �
对照组显效率�� �

,

有的可引起平滑肌收缩
,

或引起嗜酸性细胞 有效率 ��
�

� � �� � �
�

�� �
。

李氏报道 �� �� 例

趋向炎症部位
,

或使粘液细胞 分 泌 增加
。

重度支气管哮喘患者
,

首次舌下含化 �� �加一
�

� � � � �
�少浓度增高可刺激 � 一脂 氧 化酶 � �  � ,

症状控制后 改为� �一� � � � �� �
, � �

。

吸�
一

�
了

�� � � �‘� �  ! � �
、

促进 白 细 胞 三烯 结果显效率 � � �
,

有效率� � � �
。

其中 � 例
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哮喘持续状态患者
,

用氨茶碱
、

糖 皮 质 激

素
、

吸氧治疗无效
,

经加用�� �后
, � 例显

效
, � 例有效

。

�
�

治疗慢性胆 塞性肺疾患
�

国外 �” � 对

正常男子 � 名
、

支气管哮喘�� 例
,

慢性肺气

肿 � 例和有并发症者 � 例用 �� �实验或治疗
,

受试者在禁用其它扩气管药 �� �后
,
口服 �� �

� � � �
,

收缩压低于 � �
�

� � ��� �� � � � � � � �

者 服�� � � ,

结果服药后
,

正常组和病人 组

均示血压下降
,

心率增快 �� � �
�

�� �
。

呼

吸道阻力
、

用力肺活量和 �� �
� ,

正常组服

药前后无显著性差异
,

而病人组 服药后均有

显著性改变 (P < 0
.
0 5一0

.
01 )

。

3 5例合 并

肺动脉高压的慢性阻塞性肺疾患者 (均有肺

硬化和肺气肿表现 ) 接受 ni f和安慰剂治疗
,

2 5 例 口服
nifZom g l h后

,

有14例肺 动脉 收

缩压平均降低 14
.
6 % ( P < 0

.
01 )

,

伴 血压

增高的病 人
,

血压均恢复正常
。

另有22 例慢

性支气管哮喘合并肺动脉 高 压 患 者 服 ni 王

30 0 9/ d
,

共20 d
,

结果病 人支气管
、

肺感染

均获缓解
,

呼吸困难和胸痛减轻
,

有 高血压

者血压降低
。

治疗结果提示
,

ni f适用 于 合

并 高血压和冠心病的支气管哮喘和慢性阻塞

性肺疾患者
,

尤其当使用氨茶碱发生并发症

时
。

5

.

治 疗慢性稳 定性哮喘ni f对慢 性 稳定

性哮喘有扩张支气管和改善肺功能的作用
。

S
c
h w

a r
t
z s

t
a

i
n

等 (
’。

) 对 10例患者进行随机

双盲对照试验
,

患者每隔 3 d 口服 ni fZ o m g
,

沙丁胺醇 4 m g或安慰剂
,

在用药前 及 后Zh

内
,

每 Zo m in 测定F E
v :
值

,

结 果 服nif 后

F E V
,

较服药前明显上升
,

显著高于安 慰剂

组 (F < 0
.
肠) 其中F E v

,

超过基数加 % 者

有 3 例
。

6 治疗肺
,

‘病性哮喘
:n i f对肺心病急性

发作期的哮喘有较好的治疗效果
。

何氏(“)

报道:l0 例 肺 心 病 急性发作患者
,
口服ni f

一o m 、:i d
,

1 5 d 为 一疗程
,
重症lom ;立 即舌

下含服
,

最大量50 一60 m g/ d
。

结果 有效 率

达90 %
。

用药后病 人氧分压和C
o Z
分压 均较

治疗前明显好转 (P 之0
.05)

。

10 例血 红蛋

白及红细胞增多患者
,

治疗后均下降
。

了
.
联合 用药

:
临床研究表明

, n
if 与 其

它解痉药或氨茶碱等药联合治疗哮喘可 明显

提高疗效
,

与p
Z
受体兴奋剂合用

,

因 能通

过不 同机制降低细胞内游离C
a “ 十

水 平
,

故

能加强支气管扩张效应
。

卢氏等 (
‘“

) 对51 例

哮喘 (其中支气管哮喘20 例
,

慢性喘息性支

气管炎31 例 )
,

在抗感染
、

给予茶 碱 类 及

日
2
受体兴奋 剂 的 基 础 上

,

加 用 ni f3o一

60 m g /d
,

分 3 一 4次舌下含服
; 病情 缓解

后 lo m g含服
,

t i d
,

1
~

2 w k 为 i 疗 程
。

结果有效率为94
.
1% (4 8/ 51)

,

起效 时间

12士o
.
s h

,

用药后 Z h 测F E v
,

增加了17 % ;

而未用 ni f组有效率63
.
0 % (29 / 46 ) 起 效

时间21 士o
.
4 h

,
F E V

,

增加了 4 %
,

两组比

较有极显著性差异 (P < 0
.
0 1)

