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A C E 抑制剂群多普利的药理与临床新进展

吴苏澄 贺 林
’

(成都军区总医院药剂科 成都 610083)

群多普利(t
randolap ril)为不含琉基的血

管紧张素转换酶 (A C E )抑制剂
。

P O 给药具

降压活性
,

且作用持续时间长
,

不影响心输出

量
,

是一种真正 的每天 PO 一次 的降压新

药〔‘〕
。

本文就群多普利及其活性代谢产物群

多普利拉 (t
randolaprilat)在药理学

、

药动学

以及临床应用等方面的新进展作一综述
。

一
、

群多普利的药理学

临床前的体内外实验研究表明
,

群多普

利是一种作用很强的和长效的 A C E 抑制口〕
,

对组织内 A C E
S
具有高亲和性

,

其代谢产物

关 成都市儿童 医院 6200 16

群多普利拉的高亲脂性使之极易穿透组织
,

从而产生持久的药效
,

在抑制 A C E
S
产 生降

压作用的同时
,

对心脏和血管肥大有明显的

悠复作用
。

( 一 )群多普利的作用机理 转换酶主要

存在于血管内皮细胞
,

在转换酶的重要底物

缓 激肤 (br ad yki ni n) 的介导下
,

内皮细胞在

血管舒张过程中起到非常关键的作用
。

与其他不含琉基 的 A C E 抑制剂 类似
,

群多普利拉不直接作用于血管平滑肌
,

不直

接刺激血管内皮细胞释放内皮素衍生的舒张

因子
,

但可显著地增强缓激肤介导 的动脉血

管依赖于内皮的舒张效应川
。

该作用与抑制



血管壁的转换酶有关
,

并支持影响肾素
一

血管

紧张素系统和加强 内源性缓激肤的扩血管作

用为 A C E 抑制剂最基本的作用机理这一假

设
。

缓激肤的扩血管作用是由一氧化氮(n i
-

trieoxide
,

N O ) 和 内皮素衍生的超极化因子(

endotheliu m
一

d
e r

i
v e

d h y p
e r

p
o

l
a r

i
z
i
n
g f

a e t o r ,

E D H F ) 介导的
。

缓激肤可诱导内皮衍生的舒

药学实践杂志 19 95 年第 13 卷第 3期

张因子 N O 的释放
,

而群多普利拉可加强缓

激肤的诱导释放 N O 作用
,

而且对 E D H F 的

释放亦有明显的促进作用[sj
。

群多普利拉对

缓激肤诱导的内皮依赖性血管舒张的加强效

应涉及 N O 和 E D H F
,

这种双重作用机制保

护了缓激肤不被酶降解
,

使得被作用的血管

舒张
。

见附图
。

吸张索 I

(活性)
多肚
(非活性)

