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非 洛 地 平

非洛地平是一类钙拮抗剂(钙离子通道阻滞

剂)，是二氢吡啶衍生物，分子式为C]8H19C12N04。

目前临床上大多采用其缓释片，可持续释放非

洛地平。有2．5mg、5mg、10mg 3种不同剂量规格供

口服给药。

1临床药理

1．1作用机理

非洛地平是二氢吡啶衍生物家族中一类钙离子

通道拮抗剂(钙离子通道阻滞剂)。它可逆性的与

尼群地平及其他钙离子通道阻滞剂竞争二氢吡啶结

合位点，阻断血管平滑肌及兔心肌细胞中的电压依

赖性的钙离子流，并且阻断钾离子介导的大鼠入口

血管的痉挛。体外实验研究表明，非洛地平对痉挛

过程的介导是有选择性的，对于血管平滑肌的影响

比对心肌的影响更大。在体外可以检测到肌肉收缩

力的阴性试验，但是此种效应在动物体内并没有发

现。非洛地平对于血压的影响主要与外周血管阻力

的减小(同时心率反射性升高)有关(参见“心血

管效应”部分)。非洛地平的作用除了在几类动物

和人体内与利尿作用有关以外，主要还可降低外周

血管阻力。

1．2药代动力学

口服给药后，非洛地平几乎全部吸收且具有首

过效应。其相对生物利用度为20％。在给药后2．5

～5h内可达平均峰浓度。血药浓度峰值和药时曲线

下面积(AUC)随剂量增大而增大(、<20rag呈线性

增加)，其血浆蛋白结合率可达到99％以上。

静脉给药后，非洛地平的血药浓度呈三段模式

下降，其平均消除半衰期分别为4．8min、t．5h、

9．1h。这三段半衰期按增大的顺序对AUC的平均贡

献分别为15％、40％、45％。

速释剂型口服给药后，非洛地平的血药水平也
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呈多段模式减小，其平均半衰期从11～16h不等。

在健康志愿者体内，10mg非洛地平速释制剂一天给

药一次，平均峰、谷稳态血药浓度可达20nmol／L、

0．5 nmol／L。在大多数志愿者体内非洛地平的谷血

药浓度在EC，o(引起最高血压降低一半的有效浓

度，对于非洛地平而言为4～6nmol／L)以下，所以

一天给药一次的速释制剂是不可行的。

年轻健康志愿者VI服10mg非洛地平缓释片，平

均峰、谷稳态血药浓度分别为7和2nmol／L。高血压

病人(平均年龄64岁)口服20mg剂量非洛地平缓

释片平均峰、谷稳态血药浓度为23和7 nmol／L。由

于非洛地平EC50为4～6 nmol／L，5、10、20mg 3个

规格的非洛地平缓释片可以维持持续24h的抗高血

压作用(见“心血管效应”、“剂量和给药方案”部

分)。

在年轻健康志愿者体内，非洛地平的血浆清除

率为0．8L／min，表观分布容积大约为10L／kg。用

C14标记的非洛地平在人体内口服或静脉给药后，尿

液中可检测到标记量的70％，粪便中可检测到

10％。在尿液和粪便中可检测到微量的原形非洛地

平(<0．5％)。可以检测到占口服剂量23％的6种

代谢产物，均没有明显的血管扩张作用。

给予高血压病人非洛地平缓释片，平均稳态血

药峰浓度比单剂量高20％，血压水平与非洛地平的

血药浓度有关。

非洛地平缓释片的生物利用度不受胃肠道中存

在食物的影响。在6位病人的体内试验中，服用双

倍浓缩的葡萄汁比饮用水和桔子汁，非洛地平生物

利用度提高两倍以上。在其他二氢吡啶类钙拮抗剂

中也观察到相同结果，但没有非洛地平明显。

1．3年龄影响

单次给药和多次给药后，稳态血药浓度随着年
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龄的增长而增加，老年高血压病患者(平均年龄