。

谈 氏 (
‘“

)

报道74 例支气管哮喘患者用ni f和 654 一 2 治

疗
,

初治者服nif和654一 2 各 5 m g ,
t i d

,

3 d 后改为10 m 妙id
; 效果 不 明 显加 至 各

Zom g ,
t i d

,

连用 2 w k
,

以后改为维持量 各

5 ~ lom g
,

b i d 或tid
。

对照组单服氨茶碱或

强的松或二药同服
。

结果治疗组有 效 率 为

91
.
9% (68/ 74 )

,

显效率 76
.
0 % (56 / 74)

-

明显高于对照组 (P < 0
.
01)

。

另 1 份对 n

例慢性哮喘患者进行的随机双盲交叉对比研

究结果证实
,

在哮端常规治疗中加 入nif可

明显缩短哮喘发作时间
,

减少日
:
受体兴奋剂

的用量 (“ )
。

( 二) 治疗泌尿 系统疾病

1
‘

作 用机理
。

xli f可使细胞内C
a 名 “

浓 度

降低
,

使平滑肌舒张
,

解除输尿管痉挛
;
由

于输尿管平滑肌扩张而减轻肾血管或输尿管

阻力, 尿量增加而使输尿管蠕动频率和强度

增大
,

故有利于结石和血块的下移和排出
,

2

.

治 疗肾绞痛
:
祁氏等 (

‘ “〕 根 据ni f对

平滑肌的舒张作用
,

试用其治疗 肾 绞 痛4。

例
,

每次服
niflom g ,

结果 40例中控制36 例
,



总19 8)

好转 3例
,

有效 率97
,

5

%

,
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与 度 冷 丁 组

(90
.
0 % ) 和阿托 品组 (82

.
。% ) 无显著性

差异 (P > 0
.
05)

。

作者认为
,

用 ni f治疗肾

绞痛疗效确切
,

服用方便
,

尤其适用于合并

高血压患者
,

用量有个体差异
。

3

.

肾输尿管纹痛
:
ni f对各种原 因 引起

的肾输尿管绞痛均有较好的治疗效果
。

57 例

肾输尿管绞痛患者
,

在绞痛发作时立即给予

nif20m g ,
p

o ,

结呆服 用 后 30一 60 m in 疼

痛 消 失 38 例
,

缓 解 13 例
,

总 有 效 率

89
.
4 % (

‘”
)

。

4

.

输尿管纹痛
: 136例输尿管绞痛患者

,

口服nifzo一Zo m :或含服lom :
,

结果 用 药

15m in后即完全止痛者89例
,

Z o lTl i
n

后明显

缓解36 例
,

总有效率92
.
0 %

。

其中有50 例曾

用阿托品
、

消炎痛
、

度冷丁等无效
,

服用
nif

后缓解 (
’ ?

)
。

表明用其它药物无效的输尿管

绞痛患者
,

用 nif 治疗仍可有效
。

5

.

治 疗泌尿 系结石
:
58 例典型泌尿系结

石患者在多饮水和适当运动的 同时口服ni f

10 m g tid
。

结果58 例中结石排出并经
x
线证

实结石消失者 38 例
,

结石下移或部分排 出者

11例
,

有效率84
.
4 % (

‘ “
)

。

6. 治疗尿失禁
: 2 例尿失禁患者

,

在用

多种药物治疗无效时用 ni f治疗
,

5
~ 10

m g

t i d
,

p
o ,

结果均治愈
,

经 观察lod一 2 m
o ,

无尿失禁发生
。

7

.

体外震波碎石 术后排石
:
体外震波碎

石术 (E SW L ) 后较常见的并发症是输尿管

梗阻
,

其发生率为 3 一32 % (
‘ “

)
。

随机对照

研究的结果表明
,

静脉输液加成 f和速 尿联

合治疗效果较好
,

显效率为82
.
76 % (24/29)

,

明显高于单用输浪或
n if组 (P < 0

.
01)

。

因

此
,

ni f 加速尿合用治疗E SW L后输液 尿管

梗阻并发症
,

能促进排石
,

使病人免于手术

取石之苦
。

8

.

