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摇 摇 咱摘要暂 摇 慢性疾病的发病率越来越高袁尤其是心脑血管疾病袁已成为人类死亡的首要原因遥 由于心脑血管疾病是由多种

危险因素诱发袁仅仅使用单一的药物远远不能达到预防或治疗的目的遥 基于此出现了多效药物野孕燥造赠责蚤造造冶的概念袁具有使用方

便尧成本低尧提高了患者对药物的依从性等特点遥 本文就野孕燥造赠责蚤造造冶的研究发展及应用前景进行综述遥
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摇 摇 心血管疾病是一种严重危害人类健康的慢性

疾病袁是大多数发达国家和发展中国家成人死亡

的主要原因咱员暂 遥 据世界卫生组织调查袁圆园园缘 年全

球 猿园豫 死亡人数都归结于心血管疾病袁预计到

圆园猿园 年袁将有 圆 猿远园 万人死于心血管疾病咱圆暂 遥 其

中 愿园豫来自低收入和中等收入的发展中国家咱猿暂 遥
心血管疾病主要是由不健康的饮 食习惯袁缺乏运

动以及吸烟等诱发的危险因素渊包括高血压尧血脂

异常尧高同型半胱氨酸败血症尧血小板聚集袁高低

密度脂蛋白胆固醇等冤引起的遥 虽然市场上已有

许多针对其中一些单一危险因素的治疗药物袁单
一药物治疗心血管疾病也取得了一定的疗效袁但
是临床试验表明袁患者的依从性很低袁而且这些药

物对危险因素的控制率很低袁只有综合控制多重

危险因素才能有效的预防和治疗疾病遥 此外袁医
药费用昂贵袁给病人带来了很大的经济负担遥

基于此袁一种新型的可以同时调节多种危险因

素的药物出现了遥 这种由多种心血管药物组成的片

剂被命名为野 孕燥造赠责蚤造造冶 渊这种观点最先由 再怎泽怎枣 提

出冤袁它可以同时调节多个心血管疾病危险因子袁从

而达到预防和治疗心血管疾病目的遥 近几年已有许

多研究机构对野孕燥造赠责蚤造造冶进行了深入的研究袁从这些

研究的结果可以得知院野孕燥造赠责蚤造造冶对心血管疾病的预

防和治疗相对于单一用药有显著的优势袁但是也存

在很多不足遥 随着疾病谱越来越复杂袁耐药性的不

断产生以及新药的研发愈来愈困难袁这种新的用药

理念无疑为研究预防和治疗慢性复杂性疾病带来了

新的契机遥
员摇 孕燥造赠责蚤造造 的发展历史

圆园园圆 年袁再怎泽怎枣 等咱源暂 首次在叶柳叶刀曳杂志上

提出了一种新的由多种心血管药物组成的复合药

物用于心血管疾病的预防的观点遥 圆园园猿 年袁尼古

拉斯窑瓦尔德和马尔科姆窑劳咱缘暂 在叶英国医学杂

志曳渊月酝允冤上提出了针对预防心血管疾病袁由 远 种

药物组成的片剂野 孕燥造赠责蚤造造冶的设想袁包括 员 种他汀

类药物 渊如阿托伐他汀 员园 皂早 辕 凿 或辛伐他汀 源园
皂早 辕 凿冤袁猿 种减半剂量的降压药渊如 员 种噻嗪类利

尿降压药袁员 种 茁 阻滞剂袁员 种血管紧张素转换酶

域抑制剂冤袁叶酸 园援 愿 皂早 辕 凿 和阿司匹林 苑缘 皂早 辕 凿遥
通过 苑缘园 例临床试验证实 孕燥造赠责蚤造造 具备降低心脏病

发作危险的功效袁可同时针对高血压尧高同型半胱

氨酸血症尧高低密度脂蛋白胆固醇以及血小板功

员远员
药学实践杂志摇 圆园员圆 年 缘 月 圆缘 日第 猿园 卷第 猿 期
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能失调 源 种心血管疾病高危因子遥 因此建议年龄

