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钙 拮 抗剂对 心 血管 系 统 的

作用机理与临床应用

( 综 述 )

附属第一 医 院内科 黄元 伟

钙拮抗剂为近0 1余丰来心 l恤普药物治序

中最霓要的进展 匕一
。

此类药物 治 疗 冠 心

病
、

高血压病
、 一

心肌病的价值巳 逐 渐 被 肯

定
,

新的药物还在不断发展中
。

1 钙拮抗荆对心血管功能的作用机理

1
.

1 钙的作用
` 1 1 心叽和血管平滑肌中有

两种主要收缩蛋自
,

即肌功蛋白 (细肌丝 )和

肌凝蛋白 ( 粗肌丝 )
,

一 勿肌肉的收缩或松

弛都是肌凝蛋白上的肌桥与肌 动 蛋 自 的结

合
、

分 离 的 反 复过程
。

心肌细饱在松弛状

态时
,

肌浆中的钙离子浓度较细饱外钙离子

浓变低 ( l , 10 0 0 0 )
。

心肌细胞激动时肌浆

中钙离子显若增多
,

并与调节蛋自— 肌钙

蛋白结合
。

此过程 ( 在A T P存在
一

F )使肌疑

蛋白肌桥与肌动蛋 白之间们互作用与靠近
,

肌桥向肌节中央偏移
,

将细肌丝内拉
,

导致

心肌缩短
,

肌装巾钙离子减少时
,

则上述过

程逆转引起心肌松弛
。

4

血管平滑肌的收缩
,

叭然 也是由这两种

收缩蛋白的相互作用引起
,

但其收缩机理不

同
,

首先是钙调 素 ( e a l m o d u l s n ) 与 钙 离

子结合后活化
,

钙离子钙训素复合物再激活

肌凝蛋白激酶
, ’厉者再使肌凝蛋白的轻链磷

酸化
,

而促发肌动蛋白 七肌凝蛋 白间的相互

作用
,

平滑肌收缩
。

:舰价平滑肌 无 肌 钙 蛋

白
,

心肌 七训钙 索
。

1
.

2 肌菜钙的调节
〔 ’ 」

至少有七种机制参

与调 }宁
:

1
.

2
。

1
,

已
: 功 1..1J

,

钙 离子顺 着共浓度梯

变跨肌骥向内流功
,

即迪过慢钙通迈 ( 电压

依赖性或受体白劝的通道 ) 的电生性慢内向

电流向内流动
。

1
.

2
.

2 心肌的每次洪 力
一

收缩过程都有少贫

钙离子流入细胞内
,

归
、

}此必然有某些机制能

将钙离子转运到细脸外而回复静息状态
,

目

前已知有一双向性钠
一

钙交换 系统把钙 离子

逆浓度梯度外运
。

1
.

2
.

3 肌膜上的钙 A T P酶在有能 准供应时

能把钙离子泵出细饱外
。

1
.

2
.

礴 在肌浆网的模上
,

钙离子激活 的 镁

A T P酶 ( 又称钙泵 )在有能量供应时能将钙

离子转运至肌浆网内
。

肌浆网中的一种蛋白

质
一

磷酸 受 磷 蛋
. ’

: ( p h o s p h a l a m b a n
) 被

环磷腺普磷酸化时 ( 日
一

肾 上 腺 素能受体激

活的结果 )
,

能使肌浆网对钙的摄取增加
,

这可以解释为何儿茶酚胺能加快心肌收缩与

弛张的速度
。

1
.

2
.

5 线粒木也可摄取或释放钙离子
。

1
.

2
.

6 多种通道蛋 l匀( i o n o p h o r e ) 也能影

响钙离子的跨膜流 力
。

1
.

2
.

了 钙调素
、

刀几钙蛋自C
、

肌凝蛋自磷酸

化酶轻链也能调节肌浆钙
。

1
.