74)非洛地平的平均清除率是年轻志愿者(平均年

龄26)的45％。达稳态时，年轻患者的平均AUC

为年长者的39％。介于以上年龄之间的患者体内数

据表明，AUC从老年到青年呈降低趋势。

1．4肝功能障碍

对于肝功能障碍的患者，非洛地平清除率降低

到正常年轻志愿者的60％。肾损伤并不影响非洛地

平的血药浓度曲线，但是由于尿液排出量减少，所

以在血浆中有高浓度的无活性的代谢产物存在。动

物实验表明，非洛地平可以通过血脑屏障和胎盘。

1．5心血管效应

非洛地平给药后的2—5h内血压即降低。多次

给药时，在用药后24h内能控制血压水平。非洛地

平的抗高血压效应呈剂量依赖性，与其血药浓度有

关，药物在谷浓度时产生的心脏舒张压降低效应为

峰浓度时的40％～50％。在治疗的第一个星期，心

率会有反射性的升高，随时间推移而逐渐消失。在

多次给药方案中，心率每分钟升高5～10次。此种

升高效应可被13受体阻滞剂抑制。当单独给药或与

B受体阻滞剂联合给药时心电图的P—R期不受非洛

地平的影响。在临床和电生理实验中单独给药或与

13受体阻滞剂联合给药时非洛地平对心脏传导无明

显影响(P—R，P—Q和H—V期)。在高血压病人

的临床试验中没有出现左心室功能失调的现象，也

没有降低心肌收缩力的影响。

1．6肾(内分泌)效应

非洛地平可减小肾血管的阻力，但肾小球滤过

率并没有改变。在治疗的第一星期有轻微的利尿、

尿钠排泄、尿钾排泄等现象。短期和长期治疗后对

血清电解质没有明显的影响。高血压患者的临床试

验中可以观察到血液中去甲肾上腺素水平的升高。

1．7临床试验

安慰剂组6位志愿者试验中，口服速释制剂和

缓释剂型后，心脏收缩压、舒张压均呈剂量依赖性

的降低。临床试验超过800名病人参加，服药剂量
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范围为2．5—20mg，qd。非洛地平采取单独给药或

与B受体阻滞剂联合给药的方式。非洛地平单独给

药(qd)的结果见表1。

表1非洛地平单独给药时，收缩彤舒张压的平均降

低值(mmH98)

注：※减去安慰剂组

※※参加峰、谷试验的病例数不等

2适应证

非洛地平用于高血压的治疗，可单独给药也可

和其他抗高血压药联合使用。

3禁忌证

对本类产品高度敏感的病人禁用。

4警告

4．1总论

4．1．1 血压过低 非洛地平同其他钙拮抗剂类似，

偶尔可导致急速血压过低，但是很少产生昏厥。可

能引起反射性的心动过速，在敏感人群中更可导致

心绞痛(见“不良反应”部分)。

4．1．2心力衰竭 尽管急性血液动力学实验表明

非洛地平并没有降低一小部分NYHA II或Ⅲ型心力

衰竭病人的心肌收缩力，但是非洛地平对心力衰竭

病人的安全性尚未确证。所以对心力衰竭或心室功

能障碍病人，尤其是与B受体阻滞剂合用时要谨慎。

4．1．3年老病人或肝功能障碍者 对于年龄大于

65岁或肝功能障碍的病人，其非洛地平血药浓度相

对较高，所以给低剂量非洛地平即可。建议起始剂

量为2．5mg，qd。给药期间建议对病人进行血压监

   



测(见“临床药理”和“剂量及给药方案”部分)。

4．1．4外周水肿 临床试验中外周水肿是最为普

遍的副作用，较轻微且与液体潴留无关。外周水肿

的发生率呈剂量及年龄依赖性。50岁以下每天给药

5mg，其发生率为10％，60岁以上每天给药20mg，

发生率为30％。此类不良反应通常在开始用药的2

～3周内发生。

4．1．5患者 患者应整片服用该药，而不要咀嚼

或碾碎后服用。应告知患者用药后可能会引起轻微

的牙龈肿大，良好的口腔卫生会降低不良反应发生

率和严重程度。

4．1．6注意 对于患者同时服用非洛地平和其他

药物应给予必要的建议。介绍以上内容是为了保证

用药的安全性和有效性，并不包括所有可能的不良

反应。

4．2药物相互作用

4．2．1 B受体阻滞剂 研究表明，非洛地平同美托

洛尔联合使用时，非洛地平的药代动力学没有显著

影响，美托洛尔的AUC和c。。。分别升高了31％、

38％。在临床试验中，B受体阻滞剂(包括美托洛

尔)与非洛地平同时使用有良好耐受性。

4．2．2西咪替丁 在健康志愿者药代动力学试验

中非洛地平与西咪替丁同时给药，非洛地平的药时

曲线下面积(AUC)和C。。增加了大约50％。据此

推测，在高血压患者中可能会出现严重的相互作用。

所以建议与西咪替丁联合用药时，非洛地平剂量应

降低。

4．2．3地高辛 与本品联合给药时，地高辛在心

力衰竭病人中的药代动力学并没有明显改变。

4．2．4抗惊厥药 在药代动力学试验中，非洛地

平的最高血药浓度在长期接受抗惊厥药物(如苯妥

英、酰胺咪嗪、苯巴比妥)治疗的癫痫患者中比在

健康志愿者中低很多。在此类病人中非洛地平平均

AUC约为健康志愿者的6％。由于临床观察中有明

显的相互作用，所以此类病人做抗高血压治疗应十

分注意。
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4．2．5其他联合治疗 在健康者体内非洛地平与