在 缘缘 岁以上以及患有心血管疾病的人群使用这

种药物袁可以使心血管事件及中风率降低 愿园豫 以

上遥 圆园园缘 年袁允藻灶灶蚤枣藻则 等咱远暂在叶美国心脏病学杂志曳
上发表预测野孕燥造赠责蚤造造冶可用于二级心血管疾病的治

疗遥 通过观察分析袁认为坚持服用野孕燥造赠责蚤造造冶缘 年以

上可 以 使 心 血 管 事 件 及 中 风 率 降 低 到 怨苑豫 遥
栽澡燥皂葬泽 等咱苑暂通过 酝葬则噪燥增 模型进行成本效益分析袁
认为野孕燥造赠责蚤造造冶能有效降低患者的医疗费用袁建议

发展中国家广泛推广遥 圆园园愿 年袁灾蚤躁葬赠 等咱愿暂 采用

蕴悦鄄酝杂袁蕴悦鄄酝杂鄄栽韵云 等方法对野 孕燥造赠责蚤造造冶 组成药物

与药物之间的反应和稳定性进行了体外分析袁证
明其稳定性良好遥 同时袁灾蚤躁葬赠 等咱怨暂 分析了全球心

血管疾病市场的现状袁呼吁更多企业给予野 孕燥造赠责鄄
蚤造造冶的发展高度重视遥

再怎泽怎枣 博士咱员园暂 及其同事于 圆园园怨 年在 叶柳叶

刀曳杂志上发表了 栽陨孕杂渊 陨灶凿蚤葬灶 孕燥造赠糟葬责 泽贼怎凿赠冤研究

结果袁将野 孕燥造赠责蚤造造冶的发展又带上了一个新的里程

碑遥 野孕燥造赠责蚤造造冶中的成分叶酸虽然可以降低同型半

胱氨酸水平袁但是在临床上并没有相关的报道咱员员暂 遥
再怎泽怎枣 博士及其同事将叶酸从野孕燥造赠责蚤造造冶中去除袁并
将其余 缘 种药物渊噻嗪类 员圆援 缘 皂早袁阿替洛尔 缘园
皂早袁雷米普利 缘 皂早袁辛伐他汀 圆园 皂早袁阿司匹林 员园园
皂早冤研制成胶囊袁命名为野 孕燥造赠糟葬责冶遥 栽陨孕杂 研究是

首次针对在中老年健康人群使用 孕燥造赠糟葬责 的耐受

性以及对心血管危险因素影响的域期双盲随机临

床试验遥 这个实验由印度 缘园 家临床中心共 圆 园缘猿
名患者渊年龄在 源缘 岁 耀 愿园 岁冤袁具有 员 种心血管病

危险因素的健康受试者共同参与袁实验将受试者

随机分为 怨 组袁孕燥造赠糟葬责 组渊源员圆 例冤以及另外 愿 个

对照组渊每组约 圆园园 例冤袁包括纯阿司匹林组袁纯辛

伐他汀组袁纯氢氯噻嗪组袁氢氯噻嗪 垣 阿替洛尔

组袁雷米普利 垣 阿替洛尔组袁雷米普利 垣 氢氯噻嗪

组袁雷米普利 垣 氢氯噻嗪 垣 阿替洛尔组以及氢氯

噻嗪 垣 阿替洛尔 垣 雷米普利 垣 阿司匹林遥 这个实

验以终止治疗发生率为安全性指标袁采用异向分

析袁检测了低密度脂蛋白水平袁心率袁血压和尿 员员鄄
脱氢血栓烷 月圆袁并评价它的耐受性遥 研究发现袁
孕燥造赠糟葬责 能降低 源愿豫 中风疾病发生风险和 远圆豫 心