3 钙通道
〔 ” 肌哎是一种由双层磷脂分

子组成的离子不透性脂膜
,

在脂膜上嵌了r大

分子蛋 白
, `

已能选择性地允 许 离子 通过
,

称 为通道
,

当心 肌 细 胞 膜 除 极 到 一 35 ~

一 J s m V 时馒通道开放
,

允许 C a 十 十

与 N a +

通

过
,

但以 C a “ 为 主
。

C a ” `
l纽勺缓慢流人为维
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持动作电位曲线 2相的 重 要 囚素
。

这些通

道为
“
电压依赖性

” 通道
,

通 道 内有 电爪

传感器
,

决定通道的开放 或 关 闭
`

另一种

为
“ 受体 启 动 ,,

通 道
,

如 心 肌 的 日
:

受体

激 ,7] 时细 胞 中
c A M P水 于 增 高

,

使八 T P

中的磷酸盐与该通 道 中 的 一 种 蛋 l 相结

合
,

形 成 磷 酸 脂结合键
,

然后使这些 受体

启动性通道开放
,

钙离子内流
。

又如血管平

滑肌的 a :
受体激动时导致肌 哎内 层 磷 脂酞

肌醇 ( p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l ) 的降解
,

J a c o
k

s 「艺 ’
认为此过程与钙的内流及释 入 肌

浆有关
,

但确切机制尚不清楚
。

1
.

4 钙拮抗剂的约理作用
〔 3

~
6 ’

1
.

4
.

1 选择性阻滞慢通道
:

多数钙拮 抗 剂

是通过阻滞心肌的电压依赖性通道发挥 牛用

的
,

而它们阻滞心肌受体启动性通道所需要

的浓度较高
,

临宋应用中一般达不到这样高

的浓度
。

钙拮抗剂对钙通道作用的机制可能

为
: ①阻滞通道的闸门 ; ②使通 道令形 , ③

在外闸与钙竞争
。

钙拮抗剂在细脑 内也有作

用
,

它抑制兴 奋
一

收缩偶联 中 C a “ 的 利 用

性
,

作用部位有肌膜
、

肌浆网
、

线粒体等
,

抑制 C a + +

从各离 子 池 巾释放
。

拍! 悴平滑肌

的收缩 性要由突触后
a :

妥体兴 奋引起
。

此种

受体的兴奋也是钙依赖性的
, ;

汝钙桔抗剂可

使血管扩张
。

钙拮抗剂分子结构的多样性表明
,

心 肌

细胞膜的钙通道对钙拮抗剂的受体 ( 有人也

称它为领点 d o m a i n ) 〔
“ ’
也是多样于生的

,

日前

认为有三种类型
: ①二氢毗睫类受休

:

砧苯

毗吮
、

尼莫地平
、

尼群地平等类物 质为此受休

的拮抗剂 , ②苯烷胺类受体
:

异搏定
、

异搏

静 ( t i a p m i l ) 等作川于 此 受休
; ③硫苯代

受体
: 硫氮革酮等作用于此受体

。

由于作用

的受体不同
,

故临床效应 也有差异
。

此外
,

不同组织器官的受体对同一种钙

拮抗剂的亲和力和离解常数 ( K d )亦不相同
,

这似可解释不 同组织对钙拮抗剂的放感性不

同
,

如小动脉血管平
1

汁肌对硝茉 utI 咤的敏感

性比静脉血管床高得多
,

故硝苯毗咤主要使

功脉护张
。

冠 }{卞血 管床付钙拮抗 剂 特 别 敏

感
。

1
.

4
.