吲哚美辛、螺内酯联合用药时没有观察到明显的相

互作用。

4．2．6与食物的相互作用 见“临床药理”部分。

4．3药物致畸实验

4．3．1致癌、致突变、致畸作用 在大鼠体内进

行了两年的非洛地平致癌实验，其给药剂量为7．7，

23．1，69．3mg／(kg·d)(为建议人体最高给药剂

量的28倍)，发现受试雄性大鼠睾丸良性间质细胞

瘤(Leydig细胞瘤)的发生率呈剂量依赖性增加。

而在小鼠体内当剂量增加到138．6mg／(kg·d)时

(为建议人体最高给药剂量的28倍)并没有观察到

此类肿瘤。在两年的大鼠实验中所使用的非洛地平

剂量可以降低受试鼠睾丸激素水平并相应升高血清

黄体激素水平。Leydig细胞瘤的发生可能与以上激

素的影响有关，但是在人体内尚未发现。同样的实

验中，所有剂量组雄性与雌性大鼠与对照组相比，

在食管凹槽部均有局部鳞状细胞增生，且呈剂量依

赖性增加。在大鼠以及多剂量给药的小鼠和狗体内

没有观察到食管和胃部的其他病理改变。小鼠和狗

同人类似，在解剖结构上没有相对应的食管凹槽部

位。

非洛地平以138．6mg／(kg·d)的剂量(为建

议人体最高给药剂量的28倍)给雄性小鼠口服长达

80周，雌性大鼠给药99周没有发现致癌作用。非洛

地平在体外艾姆斯氏(Ames)微生物致突变实验及

小鼠淋巴瘤突变实验中没有发现致突变作用。口服

剂量达到2 500mg／kg(为建议人体最高给药剂量的

506倍)，在小鼠体内的微核实验及人体外淋巴细胞

染色体突变实验中没有发现非洛地平潜在的诱导分

裂作用。在生殖实验中，以3．8、9．6、26．9mg／

(kg·d)给雄性、雌性大鼠El服非洛地平，结果表

明对生殖行为没有明显的影响。

4．3．2 妊娠、哺乳期及小儿用药 妊娠期分级：c

级。

致畸作用：以0．46、1．2、2．3、4．6mg／(kg·
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d)(为建议人体最高给药剂量的0．4～4倍)剂量

