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每月一次服用酮康哩 ��  � �做为� 犷的 初 始

治疗和预防治疗剂量的疗效进行了研究
。

所

有的 �� 名患者在一次性服用�� �� � 酮康哇后

一个月时随访
,

皮损均消除
,

以后继续每月
一

单

剂量 � �� � � ,

连续 � 一�� 个月
,

比中 � 名患

者未能随访
,

一名患者复发未确诊的色素沉

着缺乏斑
,

�� 名 ���  � 未再出现症状
。

该

疗法耐受性好
,

无不 良反应
。

在迈阿密� � �� �
、

� �� � �进行的双盲 实

验
,

与安慰剂作比较
,

研究了 日服 酮 康 哩

� �� � � � � 及 �� �疗程的疗效
。

� �名病 人 中

有�� 名在治疗后 �� 天的随访时不见皮损
,

两

种治疗方案的疗效 牛元显著差异
。

不良反应

上述研究中涉及的�� �例病例中
,

不良反

应发生率为� �
,

然而仅有 � 例严重不 良反

应而被迫停药
,

其中 � 名因头痛及其他不适

于 � 天后停药
,

症状立即解除
,

另一名病人服

用一片后即发生非持异的病物过敏反应
,

还

有一名病人因腹痛 及腹泻而停药
。

无症状的

短期肝酶升高是最常见的不 良反应
,

见于其

中 � 名病人 ��
�

�� � �
,

也常见于
一

长期用药者
。

上述各项研究均记述 了酮康哇 治 疗 � �

的不同方法
,

临床最低剂量及治疗方案应根

据病人状况及气候条件而定
。

采用本文述及

的低剂量疗法 �如每月单剂 � �� � � ,

疗程 ��

个月或每 日� �� � �
,

疗程 � �� 可使 明 显 的

肝毒性降至最低
。

在英国有�� 名病 人 发 生

可能与酮康哇相关的汗反应
,

其中仅有 � 名

左治疗的前� �� 就发生反应 � 该病人患有术

后玫血症
,

并止在服用多种具有盯毒性的药

物 �
。

据报道
, � 例与酮康哩有关的死亡病

例见于 � 名 日服酮康 �坐�� � � �
,

疗程 � 周的

老年妇女
。

另 � 例死亡报道是 � 名有肝炎史

的� �岁妇女
,

她在治疗甲癣的第 � 周时便产
二

上黄疽
,

继续用药
, � 周后死于 肝 功 能 衰

竭
。

使用酮康 �坐偶有过敏反应
,

还有一名病

人 患有咪吐类抗真菌药物交叉 过 敏反 应
�

� ��
� �� 特别提到单剂量 � �� � �即可解 除 症

状
,

�� � � � 也推荐用
“两个周六

”
疗法

,

即

连续在两个周六服用酮康哇�� � � �
,

然后稍

微加大剂量治疗
。

这种方法可使间质层中药

物有效浓度深持 �� 天以上
, �

并使全身毒性降

至最低
。

建 议

治疗方案必须根据具体病例而定
。

在决

定使用较安全但又较麻烦的局部治疗或使用

酮康 �坐全身治疗时
,

必须衡量治疗所带来的

益处及风险大小
。

对 某些特定 病 人
,

单 剂

�� � � � 或短期 �日剂量 �� � � �
, � 天 � 酮康

哩治疗对 � � 有很高的疗效
,

在此剂量 下
,

似乎不必进行肝功能监测
。

当患者对以上方

案治疗无效时
,

应考虑继续服用酮康哩 �有

风险 � 或改用较安全的局部治疗
。

其他疗法

包括一开始用酮康哩全身治疗
,

然后每月一

次局部治疗以防病情复发
。

〔� ��  
�

� � � �� � � � � �  �� � � 《药物治疗 学 纪

事》
,
� � � � � � � � �一 �

,
� � � � �英文�〕

黄 连 素 药 理 的 研 究 进 展

上海第二军医大学生化教研室 黄才国 储钟禄 杨志铭

黄连素为多种中药材 的有效成份
,

它的

药理作用非常广泛
。

近年来黄连素药理作用

的研究相当活跃
。

木文旨在综述八十年代后

期国内外黄连素药理作用研究的进展
。

一
、

黄连素的抗心律失常作用

黄连素对心律失常的治疗范 围 非 常广

泛
,

包括对急性冠脉阻塞或药物所致的 �如

洋地黄类� 折返或自主节律所致的
、

室性及
�
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步千以 � � �总� � � �

窒上性的各种类型的心律失常均有预防和 中

止作用
。

关于黄连素抗心律失常作用机理现

在还众说不
一 ,

有待进一步研究
。

象多数抗心律失常药物一样
,

黄连索不

仅延长动作电泣时程 �� � � �
,

而且 也 延

长有效不应州 �� � � � � ‘�
。 ,

心肌的不应期

延长可使前期冲动不易引起折返激动
,

一

也可

能中止折返激动的持续进行
,

黄连素主要通

过延长� � � 的平台期而使� � � 和 � � � 延

长
,

其作用机理
、

。

丁能在于小剂量的黄连素能

直接或间接地促进钙穿膜 内流
, 〔� � �主与 大

多数抗心律失常药物抑制心肌功能不 同
。

黄

连素具有正性肌力作用
,

这对于伴有心衰之

心律失常者似更有利
。

但是狡大剂星或较
一

资

时间的黄连素作用于心肌
,

反而阻滞 了� �
� 十

通道
,

抑制细胞外 �
� “ �

内流
,

使细胞 内�
� “十

浓度减少
,

心肌收缩力下降
,

这润能是黄连

素超过一定剂量或长时间给药造
�
娜合肌收缩

下降的原因
,

一

叮可能是临床上静滴黄连素曾

引起患者心肌受抑制甚至死亡的主 妻原因
。

’