血管疾病发生风险遥
圆摇 孕燥造赠责蚤造造 的优势

圆援 员摇 疗效显著 摇 毫无疑问袁孕燥造赠责蚤造造 在心血管疾病

一级预防和二级预防中疗效显著遥 对于确诊的心血

管疾病患者的二级预防袁国际上已经推荐使用 茁 受

体阻滞剂尧阿司匹林尧血管紧张素转换酶抑制剂和他

汀类药物遥 目前心血管患者推荐使用 茁 受体阻滞

剂尧阿司匹林尧血管紧张素转换酶抑制剂和他汀类药

物袁缺血性卒中推荐使用血管紧张素转换酶抑制剂尧
阿司匹林尧他汀类和噻嗪类利尿剂遥 孕燥造赠责蚤造造 中的有

效成分渊以上成分冤在临床上已经使用了很多年袁其
作用机制明确袁科研证据充分袁使用安全有效遥 栽陨孕杂
实验结果显示袁孕燥造赠糟葬责 可同时调节高血压尧高低密

度脂蛋白胆固醇以及血小板功能失调 猿 种心血管疾

病高危因子遥 与其 缘 种组成成分单独使用进行心血

管疾病的预防效果相比袁 孕燥造赠糟葬责 能产生加和作

用咱员圆暂 遥 由于慢性疾病的发病因素日益复杂袁仅仅采

用单一药物进行治疗袁已经远远不能达到治愈的目

的遥 孕燥造赠责蚤造造 多成分多靶点的作用机制咱员猿暂 作用于多

发病因素的复杂疾病袁无疑为复杂疾病的治疗带来

了新的希望遥
圆援 圆摇 提高患者的依从性摇 药物治疗在控制疾病的

发展尧预防并发症尧提高病人生活质量等方面起着非

常重要的作用袁能否正确尧安全尧及时尧有效的维持药

物治疗方案袁很大部分取决于病人对药物治疗依从

性的高低遥 蕴藻增藻灶贼葬造 等咱员源暂采取让病人自我报告的调

查形式袁发现完全遵医嘱用药的病人只有 员园豫 遥
晕藻憎遭赠 等咱员缘暂对 员怨怨缘 年 耀 圆园园圆 年间 猿员 苑缘园 例冠心

病二级预防用药的调查研究也显示病人长期使用二

级预防药物的依从性并不理想遥 圆园园园 年欧洲 员缘 国

耘哉砸韵粤杂孕陨砸耘 域的回顾性调查中发现袁在病人出院

后平均 员援 源 年的随访中调脂药的复用率才为

远员豫 咱员远暂 遥
通过调查研究袁在需要长期服药的冠心病等慢

性病人袁其药物治疗方面存在两个比较棘手的降低

患者依从性的问题院一是药物种类繁多遥 心血管疾

病病人最常用的药物种类有很多袁如血管扩张剂

渊钙通道阻滞剂尧硝酸盐制剂尧血管紧张素转换酶抑

制剂冤尧茁 受体阻滞剂尧抗血小板药尧调脂药等遥 由于

冠心病的发病机制复杂袁通常需要同时服用多种药

物才能有效预防袁治疗方案过于复杂袁不易于病人执

行医嘱曰二是每天多次服药遥 每天多次服用多种药

物会给长期需要服药治疗的患者带来沉重的心里负

担袁造成严重的逆反心理袁这是造成患者依从性差的

又一主要原因遥 孕燥造赠责蚤造造 由多种心血管疾病药物组

成袁可同时调节高血压尧高低密度脂蛋白胆固醇以及

血小板功能袁且每天只需要服用一次袁大大提高了患

者的依从性袁为解决心血管疾病一级尧二级预防开辟

了一条新的有效途径遥
圆援 猿摇 减轻患者的经济负担摇 心血管疾病为慢性疾

病袁预防用药的疗效不可能立竿见影袁需要患者长期

坚持使用才能达到预防的目的遥 据 酝葬贼澡藻则泽 等咱源暂 调
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查袁愿园豫的冠心病患者来自发展中国家遥 迄今为止

