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超 短 效 日 受体 阻 滞剂 研 究 现状

南京军区卫生学校 曾慎健

常规应用的 日受体阻滞剂治疗高血压
、

心律失常和心绞痛具有确切 的疗效
。

但是对

伴有急性心肌梗塞
、

传导阻滞
、

心功能不全

或支气管痉挛者则有加重症状的危险
,

因此

常规目受体 阻滞剂应用受 限制
。

超短效 日受

体阻滞剂可消除这种 限制 �‘�
。

理想的 超 短

效 日受体阻滞剂应具有
�

可静滴
,

并于��  

� � � �� 内达到 日受休 阻滞作用 � 停止静滴可

于 � �  !��� 勾逆转作用
� 药物在体内快速被 代

谢
,

代谢物应是无 活性或无毒并迅速排 出体

外
�由于达到充分疗效需静滴若干小时以 上

,

因此其溶液应有满意的理化稳定性
。

为了满

足下述条件
,

化学家进行设计合成新的化合

物
。

许多学者认为机体内普遍存在醋酶
,

可使

含醋药物迅速水解而使其药理作用消失
。

为

此而选用醋键与典型 日受体 阻滞剂分子缩合

形成 的新型化合物可具有超短效 日受体阻滞

特性
。

有人把醋键结合到某些异丙醇胺结构

的氨烷基取代基上
。

后来又有相似 的化合物

合成
。

这些化合物类似于结构中含有氨基的

日受体阻滞剂
。

由于酝键和酸胺基之间电子

相同
,

认为这些醋可表现出适 当的日受体 阻

滞效能
。

故合成了一系列芳香环含醋的异丙

醇胺类化合物
。

经 系统动物药理研究
,

大部

分化合物呈现超短效日受体阻滞作用
,

并筛

选 出符 合上述理想 的超短效日受休 阻滞剂艾

斯洛尔 �� � � � �� �
,

� � �
�

一 � � � � � 和 氟 斯

洛尔 �� �� � � � �� �
,

� � �一 � � � ��
。

其化 学

结构分别如下
�
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药效动力学
,

�

临床电生理作用 � � � �
�� �

� �
研究了艾

斯洛尔对 � 名患者的电生理作用
,

静 滴 �� �

林� � �� �
·

� � � �可使窦性周期和在 � � � �
, � �

时� �周期分别延长 ��  和 �� �
。

停止静 滴

后�� � �� 内所有电生理参数均恢复至对照值

甚至低于对照值
,

表明艾斯洛尔有抑制窦房

结的自律性
,

延长房室 � 八 � � 传导作用
。

�� � � � �� � 等 对 � �例患者研究表 明
,

静 滴

氟斯洛尔 � 卜� � � � �
·
、� 主助 可使窦性周期延长

�� �
,

窦房结 � � � � 延长 � � �
,

� �周 期 延

长 ��  
,

也延长� � 结不应期
,

停止静 滴后

电生理参数均恢复至对照值
。

表明此两药电

生理作用相似
,

均减慢传导
,

延长 � � 结 有

效不应期
,

而不 改变希 氏一蒲倾野纤维或室

内传导
。

日受体阻滞作用 艾斯洛尔和氟斯洛尔

抗日受休作用弧度� 八位在 离体 豚鼠 心房 分
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别为 �
�

。和 �
�

� � 在离体支气管分别 为 �
�

� 和

”
·

� , 心脏选择性分另��为 �。和 一 �
。

表 印毛蒸
斯洛尔有心脏选择性

,

氟斯洛尔无心桩�多黔

性
。

两药均无内在交感活性
。

静注巧� �异
丙 肾上腺素 � 使心琦� �� � � 增加

、

� �

礼� �
、�

的剂 量
,

在静注 �� � 前静滴此两药
,

对 � �
,

收缩压 �� � �� 和舒张压 �� �于
,
�均无 明显

变化
,

当静注上述荆量 �� � 后导致 � �
、

� �  

升高和� ��降低
, �

此时静滴此两药均可减弱

�� � 诱致的� � 和� �  升高及� �� 下降
,

也

表明了抗日受体的作用
。

药代动力学

两药均以静滴给药
,

但在体内迅速被代

谢
,

主要被红细胞 内醋酶水解成无活性的酸

性代谢物
。

而肝与其它组织的醋晦 则 无 活

性
。

经 高效 液相色谱仪药动学研究
,

艾斯洛

尔呈二室开放模型
,

其 �告。
为 � 二 �“

, �令尽为

�
�

� � �� � 分布容积为 �
�

犯 � � � �
, 咨

怠清除率

为 � �� � �� �二�
� �

�幼
。

氟斯洛尔呈一 室 模

型 �级动力学
,

其 �于为�
�

� 二 ��
,

表观分布

容积 �
�

�� � � � �
,

尝
、

清除率为 � �� � �八 � �
� �

�妇
,

曲线下面 积为 �
�

� �件�
�

�, � � �
。

两药代

谢物经尿排出休外
,

其尿 中原型药浓度与静

滴剂量无关 � 血药浓度与静滴 的剂量呈线性

关系
。

可根据病情需要或临床变化随时调整

静滴速度
,

以达到最大治疗效果和最小不 良

反应
。

这也是不同于 常规 日受体阻滞剂的独

特优点
。

�临床应用

治疗心律失常空上性心功过速 �� �
’

� �

伴有心功能不全
、

急性心肌梗塞
、

慢性阻塞

性肺病或支气管痉挛的患者应用常规日受体

阻滞荆反有加重并发症的危险
,

而艾斯洛尔

和氟斯洛尔则有效而安全
。

在喉镜检查
、

气

管插管
、

麻醉
、

手术中和 手 术 后 产 生 的

� � �
、

房颤或房扑此两药均有疗 效
,

而 且

可提供常规日受体阻滞剂不具备的安全性
。

一 俗疗心肌缺血病 因病理 因素导致心肌

血氧的供需失调
,

出现心肌缺血病
,

如心肌

梗死
、

心绞痛等
。

当有并发症时不能应用 常

规 日受体阻滞剂
,

艾斯洛尔和氟斯洛尔均可

减少心肌缺血面积
,

保护缺血心肌作用
。

艾

斯洛尔 � � � ��  卜� 八 � �
·

� �� �或氟斯洛 尔 �

卜酬 �� �
·

� �� � 使心室率和收缩压 降 低
,

从

而减轻心脏负荷
,

使心肌耗氧量减少
,

有利

于缓解心肌缺血病症状
。

与硝酸甘油比较
,

皆能降低 � � 和� �
,

但硝酸甘油以以降低 � �

为主
,

而� �下降过大易致反射性� � 加快
,

对心肌缺血者不利
�
而此两药对 � � 和 � �均

降低
,

无反射性� � 加速
,

因此治疗心肌 缺

血病此两药较硝酸甘油更适用
。

临床实践表

明急性心肌缺血者往往伴有心动过缓
、

低血

压
、

充血性心功能不全或有� � 传 导 阻 滞

等
,

此两药由于超短效特性
,

仍安全有效
。

治疗高血压 手术时或手术后
,

由于儿

茶酚胺水平增高
,

以收缩压升高的高血压较

为常见
。

易致严重的并发症
,

如切口渗血
、

脑溢血和心脏术区心肌缺血 或梗死
。

防止这

些并发症
,

快速控制动脉性高血压是非常必

要 的
。

此两药虽然不能抑制神经末梢释放儿

茶酚胺
,

但可降低血管对儿茶酚胺的反应性
,

可迅速有效地控制术后高血压
。

不 良反应

艾斯洛尔常见不 良反应为低血压
,

但剂

量控制于 � �一 � �  协� � �� �
·

� � � �则可避 免 �

氟斯洛尔有报道恶心
、

头痛
、

耳鸣及注射部

位硬结等不良反应
,

但均不需终止治疗
。

临

床上尚无 明显的不良反应
。
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