给怀孕的家兔口服非洛地平，结果表明在胚胎中可

降低个别指(趾)骨的大小和骨化的程度。其发生

的频率和严重程度呈剂量依赖性，而且即使在最低

剂量也会出现。当与其他二氢吡啶类衍生物联合用

药时也会导致这种改变，可能是由于子宫血流减缓

引起的。大鼠给予非洛地平并没有观察到类似的胎

儿畸变。在猕河猴致畸实验中没有观察到其指

(趾)骨尺寸的降低，但是在40％的胎儿中发现个

别指(趾)骨位置异常。

非致畸变作用：给大鼠9．6mg／(kg·d)(为建

议人体最高给药剂量的4倍)或以上的剂量，可使

大鼠分娩过程延长并伴有分娩困难，而且胎儿死亡

和出生后死亡率增加。

对怀孕家兔以大于或等于1．2mg／(kg·d)的

剂量(等于建议人体最高给药剂量)给药，有明显

的乳腺增生现象，远大于孕兔正常的增生。此现象

仅在孕兔实验中发现，且在哺乳期消失。在大鼠或

猴实验中没有类似的乳腺增生。在孕妇体内没有充

分和完全可控的试验。如果在怀孕期间服用非洛地

平，或者病人在服药期间怀孕，应注意对胎儿潜在

的危害，即婴儿部分指(趾)骨的异常，产程延长

及分娩困难、孕妇乳腺增生等。

哺乳期妇女：尚不清楚此药是否会在人乳汁中

分泌，由于非洛地平对胎儿潜在的严重的不良反应，

所以应在考虑非洛地平对母亲重要性的基础上，决

定是终止哺乳还是终止服药。

小儿：儿童用药的安全性和有效性尚未明确。

5不良反应

在美国及其以外地区的试验中，大约有3 000患

者服用非洛地平速释制剂或缓释制剂。以建议剂量

(2．5一lOmg)的非洛地平单独给药，qd，最为普遍

的l临床副作用为外周水肿和头疼。外周水肿较轻微，

但呈年龄和剂量依赖性，所以导致3％的受试者治
／

疗的不连续性。

一天服用一次，剂量范围为2．5～lOmg，其不

·49·

良反应发生率为1．5％或更高(非洛地平组，n=

861；安慰剂组，n=334)。安慰剂组、各剂量组不

良反应发生率结果见表2。病人随机分为两组：一

组给予一定剂量非洛地平；另一组起始剂量为

2．5rag或5mg，qd。同时进行了20mg，qd的临床试

验。尽管非洛地平20mg，qd的抗高血压作用增强

了，但是同时也不同程度增加了不良反应，尤其是

与血管扩张有关的不良反应(见表1“剂量和给药

方案”部分)。

表2对比试验中单独给予非洛地平时，患者(n=

861)不良反应发生率(无因果关系)

※不连续治疗发生率在圆括号内表示

   



在所有临床试验中，接受非洛地平治疗(建议

剂量范围为2．5—10mg，每天给药一次)的患者中

有0．5％一1．5％的不良反应发生率，但是严重的不

良反应发生率很低。上市以后发现的主要不良反应

如下。每一类中的不良反应是按照严重程度降低的

顺序排列的，不良反应与非洛地平给药之间的关系

尚不明确。全身：胸痛，面部水肿，感冒样症状。

心血管系统：心肌梗死，血压过低，昏厥，心绞痛，

心律不齐，心动过速，早搏。消化系统：腹痛，腹

泻，呕吐，口干，肠胃气胀，胃酸反流。血液系统：

贫血。代谢：ALT(SGPT)增加。肌肉与骨骼：关

节痛，背痛，腿痛，脚痛，肌肉痉挛。神经、精神

系统：失眠，抑郁，焦虑，易怒，神经过敏，嗜睡，

性欲减退。呼吸系统：呼吸困难，咽炎，支气管炎，

鼻窦炎，鼻衄，呼吸系统感染。皮肤：挫伤，红斑，

风疹。特殊感觉：视觉障碍。泌尿生殖系统：阳痿，

尿频，尿急，排尿困难。口腔：牙龈肿大较轻微，

发生率<0．5％(见“警告对患者”部分)。

6临床实验室试验结果

6．1血清电解质

在短期和长期治疗中没有发现对血清电解质的

明显作用(见“临床药理肾(内分泌效应)”部

分)。

6．2血清葡萄糖

在美国进行的临床试验中，没有发现非洛地平

对禁食患者血清葡萄糖水平有明显的影响。

6．3 肝酶

在临床试验中，两受试者之一停药后已上升的

血清转氨酶水平下降，而另一位患者却没有此现象。

7药物过量

，雄性、雌性小鼠分别口服240mg／kg、264mg／
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kg，雄性、雌性大鼠分别1：3服2 390mg／kg、2 250

mg／kg非洛地平均致死。在一次自杀性尝试试验中，

一位患者服用了150mg非洛地平，同时服用15片阿

替洛尔、螺内酯复方片剂，20片硝基安定，经允许

送往医院时，患者血压和心跳正常，且恢复后没有

明显的后遗症。药物过量可能会引起外周血管过度

舒张、明显的血压过低以及一t；,St过缓。如出现严重

低血压，应给予对症治疗，如平卧，抬高下肢。对

于钙拮抗剂类药物过量引起的血压过低，静脉滴注

液体是有效的。如伴有心动过缓时，应静脉滴注阿

托品0．5—1mg。如上述措施仍不见效，可给予拟交

感神经药。是否能通过血液透析除去非洛地平尚不

清楚。

8剂量和给药方案

建议起始剂量为5mg，qd。根据患者的情况可

减至2．5mg，qd或升高至10mg，qd。需间隔两周以

上方可进行以上剂量的调整。建议剂量范围为2．5

～10mg，qd。在临床试验中，10rag以上的剂量可引

起血压升高现象，同时外周水肿及其他血管扩张不

良反应也大规模出现(见“不良反应”部分)。对

肾病患者建议不要做剂量调整。

年老者或肝功能损伤病人的用法：对年龄大于

65岁的患者或者肝功能损伤的患者，其体内非洛地

平的血浆浓度较高，所以建议起始剂量为2．5mg，

qd。用量可参照以上介绍(见“警告”部分)。

(军事医学科学院毒物药物研究所杜丽娜

译自PDR52版王文刚校)

   