黄连素的抗心律失常还可能与它抑制心

肌细胞快�
� 十

内流 �� � 与茸油丁心肌细胞 钾 的

外流有关
。
�‘ � 心宝肌细胞动作电位 的� �

� �

可以间接地代表心肌快 � �士内 向 离 子 流

〔�� � 〕
,

黄连素降低心室肌的� �
� � 、

丧

明其可能有抑制心肌快 �
� �

内流的作用
,

小

剂量的黄连素有增强乙酞胆碱的作用
,

可增

加膜的钾电导而增加细胞 内钾的外流
。

� � � � �� � � �
� �等报道

,

心肌缺血 时� 一

肾上腺素能受体反应增强
,

并因此而导致 电

生理紊乱
,

产生儿茶酚胺 导致对缺血性心肌

引起的心律失常
,

而且
�
一受休阻断剂 可 以

明显地减轻因冠状动脉阻断所致的窒注心律

失 常
,

黄连素对
� 一受休 有抑制 作用 �� � ,

这可能是它抗心律失常的又一谊要机理
。

二
、

黄连素的降血压作用

黄连素能使麻醉犬
、

猫
、

兔
、

大鼠
、

蛙

及不麻醉大鼠
,

产生明显降压
,

且随剂量增

加降压幅度与时间也增加
,

反复给药无快速

耐受性 �了� ,

降舒张压的程度较收缩压 大
。

对于黄连素的降压车用机理
,

许多学者

作了有益的探讨
,

归纳为以下几点
�

�
�

黄连素对心 脏及其它组织 的作 用

黄连索能与胆碱酷酶 林��活性 中心的 丫一

阴离子邵位结合
,

竞争 脸注抑制了多种动物血

洁
,

脑
、

心房
、

脾等组织的真性和假性胆碱

醋酶活性
,

且对真性胆碱醋酶的抑制更为强

烈
, �

次能增张和 延长乙酚胆碱及迷走神经坷

降月三反应
。

岁五玺素对心率的影响
,

虽以负性频率为

主
,

但因其竞争阻断突触前膜的� �

受体
,

促

进交感 神经释放去甲肾上腺素
,

在降压时也

能使心率变 化不大
,

甚至加快
。

而且黄连素

对心脏产生正性肌力作用
,

因此减慢心率等

不是重要的降压机理
。

�
�

对血管平汾肌的作 用

早先报告黄连素能直接作用于血管平滑

叽
,

使四肢皮肤及部分 内脏血管扩张
,

也能

扩张冠状动脉
,

增加冠脉流最 �了 � ,

以 后 用

离体兔主动脉和肺主动脉及猫冠状动脉实验

证明黄连素 ��
�

�一 � �� 林� � 无直接 扩 张 血

清作用
,

但能拮抗肾
�

仁腺素
、

去甲 肾
�

上腺

素
,

麦角新碱和苯福林 引起的收缩
。

黄连素可

使大鼠肛尾肌和兔主动脉条对去氧肾上腺素

的累积量一效曲线平行右移
,

不降低最大反

应 �� � ,

表现为竞争性 抗 � �

受体
。

对非
� 受

体激动剂血栓素�
� 、 �

一

经色胺及氯化钾引

起的收缩反应无拮抗作用
。

据此认为
,

黄连

素的血管舒张作用与
� 受体阻断作用有 关

,

黄连素阻断 � �
受体 的作用可 以解释其 降 低

舒张压的作用
。

三
、

黄连素的抗血小板作用

陈其明等 �。� 在研究黄连素降血糖 作 用

的同时
,

发现黄连素对 由� � �诱导 的 家 兔

血小板聚集有明显的抑制作用
。

储 钟 禄 等