2 毛
、

血仁
;

作用
L “ ’ : 三 种常用钙拮抗剂

药效动力学比较见附表
。

附表 三 仲常用钙拮抗 剂的心血管

作 用比较

硝新比吮 弃藏立 硫氮苯附

血管扩张作用

冠状动月寻二 个个个个 个个 个个

周田价一管 个个个个 个个 个个
心脏作用

心 牢 个 0 /杏 0 / 杏
A一 H问门 O 个个 个

Q T e诱乏H V I飞l:!门 0 0 0

心排嫩 个个 杏个 个/ O

左空舒张末;ll 杏 杏 / 0 告 / O

由
_

h丧可知
,

异搏定与硫氮苹酮两者对

心胜的 牛用与对血竹平滑肌的作 用 大 致 相

等
,

此类钙拮抗剂除护张血怜外
,

并有减弱

心肌 收缩力
,

使心幸减慢和房空 传导阻滞的

作用
。

而硝苯毗咤对血份平滑肌的作用远大

于它对心脏的作用
,

临床使用小剂是该类钙

拮抗剂对心脏的影响极小
,

可以 看 l省为弧力

护 血竹剂
。

以上牛用 的趁异乃因钙拮坑剂的

作用是以 其对心脏作旧为一方
,

和以反射阵

交感作用为兄一方 f1I 互作用的结果
。

硝苯毗

咤因扩张 !nl
.

竹 作用强
,

可通过反 射性交感神

经兴 奋
,

增强 心肌收缩
.

加速心字和 必空传

像
。

门
.

峭苯咐咤无抗交 感作旧
,

而兄两药有

抗交 感作用
。

2 钙拮抗剂的实验研究 与临床应用

2
.

1 冠心 少:沁

2
.

1
.

1 对实验性动脉粥样硬化的作用 在住

何细脑哎批臼
,的情况下

.

钙离子自然地 由细

脑外进入细恤内
,

引起各种不良反应而损份

细胞
,

钙尚可激活一些酶而阻碍细脑功能
。

故

有理 由设想
,

减少细胞内钙流入 可 能 有 利

]
:

减轻劝脉粥祥硬化的 程 度
。

P ar m l e y 报

道
〔 “ ’ ,

给硝苯毗喧的兔在高哈饮 食亏
, 一

犯幼

脉 发生硬 化比者 占1 7%
,

而对州组 了[ 4 0%
,

且实验组
_

_

!屯劝脉组织 , 11 川 {固醇介量 也下降
。
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但两组的血浆胆固醉和血压无多大差别
。

异

搏定实验亦见相似的效果
。

但遗些药物对人

体动脉粥样硬化是否也有交点
’

林用
,

尚
’

{j’ 待

研究
。

2
.

1
.

2 心绞痛
:
钙拮抗剂 对 冠 肪 座 李 性

( P r i n z m e t a
l ) 心 绞痛的 i班; 歹犷效应现 已肯

定
。

冠脉痉挛也是不稳定性 ( 静息性 )心纹痛
、

梗塞后早期心绞痛
、

及劳 长尘心纹有的发病

因素
,

钙拮抗荆因能扩毖冠脉血管
,

增加冠

脉血流
, :
饺对上述各种心纹帝均有疗效

。

对

劳力型心绞痛的治疗机制 ::侧曾加 产 脉 血 流

外
,

它还通过减盛后负荷及 降低心肌收缩力

及心率 ( 异搏 定 ) 而 减 低 心 肌 需氧 量
。

A nt m an 川用俏苯毗咙治疗 1 27 例心绞痛患

者
,
荆量 4 0~ 1 6 o m g ( 平均 e 4 m g /日 )

,

疗

程平均 9 个月
,

结果心绞痛发作次数显著减

少
,

平均由16 次 /周减至 2次 /周
,

63 %患者心

纹痛得到完全控制
,

仅 2 例发作次数增加
, 七;

9例无效
。

法国大学医院对 29 3例各种心绞病

患者给予硫氮罩酮治疗
〔 ” 、 60 ~ 3 6 0m g / 日

,

多数为 1 80 m盯日
.

疗程为 1 年
,

结果 8 2
.

5%

的劳力性心绞痛
,

6 8
.

2% 的难治性心垃痛
,

8 8
.

2%的 变 异 性 心绞痛
, 6 4

.