缺乏有效的措施来解决发展中国家关于慢性疾病治

疗的经济负担这一难题咱员苑暂 遥 发展中国家的医疗资

源是非常有限的袁特别是非洲等国家遥 据报道袁发展

中国家在健康医疗方面的消费仅为发达国家的 圆豫
耀猿豫 遥 酝怎则则葬赠 等咱员愿暂认为多效药物可降低病人药物

治疗的经济负担遥 栽澡燥皂葬泽 等咱圆远暂通过采用 酝葬则噪燥增 模

型对发展中国家心血管疾病一级预防和二级预防的

药物治疗经济效应进行了研究袁在对 远 个发展中国

家的调查中显示袁孕燥造赠责蚤造造 等对有 员园 年以上心血管

疾病危险因素的病人在一级预防上的消费可以降低

圆缘豫 袁人平均每年可节约 苑源远 耀 愿怨园 美元袁而在心血

管疾病二级预防中人平均每年可节省 猿园远 耀 猿愿愿 美

元遥 孕燥造赠责蚤造造 的这种优势在印度尧南亚尧非洲等发展

中国家体现得尤为明显遥 陨晕栽耘砸匀耘粤砸栽咱员怨暂 研究显

示袁 孕燥造赠责蚤造造 同样对发达国家心血管病人药物消费

有显著降低的优势遥
圆援 源摇 其它摇 孕燥造赠责蚤造造 副作用较低遥 由于多种药物组

合在一起同时使用袁它们之间的毒副作用会相互抵

消袁此外袁毒副作用很大程度上取决于药物的剂

量咱圆园暂 袁剂量愈大毒副作用愈严重袁而 孕燥造赠责蚤造造 中辛伐

他汀和阿司匹林的剂量都比它们单独使用时少袁而
猿 种抗压药剂量均为正常用药的一半遥 因此袁孕燥造赠责鄄
蚤造造 毒副作用较其常规各药联用要低遥 值得一提的

是袁由于 孕燥造赠责蚤造造 可同时控制多种危险因素袁病人使

用时不需要对心血管疾病情况做详细的评估袁因此

可以简化心血管疾病等慢性疾病的治疗遥
猿摇 孕燥造赠责蚤造造 的发展前景

由于慢性复杂疾病多数是由多种致病因素引起

的袁单一药物根本不能达到预防或治疗的目的袁运用

多种药物组合的复方制剂治疗慢性复杂疾病势在必

行遥 孕燥造赠责蚤造造 并不是第一次被提出的复方制剂遥 美

国食品药品监督管理局渊云阅粤冤于 圆园园源 年就批准了

悦葬凿怎藻贼咱圆员暂 渊氨氯地平 垣阿伐他汀的复方制剂冤上市袁
最近又批准了由 猿 种抗高血压药物组成的复方制剂

倍博特渊氨氯地平尧缬沙坦和氢氯噻嗪冤上市遥 类似

此类的复方制剂并不仅仅限于心血管疾病的预防和

治疗袁如对糖尿病复方制剂咱圆圆暂 袁 肺结核复方制

剂咱圆猿暂 袁匀陨灾 复方制剂咱圆源袁圆缘暂 尧抗疟疾复方制剂咱圆远暂等也

已进行了大量的研究袁其中一些复方制剂已通过美

国食品药品监督管理局渊云阅粤冤批准上市遥 由此可

知袁孕燥造赠责蚤造造 的提出不是偶然袁是针对慢性复杂疾病

的必然措施遥 印度尧西班牙尧斯里兰卡尧新西兰尧阿根

廷尧英国等许多国家正在抓紧对 孕燥造赠责蚤造造 进行研究遥
笔者相信袁借鉴以往其他复方制剂的研发经验袁

孕燥造赠责蚤造造 最终会得到广泛的推广遥
首先袁为了让心血管病人更容易接受这种新型

的多效药物袁应该对 孕燥造赠责蚤造造 的组方进行优化遥 尼古