内皮细胞
E D H F N O

超。化作用:二M
P

血管舒张
血管平滑肌细胞

附图 A C E 抑制剂作用机理图

B :, B
Z 一

激肤受体 ;CG M P
,

环鸟昔酸;E D H F
,

内皮衍生超极化因子
;N O

,

一氧化氮

(二 )对高血压大鼠的作用 群多普利和 压药远远优于依拉普利
。

依拉普利的比较研究结果显示
,

两种药物均 群多普利在降血压的同时
,

对高血压大

表现出剂量依赖性的降压作用 和抑制 A C E 鼠心脏及血管肥大有 明显的修复作用[s.
‘〕

。

群

活性作用 [4,
5〕,

而且群多普利的降压作用较依 多普利在 0
.
003 一3m g /k g 剂量范围内

,

对高

拉普利强 30 倍
,

群多普利抑制心脏
、

血管组 血压大 鼠有显著的降压和 A C E 抑制作用
。

织以及血清中 A C E 活性的强度较依拉普利 0
.
003 m g /k g 剂量对心脏肥大亦有较好的缓

分别强 40 ~ 10 00倍和 300 倍
。

然而在体外实 解作用
。

验中
,

群多普利拉抑制 A C E 作用仅较依拉 群多普利对衰老的高血压大鼠的肾功能

普利拉强 3~ 5倍
。

究其原因
,

在于群多普利 有一定的保护作用川
。

高血压是导致肾衰的

拉具有极强的亲脂性
,

易渗透到组织中;在于 原因之一
,

随年龄增长和高血压病程的发展
,

群多普利本身可与纯 化的 A C E 结合
,

产生 大鼠肾小球结构
,

肾血流量
,

肾小球滤过率
,

直接的 A C E 抑 制作用
;
还在于群多普利拉 水

一

电解质平衡等功能产生严重障碍
,

给以群

与 A CE 的高亲和性[4j
,

故而群多普利作为降 多普利后
,

可增加高血压大鼠的生存时间
,

防



止肾小球滤过分数的降低和蛋白尿
,

而且对

伴有 心衰的高血压大鼠
,

群多普利可提高其

存活率和生活质量
,

并对心脏和血管肥大有

显著的缓解修复作用 [sj
。

二
、

药动学[l,
9口

健康受试者单剂 PO 群多普利
,

吸收快
,

T m
ax 在 0

.
5一 lh 范 围

。

群多普利在肝脏进

行广泛的首过代谢
,

转化成二酸形式 的群多

普利拉
,

群多普利拉血浆浓度呈非线性的剂

量依赖性增加
,

T m
a x

小于 6h
。

群多普利 的

吸收不受食物影响
。

群多普利及其代谢物的

血浆蛋白结合率高
,

分别为 80 % 种 94 %
。

由

于群多普利与 A C E 结合较牢固且从该酶上

解离 较为 缓慢
,

使 得 累积 消除半衰期 长达

24h
,

使之成为每天 PO 一次的 A C E 抑制剂
。

不同剂量 (0
.
5 ,

1

.

2

,

4 m g ) 下
,

群多普利药动

学呈线性
,

C m
ax 与剂量线性相关

,

剂量增加

T m ax缩短
。

群多普利拉与 A C E 高亲和性
,

药动学呈非线性
。

多次给药后无蓄积
,

药物耐

受性好[l0
口。

老年人的 C m
ax和 A U C 略高于

青年人
,

但消除半衰期一致
。

一般在服药 4d

后
,

群普利拉达稳态血药浓度
,

此时老年人和

青年人的 C
ss和 A U C 几无差别

。

因而对老

年高血压病人可以不调整给药剂量〔‘。1
。

伴有

慢性肾衰的高血压患者和健康人同时服用群

多普利
,

每天 Zm g
,

共 10d
。

结果表明
,

肾清除

率与肌配清除率成正 比
,

群多普利拉的血药

浓度与肾衰的严重程度呈一定相关性
,

当肌

醉清 除率低于 30 m l/ m in/ 1
.
73 m

2
时

,

群多普

利拉消除明显降低[l
‘二

,

表 明肾衰时群多普利

应减量
。

三
、

临床应用

多中心
,

双盲法临床试验表明
,

群多普利

是一种长效的
、

安全且作用明显的降压药物
。

对轻中度高血压作用显著〔‘2一 ‘魂〕
,

给药剂量为

0. 5 、

1

、

Z m g

,

每天 1次
。

低剂量组与安慰剂组

有显著差异
,

2 周内降压作用明显
,

而高剂量

组则在 1 周内显效
。

对 A C E 高度敏感的病人

用 0. sm g 剂量即可达到较好的降压作用
。

与

卡普托利
、

氢氯唾嗦
、

硝苯地平等一线降压药

物比较
,

群多普利作用强
,

副作用小
,

上述药

物与群多普利合用可产生协同作用[l5
一 ‘, 〕

。

附表 群多普利严重 副 作用 (10 49 例 高

血压病人 中发生 27 例 )

严重副作用
n 一 27 联合用药情况

白细胞减少 1 一

肌酸醉增高 1 合用利尿药

皮疹 2 合用利尿药 (l )

咳嗽 6 合用钙拮抗剂

呼吸障碍 2 一

心肌梗塞 (非致命性) 1 一

脑血管障碍 (非致命性 ) 1 一

心悸 2 合用利尿药(l)

头痛 2 一

头晕 2 一

失眠 1 一

关节病 1 合用钙拮抗剂 (1)

阳萎 2 一

腹痛 1 一

呕血 1 一

在用群多普利治疗的 1049 例高血压病人的

l庙床研 究 中
,

常 见 的 副 作 用 为 干 咳
,

占

3
.
0%

,

有 76 例因发生副作用而撤药
,

其中严

重副作用有 27 例
,

见附表
。

群多普利的副作

用 比较轻微
,

撤药后消除迅速
。

群多普利单用或与利尿剂
,

钙拮抗剂等

合用
,

可有效地治疗轻中度高血压
,

即使对高

危病人 (如老年高血压病人
,

糖尿病人
,

肾衰

病人
,

超体重病人 )
,

群多普利仍不适为一种

安全
、

有效
、

耐受性好
、

副作用低的降压药物
。
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肝炎合剂治疗急性黄疽型肝炎 55 例临床疗效分析

强根红 曲 城 吕逢进

(解放军第 82 医院 江苏淮阴 223001)

肝炎合剂治疗急性黄疽型肝炎至今已有
10 余年历史

,

用药病人超过 3000 例
,

获得了

较好的疗效
。

经随机抽取 55 例进行临床分

析
,

报告如下
。