5% 灼不稳定

心纹痛治疗有效
。

钙拮抗剂与硝酸盐合用使

疗效加弧
。

闪内北京
、

上梅
、

南京等大 医院

用硫氮罩酮 g 。~ 1 80 m g / 日治疗心绞痛
,

疗程

一个月
,

症状有效率为 81 %~ 94 %
,

对不 稳

定型心绞痛显效率 76 % , 以硝苯毗咤30 ~ 80

m g /日治疗心绞痛的有效率为80 ~ 9 0% 〔 ` 〕 。

2
。

1
.

3 急性心肌校塞
:
钙拮抗剂能缩小实验

动物冠状动脉结扎后的梗塞面积扩 亦有报道

可能使人类心肌梗塞的范围缩 小
〔 ” 〕 。

其 机

理为①阻滞钙离子进入细 响
,

从而对缺 m!一
再灌注心肌有保护牛用

,

因缺血后及再滚忿卜

时心肌细胞内钙离子的堆狈
,

可致心肌细检

死亡
,

及 舒缩功能异常
。

②扩张侧枝石环 血

管
。

⑧扩张体衍环血管
,

减少心肌需氧量
。

2
.

2 高血压 在自发性高 血压大 自 欣 的血管

中C
a + +

含量增高
,

提示钙拮抗剂可能 是比其

它血份扩张药近为合理的抗高血
.

压治疗药
,

钙拮抗刘治序高血压的特点是降低动脉压
,

并且疗效与治疗前血压 的高度直接相关
,

血

压愈高
,

降压效应愈火
。

G u a : z i t ” 报告 尼

度高血压 ( 包括三 名高 llH
.

压脑病 ) 患者 口服

或舌下介用梢
一

羊毗呢 后 功 脉 压显若下降
。

K r i k l e : 【 ’ 。 ’
子及告严玉高 l直王JI三危象合并 肾功

能衰竭患者
,

静脉 注射异搏定是一种安全有

效的治疗方法
。

国 内报 道
〔 ` 〕
消 苯 毗 咙 治

疗高血压 ( 3 0~ 6 0m g / 日 ) 短 期 ( 1 月 ) 及

中期 ( 2 ~ 4 年 ) 的 疗 效 分 别为82 %及

9 2
.

9%
,

与利尿剂
、

心得安
、

甲从多巴合用

可加强疗效
。

] ~ 。 期高血
,获患者洽硫氮草

i!。了( 9 0~ l s o m g /日 ) i念疗 2 月
,

有效 率 为

9。%
。

此两药对老年患者及妊娠有关高血压

尤为适宜
,

无副作用
。

2
.

3 心肌病 叙利亚大鼠遗传性心肌病伴心

肌摄取 C a 牛 十

增多
,

人类肥厚性心肌病也有可

能与心叽肌浆钙增多有关
。

国内诸骏仁等报

道
〔 “ , 1 1介J肥厚性心肌病用硫氮草酮 3 0 m g ,

3 次 / 日
,

洽 疗 6 月
,

症状及舒缩 功能均有

改善
。

国外还有报道该药使某些患者流出道

压力阶差减低
。

黄大 显 等 报 道
【` “ ’ 15 例充

血性心肌病对 常 规 治 疗无效
,

但加用硫氮

革酮 1 20 ~ 2仍 m g / 日
,

疗程 1 ~ 6 月
,

结果

75 % 患 者 心 悸
、

气 短
、

乏力等症状改善
,

V C G表明 E F
、

S V
、

C l都有明显增高
,

提示本

药作用主要在于降低斤负荷
。

据此
,

心力衰

竭患者 也可用钙拮抗剂 ( 异搏定除外 )洽疗
。

2
.

4 心律失常
:

钙拮抗剂治疗心律失常的作

用主要是通过阻碍钙离子的活动
。

对房宝结

性心律失常
,

由慢通道激活而引起心房自发

性冲动
,

及二尖瓣脱垂 (由儿茶酚胺诱 发的
.