拉斯咱远暂提出的 孕燥造赠责蚤造造 由 远 种常用的针对心血管疾

病不同作用通路的药物组成袁但是由于叶酸在临床

上的应用不显著袁栽陨孕杂 实验将叶酸去除袁并证明由 缘
种药物组成的 孕燥造赠糟葬责 疗效显著遥 最近 灾葬造藻灶贼蚤灶咱圆苑暂

提出了由 猿 种药物组成的 孕燥造赠责蚤造造袁包括阿司匹林尧
一种他汀类药物和一种血管紧张素转换酶抑制剂用

于已经确诊患有心肌缺血的病人的二级预防遥 其中

阿司匹林为 员园园 皂早 辕 凿袁辛伐他汀为 源园 皂早 辕 凿袁雷米普

利则分为 猿 种剂量袁分别为 圆援 缘尧缘尧员园 皂早 辕 凿袁这种可

变剂量一定程度上提高了 孕燥造赠责蚤造造 的灵活性遥 灾葬造鄄
藻灶贼蚤灶 等对这种 猿 种药物组成的 孕燥造赠责蚤造造 的研究已经

进入了最后阶段袁虽然这种药物的上市指日可待袁但
是还要继续努力袁力争使 孕燥造赠责蚤造造 的组方进一步完

善袁使病人更放心服用遥
其次袁应该对 孕燥造赠责蚤造造 的药物剂型进行优化遥 许

多学者认为病人同时使用多种单一药物可能疗效显

著袁但是将多种药物混合成一种药物服用可能就不

合适遥 这涉及到药物的溶解性尧崩解度尧吸湿性尧溶
出度等很多药物剂型方面的问题遥 不同的药物具有

不同的溶解度袁多种药物混合在一起会不会彼此影

响它们在人体中的溶解性钥 如果多成分药片中的某

种药物含量很少袁怎样能保证它能在整个药片中混

合均匀钥 由于不同药物的稳定性和吸湿性不同袁怎
样确定这种多成分药片的保质期钥 鉴于以上问题袁
一些研究人员提出将不同药物制成不同层次的片

剂袁即这种多效药片是由多种药物按不同的分层组

成的片剂袁这就有效的解决了其崩解度尧溶解性等问

题遥 圆园园远 年 苑 月袁云阅粤 批准了一种治疗 匀陨灾 的联合

用药 粤贼则蚤责造葬咱圆愿暂 渊依法韦仑 远园园 皂早 辕 凿袁 恩曲他滨 圆园园
皂早 辕 凿袁 泰诺福韦 猿园园 皂早 辕 凿冤上市袁这种药物在研发

的过程中也遇到了有关生物利用度等方面的问题遥
研究人员花了仅仅一年的时间就解决了这个问题袁
使这 猿 种药物以其各自的溶解速度在体内溶解而彼

此不受干扰遥 酝赠藻则泽燥灶 等学者认为 孕燥造赠责蚤造造 的这些问

题都是能解决的袁这只是时间和资金的问题遥
最后袁应该加大对 孕燥造赠责蚤造造 研究经费的投入遥 对

于病人来说袁孕燥造赠责蚤造造 的使用比其组成药物单独联合

使用更经济袁能显著减轻患者的经济负担袁对于低收

入和中等收入国家的病人来说是非常有利的袁但是

由于其组成成分渊非专利或即将过专利保护期的药

物冤成本低袁利润小袁大多数制药公司都不愿投入

孕燥造赠责蚤造造 的研发和生产袁因为 孕燥造赠责蚤造造 不仅利润低袁还
会影响这些公司生产的有关这类疾病的其它专利保
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护期内药物的销量袁这与它们的获利目的是完全相

