
室重量平均每平方米下降２１ｇ，阿替洛尔组则下降１０ｇ［５］。可
见缬沙坦对左心室肥厚产生显著逆转。

３．４　保护肾脏作用　阻断肾小球滤过率减少的进展是对慢性
肾功能衰竭患者治疗的主要目的。为此，必须控制高血压及蛋

白尿。从这个意义上说，ＡｎｇⅡ拮抗药可降低血压，从而减少尿
蛋白排泄，保护肾脏。西班牙马德里大学医院高血压病中心主

任Ｒｕｉｌｏｐｅ等［６］指出，缬沙坦可改善肾血流动力学，减少尿蛋白

的排泄。慢性肾衰患者联合使用此种药物是安全的，至少可控

制血压及减少蛋白尿。

３．５　对血管保护作用　ＡＣＥⅠ能抑制平滑肌细胞迁移，但其不
能抑制平滑肌细胞增生。缬沙坦能同时抑制平滑肌细胞的迁

移和增生。动物研究表明，缬沙坦对心脏、血管、肾脏及内皮功

能异常有良好作用，对心血管能起到长期保护作用。试验表明

ＡｎｇⅡ能刺激冠状动脉平滑肌细胞迁移和增生，缬沙坦抑制Ａｎｇ
Ⅱ生成，因此，可抑制冠状动脉平滑肌细胞迁移和增生，从而抑
制冠状动脉粥样硬化［７］。

３．６　对心肌梗死的作用　Ｆｌｅｅｔｗｏｏｄ等在大鼠心脏缺血再灌注
实验中发现，如再灌注前和再灌注过程给予 ＡｎｇⅡ受体拮抗药、
ＡＣＥⅠ或肾素抑制药，虽然均可减少室性心律失常持续时间，但仅
仅只有ＡｎｇⅡ受体拮抗药具有明显减少室性心律失常持续时间的
作用。进一步临床试验如缬沙坦急性心肌梗死试验（ＶＡＬＩＡＮＴ）
现正进行，将于２００３年有结果。ＡＣＥⅠ可改善心肌梗死后的生存
率。ＶＡＬＩＡＮＴ试验目的是证实单用缬沙坦或缬沙坦联用ＡＣＥⅠ
治疗在减少心肌梗死死亡率方面是否优于单用ＡＣＥⅠ。此项试
验是多国家、多中心、随机、双盲、阳性对照、平行试验。

４　缬沙坦的安全性、耐受性
治疗剂量时，缬沙坦高度有效并显示出与安慰药一样的耐

受性。缬沙坦８０～１６０ｍｇ·ｄ１有良好耐受，头晕、头痛、上呼吸
道感染、腹泻、疲劳发生率与安慰药相似。３２０ｍｇ·ｄ１，头晕发
生率９．３％，而８０～１６０ｍｇ·ｄ１为３．４％。它选择性作用于肾
素血管紧张素系统，且没有ＡＣＥⅠ的副作用，与氨氯地平相比，
水肿发生率明显降低。对缬沙坦过敏者、孕妇禁用。

５　药物相互作用
未发现缬沙坦与西咪替丁、华法林、呋塞米、地高辛、阿替

洛尔、吲哚美辛、氢氯噻嗪、氨氯地平、格列本脲临床上有相互

作用。必要时联用氢氯噻嗪，高血压病的短期及长期治疗都是

有效与安全的。

总之，缬沙坦与ＡＣＥⅠ、钙通道阻断药等许多抗高血压药
物相比有许多优点，在高血压病、心力衰竭、心肌梗死、肾脏病、

糖尿病及心脑血管疾病的防治中有广泛的前景。但长期应用

的利弊，有待多项临床试验结果证实。
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依普沙坦的药理学特点与临床应用

张来银
（山东省临沂市人民医院药剂科，２７６００３）

［摘　要］　介绍新型抗高血压药———依普沙坦的药代动力学、药效学、药物相互作用、不良反应等。经临床应用表
明，依普沙坦抗高血压作用强，不良反应少。

［关键词］　依普沙坦；受体拮抗药，血管紧张素Ⅱ；药理学
［中图分类号］　Ｒ９７２．４　　　［文献标识码］　Ａ　　　［文章编号］　１００４０７８１（２００２）０８０５２１０２

　　依普沙坦（ｅｐｒｏｓａｒｔａｎ）为非联苯四唑类血管紧张素Ⅱ（Ａｎｇ
Ⅱ）受体拮抗药，是由史克必成公司开发的新型抗高血压药［１］。

１　药理学特点
１．１　药代动力学　①吸收：依普沙坦口服后吸收快但不完全，
故生物利用度较低（约１３％），富含脂质食物可减慢其吸收，但
不影响吸收率。正常年轻人血药浓度达峰时间１～３ｈ（中位数

１．５ｈ），老年人约２．５ｈ［２］。②分布：依普沙坦的稳态表观分布
容积（ＡＵＣ）１２．６Ｌ，血浆蛋白结合率高达９８％［３］。③代谢：在
体内几乎不代谢降解，故未经细胞色素Ｐ４５０系统代谢。④排泄：
主要通过胆道和肾脏排泄。静脉注射依普沙坦１４ｄ后，由粪便
排出６１％，口服后９０％由粪便排出，其余部分由尿液排出。排

·０３５· ＨｅｒａｌｄｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＶｏｌ．２１Ｎｏ．８Ａｕｇｕｓｔ２００２



泄物中原形药物８０％，尿液中排泄的是依普沙坦的酰糖醛酸化
物［４］，正常人终末消除半衰期５～７ｈ，老年人延长３．４ｈ，静脉给
药平均血浆清除率７．９Ｌ·ｈ１。

［收稿日期］　２００１０３０７　　　［修回日期］　２００１０３２８

［作者简介］　张来银（１９７３－），男，山东临沂人，主管药师，主要从

事临床药学工作。

１．２　药效学　依普沙坦与 ＡｎｇⅡ受体具有高亲和力，可选择
性、竞争性地与其结合，从而阻滞 ＡｎｇⅡ的活性。应用依普沙
坦可使心输出量和心率增加，而外周血管阻力明显下降（均 Ｐ
＜０．０５）。对尿中钠的排泄量增加以及平均动脉压降低均呈剂
量依赖性。效果强于洛沙坦钾。

１．３　药物相互作用　①与细胞色素Ｐ４５０关系：因依普沙坦不受
细胞色素Ｐ４５０系统所代谢，故药物相互作用的发生较少。氟康

唑（ＦＣＺ）系ＣＹＰ２Ｃ９同工酶抑制药，用２００ｍｇ·ｄ１，对依普沙坦
的稳态药代动力学没有影响；而ＦＣＺ却能明显增加洛沙坦钾的
稳态ＡＵＣ，抑制其活性代谢物形成［５］。②与华法林、格列本脲、
地高辛合用：１８例志愿者，将依普沙坦（２００或３００ｍｇ，ｂｉｄ）与
华法林合用，对其抗凝作用无任何影响［６］；１２例服用格列本脲
的Ⅱ型糖尿病患者，依普沙坦也不影响其降血糖作用；依普沙
坦２００ｍｇ，ｂｉｄ，对一次口服地高辛０．６ｍｇ的药代动力学没有影
响［７］。

１．４　制剂与用法　本品为４００ｍｇ胶囊剂，治疗高血压病推荐
剂量每日４００～８００ｍｇ，ｑｄ或 ｂｉｄ，ｐｏ，初始剂量一般每日 ４００
ｍｇ，２周内出现最大降压效应，增加剂量应在２周后进行。
１．５　不良反应　临床试验显示，依普沙坦不良反应与安慰药
差异无显著性，常见不良反应为头痛（３．８％）、眩晕（２．４％）、肌
肉痛（１．９％）、咳嗽（１．８％）和疲乏（１．４％），极少见使用依普
沙坦的患者出现面部水肿的报道，咳嗽的发生率只有依那普利

组的１／３．８５。
１．６　注意事项　富含脂质的食物延缓依普沙坦的吸收，但无
需空腹服用。老年患者使用安全，剂量可与青年患者相同。严

重肾功能损害的患者（内生肌酐清除率＜３０ｍＬ·ｍｉｎ１）及严重
肝病患者剂量减半。对双侧肾动脉狭窄的患者，可增加其血中

尿素和血清肌酐含量，故禁用。依普沙坦通过药物介导对肾素
血管紧张素系统的作用引起胎儿及新生儿损害和死亡，本品供

儿童用药的安全性和有效性评价尚未确立，故妊娠、哺乳期妇

女及儿童勿用本品。

２　临床应用
２４０例轻、中度高血压病患者［坐位舒张压（ＤＢＰ）９４．５～

１１４．０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）］双盲随机试验，用依普沙
坦４００～８００ｍｇ·ｄ１，治疗１３周，比安慰药明显降低血压，依普
沙坦在ｑｄ组坐位ＤＢＰ降低９．８ｍｍＨｇ，而在每日二次组则降低
９．０ｍｍＨｇ，安慰药组只降低４．５ｍｍＨｇ（Ｐ＜０．０５）。服用依普
沙坦每日一次组谷／峰比高于０．６７，说明其抗高血压作用维持
时间大于２４ｈ［８］。对重度高血压病患者（坐位 ＤＢＰ１１４．８～
１２４．５ｍｍＨｇ），用依普沙坦２００～４００ｍｇ，ｂｉｄ，降低收缩压更强
于依那普利１０～４０ｍｇ，ｑｄ，患者均用随机双盲试验１０周。５９
例用依普沙坦治疗者，坐位血压平均降低２９．３／２１．０ｍｍＨｇ，而
依那普利降低２１．０／１５．８ｍｍＨｇ（Ｐ＜０．０５）［９］。

总之，依普沙坦对 ＡｎｇⅡ受体具有选择性抑制作用，其抗
高血压作用强，不良反应少。
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喹诺酮类药物的药理作用与在儿科临床中的应用

王书华
（天津市塘沽区妇幼保健院儿科，３００４５１）

［摘　要］　概述喹诺酮类药物的药理作用特点及其在儿科临床中的应用，如对儿童泌尿系统感染、消化系统感染、
呼吸道感染、颅内感染、性传播疾病、免疫性疾病及其他疾病均有较好疗效，副作用有关节炎、肝肾功能损害等，其严重程
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