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� �� �� �澳大利亚
,

昆士兰大学医学系神经学和神经药理学教授�

麦角胺作为治疗偏头痛急性发作的主要

药物巳有许多年了
。

另一方面
,

阿司匹林作

为一种用于各种轻微疼痛的家用药品也很久

了
。

可以想象
,

偏头痛患者有时试用阿司匹

治疗自己的头痛
,

偶尔可能得 到一 定 的 成

功
。

然而不一定预见到
,

一本广泛认为是正

确记述当代神经学实践的著作会包含下列叙

述
� �
说起来是一种经常而又丢丑的经验

,

最

新引用的麦角胺毕竟失败了
,

而两片阿司匹

林似乎可达预期目的
”

�� � �� � � � ,
� � � � �

。

值得注意的是
,

� � � � � � � ��� �
� � � �

在一系列著作中叙 述到伦敦
“

玛格丽特公主
”

偏头痛诊所治疗偏头痛经验时
,

曾经鼓吹阿

司匹林对急性发作的最初治疗胜 过 麦角 胺

�� � � � �
。

在那个诊所里
,

阿司匹林和 胃 复 安 并

用
,

据信胃复安能克服偏头痛所致的胃郁滞

而促进 口服阿司匹林的吸收
。

偏头痛发作期间的血浆水杨酸盐浓度的

数据以及疼痛缓 解 是 与 这种假设 一 致 的

�� � �� �  ,
�� � � �

。

这些非常有经验的观察家的述评提示
,

对进一步探索阿司匹林对偏头痛作用的细节

是有意义的
,

本文下述几节就是讨论阿司匹

林在治疗偏头痛如何发挥作用
,

然后再介绍

阿司匹林治疗应用的临床及实验研究情况
。

阿 司匹林的作用

现在观点认为偏头痛是一种 遗 传 性 疾

病
,

主要临床表现与头部血管的 口径发生变

异有关
。

全部发作分为三期
。

第一期 头皮与颅内动脉出现收缩
。

这

一点在临床可能被忽视
,

或者由于血管收缩

所引起的局部脑血流减少可以形成一种脑功

能先兆性
、

暂时性的改变
。

这时往往有视力

改变或视力障碍
。

第二期 颅内与头皮动脉扩张
,

尽管头

皮内小血管仍得保持收缩
。

随着脑血流改善
,

先兆症状消失
,

但动脉扩张所产 生 的 头 皮

伸展
,

可引起头痛
。

这种头痛至少是时间较

长和发作较严重
,

并可引起颈后肌肉的反射

性收缩
。

这些收缩的肌 肉牵拉头皮深层
,

更紧贴

于头颅
,

因此在偏头痛发作的第三期可能改

变头痛的性质
,

最终成为头痛后期的主要机

理
。

如果这些过程用分子水平的 变 化 来 表

达
,

就要进行一个课题
,

探讨阿司匹林是如

何发挥作用的
。

这似乎是 �
一

经 色胺从循环

中的血小板释放出来时
,

伴随着偏头痛初期

的血管收缩
。

接着释放的 �
一

轻 色胺发生代

谢降解 �由单胺氧化酶催化�
,

导 致 �
一

轻

色胺耗竭而使血管收缩消失
,

同时在偏头痛

的第二期中血管确实扩张着
。

第三期 肌 肉收缩性头痛
,

据认为是经

反射机理而发生的神经传递
。

一般相信循环

中�
一

经色胺水平高会增加血管的通透性
,

同

时在偏头痛早期
,

血管内分子泄漏到头皮血

管周 围组织
,

引起局部的化学性炎症
,

这多半

是由于局部形成的前列腺素衍生物传递的
。

这些二十烷酸类和九肤链的缓激肤一起

刺激组织痛觉神经末梢
,

产生一种神经冲动

的流入物而传递痛感
。

也

食
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开始由� �
� � � � � � �� �  ! � 倡导的假设至