二

尖瓣纤维后除极 )所致的心律失常疗效较佳
,

尚能洽疗山洋地黄中毒引起的心律失常
〔 ”

。

抗心律失常效应最好的是 异 搏 定
,

硫 氮俄

啊次 之
,

稍 笨毗 咤较差
。

围外早在 60 年代

已有报道用异搏定治疗室上 性 心动 过 速取

得明抓疗效
。

国 内刘忠铭报道 1】8例室上性心

动过速
,

川异搏定静注
,

82
.

3%转为窦性心

律
;
确诊为折返性室上速者 12 例中

,

11 例转
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为宾性心律 , 室上速伴W P W 3 2例中
,

30 例

( 93
.

8% ) 得到控制
〔 月 ’ 。

龚兰生 报 道 1例

扭转型 室速
,

用异丙肾上腺素
、

硫峻镁治疗

无效
,

后静注异搏定 6二 g 转为窦性心律
〔 ` 〕 。

钱学资等
〔 ’ . ’用异搏定治疗53 例心律失常

,

分口服组 23 例
,

用药 4 ~ 8 周
,

终止发作 8

例
,

早搏减 少 7 5~ 90 %者 7例 , 静 注 组 30

例
,

均为室上速
,

全部有效
。

总之
,

异搏定

对房性和房室结性心律失常 ( 尤其是心动过

速 ) 有良好的疗焦 异搏定对室性心律失常

疗效差
,

但多形性室早或室性心动过速在其

他药物洽疗无效时
,

有时可获意外效果
,

也

有人认为可作首选药物
。

硫氮草酮治疗心律

失常的临床经验尚不多 , 硝苯毗吮则由于其

药理作用的不同
,

不用于抗心律失常
。

a 钾拮杭荆的翻作用和联合用药的禁忌

钙拮抚剂可能有头晕
、

头痛
、

脸红
、

心

率增快或减慢
、

乏力
、

胃部不适
、

腹泻
、

便

秘
、

过敏
、

裸部水肿
、

G P T 升高等副作用
。

硫氮苯酮或异搏定口服剂量较大
,

还可加重

心力衰竭
,

偶可发生窦性停搏或 房 空 阻 滞

( 甚至高度阻滞 )
。

静脉注射异搏定副作用较

( 紧接第1 23 页 ) 杆菌能通过多种途径传播

和感染
,

且具有较强 的毒力和对抗菌药物的

广泛耐药性
,

给临床治疗带来一定困难
。

本

文对 15 2株绿脓杆菌所进行 19 种筑菌药 物 休

外教感试验的结果
,

该菌对多粘菌素 B
、

丁

胺卡那移素的敏感性高达 1。。%
,

故仍可作为

治疗绿脓杆菌感染的首选药物
, `

.

其次对妥布

霉素
、

新霉索的敏感性亦高
。

尤其自儿贵患者

分离的菌株对庆大霉素
、

磺胺等药物的议感

性较成人组分离的菌株为高
,

此可能与
.

上述
两组惠者分离的菌株型别 ( 含R因子 ) 不同

有关户或因成人在其 日常生活中经常接触抗

菌药物后
,

逐渐产生耐药性有关
。

鉴于菌株

型别繁多
,

在绿脓杆菌感染的临床治疗中
,

对分离的菌株进行药敏试验是 必要的
。

( 本实脸承蒙王世鹤教校恨蹭绿脓杆菌

诊断血清
,

附属第一医院衰祖行技 师
,

附属

第二医 院孙常省主任大力协助收集菌株
,

谨

此一并致谢 , )

多
,

有低血压
、

心动过 缓
、

突 性 停搏
、

无

尿
、

房室阻滞
。

钙拮抗剂有时可 引起首剂反

应 ( 低血压
、

心动过缓 )
。

突然停药后有反

姚现象 ( 高血压
、

心纹痛 )
,

均需注意
。

重

度心力衰竭
,
秀室阻滞

,

病态 窦房 结 综合

症应禁忌应用
。

房颤伴W P W忌用
。
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