悖的遥 缺乏资金投入是 孕燥造赠责蚤造造 研发缓慢的一个重

要原因遥 为了解决这种困境袁政府应该介入袁鼓励制

药公司对经济实用药物的资金投入袁特别是低收入

和中等收入的发展中国家遥
源摇 孕燥造赠责蚤造造 的不足之处

虽然 孕燥造赠责蚤造造 疗效显著袁能提高患者药物治疗的

依从性袁减少并发症袁副作用小袁减轻发展中国家病

人的经济负担袁但是也存在很多缺陷遥 首先袁由于

孕燥造赠责蚤造造 是一种固定剂型的药物袁失去了根据不同病

人使用不同药物不同剂量而进行调整的灵活性袁这
与现今流行的个体化治疗大相径庭袁因此在广大医

生中认可度很低袁况且过度使用 孕燥造赠责蚤造造 会极大削弱

医生在医疗方面的作用咱圆怨暂 遥 其次袁病人可能对

孕燥造赠责蚤造造 中的组成成分过敏袁比如 孕燥造赠责蚤造造 会对哮喘

或支气管痉挛病人产生严重的不良反应遥 再次袁由
于缺少长期临床实验袁 孕燥造赠责蚤造造 产生的副作用还不

明确遥 最后袁一些人认为大力提倡用 孕燥造赠责蚤造造 作为冠

心病一级二级预防的野神奇冶药物会对心血管疾病

的预防产生错误的影响咱猿园暂 遥 众所周知袁心血管疾病

与病人的饮食尧作息尧运动等生活习惯息息相关袁吸
烟咱猿员暂 尧不健康的饮食习惯尧缺乏运动等咱猿圆 耀 猿源暂 因素是

造成心血管疾病的主要原因袁孕燥造赠责蚤造造 的大量使用会

使心血管疾病的真正诱因得不到有效控制遥
缘摇 总结

孕燥造赠责蚤造造 是近几年提出的针对复杂的慢性疾病

预防的新策略遥 由于其多成分多靶点的作用特点袁
极大地提高了患者的依从性袁减轻了患者的经济负

担遥 目前袁印度 悦葬凿蚤造葬 公司已将 孕燥造赠糟葬责渊孕燥造赠责蚤造造冤注
册袁并命名为 匝怎蚤灶贼葬责蚤造造袁这种药物已经在印度等发

展中国家上市袁虽然 孕燥造赠责蚤造造 仍存在很多缺陷袁但是

它对现在预防复杂慢性疾病中存在的问题进行了大

胆的尝试遥 孕燥造赠责蚤造造 这种多效药片为解决发展中国

家复杂慢性疾病开拓了新的途径遥 虽然离 孕燥造赠责蚤造造
全面上市还有很多路要走袁但是多成分多靶点药物

作用于多发病机制多危险因素的复杂疾病已经成为

未来药物治疗的趋势遥 笔者相信袁通过组方配伍的

优化尧剂型的改进尧基金的融入以及大量临床研究袁
孕燥造赠责蚤造造 终会使越来越多的心血管病人受益遥
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圆远源 灶皂 为鸢尾苷和苷元的测定波长遥
猿援 圆摇 本研究建立了同时测定葛花药材中两种异黄

酮渊鸢尾苷和苷元冤含量的 匀孕蕴悦 方法袁可用于葛花

药材中此类成分的定量分析遥 曾对甲醇鄄水尧甲醇鄄
园援 圆豫磷酸溶液尧乙腈鄄水等流动相进行考察袁结果分

离度都不理想袁试用甲醇鄄乙腈鄄水为流动相时袁分离

度大于 员援 缘袁拖尾因子在 园援 怨缘 耀 员援 园缘袁故确定甲醇鄄
乙腈鄄水为含量测定的流动相遥
猿援 猿摇 用 匀孕蕴悦 法测定葛花中黄酮类成分的报道并

不多袁大多数以紫外分光光度测定袁且测定指标的选

择也不尽相同遥 张淑萍等咱猿暂采用 匀孕蕴悦 法测定野葛

花中葛花苷尧次葛花苷及尼泊尔鸢尾异黄酮含量袁张
国峰等咱源暂则以 匀孕蕴悦 法同时测定了野葛花中葛花

苷尧尼泊尔鸢尾异黄酮尧鸢尾黄素鄄苑鄄韵鄄木糖葡萄糖

苷尧鹰嘴豆芽素 粤 的含量袁刘立辉等咱缘暂 采用 匀孕蕴悦
同时测定野葛花中鸢尾黄素鄄苑鄄韵鄄木糖葡萄糖苷尧鸢
尾苷尧鸢尾苷元的含量遥 有报道表明咱远暂 袁存放 缘 年以

内的葛花中几乎检测不到葛花苷袁而主要的异黄酮

成分为鸢尾苷袁且葛花产地不同袁葛花苷的含量也有

明显差别袁所以选择鸢尾苷作为测定葛花含量的主

要指标成分遥 本研究结果表明袁葛花乙醇提取物中

主要的异黄酮成分为鸢尾苷和苷元等袁与其他一些

相关报道一致咱苑暂 遥 本文所采用的方法简便袁可行袁
准确度高袁可同时测定两种主要成分的含量袁因此可

用作葛花药材质量控制的方法遥
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