今又发展了一种大半为推测性的理论
。

该理

论认为
,

中枢神经系统也有 �
一

经 色胺释放
,

随后即降解并出现 �
一

经 色胺 耗 竭期
。

中

枢神经 � 一

轻 色胺的耗竭
,

使来自外周的疼

痛冲动向更高级神经中枢的传递加强
,

于是

在那里痛觉产生
。

这种发展的假设是令人感兴趣的
,

目前

许多研究者正使之完善
。

然而在人类偏头痛

中
,

目前看来没有什么实验证据能确定中枢

神经 � 一经色胺是耗竭的
。

乙酞水杨酸盐 �阿司匹林� 和它的体内

水解产物被称为环氧化酶 �前列腺素合成酶 �

抑制剂
。

这种抑制使阿司匹林有助于缓解偏

头痛
,

这是通过干扰前列腺素反应物质
,

消

除促使偏头痛发作的头皮周围血 管 炎 症 反

应
。

然而
,

这是阿司 匹林干扰偏头痛生化机

理的唯一可能途径吗 �

近来对循环中血小板在偏头痛中的作用

发生了兴 趣 � � � � �� � � � �
, � � � � �

。

当

然
,

有些人把血小板看作是认识偏头痛机理

的关键
。

虽然没有就血小板释放 其 贮 存 的

� 一鑫色胺
“
触发

” �� � �� � � � �偏头痛 的生

化因素进行详尽的研究
,

但是已经证明
,

在

偏头痛发作时循环中血小板凝聚性增高
。

这

种凝聚作用先于血小板 �
一

经 色胺的释放
。

血小板凝聚开始和维持是沿着一条
“瀑

布式
”
生化反应系列进行的

,

反 应 的 顶 点

是由前体花生四烯酸衍生物形成的某些二十

烷酸类 �凝栓质
、

血栓素 �
。

此瀑布的早期

阶段受环氧化酶 催化
,

而在血小板内的这种

酶受阿司匹林不可逆地抑制
。

因此
,

阿司匹林

能够阻断引起血小板释放 �
一

经 色胺的生化

序列
。

在这种情况下
,

阿司匹林可以中止偏头

痛是可信的
。

然而
,

如果阿司 匹林的作用机

理是通过这一途径在头痛阶段的先兆期或早

期抑制偏头痛
,

那末阿司匹林在偏头痛发作

出现时尽早地进入血循环是必要的
。

临床观寮

� � � �一�
� � ,

� � � �� 和� �� � � � � � � � �

对 口服阿司匹林在偏头痛发作中应用进行了

回顾性研究
。

本组� �� 例是连续抽自神经会

诊病历
。

剔除� �例没有治疗或诊断上有错误的病

例之后
,

有�� 例在偏头痛发作时曾建议应用

可溶性阿司 匹林
,

其余�� 例则用麦角胺 �由

不同途经给药 �
。

采用阿司匹林的病人比用麦角胺的病人

年轻一些
,

但在个人资料或偏头痛的特性方

面没有统计学的显著差异
。

通过随访和信访

就可能确定�� 例中的�� 例病人
,

经推荐服用

阿司匹林究竞发生什么变化
。

� �例 �� � � � 病人反映阿司匹林对偏头

痛发作通常有效或总是有效 � 另外 �� 例 �� ���

显示此药有时有效
。

这样在随访的病例中�� �

用阿司 匹林是有效的
。

使作者有点惊奇的是
,

较低剂量阿司匹

林 � � 片 � 所产生的疗效
,

至少常同建议采

用 � 片的高剂量的效果同样有效
。

阿司匹林的疗效与偏头痛病 人 的 个 体

特征
、

家族史
、

病程
、

发作频率 与严 重程

度
、

发作时出现恶心或呕吐都无关联
,

但是

其疗效与有无先兆有关
。

象作者承认的那样
,

这一研究在其实验

设计不是没有缺陷
。

人们肯定不能从其发现

引出结论说
�

几乎�� �接受阿司 匹林治疗偏

头痛的病人会从该药获得好处
。

不过该研究确已证实
,

具有先兆期偏头

痛的病人
,

对阿司 匹林的效应比发作时没有

先兆期的病人要好
。

而且对于相当低剂量的

阿司匹林就可能有效
。

首先这些研究是与下述推论一致的
,

即

阿司匹林通过干扰疾病的早期机理 �可能是

通过
“
抗血小板

”
效应 � 而对偏头痛发挥作

用的
。

其次
,

则要进一步研究评价阿司匹林

最小剂量能产生这样一种
“抗血小板

”
作用

的有关知识
。