联合 中药排石
:
有人 (

“ “
) 用 ni f联 合

中药石苇散治疗输尿管结石30 例
, n

i
fZ

o m g

含服
,

然后10m g p
o ,

t i d
,

同时服石苇散

加减
,

每 日 z 剂
,

z o d 为 z 疗程
。

结果 1 ~

2 疗程排出结石者25 例
,

另 5 例排 至 膀 胧

内
。

石苇散 中诸药均有清热利尿通 淋 的 功

效
,

可冲击结石下行
,

与ni f合用有协同作

用
。

三
、

副作用

。
if 的副作用较少

,

临床使用较为安全
。

柴氏等 (
“ ‘

) 对 15 0例应 用 ni f者的副作 用 进

行分析
,

其发生率为15 %
。

T
e r

ry 报告3081

例心绞痛患者因副作用而停用
n if 者仅5%

。

ni
f最常见的副作用有心血管系统并发症

,

如心悸
、

水肿
、

房室传导阻滞
、

低血压
、

窦

性停搏
、

心衰和心绞痛加重
,

病态窦房结综

合征等
。

神经系统有头痛
、

震颤
、

眩晕
、

四

肢及口舌麻木
、

嗜睡
、

感觉障碍等
。

消化系

统有恶心
、

厌食
、

便秘
、

胃炎及肝损害等
。

其它尚有皮肤潮红
、

皮疹
、

牙眼肿胀增生
、

溶血性黄疽
、

诱发或加重糖尿病等
。

n
i f 的

多数副作用 与其药理作用有关
,

一般均可耐

受而不 需停药
。

减量或停药后副作用消失
。

对有明显肝
、

肾功能障碍及糖尿病患者
,

应

尽量避免使用
。

对于合并冠心病 心绞 痛 患

者
,

停药时应慎重
,

最好不 要突然停药
。
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糖 尿 病 人 高 血 压 的 治 疗

杜江辉译 张紫洞校

一
、

肥胖病一糖尿病一高血压病的关系

糖尿病人中高血压的发病率普遍 比非糖

尿病人群高1
.
5倍到 2 倍

。

此外
, 亚型 糖 尿

病或成年发病的糖尿病人通常是肥胖的
。

已

经发现有高血压
、

肥胖
、

或单纯萄葡糖不耐

受的病人 的血浆胰岛素浓度有所增加
,

但同

时患有这 三种病症的病人却是浓度最高
。

高

胰岛素血症由于可降低肾脏对钠的排泄
,

增

加交感神经系统的活性及刺激血管内皮细胞

的增生而增高血压
。

二
、

高血压非药物治疗的措施

在糖尿病人中预防心血管病的发生及其

导致的死亡
,

控制 良好的血压是最基本的
。

高血压也能加速糖尿病人的微血管疾病
,

肾

病及视网膜病等并发症的出现
。

糖尿病人的

轻度高血压
,

初期可通过体重减轻
、

体育锻

炼和限制食盐的摄入来治疗
。

吸烟和中度至

大量饮酒也应该戒除或减少
。

三
、

药物 治疗

利尿剂和日一 阻滞剂
:
利尿剂和日一阻滞

剂是传统用于多数高血压病人初期治疗的药

物 , 然而这些药物对糖尿病人来讲并非最好

的选择
。

不良的代谢性后果有葡萄糖代谢及

血脂的改变
,

日一阻滞剂还能降低病人 识 另l]

低血糖症状的能力
。

同时利尿剂和p一 阻 滞

剂两者均能引起男人 的性功能障碍
。

肾上腺素能类药物和血管扩张剂
: 用呱

哩嗓或特拉哩岭 (T eraz os in)
,

对糖尿病

的电解质
、

心输出量或肾功能很少或没有不

良影响
; 主要的副作用是体位性低血压和晕

厥 6 中枢
。一 肾上腺素能激动剂 (甲基多巴

、

氯压定
,

氯压肌) 和肾上腺素能耗竭剂 (利

血平
、

肌 乙咤) 非常容易引起糖尿病人的阳

萎和立位性低血
.
压

。

血管扩张剂长压定和脐

苯哒嗓同样引起立位性低血压以及钠和体液

的醋留
。

钙通道阻滞剂
:
钙通道阻滞剂作为第一

线药物用来治疗糖尿病人的高血压有几个优

点
。

它似对 中枢神经系统没有影响
,

也不引

起钠滋留
,

不改变脂质体内平衡
,

不加重血

管病变
。

一般维持脑和肾血流量
,

对性功能

影响很小
。

治疗量 的异搏定
、

硫氮草酮和心

痛定不影响糖尿病人的空腹和非禁食的血糖

浓度
。

血管紧张素转换酶抑 制 剂 (A C E )
:

A C E 抑制剂对血清葡萄糖
、

尿酸
、

胆 固 醇

或甘油三酸醋并无重要的影响
;
但血钾浓度

可 因用 A C E 治疗而增高
,

所以必须密 切 监

测血 钾浓度的变化
。

A C E 抑制剂很少 引 起

性功能障碍
。

最重要的是
,

A C E 抑制剂 能

够延缓糖尿病性肾病的进展
,

而后者是胰岛

素依赖性糖尿病常见的并发症
,

可导致晚期

肾病
。

四
、

治疗应用

对于糖尿病人轻型高血压的治疗
,

首选

药物应包括A C E 抑制剂
、

钙通阻滞剂
、

利尿

剂和日一受体阻滞剂
。

严重的或顽固的 高 血

压通常需要多种药物联合治疗
,
包括一种利