�’ 。�报道黄连素对� � �

、

胶原
、

花生 四 烯

酸和钙离子载体 �
� � , � ,

诱导的免血小板 聚

集和� � �释放均有抑制作用
,

其中以对胶
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原诱导的血小板聚集和� � �释放抑制 作 用

最强
。

黄伟民 �“ � 等首先应用黄连索治疗血

小板高聚集率患者
,

黄连素刁显著地降低患

者的血小板聚集率
,

有效率为�� �
,

应用黄

连素与应用潘生丁 合并阿司匹林几乎有相 同

的疗效
。

关于黄连素抗血小板作用的机理
,

目前

这方面的报道还相当少
。

黄伟民等 �“ � 认为

黄连素的抗血小板作用是因为它能升高皿小

板的� � � �
,

他们的另一项研究 � 尚 未 发

表� 已证明黄连素具有与放射性配 基
“
� 一

育亨宾竞争抑制血小板
� �

受体的作用
,

一

可 以

解除
� 受体的兴奋而引起 的对腺普酸环 化 酶

的抑制作用
,

使 � � � �含量升高
。

我们也对黄连素的抗血小板作用进行了

初步探讨 �‘’� ,

结果发现黄连素显著抑制了

由胶原
、

� � �和 � � 引起的 家 兔 血 小 板

� � �
�

的合成
,

静脉给药显著降低了血浆中

� � 工
�

的含量
,

但不影响家兔静 止 血 小 板

� �  �的含量
。

据 此我们认为黄连 素 的抗

血小板作用可能是抑制了磷脂酶 �
� 、

磷 脂

酶 �和 �或环氧化酶
,

有待实验进一步证 明
。

四
、

黄连素的抗菌作用

黄连素最早是作为抗肠道细菌药来应用

的
,

于治疗腹泻
、

阿米巴病
、

咽部化脓性感

染等
,

显示了广谱的抗菌作用
。

对人体没有

什么毒性
,

黄连素抗菌作用的机理是它能嵌

入� � �和磷脂双层 � ’“ � 以及抑制了乙 醇 脱

氢晦和黄嘿吟氧化酶
,

从 而抑制了逆转录酶

的活性
,

阻滞了某些病毒的复制
。

但是在某些情况下
,

即使很高浓度的黄

连素也不能抑制某些细菌的生长
,

说明黄连

素除了直接抗菌外
,

还有其它作用机理
。

� � �� � � �
,
�

�

�
�

� �‘� �和� � � �
,

�
,

� �“、发现黄连素治疗肠毒性大肠杆菌感 染

所以有效
,

主要不是作用于这种大肠杆菌
,

而是抑制了宿主 的分泌
。

� �  �年 �
� � � � � �

�‘ � � 的研究发现
,

黄连素抑制了化脓性链球

菌与上皮细饱
,

纤维连接蛋白和十六烷的粘

附
,

而这些粘附与链球菌表面上存在的脂磷

壁酸质 �� �� � � � � � � � �� � � ��
,

� � � � 有

关
。

�佰黄连素能促使 � � � 从链球菌细 胞 释

下或直接影响了链球菌表面� �  与宿 主 细

胞表面的纤维连接蛋白形成复合物
,

从而阻

滞了链球菌的粘附作用
。

�本文承 谈一 中教授审阅
,

特此致谢 �
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