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药物动力学研究

过去
,

研究者通常只是测量血浆中水杨

酸盐浓度
,

据此作为偏头痛对阿司匹林药物

动力学指标
。

在下面概括的一些研究中
,

应用专一的

高效液相色谱测定法 �� � � �
、

� 。 � �一�
� �

� � � � � � �和 �� �
� ��

,
� � �  � 可同 时 测 定

血浆中未水解的阿司匹林与水杨酸衍生物的

浓度 �在静脉取血时
,

立即向血中加入毒扁

豆碱以抑制阿司匹林的水解�
。

有一项研究最初计划在 �� 例病人中
,

测

定每人三次偏头痛发作时阿司匹林的药物动

力学
。

所有发作均 口服可溶性阿司匹 林 � ��

� �
,

每个病人在一次发作单独给予 , 第 二

次发作时同服胃复安 �� � � , 第 三次发作时

合并肌注胃复安 �� � � ,

对每一受试者
,

治疗顺序是随机的
。

事

实上很可能仅研究 � 例病人
,

每例均接受三

种治疗
。

不过
,

若对 �� 例病人每人一次发作

进行阿司匹林的动力学研究也是可能的
。

由于这三次治疗顺序给药是随机的
,

因

此最终获得的血浆阿司匹林和水杨酸盐浓度

与临床效应的数据是有效的
,

因 为 这 三 种

治 疗 的 每一种至少有�� 例 �� ��
�
一�

� 。,

� � � ��
。

在偏头痛发作治疗中
,
口服胃复安加 口

服阿司匹林
,

在治疗的第一个小时头痛的缓

解趋向于好转
,

优于单用阿司匹林或阿司匹

林加肌注胃复安
。

治疗 � 小时后
,

给予阿司

匹林加胃复安两组 的疼痛均较 单用 阿司匹

林治疗者略轻
。

应用阿司匹林加肌注 胃复安的病人
,

峰

血浆阿司匹林浓度高于 口服阿司匹林加胃复

安的病人
,

尽管后组病人的峰血浆阿司匹林

浓度会高于单用阿司匹林的病人
。

给药后至

少在 � 小时内
,

应用阿司匹林和胃复安两组

病人中
,

血浆水杨酸盐浓度趋 向高于单用阿

司匹林的病人
。

对数据的正式药物动力学分析
,

技一室

开放模型阐述得出的结论与从单纯血浆浓度

数据推导的结果相似
。

阿司匹林的吸收与消除动力学参数
,

无

论是 否给于胃复安都相当类似
,

但是阿司匹

林吸收时滞延长了
,

如果单用阿司匹林治疗

偏头痛发作
,

则峰血浆阿司匹林浓度和血浆

浓度一时间曲线下面积降低了
。

因此
,

偏头

痛发作时
,

阿司匹林转运至小肠的吸收面似

乎减慢
,

这一缺点加用肌注或口服胃复安就

可改善
。

看来
,

足量的阿司匹林释入循环中与偏

头痛缓解二者之间存在某些关联
。

这一发现

连同临床主要结论就可表明
,

如果在偏头痛

发作时尽早地采用相当小剂量的阿司匹林
,

若有先兆
,

最好就在先兆期内口 服胃复安
,

那对解除偏头痛往往可获得预期效果
。

问题

是多低剂量的阿司匹林才有效呢 �

血小板凝聚

� � � �一�
� �
等经过研究阐述了男人血浆

阿司匹林和水杨酸盐浓度与抑制诱发血小板

凝聚之间的关联
。

他们的发现简要地归纳为
�

� � �口服阿司匹林后
,

血中一出现阿司

匹林与水杨酸盐
,

血小板的凝聚立即受到抑

制
。

下降了的血小板凝聚性从用药后至少持

续� �小时
,

在血浆阿司匹林水平巳无法测出

后可维持许多小时
。

� � �尽管口服水杨酸钠产生的血浆水杨

酸盐浓度象口服阿司匹林一样高
,

但并不抑

制血小板的凝聚性
。

因此
,

抗血小板药是阿

司匹林
,

而不是它的水解产物水杨酸盐
。

阿

司匹林对血小板功能作用的持久性与对血小

板环氧化酶的不可逆抑制是一致的
。

� � � 血 浆 阿 司 匹 林 平 均 浓 度 为

�
�

� �  � � �
,

足够使血小板凝聚性 下降 ��  
。

在前述的研究中
,

若从峰血浆阿 司 匹 林 浓

度与 口服阿司匹林剂量之间的关系判 断
,

按

�� � � 的剂量级投予阿司匹林就可期望 显 著

地降低血小板的凝聚性 �还可能抑制 ����
�

小板

� 一经 色胺的释放�
。

落
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因此
,

假设阿司匹林有益于治疗偏头痛

主要是由于先千扰了血小板功能
,

那末当偏

头痛发作时
,

只要发作初期吸收了一些未水

解的阿司匹林
,

而应用大于一定剂量的阿司

匹林也许没有多大好处
。

上述所有临床与实

验资料与阿司匹林对偏头痛作用的解释是一

致的
。

偏头痛的预防

如果上述的阿司匹林对偏头痛作用的评

价是正确的
,

并且记住阿司匹林对抗血小板

作用的持久性
,

可以预期
,

每天定时投予阿

司匹林一次或二次
,

阿司匹林可作为偏头痛

的预防药
。

� � � � ���和� � � � �� � � � � 做了一 次 小

规模的设计很好的实验
,

已经证明阿司匹林

在偏头痛预防中优于安慰剂
,

有统计学的显

著意义
。

结论

阿司匹林通过干扰组织中前列腺素的合

成
,

故在偏头痛发展的各阶段中都具有相 当

弱的镇痛作用
。

然而
,

上述归纳的临床与实验资料若按

照现行的偏头痛发病生化机理来阐述
,

不仅

会加强这些发病机理的生化概念
,

而且也可

以认为阿司匹林对阻断偏头痛机理本身的早

期化学相可以具有附加的
、

非常重要的作用
。

如果善于应用这些知识
,

可 以证明阿司

匹林在阻止偏头痛发作初期的发展过程中有

明显的治疗作用
。

如果按规律性或选择适当

时机服药
,

对预防偏头痛随后的发作也是有

用的
。

当然
,

在偏头痛治疗中有关阿司匹林在

临床所处的地位的知识并不完全新颖的
。

人

类大脑皮层结构的权威
、

澳大利亚最著名的

神经学家 � ��� � � �
� ��� � � � � � � � ��在

他去世前 � 年 �即 �� � �年 �
,

就根据他在悉

尼的会诊实践中巳经发现并记载了 � � � �� �

� � � �� 偏头痛的治疗
� “

我们向那些皮包里装

着阿司匹林片的年青妇女提出劝告
�

你们的

药片并不象白糖那样洁净无关痛痒的
。

如果

你们要减轻头痛
,

你们就应该服用适当的剂

量
,

而且在先兆期就服用
。

〔� ��《澳大利亚药学杂志》
,
� � �� ��� �

� ��一 � �  
,

� �  ! �英文� 〕

石振武译 张紫洞校

毒
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医院药学学术讨论会在无锡召开

杀

全国性医院药学学术讨论会今年�月� 日至 � 日在江苏省无锡市召开
。

参加会议的主要有《中国医院药

学杂志》的编委及北京
、

上海
、

天津
、

南京
、

武汉
、

成都等大医院和解放军医院的药学工作者
。

有几位 药

学界知名人士也出席了会议
。

会议就医院药学方向
、

知识结构
、

内容组成及如何提高业务技术水平
、

开创

新局面等问题各抒己见热烈讨论
。

一致认为开展临床药学是密切医药护协作
、

提高医疗质量的基本环节
,

是医院药学工作的方向性间题
,

势在必行
�

根据我国具体情况
,

对医院制剂
、

药品检验
、

中药工作也应给予

足够的重视
。

同时认为医院中的科学管理工作
,

如药品的筹划
、

供应和管理以及规范化准备工作
、

药学 工

作的配合与分工
、

在职干部培训
、

药学信息研究
、

计算机应用等
,

也必须纳入议事 日程
。

这 些 工 作 的 开

展与否及其成效大小
,

对医院药学业务质量的提高
,

起着举足轻重的作用

会上不少同志在发言中指出
,

为了加速医院药学事业的发展
,

除采取多种措施加强在职药学干部的技

术培训外
,

药学教育部门及各级卫生领导必须支持教育改革
,

使课程设置和教学内容适应不断发展的客观

需要
。

同时全体医院药学工作者在各自的岗位上要积极努力
,

克服困难
,

创造条件
,

为加强合理用药和提

高药疗质量而奋斗
�

�张友仁�
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